Aus der Klinik und Poliklinik fur Psychosomatische Medizin und Psychotherapie

der Universitatsmedizin der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Effekt einer akuten psychosozialen Stressinduktion auf die Serum-Konzentration von
2 — Arachidonoylglycerol (2-AG) und N — Arachidolethanolamid (AEA) unter
Berucksichtigung der Auspragung der Angstsensitivitat

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der Medizin
der Universitatsmedizin

der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz

Vorgelegt von

Swantje Thel

aus Leipzig

Mainz, 2025



Wissenschaftlicher Vorstand: Univ.-Prof. Dr. med. Philipp Drees
1. Gutachter:

2. Gutachter:

Tag der Promotion: 15.09.2025

Nachnutzungslizenz: CC-BY-4.0



Inhaltsverzeichnis

AbKUrzungsverzeiChnis .................cccooiiii e I
TabellenverzeiChnis................ooo \Y
AbbildungsverzeiChnis ... V
1 Einleitung / Ziel der Dissertation..........................cociiiiiii e, 1
2 Literaturdiskussion ... 2
21 S S S e 2
211 StreSSMOAEle ......oooiiiiiiiiiiiiiiiiieee e 3
2.1.1.1 Kognitiv-transaktionale Stressbewaltigung nach Richard Lazarus ... 3
2.1.1.2 Fight-or-flight-response nach Walter B. Cannon .................cccccuueeee 4
21.1.3 Allgemeines Adaptationssyndrom nach Hans Selye ........................ 4
2.1.1.4 Modell der Allostase nach Peter Sterling............cccccccoiiiiiiiiiiiinnnnns 5
2.1.1.5 Modell der Allostase nach Bruce MCEwen .............cccccciiiiiiiiininnnnns 5

2.1.2  PRYSIOIOQIE. ..o i 8
2.1.2.1 Sympathikus-Nebennierenmark-System ..................coooiiiiiiienneenn. 8
2.1.2.2 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-System............... 11

2.2 Endocannabinoidsystem ..o 14
A B (==Y o) (o] = o [P 15
2211 Der CB1-RezZEPIOr....cuuueeii e 15
2.21.2 Der CB2-RezZeplOr.....uuuuiiiiii it 16

2.2.2 ENdocannabiNOide ............ooeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeee et 16
2.2.21  Struktur und Eigenschaften .............ccccooe 16
2.2.2.2  SYNNESE ..o 17
2.2.2.3 Signalvermittlung und TranSport............cccccouummmmmmimmiiiiiees 18
2.2.2.4  ADDAU ... 19

2.2.3  FUNKHONEN ...ooiiiiiiiiiiiieieeeeee ettt 19

2.3 Angst



2.3.1  SubkKIiNiSChe ANGSt.........coviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeee e 22

2.3.2 Entstehung von Angsterkrankungen ...........ccccooovviiiiiiiiiiiii e, 23
24 ANGSESENSILIVITAL ... 23
2.5 Wechselwirkungen von Angst und Endocannabinoidsystem ................... 26

2.5.1  Dbeteiligte Strukturen ... 26

2.5.1.1 medialer prafrontaler KortexX..........cccoooiieiiiiiiiiiiiiiceeeeeeeeee e, 27
V248 T B2 o 0] o ToToz=1 o o] o 11 1< PP 27
2.5.1.3 periaquaduktales Grau ...........cccccuvvuiiiiieeeiiicece e 28
2514  Amygaala ... 28
2.5.1.5 Nucleus striae terminalis .............ccccccoiimimiiiiiie 29
2.51.6 weitere StrUKIUIeN ............uuuiiiiiiii e 29

2.5.2 Wirkmechanismen des Endocannabinoidsystems..........cccccccvvvveeennnenn. 30

2.5.3 Modulation der neuronalen Plastizitat ............cccccovvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnnn. 30

2.5.4 Modulation des ImmuNSYStEMS..........cooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeieeeeeeeeeeeeeeeee 31
2.6 Ableitung der Fragestellung ... 32

3  Methoden und Material ... 33
3.1 SHCNPIODE ... 33

3.1.1  Ein —und Ausschlusskriterien ... 34
3.2 Durchfihrung, Methoden, Instrumente............cccccceeiiiiiiiiiiic e, 35

3.2.1  StUAIENAESIGN e 35

3.2.2  FragebOgeN........o oo 36

3.2.2.1  Fragebogenpaket .............uuuuiuuiuiiiiiiiiii e 36
3.2.2.2 Fragebdgen wahrend Ruhe- und Stresstestung...........ccccccceeeee. 38

3.2.3 Stressinduktion mittels TSST ..o 40

3.2.4  ProbengeWinnUNG ..........ccoueeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 40
3.3 LaboranalyliK ... 41
3.4 Statistische ANalySen ........ ... 42

4 ErgebniSSe ... ..o 43



© o N o

4.1 Stichprobenbeschreibung..............cooe 43

4.1.1 Soziodemographische Ergebnisse und Gesundheitsverhalten............. 43
4.1.2 Erfassung psychischer Gesundheit.............cccovviiiiiiiiiiiiiiicece e 44
4.1.2.1 Symptom-CheckKliste-90 ..........ooovreiiiiiiiiice e, 45
4.1.2.2 Beck-Depressions-Inventar.............cccooooiiiiiiiiii, 45
4.1.2.3 Trierer Inventar zu chronischem Stress..........cccccooiiiiiiiiie 45
4.1.2.4 AngstsensitivitatSINndeX ........ccooviiiiiiiiiiii 45

4.2 Subjektive Bewertung von Unsicherheit und Stressempfinden ohne und mit
SErESSINAUKLION .....eeeeeee e e 45

4.3 Konzentrationen von AEA und 2-AG ohne und mit Stressinduktion......... 48

44  Zusammenhang zwischen Endocannabinoidkonzentration und

Auspragung der Angstsensitivitat .............ocoiiiiiiii i, 50
DiISKUSSION .. .o 56
5.1 Interpretation der ErgebnisSSe .........covviiiiiiiiii i 56
5.1.1 Stressinduktion und deren Auswirkungen............ccccoviiiiiieeeerieiiiiinnnnnn. 56
5.1.2 Angstsensitivitat und Endocannabinoidkonzentrationen........................ 57

5.1.3 Reaktion des Endocannabinoidsystems auf akuten Stress in

Abhangigkeit von Angstsensitivitat ... 58
5.2 Inhaltliche DiSKUSSION...........cooiiiiiiiiiieeee 59
5.2.1  Klinische Implikationen ............ccoooo i 59
5.2.2 Praktische ANWENAUNGEN ........ccooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeeeeeeeee et 60
5.2.3 Starken und Limitationen ... 61
- 4| SR 63
Literaturverzeichnis ..., 66
D F= 101 7= T 111y o PSPPSR 79

Tabellarischer Lebenslauf ..., 80



Abkiirzungsverzeichnis

2-AG
ACTH

AEA
ANOVA
ASI

ATP

BDI

BDNF

BMI

cAMP

CRH
CB1-Rezeptor
CB2-Rezeptor
DAGL

DGL

eCBS
FAAH
GABA

GSI
HPA-Achse
HRV

JGU

2 — Arachidonoylglycerol
adrenokortikotropes Hormon, Corticotropin
Anandamid, N — Arachidolethanolamid
analysis of variance, Varianzanalyse
Angstsensitivitatsindex
Adenosintriphosphat
Beck-Depressions-Inventar

Brain-derived neurotrophic factor
Body-Mass-Index

zyklisches Adenosinmonophosphat
Corticotropin-releasing-Hormon, Corticoliberin
Cannabinoid-Rezeptor-Typ 1
Cannabinoid-Rezeptor-Typ 2
Diacyl-Glycerol-Lipase

1,2Diacylglycerol

Endocannabinoidsystem
Fettsaureamid-Hydrolase
y-Aminobuttersaure

Global Severity Score
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
Herzratenvariabilitat

Johannes Gutenberg-Universitat



LC/MRM

LLE

MAGL

MAP-Kinase

MRNA

NAPE

NAPE-PLD

NO

PASA

PE

PKA

POMC-Zellen

PSDI

PSS

PST

PTBS

PVK

SAM

SCL-90-R

SD

SGLT1

STAI

THC

TICS

TRPV1

Flussigkeitschromatographie/Multiple Mass Monitoring
liquid-liquid-extraction
Monoacylglycerol-Lipase
mitogen-activated protein kinase
messenger RNA
N-Arachidonoyl-Phosphatidyl-Ethanolamin
NAPE-selektive Phospholipase D
Stickstoffmonoxid

Primary Appraisal Secondary Appraisal
Phosphatidyl-Ethanolamin

Proteinkinase A
Proopiomelanocortin-positive-Zellen
Positive Symptom Distress Index
Perceived Stress Scale

Positive Symptom Total

Posttraumatische Belastungsstorung
peripherer Venenkatheter
Sympathikus-Nebennierenmark-System
Symptom-Checkliste-90, revidierte Version
Standardabweichung
Natrium/Glukose-Cotransporter 1

State Trait Anxiety Inventory

A9 — Tetrahydrocannabinol

Trierer Inventar zu chronischem Stress

Vanilloid-Rezeptor 1



TSST Trierer Sozialstress-Test
VAS Visuelle-Analog-Skala

ZNS zentrales Nervensystem



Tabellenverzeichnis

JLIE=1 2= 1 = e PSSP 44
JLIE=1 11 = PSSP 47
JLIE=1 1= 1 1= 52
JLIE=1 1= = 52
JLIE=1 1= = U 55
JLIE=1 2= 1 = G PR 55



Abbildungsverzeichnis

ADDIAUNG 1. 48
ADDIIAUNG 2. 49
ADDIIAUNG 3. e 51
ADDIIAUNG 4. 54



1 Einleitung / Ziel der Dissertation

Grundlage fur die Erforschung von Aufgaben und Funktion des
Endocannabinoidsystems bildete im Jahr 1990 die erstmalige Klonierung des CB1-
Rezeptors (1). In den darauffolgenden Jahren konnten weitere Bestandteile des
komplexen Systems, wie der CB2-Rezeptor und die Liganden N -
Arachidolethanolamid (AEA) und 2 — Arachidonoylglycerol (2-AG), identifiziert werden
(1) und das Endocannabinoidsystem (eCBS) fand zunehmende Beachtung, unter

anderem in der Angst- und Stressforschung.

Bisher konnten Einflisse des Endocannabinoidsystems auf verschiedenste
Korperfunktionen und Regulationsmechanismen beobachtet werden, beispielsweise in
den Bereichen Kognition und Lernen, Angst und Depression, Stressregulation,
Belohnungsverhalten oder Schmerzverarbeitung (1-5). Auch wenn die komplexen
Zusammenhange bisher nicht vollstandig verstanden sind, scheint dem eCBS eine
bedeutende Rolle in der Modulation der HPA-Achse und somit der Regulation von
Stressreaktionen zuzukommen (3, 6-8). Durch Stressinduktion konnte im Tiermodell
eine bidirektionale Regulation von AEA und 2-AG, im Sinne einer Reduktion von AEA
und einer Erhohung von 2-AG, beobachtet werden (9-14). Hier waren vor allem
Veranderungen der zentralen Regulation in verschiedenen Teilen des Gehirns von
Interesse. Bei menschlichen Probanden wurden bisher vor allem Veranderungen
zirkulierender Endocannabioinde beobachtet (15). Hier wurden in bisherigen
Untersuchungen zumeist Erhdhungen der Konzentrationen beider Endocannabinoide
beschrieben (12, 16).

Mit einer Lebenszeitpravalenz zwischen 14 und 29% stellen Angsterkrankungen eine
haufige psychische Erkrankungen dar (17). Neben hohen Komorbiditatsraten gehen
Angsterkrankungen haufig mit starken Einschrankungen der Lebensqualitat einher
und kénnen unbehandelt neben den ausgepragten Einflissen auf das Individuum
auch umfangreiche Kosten fur das Gesundheitssystem zur Folge haben (17). Ein
Risikofaktor fur die Entstehung von Angsterkrankungen ist eine erhohte
Angstsensitivitat (18). Diese beschreibt die Furcht eines Individuums vor
angstbedingten Symptomen und spielt eine wichtige Rolle in der Entstehung und
Aufrechterhaltung von Angsterkrankungen (19-22). Zudem beeinflusst die
Angstsensitivitat weitere psychische Erkrankungen wie Depressionen, PTBS und

Zwangsstorungen und stellt einen Risikofaktor flr Alkoholmissbrauch dar (21-24).
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Das Endocannabinoidsystem ist wesentlich beteiligt an der Angstreaktion sowie der
Extinktion des Angstgedachtnisses (25, 26). Es konnte gezeigt werden, dass
insbesondere unter herausfordernden Bedingungen Endocannabinoide zu einer
Reduktion des Angstverhaltens fuhren (12). Kommt es unter Stress zu Veranderungen
in der Signalgebung des Endocannabinoidsystems, kann dies zu
Verhaltensanderungen flhren, so scheint eine Verstarkung der AEA und 2-AG-
Signalgebung zu einer Dampfung stressinduzierter Angst zu fihren (12). Gleichzeitig
wird ein Mangel von AEA mit verstarktem Angstverhalten in Verbindung gebracht (27,
28).

Trotz beschriebener Zusammenhange zwischen Angst und Endocannabinoidsystem,
Angst und Angstsensitivitat sowie der Regulation des Endocannabinoidsystems durch
Stressinduktion fehlen bisher Untersuchungen zu einem moglichen Zusammenhang
zwischen Endocannabionoidsystem und Angstsensitivitat unter dem Einfluss von

akutem psychosozialem Stress.

Daher widmet sich diese Arbeit der Untersuchung des Einflusses psychosozialen
Stresses auf die Endocannabinoide AEA und 2-AG in Abhangigkeit von der
Angstsensitivitat bei gesunden mannlichen Probanden zwischen 18 und 35 Jahren.
Da das Endocannabinoidsystem eine zentrale Rolle in der Stress- und Angstregulation
spielt, aber bislang keine Studien zu einem mdglichen Zusammenhang mit der
Angstsensitivitat vorliegen, untersucht diese Arbeit mogliche Wechselwirkungen und

liefert Ansatzpunkte fur weitere Forschung.

2 Literaturdiskussion

2.1 Stress

Das Wort ,Stress” findet in unserem Alltag vielfache Anwendung in Bezug auf
verschiedenste Situationen. Es finden sich zwei Wortbedeutungen: zum einen Stress
als ,erhdhte Beanspruchung, Belastung physischer oder psychischer Art‘, zum
anderen im umgangssprachlichen Gebrauch als ,Arger (29). Synonym werden vor
allem Worter mit negativer Konnotation verwendet, wie ,Anspannung®, ,Anstrengung”

oder ,Belastung“ (29).

Im medizinischen Sinne wird Stress als Reaktion eines Individuums auf eine
belastende Situation betrachtet (30). Dabei wird der auslésende Belastungsfaktor als
2



Stressor bezeichnet und Stress entsteht, wenn die Bewaltigungsmoglichkeiten des

Individuums die Anforderungen der Umwelt tbersteigen (30).

Die wissenschaftliche Bedeutung des Begriffes ,Stress” wurde maldgeblich gepragt
vom Osterreichisch-kanadischen Biochemiker Hans Selye (31). Stress wurde von ihm
als unspezifische Antwort des Organismus auf ein Ungleichgewicht zwischen
Individuum und Umwelt, eine Stérung der Homdostase, beschrieben (31). Unerheblich

ist laut Selye dabei, ob der Stress eine positive oder negative Ursache hat (31, 32).

Homdostase wird beschrieben als ein durch den Organismus aufrecht erhaltenes
komplexes dynamisches Gleichgewicht (33). Dieses wird standig herausgefordert
durch interne oder externe Einwirkungen, die sogenannten Stressoren (33). Eine
tatsachliche oder als solche wahrgenommene Bedrohung der Homoostase wird als
Stress bezeichnet, die Wiederherstellung des Gleichgewichts beinhaltet ein komplexes

Repertoire an physiologischen und Verhaltensanpassungen des Organismus (33).

Hieraus leitete sich das Konzept der Allostase ab, bei der das Ziel der Regulierung
nicht die Konstanz des inneren Milieus, sondern eine standige Anpassung desselben
ist (34). Bei der Allostase wird davon ausgegangen, dass eine effiziente Regulierung
voraussetzt, Bedurfnisse zu antizipieren und sich darauf vorzubereiten, sie zu
befriedigen, bevor sie entstehen (34). Somit wird Allostase als der aktive Prozess der

Anpassung an Stressoren zur Aufrechterhaltung der Homdostase angesehen (35).

In den vergangenen Jahrzehnten wurden unterschiedlichste Stressmodelle publiziert

und weiterentwickelt, von denen im Folgenden nur einige angeflihrt werden.

2.1.1 Stressmodelle

2.1.1.1 Kognitiv-transaktionale Stressbewaltigung nach Richard Lazarus

In der von Richard Lazarus entwickelten kognitiv-transaktionalen
Stressbewaltigungstheorie (36) wird Stress als Produkt einer sich wechselseitig
beeinflussenden Beziehung (Transaktion) zwischen einer Person und ihrer Umwelt
beschrieben (30). Dieses bewertungsbasierte Stressmodell umfasst einen subjektiven
Prozess, welcher sowohl kognitive Beurteilungen als auch Bewaltigungsreaktionen
beinhaltet (37). Lazarus schreibt somit der Bewertung des Stressors eine fuhrende
Rolle zu. Der gleiche Stressor wird demnach von unterschiedlichen Personen

verschieden erlebt und 16st demzufolge individuell verschiedene Reaktionen aus (38).
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Es erfolgt eine Bewertung sowohl der subjektiven Bedeutung der Situation (primary
appraisal) als auch der Ressourcen des Individuums beziehungsweise ihrer
Reaktionsmaoglichkeiten (secondary appraisal) und letztlich der Effizienz (reappraisal)
der eingesetzten Bewaltigungsstrategien (Coping) (38). Die Bewaltigung ergibt sich
somit aus der Einschatzung von Bedrohung, Schaden oder Herausforderung und kann
diese Einschatzung und somit auch die emotionale Reaktion verandern (37). Das
Coping erfolgt problemorientiert durch die tatsachliche Veranderung der Bedingungen,
welche Stress hervorrufen oder emotionsorientiert durch die Regulierung der

emotionalen Belastung (37).

2.1.1.2 Fight-or-flight-response nach Walter B. Cannon

Bereits zu Beginn des 20. Jahrhunderts beschaftigte sich der US-amerikanische
Physiologe Walter B. Cannon mit der Reaktion von Tieren und Menschen auf
Bedrohungen und pragte den Begriff der ,fight-or-flight-response® (39, 40). Als Effekt
dieser kurzfristigen Stressreaktion beobachtete er Veranderungen wie die
Beschleunigung der Herzfrequenz, den Anstieg des Blutdrucks, die Mobilisierung von
Zucker aus der Leber, Erhdhung von Atemtiefe und Atemfrequenz mit Entspannung
der Bronchien, eine Abnahme der Muskelermudbarkeit sowie eine Umverteilung des
Blutflusses zugunsten von Gehirn, Lunge und Muskeln (39). Diese Veranderungen
interpretierte er als Vorbereitung des Organismus auf Verteidigung oder Flucht bei
einer bestehenden Gefahr (39, 41). Ausgeldst wird die ,fight-or-flight-response” durch
die Aktivierung des sympathischen Nervensystems und der damit verbundenen
Freisetzung von Adrenalin aus dem Nebennierenmark (39, 40). Zudem pragte Cannon
den Begriff der Homdostase zur Beschreibung des im Organismus aufrechterhaltenen

Gleichgewichts angesichts innerer und aulderer StorgroRen (39).

2.1.1.3 Allgemeines Adaptationssyndrom nach Hans Selye

Die Betrachtungen von Hans Selye beschreiben die Reaktion des Korpers auf Uber
einen langeren Zeitraum einwirkenden Stress mit einem ,allgemeinen
Adaptationssyndrom®, welches aus drei Phasen besteht (31). Wird die Homdostase
gestort, kommt es in der Alarmphase zur Stimulierung des sympathischen
Nervensystems, wobei adrenokortikotropes Hormon (ACTH) in der Hypophyse
mobilisiert wird (31). Als Folge davon kommt es in der Widerstandsphase zur

Cortisolausschittung (31). Halt die Einwirkung von Stressoren an, kommt es also zu



chronischem Stress, fuhrt dies laut Selye zur Dekompensation der Stressreaktion und

somit zur Erschopfungsphase (31).

