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Einleitung / Ziel der Dissertation

1 Einleitung / Ziel der Dissertation
1.1 Psychische Erkrankungen im somatischen Kontext

1.1.1 Epidemiologie und gesellschaftliche Bedeutung psychischer Stdrungen

Im Auftrag des European College of Neuropsychopharmacology (ECNP) Amsterdam und des
European Brain Council (EBC) Kopenhagen wurde im Jahre 2010 die bis heute weltweit grofite
Untersuchung zur psychischen Gesundheit durchgefiihrt. Demnach sind auf europaischer
Ebene bei unklarer Dunkelziffer wenigstens 164,8 Mio. Menschen (2 ca. 38,2 % der
Bevdlkerung) von einer psychischen Erkrankung betroffen (Wittchen et al. 2011).

Hierbei machten Angststérungen mit 14 % den grofdten Teil der Erkrankungen aus, gefolgt von
Schlafstérungen (7 %), unipolaren Depressionen (6,9 %), somatoformen Stérungen (6,3 %)
und Substanzabhangigkeit (> 4 %) (Wittchen et al. 2011). Weiterhin wird das Lebenszeitrisiko,
an einer psychischen Stérung zu erkranken, mit 50 % angegeben (Hedlund 2022).

An dieser Stelle sei zu erwahnen, dass nur in wenigen Fallen die hausarztlich gestellten
Diagnosen psychischer Krankheiten tatsachlich zutreffend sind (34,4 %, gegeniber 64,3 %
bei der Depression; (Wittchen et al. 2002), sodass Betroffene haufig nicht die fir ihre
Erkrankung spezifische Versorgung erhalten. Man geht davon aus, dass nur ein Drittel aller
Betroffenen die fur sie tatsachlich adaquate Therapie erhalt (Wittchen et al. 2011). Als sog.
,high utilizer* von Gesundheitsreinrichtungen (Wittchen et al. 2002) verursachen die
fehldiagnostizierten Patienten somit hohe direkte wie auch indirekte Kosten, die sich auf das
gesamte Gesundheitswesen auswirken (Wittchen et al. 2011).

Vor diesem Hintergrund erschliefdt sich damit die Wichtigkeit einer zielfihrenden Diagnostik
fur das Individuum; aber auch Gesellschaft und Wirtschaft profitieren von einer friihzeitigen
Identifizierung und Behandlung psychischer Erkrankungen: In einer Untersuchung aus dem
Jahre 2010, wurden die Ausgaben flr neurologische und psychische Erkrankungen auf
europdischer Ebene ermittelt. Von den auf rund 798 Mrd. € geschatzten Gesamtkosten,
bildeten affektive Stérungen mit 113,4 Mrd. €, psychotische Stérungen (93,9 Mrd. €),
Angststérungen (74,4 Mrd. €), Suchterkrankungen (65,7 Mrd. €), Schlafstérungen (35,4 Mrd.
€) und Persodnlichkeitsstérungen (27,3 Mrd. €) den gréften Anteil der durch psychische
Erkrankungen verursachten Kosten ab (Olesen et al. 2012). Davon waren 37 % durch direkte
gesundheitsbezogene, 40 % durch indirekte und 23 % durch direkte nicht-medizinische Kosten
bedingt (Olesen et al. 2012). Weiterhin wurde mit einem DALYs (disability-adjusted life years
) von 26,6 % der Anteil der durch psychische Stérungen verursachten Kosten an der
gesellschaftlichen Gesamtbelastung durch die WHO als sehr hoch eingestuft (Wittchen et al.
2011). Ferner ist ein Progress der psychischen Stérungen im weltweiten DALY-Ranking zu
erwarten: bspw. wird ein Vorriicken der Depression an die zweite Stelle bis zum Jahr 2030
prognostiziert (Mathers und Loncar 2006). Vor diesem Hintergrund ist auch ein Anstieg
anderer — psychischer wie auch physischer Erkrankungen —wahrscheinlich, da die Depression
als Risikofaktor fur Morbiditdt und Mortalitat vieler Krankheiten gilt (Ehlert und Kanel 2011).
Dieser Zusammenhang lasst sich beispielsweise durch eine Untersuchung der sog.
Entzindungsmarker (C-reaktives Protein (CRP) und Zytokine) belegen, die bei Depressiven —
auch bei weniger stark ausgepragten Formen —im Vergleich zur Populationsstichprobe erhéht
sind (Ehlert und Kéanel 2011). Erhéhte Entzindungsparameter korrelieren wiederum mit
kardialen, metabolischen und rheumatischen Erkrankungen (Ehlert und Kanel 2011).
Innerhalb des globalen DALY-Rankings flur psychische Erkrankungen sind die Depression und
Angst-/ Panikstorungen flhrend, weshalb in der vorliegenden Arbeit ein besonderes
Augenmerk auf jene Krankheitsbilder gelegt wurde (vgl. Abbildung 1).
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Abbildung 1: Weltweite DALYS flir psychische Erkrankungen 2019
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Quelle: (Global, regional, and national burden of 12 mental disorders in 204 countries and territories,
1990-2019: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2019 2022)

Diverse Untersuchungen zeigen zudem, dass die mit einer psychischen Erkrankung
assoziierten beruflichen Beeintrachtigungen (z.B. Ausfallzeiten, Arbeitszeiten mit reduzierter
Arbeitsproduktivitat) den Beeintrachtigungen durch somatische Erkrankungen entsprechen
oder diese, wie am Beispiel der generalisierten Angststérung, teilweise sogar Ubersteigen
(Wittchen et al. 2003b). Wie die Abbildungen 2 und 3 zeigen, wurden im Jahr 2020 und 2021
rund 42 % aller Erwerbsminderungsrenten aufgrund einer psychischen Erkrankung bewilligt,
wahrend andere Diagnosegruppen (,Krankheiten von Skelett, Muskeln, Bindegewebe®,
,Neubildungen®,  ,Krankheiten des Kreislaufsystems® und ,Krankheiten des
Verdauungssystems/Stoffwechselkrankheiten®) nur einen Bruchteil der
Erwerbsminderungsrenten (EM-Renten) ausmachten. Im Vergleich hierzu lag der Anteil
psychischer Erkrankungen zehn Jahre zuvor (2010) noch bei rund 39 %, 20 Jahre zuvor (2000)
bei knapp 24 % und 25 Jahre friher (1995) bei ,nur‘ 19 %. Diese Statistik unterstreicht damit
die Progredienz psychischer Erkrankungen und die damit verbundenen gesellschaftlichen
Auswirkungen. Maoglicherweise spielt hier auch eine zunehmende Entstigmatisierung
psychischer Krankheitsbilder eine wichtige Rolle, sodass mehr Menschen bereit sind, sich
aufgrund einer psychischen Erkrankung in Behandlung oder in Erwerbsminderungsrente zu
begeben.
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Abbildung 2: EM-Rentenzugénge nach ausgewéhlten Diagnosegruppen

Skelett/ Herz/ Stoff- Neu-
Muskeln/ Kreislauf-  wechsel/  bildungen psych.
Jahr  Bindegew. erkrankung Verdauung [z.B..Krebs’) Storungen

EM-Rentenzugange nach ausgewahlten * 1996 27,5 17,6 4,9 10,8 201
Diagnosegruppen [Hauptkapitel der = 2000 25,4 13,3 4.9 13,5 24,2
ICD) « 2013 13,5 9.4 3.6 12,2 423
Manner und Frauen, Anteile in Prozent « 2020 11,8 9,2 3,4 14,6 41,5

* 20210 11,5 91 3.2 15,3 41,7

I Ab 2021 stellt die Rentenversicherung auch Indikationsgruppen dar. Diese Ergebnisse sind im Statistikportal und -band publiziert.

Quelle: (Gundula Rof3bach), Statistikportal der Deutschen Rentenversicherung

Abbildung 3: Neuzugénge in Erwerbsminderungsrenten nach ausgewéhlten Diagnosegruppen
1995-2020

B Neuzugange in Erwerbsminderungsrenten nach ausgewihlten Diagnosegruppen 1995 - 2020 I AQ
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Quelle: Deutsche Rentenversicherung Bund (zuletzt 2021), Statistikportal der Deutschen Rentenversicherung

Quelle: (Backer), Sozialpolitik aktuell in Deutschland

So oder so verdeutlichen die genannten Grunde und Grafiken die Notwendigkeit der weiteren
Erforschung psychischer Krankheitsbilder. Hierzu bedarf es auch einem besseren Verstandnis
somatischer Einflussfaktoren. Psychische Erkrankungen sind langst keine seltenen
Phanomene mehr und verdienen daher ein besonderes Mal} an Aufmerksamkeit innerhalb der
medizinischen Forschung.

Ziel der vorliegenden Studie war daher die Untersuchung des Zusammenhangs zwischen
Cortisol als chronischem Stressparameter und dem Auftreten psychischer Erkrankungen, mit
besonderem Augenmerk auf Depressionen, Angst- und Panikstérung, stellvertretend flr
Krankheiten psychischer Genese.
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1.1.2 Begriffserklarung: ,Psychische Stérung® - ,Psychological distress*

Vor diesem Hintergrund muss nun geklart werden, was man in Fachkreisen Uberhaupt unter
den Begriffen ,Psychische Stérung® (,psychic disorder®) und ,psychological distress* versteht.

Nach DSM-5 und ICD-11 liegt eine psychische Stérung definitionsgemaf dann vor, wenn es
bei einem Betroffenen zu klinisch bedeutsamen Beeintrachtigungen im Denken, im Verhalten
und in der Emotionsregulation kommt, und/ oder der soziale, familiare, personliche, schulische/
berufliche oder andere wichtige Funktionsbereich durch Stress oder Behinderungen
eingeschrankt wird (WHO; Falkai et al. 2018).

Im Pschyrembel wird die ,psychische Stérung“ als ,Sammelbezeichnung fiir psychische
Verdnderungen, die als krankhaft, krankheitswertig oder krankheitséhnlich angesehen
werden® definiert, ,das mit als unangenehm erlebten Beschwerden (z.B. belastendes
Symptom) oder Behinderung (in einem oder mehreren wichtigen Funktionsbereichen)
einhergeht, nicht ausschliellich als verstédndliche Reaktion auf bestimmtes (traumatisches)
Ereignis auftritt und gegenwértig sich auf das Verhalten auswirkende, psychische oder
biologische Dysfunktion bei der betroffenen Person verursacht.” (Arnold 2014).

Davon abzugrenzen ist der Begriff des ,psychological distress“ oder auch ,mental distress®, zu
Deutsch in etwa ,psychisches/ mentales Leiden (Belastung, Kummer, Not)*“. Einige Psychiater
und Psychologen verwenden die Begrifflichkeiten ,psychological distress® und ,psychic
disorder® synonym, andere pladieren flr eine strengere Unterscheidung hinsichtlich deren
Bedeutungen (Goldberg et al. 2000).

Beflirworter einer scharferen Trennung der Begrifflichkeiten, argumentieren damit, dass eine
psychische Belastung (,psychological distress) nicht automatisch eine psychische
Dysfunktion im Sinne einer klinischen Diagnose/ Erkrankung (,psychic disorder®) darstellt.
Weiterhin stelle der Begriff ,psychological distress” das individuelle Erleben der betroffenen
Person besser dar als eine allgemeingiltige Diagnose (,psychic disorder) geman ICD-11 und
DSM-5. Auch misse unterschieden werden zwischen der behandlungsbedurftigen
psychischen Erkrankung (,psychic disorder’) und der psychischen Belastungssituation
(,psychological distress®), die mitunter nur voribergehend, ohne Krankheitswert oder
Therapienotwendigkeit auftreten kénne (Goldberg et al. 2000). Unter diesem Gesichtspunkt
sei eine Bewertung der Symptomschwere, des individuellen Leidensdrucks des Betroffenen,
der mit der psychischen Stérung zusammenhangenden Einschrankungen oder
Behinderungen und das zu erwartende Outcome einer Therapie entscheidend (Hedlund
2022).

Unter der psychischen oder psychosozialen Krise (engl.: ,psychic crisis®, ICD 10: F43.0 bzw.
ICD-11: QE84, Akute Belastungsreaktion) wiederum versteht man eine Exazerbation
psychischer Symptome (Unruhe, Verzweiflung, Entscheidungsunfahigkeit, Fremd- oder
Selbstgefahrdung bis Suizid) in einer Stresssituation, die die individuellen
Bewaltigungsmoglichkeiten des Betroffenen Ubersteigt. Die individuellen oder sozialen
Ressourcen werden ausgereizt, der Betroffene fuhlt sich Uberfordert. (Margraf 2016)

1.2 Vorstellung ausgewahlter psychischer Storungsbilder
1.2.1 Affektive Stérungen

Zu den affektiven Stérungen zahlen die unipolaren depressiven Stérungen (Dysthymie, Major
Depression) und die bipolaren (manisch-depressiven) Stérungen (Bipolar-I-Stérung, Bipolar-
II-Stérung, zyklothyme Stoérung) (Weltgesundheitsorganisation (WHO); Falkai et al. 2018;
Wittchen 2011).

Jahrlich leiden etwa 6-8 % der Bevolkerung unter depressiven Stérungen (Wittchen 2011).
Damit gehdéren die Major Depression bzw. die Dysthymie zu den weltweit am haufigsten
auftretenden psychischen Krankheitsbildern (Alonso et al. 2004; Andrade et al. 2003; Wittchen
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und Jacobi 2005). Die Lebenszeitpravalenz der Major Depression liegt bei etwa 15 %, die der
Dysthymie bei ca. 4,5 % (Wittchen 2011).

Grundsatzlich duflern sich depressive Stdérungen durch eine depressive Verstimmung
(Traurigkeit, Reizbarkeit, Gefiihl der inneren Leere, Freudlosigkeit) in Kombination mit anderen
kognitiven, verhaltensbezogenen oder neurovegetativen Symptomen, die beim Betroffenen
einen hohen Leidensdruck und eine Einschrankung in der personlichen Funktionsfahigkeit
darstellen.

Die Diagnose einer depressiven Stérung ist ungeeignet bei Personen, die anamnestisch
bereits manische, gemischte oder hypomanische Episoden erlebt haben — hier sollte eine
Bipolare Stérung in Betracht gezogen werden (Weltgesundheitsorganisation (WHO); Falkai et
al. 2018; Wittchen 2011).

1.2.1.1 Major Depression, einzelne Episode

Beim Vorliegen einer einzelnen Episode einer Major Depression |CD-10-Code: F32.-
leidet der Betroffene Uber einen Zeitraum von wenigstens zwei ICD-11-Code: 6A70
Wochen annahernd taglich fur die meiste Zeit des Tages unter | poy5.Code: 296.2-
einer depressiven Verstimmung und/ oder einem deutlichen
Interessensverlust, ohne dass eine weitere depressive Episode
schon einmal vorausgegangen ist.

Begleitend koénnen Konzentrations- und Entscheidungsschwierigkeiten, Geflhle von
Wertlosigkeit/ Schuld (Gefuhl, ,eine Last zu sein®), Mdudigkeit/ Energieverlust,
psychomotorische Unruhe vs. Verlangsamung, Schiaflosigkeit vs. vermehrter Schlaf,
Gewichts-/ Appetitverlust vs. Gewichtszunahme/ Appetitsteigerung und wiederkehrende
Gedanken an den Tod bzw. Suizidvorstellungen ohne genauen Plan, Suizidversuche oder
Planung eines Suizides auftreten (Weltgesundheitsorganisation (WHO); Falkai et al. 2018;
Wittchen 2011).

1.2.1.2 Major Depression, rezidivierend

Eine rezidivierende depressive Storung zeichnet sich durch | ;~p_10.Code: F33.-
wiederholtes Auftreten (mind. zwei) depressiver Episoden nach | ;op_11-Code: 6A71
einem Abstand von mehreren Monaten aus. Die Symptome DSM—5-Code.: 206.3-

entsprechen denen der einzelnen Episode
(Weltgesundheitsorganisation (WHO); Falkai et al. 2018; Wittchen
2011).

1.2.1.3 Dysthyme Stdrung

Die Dysthymie (Dysthymia, dysthyme Storung) bezeichnet ein | ;op_10-Code: F34.1
psychisches Krankheitsbild, bei dem Betroffene unter einer ICD-11-Code: 6A72
chronischen (d.h. = zwei Jahre anhaltenden) milden bis moderaten DSM-5-Code: 300.4
depressiven Stimmung fir den Uberwiegenden Teil des Tages und
den Grofdteil aller Tage leiden. Um eine dysthyme Stdrung
diagnostizieren zu koénnen, durfen wahrend der ersten zwei Erkrankungsjahre keine
hinreichend schweren bzw. anhaltenden Episoden depressiver Verstimmung vorliegen, die
eher die diagnostischen Anforderungen einer depressiven Episode erflllen
(Weltgesundheitsorganisation (WHO); Falkai et al. 2018; Wittchen 2011).

Es kdnnen neben der depressiven Stimmungslage weitere Symptome auftreten, darunter
Veranderungen des Essverhaltens (Appetitlosigkeit vs. Appetitsteigerung) und des Schlafes
(Schlaflosigkeit vs. erhohtes Schlafbedurfnis), Konzentrations-, Aufmerksamkeits- und
Entscheidungsprobleme, Interessensverlust, Energieverlust/ Erschoépfung, Muidigkeit,
Hoffnungslosigkeit angesichts der Zukunft, mangelndes Selbstwertgeflihl und UbermaRige/
unangemessene Schuldgefuhle (Weltgesundheitsorganisation (WHO); Falkai et al. 2018;
Wittchen 2011).
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Haufig entwickelt sich eine dysthyme Stérung bereits in der friihen Kindheit, der Adoleszenz
oder im jungen Erwachsenenalter. Bei Kindern und Jugendlichen kann sich eine Dysthymie
auch in Form einer auffallend hohen Reizbarkeit auRern (Weltgesundheitsorganisation (WHO);
Falkai et al. 2018; Wittchen 2011). Im DSM-5 wird unterschieden, ob eine dysthyme Stérung
einen ,frthen Beginn® (vor dem 21. Lebensjahr) oder einen ,spaten Beginn® (nach dem 21.
Lebensjahr) aufweist. Bei frihem Erkrankungsbeginn ist die Wahrscheinlichkeit zur
Entwicklung einer Double Depression (d.h. Auftreten einer Major Depression bei
vorbestehender Dysthymie) hoher als bei einem spateren Krankheitsbeginn. Generell ist das
Risiko zur Entwicklung einer Major Depression bei Dysthymikern deutlich erhoht (in
Patientenstichproben bis zu 75 % innerhalb von funf Jahren). In etwa 10 % der Falle von Major
Depression lag bei den Betroffenen vorher eine Dysthymie vor (Wittchen 2011). Eine spontane
Remission ohne adaquate Behandlung der Dysthymie tritt nur in ca. 10 % aller jahrlichen Falle
auf (Wittchen 2011).

1.2.2 Angst- oder furchtbezogene Stérungen

Angst- und furchtbezogene Stérungen auflern sich durch tbermaRige Furcht bzw. Angst und
die damit verbundenen Stérungen des Verhaltens wie auch Einschrankungen in persénlichen,
familidren, sozialen, schulischen/ beruflichen oder anderen wichtigen Funktionsbereichen.
Aber worin unterscheiden sich Angst und Furcht Uberhaupt?

Furcht beschreibt eine physische und psychische Reaktion auf eine wahrgenommene
Bedrohung im unmittelbaren Augenblick, wahrend sich Angste eher auf die zu erwartende
Bedrohung und Sorgen der Zukunft beziehen. In der Regel lassen sich unterschiedliche Angst-
und furchtbezogene Stérungen durch stdérungsspezifische Befirchtungsschwerpunkte
(auslésender Reiz, auslésende Situation) differenzieren (Wittchen 2011).

Wie auch bei den Stérungsbildern der anderen Kategorien, diirfen die Symptome nicht besser
durch eine andere psychische oder physische Erkrankung, Medikamenten- oder
Substanzeinfluss oder Entzug erklarbar sein (Weltgesundheitsorganisation (WHO); Falkai et
al. 2018; Wittchen 2011).

1.2.2.1 Generalisierte Angststorung

Die generalisierte Angststorung ist mit einem Lebenszeitrisiko von | ,~p_10.code: F41.1
2 7 % in der europaischen Union (EU) eine der am meisten | ;~p_11.code: 6800
vorkommenden psychischen Erkrankungen und tritt insgesamt DSM-5-Code: 300.02
haufiger als Panik- oder Zwangsstérungen auf (Wittchen und
Jacobi 2005). Betroffen sind Angehdrige aller Altersgruppen,
insgesamt etwa doppelt so viele Frauen wie Manner, insbesondere Menschen mit niedrigem
soziobkonomischem Status und eher ledige Personen als solche in Ehe oder eingetragener
Lebenspartnerschaft. Bildungsstand, Rasse und Wohnort (landlich vs. stadtisch) korrelieren
nicht mit der generalisierten Angststérung (Wittchen und Jacobi 2005). Hinsichtlich des
Erkrankungsalters wurden in einer Studie von 1998 bei alteren Personen (> 65 Jahre)
besonders hohe Pravalenzen gefunden (Beekman et al. 1998), wobei nach neueren
Untersuchungen eher die mittleren Altersgruppen verstarkt betroffen sind (Kessler et al. 2005).
Kinder und Jugendliche sind verglichen dazu weniger betroffen, allerdings kann sich eine
generalisierte Angststérung auch bereits im jungen Lebensalter manifestieren (Beesdo et al.
2009).

Die Erkrankung aufert sich durch ausgepragte Angstsymptome, die mindestens mehrere
Monate lang an mehreren Tagen anhalt. Die generalisierte Angststérung kann sich in Form
einer ,freischwebenden Angst“ (allgemeine Besorgnis) oder in einer auf konkrete Personen
oder Situationen bezogene Ubermafige Besorgnis (z.B. Angst um die eigene Gesundheit oder
die nahestehender Personen, Angst vor Arbeitslosigkeit oder Armut, Angst in Schule/ Beruf,
etc.) aullern. Haufig wird die Erkrankung von kérperlichen (Muskelverspannungen, motorische
Unruhe, sympathische autonome Ubererregbarkeit) oder psychischen Symptomen
(Nervositat, Reizbarkeit, Konzentrationsprobleme, Schlafstérungen) begleitet
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(Weltgesundheitsorganisation (WHO); Falkai et al. 2018; Wittchen 2011). Unbehandelt
chronifiziert die generalisierte Angststorung sehr haufig (Verhédltnis Punkt- zu
Lebenszeitpravalenz 40 %: 60 %) und fuhrt zu persistierenden Beschwerden Gber meist viele
Jahre bis Jahrzehnte. Hierbei kdnnen die Symptome jedoch in ihrer Auspragung variieren,
sodass auch episodische Remissionen oder zumindest milder verlaufende Phasen mdglich
sind (Yonkers et al. 2003).