2.1.1.4 Modell der Allostase nach Peter Sterling

Jedoch scheinen die auf der Theorie der Homdostase basierenden Stressmodelle
nicht umfassend genug. Peter Sterling bezeichnete die Pramisse des
Standardregulationsmodells der Homoostase als fehlerhaft, da das Ziel der
Regulierung nicht in der Aufrechterhaltung der Konstanz des inneren Milieus bestehe
(34). Vielmehr gehe es um eine kontinuierliche Anpassung mittels effizienter
Regulierungsmechanismen (34). Er schlagt das Modell der Allostase vor, welches
beinhaltet, dass eine effiziente Regulierung die Antizipation von Bedurfnissen und die
Vorbereitung auf deren Befriedigung erfordert, bevor diese entstehen (34). Hierbei

kommt dem Gehirn als zentralem Regulationsorgan eine entscheidende Rolle zu (34).

2.1.1.5 Modell der Allostase nach Bruce McEwen

Basierend auf dem Modell der Allostase lasst sich wiederum eine komplexere
Systematik der Stressantwort ableiten. Bruce McEwen beispielsweise berlcksichtigt
nicht nur psychische und physische Stressoren, sondern bezieht auch antizipierten
und chronischen Stress in seine Betrachtungen mit ein (42). Er charakterisiert den
Begriff der Allostase als ,Stabilitat durch Veranderung® (42). Die Allostase ist demnach
ein Prozess, welcher die Regulation homodostatischer Parameter unterstutzt, wenn
Anpassungen aufgrund von sich andernden Umwelteinflissen oder veranderten
Lebensphasen notwendig werden (42). McEwen schlagt eine Unterscheidung vor
zwischen den lebenswichtigen Systemen — der Homdostase — und den Systemen, die
diese im Gleichgewicht halten sobald sich Umwelt oder Lebensumstande andern — die
Allostase (42).

Primare Mediatoren der Allostaste sind vor allem die Hormone der Hypophysen-
Nebennieren-Achse, Katecholamine und Zytokine, welche durch einen allostatischen
Zustand (,allostatic state“) ins Ungleichgewicht gebracht werden kdnnen (42).

Anders als bei homdostatischen Systemen (pH-Wert des Blutes, Korpertemperatur,
Sauerstoffsattigung) welche innerhalb enger Grenzen aufrechterhalten werden
mussen, sind allostatische Systeme laut McEwen deutlich weniger stark begrenzt (43).
Diese ermdglichen dem Korper die Reaktion auf verschiedene Zustéande (Wachsein,

Schlafen, Liegen, Stehen, korperliche Aktivitdt etc.) sowie die Bewaltigung



verschiedenster Herausforderungen wie Larm, Gedrange, Isolation, Hunger oder
Infektionen (43). Besteht eine solche Herausforderung, reagiert der Kérper mit einer
,allostatic response“ — komplexe adaptive Systeme werden aktiviert — und diese
Reaktion wird wieder abgeschaltet wenn die Bedrohung voruber ist (43). Die
Regulation dieser ,allostatic response” beinhaltet die Aktivierung des sympathischen
Nervensystems und der HPA-Achse und fiuhrt zur Ausschittung von Katecholaminen
und Glukokortikoiden, welche nach der Beendigung der Belastungssituation
normalerweise wieder inaktiviert werden und die Sekretion somit auf das
Ausgangslevel zurlck geht (43). Ist die Inaktivierung ineffizient, fuhrt dies zu einer
Uberexposition gegentiber Stresshormonen und es kommt tiber Wochen, Monate oder
Jahre zu einer allostatischen Belastung (,allostatic load“), hier werden vier

verschiedene Typen unterschieden (43).

Die erste Moglichkeit ist haufig auftretender Stress (repeated hits), welcher zu einer
wiederholten Ausschittung von Stresshormonen fihrt, was auf lange Sicht
pathologische Veranderungen wie Blutdruckerhdhungen, Arteriosklerose und eine

Zunahme des Herzinfarktrisikos zur Folge haben kann (43).

Die zweite Art der allostatischen Belastung tritt bei einer fehlenden Anpassung
gegenuber wiederholten Stressoren desselben Typs auf (43). Durch eine fehlende
Habituation kommt es auch hier zu einer langeren Exposition gegenlber
Stresshormonen (43). Beispielsweise reagieren die meisten Menschen zunachst auf
die Herausforderung des offentlichen Redens mit einer Aktivierung der HPA-Achse,
gewohnen sich jedoch beim wiederholten Reden vor Publikum an die Situation und
zeigen dann keine erhohte Cortisolausschiuttung mehr (43). Allerdings kommt es bei
einigen Menschen nicht zu dieser Habituation, sie empfinden das Reden in der
Offentlichkeit auch weiterhin als stressig und zeigen eine anhaltenden Erhéhung der

Cortisolsekretion bei wiederholtem Sprechen vor Publikum (44).

Als dritte Moglichkeit der allostatischen Belastung beschreibt McEwen die sogenannte
.prolonged response” (43). Hierbei kommt es zu einer verlangerten Ausschittung von

Stresshormonen auch nachdem die Belastung bereits nicht mehr besteht (43).

Die ,inadequate response” beschreibt die vierte Art der allostatischen Belastung,
wobei es zu einer unzureichenden Reaktion auf einen Stressreiz kommt, die zu einer

kompensatorischen Hyperaktivitat anderer Mediatoren fuhrt (43). So nimmt
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beispielsweise die Sekretion inflammatorischer Zytokine zu, wenn ein Anstieg der

Cortisolsekretion als Stressreaktion ausbleibt (45).

Durch Nahrungsaufnahme oder Energiereserven konnen allostatische Zustande Uber
einen begrenzten Zeitraum Uberbruckt werden, bei langer andauernder Imbalance
jedoch treten zwangslaufig Symptome einer allostatischen Uberlastung auf (,allostatic
overload®) (42).

Die Stressreaktion im allostatic overload kann laut McEwen in zwei Typen
unterschieden werden. Zum einen kann bei vorubergehendem Energiemangel eine
akute Anpassung mittels der Aktivierung eines Notfallprogramms (,emergency life
history stage®) erfolgen, wodurch der allostatic load reduziert und eine positive

Energiebilanz wiederhergestellt wird (42).

Zum anderen besteht die Moglichkeit, dass es durch aversive, andauernde
Umweltbedingungen (z. B. soziale Konflikte), trotz ausreichendem Nahrungsangebot
zu einer Krise kommt, welche keine Fluchtreaktion ausldst (42). In diesem Fall nimmt
der Korper weiterhin so viel Energie auf wie er benétigt, oder sogar mehr, und speichert
diese (42). Vor allem bei dauerhafter Uberlastung, etwa durch einen entsprechenden
Lebensstil, Verletzungen oder Krankheiten, treten daraus resultierende
schwerwiegende Veranderungen besonders ausgepragt auf (42). Obwohl sowohl
Katecholamine als auch Glukokortikoide im Zusammenwirken mit Insulin wichtige
Funktionen der kurzzeitigen Anpassung an Stress erfullen, hat eine langfristig erhdhte
Ausschuttung pathologische Auswirkungen auf den Korper (42). Es kommt zu einer
gesteigerten  Ablagerung von  Korperfett, Bluthochdruck, zur Bildung
atherosklerotischer Plaques in Koronararterien bis hin zur GréRenabnahme des
Hippocampus mit einer Beeintrachtigung des deklarativen, kontextuellen und
raumlichen Gedachtnisses und daraus resultierenden depressiven Erkrankungen,
Schizophrenie oder posttraumatischen Belastungsstorungen (42, 46). Da die
allostatische Uberlastung durch anhaltende soziale Konflikte und andere Arten sozialer
Dysfunktion bedingt ist und nicht durch eine Fluchtreaktion aufgelost werden kann,
lasst sie sich nur durch eine Modulation des eigenen Verhaltens und Anderungen im

sozialen Gefuge beeinflussen (42).



2.1.2 Physiologie

Vermittelt werden diese Anpassungsvorgange auf Stress durch das vegetative
Nervensystem, durch das neuroendokrine System und das Immunsystem (47). Dies
geschieht durch physiologische Mediatoren wie Katecholamine, Glukokortikoide und
Zytokine (47).

2.1.2.1 Sympathikus-Nebennierenmark-System

Psychosozialer Stress fuhrt, wie bereits erwahnt, zu verschiedenen
Anpassungsreaktionen im Korper. Hier sind in besonderem Malie zunehmende
Aktivitaten zum einen in der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse, zum

anderen im Sympathikus-Nebennierenmark-System (SAM) zu beobachten (48).

Zusammen mit dem Parasympathikus bildet der Sympathikus das periphere vegetative
Nervensystem, beide Anteile erflllen sich gegenseitig ergdnzende Funktionen (49).
Zudem wird dem vegetativen Nervensystem auch das enterische Nervensystem

zugeschrieben (49).

Die terminalen Neurone des Sympathikus und Parasympathikus sind aulRerhalb des
ZNS zu finden, ihre Zellkorper befinden sich in den vegetativen Ganglien (49). Von hier
aus projizieren ihre Axone zum jeweiligen Erfolgsorgan, sie werden ganglionare oder
postganglionare Neurone genannt (49). Die Somata der praganglionaren Neurone,
deren Axone in die Ganglien projizieren und synaptische Endigungen auf den Somata
und Dendriten der postganglionaren Neurone haben, finden sich in Ruckenmark und
Hirnstamm (49).

Im Hirnstamm und Sakralmark befinden sich die Zellkérper der praganglionaren
Neurone des Parasympathikus, die zu den Organ nah gelegenen postganglionaren
Neuronen projizieren (49). GroRere parasympathische Ganglien sind im Bereich des
Kopfes und im Becken nahe der Erfolgsorgane lokalisiert (49). Des Weiteren befinden
sich die postganglionaren Zellen intramural in Magen-Darm-Trakt, Herz und Lunge
(49). Parasympathisch innerviert sind ein Grofteil der glatten Organmuskulatur,
aullerdem Driusen des Magen-Darm-Trakts, der Ausscheidungsorgane, der
Sexualorgane und der Lunge, Tranen- und Speicheldrisen, innere Augenmuskeln

sowie die Schrittmacherzellen der Herzvorhdfe (49).

Die praganglionaren Neurone des Sympathikus befinden sich im thorakolumbalen

Ruckenmark und projizieren uber die Vorderwurzeln sowie die Rami communicantes
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albi zu den postganglionaren Neuronen, welche paravertebral paarig in den
Grenzstrangen liegen oder unpaarig paravertebral in den Bauchganglien (49, 50).
Uber die Axone der postgangliondren Neurone werden die Zielorgane innerviert (50).
Der Sympathikus innerviert die glatte Muskulatur aller Organe, den Herzmuskel, zum
Teil exokrine Drusen wie Speichel-, Schweil3- und Verdauungsdrisen, Fettzellen,

Nierentubuli, lymphatische Gewebe sowie Hormondrisen (49).

Mechanische und chemische Ereignisse werden von den Organen uber viszerale
Afferenzen zum Ruckenmark und unteren Hirnstamm geleitet (49). Diese kdnnen
chemosensibel sein und somit bestimmte Stoffkonzentrationen messen, oder auch
mechanosensibel sein, durch Scherreize erregt werden und intraluminale Driicke oder
Volumina in Organen messen (49). Aus der rostralen ventromedialen Medulla, dem
paraventrikularen Kern des Hypothalamus und den kaudalen Raphekernen erhalten

die praganglionaren Neurone direkten Input (51).

Die chemische Signalvermittlung im vegetativen Nervensystem erfolgt hauptsachlich
Uber Acetylcholin und Noradrenalin (49). Alle praganglionaren Nervenendigungen, die
meisten postganglionaren parasympathischen Neurone und sympathische
postganglionare Neurone an den Schweildrisen setzen Acetylcholin frei, auRerdem
womoglich sympathische postganglionare Neurone an den Widerstandsgefallen der
Skelettmuskulatur (49). Acetylcholin kann Uber nikotinische Rezeptoren wirken,
welche Uber eine ligandengesteuerte Offnung von lonenkanalen einen
Natriumeinstrom bewirken und somit eine Depolarisation der Zelle zur Folge haben,
oder uber muskarinische Rezeptoren, welche G-Protein-gekoppelt sind (49). Infolge
dessen werden Uber intrazellulare Signalwege verschiedene zellulare Funktionen wie

Kontraktilitat oder lonenkanale beeinflusst (49).

Der Transmitter in den meisten sympathischen postganglionaren Nervenendigungen
ist Noradrenalin, welches zu den Katecholaminen gehért und Uber G-Protein-
gekoppelte a- und B-Adrenorezeptoren  wirkt  (49). Praganglionare
Sympathikusneurone innervieren mittels Acetylcholin direkt das Nebennierenmark,
woraufhin die chromaffinen Zellen Adrenalin und Noradrenalin freisetzen (52), wobei

Adrenalin hauptsachlich als Stoffwechselhormon aktiv wird (49).



Zudem sind ATP, NO und einzelne Neuropeptide als Transmitter bei der
Signalvermittlung des peripheren vegetativen Nervensystems beteiligt, sie kdnnen als

Co-Transmitter dienen (49).

Sympathikus und Parasympathikus erganzen sich in ihrer Wirkung funktionell und
spielen eine wichtige Rolle bei der homodostatischen Regulation des Organismus (49).
Der Parasympathikus erfullt eher die Funktion der Regeneration von Organismus und

Energiereserven (49).

Dagegen kann dem Sympathikus grundsatzlich die Funktion der Energiebereitstellung
zugeschrieben werden (49). Wahrend der Einwirkung von Stress kommt es zur
Aktivierung des sympathischen Nervensystems mit der Steigerung der Herz-
Kreislauffunktion und der Freisetzung von Katecholaminen aus dem Nebennierenmark
(53). Die praganglionaren Neurone projizieren zu den peripheren sympathischen
Ganglien und setzen dort Acetylcholin frei um postganglionare sympathische Neurone
anzuregen (51). Durch diese werden spezifische Zielorgane mittels Noradrenalin und
Co-Transmittern innerviert (51). Somit kann beispielsweise eine lokale Kontrolle auf
die glatte GefaBmuskulatur, das Herz und das Immunsystem ausgetbt werden (51).
Praganglionare sympathische Neurone projizieren ebenfalls Gber den Nervus
splanchnicus zu den chromaffinen Zellen des Nebennierenmarks, welche sich ahnlich
verhalten wie postganglionare sympathische Neurone und den neuroendokrinen Arm
des sympathischen Nervensystems bilden (51). Sie setzen bei Stimulation
Katecholamine und Neuropeptide frei, welche eine zusatzliche Wirkung auf das Herz-

Kreislaufsystem, Immun-, Nerven- und das endokrine System ausuben (51).

Uber die Aktivierung des Sympathikus werden direkt die Glykogenolyse in der Leber
und die Lipolyse im Fettgewebe gesteigert, durch die Innervierung des
Nebennierenmarks Adrenalin zur Anpassung der Stoffwechsellage freigesetzt, die
Bronchodilatation verbessert, das Herzzeitvolumen wird durch Steigerung von
Kontraktionskraft und Herzfrequenz erhéht und die Magen-Darm-Tatigkeit wird
gehemmt (49). Daruber hinaus wird durch den adrenergen Einfluss auf die
Nebennierenrinde die ACTH-induzierte Steroidgenese erleichtert, was zur
Aufrechterhaltung einer normalen Funktion der HPA-Achse beitragt (47). Somit
koordiniert das sympathische Nervensystem physiologische und pathologische
Anpassungsreaktionen auf Umwelteinflisse,  Stoffwechselvorgange sowie
psychosoziale Stressfaktoren (51).
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2.1.2.2 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-System

Die Regulation vieler Stoffwechselprozesse, sowohl unter Normalbedingungen als
auch unter Stress, erfolgt durch die Bereitstellung von Glukokortikoiden, vor allem
Cortisol (52). Gesteuert wird die Biosynthese und Freisetzung durch das
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-System, dessen Feinabstimmung,
neben der Feedback-Wirkung von Cortisol selbst, auch durch Interaktionen mit dem

Immunsystem und dem sympathischen Nervensystem beeinflusst wird (52).

Neben der Bereitstellung von Energiesubstraten bewirken Glukokortikoide eine
Limitation von Entzundungsreaktionen Uber eine Hemmung des Immunsystems sowie
eine Sensibilisierung des Korpers auf adrenerge Stimulation (54). Somit wird eine
verstarkte Reaktion auf akute Belastungen, beispielsweise korperliche Arbeit,

psychische Belastungen oder Erkrankungen, ermdglicht (54).

Glukokortikoide gehoren in die Gruppe der Steroidhormone. Struktur und Synthese
des Cortisols leiten sich vom Cholesterin ab, weshalb es lipophil ist und direkt durch
die Zellmembran diffundieren kann (54). Bildungsort ist die Zona fasciculata der

Nebennierenrinde (54).

Bildung und Freisetzung von Cortisol unterliegen der Kontrolle von Hypothalamus und
Hypophyse (54). Das Peptid Corticoliberin (Corticotropin-releasing-Hormon, CRH)
wird im Hypothalamus gebildet und stimuliert in der Hypophyse die Synthese von
ACTH in Proopiomelanocortin-positiven-Zellen (POMC-Zellen) (54). Durch ACTH wird
das Wachstum der Nebennierenrinde angeregt, gleichzeitig wird hier die Synthese und

Ausschiuttung von Cortisol stimuliert (54).

Die Freisetzung von CRH erfolgt mit einer Frequenz von etwa 4/Stunde pulsatil,
wodurch auch ACTH pulsatil ausgeschuttet wird (54). Die Ausschuttung unterliegt
einem ausgepragten zirkadianen Rhythmus, wobei Cortisol ein
Konzentrationsmaximum in den frihen Morgenstunden (ca. 6 Uhr) erreicht und im
Tagesverlauf kontinuierlich abfallt (54). Stress, also schwere physische oder
psychische Belastung, ist der starkste Stimulus fur die Ausschattung von CRH, ACTH
und Cortisol (54). Gleichzeitig wird die Freisetzung von CRH und ACTH durch eine
erhdhte Cortisolkonzentration im Blut gehemmt (54). Durch diese negative

Ruckkopplung erfolgt die Regulation der Plasmakonzentration von Cortisol (54).
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Glukokortikoide haben wichtige regulatorische Auswirkungen auf das Herz-Kreislauf-
System, die Regulierung des Flussigkeitsvolumens, die Reaktion auf Blutungen, auf
Immunitdt und Entzindungen, den Stoffwechsel, die Gehirnfunktion sowie die
Fortpflanzung (47).

Daher zeigt die Freisetzung von Cortisol vielfaltige Wirkungen im Koérper. Sie dient
vordergrundig der Bereitstellung von Energiesubstraten (54). Dies erfolgt durch eine
Stimulation der Lipolyse, durch die gleichzeitige Hemmung der Aufnahme von Glukose
in die Fettzellen und der Lipogenese, durch die Einschrankung von Glukoseaufnahme
und -verbrauch im Muskel sowie Uber die Bereitstellung von Aminosauren durch den
Abbau von Proteinen in der Peripherie — aus Muskeln, Knochengrundsubstanz und
Bindegewebe (47, 54). Bereitgestellte Aminosauren werden zur Glukoneogenese
genutzt und in der Leber zu Plasmaproteinen synthetisiert (54). Durch einen
verstarkten Einbau des Glukosetransporters SGLT1 wird die enterale Aufnahme von
Glukose beschleunigt (54). Zusammen mit dem herabgesetzten Glukoseverbrauch in
der Peripherie und der gesteigerten Bildung von Glukose in der Leber wird ein Anstieg
der Glukosekonzentration im Plasma angestrebt (54). Auch die Aufnahme von
Glukose ins subkutane Fettgewebe wird gehemmt, was den Anstieg der
Blutglukosekonzentration weiter begulnstigt (54). Die resultierende Hyperglykamie
fuhrt zu einer vermehrten Ausschuttung von Insulin, wodurch die Fettspeicherung

angeregt wird (54).