1.2.2.2 Panikstérung

Eine Panikstérung aufdert sich durch rezidivierende Panikattacken ICD-10-Code: F41.0
in meist unerwarteten Situationen ohne auf einen besonderen Reiz | ;cp_11-code: 6801
hin. Unter Panikattacken versteht man meist minutenlange | pgops.5-Code: 300.01
Episoden intensiver Angstgefiihle oder Befiirchtungen, die haufig
begleitet werden von psychischen und physischen Symptomen (z.B. Angina pectoris,
Palpitationen, Tachykardie, Schweiltausbriiche, Zittern, Dyspnoe, Benommenheit,
Kalteschauer oder Hitzewallungen, Todesangst, etc.). Panikattacken kénnen jedoch auch im
Rahmen anderer (psychischer) Erkrankungen auftreten und gelten fir diese selbst als sensible
diagnostische Marker: Im Rahmen einer Studie zeigte sich, dass fast 90 % der
Studienteilnehmer mit Panikattacken im spateren Verlauf eine Angst- oder depressive Stérung
entwickelten, hiervon etwa jeder Zweite eine Panikstérung mit oder ohne Agoraphobie
(Goodwin et al. 2005). In Summe liegt das an der Gesamtbevdlkerung gemessene
Lebenszeitrisiko flr Panikattacken bei etwa 9 % (Goodwin et al. 2005). Die ersten Panikanfalle
treten bei Uber 90 % der Betroffenen an einem o&ffentlichen Ort bei bis dato normalen
Betatigungen/ Situationen auf (Wittchen et al. 1998).

Um also — in Abgrenzung von einer Panikattacke — von einer Panikstérung sprechen zu durfen,
mussen auch weitere Symptome, wie die anhaltende Erwartungsangst (,Angst vor der Angst)
und permanente geistige Beschaftigung mit dem Wesen der Panikattacken, sowie die
aufgrund der Panikattacken veranderten Verhaltensweisen und Beeintrachtigungen im
personlichen, familiaren, sozialen, beruflichen/ schulischen Bereich und ein damit verbundener
subjektiv physisch schlechterer Gesundheitszustand vorliegen (Weltgesundheitsorganisation
(WHO); Falkai et al. 2018; Wittchen 2011; (Goodwin et al. 2005).

Insgesamt tritt die Erkrankung bei Frauen doppelt so haufig auf wie bei Mannern, bei Frauen
jedoch eher innerhalb der ersten drei Lebensdekaden, bei Mannern bis zum 30. und auch
vermehrt nach dem 40. Lebensjahr. Junge Erwachsene und Jugendliche sind im Vergleich zu
Erwachsenen seltener von einer Panikstérung betroffen (0,5-1,6%, (Essau et al. 2000; Reed
und Wittchen 1998); (Wittchen et al. 1998; Schneider und Hensdiek 2003), innerhalb ihrer
Altersgruppe kommen Panikattacken mit 5 % jedoch auch insgesamt recht haufig vor (Reed
und Wittchen 1998).

Auch das Rezidivrisiko ist bei erfolgreich behandelten Patienten mit einer
Auftretenswahrscheinlichkeit von 65 % bei Frauen und 39 % bei Mannern in einem Follow-up-
Zeitraum von drei Jahren sehr hoch (Keller et al. 1994). Hingegen ist eine Spontanremission
bei Erwachsenen im Alter zwischen 18 und 65 Jahren mit nur etwa 14,3 % innerhalb eines 7-
Jahres-Follow-Ups sehr selten (Wittchen 1991).

Oftmals liegt neben einer Panikstérung auch eine Agoraphobie vor; hierbei fallt die
Gesamtprognose bei ausbleibender Behandlung deutlich schlechter aus als bei Patienten mit
Panikstérung ohne Agoraphobie (Wittchen 2011).

1.2.2.3 Agoraphobie

Agoraphobie ist eine intensive und (bermaflige Angst oder | ,~n_ 10.code: F40.0-
Beklemmung in spezifischen Situationen, in denen Hilfe von aulen ICD-11-Code.' 680?

nicht verflgbar oder eine Flucht aus der Situation erschwert ist. DSM—5-Code: 300.22
Beispiele sind offentliche Verkehrsmittel, Menschenmengen oder : :
wenn man allein aulRerhalb des Zuhauses unterwegs ist (z. B. in
Warteschlangen, Geschaften, Kinos, etc.). Aus Angst vor diesen individuell unterschiedlichen
Situationen und den damit verbundenen beflrchteten negativen Konsequenzen (z.B.
Panikattacken, Ohnmachtsanfalle, andere untaugliche oder peinliche kérperliche Symptome)
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werden die Orte/ Situationen von den Betroffenen meist aktiv vermieden. Manchmal kénnen
Betroffene die angstauslésenden Situationen in Begleitung einer ihnen vertrauten Person
besser oder sogar gut ertragen (Weltgesundheitsorganisation (WHO); Falkai et al. 2018;
Wittchen 2011).

Generell missen die agoraphobischen Angste wenigstens mehrere Monate lang anhalten und
wichtige Lebensbereiche einschranken, um die Diagnosekriterien zu erflllen. Sie kdnnen mit
oder ohne begleitende Panikstérung auftreten (Weltgesundheitsorganisation (WHO); Falkai et
al. 2018; Wittchen 2011).

Die Lebenszeitpravalenz fur Agoraphobie liegt bei etwa 5 % (Wittchen und Jacobi 2005).
Betroffen sind ahnliche Altersgruppen wie bei der Panikstérung, wobei tendenziell eher altere
Personen zur Entwicklung einer Agoraphobie neigen. Der Geschlechterunterschied (Zahl
Betroffener: weiblich > mannlich) ist bei der Agoraphobie deutlicher ausgepragt als bei der
Panikstorung (Somers et al. 2006).

1.2.2.4 Posttraumatische Belastungsstérung

Die Posttraumatische Belastungsstérung wird im ICD-11 unter den ICD-10-Code: F43.1

,otorungen, die spezifisch Stress-assoziiert sind“, aufgefuhrt. Da |CD-11-Code: 6B40

sie in direktem Zusammenhang mit belastenden oder DSM-5-Code: 309.81
traumatischen Ereignissen stehen, die eine Angstreaktion
hervorrufen, wird sie in dieser Arbeit gemeinsam mit den Angst-
oder furchtbezogenen Stérungen aufgelistet.

Im ICD-11 wird ferner unterschieden zwischen der posttraumatischen Belastungsstérung
(PTBS; engl.: PTSD) infolge von stressauslésenden Erfahrungen des ,normalen“ Lebens (z.B.
Scheidung, soziotkonomische Probleme, Trauerfall) und der komplexen PTBS, die durch
einen Stressor extrem bedrohlicher oder schrecklicher Natur (z.B. Folter, Sklaverei,
Volkermordkampagnen, langanhaltende hausliche Gewalt, wiederholter sexueller oder
korperlicher Missbrauch in der Kindheit, etc.) ausgeldst wird. Im Falle einer komplexen PTBS
werden traumatische Ereignisse im Rahmen sog. ,Flashbacks® oder Albtrdume gedanklich
wieder und wieder durchlebt, hierbei kbnnen eine oder mehrere Sinnesmodalitaten mitbeteiligt
sein. In der Regel flhrt diese Erfahrung bei den Betroffenen zu starken bis hin zu
uberwaltigenden Emotionen von Angst oder Entsetzen (Weltgesundheitsorganisation (WHO);
Falkai et al. 2018; Wittchen 2011). Die anhaltende Wahrnehmung einer erhdhten aktuellen
Bedrohung aufert sich teilweise auch in kdrperlichen Symptomen sowie einer Hypervigilanz
oder verstarkter Schreckreaktion auf Reize (z.B. unerwartete Gerausche). Deshalb neigen
Betroffene einer komplexen PTBS zu einem konsequenten Vermeidungsverhalten in Bezug
auf das auslésende Trauma: Gedanken und Erinnerungen an den Stressor oder auch an den
Stressor erinnernde Aktivitaten, Situationen oder Personen werden gezielt verdrangt bzw.
vermieden. Generell mussen die genannten Symptome zur Erflllung der Diagnosekriterien
wenigstens mehrere  Wochen lang andauern und den Betroffenen in wichtigen
Funktionsbereichen einschranken (Weltgesundheitsorganisation (WHO); Falkai et al. 2018;
Wittchen 2011).

Haufig verlauft eine PTBS chronisch. In den meisten Fallen entwickelt sich eine PTBS bereits
kurz nach dem durchlebten Trauma, in nur etwa 3-10 % der Falle auch verzdgert nach sechs
oder mehr Monaten (Bryant und Harvey 2002). Es kénnen wechselhaft Phasen starker bzw.
weniger starker Symptomatik auftreten, eine vollstandige Symptomfreiheit ist eher selten (Falk
1994); (Denson et al. 2007); (Perkonigg et al. 2005); (Johnson et al. 2009). Im Rahmen der
National Comorbidity Survey wurde gezeigt, dass bis zu 30 % der Betroffenen innerhalb des
ersten Jahres und weitere 20 % innerhalb der ersten vier Jahre eine Remission erfahren
(Kessler et al. 1995). Die Dauer der PTBS konnte durch eine adaquate Psychotherapie von
96 auf 36 Monate verkurzt werden (KESSLER et al. 1995). Nichtsdestotrotz wurde auch bei
denjenigen, die eine Psychotherapie in Anspruch nahmen, nur in 50 % der Falle eine
Remission nach zwei Jahren erreicht (Kessler et al. 1995). Unabhangig von der Nutzung einer
Psychotherapie konnte eine vollstandige Remission bei Uber einem Drittel der Betroffenen
nicht erzielt werden (KESSLER et al. 1995).
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Anders als bei vielen anderen psychischen Erkrankungen, hangt die Pravalenz der PTBS stark
von den gesellschaftlichen Rahmenbedingungen und dem Lebensraum ab, da diese Faktoren
einen nicht unerheblichen Einfluss auf die Haufigkeit traumatischer Ereignisse haben. Deshalb
unterscheiden sich die Untersuchungsergebnisse bezlglich der Pravalenzen in verschiedenen
Studien stark (51-90 %, (Johnson et al. 2009). Verglichen zu anderen Nationen ist die
Pravalenz im eher sicheren Herkunftsland Deutschland entsprechend niedriger (Perkonigg et
al. 2000). Insgesamt legen Forschungsergebnisse nahe, dass die meisten Menschen im Laufe
ihres Lebens mindestens ein den DSM-Kriterien entsprechendes traumatisches Ereignis
erleben, wobei Manner tendenziell ein héheres Traumatisierungsrisiko aufweisen als Frauen
(Breslau et al. 1998; Stein et al. 1997). Denkbar ist hier ein Zusammenhang mit dem starkeren
Vertreten der Manner in Kriegseinsatzen aber auch in Risikopopulationen (z.B. Feuerwehr,
Polizei), fur die eine Lebenszeitpravalenz von etwa 58 % angegeben wird (Kessler et al. 1995).
Far die Durchschnittsbevdlkerung liegt die Lebenszeitpravalenz niedriger, bei ca. 8 %, wobei
interessanterweise hier das Risiko zur Entwicklung einer PTBS nach traumatischen
Erlebnissen bei Frauen doppelt so hoch wie bei Mannern angesiedelt wird (Manner 5-6 %,
Frauen 10-12 %) (Kessler et al. 1995). Ursache hierfir kdnnten die schwerwiegenden
traumatischen Erfahrungen von sexuellem Missbrauch in der Kindheit oder Vergewaltigungen
sein, denen Frauen insgesamt eher ausgesetzt sind als Manner (Ehlers und Clark 2000).
Generell zeigt sich, dass von der Gesamtpopulation aller traumatisierten Menschen insgesamt
nur etwa 10-20 % das Vollbild einer chronischen PTBS entwickeln (Hidalgo und Davidson
2000). Die Art des Traumas scheint diesbezlglich auch eine entscheidende Rolle zu spielen:
Physische und insbesondere sexuelle Ubergriffe scheinen das Entstehen einer PTBS deutlich
zu begunstigen (Pravalenz 55 %), wahrend sich Verkehrsunfalle (Pravalenz 8 %) und
Naturkatastrophen (Pravalenz 5 %) wesentlich geringer auszuwirken erscheinen (Johnson et
al. 2009). Warum nicht jeder Traumatisierte auch eine PTBS entwickelt, ist bis heute nicht
vollstéandig erforscht.

1.3 Atiologie ausgewihlter psychischer Stérungen

Aufgrund der Vielfalt psychischer Stérungen und dem breiten Symptomspektrum findet sich in
der klinischen Psychologie keine allseits akzeptierte, einheitliche und allgemeingdltige
Gesamttheorie zur Atiologie psychischer Krankheiten (Wittchen 2011). Grundsétzlich werden
vier Modelle unterschieden, die die Entstehung psychischer Stérungen aus verschiedenen
Blickwinkeln beleuchten (Wittchen 2011):

(Neuro-)biologische Perspektive: Der (neuro-)biologische Ansatz vermutet die Ursachen
psychischer Stérungen in Stérungen der Funktionsweise von Genen, der Beschaffenheit des
Hirnstoffwechsels und des neuronalen wie auch endokrinen Systems aufgrund von
strukturellen und biochemischen Abweichungen (Wittchen 2011).

Psychodynamische Perspektive: Ursachlich flir menschliches Verhalten und auch fir
psychische und Verhaltensstérungen sind gemaR des psychodynamischen Modells
intrapsychische, meist unbewusste, oftmals frihkindlich gepragte, Konflikte, Impulse und
Prozesse (Instinkte, Triebe, Gedanken, Emotionen) (Wittchen 2011).

Kognitiv-behaviorale Perspektive: Psychische Stérungen entstehen gemaR dieser Theorie
durch fehlerhafte Lern- (operante und klassische Konditionierung, Modelllernen) und
Denkprozesse (Aufmerksamkeit, Erinnerung, Denkmuster, Attributionsmuster,
Problemlésung) aufgrund einwirkenden Stresses und erhohter Vulnerabilitat (Wittchen 2011).

Integrative Perspektive: Das integrative Modell versteht psychische Stérungen als Ergebnis
komplexer Vulnerabilitats-Stress-Interaktionen, und bezieht dabei sowohl biologische,
kognitive-affektive, soziale, umweltbezogene sowie Verhaltensaspekte in die Definition mit ein
(Wittchen 2011). Man darf hier also von einem multifaktoriellen Modell sprechen, das sowohl
Faktoren aus Umwelt und Genetik, sowie deren Wechselwirkungen im Sinne einer
entwicklungs- und zeitbezogenen Dynamik, bertcksichtigt (Wittchen 2011).
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1.3.1 Genetik und familidare Transmission

Psychiatrische Krankheitsbilder werden gehauft innerhalb von Familien beobachtet (Wittchen
2011). Der Begriff familiare Transmission beschreibt daher die familiare Weitergabe
psychischer Stérungen (z.B. Angststérungen, depressive Stérungen, Essstérungen oder
Substanzabhangigkeit) zwischen den Generationen (Wittchen 2011). Zum derzeitigen
Forschungsstand, werden sowohl risikomodulierende Gene als auch familiare sowie
Individuums-spezifische Umgebungsfaktoren als beeinflussende Parameter angenommen;
man spricht aufgrund diesen komplexen Zusammenspiels genetischer und nicht genetischer
Faktoren von einem ,multifaktoriellen Transmissionsmodell* (Wittchen 2011). Zu beachten an
dieser Stelle gilt jedoch, dass die besagten Faktoren nicht deterministisch im Sinne eines
»Wenn Faktor A (nicht) vorliegt, tritt Ereignis B (nicht) ein“-Konzepts verstanden werden durfen,
sondern lediglich eine risikomodulierende Funktion einnehmen (Wittchen 2011). Hinsichtlich
der familiaren Haufung werden auch mono- und polygene Ubertragungsmodelle diskutiert
(Wittchen 2011).

1.3.1.1 Genetischer Hintergrund von Angst- und furchtbezogenen Stérungen

Am Beispiel von Angst- und affektiven Stérungen wurde gezeigt, dass Angehdrige von
Betroffenen ein héheres Risiko aufweisen, dieselbe Stérung zu entwickeln, als Angehérige
von gesunden Personen (Klein et al. 2001; Sullivan et al. 2000; Merikangas und Low 2005;
Wittchen 2011). Panikstérungen finden sich ebenfalls gehauft in denselben Familien
(Weissman 1993; Biederman et al. 2001; Nocon et al. 2008). Dieses Bild zeichnete sich auch
in anderen Untersuchungen konsistent ab, in denen Kinder depressiver oder unter
Angststérungen leidender Eltern ein hoheres Risiko zur Entwicklung einer entsprechenden
Stérung aufwiesen als Kinder unbetroffener Eltern (Lieb et al. 2000; Lieb et al. 2002; Knappe
et al. 2009; Warner et al. 1999; Weissman et al. 2005; Wittchen 2011). Auch in Zwillingsstudien
zeigen sich Konkordanzraten von 34 % bei eineiigen und 17 % bei zweieiigen Zwillingen fur
alle Arten von Angststérungen (auf3er generalisierte Angststérung) (Esser 2008). In den in
Zwillingsstudien untersuchten Fallen von Agoraphobie, sozialer Phobie und spezifischer
Phobie zeigte sich, dass 60 % der Varianz auf Umwelteinflisse zurlickzufihren ist, wahrend
die Ubrigen 40 % genetischen Ursprungs sind (Kendler et al. 1992).

1.3.1.2 Genetischer Hintergrund von affektiven Stérungen

Aufgrund sowohl genetischer wie auch psychosozialer Transmissionsmechanismen gelten
elterliche Depressionen als bedeutsamer Pradiktor fur die Entwicklung von Depressionen im
Kindes- und Jugendalter (Wittchen 2011; Beardslee et al. 1998). Das Risiko zur Entwicklung
einer Depression ist laut Studien bei Kindern von Eltern mit Depressionen verglichen zur
Normalbevdlkerung 3-mal héher, ferner wird auch ein hdheres Depressionsrisiko bei Kindern
von Eltern, die unter Angst- oder Suchterkrankungen leiden, beschrieben (Lieb et al. 2002;
Wittchen 2011). Ebenfalls erhéht ist das Risiko fur bestimmte Angst- und Suchterkrankungen
bei Kindern depressiver Eltern (Lieb et al. 2002). In dieser Studie wurden auch ein ahnlicher
Krankheitsverlauf sowie vergleichbare Symptome zwischen Kindern und ihren Eltern
beobachtet (Wittchen 2011).

Hingegen =zeigte sich nur eine moderate familidare Aggregation fir Depressionen in
Zwillingsstudien (Kendler et al. 1995; Lack und Green 2009). Hier schien der Zusammenhang
bei bipolaren Depressionen etwas deutlicher als bei unipolaren auszufallen (McGuffin et al.
2003). Hierbei wurde postuliert, dass die Genetik per se eine wichtige Rolle spiele, die
individuellen Einflisse aus der Umwelt hingegen noch entscheidender fir die Entstehung von
Depressionen seien (Kendler et al. 1992). Es werden in diesem Zusammenhang verschiedene
indirekte Mechanismen der genetischen Ubertragung diskutiert (Silberg et al. 1999), darunter
passive (Vermittlung erhohter Vulnerabilitdt bei Konfrontation mit nicht kontrollierbaren
adversen Lebensereignissen) wie auch aktive (Vermittlung einer erhdhten allgemeinen
Anfalligkeit fur die Herbeifihrung depressionskritischer Lebensereignisse, z. B. Trennung,
Abbrechen der Schule/ Ausbildung) Gen-Umwelt-Interaktionen (Wittchen 2011; Silberg et al.
1999).
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Dementsprechend gewinnt die Diskussion um ein sowohl Anlage- als auch Umweltfaktoren-
bezogenes Entstehungskonzept bei der Erforschung der Depression zunehmend an
Bedeutung. Im Rahmen einer molekulargenetischen Kohortenstudie wurde gezeigt, dass das
Risiko, eine Depression zu entwickeln, sowohl mit der Anlage (Genotypauspragung) als auch
mit der Umwelt korreliert (Caspi et al. 2003; Wittchen 2011). Demnach fihrten stressreiche
Lebensereignisse bei Probanden mir ungtinstiger Genotypauspragung (s.u., Trager von einer
oder zwei Kopien des kurzen Allels anstatt des langen Allels) zu einem hoheren
Depressionsrisiko als das alleinige Vorliegen stressreicher Lebensereignisse bzw. einer
ungunstigen Genotypauspragung (Caspi et al. 2003; Kendler et al. 2005; Wilhelm et al. 2006;
Wittchen 2011). Wuchsen Trager des entsprechenden Genotyps trotz kritischer
Lebensereignisse in einer behiteten und ungestdrten Umgebung auf, wurde kein pradiktiver
Zusammenhang beobachtet (Wittchen 2011). Die postulierte Rolle eines Polymorphismus in
der Promotorregion des Serotonin-5-Hydroxytryptamintransporter(HTT)-Gens (,SS, SL, LL*)
bei der Entstehung von Depressionen, und auch die Interaktion zwischen dem Genotyp und
kritischen Lebensereignissen im Hinblick auf das Depressionsrisiko, konnten allerdings in der
Metaanalyse von Risch et al. nicht bestatigt werden (Risch et al. 2009). An dieser Stelle muss
jedoch auch erwahnt werden, dass die Studiengruppe um Risch et al. aufgrund der Auswahl
der berUcksichtigten Studien und dem methodischen Vorgehen im wissenschaftlichen Diskurs
unter erheblicher Kritik stand (Wittchen 2011).

Demnach darf trotz der heterogenen Studienlage von einer entscheidenden Rolle der Gen-
Umwelt-Interaktion bei der Entstehung von Depressionen ausgegangen werden.

1.3.2 Lernprozesse

Bei der Entstehung und vor allem der Aufrechterhaltung psychiatrischer Stérungsbilder (insb.
Angststérungen, Depressionen) spielen kognitive Prozesse (z. B. Aufmerksamkeit,
Gedachtnis) eine besondere Rolle (Wittchen 2011), weshalb hier vor allem
kognitionspsychologische Erklarungsmodelle herangezogen werden (Williams 1997; Eysenck
2013; Barlow 2004; Beck 1976; Wittchen 2011).

1.3.2.1 Lernprozesse bei Angst- und furchtbezogenen Stérungen (kognitiv-behaviorale
Modelle)

Aus lerntheoretischer Sicht kdnnen sowohl das sog. Modelllernen (z.B. elterliches Verhalten)
als auch eine im Rahmen der klassischen Konditionierung erlernte Angst ursachlich fur eine
Angst- oder Panikstérung sein (Wittchen 2011).

Hinsichtlich des Konzepts ,Lernen am Modell“ konnte gezeigt werden, dass Kinder von
Panikpatienten, nicht aber Kinder von Patienten mit einer Tierphobie bzw. von
Kontrollpersonen, haufiger bedrohliche Bewertungen panikrelevanter Symptome im Sinne des
Panikmodells anstellen (Schneider et al. 2002). Ferner scheint die elterliche Interpretation und
deren Umgang mit kdrperlichen Symptomen Vorbildcharakter fir kindliches Verhalten zu
haben (Barrett et al. 1996; Ehlers 1993).

Das sog. ,Zwei-Faktoren-Modell“ (Mowrer 1947) zieht sowohl Prozesse der klassischen als
auch der operanten Konditionierung als krankheitsbeglinstigende Faktoren in Betracht
(Wittchen 2011). Durch Assoziation eines bedrohlichen mit einem nicht-bedrohlichen Reiz, I6st
auch der nicht-bedrohliche Reiz eine isolierte Angst im Sinne der klassischen Konditionierung
aus (Wittchen 2011). Die induzierte Angst wird durch negative Verstarkung (Vermeidung,
Flucht) aufrechterhalten (Wittchen 2011). Nach diesem Konzept wird also ein urspringlich
neutraler Reiz zu einem negativen Reiz und durch negative Verstarkung zunehmend verstarkt
(vgl. Abbildung 4):
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Abbildung 4: Zwei-Faktoren-Modell nach Mowrer
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Verzerrte kognitive Prozesse (,cognitive biases®) zeigen sich demnach insbesondere in akuten
Angstanfallen bei einer Panikstorung (Wittchen 2011): GemalR der aktuellen Empirie.,
beginnen Angstanfalle haufig mit der Wahrnehmung koérperlicher Symptome (Zucker et al.
1989), und generell scheint es, dass Patienten mit einer Panikstérung Koérperempfindungen
eher mit Gefahr verbinden als Nicht-Betroffene (,interpretation bias®, (Wittchen 2011) (Foa
1988). Der Prozess des kognitiven Lernens wird hierbei auch durch die beobachtete selektive
Aufmerksamkeit von Angstreizen (,attention bias“, (Wittchen 2011) bei Betroffenen
unterstrichen (Becker und Rinck 2000; Mogg und Bradley 1998; Williams 1997). Nicht zuletzt
bleiben bedrohliche Reize haufig auch besser im Gedachtnis der Betroffenen (,memory bias")
(Wittchen 2011).

Von besonderer Bedeutung ist auch die Studie von Ehlers und Margraf aus dem Jahre 1989:
Das sog. ,psychophysiologische Modell der Angstanfalle® versteht Angst/ Panik als Produkt
korperlicher Veranderungen (z.B. verstarktes Herzklopfen, Schwindel oder Schwitzen) und
(kognitiver) Assoziationsprozesse, Stressoren und internen oder externen Reizen (Wittchen
2011; Ehlers und Margraf 1989). Hierbei wird der Wahrnehmung - also der selektiven
Aufmerksamkeit flr eben jene Korperreaktionen - eine besondere Rolle zugesprochen: durch
kognitive Verzerrungsmuster wird der veranderten korperlichen Situation besondere
Aufmerksamkeit geschenkt, diese wird als bedrohlich empfunden und mit Angstgefiuhlen
assoziiert (Wittchen 2011; Ehlers und Margraf 1989). Im Sinne eines Circulus vitiosus
(-Aufschaukelungsprozess®, ,Teufelskreis®, vgl. Abbildung 5) steigern die Angstgeflhle die
korperlichen Reaktionen, und die korperlichen Reaktionen wiederum das Gefluhl von Panik
und des Ausgeliefertseins in der Situation (Wittchen 2011; Ehlers und Margraf 1989). Neben
pradisponierenden Faktoren erklart das Modell auch das Nachlassen eines Panikanfalles
durch (langsam vermittelte) negative Ruckkopplungsprozesse (Wittchen 2011). Allerdings
kann auch dieses Modell weiterfihrende Fragen bzgl. der zunehmenden Sorge um kunftige
Anfalle, der ungleichen Geschlechterverteilung, warum die Panikstérung meistens im friihen
Erwachsenenalter auftritt oder warum nur ein geringer Anteil von Personen, die gelegentlich
Panikanfalle erleben, auch eine Panikstérung entwickelt, nicht beantworten (Wittchen 2011).

12



Einleitung / Ziel der Dissertation

Abbildung 5: Circulus vitiosus der Angst
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Insgesamt darf bei Angststérungen von einer generellen Tendenz zu kognitiven Verzerrungen
und bei Panikstérung eher von spezifischen kognitiven Verzerrungen fur panikrelevante Reize,
ausgegangen werden (Ehlers, A. & Luer, G. (1996)).

Die ,moderne Lerntheorie der Panikstérung“ (Bouton et al. 2001) versteht Angst als
antizipatorische Emotion, die haufig mit somatischen Symptomen einhergeht, und das
Individuum auf einen potenziellen nachsten Panikanfall vorbereitet (Wittchen 2011). In diesem
Zusammenhang wird eine Panikstérung aus der Konditionierung von Angst mit internen oder
externen Reizen bedingt (Wittchen 2011). Dabei definiert (Wittchen 2011) Panik als ,,subjektiv
empfundene starke Furcht bzw. ein subjektiv empfundenes drohendes Unheil [...], das durch
eine starke autonome Errequng und eine ausgeprdgte Kampf- bzw. Fluchtreaktion
gekennzeichnet ist.“ (Wittchen 2011: Klinische Psychologie & Psychotherapie, Kapitel 41:
Panik und Agoraphobie, S. 921).

Die individuell unterschiedliche Anfalligkeit flr die Konditionierung einer Panikstérung hangt
dabei laut Bouton et al. von verschiedenen Vulnerabilitatsfaktoren ab: Dazu z&hlen sowohl
unspezifische  biologische (genetische  Pradisposition, = Geschlechtsunterschiede),
unspezifische psychologische (frthe Erfahrungen von Unvorhersagbarkeit und
Unkontrollierbarkeit durch Uberbehiitung in der Kindheit) wie auch spezifisch psychosoziale
(Lernprozesse, s.0.) Faktoren (Wittchen 2011).

Die individuell unterschiedliche Anfalligkeit flr die Konditionierung einer Panikstérung hangt
dabei laut Bouton et al. von verschiedenen Vulnerabilitatsfaktoren ab: Dazu zahlen sowohl
unspezifische  biologische  (genetische  Pradisposition, = Geschlechtsunterschiede),
unspezifische psychologische (frthe Erfahrungen von Unvorhersagbarkeit und
Unkontrollierbarkeit durch Uberbehiitung in der Kindheit) wie auch spezifisch psychosoziale
(Lernprozesse, s.0.) Faktoren (Wittchen 2011).

1.3.2.2 Lernprozesse bei affektiven Stérungen (kognitiv-behaviorale Modelle)

Aus lerntheoretischer Sicht beschreibt Lewinsohn (1974) in seiner ,Verstarker-Verlust-
Theorie” ein begunstigtes Auftreten von Depressionen bei wenig positiver Verstarkung aus
dem sozialen Umfeld (Wittchen 2011).

Die geringe Zahl reaktionskontingenter positiver Verstarkung wird von Lewinsohn als
unkonditionierter Stimulus flr das Auftreten der depressiven Symptomatik angesehen
(Wittchen 2011). Sowohl eine geringe Anzahl und niedrige Qualitat potenziell verstarkender
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Ereignisse und Aktivitaten (z. B. aufgrund schlechter soziodkonomischer Bedingungen oder
altersspezifischer Prozesse, z. B. soziale Isolation im Alter), mangelnde Verflgbarkeit oder
fehlender Zugang (z. B. durch Scheidung, Arbeitsplatzverlust, Umzug) als auch defizitares
instrumentelles Verhalten (z.B. mangelnde Sozialkompetenz) kénnen am Mangel an positiver
Verstarkung beteiligt sein (Wittchen 2011).

Obwohl kurzfristig eine soziale Verstarkung der Depressivitat durch Aufmerksamkeit,
Empathie, Hilfestellung denkbar ist, wirkt sich depressives Verhalten mit der Zeit negativ auf
das Sozialleben aus: der Verstarkungsverlust wird durch soziale Vermeidung immer weiter
verstarkt, der Depressive findet sich in einem Circulus vitiosus wieder (vgl. Abbildung 6)
(Wittchen 2011).

Abbildung 6: Verstarkungstheoretisches Modell nach Lewinsohn (1974)
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Quelle: (Wittchen 2011) nach dem Original von (Hautzinger 2000b). Kognitive Verhaltenstherapie bei
Depressionen. Behandlungsanleitungen und Materialien (5. Aufl., S. 8). Weinheim: Beltz.

1.3.3 (Neuro-)biologische und biochemische Komponenten

1.3.3.1 (Neuro-)biologische und biochemische Komponenten bei Angst- und furchtbezogenen
Stérungen

Auf neurobiologischer Ebene werden im Rahmen von Angststérungen vor allem
Veranderungen im sogenannten ,Furchtsystem®, insbesondere der Amygdala (Teil des
limbischen Systems im anterioren Teil des Temporallappens), vermutet (Wittchen 2011;
Rauch et al. 2003). Dieses ,Furchtsystem® ist daneben aber auch im Hypothalamus und
zentralen Hohlengrau (periaquaduktales Grau, PAG) lokalisiert, und aus evolutionarer Sicht
zur Erkennung bedrohlicher Situationen sowie der Generierung von Angstreaktionen
bedeutsam (Faller und Lang 2016; Wittchen 2011). Hierdurch ist auch die sog. ,Prepardeness”
(nach Seligman) fur gewisse ,naturliche® Angstreize, wie z.B. Dunkelheit, (giftige)
Spinnentiere, Hohen, etc. zu erklaren (Wittchen 2011). Von dieser Realangst abzugrenzen
sind jedoch die - objektiv betrachtet - Ubertriebenen Reaktionen auf bestimmte Situationen/
Objekte, wie sie im Falle von Phobien (z.B. gegen auch ungeféahrliche Spinnen) und
neurotischen Angsten vorliegen. Die beim Vorliegen von Angst- und Panikstérungen
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inadaquate Korperantwort auf aufllere Reize, die flr sich genommen keine Bedrohung
darstellen, kann auf unterschiedlichen Ursachen beruhen.

Diskutiert werden auf biochemischer Ebene ein Mangel an y-Aminobuttersaure (GABA, einem
Neurotransmitter, der hemmend auf die Amygdala wirkt), ein Uberschuss von Glutamat und
Neuropeptiden, die das Furchtsystem wiederum fordern, und Dysregulationen des
Angstnetzwerkes durch einen gestorten Neurotransmitterhaushalt (Serotonin, Noradrenalin,
Dopamin) (Wittchen 2011; Ehlert und Kanel 2011; Millan 2003). Hier zeigten z.B. untersuchte
Probanden mit Panikattacken in der Anamnese eine auffallige Noradrenalinaktivitat (Papp,
L.A., Coplan, J. & Gorman, J.M. 1992).

Auch neuroanatomische Ursachen (veranderte Gehirnstrukturen), metabolische Ursachen
(Stoffwechselveranderungen), neuroendokrinologische Ursachen (hormonell bedingte
Veranderungen im  vegetativen Nervensystem, VNS), sowie eine vererbte
Reaktionsbereitschaft (angeborene Schreck- und Angstreaktionen) werden diskutiert (Faller
und Lang 2016; Ehlert und Kanel 2011).

1.3.3.2 (Neuro-)biologische und biochemische Komponenten bei affektiven Stérungen

Im Falle der unipolaren wie auch bipolaren Depression werden zum aktuellen Zeitpunkt zwei
neurobiologische Hypothesen zur Krankheitsentstehung diskutiert: die Monoamin-Hypothese
und die Neurotrophin-Hypothese (Faller und Lang 2016). Gemaly der Monoamin-Hypothese
wird eine Depression dadurch ausgeldst, dass Neuromodulatoren (Noradrenalin, Serotonin,
Dopamin) nicht lange genug im synaptischen Spalt wirken kénnen (Wagner und Ambrosini
2001). Daher ist die Hemmung der Wiederaufnahme von Monoaminen und die dadurch
verlangerte Wirkentfaltung im synaptischen Spalt Ziel vieler gangiger Antidepressiva, den
sogenannten Selektiven-Serotonin-Reuptake-Inhibitoren (SSRI), Serotonin-Noradrenalin-
Reuptake-Inhibitoren ~ (SNRI),  Selektive-Noradrenalin-Dopamin-Reuptake  Inhibitoren
(SNDRI). Die Wirklatenz der entsprechenden Antidepressiva kann durch diese Hypothese
jedoch nicht erklart werden, weshalb in diesem Zusammenhang auch strukturelle
Veranderungen (bspw. eine verminderte Expression postsynaptischer Rezeptoren) diskutiert
werden (Faller und Lang 2016).

Nach der Neurotrophin-Hypothese liegt der Entwicklung einer Depression eher ein
stressbedingter Anstieg von Glucocorticoiden, ein Mangel an neurotrophen Faktoren (z. B.
brain derived neurotrophic factor) und eine Volumenminderung/ Schadigung des
Hippocampus zugrunde. Vertreter dieser Hypothese pladieren fir eine medikamentése
Forderung der Neurogenese im Hippocampus Uber den Transkriptionsfaktor CREB (CAMP
response element binding protein) und neurotrophe Faktoren (Faller und Lang 2016).

Auch eine Hemispharendominanz im Rahmen neuroanatomischer Veranderungen wird bei der
Entstehung von Depressionen diskutiert: Bei starkerer Auspragung des rechten prafrontalen
Kortexes sei der Mensch insgesamt eher fur die Wahrnehmung negativer Emotionen (und
somit auch fur Depressionen) anfallig und versuche eher, unangenehme Situationen zu
vermeiden (Faller und Lang 2016). Auch konnten in bildgebenden Verfahren bei depressiven
Erwachsen, hirnanatomische Veranderungen im prafrontalen Kortex und in Strukturen des
medialen Temporallappens (z. B. Hippocampus und Amygdala) nachgewiesen werden (Rao
und Chen 2009; Wittchen 2011).

Im Bereich der Pathophysiologie werden Depressionen u.a. auch als Folge chronischer
Schlaflosigkeit (Insomnie) bzw. als Folge eines langer andauernden Schlafentzuges
beschrieben (Ehlert und Kanel 2011). Hier werden urséachlich ein Cortisol-vermittelter
neuroplastischer ~ Mechanismus im  Rahmen der  Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (HPA), sowie eine reduzierte Sensitivitdt der Corticotropin-
releasing-Hormon (auch: Corticoliberin, CRH)- und Serotoninrezeptoren im Gehirn vermutet
(Meerlo et al. 2008). Stérungen in der HPA-Aktivitat mit ihren Botenstoffen CRH,
adrenokortikotropes Hormon (ACTH) wund Cortisol, werden auch in anderen
Studienergebnissen beschrieben (Lopez-Duran et al. 2009). Ein inhomogenes Bild ergibt sich
aus den Untersuchungsergebnissen von Wachstumshormonen (somatotrope Hormone) im
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Kindes- und Jugendalter, hier ist ein kausaler Zusammenhang mit Depressionen noch nicht
abschlielRend geklart (Wittchen 2011; Rao und Chen 2009).

1.3.4 Kognitiv-affektive Komponenten

1.3.4.1 Kognitiv-affektive Komponenten bei affektiven Stérungen

Beck und Seligman wiederum sehen die Ursachen von Depressionen Uberwiegend in
kognitiven Stérungen:

Das Modell der dysfunktionalen Kognitionen und Schemata ((Beck) 1970; (Beck) (vgl.
Abbildung 7) postuliert, dass depressive Stérungen auf der Etablierung dysfunktionaler,
stabiler kognitiver Muster und Denkstrukturen beruht, die die Wahrnehmung und Interpretation
der Realitat des Betroffenen negativ verzerren (Wittchen 2011). Beck beschreibt in seiner sog.
,kognitiven Triade® das negativ verzerrte Bild des Depressiven auf sich als Person, die (Um-
)Welt und die Zukunft. Hier beruhen die negativen Schemata und Uberzeugungen auf
ungunstigen frihen Erfahrungen und Lernprozessen (z. B. frihe Verlusterlebnisse,
Zuruckweisungen), die im weiteren Verlauf des Lebens reaktiviert werden kénnen (Wittchen
2011). Die damit einhergehenden sog. ,kognitiven Fehler* (z.B. Ubergeneralisierung und
Verallgemeinerungen, Ubertreibung von Schlechtem, Untertreibung von Gutem, unlogische/
unangemessene/ willkirliche Schlussfolgerungen, selektive Abstraktionen, Katastrophisieren,
Personalisierungen, Etikettierungen, Imperative, emotionale Beweisfiihrung, Abwehr des
Positiven, geistiger Filter, Tunnelblick, dichotomes Denken) flhrten schlussendlich zur
Entstehung von Depressionen (Wittchen 2011). Im Zentrum des Modells stehen die
Hoffnungslosigkeit, Selbstkritik und geringe Selbstachtung des Depressiven (Wittchen 2011).
Obgleich der Zusammenhang zwischen dysfunktionalen Denkmustern und Depressionen
zweifelsohne besteht, ist ein Nachweis flr die Verursachung von Depressionen durch die
beschriebene kognitive Triade bislang nicht gelungen (Wittchen 2011).

Abbildung 7: Modell der dysfunktionalen Kognitionen und Schemata (nach Beck)
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verallgemeinernd somatische
externe und .
5 . verzerrt motorische
interne Ausloser . P
unlogisch motivationale
unangemessen Symptome

Quelle: (Wittchen 2011) nach dem Original von (Hautzinger 2000b). Kognitive Verhaltenstherapie bei
Depressionen. Behandlungsanleitungen und Materialien (5. Aufl., S. 11). Weinheim: Beltz

Dagegen postuliert Seligman (1974) gemaf seiner ,Theorie der erlernten Hilflosigkeit* einen
Zusammenhang zwischen dem Auftreten depressiver Erkrankungen und wiederholten
Erfahrungen subjektiv unkontrollierbarer und aversiver Situationen (Miller und Seligman 1975).
Im Sinne einer internalen Kausalattribution (Ursachenzuschreibung fir ein bestimmtes
negatives Ereignis) wird die erlebte Hilflosigkeit als generalisierte Erwartung von
Unkontrollierbarkeit auch auf zukunftige Ereignisse ubertragen
(,Hoffnungslosigkeitsdepression®) (Abramson et al. 1978). Damit kdme es zu einem fehlenden
Vermeidungsverhalten, emotionalen, kognitiven und motivationalen Defiziten, sowie letztlich
auch zu neurobiologischen Veranderungen (Wittchen 2011). Depressionen werden demnach
als erlerntes Verhaltensmuster verstanden (vgl. Abbildung 8) (Wittchen 2011).
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Abbildung 8: Modell der erlernten Hilfslosigkeit (nach Seligman)
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Quelle: (Wittchen 2011) nach dem Original von Hautzinger 2000a. Depression im Alter (S. 35).
Weinheim: Beltz, PVU

1.3.4.2 Kognitiv-affektive Komponenten bei Panik- und Angststérungen

Bei der Entstehung von Panik- und Angststérungen werden insbesondere Verzerrungen
(,cognitive biases”) in der Informationsverarbeitung der Betroffenen diskutiert, darunter
einerseits die Neigung zur Interpretation angstrelevanter Reize als potenzielle Bedrohung
(»interpretation bias®), ferner die auf bedrohliche Reize selektiv ausgerichtete Aufmerksamkeit
(»attention bias®) und letztlich das verbesserte Erinnerungsvermdgen in Bezug auf bedrohliche
Reize (,memory bias®) (Wittchen 2011). Studien belegen, dass Kinder von Panikpatienten, die
die elterlichen Panikattacken haufig miterleben, im Sinne des ,Lernen am Modell“ die elterliche
Bewertung der kdrperlichen Symptome als Bedrohung, sowie deren Umgang mit der Situation
Ubernehmen, mit den angstlichen Gedanken der Eltern geprimt werden und sich dariber
panikrelevante kognitive Schemata aneignen, ohne selbst zuvor unter Panikattacken gelitten
zu haben (Barrett et al. 1996; Ehlers 1993; Schneider et al. 2002; Wittchen 2011).

Ferner werden Krankheitserfahrungen in der Kindheit, wie z.B. Asthma bronchiale, als
Risikofaktoren flr das Auftreten von Angst- und Panikstérungen diskutiert, da hierbei
moglicherweise die Interpretation korperlicher Symptome als bedrohlich ,erlernt® und
manifestiert wird (Craske et al. 2001; Wittchen 2011).

Auch erlebte Trennungsangste bzw. der Verlust wichtiger Bezugspersonen kdnnte gemaf
Untersuchungen mit der Entwicklung von Angst- und Panikstérungen assoziiert sein (Klein
1980; Schneider, S., Nindel B., Walter B., Leiberg, S. & Ertle, A. 2001), wohl aber auch mit
anderen Erkrankungen aus dem psychiatrischen Formenkreis (Brickl et al. 2007). Somit bleibt
die Studienlage hierzu also bislang eher uneinheitlich; mit Sicherheit darf aber ein
Zusammenhang zwischen kindlichen Trennungserfahrungen und der Entwicklung psychischer
Stérungen im Erwachsenenalter postuliert werden (In-Albon und Schneider 2007; Wittchen
2011).