Darlber hinaus beeinflusst Cortisol Uber verschiedene Prozesse die Blutgerinnung,
Wundheilung und Immunabwehr (54). Es bewirkt die Induktion von Proteinen der
Blutgerinnung, woraus sich eine gesteigerte Gerinnbarkeit ergibt (54). Desweiteren
I6st Cortisol einen Anstieg im Blut zirkulierender Granulozyten aus, indem ihre
Abwanderung ins Gewebe sowie ihre Apoptose gehemmt und ihre Loslésung vom
Endothel gefordert wird (54). Ein groRer Teil der neutrophilen Granulozyten im Blut
haftet normalerweise an Endothelzellen, wodurch ein marginaler Speicher entsteht
(54). Andere Immunzellen wie basophile und eosinophile Granulozyten, T-
Lymphozyten und Monozyten werden unter Einfluss von Cortisol vermindert gebildet
(54). Auch die Synthese und Freisetzung verschiedener Entziindungsmediatoren,
darunter Prostaglandine, Interleukine, Serotonin und Histamin, ebenso wie die
Ausschuttung lysosomaler Enzyme werden durch Cortisol gehemmt (54). Daraus

ergibt sich ein starker Einfluss auf das Immunsystem im Sinne einer Unterdriickung
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der Immunabwehr (54). Zudem beeinflusst Cortisol die Wundheilung durch die
Hemmung von Zellteilung, Wachstum und Synthese von Bindegewebskomponenten
wie Kollagen, wodurch Reparationsvorgange bei Entzindungen oder Verletzungen

gestort werden (54).

Die Ausschuttung von Cortisol kann somit dem Schutz des Korpers vor Schaden durch
eine Uberaktivitdt des Immunsystems dienen, weshalb Glukokortikoide bei der
Behandlung von Autoimmunerkrankungen und zur Pravention der Absto3ung von

Organtransplantaten eingesetzt werden (47).

Ferner bewirkt Cortisol die Senkung der intestinalen Kalzium- und
Phosphatabsorption, sowie die Hemmung der Osteoblasten bei gleichzeitiger
Anregung der Osteoklasten (54). Es Uberwiegen somit knochenabbauende Prozesse,
wodurch bei langfristiger Steigerung der Cortisolausschittung oder -zufuhr die

Entwicklung von Osteoporose begulnstigt wird (54).

Cortisol stimuliert zudem die Sauresekretion des Magens, wahrend Schleimproduktion
und Prostaglandinbildung unterdrickt werden (54). Somit kann es bei vermehrter
Cortisolausschuttung oder - zufuhr schneller zu Ulzerationen der Magenschleimhaut

kommen (54).

Desweiteren bewirkt Cortisol Uber eine Sensibilisierung flir Katecholamine eine
Steigerung der Herzkraft und des peripheren Widerstandes, woraus sich eine
Erhdhung des Blutdrucks ergibt (54). In Stresssituationen kann die notwendige
Anpassung des Organismus somit durch eine verbesserte Herz-Kreislauf-Funktion
erfolgen (47).

Zudem zeigen Glukokortikoide auch modulatorische Wirkungen im Bereich der
Gedachtnisbildung (47). Hierbei verbessern Basalniveaus die Bildung von
Erinnerungen an emotional geladene Ereignisse, wogegen Stressniveaus zu einer
Unterdrickung des Gedachtnis fuhren (47). Bei langeren Phasen mit wiederholtem
Stress sind Glukokortikoide an einem Mechanismus beteiligt, der zur Atrophie

neuronaler Strukturen fuhrt, welche dem Gedachtnis dienen (47).

Weitere Wirkungen von Cortisol sind beispielsweise die Lungenreifung des Feten und
Bildung von Surfactant sowie Einflussnahme auf die renale Retention bzw.
Eliminierung von Natrium und Kalium uber Bindung an den Mineralkortikoidrezeptor
(54).
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Durch die vielfaltigen Wirkungen im Korper erfullen Glukokortikoide, mit Cortisol als
wichtigstem Vertreter, das Kriterium eines allostatischen Mediators (47). Ein
Ungleichgewicht in der Synthese oder Ausschattung fuhrt zu zum Teil
schwerwiegenden Erkrankungen. So kann eine chronische Erhohung der
Glukokortikoide Hypertonie, abdominelle Adipositas bis hin zur Stammfettsucht,
Osteoporose, Immunsuppression sowie Atrophie von Gehirnstrukturen wie dem
Hippocampus zur Folge haben (47). Eine chronische Insuffizienz von Glukokortikoiden
hingegen fordert verstarkte Entzindungs- und Autoimmunreaktionen sowie
Ungleichgewichtszustande von Zytokinen und Schmerzmechanismen etwa bei

Fibromyalgie und dem chronischen Mudigkeitssyndrom (47).

Zudem ist Cortisol beim Menschen nichtinvasiv bzw. minimalinvasiv messbar, liefert
wichtige Informationen Uber ein breites Spektrum physiologischer und pathologischer
Zustande (47) und ist zudem als Marker fur die Messung von Stress in der Forschung
etabliert.

2.2 Endocannabinoidsystem

Aufgaben, Bestandteile und Funktionsweisen des Endocannabinoidsystems (eCBS)
wurden erst vor relativ kurzer Zeit exploriert und noch nicht vollstandig verstanden (1).
Es besteht ein wachsendes Interesse daran, Komponenten und Funktion des
Endocannabinoidsystems zu verstehen, da die bestehenden Erkenntnisse eine
Beziehung zu Angstzustanden, Traumata und stressbedingten Stérungen nahelegen
(55). Das System umfasst spezifische Rezeptoren, Transmitter, Abbauenzyme und
Transportsysteme (5), welche bisher nur zum Teil in Vorkommen und Funktion
nachgewiesen werden konnten (56). Nach aktuellem Kenntnisstand dient das
Endocannabinoidsystem vor allem dem Herstellen und Aufrechterhalten der
Homoostase im Organismus (1). So tragt es beispielsweise zur Senkung von
Schmerzen, Angst, Bluthochdruck und Stress bei, beeinflusst sowohl
Koérpertemperatur als auch Muskelspannung, wirkt stimulierend auf Appetit und

Belohnungsverhalten und reguliert Entzindungsreaktionen (1).

Namensgebend war der bekannteste exogene Agonist, die psychoaktive Komponente
von Cannabis sativa, das A9-Tetrahydrocannabinol (THC) (1). Erst zu Beginn der
1990er Jahre gelang es, zwei Rezeptoren des Endocannabinoidsystems erstmals zu

klonieren und die Endocannabinoide N-Arachidolethanolamid (Anandamid, AEA) und
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2-Arachidonoylglycerol (2-AG) zu identifizieren (1). Seitdem bemuhen sich
Forschende um ein zunehmend besseres Verstandnis der Thematik. Beachtung finden
dabei beispielsweise der Einfluss des Endocannabinoidsystems auf Kognition und
Lernen, Essverhalten, das Belohnungssystem, chronische Schmerzen oder auch
Angst und Depression sowie mogliche Ansatzpunkte fur pharmakologische

Interventionen in diesen Bereichen (2-5).

2.2.1 Rezeptoren

Die Benennung der Cannabinoidrezeptoren erfolgte in der Reihenfolge ihrer
Entdeckung. Beide Rezeptoren sind G-Protein-gekoppelte Sieben-Transmembran-
Rezeptoren (1). Sie sind durch G-Proteine an eine Adenylatzyklase und eine MAP-

Kinase (mitogen-activated protein kinase) gekoppelt (57).

Durch die Aktivierung von hemmenden G-Proteinen erfolgt die Hemmung der
Adenylatzyklase, der Botenstoff cAMP wird herunterreguliert (1). Es folgt das
SchlieRen von Kalziumkanalen und eine Offnung von Kaliumkanalen, wodurch die
Stimulation von Kinasen, Phosphatasen oder Calcineurin erfolgt (1). Dadurch kommt
es zur Veranderung unterschiedlichster Stoffwechselaktivitdten der Zelle, welche eine
Verringerung der neuronalen Erregbarkeit zu Folge haben (1). Zudem kann durch
Aktivierung von Transkriptionsfaktoren wie BDNF die Genregulation der Zelle

beeinflusst werden (1).

2.2.1.1 Der CB1-Rezeptor

Der Cannabinoid-Rezeptor-Typ 1 (CB1-Rezeptor) ist vor allem im Gehirn stark
vertreten, lasst sich aber auch in peripheren Strukturen nachweisen (1). Im Gehirn
gehort er zu den am haufigsten vorkommenden G-Protein-gekoppelten Rezeptoren (1,
4). Eine besonders hohe Dichte an CB1-Rezeptoren ist im Gehirn in den
Basalganglien, der Substantia nigra, dem Globus pallidus, im Cerebellum und im
Hippocampus zu finden (4). Eine vergleichsweise geringe Dichte findet sich im
Hirnstamm (4). Im Gehirn ist der CB1-Rezeptor in GABA- und glutamatergen
Neuronen weit verbreitet, aber auch in anderen neuronalen Subtypen wie
serotonergen, noradrenergen und cholinergen Neuronen sowie in Gliazellen (5). Das
Verteilungsmuster lasst Ruckschlisse auf die Funktionen zu, zu denen die

Beeinflussung von Motorik, Kognition und Motivation gehéren (4).
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Der CB1-Rezeptor ist vor allem an der Prasynapse zentraler und peripherer Neurone
zu finden (4). Durch diese Lokalisation erklart sich eine der Hauptfunktionen des
Endocannabinoidsystems, die Inhibition der Ausschuttung von Neurotransmittern, vor
allem GABA und Glutamat. Eine Aktivierung des CB1-Rezeptors fuhrt zur Abnahme
der cAMP-Konzentration und somit zu einer Hemmung der Proteinkinase A (PKA) (4).
Aulerdem kommt es durch die Aktivierung des Rezeptors zu einer Aktivitatssteigerung
der MAP-Kinase, wodurch die synaptische Plastizitat, Zellmigration und

moglicherweise auch neuronales Wachstum beeinflusst werden (4).

2.2.1.2 Der CB2-Rezeptor

Das Vorkommen des CB2-Rezeptors wurde zunachst hauptsachlich in Organen des
Immun- und hamatopoetischen Systems beschrieben (1, 4). Exprimiert wird er
beispielsweise von Makrophagen, B- und T- Zellen, Monozyten und neutrophilen
Granulozyten. Auch in Mikrogliazellen, den Immunzellen des Gehirns, konnte der CB2-
Rezeptor nachgewiesen werden (1). Ebenso in Zellen, die nicht Teil des
Immunsystems sind, etwa in Leberzellen und Adipozyten (5), Keratozyten oder

Neuronen des Stammbhirns (1).

Unter bestimmten pathologischen Bedingungen wurde eine vermehrte Expression von
CB2-Rezeptoren im zentralen Nervensystem und anderen Organen beobachtet (4).
Deshalb wird seine Funktion als moglicher Teil eines allgemeinen Schutzsystems des

Korpers vermutet (4).

2.2.2 Endocannabinoide

2.2.2.1 Struktur und Eigenschaften
1992 wurde AEA, das erste korpereigene Cannabinoid, entdeckt (1). Es besteht aus
der Fettsdure Arachidonsiure und Ethanolamin und weist Ahnlichkeit mit den

Eicosanoiden (z.B. Prostaglandine) auf (1).

Drei Jahre darauf konnte ein zweites Endocannabinoid identifiziert werden. 2-AG ist

ein Ester aus Arachidonsaure und Glycerol (1).

Beide Endocannabinoide sind Liganden des CB1- und CB2-Rezeptors (1). AEA bindet
aulerdem an den Vanilloid-Rezeptor 1 (TRPV1), weshalb dieser zum Teil ebenfalls

als Bestandteil des Endocannabinoidsystems beschrieben wird (56). Dieser
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nichtspezifische Kationenkanal vermittelt vor allem inflammatorische Prozesse und

Schmerzverarbeitung (1).

Es wurden weitere Liganden der Cannabinoidrezeptoren entdeckt, etwa Noladinether
und N-Arachidonoyl-Dopamin (1). Diese scheinen jedoch weniger ubiquitar
vorzukommen als AEA und 2-AG, Uber ihre Funktionen im Korper ist bisher wenig
bekannt (1).

Im Gegensatz zu vielen anderen Neurotransmittern werden 2-AG und AEA nicht in
Vesikeln in der Zelle gespeichert (4). Sie werden bei Bedarf in der Postsynapse
synthetisiert und freigesetzt und wirken dann als schnelle retrograde Botenstoffe an

den prasynaptischen CB-Rezeptoren (4, 57).

2.2.2.2 Synthese
Endocannabinoide sind Lipide, die von Arachidonsaure abgeleitet sind und aus

Plasmamembranphospholipiden synthetisiert werden (5).

Die Synthese von AEA in der Zelle erfolgt in zwei Schritten. Das Enzym N-
Acyltransferase katalysiert zunachst die Ubertragung einer Arachidonséuregruppe von
Phosphatidylcholin an die Aminogruppe von Phosphatidyl-Ethanolamin (PE) (1). Durch
diesen Vorgang wird N-Arachidonoyl-Phosphatidyl-Ethanolamin (N-Arachidonoyl-PE,
NAPE) generiert. N-Arachidonoyl-PE wird, sobald ein entsprechender Stimulus in der
Zelle eintrifft, an der Phosphodiesterbricke in AEA und Phosphatidat gespalten (1).
Diese zweite Reaktion wird katalysiert durch die eine NAPE-selektive Phospholipase
D (NAPE-PLD) (5). Die bendétigten und entstehenden Stoffe Phosphatidyl-
Ethanolamin, Phosphatidylcholin und Phosphatidat sind haufig vorkommende
Membranlipide, zudem stellen sie Zwischenprodukte des Phospholipidstoffwechsels
dar (1). Die Aktivitat der N-Acyltransferase wird stark beeinflusst von Kalzium und wird
gesteigert durch cAMP (1). Es wird derzeit angenommen, dass mindestens zwei
weitere Synthesewege flir AEA existieren, welche unabhangig von der NAPE-PLD
sind (5).

2-AG ist ein Zwischenprodukt des Lipidstoffwechsels und kann sowohl als
Endocannabinoid Endprodukt einer Synthesekette sein als auch als Ausgangsprodukt
fur weitere Lipide genutzt werden (1). Es zeigt daher eine vergleichsweise hohere
Zellkonzentration als AEA (1). Zwei verschiedene Synthesewege von 2-AG werden als

wahrscheinlich angenommen (1).
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Zum einen katalysiert Phospholipase C die Bildung von 1,2Diacylglycerol (DGL) und
Inositolphosphat aus Phosphatidylinositol, welches ein Phospholipid der
Plasmamembran ist (1). Mittels der Diacyl-Glycerol-Lipase (DAGL) kann

1,2Diacylglycerol unter Abspaltung eines Acyl-Restes umgewandelt werden in 2-AG
(1).

Phosphatidylinositol kann jedoch auch durch die Phospholipase A1 zu einem 2-
Arachidonoyl-Lyso-Phospholipid  umgewandelt werden. Durch die Lyso-
Phospholipase C ist eine Hydrolyse des Phospholipids zu 2-AG und Inositolphosphat
mdglich (1). Die physiologische Relevanz dieses alternativen Weges ist bisher noch

nicht ausreichend geklart (5).

Auch die Synthese von 2-AG ist hauptsachlich abhangig von der freien
Kalziumkonzentration der Zelle (1). Da die Synthese beider Endocannabinoide durch
weitere Prozesse der SignalUbertragung reguliert wird, kdnnen AEA und 2-AG von

einer Zelle unabhangig voneinander synthetisiert werden (1).

2.2.2.3 Signalvermittlung und Transport

FUr die Signalvermittlung durch Endocannabinoide sind verschiedene Wege bekannt.
Beschrieben wird ein autokriner Mechanismus (5), wobei das ausgeschuttete
Endocannabinoid auf die gleiche Zelle zurtickwirkt, von welcher es ausgeschiittet
wurde (1). Daneben gibt es eine parakrine Signalvermittlung (5). Die freigesetzten
Endocannabinoide wirken hierbei auf Nachbarzellen (1). Auch wird ein endokriner
Mechanismus angenommen, da der Transport von Endocannabinoiden gebunden an

Albumin experimentell nachgewiesen werden konnte (1).

Von zentraler Bedeutung ist die Wirkung von Endocannabinoiden als retrograder
Transmitter (1). Wird die Postsynapse aktiviert, kommt es zur intrazellularen Erhéhung
der Konzentration der Kalziumionen, was die Synthese und Freisetzung von
Endocannabinoiden anregt (58). Diese diffundieren aus der Postsynapse heraus,
durch den synaptischen Spalt zur Prasynapse, es kommt zur Aktivierung der CB1-
Rezeptoren (1). In Folge des retrograden Endocannabinoid-Signals wird die
prasynaptische Ausschittung von Neurotransmittern gehemmt (5). Diese hemmende
Wirkung ist sowohl an inhibitorischen Synapsen (GABA ausschittend) als auch an

exzitatorischen Synapsen (Glutamat ausschuttend) beschrieben (59).
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Aufgrund ihrer lipophilen Eigenschaften ist es den Endocannabinoiden mdglich, die
Zellmembran durch passive Diffusion zu passieren (1). Zudem wird ein spezifisches
Transportsystem angenommen, welches wohl mittels erleichterter Diffusion einen
schnelleren und selektiveren Transport vermittelt (1). Ein entsprechendes

Transportprotein konnte bisher jedoch noch nicht identifiziert werden (1).

2.2.2.4 Abbau

AEA wird hauptsachlich von dem Enzym Fettsaureamid-Hydrolase (FAAH) abgebaut
(1). Dieses Enzym ist intrazellular in der Zellmembran verankert, es hydrolysiert AEA
zu Arachidonsaure und Ethanolamin (1). Zudem sorgt es auch fur den Abbau anderer
bioaktiver Fettsaureamide (1). FAAH ist vor allem in Zellkérpern und Dendriten im
Gehirn zu finden (1). Diese Dendriten befinden sich haufig direkt gegenltber einem
Axon, in welchem CB1-Rezeptoren zu finden sind (1). Es wird daher angenommen,

dass AEA zu einem Grolteil postsynaptisch abgebaut wird (1).

Der Abbau von 2-AG erfolgt Uber ein Enzym im Zytosol, die Monoacylglycerol-Lipase
(MAGL) (1). Diese hydrolysiert 2-AG zu Arachidonsaure und Glycerol, und ist - im
Gegensatz zur FAAH - haufig prasynaptisch zu finden (1).

Fir beide Endocannabinoide werden weitere Abbauwege diskutiert (5).

2.2.3 Funktionen

Wie bereits angedeutet, wird dem Endocannabinoidsystem bzw. seinen einzelnen
Komponenten die Mitwirkung an verschiedensten peripheren und zentralen
Regulationsmechanismen zugeschrieben. So nimmt es beispielsweise eine
SchlUsselrolle bei der Vermittlung der Energiehomodostase des gesamten Korpers ein
und scheint somit essentiell fir die Entwicklung und Aufrechterhaltung von Adipositas
zu sein (5). Es gibt bereits Hinweise auf einen therapeutischen Nutzen von peripher
eingeschrankten CB1-Blockern zur Behandlung von Fettleibigkeit und Stérungen im

Zusammenhang mit Fettleibigkeit (5).

Besondere Beachtung jedoch findet der Einfluss des Endocannabinoidsystems auf die
Stress- und Angstregulation. Sowohl bei der Modulation der Stressreaktion als auch
bei der Steuerung kognitiver Funktionen spielt das Endocannabinoidsystem eine
zentrale Rolle (60). So wird dem endogenen Cannabinoidsystem eine zentrale

Bedeutung bei der Loschung aversiver Erinnerungen zugeschrieben (2). Am
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Mausmodell konnte nach dem Laufen ein durch Cannabinoidrezeptoren vermitteltes
.-Runners High“ nachgewiesen werden, welches durch akute Anxiolyse und Analgesie
gekennzeichnet ist (61). CB1-Rezeptoren sind an der Modulation der HPA-
Ruckkopplungshemmung infolge der Aktivierung des Glukokortikoidrezeptors beteiligt
und Endocannabinoide kodnnen sowohl emotionale als auch nicht-emotionale
Erinnerungen verandern (60). Praklinische Daten stltzen die Hypothese, dass die
Endocannabinoid-Signalubertragung durch Stress verandert wird und einen zentralen
Mechanismus darstellt, durch den Stress die synaptische Plastizitdt in vielen
Hirnregionen  verandert (58). Zudem wird angenommen, dass das
Endocannabinoidsystem die Aktivierung von Resilienzfaktoren wahrend und/oder

nach Belastungen erleichtert (58).