1.3.5 Soziodemographische Einflisse

Denkbar ist, dass unglinstige soziale oder familiare Bedingungen (z.B. urbanes Leben, Armut,
Alkoholismus eines Elternteils, Vernachlassigung in der Kindheit, Kindheitstraumata etc.)
Risikofaktoren fir das Eintreten oder Aufrechterhalten psychiatrischer Stérungen oder auch
Kontextfaktoren fur eine erhdhte Auftretenswahrscheinlichkeit von Traumatisierungen (z.B.
Misshandlungen durch einen alkoholisierten Elternteil) darstellen (Wittchen 2011;
Schizophrenia Working Group of the Psychiatric Genomics Consortium 2014). Auch andere
Umweltstressoren konnen bei genetisch bzw. neurobiologisch vulnerablen Personen im
Rahmen epigenetischer Veranderungen psychische Stérungen ausldsen oder verstarken.
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Hierunter fallen sowohl biochemische Stressoren (z.B. Substanzabusus, insb. Marihuana) als
auch psychosoziale Faktoren (z.B. Arbeitslosigkeit, Verarmung, Beenden einer
Liebesbeziehung, Einzug in den Militardienst, Mobbing, soziale Verluste, soziale Ablehnung,
mangelnde soziale Kompetenzen etc.) (Schizophrenia Working Group of the Psychiatric
Genomics Consortium (2014; Wittchen 2011; Ingram 2010).

1.3.5.1 Psychosoziale Stressoren und Lebensereignisse (,Stressful Life Events®)

Psychosoziale Stressoren und Lebensereignisse (,Stressful Life Events®), wie bspw. der Tod
einer geliebten Person, Scheidung und Trennung, sowie andere ,Verlustereignisse*
korrelieren eng mit dem Auftreten - insbesondere der ersten (Wittchen 2011) - depressiven
Episoden, vor allem wenn zudem weitere chronische Belastungsfaktoren vorliegen (finanzielle
Probleme, Arbeitslosigkeit, soziale Isolation) (Bifulco et al. 1998; Kendler et al. 2003; Paykel
et al. 2005). Auch (frih-)kindliche Traumata (z.B. Trennung der Eltern und andere
Verlusterlebnisse, Missbrauchserfahrungen, Vernachlassigung/ Deprivation, schwerwiegende
Krankheitserfahrungen) gelten als Vulnerabilitatsfaktoren fur das Auftreten von Depressionen
im Erwachsenenalter (Wittchen 2011; MacMillan et al. 2001; Bifulco et al. 1998): Hinsichtlich
der kindlichen Erfahrung von Krankheiten, zeigte eine Studie, dass Erwachsene, die in ihrer
Kindheit unter einer Atemwegserkrankung (z.B. Asthma bronchiale) litten, signifikant haufiger
eine Panikstérung entwickeln als Personen ohne entsprechende Anamnese, was mitunter
durch eine starkere Neigung, kérperliche Symptome als potenzielle Bedrohung zu bewerten,
erklart werden kann (Craske et al. 2001). Im Sinne einer ,Trennungsangsthypothese® geht
(Klein 1980) von einer entscheidenden Rolle von Trennungsangst bzw. Verlust wichtiger
Bezugspersonen in der Kindheit bei der Entstehung von Panikstérung und Agoraphobie aus
(Wittchen 2011), wohingegen Folgeuntersuchungen jedoch nur inhomogene Ergebnisse auf
diese Frage liefern (Aschenbrand et al. 2003; Brtckl et al. 2007; Schneider, S., Nindel B.,
Walter B., Leiberg, S. & Ertle, A. 2001; Wittchen 2011). In der Zusammenschau der
Untersuchungsergebnisse ergibt sich jedoch, dass Trennungsangst als bedeutsamer
Risikofaktor fir die Entwicklung psychischer Stérungen im Allgemeinen im Erwachsenenalter
herangezogen werden darf (In-Albon und Schneider 2007).

Eine gestdrte Mutter-Kind-Bindungsstruktur infolge (frih-)kindlicher Traumata wird gemaf
Bowlbys Bindungstheorie (Bowlby 1969) in den Mittelpunkt einer fehlerhaften psychischen
Weiterentwicklung von Kindern gerlckt, heute jedoch vor allem in Zusammenhang mit neuro-
und stressbiologischen Prozessen gebracht (Wittchen 2011). Hierbei wird postuliert, dass
frGhe traumatische und adverse Ereignisse eine persistierende Entwicklungsstérung der HPA-
Funktion verursachen, die im weiteren Lauf des Lebens zu einer dysfunktionalen
Stressregulation fuhren (Wittchen 2011). Aus der dauerhaft erhdhten HPA-Aktivitat resultieren
demnach eine Ubersteigerte autonome und endokrine Antwort auf Stressreize, und damit auch
negative Folgen der kognitiven Entwicklung, sowie eine erhdhte Krankheitsanfalligkeit (vgl.
Kapitel 1.5) (Wittchen 2011). Im Sinne eines biologischen ,Primings“, gehen Forscher von
einer Adaptation an besagte Traumen aus, die wiederum Transmitterveranderungen
hinsichtlich einer hoéheren Anfélligkeit gegenlber Stress und depressionsspezifischen
Ausloésern bewirken (Wittchen 2011).

Generell hat die Bedeutung von sog. ,Stressful Life Events® (Brown und Harris 1989) fur die
Erforschung des Auftretens von Depressionen jedoch seit den 1980-er Jahren stark
abgenommen (Wittchen 2011): Obwohl vielen depressiven Episoden stressreiche
Lebensereignisse — oft auch in Kombination mit chronisch belastenden Lebensbedingungen —
vorausgehen, zeigten epidemiologische Studien, dass auch bei allerschwersten Ereignissen
(z. B. Trennung, Tod eines Elternteils) nur eine Minderheit der Betroffenen eine psychische
Stérung entwickelt, wahrend ein Drittel der Depressionen ohne vorausgegangene kritische
Lebensereignisse entstanden ist (Goodyer et al. 1993; Wittchen 2011).

Dennoch ist eine Korrelation stressreicher Lebenserfahrungen und depressiver Symptome
sicher anzunehmen, wobei die Intensitat und Dauer der Depressivitat von der Effizienz der
sozialen und kognitiv-affektiven Bewaltigung des Ereignisses abzuhangen scheint (Wittchen
2011). Durch unzureichende Bewaltigungsstrategien (z. B. Umdeuten, Habituation) kénnen
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dysfunktionale Erwartungshaltungen entstehen, die eine erfolgreiche Bewaltigung zukunftiger
stressreicher Ereignisse unwahrscheinlicher machen (Wittchen 2011), und damit die
depressive Symptomatik aufrechterhalten kénnen.

1.3.5.2 Alter

Das Ersterkrankungsrisiko depressiver Stérungen fallt in der Kindheit bis zur Mitte der
Adoleszenz sehr niedrig aus, steigt dann aber relativ stetig bis ins hohe Erwachsenenalter an
(Andrade et al. 2003; Jacobi et al. 2004; Beesdo et al. 2010). Bis zum 65. Lebensjahr halt sich
die Querschnittspravalenz im Erwachsenenalter Uber alle Altersgruppen hinweg stabil mit 12-
Monats-Pravalenzen von 6-8% (Wittchen und Jacobi 2005). Hingegen findet sich eine
geringere 12-Monats-Pravalenz (2,6%) bei Probanden 265 Jahre (Kessler et al. 2010;
KESSLER et al. 2010). Die Ursachen hierflr sind noch nicht eindeutig geklart; diskutiert
werden ungeeignete diagnostische Erhebungsinstrumente, Geburtskohorteneffekte (relative
Zunahme depressiver Stérungen bei jingeren Geburtskohorten), Erinnerungsverzerrungen,
verstarkte Konfundierung mit korperlichen Erkrankungen sowie eine hdhere Resilienz im Alter
(Wittchen & Uhmann, 2010; Fiske, Wetherell & Gatz, 2009). Weiterhin ist bekannt, dass die
Schutzfaktoren Gewissenhaftigkeit und Vertraglichkeit mit zunehmendem Alter eher zu-, und
der Vulnerabilitatsfaktor Neurotizismus tendenziell eher abnehmen (Roberts et al. 2006).

1.3.5.3 Geschlechterunterschiede

Wahrend in der Kindheit Jungen mehr psychische Symptome aufweisen als Madchen
(Wittchen 2011), zeigt sich ab Pubertat (Bebbington 1998; Wittchen und Uhmann 2010) in der
frihen Adoleszenz und im Erwachsenenalter (mit Ausnahme von Substanzabhangigkeiten
(Frauen : Manner = 1:4,3) und Schizophrenie (Frauen : Manner = 1:1) ein entgegengesetztes
Bild mit einem Geschlechterverhaltnis von Frauen : Manner = 1,5:1 (33,2 % der 18-bis 65-
jahrigen Frauen, 21,7 % der gleichaltrigen Manner mit mind. einer psychischen Stérung)
(Wittchen 2011; Wittichen und Jacobi 2005). Am Beispiel der Depression ist laut
Bundesgesundheitssurvey von einer Lebenszeitpravalenz von 25 % bei Frauen und 12,3 %
bei Mannern auszugehen (Jacobi et al. 2004).

Fir diese Beobachtung werden unterschiedliche Erklarungsansatze formuliert, die einander
erganzen (Riecher-Réssler 2001; Ernst 2001; Cyranowski et al. 2000): Hierzu zahlen sowohl
sozialwissenschaftliche Beobachtungen (Erfahrung von Lebensereignissen, soziale und
Umweltfaktoren, geschlechtsabhangige Konfrontation mit unterschiedlichen Anforderungen/
Stressoren, schlechtere (berufliche) Entwicklungschancen von Frauen), biologische
Untersuchungsergebnisse (hormonelle Unterschiede, schnellere Stressreaktion bei Frauen
mit diffuserer aber starkerer Aktivierung des Gehirns , v.a. der rechten Gehirnhalfte zur
Verarbeitung von Gefahren und Vermittlung von Angst/ Missstimmung, psychologische
Erklarungsmodelle (Persodnlichkeitsfaktoren, Passivitdt und mangelnde Distanz in
Stresssituationen bei Frauen versus aktives Problemldsen, aber auch Alkoholkonsum bei
Mannern) und nicht zuletzt die empirisch wenig belegte Expressivitdtshypothese
(Sozialisierung der Frauen zu offenerem Umgang mit positiven wie auch negativen Gefuhlen,
deshalb eher Zugang zu psychiatrischen Diagnosen) (Wittchen 2011).
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Abbildung 9: Geschlechtsunterschiede in der Verbreitung psychischer Stérungen (nach
(Wittchen und Jacobi 2005)
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Quelle: (Wittchen 2011)

1.3.5.4 Komorbiditaten

Aus zahlreichen Studien geht hervor, dass psychische Stérungen haufig mit anderen
Krankheitsbildern psychischer oder psychosomatischer Genese einhergehen (Wittchen 2011;
Paykel et al. 2005; Kessler et al. 2010). Am Beispiel der generalisierten Angststérung zeigt
sich, dass 88,3% der Personen mit einer entsprechenden Lebenszeitdiagnose auch die
Lebenszeitkriterien anderer psychischer Stérungen erflllen (KESSLER et al. 2002). Hierbei
finden sich die hdchsten Komorbiditatsraten fur affektive Stérungen (71,6%), darunter fihrend
die Major Depression (60,9%). In den meisten Fallen tritt die Depression sekundar nach
vorausgegangenen Angsterkrankungen unterschiedlicher Form und Intensitat (Wittchen et al.
2003a; Wittchen et al. 2000) auf. Andere Angststoérungen treten komorbid zur generalisierten
Angststorung mit einer Lebenszeitpravalenz von 57,8 % auf (Kessler et al. 2002). Zu beachten
ist, dass sowohl die psychischen Erkrankungen, die mit anderen psychischen oder physischen
Krankheitsbildern korrelieren, als auch die entsprechende Komorbiditat, mit gréReren
Beeintrachtigungen bzw. Einschrankungen sowie einer ungunstigeren Prognose hinsichtlich
Schweregrad, Persistenz und Ruckfalle einhergehen (Wittchen 2011; Lett et al. 2004). Auf
somatischer Ebene treten Depression komorbid im Sinne reziproker Wechselwirkungen
(Wittchen 2011) mit Diabetes mellitus, koronaren Herzerkrankungen, Schlaganfall (Pieper et
al. 2008) und neurodegenerativen Erkrankungen (z.B. Parkinson Demenz) auf (Riedel et al.
2010).

1.4 Begriffserklarung: ,,Stress“ und dessen Bedeutung fur Korper und
Psyche

.otress” ist ein eher unpraziser und zumeist umgangssprachlich genutzter Ausdruck, der
klinisch betrachtet sowohl den ,Stressor® als auch die ,Stressreaktion“ des Kdérpers meinen
kann (Wittchen 2011). Besser ist es daher zu differenzieren zwischen dem Begriff des
.Stressors/ Stressfaktors®, der als unspezifischer extrinsischer oder intrinsischer Reiz (z.B.
Krankheit, Trauma, Umwelteinflisse, emotionale Belastung, Entzug primarer Bedurfnisse,
etc.) eine Stressreaktion auslésen kann, und dem Begriff der ,Stressreaktion®, die als
physische, kognitive, emotionale und behaviorale Antwort auf eben jenen Ausldser verstanden
werden darf (Arnold 2014; Faller und Lang 2016). Entscheidend ist hierbei jedoch, dass nicht
jeder Stressor per se eine Stressreaktion auslésen muss, sondern nur dann, wenn das
Gleichgewicht (die Homdostase) des Individuums verlorengeht, weil die Anforderungen der
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Umwelt die individuellen Bewaltigungsmoglichkeiten Ubersteigen (Wittchen 2011; Faller und
Lang 2016).

Die Stressreaktion des Korpers als Anpassung eines Individuums an kritische
Lebensereignisse, unterliegt einer komplexen Interaktion unterschiedlicher Faktoren (Wittchen
2011). Hierbei kénnen die besagten Ereignisse sowohl negativer (,Distress®) wie auch
positiver (,Eustress®) Natur sein (Faller et al. 2016).

Ob die Situation als ,bedrohlich, Uberfordernd“ (Stressreaktion) oder ,nicht bedrohlich,
herausfordernd aber aushaltbar® (keine Stressreaktion) wahrgenommen wird, hangt von
objektiven Kennwerten des Stressors (Art, Dauer, Intensitat, Haufigkeit) und subjektiven
Einschatzungen des Individuums (Bewertung von Stressor und Bewaltigungsmoglichkeiten/
psychologischen Ressourcen, frihere Erfahrungen, individuelle Stresssensitivitdt, soziales
Umfeld) ab (Wittchen 2011). Davon unabhangige Merkmale, die eine Stressreaktion eher
beglnstigen und daher besonders kritisch im Hinblick auf die Entstehung von psychischen
Storungen (Wittchen 2011) zu werten sind, sind geringe Kontrollierbarkeit (z.B. langfristige
Arbeitslosigkeit, schlechte Lebensbedingungen, begrenzte Handlungsspielraume), starre und
unflexible Kognitions- und Handlungsmuster (z. B. hohes Anspruchsniveau, Abhangigkeit von
anderen Menschen), groRe Unerwilnschtheit (z.B. ungeplante Schwangerschaft), geringe
Vorhersehbarkeit (z.B. Tod durch Unfall), ein friher biographischer Einschnitt (z.B. Tod der
Eltern in Kindheit) und eine hohe personliche Relevanz (z.B. Brand des selbstgebauten
Hauses).

1.4.1 Psychobiologische Stress-Modelle

Psychobiologische  Stress-Modelle untersuchen die Auswirkungen biochemischer
Veranderungen im Transmittersystem des Gehirns auf die Psyche.

1.4.1.1 Aligemeines Adaptionssyndrom nach Selye

Hans Selye gilt als Begrinder des International Institute of Stress zur Erforschung des
Zusammenhangs zwischen belastenden Lebensbedingungen und seelischer und kérperlicher
Gesundheit als ,Vater” der modernen Stressforschung (Wittchen 2011). Er definierte den
Begriff ,Stress“ als unspezifische Antwort des Organismus (kérperliche Reaktion) auf eine
Stérung der Homdostase (ein Ausdruck, der wiederum auf Cannon zurlckgeht) (Faller und
Lang 2016; Wittchen 2011). Selye begrindete seine These auf Beobachtungen, die er in
Tierexperimenten gemacht hatte: demnach fuhrten verschiedene soziale und umweltbedingte
Stressoren bei den Versuchstieren zu korperlichen Veranderungen und Erkrankungen
(Wittchen 2011). Unter der Bezeichnung ,allgemeines Adaptationssyndrom® wird demnach die
Belastungsreaktion des Koérpers auf jedwede Art physischer oder psychischer Anforderung
verstanden. Selye beschrieb in diesem Zusammenhang drei Phasen, die der Organismus zur
Gegensteuerung/ Bewaltigung eines Stressereignisses durchlaufen musse (vgl. Tabelle 1,
Tabelle 2, Abbildung 11) (Wittchen 2011):

l. Alarmphase (Schockphase und Gegenschockphase): Hier folgt auf die Zerstérung
des inneren Gleichgewichts eine unmittelbare Reaktion zur Wiederherstellung der
Hamostase. Das sympathische Nervensystem wird entlang der ,Sympathikus-
Nebennierenmark-Achse” (schnelle Stressreaktion) stimuliert. Im Rahmen der
langsameren Reaktion kommt es zur Stimulation der HPA und Freisetzung von
ACTH in der Hypophyse (vgl. Tabelle 1) (Wittchen 2011; Bengel J. 2009).

Il. Widerstandphase (Resistenzphase): Dies ist die Phase der optimalen Adaptation.
Durch ACTH- und Cortisolausschuttung wird der Stoffwechsel gesteigert und mehr
Energie mobilisiert. Im Verlauf kommt es zur Gewdhnung an den Stresszustand
und damit verbunden auch zu einer verminderten Resistenz gegenuber anderen
Stressoren (Wittchen 2011).

1. Erschépfungsphase: In der letzten Phase geht die adaptive Kapazitat verloren. Die
erhdhte Hormonausschittung kann nicht aufrechterhalten werden, der Widerstand
bricht zusammen. Bei chronischem Stress kommt es zur Dekompensation mit
schlimmstenfalls  Schadigungen von Organen (z.B. Magengeschwiir),
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psychosomatischen Erkrankungen, Stérungen der Immunabwehr oder Tod
(Wittchen 2011).

Selyes friihen experimentellen Studien ist es zu verdanken, dass die HPA noch heute im Fokus
biopsychologischer und medizinischer Untersuchungen in der Stressforschung steht (Wittchen
2011).

Tabelle 1: Die zwei Achsen der physiologischen Stressreaktion

Kurzfristige Stressreaktion Langfristige Stressreaktion
Sympathikus-Nebennierenmark-Achse Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nierenrinden-Achse
- Funktion: Kurzfristige Aktivierung des - Funktion: Bereitstellung von Energie
Organismus - Hypothalamus bewirkt Gber

- Sympathikus bewirkt Gber den Transmitter komplexe Prozesse die Freisetzung
Noradrenalin eine vermehrte Ausschittung | des Hormons Cortisol

von Adrenalin - Folge: Anpassungsreaktionen, z.B.
- Folge: Verbesserte Durchblutung von des Immunsystems und
Herz, Gehirn und Muskulatur Bereitstellung von Energie durch

Blutzuckererh6hung

Quelle: Bengel J. 2009

Tabelle 2: Das Allgemeine Adaptationssyndrom

Stadium 1 Stadium 2 Stadium 3
Alarmreaktion Widerstandsphase Erschopfungsphase
Mobilisierung von
Energie

Kampf-Flucht-Reaktion
- Stresshormonausschuttung t

a) Schock - Widerstand gegen Stressor 1 - Effektivitat d. Korperreaktion |
- Herzfrequenz 1 - Widerstand gegen andere - Immunfunktion |
- Muskelkraft | Stressoren | - Erkrankungen 1
- Temperatur | - Cortisol 1 - Zusammenbruch
- Blutdruck | - Parasympathische
Ressourcen 1
b) Gegenschock - Coping-Strategien 1
- Hypothalamus 1 - Kampfbereitschaft |

- Nebennierenrinde 1
- Katecholamine 1

- Herzfrequenz 1

- Blutdruck 1

- Insulinsekretion 1

Quelle: Gerber und Kropp 2007
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Abbildung 11: Phasen des allgemeinen Adaptationssyndroms

@ urspriinglicher Stress
& —
5 / ” H\\
: N
IE /J"/ \\\\
%n - \\\
=11} \\\
= o Normalzustand N
g . -
: N <
",
g RN
E‘; \\\ ™.,
Fg ™~ ™
g N h
‘R
&) ™~
= 7] never Stress,
w2 © \\\\\ ... chronisch
Alarmreaktion Widerstandsstadium Erschopfungsstadinm
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1.4.1.2 Psychoendokrines Stressmodell nach Henry

Das psychoendokrine Stressmodell nach Henry (1992) versteht Stress als komplexen
physiologischen Vorgang, der auch emotionale und psychische Faktoren mitberucksichtigt.
Anders als im vorausgegangenen ,Fight-or-Flight-Prinzip“ nach Cannon (Faller und Lang
2016) wird das Konzept der einfachen Ursache-Wirkungs-Beziehung (Stressor -
Ausschittung Stresshormone > Stressreaktion) um einen differenzierten Blickwinkel auf
unterschiedliche Stimuli erganzt (Kronert 2021a). Nach Henrys Vorstellung I[8sen
unterschiedliche Stimuli je nach Art der Emotion verschiedene somatische und
neuroendokrine Reaktionen (z.B. auch die Ausschittung unterschiedlicher Hormone) und
damit einhergehend auch unterschiedliche Verhaltensmuster aus (Krénert 2021a). Man spricht
deshalb in diesem Zusammenhang auch von stimulusspezifischen Reaktionen (Gerber und
Kropp 2007). Henry unterscheidet hier drei Arten von Stressoren/ drei Arten von Stress, und
folglich drei verschiedene Emotionen, die eine flr den auslésenden Stressor spezifische
reaktive Verhaltensweise mit dem gemeinsamen Ziel der Sicherung des Uberlebens (dhnlich
wie beim ,Fight-or-Flight-Prinzip“) auslésen (vgl. Abbildung 12) (Krénert 2021a; Gerber und
Kropp 2007):

Arger: Stressoren l6sen Arger aus, wenn ein Kampf die angemessene Verhaltensweise als
die auf das Uberleben sichernde Reaktion darstellt (Krénert 2021a). Die Bereitschaft zu
kampfen, wird durch Ausschittung von Testosteron und Noradrenalin bedingt (Kronert 2021a;
Gerber und Kropp 2007).