Desweiteren tragt das Endocannabinoidsystem zur Regulierung des Wechsels
zwischen verschiedenen Strategien der Angstbewaltigung bei, zwischen einer
passiven Angstreaktion (wie Einfrieren) und aktiven Verhaltensweisen (wie
Fluchtversuchen und Risikobewertung) (58). Es spielt zudem eine Rolle bei der akuten
Angstlinderung, wodurch es als eine Art Puffersystem Angstreaktionen in einem

physiologischen Bereich halt (56).

Somit liegt nahe, dass mit zunehmendem Verstandnis der Funktionsweise des
Endocannabinoidsystems Uberlegungen zu potenziell therapeutischen Mdglichkeiten
aufkommen. Hierbei stehen vor allem Erkrankungen im Mittelpunkt des Interesses, die
mit einer unangemessenen Beibehaltung aversiver Erinnerungen oder einer
unzureichenden Reaktion auf aversive Situationen in Verbindung gebracht werden,
wie posttraumatische Belastungsstérungen, Phobien und bestimmte Formen

chronischer Schmerzen (2).

Da klinische Beobachtungen auf eine negative Korrelation zwischen der Aktivitat des
Endocannabinoidsystems und Angst hindeuten (58), werden mdgliche Ansatze zur
pharmakologischen Behandlung von Angsterkrankungen erforscht. Jedoch zeigen
bisher entwickelte Praparate wie CB1-Rezeptor — Agonisten inakzeptable
Nebenwirkungen, weshalb nach anderen Strategien der Einflussnahme gesucht wird
(58). Beispielsweise zeigt die FAAH-Hemmung vorteilhafte Wirkungen auf
Angstléschung sowie auf stress- und affektbedingte Verhaltensweisen, weshalb die
Entwicklung und der Einsatz dieser Wirkstoffklasse moglicherweise der Behandlung
der posttraumatischen Belastungsstorung dienen konnte (3).
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Das Endocannabinoidsystem lasst sich aufgrund seiner vielfaltigen Wirkmechanismen
als geeignetes Instrument zur Gestaltung und Feinabstimmung verschiedener und
komplexer Verhaltensweisen ansehen (58). Funktionsstérungen dieses Systems
konnen weitreichende Folgen auf Mechanismen der Angst- und Stressregulation
haben, weshalb grol3e Hoffnung fur zukinftige therapeutische Interventionen besteht
(58).

2.3 Angst

Angst, aus dem Lateinischen — ,angustia“ = Enge — beschreibt eine Reaktion des
Korpers auf eine Gefahr (30). Eine physiologische Angstreaktion stellt eine
Voraussetzung fiir das Uberleben dar (30). Reale Bedrohungen bedingen eine
Vorbereitung des Koérpers auf Kampf oder Flucht, durch eine erhéhte Vigilanz sowie
die Vermeidung von Gefahren dient Angst dem Schutz des Individuums (17).
Korperlich kann sich eine Angstreaktion beispielsweise durch Herzrasen, ein
Engegeflihl oder auch vermehrtes Schwitzen aul3ern, psychische Symptome sind etwa

Unruhe oder Unwohlsein (17).

Unangemessene, Ubertriecbene oder grundlose Angstreaktionen werden als
pathologische Angst bezeichnet, wobei die Grenze zwischen physiologischer und
pathologischer Angst flieRend ist (17). Pathologische Angste kdénnen Grundlage
verschiedener psychischer Storungsbilder sein (30). Zu den am haufigsten
auftretenden Angststérungen zahlen die Panikstorung, die Agoraphobie mit und ohne
Panikstérung, die generalisierte Angststérung, die soziale Phobie, spezifische Phobien

sowie Angst und depressive Storung als gemischtes Krankheitsbild (17).

Die aktuelle S3-Leitlinie zu Angststérungen beschreibt diese als die haufigsten
psychischen Erkrankungen - ihre Lebenszeitpravalenz liegt zwischen 14% und 29%,
fir die deutsche Bevolkerung wird fur alle Angststérungen eine 12-Monatspravalenz
von 15,3% beschrieben (17). Dabei sind Frauen deutlich haufiger betroffen als
Manner, gleichzeitig ist die 12-Monatspravalenz am hochsten in der Altersgruppe der

18-34-jahrigen (18% flr alle Angststorungen), mit steigendem Alter nimmt sie ab (17).
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2.3.1 Subklinische Angst

Abzugrenzen sind Angststérungen von subklinischer Angst. Hierbei zeigen Betroffene
mindestens ein wesentliches Symptom einer Angststérung, ohne jedoch alle
Diagnosekriterien zu erfullen (62). Obwohl die subklinische Angst einer Angststorung
nicht gleichzusetzen ist, ist sie ebenfalls sowohl mit verminderter Lebensqualitat als
auch herabgesetzter Funktionsfahigkeit assoziiert (63-65). Bei betroffenen
Jugendlichen ist eine Zunahme der Symptomschwere im Verlauf der Adoleszenz zu
beobachten, es besteht ein erhohtes Risiko fur die Entwicklung zusatzlicher
Psychopathologien sowie das Auftreten erheblicher gesellschaftlicher und
zwischenmenschlicher Belastungen wie Schulprobleme, Konflikte mit den Eltern und
deutlich erhéhte Gesundheitskosten (66).

Ein moglicher Zusammenhang wird zwischen subklinischer Angst und Typ-2-Diabetes
beschrieben (63). Es wird diskutiert, dass bereits subklinische Angstzustande in
chronischer Form durch eine tUbermaRige Aktivierung der HPA-Achse einen Typ-2-
Diabetes ausldosen bzw. einen bereits bestehenden Typ-2-Diabetes verschlimmern
(63). Dies geschieht durch eine vermehrte Freisetzung von Glukagon, Adrenalin,
Noradrenalin, Cortisol und Wachstumshormon, was Uber katabole Prozesse zu einer
Erhéhung des Blutzuckerspiegels flhrt und langerfristig Risikofaktoren wie viszerale
Adipositas, Dyslipidamie oder Bluthochdruck begunstigt (63). Zudem legen aktuelle
Forschungsergebnisse nahe, dass bereits das Auftreten subklinischer Angst bei
Heranwachsenden mit pathologischen Veranderungen des Neokortex, im Sinne einer
kortikalen Ausdunnung, verbunden ist (66). Vor allem das Volumen des Kortex
mannlicher Jugendlicher scheint besonders anfallig fur morphologische
Veranderungen im Zusammenhang mit Angstsymptomen zu sein und weist Uber

mehrere Jahre hinweg globale Veranderungen auf (66).

Neben Funktionellen und psychosozialen Beeintrachtigungen lassen sich auch
gesundheitsbkonomische Folgen subklinischer Angst beschreiben, da Menschen, die
unter subklinischer Angst leiden, einen grofieren Teil der Ressourcen der primaren
Gesundheitsversorgung in Anspruch nehmen, verglichen mit Menschen ohne
Angstsymptome (63, 66).
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2.3.2 Entstehung von Angsterkrankungen

Die Ursachen fur Angststorungen sind multifaktoriell, meist besteht eine naturliche
Grundlage fUr Angstreaktionen, da angeborene und erworbene Angste vor realen
Gefahren dem Uberleben dienen (17). Die Griinde, warum bei einigen Menschen
Ubertriebene, Ubersensitive Angstreaktionen auftreten, sind bisher nicht vollstandig
verstanden (17). Verschiedenen Faktoren wird ein Einfluss auf die Entwicklung von
Angsterkrankungen zugeschrieben. Hierzu zahlen psychosoziale Faktoren wie
traumatische Erfahrungen in der Kindheit (67-71), aktuelle Belastungssituationen (69,
72), ungunstige Erziehungsstile (17) sowie der soziookonomische Status (72, 73).
Lerntheoretische Modelle von Angststorungen nehmen sowohl biologische als auch
psychologische Vulnerabilitatsfaktoren als mdgliche Ursachen einer Angststérung an
(74), aber auch fruh entstandene Konflikte und damit einhergehende unangemessene

Losungsversuche werden als mogliche Ursache fur Angsterkrankungen vermutet (17).

Darlber hinaus beeinflussen auch neurobiologische und genetische Faktoren die
Entstehung von Angsterkrankungen. Funktionelle Bildgebungen lassen ein komplexes
Angstnetzwerk vermuten, welches limbisches System, Hirnstamm, temporale und
prafrontale kortikale Areale einschlie3t (75). Unterschiede zwischen Angstpatienten
und gesunden Kontrollpersonen in Bezug auf verschiedene Neurotransmittersysteme
lassen auf die Beteiligung unter anderem von Katecholaminen sowie der HPA-Achse
schlieen (76). Ebenso konnten moderate bis hohe Erbfaktoren fur die verschiedenen

Angststorungen errechnet werden, welche zwischen 32% und 67% liegen (77).

Es wird unterschieden zwischen ,Angst als Zustand (state anxiety) und Angstlichkeit
als dispositionelles Personlichkeitsmerkmal (trait anxiety)“ (30). Eine hohe Auspragung

der dispositionellen Angstlichkeit ist ein Risikofaktor fir Angststérungen (30).

Hiervon zu unterscheiden ist die Angstsensitivitat, welche ebenfalls einen Risikofaktor
fir Angsterkrankungen darstellt (18), gleichzeitig aber von der trait-anxiety
abzugrenzen ist (20, 23).

2.4 Angstsensitivitat
Angstsensitivitat beschreibt die Furcht vor angstbedingten Symptomen (19-21). Es
wird davon ausgegangen, dass diese Angst darauf zurtickzufuhren ist, dass Personen

mit einer hohen Angstsensitivitat erwarten, dass ihre Angstsymptome schadliche
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Folgen haben (20). Dabei handelt es sich um ein multidimensionales Konstrukt,
welches sowohl die Angst vor somatischen als auch sozialen und kognitiven Aspekten
einschlie®t (78, 79). So kann sich beispielsweise eine Person mit erhohter
Angstsensitivitat besonders vor Palpitationen furchten, da sie sich sorgt, einen
Herzinfarkt zu erleiden (78, 79).

Eine Fehlinterpretation von wahrgenommenen Korperfunktionen kann zu einem
Teufelskreis fuhren (18). Dabei kommt es durch die angstliche Reaktion auf Erregung
zu einer Verstarkung der besorgniserregenden Symptome und somit auch zu einer
Verstarkung der Angst (18, 79, 80).

Dem Erwartungsmodell von Reiss zufolge kénnen Furcht, Angst, Panik und
Vermeidungsverhalten  durch  Angstsensitivitat  intensiviert  werden  (20).
Angstsensitivitdt scheint daher in der Genese und Aufrechterhaltung von
Angsterkrankungen eine Rolle zu spielen (81) und wird inzwischen als ein
Hauptrisikofaktor fur die Entwicklung von Angststorungen angesehen (19, 80), sowohl

in der Kindheit als auch im Erwachsenenalter (79).

Es gibt sowohl Hinweise flr eine unidirektionale Beziehung zwischen Angstsensitivitat
und Angstsymptomen (21) als auch Studien, die Hinweise fur eine bidirektionale
Beziehung gefunden haben (24, 82). Der bidirektionale Ansatz betrachtet sowohl die
mdgliche Entstehung von  Angsterkrankungen aufgrund einer erhohten
Angstsensitivitat, als auch die verstarkte Angstsensitivitat als Folge des Auftretens von
Angstsymptomen (24). So kann die Angstsensitivitat beispielsweise einerseits ein
Risikofaktor flr die Entstehung einer Zwangsstoérung sein, es zeigt sich jedoch auch,
dass eine Zwangsstérung eine erhdhte Angstsensitivitat nach sich ziehen kann (80).
Auch bei Personen, die iber Symptome von Depressionen (24), Angststorungen (23)
und Panikstérungen (21) berichten, konnte eine erhOhte Angstsensitivitat
nachgewiesen werden. Zudem beeinflusst die Angstsensitivitat sowohl Trinkmotive als
auch Trinkhaufigkeit und stellt somit womdglich einen Risikofaktor flr
Alkoholmissbrauch dar (22). Die starksten Assoziationen konnten bisher zwischen
Angstsensitivitat und  Panikstorungen, generalisierter  Angststérung  und

posttraumatischer Belastungsstorung festgestellt werden (21, 23).

In der Entwicklung von Angstsensitivitat werden individuelle Unterschiede zum Teil

genetisch bestimmt, aber auch durch Umwelteinflisse und durch wahrend der Kindheit
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entstandene Verhaltensmuster beeinflusst (23, 83, 84). Zwillingsstudien konnten
zeigen, dass Unterschiede in der Angstsensitivitat durch individuelle umweltbedingte
und additive genetische Einflisse erklart werden kénnen (85). Besonders belastende
Ereignisse wie Misshandlungen in der Kindheit, feindliches, bedrohliches oder
zuruckweisendes Verhalten von Eltern gegenuber ihren Kindern sind bei jungen
Erwachsenen mit einem erhdhten Level an Angstsensitivitat verbunden (86). Ein
Anstieg der Angstsensitivitat infolge eines belastenden Ereignisses kann dazu fihren,
dass Angstsensitivitat eine Verbindung schafft zwischen erneut auftretendem Stress
und der Entwicklung von Angstsymptomen bei Jugendlichen (79). Dies ist
mdglicherweise darauf zurlickzuflihren, dass belastende Lebensereignisse eine
erhdhte Aufmerksamkeit flr koérperliche Angstsymptome und angstbezogene
Gedanken zur Folge haben (79). Zusammen mit dem Fokussieren auf Ursachen und
Konsequenzen von Angstsymptomen kann diese erhdhte Aufmerksamkeit zur
Entwicklung negativer Erwartungen gegenuber den Konsequenzen der
Angstsymptome fihren (79). Es wird von einem Zusammenhang der Entwicklung von
Angstsensitivitat in der Kindheit mit Lernprozessen in Bezug auf die Bedeutung,
Funktion und Folgen des Erlebens korperlicher Symptome ausgegangen (23, 79). Eine
erhdhte Angstsensitivitat im Alter von 8 Jahren zeigt sich als signifikanter Pradiktor fur
die Entwicklung von Angstsymptomen im Alter von 10 Jahren, insbesondere fir die
Entwicklung von somatischen Symptomen, Paniksymptomen und Trennungsangst, in

geringerem Mal3e fUr generalisierte Angst und soziale Phobien (21).

Ebenfalls bei Kindern im Alter von 8 Jahren konnte eine sehr hohe genetische
Korrelation zwischen Angstsensitivitat und Angstsubtypen festgestellt werden (21, 87).
Es scheint eine vollstandige genetische Uberschneidung der Angstsensitivitat mit
Panik- und der generalisierten Angststorung zu geben, zudem eine hohe

Ubereinstimmung mit der Trennungsangst (21).

Einen wichtigen Einfluss an der Wechselwirkung zwischen Genen und Umgebung
bezogen auf die Angstsensitivitdt hat die Beteiligung der HTTLPR-Variante am
SLC6A4-Locus (84). Diese Variante scheint eine wesentliche Rolle zu spielen bei der
Modulation von Stressempfindlichkeit und Belastbarkeit eines Individuums, der
zugrundeliegende Mechanismus ist bisher nicht geklart (84). Zudem legen
Untersuchungen nahe, dass der Zusammenhang zwischen Angstsensitivitat und

Angststorungen sowohl durch Geschlecht als auch durch das Alter beeinflusst wird
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(23). Auch eine anhaltende Exposition gegenuber Stresssituationen (z.B. militarisches

Training) kann einen Anstieg der Angstsensitivitat zur Folge haben (82).

Interessanterweise gehen Veranderungen der Angstsensitivitat mit Veranderungen
der Symptome von Angsterkrankungen einher (23). Durch eine psychologische
Intervention in einer einzelnen Sitzung kann die Angstsensitivitat bereits wirksam
verringert werden (88). Eine wirksame Verbesserung der Symptomatik durch die
Reduktion der Angstsensitivitat konnte bereits fur Zwangsstorungen (89),
posttraumatische Belastungsstorung sowie depressive Symptome gezeigt werden
(90). Somit ergeben sich vielversprechende Ansatze, den klinischen Nutzen der

Reduktion der Angstsensitivitat im interventionellen Setting zu nutzen (91).

2.5 Wechselwirkungen von Angst und Endocannabinoidsystem

Interessanterweise weisen zahlreiche Untersuchungen an Tiermodellen darauf hin,
dass das Endocannabinoidsystem eine wichtige Rolle in der Modulation des
Angstverhaltens bei angeborener Angst spielt (25). Aber auch erlernte
Angstreaktionen werden durch das eCBS beeinflusst indem verschiedene
Bestandteile, wie der Erwerb oder der Ausdruck der Angstreaktion, moduliert werden
(25). Auch an der Extinktion des Angstgedachtnisses ist das Endocannabinoidsystem
beteiligt (26). Generell wird dem eCBS eine angstmindernde Wirkung zugeschrieben,
welche stark abhangig ist von der Starke des prasentierten aversiven Stimulus (92).
Endocannabinoide konnen die Balance zwischen Konsolidierung und Extinktion
aversiver Erinnerungen beeinflussen und somit den Organismus vor Ubermaliigen
Stérungen durch aversive Reize schitzen (25). Da endogene und synthetische
Cannabinoide sowohl angstldsend und stimmungsaufhellend wirken als auch zu
dysphorischen, panikahnlichen Reaktionen  fuhren  koénnen, wird das
Endocannabinoidsystem als wichtiger Regulator der emotionalen Homoostase
angesehen (93). Das Endocannabinoidsystem kann somit als regulatorisches

Puffersystem flr emotionale Reaktionen wirken (94).

2.5.1 beteiligte Strukturen
In Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass diese Effekte durch verschiedene

Bereiche im Gehirn sowie durch weitere Mechanismen moduliert werden (25).
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Wichtige beteiligte Strukturen sind der mediale prafrontale Kortex, der Hippocampus,

das periaquaduktale Grau, die Amygdala sowie der Nucleus striae terminalis (25).

2.5.1.1 medialer prafrontaler Kortex

Im medialen prafrontalen Kortex kommt es in aversiven Situationen zu einer Reduktion
von AEA (95) bei gleichzeitigem Anstieg von 2-AG (96). Zusatzlich nehmen sowohl die
Bindung als auch die mRNA-Expression des CB1-Rezeptors zu (95, 97). CB1-
Rezeptoren sind im Kortex hauptsachlich an den Endigungen GABAerger
Interneurone zu finden, in geringerem Malde an glutamatergen Neuronen (98). Es wird
angenommen, dass durch Cannabinoide induzierte anxiogene Reaktionen durch CB1-
Rezeptoren GABAerger Neurone vermittelt werden, wahrend die Aktivierung von CB1-

Rezeptoren glutamaterger Neurone eher in anxiolytischen Effekten resultiert (99-102).

Gleichzeitig unterliegt auch die HPA-Achse dem Einfluss des medialen prafrontalen
Kortex (25). Im Zusammenspiel mit limbischen Regionen wie Amygdala und
Hippocampus (103) hemmt der mediale prafrontale Kortex die Aktivitat der HPA-Achse
durch die Aktivierung inhibitorischer Projektionen auf Neurone des Nucleus
paraventricularis im Hypothalamus (104). Daraus resultiert eine verringerte
Ausschuttung von CRH, was eine verminderte Freisetzung von ACTH und somit auch
von Glukokortikoiden zur Folge hat (104).

Auch mit anderen Regionen des Gehirns ist der mediale prafrontale Kortex stark
verbunden und erhalt beispielsweise adrenerge und serotonerge Afferenzen aus den
Raphe-Kernen (105, 106) oder dem Locus coeruleus (106). Eine durch
Endocannabinoide vermittelte Erhohung des Noradrenalins wird mit anxiogenen
Reaktionen in Verbindung gebracht, eine Stimulation der serotonergen
Signaltbertragung durch Cannabinoide scheint dagegen anxiolytische Reaktionen zu
vermitteln (94).

2.5.1.2 Hippocampus

Das septohippocampale System weist direkte und indirekte Verbindungen zur
Amygdala und zum préafrontalen Kortex auf, welche an Abwehrreaktionen beteiligt sind
(107). Es liefert Informationen, welche sowohl mit angeborener als auch mit
erworbener Angst verbunden sind (107). Der Hippocampus erflllt Aufgaben in den
Bereichen Gedachtnis, raumliches Lernen, Reizanalyse und auch neuroendokrine
Modulation durch die Inhibierung der HPA-Achse (30, 52). Zusatzlich scheint er an der
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Angstentstehung in Konfliktsituationen beteiligt, indem das bestehende Verhalten
unterbrochen und gleichzeitig Erregung und Aufmerksamkeit erhéht werden (108). Die
Auswirkungen von Cannabinoiden auf Funktion und Plastizitat des Hippocampus sind
komplex und unter anderem abhangig von der Art der Aufgabe (z.B. aversiv,
emotional) und dem untersuchten Gedachtnisstadium (Erwerb, Konsolidierung, Abruf,
Ausldschung) (109).

Lernprozesse und Erinnerungen im Hippocampus werden durch Cannabinoide
moduliert (110) und das hippocampale Endocannabinoidsystem kann als Schaltstelle
angesehen werden welche entscheidet, ob durch Rekonsolidierung das ursprungliche
Gedachtnis beibehalten oder durch Extinktion neues Lernen geférdert wird (111). Die
Mechanismen der Regulation durch Cannabinoide, welche an den durch den
Hippocampus vermittelten emotionalen Reaktionen beteiligt sind, sind bisher jedoch

noch nicht ausreichend geklart (25).

2.5.1.3 periaquaduktales Grau

Dem periaquaduktalen Grau wird neben seiner schmerzmodulierenden Wirkung, die
unter anderem durch AEA beeinflusst wird (112), auch eine modulierende Wirkung auf
Angststorungen  und  Panikattacken  zugeschrieben, welche durch das
Endocannabinoidsystem vermittelt wird (25). Es wird angenommen, dass das
Endocannabinoidsystem im periaquaduktalen Grau als Schutzmechanismus vor
aversiven Reizen wirkt (25). Die Induktion anxiolytischer Effekte scheint im
dorsolateralen periaquaduktalen Grau von CB1-Rezeptoren durch die Verringerung
der SignalUbertragung durch Glutamat und NO vermittelt zu werden, auch die

Beteiligung GABAerger Mechanismen konnte beobachtet werden (113, 114).

2.5.1.4 Amygdala

Desweiteren ist die Amygdala an der Angstmodulation beteiligt, gleichzeitig beeinflusst
sie weitere komplexe Verhaltensweisen wie Lernen und Gedachtnis, Aggression und
Verteidigung (108, 115-119). Dabei spielt die Vernetzung zwischen Amygdala,
medialem prafrontalem Kortex und dem Hippocampus unter anderem eine wichtige
Rolle fiir Mechanismen wie dem Abruf oder der Extinktion von Angsten (120-122). Das
Endocannabinoidsystem scheint in bedrohlichen Situationen eine hemmende Wirkung
auf die Aktivitat der Amygdala auszuliben (25). Allerdings zeigt die Applikation hoher
Dosen von CB1-Rezeptor-Agonisten die Férderung angstahnlicher Verhaltensweisen
(25). Fur diese entgegengesetzten Funktionen scheint, wie auch in anderen Regionen
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des Gehirns, die Modulation der glutamatergen und GABAergen Neurotransmission

durch CB1-Rezeptoren ursachlich zu sein (25).

Desweiteren konnen erhohte Glukokortikoid-Level unter dem Einfluss von Stress die
Signalwege des Endocannabinoidsystems in der Amygdala unterbrechen und somit
zur Entstehung von Angst beitragen (25). Gleichzeitig stellen CB1-Rezeptoren in der
basolateralen Amygdala wichtige Modulatoren der HPA-Achse dar, da ihre Inhibition
die Aktivitat der HPA-Achse erhoht und somit zu einer vermehrten Ausschattung von
Kortikosteroiden fuhrt (123, 124). Insgesamt wird dem Endocannabinoidsystem in der
Amygdala, vor allem in der basolateralen Amygdala, eine hemmende Funktion
wahrend bedrohlicher Situationen zugeschrieben, indem die Aktivitat der HPA-Achse
verringert wird und gleichzeitig die stressbedingten Verhaltensweisen gedampft
werden (25).

2.5.1.5 Nucleus striae terminalis

Der Nucleus striae terminalis spielt eine Schlusselrolle in der Expression von
angstahnlichen Reaktionen (125, 126). Auch hier konnten CB1 - Rezeptoren an
glutamatergen und GABAergen Synapsen nachgewiesen werden (127, 128). Somit
hemmt die Aktivierung des CB1-Rezeptors sowohl die exzitatorische als auch die
inhibitorische synaptische Ubertragung in dieser Region, was fiir die Regulation
aversiver Reaktionen wichtig sein konnte (129, 130). Stérungen dieser
Signallibertragung liegen moglicherweise einer abnormalen emotionalen Verarbeitung
zugrunde, die bei Stérungen wie Sucht und pathologischem Stress beobachtet wird
(129).

2.5.1.6 weitere Strukturen

Die Effekte von Cannabinoiden in anderen Gehirnregionen, die CB1-Rezeptoren
exprimieren und eine VerknUpfung zur Angstregulation und -expression aufweisen,
etwa im Nucleus accumbens oder in den Kerngebieten des Hypothalamus, sind bisher
weit weniger erforscht (131). Im Hypothalamus scheint das Endocannabinoidsystem
eine negative Modulation der HPA-Achse zu bewirken, weshalb Veranderungen der
Endocannabinoidlevel womoglich eine Verbindung zu stressbedingten Erkrankungen
darstellen (12, 25). Die dorso- und ventromedialen Kerne des Hypothalamus spielen

zudem eine Rolle in der Modulation angstahnlicher Verhaltensweisen (108).
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2.5.2 Wirkmechanismen des Endocannabinoidsystems

Sowohl AEA als auch 2-AG scheinen an der Modulation von Angstmechanismen
beteiligt zu sein (25). So hat die systemische Behandlung von Versuchstieren mit
FAAH-Inhibitoren, welche vor allem einen Anstieg des Anandamidlevels zur Folge
haben, CB1-Rezeptor-abhangige anxiolytische Effekte ausgelost (132). Die Inhibition
von MAGL, wodurch die Hydrolyse von 2 — AG unterdrtickt wird, scheint eher vom
CB2-Rezeptor abhangig zu sein (133), aber auch anxiolytische Effekte durch Wirkung

an beiden Rezeptoren konnten beobachtet werden (134).

Wie bereits beschrieben wird der CB1 — Rezeptor in verschiedenen Hirnregionen, die
mit der Angstregulation und aversiven Reaktionen zusammenhangen, exprimiert
(135). CB1-Rezeptoren sind unter anderem an GABAergen, cholinergen,
glutamatergen, noradrenergen und serotonergen Neuronen zu finden und somit auf
unterschiedlichste Weise in die Reaktionen auf akuten und chronischen Stress
involviert (58, 98, 136, 137). Es wird davon ausgegangen, dass durch die Lokalisation
der CB1-Rezeptoren an kortikalen glutamatergen und GABAergen Neuronen
gegensatzliche Aufgaben in der Kontrolle von Angst und angstbedingten

Verhaltensweisen vermittelt werden (25).

Der CB2-Rezeptor, der in Glia und Neuronen verschiedener Hirnareale exprimiert wird
(138), scheint an der Beeinflussung von Verhaltensweisen beteiligt zu sein, die
relevant fur die Entstehung neuropsychiatrischer Erkrankungen sind (139). Die Rolle
des CB2-Rezeptors in der Modulation angstbedingter Reaktionen ist jedoch bisher

noch nicht ausreichend geklart (25).

2.5.3 Modulation der neuronalen Plastizitat

Die Exposition gegentber akuten oder wiederholten Stressoren erhéht das Auftreten
von Angst, das konnten Versuche an Nagetieren zeigen (25). Bei Menschen konnte
eine Verbindung zum Auftreten verschiedener psychiatrischer Stérungen
nachgewiesen werden (25). Ebenso konnte in Tiermodellen festgestellt werden, dass
Cannabinoideffekte durch Stress beeinflusst werden, besonders stark ausgepragt in
sehr stressigen Situationen (12). Dieser Einfluss scheint durch unterschiedliche
Mechanismen vermittelt zu sein, welche die neuronale Plastizitat betreffen (25). Durch

die Aktivierung von CB1-Rezeptoren werden beispielsweise — durch Stress beeinflusst
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— Langzeitpotenzierung und Langzeitdepression moduliert, es kommt zu einer durch
Depolarisation induzierten Unterdriickung von Inhibition und Erregung (12).
Gleichzeitig wird durch Stress die endocannabinoide Signalvermittlung verandert (12).
So fuhrt chronischer unvorhersehbarer Stress etwa zu einer Verringerung von CB1-
Rezeptoren, einer Abnahme der AEA-Konzentration sowie der
endocannabinoidvermittelten synaptischen Plastizitat in Hirnregionen, die mit
Angstzustanden in Verbindung gebracht werden, wie dem medialen prafrontalen

Kortex, der Amygdala und dem Hippocampus (95, 140).

Ursachlich flr die stressbedingten Veranderungen der SignalUbertragung des
Endocannabinoidsystems scheint die Aktivierung der HPA-Achse zu sein (140). Es
wird angenommen, dass in Hirnregionen wie Hippocampus, medialem prafrontalem
Kortex und basolateraler Amygdala eine Interaktion zwischen HPA-Achse und
Endocannabinoidsystem stattfindet, um stressbedingte Veranderungen im

Angstverhalten zu modulieren (12, 141).

2.5.4 Modulation des Immunsystems

Zudem wirken Glukokortikoide modulatorisch auf die durch Stressoren induzierte
Immunantwort (142) einschlieBlich der Aktivierung von Mikroglia (143). Gleichzeitig
kénnen sie die Signallbertragung des Endocannabinoidsystems in der Amygdala und
im Hippocampus unterdricken (144). Diese Veranderungen stehen in Verbindung mit
angstahnlichem Verhalten, welches durch Stressinduktion mit Aktivierung des
Immunsystems hervorgerufen wird (145). Neben Mikroglia, den Immunzellen des
Gehirns, exprimieren auch periphere Makrophagen und andere Immunzellen
Cannabinoidrezeptoren (146-150) sowie funktionelle Enzyme zum Abbau von
Endocannabinoiden (151). Unter pathologischen Bedingungen sind die Expression
von CB2-Rezeptoren und die Produktion von Endocannabinoiden erhéht (152, 153),
was moglicherweise durch Akkumulation entzindungshemmender Mikroglia an

Lasionsstellen zu Abwehrmechanismen beitragen kann (153).

Die wichtige modulatorische Rolle des Immunsystems bei angst- und stressbedingten
Stérungen (154-157) wird somit auch moduliert durch die Beeinflussung der
Aktivierung von Mikroglia sowie der Produktion inflammatorischer Mediatoren durch

das Endocannabinoidsystem (158-160). Cannabinoidrezeptoren, vor allem der CB2-
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Rezeptor der Mikroglia, kdnnen potenzielle Ziele fur Cannabinoid-Medikamente sein,
die mit dem Immunsystem verbundene Stdrungen, einschlieldlich psychiatrischer

Stérungen, modulieren (159).

2.6 Ableitung der Fragestellung

Zirkulierende Endocannabinoide werden durch Stress beeinflusst (15). Die Exposition
von Menschen gegenlber einem akuten sozialen Stressor flhrt zu veranderten
Konzentrationen von Endocannabinoiden (16). Somit ist im Anschluss an die
Durchfuhrung des TSST (Trierer Sozialstress-Test) eine Veranderung der
Endocannabinoidkonzentrationen bei Probanden zu erwarten, wobei in bisherigen
Studien zum Teil kontrare Ergebnisse zur Auslenkung der jeweiligen Parameter
veroffentlicht wurden (6, 16, 161). Im Allgemeinen scheint akuter sowie chronischer
Stress im Tiermodell zu einer bidirektionalen Regulation von AEA und 2-AG zu fuhren,
wobei AEA durch Stress reduziert und 2-AG durch Stress erhoht wird (9, 11-14, 162).
Interessanterweise wurde jedoch bei menschlichen Probanden als Reaktion auf den
TSST neben einem Anstieg von 2-AG ebenfalls eine Erhéhung von AEA beobachtet
(12, 16).

Vor allem unter aversiven, herausfordernden Bedingungen scheinen
Endocannabinoide Angstverhalten zu reduzieren (12). Veranderungen in der
Signalgebung des Endocannabinoidsystems als Reaktion auf Stress kdnnen zu
Schwankungen im angstahnlichen Verhalten fuhren, die Erhdhung der AEA- und 2-
AG-Signalgebung scheint stressinduzierte Angst zu dampfen (12). Es konnte gezeigt
werden, dass bei menschlichen Probanden eine negative Korrelation zwischen Angst
und peripherer AEA-Konzentration besteht (16). Ein Mangel von AEA wird somit mit
einem verstarkten Angstverhalten in Zusammenhang gebracht (27, 28). Daher ist bei
Probanden mit erhéhten Werten im ASI (Angstsensitivitatsindex) moglicherweise eine
verminderte Grundaktivitat der Endocannabinoide zu erwarten.

Wie zuvor beschrieben zeigt sich ein deutlicher Zusammenhang zwischen
Angsterkrankungen und Endocannabinoidsystem. Vor allem Untersuchungen an
Tiermodellen lassen auf eine wichtige Rolle des Endocannabinoidsystems beziglich
Modulation von Angstverhalten, erlernter Angstreaktionen sowie Extinktion des

Angstgedachtnisses schlieBen (25, 26). Zudem konnte bereits der wechselseitige
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Einfluss zwischen Angsterkrankungen und Angstsensitivitat festgestellt werden. Wie
zuvor erlautert, 1asst sich Angstsensitivitat als ein Hauptrisikofaktor fur die Entwicklung

von Angststérungen ansehen (19, 79, 80).

Aus diesen Beobachtungen ergibt sich die Frage nach einem Zusammenhang
zwischen Endocannabinoidsystem und Angstsensitivitat, wozu nach aktuellem
Kenntnisstand bisher keine wissenschaftlichen Erkenntnisse veroffentlicht wurden.
Diese Arbeit beschaftigt sich daher mit der Frage nach einem moglichen
Zusammenhang beziehungsweise einer gegenseitigen Einflussnahme von

Endocannabinoidsystem und Angstsensitivitat.
Daraus abgeleitet ergeben sich folgende Hypothesen:

1. Durch die Stressinduktion mittels TSST (Trierer Sozialstress-Test) zeigt sich im
Versuchsverlauf ein signifikanter Anstieg der gemessenen
Endocannabinoidkonzentrationen (AEA, 2-AG).

2. Bei Probanden mit einem hohen Wert des Angstsensitivitatsindex (ASI) zeigt sich
ein signifikant erniedrigtes Endocannabinoidlevel (AEA, 2-AG) in der Ruhetestung im

Vergleich zu Probanden mit einem niedrigen ASI-Wert.

3. Bei Probanden mit einem hohen Wert des ASI zeigt sich ein signifikant erniedrigtes
Endocannabinoidlevel (AEA, 2-AG) vor (Baseline) und nach der Stressinduktion im

Vergleich zu Probanden mit einem niedrigen ASI-Wert.

4. Bei Probanden mit einem niedrigen ASI-Wert zeigt sich eine signifikante Zunahme
der Endocannabinoidkonzentrationen (AEA, 2-AG) nach der Stressinduktion im

Vergleich zu Probanden mit einem hohen ASI-Wert.

3 Methoden und Material
3.1 Stichprobe

Als Probanden wurden 30 mannliche Freiwillige zwischen 19 und 35 Jahren ohne
bekannte psychische Vorerkrankungen eingeschlossen, welche Uber Aushange an

den schwarzen Brettern verschiedener Fakultaten der JGU rekrutiert wurden.

Jeder Proband durchlief sowohl eine Ruhe- als auch eine Stress-Testung, wobei 12

Probanden (40,0%) an ihrem ersten Termin die Stressinduktion absolvierten. 18
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Teilnehmer (60,0%) wurden zuerst unter Ruhebedingungen getestet. Durch die
Teilnahme jedes Probanden an beiden Testsituationen stellt jeder Proband seine

eigene Kontrolle dar.

Bei vollstandiger Teilnahme erhielten die Probanden eine Aufwandsentschadigung
von 50 €.

3.1.1 Ein —und Ausschlusskriterien

Als Probanden wurden in die Testungen mannliche Interessenten im Alter von 18 - 35
Jahren mit einem Zigarettenkonsum unter 10 Zigaretten pro Tag eingeschlossen.
Physische und psychische Gesundheit sowie ein normwertiger BMI dienten ebenfalls

als Einschlusskriterien.

Ausschlusskriterien waren ein Zigarettenkonsum von mehr als 10 Zigaretten/Tag, ein
BMI > 25 kg/m? akute oder chronische Erkrankungen, die Einnahme von
Psychopharmaka oder sonstigen Medikamenten, Impfungen innerhalb der letzten 2
Wochen vor der Testung, Tropenaufenthalte innerhalb der letzten 6 Monaten vor der
Testung, unzureichende Deutschkenntnisse, aktuelle psychische
Belastungssituationen sowie intensive korperliche Aktivitat wahrend der letzten 24

Stunden vor der Testung.

Da die Stressreaktion auf den TSST signifikant sowohl durch die unterschiedlichen
Phasen des Menstruationszyklus als auch durch die Einnahme oraler Kontrazeptiva
beeinflusst werden kann (163), wurden Frauen von der Studie ausgeschlossen. Die
Eingrenzung des Alters der Teilnehmer wurde vorgenommen, da von einer
Abschwachung der Reaktion der HPA-Achse in hoherem Lebensalter auszugehen ist
(163, 164). Da regelmalliiges Rauchen eine Stimulation der HPA-Achse und eine
modgliche Abschwachung der Reaktion auf den TSST zur Folge hat (165), wurden
Interessenten mit einem Zigarettenkonsum von mehr als 10 Zigaretten pro Tag
ebenfalls von der Studie ausgeschlossen. Verschiedenste Einflisse wie Schmerzen,
Entzindungsreaktionen, hormonelle Veranderungen oder auch psychische
Belastungssituationen kénnen sich ebenfalls auf die Stressreaktion auswirken (166),
weshalb Personen mit Vorerkrankungen, regelmafiger Medikamenteneinnahme und

in auRergewdhnlichen Belastungssituationen ebenfalls ausgeschlossen wurden.
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3.2 Durchfuhrung, Methoden, Instrumente

3.2.1 Studiendesign

Es handelte sich um eine monozentrische, prospektive, unverblindete, nicht-
randomisierte Studie. Die Erhebung der Daten erfolgte von Mai 2019 bis Juli 2020. Die
Durchfihrung der Studie wurde am 14.05.2019 von der Ethikkommission der
Landesarztekammer Rheinland-Pfalz bewilligt (Ethik-Nr.: 2019-14188) und fand nach

den Vorgaben der Deklaration von Helsinki statt (167).

Bei den Probanden handelte es sich hauptsachlich um Studenten der Johannes
Gutenberg-Universitat Mainz (JGU), welche sich auf Aushange an den schwarzen

Brettern der verschiedenen Fakultaten sowie an anderen offentlichen Orten meldeten.

Um die Eignung zu prifen, wurde vorab mit den Interessenten ein Telefoninterview
gefuhrt. Dabei wurde den potenziellen Probanden bereits das Setting der Testungen
sowie der zeitliche Umfang erklart. Die Probanden wurden jeweils zu zwei Terminen
einbestellt. Um den Einfluss zirkadianer Schwankungen der ZielgréRen zu vermeiden,
wurden die Startzeiten auf einen Zeitraum zwischen 13.00 Uhr und 16.30 Uhr
festgelegt. Aulerdem wurde der zeitliche Abstand zwischen den beiden Testungen
auf maximal eine Woche festgelegt. Ausnahmen hiervon wurden nur bei z.B.

unvorhergesehenen Terminanderungen eines Probanden gemacht.