Furcht: Stressoren I6sen Furcht aus, wenn eine Flucht die angemessene Verhaltensweise als
die das Uberleben sichernde Reaktion darstellt (Kronert 2021a). Das Gefiihl der Angst und die
damit verbundene korperliche Fluchtbereitschaft werden durch die Freisetzung von Adrenalin
gefordert (Krénert 2021a; Gerber und Kropp 2007).

Depression: Stressoren I6sen dann Depressionen aus, wenn weder Kampf noch Flucht die
angemessene Reaktion auf eine Stresssituation darstellen (Krénert 2021a). Das Individuum
erlebt einen Kontrollverlust und ordnet sich unter (Krénert 2021a; Gerber und Kropp 2007).

Umgekehrt lassen sich bei etwa 1/3 der Menschen individualspezifische Reaktionen (eine
Person reagiert immer gleich auf unterschiedliche Stressoren, z.B. Person A hat bei Stress
immer Magenkrampfe und Person B immer Ubelkeit) beobachten (Faller und Lang 2016).
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Abbildung 12: Psychoneuroendokrines Stressmodell
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Dieses Modell, Uber das Reaktionsketten in Folge von Emotionen erklart werden, verweist
darauf, dass Stress nicht immer gleich ist und auch die Verhaltensmuster in Folge von Stress
unterschiedlich bei verschiedenen Stressoren ausfallen kénnen (Krénert 2021a). Dennoch
kann dieses Modell die Unterschiede des individuellen Stresserlebens und auch die Phasen
der verschiedenen Emotionen nicht hinreichend abbilden, sodass die Theorie nach Henry
heute gemeinhin als obsolet gilt (Faller und Lang 2016; Kronert 2021a).

1.4.1.3 Hamostase-Allostase-Modell nach McEwen

Das Konzept des Allostatic Load (allostatische Belastung) setzt sich mit der Frage
auseinander, wann eine Fehlregulation im Stressbewaltigungssystem zu korperlichen
Beschwerden flhrt (McEwen 1998). Anstatt Stress lediglich als eine Bedrohung der
Homobostase (Koérpergleichgewicht) zu verstehen (Wittchen 2011; Faller und Lang 2016),
bedient sich McEwen eines neuen Begriffs, dem der Allostase: Allostase wird als System
verstanden, das Sollwertverschiebungen toleriert, d.h. Regulationen innerhalb eines breiteren
Gleichgewichts und damit bessere Anpassungen an die sich stetig verandernde Umwelt
ermdglicht (Wittchen 2011). Nach dieser Definition ist unsere physiologische Antwort auf einen
Stressor, der unserer psychischen oder physischen Integritédt schaden konnte, lediglich der
Versuch des Organismus, den Gleichgewichtszustand zu erhalten (Wittchen 2011). Akuter
Stress ist demnach nicht automatisch schadlich, allerdings kénne dieser durch anhaltende
Einwirkung sowie fehlerhafte Bewaltigungsmechanismen chronifizieren und dadurch aufgrund
der Fehlregulation allosterischer Systeme (z.B. Uberproduktion von Katecholaminen) zu
Erkrankungen (z.B. Apoplex, Myokardinfarkt) fihren (Wittchen 2011; Schulz 2009). McEwen
beschreibt diese ,kumulativen Kosten®, die der Organismus in Form von permanenten
psychosozialen und physiologischen Anpassungsleistungen zu zahlen hat, als ,Allostatic
Load“ (AL, allostatische Belastung) (Wittchen 2011). Darunter fallen physische Symptome und
Abnutzungserscheinungen (,Raubbau am Korper, (Wittchen 2011) genauso wie
soziodkonomische Faktoren (z.B. Arbeitstuberlastung etc.). McEwen unterscheidet hierbei vier
Subtypen von Allostatic Load: ,Repeated hits“ (,wiederholte Treffer), ,Lack of adaption®
(,fehlende Anpassung®), ,prolonged response® (,verlangerte Reaktion) und ,inadequate
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response” (,unzureichende Reaktion®) (vgl. Abbildung 13) (Juster et al. 2011; McEwen 2006).
McEwen hat in diesem Zusammenhang Allostatic-Load-Indices entwickelt, durch die die
kumulative Belastung des Organismus abgebildet werden soll (Schulz 2009). Hierbei werden
sowohl die primaren Stressmediatoren (Katecholamine und Cortisol) auch sekundare Effekte
dieser Mediatoren (z.B. Blutdruckwerte, Hufte-Taillen-Verhaltnis bzw. BMI als Indikatoren von
Ubergewicht; Blutfettwerte, glykolisiertes Hamoglobin (HbA1c), Entziindungsparameter (das
C-reaktive Protein (CRP), Interleukin-6 (IL-6)) und der hormonelle Gegenspieler des Cortisols
(Dehydroepiandrosteron)) beriicksichtigt (Schulz 2009). Die kumulativen Folgen der primaren
Effekte (Summe der Veranderungen physiologischer Systeme durch primare
Stressmediatoren, z.B. Enzymaktivierung, Proteinsynthese, Rezeptorexpression) werden als
sekundarer Outcome (pathophysiologische Veranderungen im Herz-Kreislauf-System, im
Glucose- und Fettstoffwechsel, im Immun- und Nervensystem), die in Folge eines allostatic
overloads entstehenden Erkrankungen (z.B. Bluthochdruck, Arteriosklerose, Adipositas,
Diabetes, Infektionserkrankungen, Tumoren, Demenz.) als tertidrer Outcome bezeichnet
(McEwen 2000; McEwen 2007; Schulz 2009). Der tertiare Outcome kann ferner anhand von
sekundaren Outcomes und/ oder erhéhten Spiegeln primarer Mediatoren (d.h. allosterischer
Belastung) prognostiziert werden (Schulz 2009). Ein Beispiel waren pathophysiologische
Veranderungen im Herz-Kreislaufsystem als sekundarer Outcome in Folge ,primarer Effekte®,
und ein arterieller Hypertonus als tertidrer Outcome (Schulz 2009).

Abbildung 13: Vier Typen der allostatischen Belastung
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Besonders hoch fallt die allostatische Belastung aus, wenn mehrere Faktoren auf ein
Individuum eintreffen, z.B. starke Umgebungsstressoren und schlechte psychologische
Ressourcen (Wittchen 2011). Halt diese Belastung Uber einen langeren Zeitraum hinweg an,
kdnnen sich daraus Erkrankungen entwickeln oder exazerbieren (Wittchen 2011). Demnach
dient der AL auch als Pradiktor fur Mortalitat, koérperliche und geistige Lebensqualitat und
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Funktion bei Alteren. Es zeigt sich, dass der AL zwischen der zweiten und sechsten
Lebensdekade zunehmend ansteigt, bis er zwischen dem 60. und 90. Lebensjahr, also der
Phase mit der hochsten Mortalitat, eine Plateauphase erreicht (Crimmins et al. 2003; Juster et
al. 2011). Ein erhohter AL ist ebenfalls assoziiert mit schwerer geistiger Beeintrachtigung,
Demenz, Pflegebedurftigkeit (Juster et al. 2011), aber auch mit psychiatrischen
Stoérungsbildern, wie z.B. affektiven Stérungen (Kapczinski et al. 2008; McEwen 2003, 2004,
2005; Juster et al. 2011), Angststorungen (McEwen 2002; Schulkin et al. 1998; Schulkin et al.
1994) und Substanzabhangigkeit (Schulkin 2003; Valdez und Koob 2004; Juster et al. 2011).
Zusammenfassend darf postuliert werden, dass der AL signifikant mit sozialen Beziehungen
(z.B. erhohter AL bei niedrigem sozio6konomischem Status), Arbeitsplatz (z.B. erhéhter AL
bei chronischer Arbeitsbelastung), Lebensstil, Rasse/ ethnischen und genetischen Faktoren
wahrend der gesamten Lebensspanne korreliert (Juster et al. 2011). Entsprechend konnte
durch Beeinflussung der den AL betreffenden Parametern ein positiver Effekt in der
individuellen gesundheitlichen Entwicklung, letztlich sogar im 6ffentlichen Gesundheitswesen
erreicht werden (Juster et al. 2011).

1.4.1.4 Coping-Modell nach Lazarus

Anders als in anderen Modellen, riickt in der Theorie zur Stressentstehung nach Lazarus
(Folkman 1997; Lazarus 1966; Lazarus und Folkman 1984; Lazarus 1999) die subjektive
Bewertung einer Situation durch das Individuum in den Vordergrund (Krénert 2021b; Faller
und Lang 2016). Erst wenn eine bestimmte Situation durch ein bestimmtes Individuum
erfahren und der Stressor hinsichtlich seiner Gefahrlichkeit subjektiv bewertet wird, entsteht
ein Stresserlebnis (Kronert 2021b). Dieses transaktionale Stressmodell wird seit seiner
Einfihrung im Jahr 1974 regelmalig weiterentwickelt und ausdifferenziert (vgl. Abbildung 14
und 15). Stress wird hier als Ergebnis eines Wechselspiels (,transaktional”) zwischen dem
Menschen und seiner Umgebung verstanden (Faller und Lang 2016). Ein bestimmter Reiz ist
demnach nicht zwangslaufig ein Stressor, sondern seine Wirkung auf den Organismus ist
abhangig von der kognitiven Bewertung des Subjekts (Faller und Lang 2016). Diese
Bewertung kann von Vorerfahrungen fruherer Stressereignisse im Hinblick auf die
Lerngeschichte der Person, von dessen Bewaltigungs- bzw. Vermeidungsstrategien
(intraindividuell und interpersonell), dem psychophysischen Ausgangszustand zum Zeitpunkt
der Exposition, dem sozialen Kontext, der subjektiven Verarbeitung und deren Intensitat, und
allgemein vom Ausmalf’ und der Intensitat des aversiven Charakters eines Stressors, sowie
dessen Expositionsdauer und -haufigkeit, abhangen (Gerber und Kropp 2007).

Lazarus gliedert sein Modell in drei Phasen:

. Primare Bewertung (,primary appraisal“) = Einschatzung der Gefahrlichkeit eines
Ereignisses: Das Individuum entscheidet, ob eine Situation positiv, irrelevant oder belastend
ist (Krénert 2021b; Faller und Lang 2016; Wittchen 2011). Handelt es sich um eine belastende
Situation, wird nochmals unterschieden, ob eine Herausforderung (negativ, aber vermutlich
bewaltigbar), Bedrohung (negativ, geht vermutlich mit einem Schaden einher) oder ein
Schaden (sicher schadlich, nicht zu bewaltigen) vorliegt (Faller und Lang 2016; Krénert
2021b).

Il. Sekundire Bewertung (,secondary appraisal“) = Uberprifung der individuellen
Stressbewaltigungsmoglichkeiten: Es erfolgt ein Vergleich zwischen den vorhandenen und
den zur Bewaltigung erforderlichen Ressourcen (Krénert 2021b). Hierbei werden auch frihere
Erfahrungen und individuelle Ziele bei der Interpretation und Bewertung von Situationen
miteinbezogen (Wittchen 2011). Man unterscheidet an dieser Stelle drei Ebenen der kognitiven
Verarbeitung, die auch bei der Entstehung psychiatrischer Krankheitsbilder eine Rolle spielen
kénnen (s. Kapitel 1.3 mit Unterkapiteln) (Wittchen 2011). Dazu zahlen neben den bewusst-
reflektierenden Interpretations- und Bewertungsprozessen auch die unmittelbare assoziative
Koppelung der Prapositionen an affektive Zustande und Emotionen, sowie nicht zuletzt die
propositionale VerknlUpfung von Ereignissen mit deren sprachlichen oder symbolischen
Reprasentationen (z. B. automatische Gedanken) (Wittchen 2011). Kénnen die Anforderungen
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einer relevanten Situation nicht mit den verfigbaren Mitteln erflllt werden, entsteht
(psychischer) Stress (Faller und Lang 2016).

lll. Bewaltigung und Neubewertung = Situation wird durchlebt und erfahren: Das Individuum
prift, ob die Bewaltigungsanstrengungen erfolgreich waren bzw. ob angewandte
Stressbewaltigungs- (,Coping“-) Strategien den Stress vermindern konnten (Faller und Lang
2016).

Sollte das Individuum wahrend des Prozessdurchlebens feststellen, dass die bisherigen
Coping-Strategien nicht ausreichend sind, wird bestenfalls ein Lernprozess aktiviert und das
Repertoire an Stressbewaltigungsstrategien um neue Moéglichkeiten erganzt (Krénert 2021b).
Die besagten Strategien konnen gemal® Lazarus sowohl emotions-, problem- wie auch
bewertungsorientiert sein (Kronert 2021b). Hinsichtlich letztgenanntem Punkt kdnne schon die
Neubewertung/ Umdeutung einer Situation von ,Bedrohung“ zu ,Herausforderung® einen
positiven Effekt auf das Stresserleben und damit eine Reduktion der psychischen Belastung
bewirken (Kronert 2021b).

Problemzentrierte Stressbewaltigungsstrategien findet man in Form des problemorientierten
Handelns wieder: Probleme werden analysiert, Informationen Uber das Problem eingeholt,
Ldsungsstrategien gesucht, Entscheidungen getroffen und soziale Unterstitzung eingefordert
(z.B. Selbsthilfegruppen, Freunde und Verwandte einbinden, etc.) (Krénert 2021b; Faller und
Lang 2016; Wittchen 2011).

Anders verhalt es sich beim emotionalen Coping: hier nehmen der Ausdruck von Gefuhlen
(z.B. weinen) und die Mitteilung der Sorgen, innere Distanz vom Problem (,Verdrangung®),
positive Umdeutung eigentlich negativer Erfahrungen, Sinnsuche (,benefit finding®),
Spiritualitat, Entspannung, Optimismus, sozialer Riickzug oder Ablenkungen eine zentrale
Rolle ein (Faller und Lang 2016; Wittchen 2011; Folkman 1997). Auch die individuelle Fahigkeit
zur Dankbarkeit und Resilienz gewinnt an Bedeutung (Wittchen 2011). Unter Resilienz
versteht man die Fahigkeit eines Individuums, auch in extremen Belastungssituationen adaptiv
und proaktiv handeln zu kénnen (Wittchen 2011). Ziel dieser emotionalen Coping-Strategien
ist die Bewaltigung der eigenen Emotionen im Umgang mit der Stresssituation (Wittchen
2011).

Abbildung 14: Das transaktionale Stressmodell
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Abbildung 15: Das revidierte transaktionale Belastungsbewéltigungs-Modell
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1.4.1.5Das Diathese-Stress-Modell

Das Diathese-Stress-Modell oder auch Vulnerabilitats-Stress-Modell als Paradigma der
klinischen Psychologie und Gesundheitspsychologie postuliert, dass sowohl Diathese
(Krankheitsanfalligkeit, Vulnerabilitat) als auch Stress zur Entwicklung von psychischen
Stoérungen erforderlich sind. Hierbei wird nicht nur ein kausaler Zusammenhang zwischen
bspw. genetischer Disposition und dem Auftreten bestimmter Krankheitsbilder angenommen,
sondern auch eine gegenseitige Wechselwirkung der beiden Faktoren ,Vulnerabilitat* und
~otress”, wobei letzterer sowohl biologische, psychologische wie auch soziale Aspekte
miteinschliel3t (Becker 2020; Wittchen 2011).

Die Manifestation einer psychischen Erkrankung findet nach diesem Modell entsprechend nur
dann statt, wenn zusatzlich Stressoren (z.B. Tod eines Angehdrigen, plétzliche
Arbeitslosigkeit, hormonelle Veranderungen, etc.) auf den fur Stress vulnerablen Organismus
einwirken (Becker 2020; Wittchen 2011). Beispielhaft sei hier eine Untersuchung genannt, die
einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen adversen Ereignissen in der Kindheit
(z.B. fruihe Trennungen von den Eltern, schwere Traumata) und dem Auftreten von
Depressionen nur bei gegebener Vulnerabilitdt (z.B. Eltern mit depressiver Stérung)
nachweisen konnte (Zimmermann et al. 2008).

Die individuelle Vulnerabilitat fir eine spezifische psychische Erkrankung kann sowohl
angeboren als auch erworben sein (Becker 2020). An dieser Stelle sei nochmals zu betonen,
dass eine Erkrankung nach dem beschriebenen Modell nicht zwangslaufig eintreten muss,
vielmehr soll die Kombination aus genetischer Disposition und Stressoren die
Auftretenswahrscheinlichkeit erhéhen (Wittchen 2011).

Die Schwelle, die Uberschritten werden muss, um Symptome einer Erkrankung auszulésen,
kann durch Risikofaktoren gesenkt bzw. durch geeignete Schutzfaktoren erhéht werden
(Becker 2020). Je nach dem kdnnen bei einem sehr vulnerablen Individuum bereits geringe
Belastungen ausreichend sein, um eine entsprechende Symptomatik auszulésen, wahrend bei
Personen mit starker ausgebildeter Resilienz die Schwelle durch den gleichen Stressor noch
nicht Gberschritten wird (Becker 2020; Wittchen 2011). Diese Tatsache, dass einige Menschen
sensitiver auf eine Konfrontation mit dem gleichen Stressor reagieren als Menschen, die
diesem gegeniber resilienter sind, unterstitzt die These einer dispositionellen Vulnerabilitat
(Wittchen 2011). Hierbei kdnnen genetische Faktoren, der allgemeine Gesundheitszustand,
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der Erndhrungszustand, die physische Fitness und bereits bestehende Vorerkrankungen
gleichermalen relevant bei der Auspragung von Symptomen sein (vgl. Abbildung 16).
Bezlglich der Stressvulnerabilitat ist davon auszugehen, dass insbesondere Erwachsene mit
Traumata wahrend der kindlichen Entwicklung des Nervensystems, eine dauerhaft erhdhte
Aktivitat der physiologischen Stresssysteme zeigen. An dieser Stelle sei auf die Studie von
Nemeroff und Heim verwiesen, die eine deutlich hohere HPA-Aktivitat bei Frauen mit
Missbrauchserfahrungen in der Kindheit nachwiesen als bei solchen ohne entsprechende
Traumata (Heim et al. 2000a).

Um die Schwelle zur Entstehung psychischer Erkrankungen zu erhdhen, spielen die bereits
erwahnten Schutzfaktoren eine wichtige Rolle. Zu diesen zahlen neben einer starken
psychosozialen Unterstitzung auch gut entwickelte Stressbewaltigungsstrategien (,Coping®)
und der Einsatz von Antipsychotika/-depressiva (Wittchen 2011; Faller und Lang 2016).

Abbildung 16: Vulnerabilitdts-Stress-Modell psychischer Stérungen
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1.4.2 Das endokrine Stresssystem des Menschen

Das Endokrinum des Menschen ist ein komplexes System regulatorischer Organe, die durch
Hormonproduktion und -ausschittung wichtige Kérperfunktionen steuern. Hierbei unterliegt
diese Hormonsekretion spezifischen physiologischen Regelkreisen.

Zunachst muss an dieser Stelle geklart werden, was man Uberhaupt unter einem Hormon
versteht: Hormone sind durch den Kérper selbst produzierte Stoffe, die von Driisen oder
hormonbildenden Zellen entweder parakrin (durch Diffusion auf Nachbarzellen), endokrin
(Uber den Blutstrom) oder autokrin (Wirkung auf die bildende Zelle selbst) an eine Zielzelle/
ein Zielorgan abgegeben werden und dort einer Signallbertragung dienen.

Im sog. Diencephalon (Zwischenhirn) liegt das zentrale Steuerelement dieser und auch
anderer wichtiger Regelkreise des menschlichen Korpers: der Hypothalamus. Der
Hypothalamus produziert eine Reihe von Hormonen, die fir die Aufrechterhaltung der
Homobostase bedeutsam sind. Diese wirken entweder auf die Neurohypophyse
(Hypophysenhinterlappen, HHL) oder die Adenohypophyse (Hypophysenvorderlappen, HVL),
die gemeinsam als sog. ,Hirnanhangsdrise“ (Hypophyse) tUber den Hypophysenstiel mit dem
Hypothalamus verbunden in der knéchernen Vertiefung der mittleren Schadelgrube (Sella
turcica) lokalisiert ist.
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Generell unterscheidet man hier vom Hypothalamus produzierte Hormone, die Uber den HHL
eine direkte Wirkung auf den Organismus erzielen von solchen, die zunachst eine Freisetzung
weiterer Hormone im HVL férdern (sog. ,Releasing-Hormone®) oder unterdriicken (sog.
»Inhibiting-Hormone*) und dartber Kérperfunktionen steuern. Die von der Adenohypophyse
produzierten Hormone kann man nochmals differenzieren in nicht-glandotrope (direkter Effekt
auf den Organismus) und glandotrope (Steuerung anderer endokriner Driisen in der
Peripherie) Hormone.

Im Weiteren sollen nur die flr das endokrine Stresssystem relevanten Hormone naher erlautert
werden:

1.4.2.1 Kurzfristiges Stresssystem

Eine wichtige Rolle bei der Verarbeitung von akutem Stress spielt das sog. autonome
Nervensystem (ANS). Im Rahmen der Hypothalamus-Sympathikus-Nebennierenmark-Achse
kommt es durch Stress zu einer gesteigerten sympathischen Aktivitat mit verstarkter
Freisetzung von Katecholaminen (Noradrenalin, Adrenalin) aus dem Nebennierenmark
(NNM). Binnen weniger Sekunden bis Minuten reagiert der Koérper auf die ausgeschiitteten
Stresshormone mit Anstieg von Blutdruck, Puls und Atemfrequenz. Ferner kommt es zur
Vasokonstriktion (Gefallverengung), vermehrtem Schwitzen, einer Umverteilung des
Herzzeitvolumens zugunsten einer erhéhten Durchblutung von Muskulatur und Gehirn, sowie
einer reaktiven Hemmung des Parasympathikus. In der Leber wird vermehrt Glucose
produziert und als Energielieferant bereitgestellt, die Milz sorgt flr ein gré3eres Angebot an
roten und weilen Blutkdrperchen (Erythrozyten, Leukozyten). Auch eine kurzfristige
Aktivierung des Immunsystems findet statt.

Cannon beschrieb 1915 dieses Phanomen als ,fight-or-flight-Syndrom®; der Kérper stellt sich
durch Bereitstellung seiner Ressourcen (Energie, Muskelkraft, Herz-Kreislauf-Aktivitat) auf
den einwirkenden Stressor ein, um entweder vor der ,Gefahr” zu fliehen oder diese zu
bekampfen (Cannon 2007). So oder so zielt die Aktivierung des ANS auf die Bewaltigung des
Stressors ab (vgl. Abbildung 18).

1.4.2.2 Langfristiges Stresssystem

Im Rahmen der langfristigen Anpassung an chronischen Stress, wird Uber mehrere Minuten
bis Stunden hinweg gemal der HPA das CRH vom Hypothalamus (insbesondere des
paraventrikularen Nucleus) produziert und in die Adenohypophyse ausgeschuttet (vgl.
Abbildung 17). Ebenfalls vom Hypothalamus wird das Arginin-Vasopressin (antidiuretisches
Hormon, ADH) gebildet und ausgeschittet. Diese Freisetzung erfolgt bei beiden Hormonen
gleichermalien im Sinne einer zirkadianen Rhythmik pulsatil, wobei die Amplitude und
Synchronisation der Ausschuttung als Antwort auf Stress ansteigt (Ehlert und Kanel 2011). Als
synergistische Partner stimulieren CRH und ADH gegenseitig und gemeinsam die
hypophysare Ausschittung des vom Proopiomelanocortin  (POMC) abstammenden
Adrenocorticotropen Hormons (ACTH) im HVL. Hierbei spielt ADH bei der Stimulation von
ACTH eine eher untergeordnete Rolle, es dient aber dazu, die hypophysare Stressreaktion an
die Art des ausldsenden Stressors anzupassen. ACTH wirkt nun als glandotropes Hormon auf
die Nebennierenrinde (NNR). Uber die Zwischenstufen Pregnenolon und Progesteron wird
folglich vermehrt das Glucocorticoid Cortisol gebildet und durch Exozytose ins Blut
abgegeben. Der Transport innerhalb der Blutbahn erfolgt mittels eines Proteins namens
Transcortin  (CBG; ,Corticosteroid binding globulin®). Cortisol reguliert seine eigene
Ausschuttung nun im Sinne eines negativen Feedbacks selbst, indem es die weitere
Freisetzung von CRH und ACTH hemmt, um den Korper vor einer Uberschiel’enden
endokrinen und immunologischen Antwort zu bewahren (vgl. Abbildung 17). Dazu bedarf es
der Inaktivierung intrazellular gelegener Glucocorticoidrezeptoren, die eine DNA-
Bindungsdomane enthalten (Ehlert und Kénel 2011). Es kommt zu konformativen Anderungen
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bezlglich der Liganden-Bindung und damit zu einer Translokation des Nukleus (Ehlert und
Kanel 2011). Im Folgenden interagieren die als ,glucocorticoid response elements® (GRE)
identifizierten DNA-Sequenzen mit den Glucocorticoidrezeptoren und bewirken spezifische
Veranderungen in der Genexpression (Ehlert und Kanel 2011).

Abbildung 17: Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA)
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“-->— ADH

g
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Grundsatzlich unterliegt auch die Cortisolsynthese einer zirkadianen Rhythmik mit einer
maximalen Ausschuttung des Glucocorticoids in den frihen Morgenstunden. Der Begriff
Cortison, der im taglichen Sprachgebrauch haufig synonym zu Cortisol verwendet wird,
bezeichnet richtigerweise nur den inaktiven Hormonmetaboliten des Cortisols.

Das Glucocorticoid Cortisol erflllt zahlreiche Aufgaben im Organismus, darunter die
Freisetzung von Fettsauren, die Mobilisierung von Protein- und Fettreserven (Proteo- und
Lipolyse), sowie den Aminosdureumbau zu Kohlenhydraten (Gluconeogenese) zur
Glucosebildung und zum Aufbau von Glykogen (Speicherglucose), die Unterdriickung
immunologischer und entziindlicher Prozesse, sowie die Steigerung des Blutdrucks. Samtliche
Effekte zielen darauf ab, den Kdrper an extreme und stressige Situationen anzupassen (vgl.
hierzu Abbildung 18).
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Abbildung 18: Hormonelle Stressantworten
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Quelle: Hinghofer-Szalkay, ins Deutsche Ubersetzt nach dem englischsprachigen Original von Lee et
al. 2015

1.4.2.3 Das Gehirn als Bindeglied

Das Gehirn fungiert nun als Bindeglied zwischen ANS und HPA; es passt sich an die sich
stetig verandernden Umweltbedingungen an, bewertet Situationen hinsichtlich ihrer
Gefahrlichkeit/ ihres Potenzials als ,Stressor” zu wirken, und reguliert die Kérperantwort darauf
im Rahmen des beschriebenen Stresssystems (Ehlert und Kanel 2011; Wittchen 2011).
Dadurch kann in stabilen Ruheperioden die ausreichende Ausschittung der
antiinflammatorischen  (antientziindlichen) Glucocorticoide fir die physiologische
Geweberegulation (permissive Wirkung der NNR) und auch die Funktion des NNM
aufrechterhalten werden (Ehlert und Kanel 2011).
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2 Literaturdiskussion

2.1 Haare - Langzeitparameter des Cortisolhaushaltes

Um zu klaren, ob eine Person unter akutem oder chronischem Stress leidet, stellt sich auch
die Frage nach den Malen bzw. Messinstrumenten von Stress. Hierbei unterscheidet man
physiologische und psychologische Modelle:

Im Bereich der psychologischen Untersuchungsmodelle findet zur Abschatzung von
chronischem Stress (d.h. Stress innerhalb der letzten drei Monate) vor allem das sog. , Trierer
Inventar zum chronischen Stress* (Schulz, P., Schlotz, W. and Becker, P. 2004)) Anwendung.
Andere Verfahren dienen z.B. der Abschatzung eines subchronischen Stresses, d.h. innerhalb
der letzten vier Wochen, (,Perceived Stress Scale“, PSS; (Cohen et al. 1983)), einer
dispositionellen Stressreaktivitat (,Stressreaktivitatsskalen®, SRS; (Schulz et al. 2005), des
Stresserlebens nach Lazarus (,Primary Appraisal Secondary Appraisal, PASA; (Gaab et al.
2005)) und der Messung von individuellen Bewaltigungsressourcen (,Skala zur Erfassung des
Bewaltigungsverhaltens®, SEBV; (Ferring D. 1989). Die Responsivitat der endokrinen
Stressachse kann nach physiologischem (z.B. Fahrradergometer) oder psychologischem (z.B.
TSST) Stressor untersucht werden.

Die Integritat/ Funktionstichtigkeit der Achse lasst sich auRerdem nach pharmakologischer
Stimulation, z.B. mithilfe des DEX-CRH-Tests, darstellen. Auf der Ebene physiologischer
Messungen kdnnen weiterhin basale Cortisolwerte in Speichel, Urin und/ oder Blutserum im
Rahmen eines Morgen- und Tagesprofils hinsichtlich der zirkadianen Rhythmik der endokrinen
Stressachse untersucht werden. Diese Untersuchungsverfahren bilden aktuelle bzw. im Falle
von Urin die Cortisolkonzentration der letzten 24 Stunden hinreichend ab (Herane Vives et al.
2015; Stalder und Kirschbaum 2012; Ruhl 2019). Langerfristige Beobachtungen des
Cortisolspiegels kdnnen auf diesen Wegen nur durch zeit- und arbeitsaufwandige
Wiederholungen der Probenentnahmen und -messungen erfolgen (Pruessner et al. 2003; Ruhl
2019).

Eine Alternative hierzu bietet die Messung des Haarcortisolspiegels (Herane Vives et al. 2015;
Stalder und Kirschbaum 2012; Ruhl 2019), da basale Cortisolwerte im Haar vor allem
langerfristige Veranderungen (Monate bis Jahre) der endokrinen Stressachse (HPA)
reprasentieren. Hierfir wird die Probenentnahme aus dem hinteren Scheitelbereich der
Kopfhaut empfohlen, da dort gemal der ersten Untersuchungen von Cortisol in Haaren
menschlicher Probanden durch Sauvé et al. die geringsten intraindividuellen
Variationskoeffizienten fir die Cortisolkonzentration nachgewiesen werden konnten (Karin et
al. 2020; Sauvé et al. 2007). Im Rahmen dieser Studie wurden die ermittelten Cortisolwerte im
Haar mit den gemessenen Cortisolkonzentrationen in Speichel, Blutserum und 24-Stunden-
Urin verglichen. Die Cortisolkonzentrationen in Haar und 24-Stunden-Urin korrelierten hierbei
positiv miteinander (r = 0,333, P < 0,04), wahrend es keine signifikante Korrelation zwischen
Haarcortisolkonzentration und Konzentration des Cortisols in Speichel bzw. Serum gab (Sauvé
et al. 2007), was laut den Autoren darauf zurickzuflihren sei, dass Speichel und Serum
Punktmessungen darstellten, wahrend der 24-Stunden-Urin ein Integral der Produktion
abbildet, das im Vergleich naher am Integral der Produktion liegt, das durch die Haaranalyse
gemessen wurde (Karin et al. 2020). Ferner muss bedacht werden, dass in Serummessungen
das Gesamtcholesterin abgebildet wird, in den Haaren hingegen nur das freie Cortisol (Russell
et al. 2012).

Dass Haare ein geeignetes Probenmaterial fur die Darstellung der langfristigen systemischen
Cortisolexposition sind, beweisen u.a. die Studien von (Thomson et al. 2010) und
(Manenschijn et al. 2011), die bei Patienten mit bekanntem Morbus Cushing, dem eine
endogene Uberproduktion von Cortisol zugrunde liegt, eine signifikant erhéhte
Cortisolkonzentration im Vergleich zu den gesunden Kontrollgruppen nachweisen konnten
(Thomson et al. 2010; Manenschijn et al. 2011; Russell et al. 2012).
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Wie das Cortisol seinen Weg in das Kopfhaar des Menschen findet, ist bislang nicht endgultig
geklart; vermutet werden jedoch mehrere Ursachen (vgl. Abbildung 19) (Stalder und
Kirschbaum 2012).

Abbildung 19: Mobgliche Mechanismen der Cortisol-Inkorporation ins Haar und die
retrospektive Reflexion der Langzeit-Cortisolsekretion
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Quelle: (Stalder und Kirschbaum 2012)

Wie die Abbildung verdeutlicht, kann die Inkorporation von Cortisol sowohl auf dem Weg der
passiven Diffusion (aus Blutbahn, Schweil’driisen, Talgdrisen) wie auch durch externe
Quellen (z.B. durch steroidhaltige Salben) erfolgen (Gow et al. 2010; Lee et al. 2015; Meyer
und Novak 2012; Pragst und Balikova 2006; Stalder et al. 2012a; Stalder und Kirschbaum
2012; Ruhl 2019). Geringe Mengen von Cortisol kann der Haarfollikel zudem selbststandig
produzieren (Ito et al. 2005; Ruhl 2019). Dieser Anteil scheint jedoch vernachlassigbar klein,
sodass er laut vorausgehenden Studien bei der Beurteilung des Cortisolspiegels nicht weiter
ins Gewicht fallt (Stalder und Kirschbaum 2012).

Die Messung des Haarcortisolspiegels bietet neben der Méglichkeit zur Darstellung der
Langzeitaktivitat der HPA durch Speicherung von Substanzen, wie dem Cortisol, Giber mehrere
Monate hinweg (Pragst und Balikova 2006), noch weitere Vorteile gegenliiber den gangigen
Untersuchungsverfahren mit Blut, Speichel und Urin (vgl. Tabelle 3) (Russell et al. 2012).
Hinsichtlich des durch Haarproben darstellbaren Zeitraums der HPA-Aktivitdt darf trotz
Unterschiede in der Wachstumsrate bei verschiedenen Ethnien, Geschlecht und
Altersgruppen (Wennig 2000; Russell et al. 2012; Ruhl 2019), ein Mittelwert von etwa 1 cm
pro Monat angenommen werden. Die sogenannten Haarfollikel, die etwa 3-4 mm unter der
Kopfhaut im epidermalen Epithel zu finden sind, produzieren das Haar (Harkey 1993)
innerhalb eines Zeitraums von ein bis zwei Wochen, bis es an die Hautoberflache des Kopfes
tritt (Stalder und Kirschbaum 2012). Demnach darf man annehmen, dass ein vom Schaft
ausgehend 3 cm langes Haarsegment den Cortisolgehalt der vorausgegangenen drei Monate
nachweist (Stalder und Kirschbaum 2012). Eine potenzielle Auswaschung von Cortisol wird
erst ab einer Lange von lGber 6 cm angenommen, sodass ein dem Haarschaft anliegender Teil
der Probe der Lange von 3 cm die HPA-AKktivitat korrekt reprasentiert (Russell et al. 2012).
Zu den besagten weiteren Vorteilen 2zahlt beispielsweise das nicht-invasive
Entnahmeverfahren einer vergleichbar geringen Probe (10 mg Haare gelten als ausreichend)
(Gow et al. 2010; Stalder und Kirschbaum 2012), sodass nicht von einer Verfalschung der
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Cortisolkonzentration  durch  eine  dem  Verfahren geschuldeten  zusatzlichen
Cortisolausschittung (wie z.B. beim Blut) ausgegangen werden muss. Auch eine Verfalschung
der Messwerte aufgrund von Beeinflussung der Konzentrationen von CBG durch z.B.
Schwangerschaft oder Kontrazeptiva ist - anders als beim Serumcortisol, das als
~-Gesamtcortisol“ sowohl das proteingebundene als auch das freie/ bioaktive Cortisol abbildet
und somit im Rahmen der genannten hormonellen Einflussfaktoren erhéht ausfallen kann -
durch Messung des lediglich ,freien“ Cortisolanteils im Haar nicht zu erwarten (Russell et al.
2012). Ferner bleiben Haare, anders als Speichel oder Blut, von tagesabhangigen
Schwankungen der Cortisolausschuttung im Sinne der zirkadianen Rhythmik Gberwiegend
unbeeinflusst (Grass et al. 2015), und weisen auch bei wiederholten Messungen eine hohere
intraindividuelle Stabilitat - verglichen zu vorherigen Erhebungsverfahren - auf (Stalder et al.
2012b; Stalder und Kirschbaum 2012). Ebenfalls ist nicht von einer Verfalschung der HCC
durch Rauchen auszugehen, was im Falle der Messung von Speichel-Cortisol als potenzieller
Confounder diskutiert werden muss (Dettenborn et al. 2012). Auch der fir die Probanden
entstehende Aufwand fallt bei Haaren sehr gering aus (anders als bspw. bei der Sammlung
von 24-Stunden-Urin) (Russell et al. 2012; Gow et al. 2010; Stalder und Kirschbaum 2012). Im
Hinblick auf die zeitliche Nutzbarkeit von Proben, bietet die Lagerungsmaoglichkeit von Haaren
bei Raumtemperatur ohne etwaigen Substanzverlust eine effektivere und kostenglnstigere
Methode als die durch Kihlungs- und Gefrierungsverfahren aufwandigen Proben aus Urin,
Speichel und Blut (Webb et al. 2010; Russell et al. 2012).

Tabelle 3: Vergleich der Eigenschaften verschiedener Untersuchungsmethoden bei der
Messung von Cortisol

Eigenschaft Blutserum Speichel Urin Haar
Subjektiv empfundenes hoch gering moderat gering
Ausmal} der Invasivitat bei
der Probengewinnung
Beeinflussung des moglich moglich moglich nein
Cortisolspiegels durch
Probengewinnung?
Voraussetzungen zur zentrifugieren, kihlen kihlen Uber Jahre stabil
Lagerung der Proben kuhlen und oder oder bei
gefrieren einfrieren | einfrieren | Raumtemperatur
reprasentierte Zeitspanne Moment- Moment- 12-24 h Monate bis
aufnahme aufnahme Jahre
Beeinflussung durch ja, Messung nein, nur nein, nur nein, nur
Veranderungen des CBG? des Messung | Messung Messung des
Gesamtcortisols | des freien | des freien | freien Cortisols
Cortisols | Cortisols
Sind klinisch relevante ja ja ja nein
Referenzbereiche
etabliert?

Quelle: (Russell et al. 2012)

2.2 Psychische Symptome im Rahmen einer gestorten HPA-Regulation

Zahlreiche Studien belegen, dass beim Vorliegen einer psychiatrischen Stérung oder
psychischen Belastung, bei Schmerzen oder einer Unter- bzw. Ubererndhrung, das in 1.4.2
vorbeschriebene komplexe Hormonsystem auf Kosten der HPA gestort, und somit die
Anfalligkeit fur psychische oder kérperliche Beschwerden erhéht wird (Kirschbaum, C. &
Hellhammer, D.H. 1999).

Obwohl sich auf physiologischer Ebene zeigt, dass akuter Stress das Immunsystem aktiviert
(im Sinne des ,fight-or-flight-Syndroms®), flhrt chronischer Stress (wie bei psychischen

35



Literaturdiskussion

Erkrankungen der Fall) jedoch zu einer Unterdrickung der Immunfunktionen. Da
Glucocorticoide das Immunsystem betrachtlich beeinflussen, kdnnen etwaige gesundheitliche
Auswirkungen von Stress in Folge einer gestorten Cortisolausschittung auf eine Stérung der
HPA zurlickgefiihrt werden. Hierbei ist bekannt, dass sowohl eine langer andauernde Uber-
als auch Unterproduktion von Hormonen in Folge von Stress mit der Entwicklung
verschiedener Krankheitsbilder assoziiert ist (McEwen 1998).

2.2.1 Hypercortisolamie

Im Falle einer Hypercortisolamie kann trotz der im Blut zirkulierenden erhdhten
Cortisolkonzentration der selbstregulierende negative Feedback-Mechanismus (Hemmung
der Ausschuittung von CRH im Hypothalamus - Hemmung der Ausschittung von ACTH in
der Hypophyse - Hemmung der Ausschittung von Cortisol in den Nebennieren, vgl. hierzu
1.4.2.2) bei chronischem Stress nicht aufrecht erhalten werden (Fries et al. 2005; Sharpley et
al. 2011). Im Zusammenhang mit diesem Uberschuss an Cortisol werden Erkrankungen wie
Fibromyalgie, eine friihe Uberaktivierung des Immunsystems, gefolgt von einer depressiven
Aktivierung, Anfalligkeit fir Stress, Schmerzen und Miudigkeit (Fries et al.,, 2005),
Muskelschwund und Hyperglykamie (Gardner und Shoeback 2007), atopische Dermatitis
(Amano et al. 2008) und eine Unterdriickung der Hautimmunitat, Osteoporose und Steroid-
assoziierter Diabetes mellitus (Chrousos 2009) diskutiert (Sharpley et al. 2011). Langfristig
steht eine anhaltende erhéhte Ausschittung von Cortisol im Verdacht, zu einem Anstieg der
Serumlipide, und damit einhergehend zu Endothelschaden, koronarer Herzkrankheit/
ischamischen Herzerkrankungen (Koertge et al. 2002; Smith et al. 2005) und akutem
Lungenversagen (Jantz und Sahn 1999), sowie im Rahmen der vermittelten
Immunsuppression (Segerstrom und Miller 2004) aufgrund einer Unterdriickung zellularer und
humoraler Abwehrmechanismen (Wittchen 2011) zu einem erhdhten Infektionsrisiko zu flihren
(Sharpley et al. 2011). Beispielhaft sei hier auch eine Studie genannt, in der Probanden mit
chronischem Stress eine schlechtere Wundheilung (um 24 % verlangerte Wundheilungsdauer)
und einen Mangel an wundheilungsférdernden Zytokinen Interleukin (IL)-1a und IL-8
aufwiesen, was den Einfluss von chronischem Stress auf das Immunsystem nochmals
unterstreicht (Kiecolt-Glaser et al. 1995; Glaser et al. 1999).

Ferner berichten Sharpley et. al in ihrem Review aus 2011, dass in der Vergangenheit
Beobachtungen aufgestellt wurden, nach denen ein erhdhter Cortisolspiegel aufgrund
chronischen Stresses auch mit Veranderungen der Struktur und Funktion verschiedener
Gehirnregionen (Ulrich-Lai und Herman 2009), wie beispielsweise einer Zerstérung von
Hippocampusneuronen (Rao et al. 2009; Chrousos 2009) assoziiert sei — dies kdnne wiederum
das Auftreten von Depressionen, Angststérungen (Holsboer 2004; Gillespie und Nemeroff
2005; Yuan 2008) und anderen psychiatrischen Krankheitsbildern begtnstigen (Roozendaal
et al. 2009)(Sharpley et al. 2011). In diesem Zusammenhang wurden insbesondere bei
Depressionen erhohte Cortisolwerte gemessen (Thomson und Craighead 2008), vor allem,
wenn diese von psychotischen Symptomen begleitet wurden (Gillespie und Nemeroff 2005;
Sharpley et al. 2011).

Ein im Jahre 2020 aufgestelltes mathematisches Modell liefert zudem nun Hinweise darauf,
dass auch Veranderungen der HPA-Hormon-sezernierenden Drisenmasse eine
entscheidende Rolle bei der Entstehung von Dysregulationen im HPA-System spielt (Karin et
al. 2020). Die Forschungsgruppe postuliert, dass HPA-Hormone als Wachstumsfaktoren auf
die Hormondrisen der HPA wirken wirden und sich die Drisenmasse somit iber Wochen an
aulere Einflisse, wie bspw. chronischen Stress, anpasse. In Rahmen dieser Berechnungen
zeigte sich aulerdem der negative Einfluss einer gestérten Glucocorticoidrezeptor-
Ruickkopplung auf ein gesundes Zusammenspiel der HPA-Hormone (Karin et al. 2020). Da
CRH im ZNS anxiogen wirkt, kénnen durch das gestérte Zusammenspiel der Hormone
Depressionen und Angststérungen auftreten (Kloet et al. 2005).
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2.2.2 Hypocortisolamie

Auf der anderen Seite ist auch ein Mangel an Cortisol mit einer Uberschiellenden Reaktivitat
des ANS, einem ungtinstigen Krankheitsverlauf bei Neurodermitis, allergischem Asthma und
anderen chronisch-entziindlichen oder autoimmunologischen Erkrankungen (Wittchen 2011)
assoziiert. Ferner wurde bei etwa 4 der Patienten mit stress-assoziierten Erkrankungen (z.B.
PTBS, Reizdarmsyndrom) bzw. chronischen  Schmerzzustanden (chronisches
Schmerzsyndrom, Fibromyalgie, chronische Rickenschmerzen) eine Hypocortisolamie
festgestellt (Fries et al. 2005). Dabei wird gemeinhin angenommen, dass die
Unterempfindlichkeit der HPA durch die langere Dauer der Hyperaktivitat bei chronischem
Stress im Sinne eines negativen Feedback-Mechanismus vermittelt wird (Hellhammer und
Wade 1993), insbesondere komme es auf Dauer gemaR Fries et al. durch die ,repeated hits®
zu

—

einer reduzierten Biosynthese bzw. Freisetzung von CRH, ADH, ACTH und Cortisol
2. einer Hypersekretion der genannten Stoffe mit konsekutiver Down-Regulierung/
reduzierter Sensitivitat der zugehorigen Zielrezeptoren in der Koérperperipherie

einer erhdhten Empfindlichkeit gegenuber dem negativen Glukokortikoid-Feedback
einer verringerten Konzentration von freiem Cortisol

einer reduzierten Wirkung von Cortisol auf seine Zielrezeptoren/-zellen/-gewebe (Fries
et al. 2005; Sharpley et al. 2011).

ok w

Auch in anderen Untersuchungen wurde insbesondere der Aspekt der reduzierten
Rezeptorsensitivitat als Ursache der Unterempfindlichkeit der HPA und der daraus zu
folgernden Hypocortisolamie diskutiert (Heim et al. 2000b; McEwen 2004; Petrowski et al.
2010; Petrowski et al. 2013).