Zu Beginn der ersten Testung erhielten die Probanden ein Informationsblatt und eine
ausfuhrliche Aufklarung zum allgemeinen Ablauf der Testungen, zu mdglichen Risiken
(vor allem bezuglich der Blutentnahmen) sowie zum Umgang mit persdnlichen Daten
und Freiwilligkeit der Teilnahme. Im Anschluss unterschrieben die Probanden die
Einverstandniserklarung zur Studienteilnahme, Diagnostik, Blutenthahme und zum
Datenschutz. Desweiteren wurden die Teilnehmer dartUber aufgeklart, dass sie
wahrend der gesamten Testung keine Bildschirmarbeiten durchfihren dirfen. Dazu

zahlten auch die Benutzung von Tablets und Smartphones.

Nun positionierten sich die Probanden in entspannter Haltung auf einer Liege und es
wurde eine Venenverweilkanule gelegt. Die Vene wurde punktiert, der periphere
Venenkatheter (PVK) gelegt und anschlieRend mit einem Pflaster fixiert. Um die
Bildung von Blutgerinnseln in der Kanule zu vermeiden, wurde diese anschlie3end mit
5 ml NaCl 0,9% gespult und mit einem Mandrin verschlossen. Zur Messung der

Herzratenvariabilitat (HRV) wurden den Probanden eine Polaruhr sowie der
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zugehorige Gurt mit Sensor angelegt. Dieser wurde auf Hohe des Processus
xyphoideus des Sternums positioniert und die Messung vor der ersten Blutentnahme

gestartet.

Wahrend der Ruhetestung erhielten die Probanden nun ein Fragebogenpaket
ausgehandigt, welches sie im Laufe der Testung ausflllen sollten. Wahrend der

Stresstestung wurde zunachst lediglich die Gesundheitsanamnese ausgehandigt.

Es folgte fur die Probanden eine Ruhephase von 60 Minuten, um den Einfluss des

Stressors der Punktion aus dem System zu eliminieren.

Wahrend der Testungen erfolgten sechs Blutentnahmen zur spateren Analyse der
Endocannabinoidkonzentrationen zu festgelegten Zeitpunkten. Eine Blutprobe wurde
vor der Stressinduktion entnommen ( -1), finf weitere nach der Stressinduktion (+1,
+10, +20, +30, +45). Wahrend der Ruhetestung kam es zu keiner Intervention, die
Blutentnahmen erfolgten zu den gleichen Zeitpunkten wie wahrend der Stresstestung.
Nach jeder Blutentnahme wurde der PVK wie oben beschrieben erneut gespult und

anschlieRend verschlossen.

Um die HRV-Messung zu synchronisieren, wurden die Probanden vor der ersten
Blutentnahme zur Taktatmung angeleitet. Hierbei sollten sie fur drei Minuten jeweils

funf Sekunden einatmen und 5 Sekunden wieder ausatmen.

Nach der letzten Blutentnahme wurde der periphere Venenkatheter entfernt und der
Proband zur nachsten Testung verabschiedet. Nach der zweiten Testung erhielt der
Proband zusatzlich zum Ausfillen ein Dokument zur Zahlungsanweisung der

Aufwandsentschadigung.

3.2.2 Fragebdgen
3.2.2.1 Fragebogenpaket

Ein Soziodemographischer Fragebogen diente zur Erfassung von Geschlecht, Alter,

Nationalitat, Familienstand sowie Bildung und Beruf.

Die SCL-90-R (Symptom-Checkliste-90, revidierte Version) beinhaltet 90 Items,

welche belastende Symptome erfragen (168). Mittels einer 5-fach gestuften Likertskala

(von 0= ,uberhaupt nicht“ bis 4= ,sehr stark) wurden vom Probanden selbst beurteilte

kérperliche und psychische Symptome innerhalb der letzten 7 Tage erfasst. Die
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Aussagen umfassen neun verschiedene Bereiche (z.B. Angstlichkeit, Depressivitat,
Phobische Angst), welche in Subskalen abgebildet werden kénnen (169). Zudem ist
die Berechnung von drei globalen Kennwerten mdglich: der GSI (Global Severity
Index) dient zur Erfassung der grundsatzlichen psychischen Belastung, PST (Positive
Symptom Total) erfasst die Anzahl der belastenden Symptome und mit dem PSDI
(Positive Symptom Distress Index) lasst sich die Intensitat der Antworten beurteilen
(169). Die internen Konsistenzen (Cronbachs alpha) der SCL-90-Subskalen liegen
zwischen a = .75 (“Phobische Angst®) und a = .88 (“Depressivitat’), der Gesamtwert
GSI zeigt eine interne Konsistenz von a = .97 (169). Die Werte der Test-Retest-

Reliabilitaten liegen zwischen r = .69 und r = .92 (170).

Der STAI-T (Form X2) (State Trait Anxiety Inventory) erfasst anhand von 20 Fragen
mit einer 4-stufigen Likertskala (von 0=,fast nie“ bis 3=, fast immer®) die ,Trait-Angst*
als zeitstabile Personlichkeitseigenschaft (171). Die State-Angst, welche im STAI
durch weitere 20 Items erhoben werden kann (STAI-S), wurde vor und nach der
Stressinduktion abgefragt. Fur die STAI-Skalen wird eine interne Konsistenz im
Bereich von a = .86 bis .95 angegeben (172). Die Test-Retest-Reliabilitaten im
Zeitraum zwischen einer Stunde und 104 Tagen werden mit Werten zwischen r = .31
und .86 beschrieben, wobei die Test-Retest-Koeffizienten fir die State-Angst niedriger

ausfallen als fur die Trait-Angst (172).

Mittels der Kurzform des Freiburger Fragebogen zur kérperlichen Aktivitat wurden
durch 8 Fragen Fitness und gesundheitswirksame Aktivitaten der Probanden erhoben
(173, 174). Es wurden sowohl korperliche Belastungen wahrend beruflicher
Tatigkeiten erfasst, als auch Alltags- und Freizeitaktivititen (174). Die Retest-
Reliabilitat wird zwischen r = .35 und r = .91 beschrieben, eine interne Konsistenz wird
nicht angegeben (173, 174).

Zur Beurteilung des Schweregrads einer Depression wurde das BDI-Il (Beck-
Depressions-Inventar Revision) herangezogen (175-177). Die Probanden sollten in 21
Gruppen von Aussagen, welche in 4 Intensitaten abgestuft sind, angeben, wie sie sich
innerhalb der vergangenen Woche flhlten. Hierdurch soll die subjektive Schwere einer
Depression erfasst, bzw. zwischen depressiven und nichtdepressiven Personen
unterschieden werden (175, 178). Cut-off-Werte liegen fir keine oder eine minimale
depressive Symptomatik bei 0-13 Punkten, flr eine milde depressive Symptomatik bei
14-19 Punkten, fur eine moderate depressive Symptomatik bei 20-28 Punkten und bei
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29-63 Punkten fur eine schwere depressive Symptomatik (177). Die von uns
verwendete deutsche Version des BDI-Il zeigt eine interne Konsistenz zwischen a =

.89 und .93, die Retest-Reliabilitat wird mit r = .78 angegeben.

Mittels der PSS (Perceived Stress Scale) wird erfasst, in welchem Ausmal} Probanden
ihren Alltag als stressvoll erlebten und bewerteten (179). Dies geschieht mittels 14
Fragen, welche anhand einer 5-stufigen Likertskala (von 0 = ,niemals” bis 4 = ,sehr
oft“) zu beantworten sind (179, 180). Die interne Konsistenz wird in der Originalversion
mit Werten zwischen a = .84 und .86 angegeben, die Test-Retest-Reliabilitat mit
Werten von r = .55 (nach 6 Wochen) bis r = .85 (nach 2 Tagen) (179).

Im TICS (Trierer Inventar zu chronischem Stress) werden mithilfe von 57 Fragen mit
einer 5-fach gestuften Likertskala (von 0=,nie“ bis 4=,sehr haufig“) verschiedene
Bereiche chronischer Stressoren beurteilt (181). Dabei gaben die Probanden an, wie
oft sie bestimmte Begebenheiten innerhalb der letzten 3 Monate erlebt hatten (182).
Die abgefragten Arten von chronischem Stress umfassen die Bereiche
JArbeitsiiberlastung, soziale Uberlastung, Erfolgsdruck, Unzufriedenheit mit der Arbeit,
Uberforderung bei der Arbeit, Mangel an sozialer Anerkennung, soziale Spannungen,
soziale Isolation [und] chronische Besorgnis“ (182). Die interne Konsistenz des
Fragebogens wird mit a = .84 bis .91 angegeben (183, 184). Eine aus 12 Items des
TICS bestehende Screening-Skala erfasst daruber hinaus einen ,unspezifischen
Globalwert flr die chronische Stressbelastung” (SSCS) (181).

Zudem wurde durch den ASI (Angstsensitivitatsindex) mittels 16 Fragen mit 5-stufiger
Likertskala (von 0=“sehr wenig“ bis 4="“sehr stark“) die Wahrnehmung koérperlicher und
psychischer Symptome von Angst und Nervositat erhoben (185). Die interne
Konsistenz des ASI wird mit a = .88 angegeben, die Test-Retest-Reliabilitat liegt
zwischen r=.71und r =.75 (186). Studienteilnehmende ohne Angststorung erreichen
im ASI im Mittel einen Wert von 19.0 (SD=9.1), Menschen mit Panikstérung,
Agoraphobie, PTBS, generalisierter Angststérung, Zwangsstorung oder sozialer
Phobie erreichen Punktwerte zwischen 24.9 und 35.9 im ASI (187).

3.2.2.2 Fragebdgen wahrend Ruhe- und Stresstestung
Zu Beginn beider Test-Termine wurde eine Gesundheitsanamnese der Probanden
erhoben. Hierbei wurden verschiedene Aspekte gesundheitsrelevanten Verhaltens

des aktuellen und des Vortages sowie Gewohnheiten diesbezuglich erfragt. Darunter

38



zahlten Nachtschlaf, sportliche Aktivitat, Alkohol- und Nikotinkonsum sowie das eigene

Gesundheitsempfinden.

Sowohl wahrend der Ruhetestung als auch am Tag des TSST wurden den Probanden
zusatzlich vier Fragebdgen ausgehandigt (STAI-S1, PASA, STAI-S2, VAS).

Der STAI wurde bereits erlautert. Mit dem STAI-S wurde die State-Angst als Zustand
subjektiver, bewusst wahrgenommener Unsicherheit erfasst, welche eine Erregung
des vegetativen Nervensystems zur Folge hat (171). Es erfolgte eine Erfassung vor
(STAI-S1) und direkt nach (STAI-S2) dem TSST bzw. der Ruhephase. Dadurch lieRen

sich Veranderungen erheben.

Mittels des PASA (Primary Appraisal Secondary Appraisal) wurde die
situationsbezogene kognitive Bewertung der Probanden erfasst. Er beinhaltet 16
Aussagen, welche mit Hilfe einer 6-fach gestuften Likertskala (von 0="ganz falsch® bis
5="ganz richtig) bewertet werden sollen (188). Angelehnt an das transaktionale
Stressmodell nach Lazarus (38), soll mit Hilfe des PASA das Ausmal} subjektiv
wahrgenommener Belastungen bezlglich einer konkreten Situation differenziert
beurteilt werden (188). In einer Erstbewertungs-Skala wird die Einschatzung der
objektiven Gegebenheiten, in einer Zweitbewertungsskala die individuelle Reaktion
abgefragt (188). Die kognitive Bewertung wird dabei als wichtiges Bindeglied
betrachtet (188). Es wird eine interne Konsistenz von a = .61 bis a = .83 flr die
Primarskalen und a = .74 bis a = .80 fur die Sekundarskalen beschrieben (188). Da
sich der PASA jeweils auf eine konkrete Situation bezieht, wird eine Retest-Reliabilitat
nicht angegeben (188). Als Gesamtwert des PASA kann aus der Differenz der
Sekundarskalen ein Stressindex bestimmt werden, welcher die individuelle

Gesamtbelastung widerspiegelt (188).

Unmittelbar nach der Intervention bzw. der Ruhephase diente eine Visuelle-Analog-
Skala (VAS) zur Erfassung des subjektiven Stressempfindens der vorangegangenen
Situation (189). Die Probanden waren dazu angehalten, das Zutreffen von acht
Aussagen zu bewerten, indem sie die Intensitat auf einer 100 mm langen Linie
kennzeichnen sollten (189). Abhangig von dem untersuchten Phanomen rangiert die
Retest-Reliabilitat der VAS in Bereichen bis r = .99, kann aber auch deutlich niedriger
ausfallen, weshalb dadurch nur eine bedingte Aussage Uber die Reliabilitat

dynamischer Phanomene getroffen werden kann (189). Durch das Single-ltem Format
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eignet sich die interne Konsistenz nicht zur Aussage uber die Reliabilitat des

Messinstruments (189).

Alle Fragebdgen wurden den Probanden in deutscher Sprache ausgehandigt.

3.2.3 Stressinduktion mittels TSST
Jeder Proband durchlief sowohl eine Testsituation in Ruhe, ohne Intervention, als auch

eine Testung mit Stressinduktion mittels TSST (Trierer Sozialstress-Test) (190).

Wahrend des TSST bekamen die Probanden zwei Aufgaben gestellt. Sie wurden
aufgefordert, einen Vortrag Uber lhre personlichen Eigenschaften fur ein fiktives
Bewerbungsgesprach vor einem Gremium zu halten. Die Probanden erhielten eine
dreiminutige Vorbereitungszeit und sollten anschlie®Bend den PASA-Fragebogen
ausfullen. Dann begann ihre funfminutige Vortragszeit vor dem Gremium, welches aus
einem mannlichen (passiv) und einem weiblichen (aktiv) Mitglied bestand. Im

Anschluss wurde den Probanden zusatzlich eine Kopfrechenaufgabe gestelit.

Wahrend des Tests lief eine Ton- und Videoaufzeichnung. Erst nach Ende der
Stresstestung, nach der letzten Blutentnahme, wurden die Probanden vom
Versuchsleiter daruber informiert, dass der TSST lediglich der Induktion von
psychosozialem Stress diente. Sie erhielten eine Verschwiegenheitserklarung zur
Unterschrift, Informationen Uber den Ablauf der Testsituation nicht an mdgliche weitere

Testpersonen weiterzugeben.

Der TSST ist ein bewahrtes Instrument zur Auslésung von moderatem psychosozialem
Stress. Er wird eingesetzt, um unter Laborbedingungen signifikante Veranderungen
sowohl in kardiovaskularen Parametern als auch in endokrinen Achsen zu erzielen, so
auch in der HPA-Achse (190). Hier fuhrt er, im Vergleich zu anderen laborgestutzten
Verfahren, zu den deutlichsten Auslenkungen (191). Verschiedene Untersuchungen
erbrachten das Ergebnis, dass mittels TSST vergleichbare Stressreaktionen bei
Erwachsenen im Alter von 20-80 Jahren erzielt werden (192).

3.2.4 Probengewinnung
Jedem Probanden wurden zu 11 Zeitpunkten im Verlauf der Testung Uber den

peripheren Venenkatheter Blut entnommen. Es wurden jeweils eine EDTA-Monovette
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(4 ml) und eine Serum-Monovette (9 ml) gefullt. Um den moglichen Einfluss des
zirkadianen Rhythmus auf das Endocannabinoidsystem (193) so gering wie moglich

zu halten, wurden alle Testungen zwischen 13.00 Uhr und 16.30 Uhr begonnen.

Die Serum-Monovetten wurden nach der Abnahme bei Raumtemperatur bis zum Ende

der Testung stehen gelassen, mindestens jedoch 30 Minuten.

Die EDTA-Monovetten wurden direkt nach der Blutentnahme far 10 Minuten bei
2000xG bei 4°C zentrifugiert und anschlieRend stehend auf Eis im Kuhlschrank
gelagert. Nach Ende der Testung wurden von jeder EDTA-Probe vier Aliquots
abpipettiert (2 x 100 pl, 1x 500 pl, 1x1000 pl), die beschrifteten Tubes in Trockeneis

zwischengelagert und bei — 80°C eingelagert.

Im Anschluss wurden die Serum-Monovetten flir 10 Minuten bei 2500xG bei 20°C
zentrifugiert. Es wurden ebenfalls jeweils 4 Aliquots (3 x 500 uyl + 1 x 1000 pl) in die
beschrifteten Tubes abpipettiert und bei — 80°C eingelagert.

3.3 Laboranalytik

Im Zusammenhang mit der quantitativen Profilerstellung von Endocannabinoiden
ergeben sich Herausforderungen vor allem aus ihrer ursprunglich geringen
Konzentration in biologischen Materialien, der Vielfalt der biologischen Matrizen, in
denen sie vorhanden sind, und den sich schnell andernden Konzentrationen von
Endocannabinoiden und endocannabinoidahnlichen Lipiden wahrend und nach der
Sammlung biologischer Proben durch ex vivo — Abbau und/oder Synthese und
chemische Modifikationen wie beispielsweise Isomerisierung oder Oxidation (194).
Bereits kleine Abweichungen bezlglich Temperatur, Zeitpunkt der Gewebeentnahme
und — verarbeitung oder auch der Materialien und Geréate fir die Gewebeverarbeitung
kénnen kinstliche Veranderungen der Endocannabinoidspiegel hervorrufen, weshalb
eine Standardisierung vor allem der praanalytischen Parameter unbedingt notwendig
ist (194).

Die Analyse der Endocannabinoide erfolgte in der Clinical Lipidomics Unit des Instituts
fur Physiologische Chemie der Johannes Gutenberg-Universitat Mainz. Zur
Minimierung der Probenvariabilitat wurden die praanalytischen Parameter
Probenentnahme und -verarbeitung, Zeit, Temperatur, Lagerung,

Aliquotierungsverfahren und -volumen sowie Transport mittels der vom Labor
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vorgegebenen  Standardarbeitsanweisungen umgesetzt. Es erfolgte eine
Probenverarbeitung mittels robotisierter Plattform, im Anschluss die Quantifizierung,
Kuration und Verifizierung der Daten. Die Endocannabinoide wurden aus dem Plasma
mittels liquid-liquid-extraction (LLE) extrahiert und mittels
Flussigkeitschromatographie/Multiple Mass Monitoring (LC/MRM) — Injektion
analysiert und quantifiziert (8). Wahrend des gesamten Analyseverfahrens wurde die
Temperatur der Proben auf 4°C gehalten um ex vivo — Anderungen der
Endocannabinoidspiegel zu vermeiden (8). Die Werte wurden anschliel3end auf das
Plasmavolumen normalisiert (8). Die Probenverarbeitung und -analyse im Labor wurde
blind durchgefthrt.

3.4 Statistische Analysen

Mittels Power Analyse wurde a priori die benotigte Stichprobengrolde errechnet. Bei
Varianzanalysen mit 2 Messwiederholungen (Innersubjekt — Effekte) mit Alpha = 0.05,
mittlerer Effektstarke (f = 0.25) und Power (1 — B = 0.80) ist eine Stichprobengrolle
von n = 28 erforderlich (195). Da mit einem Dropout einzelner Versuchspersonen
gerechnet werden musste, wurden zusatzlich 10% an Teilnehmern untersucht, womit
sich eine Gesamtstichprobengrofle von mindestens 31 Personen ergab. Es nahmen
32 Probanden an der Studie teil, von denen zwei aufgrund von Ausschlusskriterien

nicht in die Datenauswertung einbezogen wurden.

Die statistische Auswertung der Daten wurde mittels des Statistikprogramms SPSS in
der Version 23 (IBM SPSS Statistics 2, IBM, Armonk, USA) durchgefihrt.

Statistische Unterschiede von p < 0.05 wurden als signifikant erachtet. Die Mittelwerte
der einzelnen Skalen der Fragebdgen wurden mittels t — Test fur abhangige
Stichproben verglichen. Bei signifikanten Ergebnissen im t — Test wurde die
Effektstarke mittels Cohen’s d bestimmt (196). Die Uberprifung der Daten auf
Normalverteilung wurde mit dem Shapiro — Wilk — Test vorgenommen. Aufgrund nicht
normalverteilter Daten wurden die Messwerte der Endocannabinoidkonzentrationen
einer log — Transformation unterzogen. Die Analyse der Endocannabinoide erfolgte
mittels einer 2 (Bedingungen: Ruhe, Stress) mal 6 (Messzeitpunkte: -1, +1, +10, +20,
+30, +45) messwiederholten ANOVA. Die Spharizitat wurde mittels Mauchly — Tests

gepruft. Lag diese nicht vor, erfolgte eine Greenhouse — Geisser — Korrektur.
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Zur Bewertung der Stressreaktivitat wurde fur die Endocannabinoidkonzentrationen

jeweils ein Delta der Ruhe- und der Stressbedingung berechnet.

Fur die gruppierte Auswertung erfolgte ein Mediansplit der Probanden je nach Hohe
des ASI und somit eine Aufteilung in eine Gruppe von 14 Probanden mit niedrigem
ASI (bis 14 Punkte) und eine Gruppe von 16 Probanden mit hohem ASI (ab 15 Punkte).

4 Ergebnisse
4.1 Stichprobenbeschreibung

4.1.1 Soziodemographische Ergebnisse und Gesundheitsverhalten

Das Durchschnittsalter der Probanden betrug M = 24,33 Jahre (SD = 4.09). 24 der
Probanden (80,0%) gaben als Nationalitat ,Deutsch“ an, 1 Proband (3,3%) war
,Deutscher Ubersiedler, 5 Probanden (16,6%) gaben eine ,andere Nationalitat‘ an,

wobei alle Probanden flieRend deutsch sprachen.

Ein Grofteil der Teilnehmer gab als Schulabschluss das Abitur oder Fachabitur an (n
= 28, 93,3%), jeweils ein Proband (3,3%) hatte einen Realschulabschluss oder einen
Haupt-/Volksschulabschluss. Als hdchsten Berufsabschluss gaben 12 Probanden
(40,0%) an, noch in der Ausbildung zu sein, 9 Probanden (30,0%) gaben einen
Fachhochschul- oder Universitatsabschluss an. Keinen Berufsabschluss hatten zum
Zeitpunkt der Rekrutierung 5 Probanden (16,7%). Jeweils 2 Teilnehmer (6,7%) gaben

eine abgeschlossene Lehre/einen Fachschulabschluss oder Sonstiges an.

Alle Studienteilnehmer waren ledig, wobei 15 Probanden (50,0%) zum Zeitpunkt der
Testungen in einer festen Partnerschaft lebten, 11 Probanden (36,7%) langfristig und

4 Probanden (13,3%) kurzfristig keinen Partner hatten.
21 Teilnehmer (70,0%) gaben an, sich im letzten Monat sportlich betatigt zu haben.

Unter den Probanden befanden sich 6 Raucher (20,0%) mit einem Zigarettenkonsum
von 1 — 2 Zigaretten pro Tag. 3 Studienteilnehmer (10,0%) gaben an, nachts oder in
Schichten zu arbeiten, ebenfalls 3 Probanden (10,0%) gaben Schlafprobleme an. Der
BMI der Probanden lag zwischen 19,94 und 24,98 kg/m?.
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4.1.2 Erfassung psychischer Gesundheit

Zur Erfassung der psychischen Gesundheit wurden den Probanden vier Fragebdgen
ausgehandigt, SCL-90-R (Symptom-Checkliste-90), BDI-lIl (Beck-Depressions-
Inventar Revision), TICS (Trierer Inventar zu chronischem Stress) und ASI
(Angstsensitivitatsindex), welche bereits zuvor kurz beschrieben wurden. Es ergaben

sich die in Tabelle 1 dargestellten Mittelwerte und Standardabweichungen.

Tabelle 1

Mittelwerte und Standardabweichungen der Probanden in den Fragebbgen zur
Erfassung psychischer Gesundheit

Fragebogen M SD

SCL-90-R (GSI) 0,32 0,28
BDI-II 5,00 4,84
TICS (SSCS-Wert) 11,03 5,86
ASI 15,33 7,28

Anmerkung. SCL-90-R (GSI) = Symptom-Checkliste-90, revidierte Version (Global Severity Index); BDI-
Il = (Beck-Depressions-Inventar Revision; TICS (SSCS-Wert) = Trierer Inventar zu chronischem Stress

(Screeningskala chronischer Stress); ASI = Angstsensitivitatsindex.
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4.1.2.1 Symptom-Checkliste-90

Der fur den GSI ermittelte Mittelwert unserer Probanden entspricht T-Werten zwischen
41 und 60. Dabei werden T-Werte zwischen 40 und 60 als nicht klinisch auffallig
gewertet (197).

4.1.2.2 Beck-Depressions-Inventar

Die ermittelten Werte des BDI liegen im Mittel unterhalb der Mittelwerte nichtklinischer
Stichproben mehrerer deutschsprachiger Studien (M = 7,69 [SD = 7,52]) (177).
Orientiert an den festgelegten Cut-Off-Werten lassen sich die Probanden den
Kategorien ,keine Depression” (BDI-II-Summenwerte 0 bis 8), ,minimale Depression®
(BDI-1lI-Summenwerte 9 bis 13) und ,leichte Depression“ (BDI-lI-Summenwerte 14 bis
19) zuordnen, wobei die Schwellenwerte sehr niedrig angesetzt sind und in klinischen

Studien gegebenenfalls hoher angesetzt werden sollten (178).

4.1.2.3 Trierer Inventar zu chronischem Stress

Die erfassten Mittelwerte der SSCS (Screeningskala chronischer Stress) entsprechen
T-Werten zwischen 37 und 54. Ein erhdohtes Level an chronischem Stress, bei dem
sich die Befragten ,haufig besorgt, Uberlastet, Gberfordert, nicht anerkannt” fihlen, wird
bei T-Werten der SSCS > 56,6 angenommen (181).

4.1.2.4 Angstsensitivitatsindex

Mithilfe des Angstsensitivitdtsindex erfolgte die Erfassung der Wahrnehmung
physischer und psychischer Symptome von Nervositat und Angst (185). Der im ASI
erfasste Mittelwert lag deutlich unter den Referenzwerten fur Menschen mit
Angststérungen sowie auch etwas unter dem angegebenen Mittelwert flir Menschen
ohne Angststérungen von M = 19.00 (SD = 9.10) (187). Es zeigten sich jedoch
deutliche Unterschiede zwischen den einzelnen Probanden, so lag das Minimum des
ASI bei Min = 2,00 Punkte, das Maximum bei Max = 33,00 Punkte. Im Mittel werden
die Punktwerte fir Menschen mit Angststérungen im ASI zwischen 24,9 und 35,9
angegeben (187).

4.2 Subjektive Bewertung von Unsicherheit und Stressempfinden ohne und mit
Stressinduktion
Tabelle 2 veranschaulicht die Mittelwertvergleiche der vier wahrend und unmittelbar

im Anschluss an Ruhephase und Stressinduktion ausgehandigten Fragebdgen. Eine

45



subjektive, bewusst wahrgenommene Unsicherheit der Probanden wurde mit dem
STAI-S jeweils vor (Zeitpunkt 1) und unmittelbar nach (Zeitpunkt 2) der Ruhephase
bzw. Stressinduktion erfasst. Hierbei zeigte sich im STAI-S1 kein relevanter
Unterschied zwischen Ruhe- und Stresstestung. Im STAI-S2 hingegen, jeweils nach
Ruhephase und TSST, lief3 sich ein deutlicher Unterschied zwischen Ruhetestung und

Stressinduktion mit hoher Effektstarke erkennen (siehe Tabelle 2).

Mit Hilfe des PASA wurde das Ausmal} der subjektiv wahrgenommenen Belastungen
wahrend Ruhephase und TSST erfasst. Diese Belastungen lassen sich den vier
Primarskalen ,Bedrohung®, ,Herausforderung®, ,Selbstkonzept eigener Fahigkeiten®
sowie ,Kontrolliberzeugung“ zuordnen, zudem konnen die Sekundarskalen
Erstbewertung und Zweitbewertung berechnet werden (188). Der Vergleich zwischen
Ruhebedingungen und Stressinduktion zeigte fur die Primarskalen ,Bedrohung“ und
.Herausforderung® sowie fur die Sekundarskala ,Erstbewertung” einen signifikanten
Anstieg der Mittelwerte. Es zeigte sich jeweils ein starker Effekt flr die drei Skalen. Die
Werte der Primarskalen fur ,Selbstkonzept® und ,Kontrolliberzeugung“ sowie fur die
Sekundarskala ,Zweitbewertung“ hingegen nahmen von Ruhe- zu Stresstestung im
Mittel signifikant ab. Flr die Skalen ,Selbstkonzept® und ,Zweitbewertung® liel3 sich
dabei eine mittlere Effektstarke ermitteln, fir die Skala ,Kontrolliberzeugung“ zeigte
sich ein kleiner Effekt. Der Stressindex zeigte sich unter Ruhebedingungen signifikant

niedriger als unter Stressinduktion, wobei es sich um einen starken Effekt handelte.

Die visuelle Analogskala diente zur Erfassung des subjektiven Stressempfindens der
Probanden im Anschluss an die Ruhephase bzw. den TSST. Es zeigte sich in der

Ruhetestung ein signifikant niedrigerer Mittelwert als nach der Stressinduktion.
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Tabelle 2

Erfassung von Stressempfinden und Unsicherheit

Ruhetestung TSST Mittelwertvergleich Effektstarke
Fragebogen M SD M SD t df p Cohen’s d
STAI-S1 33,43 5,25 34,73 764 -123 29 0,23
STAI-S2 31,20 6,14 41,20 9,14 -6,22 29 <0,001 1,14
PASA
Bedrohung (1-6) 1,47 0,83 3,08 1,08 -820 29 <0,001 1,50
Herausforderung

2,23 0,89 4,11 0,80 -9.46 29 <0,001 1,73
(1-6)
Selbstkonzept

4,59 0,88 3,84 1,03 3,14 29 <0,01 0,57
(1-6)
Kontrolltber-

4,62 0,71 4,20 1,00 2,35 29 <0,05 0,43
zeugung (1-6)
Erstbewertung
(1-6) 1,85 0,77 3,59 0,83 -10,27 29 <0,001 1,88
Zweitbewertung
(1-6) 4,60 0,63 4,02 0,88 3,52 29 <0,01 0,64
Stressindex

. -2,76 124 -043 139 -824 29 <0,001 1,51

(-5 bis +5)
VAS 42,42 11,34 58,67 891 -7,86 29 <0,001 1,44

Anmerkung. STAI-S1/S2 = State Trait Anxiety Inventory-State (zu den Zeitpunkten 1 und 2); PASA =

Primary Appraisal Secondary Appraisal; VAS = Visuelle-Analog-Skala.
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4.3 Konzentrationen von AEA und 2-AG ohne und mit Stressinduktion

Zunachst Iasst sich ein Effekt der Stressinduktion auf die Konzentration sowohl von
AEA als auch von 2-AG aus den gemessenen Parametern ableiten. Die Abbildung 1
zeigt die Veranderungen der gemessenen AEA-Konzentration zu den erfassten
Messzeitpunkten sowohl unter Ruhebedingungen als auch unter Einfluss des TSST.
Die Analyse der AEA-Konzentrationen mittels ANOVA mit Messwiederholung zeigte
signifikante Innersubjekteffekte sowohl der Messzeitpunkte (F(5, 145)=8.89, p<0.001,
n%*=0.235) als auch der Interaktion zwischen Bedingung (Ruhe/Stress) und
Messzeitpunkten (F(3.77, 109.17)=2.85, p<0.05, n*=0.09).

Abbildung 2 vergleicht die 2-AG-Konzentration zu den erfassten Messzeitpunkten
wahrend der Testungen unter Ruhe- und Stressbedingungen. Auch fur 2-AG zeigte
die ANOVA einen signifikanten Unterschied der Innersubjekteffekte der
Messzeitpunkte (F(3.07, 88.94)=10.96, p<0.001, n3=0.274) und der Interaktion
zwischen Bedingung und Messzeitpunkten (F(2.79, 80.79) = 7.79, p<0.001, n>=0.212).

Abbildung 1

AEA-Konzentration unter Ruhe- und Stressbedingungen
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Anmerkung: AEA-Konzentration (M + SD). TSST, Trierer Sozialstress-Test.
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Abbildung 2

2-AG-Konzentration unter Ruhe- und Stressbedingungen
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Anmerkung: 2-AG-Konzentration (M = SD). TSST, Trierer Sozialstress-Test.
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4.4 Zusammenhang zwischen Endocannabinoidkonzentration und Auspragung der
Angstsensitivitat
Beim Vergleich der AEA-Konzentration abhangig von der Auspragung der
Angstsensitivitat (Abbildung 3) I&sst sich erkennen, dass sich bei Probanden mit einem
hoheren ASI-Wert insgesamt eine geringere AEA-Konzentration nachweisen |asst.
Dies gilt sowohl flr das errechnete Delta als Parameter flr die Stressreaktivitat, als
auch flr das gemessene Maximum der Konzentration und die Baseline (Messzeitpunkt
-1) unter Ruhe- und Stressbedingungen. Der Tabelle 3 lassen sich die entsprechenden
Ergebnisse des unabhangigen t-Tests der visualisierten Werte entnehmen. Fir keinen

der Parameter lag ein signifikanter Unterschied vor.

Es zeigte sich auRerdem eine negative bivariate Korrelation der gruppierten ASI-Werte
bezogen auf das Delta und das Maximum von AEA unter Stressinduktion sowie im
Bezug zur Baseline unter Ruhebedingungen (Tabelle 4), welche jedoch nicht

signifikant ausgepragt war.
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Abbildung 3
AEA-Konzentration bei niedrigem und hohem ASI
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Anmerkung: ASI, Angstsensitivitatsindex. ASI niedrig, 2-14 Punkte (14 Probanden). ASI hoch, 15-33

Punkte (16 Probanden). Baseline, Messzeitpunkt -1.
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Tabelle 3

Mittelwertvergleich zwischen niedrigem und hohem ASI fiir AEA

ASI niedrig ASI hoch Mittelwertvergleich
M SD M SD t df p
Delta (Stress) 0,27 0,19 0,21 0,13 1,01 28 0,32

Maximum (Stress) 0,68 0,46 0,45 0,16 1,83 15,64 0,09

Baseline (Ruhe) 0,33 0,17 0,27 0,10 1,08 28 0,29

Baseline (Stress) 0,50 0,29 0,27 0,10 2,08 14,33 0,06

Anmerkung: ASI, Angstsensitivitatsindex. ASI niedrig, 2-14 Punkte (14 Probanden). ASI hoch, 15-33

Punkte (16 Probanden). Baseline, Messzeitpunkt -1.

Tabelle 4

Bivariate Korrelation der AEA-Konzentrationen zur ASI-Gruppe

r Y
Delta (Stress) -0,19 0,32
Maximum (Stress) -0,34 0,06
Baseline (Ruhe) - 0,20 0,30

Anmerkung: r, Korrelation nach Pearson. Baseline, Messzeitpunkt -1.
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Im Vergleich der Konzentration von 2-AG gruppiert nach Auspragung der
Angstsensitivitat (Abbildung 4) zeigten Probanden mit einem hdéheren ASI-Wert
insgesamt eine geringere 2-AG-Konzentration. Diese Tendenz zeigte sich flir das
Delta, das Maximum der Konzentration und die Baseline (Messzeitpunkt -1) unter
Ruhe- und Stressbedingungen. Im unabhangigen t-Test zwischen niedrigem und
hohem ASI fir die visualisierten Parameter von 2-AG (Tabelle 5) zeigte sich jedoch fur

keine der bestimmten Variablen eine Signifikanz im Mittelwertvergleich.

Die bivariate Korrelation der gruppierten ASI-Werte zeigte auch fur 2-AG eine negative
Korrelation des Delta und des Maximums unter Stressinduktion sowie der Baseline
unter Ruhebedingungen (Tabelle 6), wobei auch hier flir keine der Korrelationen

Signifikanz bestand.
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Abbildung 4

2-AG-Konzentration bei niedrigem und hohem ASI

Delta 2-AG bei Stressinduktion
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Anmerkung: ASI, Angstsensitivitatsindex. ASI niedrig, 2-14 Punkte (14 Probanden). ASI hoch, 15-33

Punkte (16 Probanden). Baseline, Messzeitpunkt -1.
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Tabelle 5

Mittelwertvergleich zwischen niedrigem und hohem ASI fiir 2-AG

ASI niedrig ASI hoch Mittelwertvergleich
M SD M SD t df p
Delta (Stress) 1,97 3,04 0,61 0,39 1,67 13,37 0,12

Maximum (Stress) 3,37 4,25 1,42 0,67 1,69 1,56 0,11
Baseline (Ruhe) 1,09 0,59 0,98 0,59 0,54 28 0,60

Baseline (Stress) 1,88 1,65 1,09 0,54 1,71 15,42 0,11

Anmerkung: ASI, Angstsensitivitatsindex. ASI niedrig, 2-14 Punkte (14 Probanden). ASI hoch, 15-33
Punkte (16 Probanden). Baseline, Messzeitpunkt -1.

Tabelle 6

Bivariate Korrelation der 2-AG-Konzentrationen zur ASI-Gruppe

r Y
Delta (Stress) - 0,32 0,09
Maximum (Stress) - 0,32 0,08
Baseline (Ruhe) - 0,11 0,56

Anmerkung: r, Korrelation nach Pearson. Baseline, Messzeitpunkt -1.
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5 Diskussion

Ziel dieser Arbeit ist die Untersuchung von Veranderungen der Konzentration von AEA
und 2-AG durch akuten Stress sowie eines damit verbundenen madglichen
Zusammenhangs und der gegenseitigen Beeinflussung von Endocannabinoidsystem
und Angstsensitivitdt. Die Ergebnisse bieten interessante Einblicke in das

Forschungsgebiet und kénnen gleichzeitig Ausgangspunkt fur weitere Forschung sein.

5.1 Interpretation der Ergebnisse

5.1.1 Stressinduktion und deren Auswirkungen

Betrachtet man den Einfluss der von uns durchgeflihrten Stressinduktion mittels TSST
zeigt sich, dass die Probanden ein signifikant erhdhtes Stresslevel und ein
gesteigertes Gefuhl der Unsicherheit erlebten. Die wahrgenommene Unsicherheit der
Probanden nimmt also unter Einfluss des TSST signifikant zu. Dies bestatigt die
Erkenntnisse bisheriger Untersuchungen zum TSST (190, 192) und zeigt, dass die
Probanden durch den Versuchsaufbau messbar psychosozialem Stress ausgesetzt

waren.

Zudem zeigte sich ein signifikanter Anstieg der Konzentrationen sowohl von AEA als
auch von 2-AG wahrend der Stressinduktion. Wir konnten somit eine relevante
Erhdhung der peripheren Konzentration beider Endocannabinoide unter dem Einfluss
von akutem psychosozialem Stress nachweisen. Dies lasst den Schluss zu, dass das
Endocannabinoidsystem eine bedeutende Rolle bei der Stressbewaltigung spielt.
Diese Ergebnisse stimmen mit friheren Studien (6, 16, 198) Uberein, die zeigen, dass
Stresssituationen haufig mit einer Aktivierung des Endocannabinoidsystems
einhergehen. Diese Aktivierung stellt, nach aktuellem Kenntnisstand, eine adaptive

Reaktion des Organismus auf erhohte Belastungen dar.