Ferner konnte gezeigt werden, dass eine Hypocortisolamie aufgrund des negativen
Ruckkopplungseffekts hemmend auf die Katecholaminsynthese und -sekretion wirkt und
dariber das Immunsystem aufgrund der reduzierten anti-inflammatorischen Wirkung von
Cortisol Uberaktiviert (Raison und Miller 2003; Fries et al. 2005; Sharpley et al. 2011).

2.2.3 Bedeutung der Haarcortisolkonzentration (HCC) als Biomarker fur Stressregulation
und Pradiktor psychischer Stérungen

Zusammenfassend darf postuliert werden, dass sowohl die Uber- wie auch die
Unterproduktion von Cortisol mit Beeintrachtigungen des kérperlichen Wachstums, der
korperlichen Entwicklung, des Stoffwechsels und des Verhaltens (Chrousos 2009)
zusammenhangt und somit mit zahlreichen peripheren Erkrankungen (bspw. arterielle
Hypertonie, koronare  Herzerkrankung, = metabolisches = Syndrom, psychiatrische
Krankheitsbilder) assoziiert ist (McEwen 1998).

Bei Fragen nach dem Zusammenhang zwischen einer veranderten HPA und dem Auftreten
psychischer Erkrankungen wurden bislang einige Studien verdffentlicht, in denen eine
Messung der Cortisolkonzentration im Kérper durch Untersuchungen des Blutserums, Urins
oder Speichels der Probanden erfolgte. Deutlich geringer stellt sich jedoch die Zahl der Studien
dar, in denen Haare als Untersuchungsmaterial verwendet wurden. Die Vorteile einer
Haarprobenuntersuchung wurden im vorausgegangenen Kapitel 1.4.2.4 bereits vorgestellt.
Nichtsdestotrotz bildet sich innerhalb dieser kleinen Gruppe durchgeflhrter Studien bislang
ein sehr heterogenes Bild bezuglich der Ergebnisse ab: Der Zusammenhang zwischen einer
veranderten HPA, subjektiv wahrgenommenem Stress und dem Auftreten diverser
psychischer Krankheitsbilder wird derzeit noch uneinheitlich bewertet.

In einer Metaanalyse aus dem Jahr 2016 wurden die Ergebnisse von insgesamt 14 Studien zu
schweren Depressionen (n = 1129), 9 Studien zu Angststdrungen (n = 732, einschlief3lich
sozialer Angststorung, posttraumatischer Belastungsstorung, Panikstorung und gemischter
Stichproben von Angststérungen und 4 Studien zu Schizophrenie (n = 180), die allesamt den
Trier Social Stress Test (TSST) oder eine gleichwertige psychosoziale Stressaufgabe
verwendeten, miteinander verglichen (Zorn et al. 2017). Es handelte sich hierbei um das erste
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systematische Review, in dem die Cortisol-Stressreaktivitat bei psychiatrischen Stérungen mit
standardisierten Cortisol-Ergebnissen durch Bestimmung der Area under the curve (AUC)
unter Berlicksichtigung der Zunahme AUCi (increase) und dem Grundwert AUCg (ground) der
Cortisolkonzentration verglichen wurde (Zorn et al. 2017). Laut Autoren seien jedoch die
fehlenden Informationen Uber potenzielle Confounder (z.B. Alter, Medikamente) und die grof3e
Heterogenitat der gemessenen Cortisolkonzentrationen flr eine systematische Auswertung
der Evidenz erschwerend gewesen (Zorn et al. 2017).

In Zusammenschau deuteten die Ergebnisse auf eine dynamische Cortisol-Stressreaktivitat
bei psychiatrischen Krankheitsbildern hin:

2.2.3.1 Depressionen

Patienten mit Depressionen wiesen einen statistisch signifikant niedrigeren Cortisolanstieg
AUCI (p = 0,02) unter psychosozialem Stress auf, der Grundwert AUCg unterschied sich
jedoch nicht statistisch signifikant von dem der Kontrollgruppe (p = 0,28). Dies unterstreicht,
dass die Messung der Cortisol-Reaktivitat auf Stress psychopathologische Prozesse besser
widerspiegeln kann als die alleinige Messung von Ausgangswerten (Zorn et al. 2017). Ferner
waren insbesondere die geschlechtsabhangigen Veranderungen der Stressreaktivitat auffallig,
wobei Frauen mit akuter Depression eine signifikant niedrigere Cortisolkonzentration unter
psychosozialen Stressbedingungen aufwiesen, wahrend sich bei Mannern mit akuter
Depression ein gegensatzliches Bild, namlich ein erhéhter Cortisolspiegel, zeigte. Depressive
in Remission wiesen bei den Mannern eine gleichermallen veranderte Cortisol-
Stressreaktivitdt auf, bei den Frauen war dieser Effekt weniger ausgepragt. Diese
Beobachtung stitzt die von Booij et al. aufgestellte Hypothese, dass Personen mit neu
aufgetretener depressiver Symptomatik eine starkere Cortisolreaktion auf Stress zeigten als
die Kontrollgruppe, wohingegen Probanden mit chronifizierter Depression eine
abgeschwachte Cortisolreaktion aufwiesen (Booij et al. 2013).

2.2.3.2 PTBS, Panik- und Angststérungen

Wahrend bei einer Depression also eine progressive Abstumpfung der Cortisol-Reaktivitat
vermutet wird (Zorn et al. 2017), deuten Studien im Falle einer PTBS bzw. Panikstérung auf
eine der Erkrankung vorausgehende Hypocortisolamie (van Zuiden et al. 2011) und damit
verbundene reduzierte Cortisolreaktion auf psychosozialen Stress (Wintermann et al. 2016)
hin (s.u.).

In der Metaanalyse von Zorn et al. konnte zwischen der Gruppe von Patienten mit
Angststérungen und der Kontrollgruppe kein statistisch signifikanter Unterschied im
Cortisolspiegel nach psychosozialem Stress detektiert werden (AUCi p = 0,28; AUCg p = 0,87).
Auch hier zeigten sich jedoch geschlechtsabhdngige Unterschiede im Sinne eines signifikant
niedrigeren Cortisolanstiegs AUCi bei weiblichen Patienten mit Angststérung im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe (p = 0,04) bei einem ahnlichen Grundwert AUCg (p = 0,97). Keine
statistisch signifikanten Unterschiede wies die Gruppe der mannlichen Probanden im
Vergleich zur Kontrollgruppe auf (AUCi p = 0,53; AUCg p = 0,39), wobei Manner mit
Angststorung — im Gegenteil zu Frauen mit Angststérung — einen geringfigig hoheren
Cortisolanstieg als die Kontrollprobanden aufwiesen. An dieser Stelle muss jedoch bedacht
werden, dass die Stichprobe durch eine heterogene Gruppe von Angsterkrankungen, so die
soziale Angststorung, die posttraumatische Belastungsstorung, die Panikstorung und
Mischformen, abgebildet wurde. Somit ist nicht klar zu differenzieren, inwieweit sich die
Cortisolreaktion auf psychosozialen Stress bei verschiedenen Arten von Angsterkrankungen
unterscheidet (Zorn et al. 2017).

Hingegen zeigte sich in friheren Untersuchungen eine erhdhte Speichelcortisolkonzentration
bei Patienten mit Panikstdrung wahrend akuter Panikattacken (Bandelow et al. 2000). Dabei
blieben Confounder (z. B. zirkadiane Rhythmik, Menstruationszyklus etc.) jedoch
unbertcksichtigt. Auch eine darauffolgende Untersuchung mithilfe der durch den
Dexamethason-Corticotropin-Releasing-Hormon-Tests (DEX-CRH-Test) standardisierten
Stressinduktion, bildete eine Hyperreaktivitat bei Patienten mit Panikstérung ab (Schreiber et
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al. 1996; Erhardt et al. 2006). Auch dieses Untersuchungsergebnis muss jedoch kritisch
hinterfragt werden, da auch hier keine Parallelisierung der gesunden Kontrollgruppe
hinsichtlich Alter und Geschlecht erfolgt ist. Auch andere bedeutsame EinflussgroRen, wie
bspw. der weibliche Zyklus, das Vorliegen von Komorbiditdten sowie die Einnahme von
Psychopharmaka, blieben an dieser Stelle unberucksichtigt.

In einer Studie aus dem Jahre 2012, in dem die angesprochenen potenziellen Confounder
bertcksichtigt wurden, zeigten Patienten mit Panikstérung ebenfalls eine erhdhte Reaktivitat
der HPA im Sinne einer gemessenen Dissoziation zwischen ACTH und Cortisol Antwort im
DEX-CRH-Test. Die Dauer der Erkrankung wirkte sich hierbei als Risikofaktor auf eine erhdhte
HPA-Reaktivitat aus (Petrowski et al. 2012).

Eine gegenteilige Beobachtung, namlich eine erniedrigte HPA-Reaktivitdt auf unter
Laborbedingungen induzierten Stress, wurde bereits im Jahr 2010 beschrieben. In der
entsprechenden Studie wurde zum Vergleich der gemessenen Cortisolkonzentration als
Antwort auf exogenen Stress auch die Cortisol-Wachreaktion (CAR) gemessen. Diese
prasentierte sich auch bei den Patienten mit Panikstorung physiologisch, somit konnte die
gemessene erniedrigte Responsivitat der HPA verifiziert werden (Petrowski et al. 2010). Auch
aktuellere Studien verlassen zunehmend die Theorie der Hyperreaktivitat der HPA bei Angst-
und Panikstérungen zugunsten der gegensatzlichen Hypothese einer reduzierten
Cortisolantwort. Beispielhaft sei hier eine Studie aus 2012 genannt, in der gezeigt werden
konnte, dass die Konzentration des Speichelcortisols bei Gesunden unter dem TSST anstieg,
wahrend es bei Patienten mit Panikstorung zu keinerlei Cortisol-Reaktion gekommen ist. Das
Risiko flir das Auftreten weiterer Episoden korrelierte hierbei positiv mit der reduzierten HPA-
Antwort (Petrowski, K., Wintermann, G., Joraschky, P., Siepmann, M. 2011). Im Jahr 2013
wurde eine ahnliche Beobachtung gemacht: Unter psychischem Stress (durch TSST) stiegen
ACTH, Cortisol im Speichel und Cortisol im Blutserum zwar sowohl in der Gruppe der
Gesunden als auch in der Gruppe der Patienten mit Panikstérung an, allerdings bei den
Erkrankten im deutlich geringeren Ausmalfd. Somit kann auch hier von einer hyporeaktiven
HPA-Antwort gesprochen werden (Petrowski et al. 2013). Eine weitere Studie aus dem Jahr
2017 stutzt diese Hypothese: Patienten mit Panikstorung und Patienten mit PTBS zeigten als
Reaktion auf den TSST eine reduzierte Cortisol-Antwort in Serum-Messungen. Der ACTH-
Spiegel bot hingegen keinen signifikanten Unterschied zur gesunden Kontroligruppe.
Interessanterweise konnte ebenfalls gezeigt werden, dass eine komorbide Depression in
keiner der Gruppen, weder bei Patienten mit Panik noch bei Patienten mit PTBS noch in der
gesunden Vergleichsgruppe, einen signifikanten Einfluss auf den Cortisolspiegel austibte. Bei
einer primaren Major Depression ohne komorbide Angsterkrankung wiesen die Patienten
jedoch - wie auch in friheren Studien beschrieben - héhere Cortisolspiegel im Vergleich zu
Gesunden auf (Wichmann et al. 2017a).

Hinsichtlich der Frage nach dem Einfluss von Psychotherapie auf den Verlauf einer
Panikstorung, zeigte sich in einer Untersuchung aus dem Jahr 2016, dass ein schlechteres
Ansprechen auf die Behandlung statistisch signifikant negativ mit der Cortisolkonzentration
korrelierte. Somit wiesen Patienten mit den niedrigsten Cortisolspiegeln die geringste
Verbesserung der agoraphobischen Angste auf (Wichmann et al. 2017b).

Im selben Jahr wurde untersucht, ob sich die Cortisolreaktion bei Patienten mit
langandauernder Panikstorung (> 1,5 Jahre Erkrankungsdauer) zu der von Patienten mit
kirzer andauernder Panikstérung (< 1,5 Jahre Erkrankungsdauer) unterschied: Im direkten
Vergleich der beiden Gruppen konnte kein signifikanter Unterschied hinsichtlich der
beiderseits vorliegenden hyporeaktiven HPA-Antwort festgestellt werden. Insgesamt wiesen
Frauen die geringsten Cortisolreaktionen im TSST auf (Wintermann et al. 2016).

Auch im Rahmen einer einwochigen Studie der European Medicines Agency (EMA) mit 74
Probanden (Alter: Mittelwert M= 27,92, Standardabweichung SD= 5,26) konnte ein deutlicher
Zusammenhang zwischen der Reaktivitdt der HPA und dem subjektiv empfundenen Stress
der Teilnehmer nachgewiesen werden. Demnach zeigten Probanden mit - durch die
Laborstressaufgaben verursachten - hohem Aggregationsstress einen verstarkten
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Cortisolabfall innerhalb desselben Tages, sowie Probanden mit einem hohen chronischen
Stresslevel eine verstarkte Abnahme des Cortisols Uber den Tag, wenn sie am Vortag starkem
Aggregationsstress ausgesetzt waren (Stoffel et al. 2016).

Ebenfalls statistisch signifikante niedrigere Cortisolspiegel in Haaranalysen wiesen Probanden
mit bipolarer Stérung und komorbider Panikstérung im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
(p = 0,019) in einer Studie von Manenschijn et al. aus dem Jahre 2012 auf, nachdem die
Kohorte in zwei Altersgruppen aufgeteilt worden war (Manenschijn et al. 2012). In der
Gesamtschau zeigte sich zunachst bei der ,reinen” bipolaren Stérung keine statistische
Signifikanz hinsichtlich der Cortisol-Reaktivitat im Vergleich zur Kontrollgruppe (p = 0,233); in
der Untergruppe der Probanden mit einem Erkrankungsalter von = 30 Jahren fielen die HCC
im Vergleich zur Untergruppe mit einem Erkrankungsalter von <30 Jahren und zu gesunden
Kontrollpersonen signifikant erhoht aus (p=0,004). Ebenfalls erhéhte Cortisolwerte zeigten
sich bei Probanden mit bipolarer Stérung und anderen — auf3er Panikstorung — psychiatrischen
Komorbiditaten (p = 0,021).

Auch in Bezug auf soziale Angststérungen konnte eine reduzierte HPA-Aktivitat mit
konsekutiver niedrigerer Cortisolkonzentration im Blutserum im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden bei unauffalligen ACTH Messungen beobachtet werden (Petrowski et al.
2021).

2.3 Herleitung der Studienhypothesen

All diese Studienergebnisse bekraftigen die von Fries et al. aufgestellte Hypothese, der durch
chronischen Stress vermittelten ,repeated hits“ (Daueraktivierung der HPA), die eine
hypocortisolamische HPA-Aktivitat (= negatives Feedback) bedingt (Fries et al. 2005).

Aus den genannten Untersuchungen darf nun die eigentliche Fragestellung der vorliegenden
Dissertation  abgeleitet werden: Trotz der insgesamt sehr uneinheitlichen
Forschungsergebnisse, deuten die neuesten Studien eher darauf hin, dass im Falle
psychischer Stérungen, die mit einem erhéhten chronischen Stresslevel korrelieren, ein Abfall
der Cortisolkonzentration (im Sinne der ,repeated hits“ Hypothese) zu erwarten ist (van Zuiden
et al. 2011; Wintermann et al. 2016; Wichmann et al. 2017a; Petrowski et al. 2010; Petrowski
et al. 2021; Petrowski et al. 2013; Petrowski, K., Wintermann, G., Joraschky, P., Siepmann,
M. 2011; Stoffel et al. 2016; Manenschijn et al. 2012).

Zum aktuellen Forschungsstand ist jedoch unklar, ob die veranderte HPA-Aktivitat
(Hyporeaktivitat) als Pradiktor und Vulnerabilitdtsfaktor fur psychische Stérungen (z.B.
Panikstorung) oder als Folge solcher zu verstehen ist (McEwen 2004). Ein Vergleich zwischen
der HPA-Aktivitdt vor und nach Symptombeginn kénnte daher in dieser Fragestellung
aufschlussreich sein. In den vorausgegangenen Studien wurden durch mehrheitliche
Untersuchungen von Speichel, Blut oder Urin lediglich ,Momentaufnahmen® der
Cortisolkonzentration gemacht — durch Messung der Haarcortisolkonzentration (HCC) kann
erstmals ein Langzeitparameter — vergleichbar mit dem HbA1. (glykiertes Hamoglobin) beim
Diabetes mellitus — herangezogen werden: Bei einer Haarwachstumsrate von ca. 1 cm pro
Monat (Wennig 2000), kann bei einer Haarprobenlange von 3 cm der Cortisolgehalt der letzten
3 Monate abgebildet werden. Vor allem die Vorteile des non-invasiven und unter
Standardisierung durchfiihrbaren Entnahmeverfahrens, sowie die Einsetzbarkeit der HCC als
retrospektiver Biomarker der Cortisolausschittung (Staufenbiel et al. 2013) und damit auch
die Mdglichkeit zur Messung chronischen Stresses (Lee et al. 2015), machen Haarproben zu
einem effektiven Langzeitparameter der HPA-Aktivitat und hierdurch zu einem potenziellen
Pradiktor in der Diagnostik stresskorrelierter Erkrankungen. In einem systematischen Review
von Staufenbiel et al. fassen die Autoren die Ergebnisse von 19 Studien zusammen, in denen
beobachtet wurde, dass die HCC bei schweren Depressionen erhdht, bei bipolaren Stérungen
nur bei Patienten mit spatem Erkrankungsbeginn erhdht, bei Patienten mit generalisierter
Angststérung oder Panikstérung, sowie (nach anfanglichem Cortisolanstieg) auch bei PTBS
jedoch erniedrigt waren (Staufenbiel et al. 2013). Somit unterstitzen diese Ergebnisse die
Beobachtungen aus vorausgegangenen Untersuchungen mit Blut, Speichel und Urin und
bestatigen damit, dass Haare ein zuverlassiges Biomaterial zur Erforschung psychischer
Krankheitsbilder darstellen.
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Vor diesem Hintergrund wurden folgende Hypothesen aufgestellt:

o H1: Patienten mit psychischer Symptomatik haben < HCC als Gesunde
e H2:je < HCC desto starker die psychische Symptomatik (negative Korrelation)
o H3: die gemessene psychische Belastung bleibt zum Zeitpunkt T1 zu T2 stabil

Die erste Hypothese soll die bereits in vorausgegangenen Studien beobachtete
Hyporesponsivitat der HPA-Achse bekraftigen. In der zweiten Hypothese gehen wir der Frage
nach, ob das HCC als Marker fiir die Schwere einer psychiatrischen Erkrankung bzw. den
subjektiv empfundenen Stress herangezogen werden kann. Durch die dritte Hypothese soll
die im Jahr 2016 gemachte Beobachtung, dass niedrige Cortisolspiegel (wie von uns bei
Panikpatienten erwartet wird, sieche Hypothese 1) mit einem schlechteren Therapieansprechen
korrelieren (Wichmann et al. 2017b), Gberpruft werden.

2.4 Zielsetzung

Im Rahmen einer multizentrischen Studie sollte das Aufkommen psychischer Erkrankungen in
internistischen Notaufnahmen/ Chest Pain Units (CPU) untersucht werden. Hierbei wurde bei
Patienten, die sich mit pectangindsen Beschwerden (Thoraxschmerzen, Brustenge, etc.),
Dyspnoe, Unwohlsein, innerer Unruhe o0.a. vorstellten, zunachst im Rahmen der
internistischen Routineuntersuchungen eine primar kardiale Genese der Symptome
ausgeschlossen. Nach nicht-invasivem bzw. invasivem Ausschluss eines akuten
Koronarsyndroms oder anderer somatischer Erkrankungen, wurde mit den Patienten die
Maoglichkeit einer differentialdiagnostisch zu erwagenden psychosomatischen Genese
besprochen.

Nach umfassender Aufklarung Uber die zugrundeliegende Studie, konnten die Patienten
freiwillig nach angemessener Bedenkzeit in eine Teilnahme an der Studie einwilligen. Die
vorrangigen Ziele der Untersuchung sind vor allem die Fruherkennung psychischer
Krankheitsbilder, eine héhere Patientenzufriedenheit in den Notfalleinrichtungen (,nicht nur
Ausschluss des akuten Koronarsyndroms, sondern auch Differentialdiagnosen erwagen®)
sowie zeithahe und adaquate Anbindung an eine ambulante Weiterbetreuung beim
niedergelassenen Psychologen oder Psychiater. Weiterhin sollte anhand des hohen
Aufkommens psychisch erkrankter Patienten auf die Notwendigkeit einer umfassenden
Diagnostik — nicht unbedingt in den Notfalleinrichtungen, aber zumindest in der ambulanten
Weiterbehandlung der Patienten — hingewiesen werden. Es gilt, die Mitarbeiter der
Notfalleinrichtungen auch fir psychische Krankheitsbilder zu sensibilisieren und ihren
differentialdiagnostischen Blick auch fir psychosomatische Ursachen der Symptomatik zu
scharfen. Zudem sollte der Zusammenhang zwischen Cortisol als chronischem
Stressparameter und dem Auftreten psychischer Erkrankungen untersucht werden.