Interessanterweise bestatigen unsere Erkenntnisse auch bereits zuvor beschriebene
Unterschiede zu Beobachtungen im Tiermodell. Wie bereits erlautert, zeigte sich bei
Nagetieren in bisherigen Untersuchungen im Zusammenhang mit Stress ein Anstieg
von 2-AG, jedoch eine reduzierte Konzentration von AEA (12, 95, 144).
Forschungsergebnisse aus Tiermodellen scheinen daher nicht uneingeschrankt auf

den menschlichen Organismus Ubertragbar zu sein.
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Durch die Ergebnisse unseres Versuchsaufbau werden bisherige Annahmen bestatigt,
dass dem Endocannabinoidsystem eine wichtige Rolle in der Regulierung von
Stressreaktionen zukommt (6, 16, 199). Hierzu zahlen unter anderem die Freisetzung
von Glukokortikoiden und die damit verbundenen Anpassungsreaktionen des
Organismus unter Stress sowie die Erzeugung von Vermeidungsverhalten (199). Wir
konnten zudem deutlich machen, dass die Endocannabinoide im zeitlichen Verlauf des
Versuchsaufbaus dynamischen Veranderungen durch physiosozialen Stress
unterliegen. Dies deckt sich mit bisherigen Untersuchungen zur regulatorischen
Funktion des Endocannabinoidsystems bei Stresseinwirkung. Durch die Freisetzung
von CRH als Stressreaktion kommt es zur Hydrolyse und anschlieienden Beendigung
der AEA-Signalwirkung beispielsweise in der Amygdala (28). Hierdurch kommt es zur
Erregung in Unterregionen der Amygdala (14) mit daraus resultierender Stressreaktion
und Entstehung von Angst (28, 124). Unter der stressbedingten Freisetzung von
Glukokortikoiden kommt es ebenfalls zu einer vermehrten Endocannabinoid-
Signalgebung, insbesondere von 2-AG, was eine Verminderung der neuronalen
Aktivitat in allen stressreaktiven Regionen zur Folge hat und somit zur Beendigung der
Stressreaktion beitragt (10, 13). Ahnliche Veranderungen der Signalgebung konnten
beim Menschen bestatigt werden und somit die Wirkung des eCBS in der Regulation
von Stressreaktionen und affektiven Zustanden belegen, insbesondere Uber die
Modulierung der HPA — Achse (3, 6-8).

5.1.2 Angstsensitivitat und Endocannabinoidkonzentrationen
Die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen Angstsensitivitat und der

Konzentration von AEA und 2-AG ergab weniger eindeutige Ergebnisse.

Auf der Grundlage bisheriger Untersuchungen lassen sich, wie bereits erlautert,
wichtige Einflisse des Endocannabinoidsystems in Bezug auf die Modulation von
Angstverhalten, erlernten  Angstreaktionen und der Beeinflussung des
Angstgedachtnisses annehmen (16, 25-28). Unter anderem wird ein Mangel an AEA
mit einem verstarkten Angstverhalten in Verbindung gebracht (16, 28). Zudem
bestehen wechselseitige Einflisse zwischen Angstsensitivitat und Angsterkrankungen
(19, 79, 80).
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Daraus lasst sich die Annahme einer gegenseitigen Beeinflussung auch von
Endocannabinoidsystem und Angstsensitivitat ableiten. Es stellt sich somit die Frage
nach einem messbaren Zusammenhang. Dieser konnte jedoch durch unsere
Untersuchungen nicht nachgewiesen werden. Die in den Ergebnissen erkennbare
Tendenz, dass Probanden mit hoheren Angstsensitivitatsindizes niedrigere
Konzentrationen von AEA und 2-AG in Ruhe aufweisen, legt nahe, dass eine
bestimmte Vulnerabilitat gegenuber Angststorungen maoglicherweise mit einer
dysregulierten Endocannabinoidaktivitdt verbunden sein kann. Diese Beobachtung
war in unserem Versuchsaufbau jedoch nicht signifikant. Trotzdem konnte sie wichtige
Hinweise flr zukinftige Forschung liefern, die sich mit der Rolle des

Endocannabinoidsystems bei der Regulation von Angst beschaftigt.

5.1.3 Reaktion des Endocannabinoidsystems auf akuten Stress in Abhangigkeit von
Angstsensitivitat

Es lasst sich ein grundsatzlicher Zusammenhang zwischen akutem Stress und der

Auspragung der Angstsensitivitat aus bisherigen Betrachtungen ableiten (19, 79).

Zudem wurden bereits eingehend die bisherigen Kenntnisse zu den

Wechselwirkungen zwischen Stress und Endonnabinoidsystem berichtet.

Daher ergibt sich die Frage nach einem Zusammenhang von Angstsensivitat und
Endocannabinoidsystem unter dem Einfluss von akutem psychosozialem Stress. Wir
wollten wissen, ob sich bei Probanden mit hohen Werten des ASI - also einer
ausgepragteren  Angstsensitivitdt - nach der Stressinduktion niedrigere
Konzentrationen von AEA und 2-AG nachweisen lassen als bei Probanden mit
niedrigen Werten im ASI. Umgekehrt stellte sich die Frage, ob Probanden mit niedrigen
ASI-Werten nach Stressinduktion eine erhdhte Konzentration der beiden

Endocannabinoide aufweisen.

Die Analyse der Interaktion zwischen Angstsensitivitat und den Veranderungen der
Endocannabinoide unter akutem Stress zeigt deskriptiv, dass Probanden mit hoheren
ASI-Werten sowohl vor als auch nach Stressinduktion ein insgesamt niedrigeres
Endocannabinoidlevel aufwiesen im Vergleich zu Probanden mit einer geringeren
Auspragung der Angstsensitivitat. Dies zeigte sich sowohl in der Grundaktivitat als

auch in der minimalen und maximalen Auslenkung der Konzentrationen von AEA und
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2-AG. Diese  Beobachtung  konnte  darauf  hinweisen, dass das
Endocannabinoidsystem bei Menschen mit hoherer Angstsensitivitat moglicherweise
eine geringere Grundaktivitat aufweist sowie weniger reaktionsfahig ist, was zu einer

erhohten Anfalligkeit fur stressbedingte Storungen fuhren konnte.

Allerdings ist es wichtig zu betonen, dass diese Ergebnisse nicht signifikant waren und
somit vorsichtig interpretiert werden sollten. Sowohl vor als auch nach der
Stressinduktion konnten keine signifikanten Unterschiede der Konzentrationen von
AEA und 2-AG in Bezug auf die Auspragung der Angstsensitivitat festgestellt werden.
Es lasst sich somit allenfalls eine Tendenz erahnen. Ein definitiver Zusammenhang
der Reaktion des Endocannabinoidsystems auf Stress in Abhangigkeit zur

Angstsensitivitat [asst aus unserer Untersuchung nicht ableiten.

5.2 Inhaltliche Diskussion

5.2.1 Kilinische Implikationen

Die signifikanten Veranderungen der Endocannabinoidkonzentrationen unter Stress
deuten darauf hin, dass das Endocannabinoidsystem eine wichtige Rolle in der
Stressbewaltigung spielt. Diese Erkenntnis bestatigt bisherige
Untersuchungsergebnisse und konnte dazu beitragen, neue therapeutische Ansatze
zur Behandlung von Angststérungen und anderen stressbedingten Erkrankungen zu
entwickeln. Aktuelle Untersuchungen beschaftigen sich mit potenziellen
pharmakologischen Modulationen des Endocannabinoidsystems mit Blick auf
verschiedenste Erkrankungen. So wird neben moglichen therapeutischen Optionen fur
Schmerzerkrankungen (200) und Suchterkrankungen (201) auch im Bereich
neurologischer und neurodegenerativer Erkrankungen (202, 203) geforscht. Zudem
stellt der Einfluss des eCBS ein vielversprechendes Forschungsgebiet flr weitere
Untersuchungen zu pharmakologischen Therapien bei Angsterkrankungen dar (204-
206). Des Weiteren deuten neuere Erkenntnisse darauf hin, dass Endocannabinoide
maoglicherweise als Biomarker zur Verbesserung von Diagnostik und Therapie
psychiatrischer Erkrankungen genutzt werden kénnen (207). Hierzu kénnen wir mit
unserer Untersuchung einen Beitrag leisten, welcher zum besseren Verstandnis
dieses komplexen Systems dient. Generell steht die Forschung hier noch am Anfang

und es braucht weitere Studien zu mdglichen Einsatzgebieten, Wirkweisen und
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Nebenwirkungsspektren von Pharmaka, welche mit dem eCBS interagieren (200, 202,
204, 207).

Eine gezielte Modulation des Endocannabinoidsystems konnte potenziell zur
Linderung von Angstsymptomen beitragen und die Stressresilienz von Patient:innen
mit Angsterkrankungen erhohen. Zudem konnten die Ergebnisse bezuglich der
Angstsensitivitat darauf hindeuten, dass Personen mit einer hdheren Auspragung der
Angstsensitivitat moglicherweise eine besondere Unterstitzung benotigen, um
effektive Bewaltigungsstrategien zu entwickeln. In diesem Zusammenhang waren
auch praventive Ansatze denkbar. Interventionen, die darauf abzielen, die
Endocannabinoidsystem bei diesen Individuen zu stabilisieren, konnten
vielversprechende Hilfsmittel in der Prophylaxe und Therapie von Angsterkrankungen

sein.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das eCBS zum einen ein
vielversprechendes Forschungsgebiet fur die Therapie verschiedenster Erkrankungen
darstellt (206, 208), zum anderen in seiner Komplexitat noch immer nicht vollstandig
verstanden ist. Mdgliche weiterfihrende Forschungsansatze kénnten sich daher
beispielsweise auf die Mechanismen konzentrieren, die der beobachteten Reaktion
des Endocannabinoidsystems auf Stress zugrunde liegen. Dabei konnten auch
genetische Faktoren und Umweltbedingungen, die die Stressreaktion beeinflussen,

besser berucksichtigt werden.

5.2.2 Praktische Anwendungen

Die praktischen Anwendungen der Forschungsergebnisse sind vielfaltig denkbar. Ein
umfassendes Verstandnis der Wirkmechanismen und Einflisse auf psychische
Erkrankungen kann sich zukinftig auf die Arbeit von Psycholog:innen,
Therapeut:innen und anderen Fachkraften im Gesundheitswesen auswirken. So kann
die Bedeutung des Endocannabinoidsystems bei der Stressbewaltigung und der
Behandlung von Angststérungen in die Behandlung von Patient:iinnen einflie3en.
Schulungsprogramme im Sinne der Psychoedukation flir Patient:innen koénnten
Informationen Uber das Endocannabinoidsystem und seine Funktion im Kontext von

Stress und Angst(-sensitivitat) beinhalten, um das Bewusstsein fur individuelle
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Stressbewaltigungsstrategien zu verbessern. Weitere Forschung wird zeigen, welcher

Nutzen aus den bisherigen Erkenntnissen gezogen werden kann.

5.2.3 Starken und Limitationen

Das von uns durchgefuhrte Studiendesign umfasste 30 mannliche Probanden mit
einem Durchschnittsalter von 24,33 Jahren, welche jeweils eine Ruhe- und eine
Stresstestung durchliefen. Durch diesen Versuchsaufbau diente jeder Proband als
seine eigene Kontrollgruppe, was eine Reduktion der interindividuellen Variabilitat zur
Folge hat. Zudem ist durch diesen Versuchsaufbau anzunehmen, dass Unterschiede
zwischen den Testsituationen auf die Stressreaktion zurlckzufuhren sind. Die
Homogenitat der Gruppe erbrachte den Vorteil, dass Einflussfaktoren wie hormonelle
Schwankungen minimiert wurden. Auch mit einer kleinen Stichprobe konnten somit
zum Teil signifikante Ergebnisse erzielt werden. Es konnte gezielt die Beeinflussung
des eCBS durch Stressreaktionen und Angstsensitivitat beleuchtet und vor allem akute

Auswirkungen auf das eCBS betrachtet werden.

Gleichzeitig zeigte unser Studiendesign verschiedene Limitationen. Die geringe
Stichprobengrofle sowie das eng gewahlte Altersspektrum haben zur Folge, dass
Ergebnisse nicht vorbehaltlos auf die Gesamtpopulation Gbertragen werden kénnen.
So zeigt beispielsweise die Auspragung der Stressreaktion auf den TSST eine
Abhangigkeit vom Alter (164). Zudem zeigen sich direkte Wechselwirkungen zwischen
Sexualhormonen und dem Endocannabinoidsystem in praklinischen Studien (209),
weshalb durch die Geschlechtsspezifitdt unserer Stichprobe die Ubertragbarkeit auf

weibliche Populationen eingeschrankt wird.

Daruber hinaus entspricht zwar die Anzahl der eingeschlossenen Probanden der zuvor
festgelegten mindestens erforderlichen Stichprobengréfe, reicht aber moéglicherweise
fur die durchgefiihrten Korrelationsanalysen nicht aus. Bei der Untersuchung gréRerer
Stichproben ist denkbar, dass signifikante Korrelationen nachgewiesen werden

konnen.

Zudem stellte unter anderem das Vorhandensein einer psychischen Erkrankung oder
aktueller psychosozialer Belastungsfaktoren ein Ausschlusskriterium dar. Somit
ergeben sich in der untersuchten Population lediglich geringfligige Unterschiede,

beispielsweise in der Auspragung der Angstsensitivitat. Es ist daher moglich, dass
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unter entsprechenden Einschlusskriterien eine ausgepragte Beeinflussung von eCBS
und Angstsensitivitat im Vergleich zwischen psychisch Gesunden und Probanden mit

Angsterkrankungen durchaus belegbar ist.

Eine besonders erwahnenswerte Schwierigkeit ergibt sich aus den von uns
gemessenen Biomarkern. Endocannabinoide stellen insofern ein herausforderndes
Material zur quantitativen Bestimmung dar, als dass sie in geringen und sich schnell
andernden Konzentrationen im Organismus vorkommen und es auch nach der
Probenentnahme schnell zu chemischen Modifikationen kommen kann (194). Bereits
kleine Schwankungen bezlglich Temperatur, Zeitfenster der Gewebeentnahme und -
handhabung, Materialien und Geraten flir die Gewebeverarbeitung sowie
Extraktionsbedingungen kdnnen zu kunstlichen Veranderungen der Konzentrationen
und Messwerte fihren (194). Wir waren daher in engem Austausch mit dem uns
betreuenden Labor und befolgten die oben beschriebenen standardisierten

praklinischen Ablaufe.

Zudem lassen bisherige Forschungsergebnisse darauf schlieBen, dass sich die
Konzentration, sowie eine entsprechende Konzentrationsanderung unter akutem
Stress, von 2-AG und AEA abhangig vom Entnahmeort unterscheiden.
Endocannabinoidmessungen im Gehirn, in Tierstudien, zeigten einen anderen Verlauf
als Messungen in der Peripherie. In Tierstudien konnten unter Stress bidirektionale
Veranderungen von AEA und 2-AG beobachtet werden, wobei ein Anstieg von 2-AG
und ein Abfall von AEA nachgewiesen werden konnte (9, 11-14, 162, 199). In
peripheren Messungen zeigten sich in vorausgegangenen Untersuchungen zumeist
Konzentrationserhdhungen beider Endocannabinoide nach Stressinduktion (6, 16),
was durch unsere Ergebnisse gestltzt werden kann. Somit sind auch Unterschiede
der Konzentrationen von AEA und 2-AG zwischen peripheren und zentralen
Messungen unter Berlcksichtigung der Angstsensitivitat denkbar, welche durch
unseren Versuchsaufbau nicht bertcksichtigt werden konnten. In Untersuchungen mit
anderen Stressoren (bspw. Hitzereiz, orthostatischer Stress) zeigten sich, vor allem im
Hinblick auf die periphere Dynamik von AEA, unterschiedliche Ergebnisse. Wahrend
unter Stressinduktion in menschlichen Kohorten Ubereinstimmend ein Anstieg von 2-
AG beobachtet werden kann, werden Anstiege mit nachfolgendem Abfall (7),
gleichbleibende Konzentrationen (210), oder auch ein Abfall der AEA-Konzentration
(8) beim Aussetzen der Probanden verschiedener Stressoren berichtet. Somit ist auch
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eine Abhangigkeit der Endocannabinoidkonzentrationen von weiteren Faktoren wie
der Art des Stressors denkbar (8), was durch unseren Versuchsaufbau nicht

abgebildet werden konnte.

Das eCBS ist ein umfassendes System von Rezeptoren, Transmittern und
Signalwegen, welches in seiner Komplexitat noch nicht vollstandig verstanden ist. Mit
unserem Studiendesign konnen wir nur einen kleinen Ausschnitt dieses Systems
betrachten und umfassende Schlussfolgerungen lassen sich daraus nur eingeschrankt
ableiten. Zudem umfassen unsere Untersuchungen lediglich einen kurzen
Beobachtungszeitraum und kénnen somit nur begrenzt Erkenntnisse Uber langfristige
Auswirkungen von Stress auf das eCBS und dessen Rolle in Bezug auf

Angstsensitivitat liefern.

6 Fazit

In unseren Untersuchungen zu  den  Wechselwirkungen  zwischen
Endocannabinoidsystem, Stress und Angstsensitivitat setzten wir 32 mannliche
Probanden unter standardisierten Bedingungen psychosozialem Stress aus, hiervon
gingen 30 Probanden in die statistische Auswertung ein. Wir gewannen Proben zur
Bestimmung der  Endocannabinoidkonzentrationen unter  Ruhe- und
Stressbedingungen und erfassten die subjektiv empfundene Belastung sowie die
psychosoziale Gesundheit, insbesondere im Hinblick auf die Auspragung der

Angstsensitivitat.

Wir konnten nachweisen, dass mittels TSST eine wirksame Stressinduktion erreicht
werden konnte. Es kam sowohl zu einem Anstieg des subjektiven Stressempfindens
als auch zu signifikanten Erhdhungen der peripheren

Endocannabinoidkonzentrationen unter dem Einfluss des TSST.

Zudem geben unsere Ergebnisse Hinweise auf einen mdglichen Zusammenhang
zwischen Auspragung der Angstsensitivitdt, Endocannabinoidkonzentration und
Stressreaktion. Zwar konnten wir keine signifikanten Ergebnisse messen, jedoch
zeigte sich eine entsprechende Tendenz in den Messungen beider Endocannabinoide.
Die entsprechende Hypothese, dass ein geringeres Endocannabinoidlevel mit einer
héheren Auspragung der Angstsensitivitat in Verbindung steht, konnte im Rahmen
unserer Untersuchungen an psychisch gesunden Probanden nicht bestatigt werden.
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Die gewonnenen Erkenntnisse konnen jedoch Anreiz zu umfangreicheren
Forschungen bezuglich dieser Fragestellung sein. Es ist denkbar, dass beispielsweise
durch Studien mit grélReren Fallzahlen entsprechende Zusammenhange deutlich
werden. Zudem sind weitere Untersuchungen zum Vergleich zwischen psychisch
Gesunden und Probanden mit Angsterkrankungen notwendig, um mogliche

Unterschiede in der Modulation des eCBS entsprechend deutlich zu machen.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung leisten somit einen Beitrag zum Verstandnis der
komplexen Wechselwirkungen zwischen Stress, dem Endocannabinoidsystem und
der Auspragung von Angstsensitivitat. Diese Erkenntnisse sind fur die
Grundlagenforschung von Bedeutung und werden in Zukunft, in Zusammenschau mit

weiteren Erkenntnissen, moglicherweise weitreichenden klinischen Einfluss haben.

Insgesamt zeigt diese Arbeit, dass das Endocannabinoidsystem eine bedeutende
Rolle in der Reaktion auf Stress spielt und potenziell in Wechselwirkung mit der
Angstsensitivitat stent. Es konnten weitere Erkenntnisse zur Rolle des
Endocannabinoidsystems in der Stressreaktion und — verarbeitung gewonnen werden.
Bereits innerhalb der von uns getesteten Stichprobe mit ausschliellich psychisch
gesunden Probanden ohne aktuelle psychosoziale Belastung zeigten sich deskriptive
Unterschiede der Endocannabinoidkonzentrationen in Ruhe und unter Stressinduktion
sowie in Abhangigkeit von der Auspragung der Angstsensitivitat. Auch wenn diese
Ergebnisse nicht signifikant waren, geben sie doch einen Ausblick auf mogliche

Zusammenhange und Wechselwirkungen zwischen eCBS und Angstsensitivitat.

Diese Erkenntnisse flihren zur Notwendigkeit weiterer Forschung, insbesondere
bendtigen wir flr ein besseres Verstandnis weiterflhrende Untersuchungen zur
Erfassung von Unterschieden zwischen psychisch Gesunden und Menschen mit
hohem psychosozialem Stress oder Angsterkrankungen. Nur so konnen die genauen
Mechanismen der gegenseitigen Beeinflussung besser verstanden und wirksame
Interventionen entwickelt werden. Somit kénnten sich neue Perspektiven flr
therapeutische Ansatze ergeben und einen Beitrag zur Verbesserung der psychischen

Gesundheit leisten.

Auch die Untersuchung der Rolle von und Wechselwirkung mit weiteren biologischen

Markern wie zum Beispiel Stresshormonen, in der Beziehung zwischen Stress,
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Endocannabinoiden und Angstsensitivitat konnte in weitere Forschungen einflielen

und so zu einem besseren Verstandnis beitragen.
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