Hierbei wurden verschiedene etablierte Fragebdgen zur Diagnostik diverser psychiatrischer
Krankheitsbilder verwendet. Da Patienten mit Panik- oder Angststérung aufgrund ihrer
Symptome, die wie ernsthafte physische Krankheiten anmuten (Panikattacken &hneln
symptomatisch z.B. einem Herzinfarkt), im Vergleich zu anderen psychisch Erkrankten sehr
haufig in Notfallambulanzen vorstelig werden (Klerman 1991), soll im Rahmen der
vorliegenden Dissertation auch ein besonderes Augenmerk auf dieses Patientenkollektiv
gelegt werden.

An dieser Stelle sei nochmals darauf hingewiesen, dass Panikattacken nicht nur im Rahmen
einer Panikstérung auftreten, sondern auch ein sensibler diagnostischer Marker flr spatere
Angst- oder depressive Storungen darstellen. Anndhernd 90 % aller Patienten, die unter
Panikattacken leiden, entwickeln im weiteren Verlauf eine Angststdrung oder depressive
Stérung, hiervon etwa jeder Zweite eine Panikstdrung mit oder ohne Agoraphobie (Goodwin
et al. 2005). Dies unterstreicht nochmals die Entscheidung des Studienteams, sich im Rahmen
der durchgefihrten Untersuchung vor allem auf die Diagnostik der Depression, Angst- und
Panikstorungen zu konzentrieren.
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3 Material und Methoden
3.1 Stichprobenbeschreibung

3.1.1 Das Studiendesign

Die vorliegende Dissertationsschrift ist Teil des Forschungsprojektes der Abteilung
Medizinische Psychologie und Medizinische Soziologie der Universitadtsmedizin der Johannes
Gutenberg-Universitat, zur Untersuchung des Zusammenhangs zwischen psychischen
Stoérungsbildern und endokrinen Einflissen.

Die multizentrische Studie wurde unter der Leitung von Univ.-Prof. Dr. Katja Petrowski in der
CPU der Universitatsklinik in Mainz, der CPU des MKM Marienhaus Klinikums Mainz und der
Zentralen Notaufnahme der Main Kinzig Kliniken Gelnhausen durchgefuhrt. Dort wurden im
Zeitraum vom 25.08.2020 bis zum 25.11.2024 insgesamt 467 Personen zur Studie eingeladen.
Davon konnten innerhalb des beschriebenen Zeitraums 102 Studienteilnehmer rekrutiert
werden, die Ubrigen 365 Personen meldeten sich nicht zurlck, konnten nicht erreicht werden,
lehnten eine Teilnahme ab, fielen durch Drop-Out wahrend der Studienteilnahme aus bzw.
sendeten die Haarproben bzw. Fragebdgen nur unvollstandig zurtck (unvollstandige
Datensatze wurden gemaR der Per-Protokoll-Analyse nicht verwertet) oder mussten aufgrund
der vorgegebenen Ein- und Ausschlusskriterien von der Studienteilnahme ausgeschlossen
werden. Zum Zeitpunkt der vorliegenden Dissertationsschrift konnten daher von 73 Patienten
und 29 Kontrollprobanden lediglich die vollstdndigen Datensatze von N = 23 (Kontrollgruppe)
und N = 27 (Experimentalgruppe) flr eine Zwischenberechnung und statistische Analyse
verwendet werden. Hierbei wurden die Datensatze von 22 Frauen (davon 10 in der
Kontrollgruppe und 12 in der Experimentalgruppe) und 28 Mannern (davon 13 in der
Kontrollgruppe und 15 in der Experimentalgruppe) ausgewertet, von denen sich 20 Teilnehmer
innerhalb der Altersgruppe 18-34 Jahre befanden, 14 innerhalb der Altersgruppe 35-50 Jahre
und 16 Probanden innerhalb der Altersgruppe 51-65 Jahre.

Anhand der im Folgenden naher beschriebenen Standardfragebdgen wurden die Probanden
zum Zeitpunkt T1 einer psychologischen Diagnostik unterzogen. Zur Messung der unmittelbar
und langerfristig vor der Panikattacke vorliegenden Cortisol-Konzentration im Kdrper, wurde
den Studienteilnehmern eine Haarprobe entnommen. In einem dritten Schritt wurden die
Patienten ab vier Wochen nach der dokumentierten Panikattacke, zum Zeitpunkt T2,
telefonisch mittels SCID-5-CV (Beesdo-Baum, K., Zaudig, M., Wittchen, H.-U. 2019) befragt.
Die mittlere Zeitspanne zwischen den Zeitpunkten T1 und T2 lag bei der vorliegenden Kohorte
bei ca. 71 Tagen. Die vorliegende Dissertationsschrift beruht auf den aus den drei
Studienschritten erhobenen und ausgewerteten Daten.

Alle Untersuchungen und Befragungen erfolgten nach Zustimmung durch die zustandige
Ethikkommission der Landesarztekammer Rheinland-Pfalz (Antragsnummer 2019-14765) und
gemal der Deklaration von Helsinki.

Nachdem in den vorausgegangenen Kapiteln die notwendigen Grundlagen in der Thematik,
die aktuelle Studienlage, das Theorem und die zentralen Fragen der Studienarbeit vorgestellt
wurden, sollen nun das methodische Vorgehen, die Stichproben und verwendeten Materialien
beschrieben werden.

3.1.2 Screening der Studienteilnehmer

Den Fragebdgen und der Haarprobenentnahme gingen bei jedem Studienteilnehmer der
Patientengruppe eine grindliche internistische koérperliche Untersuchung, einschlieRlich
Anamneseerhebung, Blutbilduntersuchung, EKG-Auswertung und ggf. Réntgenaufnahmen
des Thorax, voraus. Erst nachdem somatische Ursachen fur die (Panik-)Symptomatik
ausgeschlossen werden konnten, durfte das Aufklarungsgesprach tber die Teilnahme an der
Studie durchgefuhrt werden.

Im Rahmen dessen wurden dem potenziellen Probanden eine ausfihrliche
Patienteninformation inkl. Einwilligungsbogen, sowie ein Flyer ,Gesundes Herz - woher kommt
der Schmerz?” ausgehandigt. Das informelle Schreiben enthielt ndhere Angaben zu Ziel und
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Zweck der Studie, Ablauf der Studie, Nutzen und Risiken, Freiwilligkeit der Studienteilnahme
und Widerrufsmaoglichkeit, sowie datenschutzrechtliche Informationen. Zusatzlich wurden die
genannten Aspekte im personlichen Gesprach gemeinverstandlich erlautert und die
Méglichkeit zur Diskussion offener Fragen bzw. Klarung etwaiger Unklarheiten eingerdumt.

In Folge des ausfuhrlichen Aufklarungsgespraches und nach angemessener Bedenkzeit,
wurde die Einwilligung zur Teilnahme an der vorliegenden Studie schriftlich fixiert. Unter
Angabe von Vor- und Nachname, Geburtsmonat und -jahr, erklarte sich der Proband damit
einverstanden, dass seine fur den Zweck der Studie nétigen personenbezogenen Daten
erhoben, anonymisiert aufgezeichnet und verarbeitet werden dirfen, auch auf elektronischen
Datentragern; dass die Studienergebnisse in anonymer Form, die keine Rickschlisse auf
seine Person zulasst, veréffentlicht werden dirfen; dass die Daten ausschlieRlich zum Zweck
der Studie und nur durch Studienmitarbeiter verarbeitet werden durften; dass die flr den
Zweck der Studie entnommene Haarprobe, anonymisiert durch Frau Univ. Prof. Katja
Petrowski, durch das zustandige Labor untersucht werden durfte. Weiterhin bestatigte der
Proband mit seiner Unterschrift, dass er ausfuhrlich und verstandlich tber Wesen, Bedeutung,
Risiken und Tragweite der Studie aufgeklart wurde, eine ausreichende Zeit zur
Entscheidungsfindung und die Gelegenheit zu einem weiteren klarenden Beratungsgesprach
hatte. Er erklarte weiterhin, dass er die beiliegende Patienteninformation erhalten, gelesen und
verstanden hatte. Im besonderen Hinblick auf die Verarbeitung seiner personenbezogenen
Daten, bestatigte der Proband, dass er gemaf Art. 13 DS-GVO umfassend informiert wurde,
dass er freiwillig an der Studie teilgenommen hatte und jederzeit, ohne Angaben von Griinden,
die Teilnahme an der Studie widerrufen bzw. unterbrechen konnte.

3.1.2.1 Ein- und Ausschlusskriterien der Studienteilnehmer

Allgemeine Einschlusskriterien aller Studienteilnehmer waren ein Alter zwischen 18 und 65
Jahren, ausreichende deutsche Sprachkenntnisse, Mitteilungsbereitschaft sowie die
obligatorische schriftliche Einwilligung zur Teilnahme an der Studie.

3.1.2.2 Patientengruppe

Das Probandenkollektiv der Untersuchungsgruppe ergab sich aus Patienten, die in den
Zentralen Notaufnahmen/ CPU der Universitatsklinik und dem Marienhaus Klinikum Mainz
sowie der Main-Kinzig Klinik Gelnhausen gemal folgender Einschlusskriterien vorstellig
wurden:
o Ausschluss einer somatischen Ursache der Symptome und Vorliegen einer primaren
Panikstorung gemaf ICD-11 (WHO)
o sekundar durften Anpassungsstérungen oder Alkoholmissbrauch vorliegen
o sekundar durften andere psychische Stérungen vorliegen (somatoforme Stérungen,
Essstdorungen)

Fir die Studie galten folgende Ausschlusskriterien:
o sekundar durfte keine Soziale Phobie mit Angst vor 6ffentlichem Reden vorliegen
o es durften keine psychotischen, bipolaren oder demenziellen Stérungen vorliegen
o es durften keine Major Depression, Substanzabhangigkeit, Generalisierte
Angststorung oder Borderline-Stérung vorliegen
o keine Einnahme von die HPA beeinflussenden Medikamenten (Neuroleptika,
Psychopharmaka, Corticosteroiden)

3.1.2.3 Kontrollgruppe

Fir die Stichprobe der Normalbevolkerung wurden ebenfalls Patienten der Notaufnahmen/
CPU, bei denen keine Angst- oder Panikstérung, aber auch keine kardiale oder sonstige
somatische Ursache fur die Beschwerden gefunden werden konnte, zur Untersuchungsgruppe
in Abhangigkeit von den Kontrollvariablen Alter, Geschlecht, Zyklusstatus und orale
Kontrazeption bei Frauen, sonstige Medikation, Nikotinkonsum und BMI gematcht. Es galten
folgende Einschlusskriterien:
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o kein Vorliegen einer primaren Panikstérung oder anderer psychischer Stérungen
gemaf ICD-11 (WHO)

Zum Ausschluss aus der Kontrollgruppe fiihrten folgende Kriterien:
o Panikstérung oder andere psychische Stérungen aktuell oder in der Vergangenheit
o Erleben einer traumatischen Erfahrung gemag ICD-11 (WHO) in der Vergangenheit

3.2 Materialien und Erhebungsinstrumente

Die Datenerhebung stutzte sich auf nachfolgend naher beschriebene
o demographische Daten,
o Daten der standardisierten Fragebdgen,
o Daten aus Haarprotokoll und dem Fragebogen zu Gesundheit und Wohlbefinden,
o Messwerte der Haarcortisolkonzentrationen,
o Daten der Strukturierten Klinischen Interviews (SCID-5-CV; (Beesdo-Baum et al. 2019)

3.2.1  Symptom-Checkliste (SCL-27)

Die psychosoziale Beteiligung an somatischen Beschwerden wurde mithilfe der gekiirzten
Version der Symptom-Checkliste-90 (Derogatis 1977), der sog. Symptom-Checkliste-27 (SCL-
27), untersucht (Hardt et al. 2005; Derogatis 1977). Die Entscheidung zugunsten der SCL-27
fiel nicht nur aufgrund des Vorteils der Zeitersparnis in der Bearbeitungsdauer gegenliber der
SCL-90, sondern auch, da das Vorgangermodell in vorausgegangenen Untersuchungen
teststatistische Schwierigkeiten aufwies (Hardt et al. 2005). Die SCL-27 zeigte in diesem
Zusammenhang eine hohere Reliabilitdt im Sinne eines aussagekraftigen Cronbachs a (a
>0,70 fur die Subskalen, a >0,90 fUr den globalen Schwere-Index (GSI-27)) im Vergleich zur
SCL-90. Auch die Diskriminierungsfahigkeit fiel im Vergleich zum Vorgangermodell besser
aus. Zum aktuellen Forschungszeitpunkt wird daher die Verwendung der SCL-27 empfohlen
(Hardt et al. 2005).

Im SCL-27 erfolgt die Bewertung der ltems gemal einer funfstufigen Likert-Skala von 0
(,Uberhaupt nicht®) bis 4 (,sehr stark®). Die abgefragten Symptome reichen von somatischen
Beschwerden (z.B. ,Schwindel®) bis hin zu konkreten Fragen nach Angsten, Unsicherheiten
und negativen Emotionen (z.B. ,Gefiihl, dass andere mich nicht leiden kbnnen*). Die
Dichotomisierung der Skalen wird im Rahmen sechs aussagekraftiger Kennwerte (s. Tabelle
4) und eines GSI-27 abgebildet (Hardt et al. 2005). Je hdher der Wert, der aus den
Skalierungen berechnet wurde, desto schwerer fiel die Symptomatik aus (vgl. hierzu Tabelle
4).

Tabelle 4: Kennwerte zur Dichotomisierung der Skalen der SCL-27.

Frauen Mdnner
Dimension Cut-off % Fdlle Cut-off % Fille
DEP: depressive Symptome >1,00 12,70 >0,50 14,75
DYS:  dysthyme Symptome =1,00 12,64 =075 11,73
VEG: wvegetative Symptome >0,80 12,80 >0,50 12,24
AGO: agoraphobe Symptome  >0,80 9,94 =025 10,50
SOP: soziophobe Symptome >1,00 9,62 >0,75 10,52
MIS:  Symptome v. Misstrauen > 1,00 14,18 >1,00 11,81

Quelle: Die Symptomcheckliste 27: Entwicklung eines kurzen Screening Instrumentes fir psychische
Beschwerden. Hardt et al., 2005.

Interpretation: Cut-off-Werte im Bereich von > 0.80 — 1.00 bei Frauen und Cut-off-Werte im
Bereich von > 0.50 — 1.00 bei Mannern wurden als ,nicht gesund“ definiert. Als
Vergleichsparameter wurden aktuelle Normwerte einer deutschen Bevolkerungsstichprobe
herangezogen (Hardt et al. 2005).
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3.2.2 Trierer Inventar zum chronischen Stress (TICS-9)

Zur Untersuchung auf belastende Ereignisse wurde eine modifizierte Version des TICS
(Schulz, P., Schilotz, W. and Becker, P. 2004), das sog. ,TICS-9% das sich durch neun ltems
deutlich schneller als die Vorgangerversion mit insgesamt 56 Items bearbeiten und auswerten
lie®, angewendet. Trotz Kiirzung konnten durch gezielte Auswahl der Items alle Subdomanen
der Vorgangerversion  (Arbeitsiiberlastung, Soziale  Uberlastung,  Erfolgsdruck,
Unzufriedenheit mit der Arbeit, Uberforderung bei der Arbeit, Mangel an sozialer Anerkennung,
Soziale Spannungen, Soziale Isolation, Chronische Besorgnis) (Ditzen und Nater 2006)
abgebildet werden. Das TICS-9 zeigte eine sehr hohe Korrelation mit dem Vorgangermodell
(r=.94), sowie eine moderate Korrelation (r = .58) mit der subjektiven Stresswahrnehmung im
vorausgegangenen Monat (Petrowski et al. 2020). Damit ist diese Screeningskala der ,SSCS*
(12-ltem-Screening-Skala, einer ebenfalls gekirzten TICS-Version) unter dem Aspekt der
Bearbeitungsdauer Uberlegen.

Zur Durchfihrung des TICS-9 mussten die Probanden eine Einschatzung auf finf
Skalenniveaus (nie - selten - manchmal - haufig - sehr haufig) abgeben, wie haufig ein
intrinsischer oder extrinsischer Stressor in den vorausgegangenen drei Monaten aufgetreten
ist. Es handelte sich hierbei sowohl um interaktionsbezogene Fragestellungen (z.B. ,/ch habe
Auseinandersetzungen mit anderen Menschen [...]“) als auch um die subjektive Bewertung
des eigenen Handelns (z.B. ,Obwohl ich mich bemiihe, erfiille ich meine Aufgaben nicht so
wie es sein sollte.”). Je hdher der Summenwert aus den Skalen ausfiel, desto hoher wurde die
Gesamtbelastung des Probanden subjektiv eingeschatzt.

3.2.3 Childhood Trauma Questionnaire (CTQ) und Trauma History Questionnaire (THQ)

Zur Uberpriifung eines Kindheitstraumas wurde den Probanden ein auf neun aussagekraftige
Iltems beschrankter Fragebogen zur Beantwortung vorgelegt. Dieser beinhaltete sowohl
Anteile aus dem Childhood Trauma Questionnaire (CTQ; Original von (Bernstein, D.P. & Fink,
L. 1998); deutsche Ubersetzung von (Gast, U., Rodewald, F., Benecke, H.-H. & Driessen, M.
2001) als auch Inhalte aus dem Trauma History Questionnaire (THQ; Original von (Green
1996); deutsche Ubersetzung von (Maercker 2002) (Maercker, A. & Bromberger, F. 2005).
Das CTQ beruht auf einer flunfstufigen Likert-Skala, anhand derer der Studienteilnehmer die
Haufigkeit eines Kindheitserlebnisses (,nie*, ,selten”, ,manchmal®, ,héufig”, ,sehr oft)
angeben konnte. Hingegen verfolgt das THQ ein rein dichotomes Antwortschema, wobei im
Falle einer Bejahung teilweise eine weitere Konkretisierung in Bezug auf Haufigkeit (z.B. ,ja,
oftY, etc.), subjektivem Erleben oder Art des Erlebnisses (z.B. zwischenelterliche
Handgreiflichkeiten: ,ja, Vater gegen Mutter®, ,ja, Mutter gegen Vater®, etc.) folgte. Die Items
6 (,Wie war die finanzielle Situation vom 1.-14. Lebensjahr?“) und 7 (,Gab es in lhrer Kindheit
oder Jugend (bis 14 J.) [...] Erlebnisse sexueller Ar[...]*) stammen aus der Mainzer
Strukturierten Biographischen Anamnese (Egle 1993; Egle U.T., Hardt J., Franz M., Hofmann
S.0. 2002).

Sie wurden als Einzelitems ohne Vergleich mit Referenzwerten ausgewertet. Die Items 9 a-d
(,Meine Familie gab mir Stdrke und Unterstiitzung®, etc.) wurden einem Childhood
Questionnaire von 2013 entnommen (Brian et al. 2014).

Gemal WHO-Definition aus dem Report of the Consultation on Child Abuse Prevention im
Jahre 1999 (,Kindesmissbrauch oder -misshandlung umfasst alle Formen der kérperlichen und
/ oder emotionalen groben Misshandlung, des sexuellen Missbrauchs, der Verwahrlosung, der
Vernachldssigung oder der kommerziellen bzw. anderweitigen Ausbeutung, die zu einer
tatséchlichen oder méglichen Geféhrdung der Gesundheit, des Uberlebens, der Entwicklung
oder der Wiirde des Kindes ftihren.“ (Wingenfeld et al. 2010), konnte der Fragebogen so alle
Formen aktiver (physischer, psychischer, sexueller oder emotionaler Natur) sowie passiver
(korperliche und emotionale Vernachlassigung) Gewalt gegen Kinder, sowie die konkreten
Lebensumstande, unter denen der Proband aufgewachsen ist, abbilden.
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3.2.4 Patient Health Questionnaire (PHQ-D)

Zur Untersuchung der Probanden auf eine etwaige Depressivitat bzw. zur Einschatzung des
Schweregrades einer depressiven Stérung, wurde der aus neun Items aufgebaute
Fragebogen PHQ-9 aus dem Gesundheitsbogen fir Patienten (PHQ-D) gewahlt. Anhand einer
vierstufigen Likert-Skala (0 =,liberhaupt nicht®, 1= ,an einzelnen Tagen®, 2= ,an mehr als der
Halfte der Tage®, 3= ,beinahe jeden Tag*) beurteilten die Studienteilnehmer retrospektiv die
Haufigkeit des Auftretens depressiver Gedankengénge oder Gefiuhle in den
vorausgegangenen zwei Wochen vor Testung. Anschliel3end sollten die Probanden in einer
vierstufigen Skala (0= ,lberhaupt nicht®, 1= ,etwas®, 2= ,relativ stark®, 3= ,sehr stark®) das
Ausmal} der depressionsbedingten Einschrankungen im Alltag beurteilen. Die weitere
Differenzierung hinsichtlich des Schweregrades einer Depression liel3 sich durch Summation
der Skalenwerte valide und zuverlassig verdeutlichen. Bei einem Ergebnis von 0 lag keine
Depressivitdt des Studienteilnehmers vor. Punktwerte zwischen 1 und 27 wurden
entsprechend des in Tabelle 3 aufgefiuihrten Schemas nach dem Vorschlag von Kroenke et al.,
2001, in vier Subkategorien eingeordnet.

Tabelle 5: |Interpretation des Summenwertes (Einordnung des Schweregrades der
Depressivitét).

Skalensummenwert Schweregrad der Depression

1-4 Minimale depressive Symptomatik

5-9 Milde depressive Symptomatik

10-14 Mittelgradige depressive Symptomatik

15-27 Schwere depressive Symptomatik (,Major Depression®)

Quelle: Kroenke et al., 2001

Hieraus wurde weiterhin deutlich, dass ein erhdhtes Depressivitatsniveau mit einer Zunahme
von symptombezogenen Schwierigkeiten, der Anzahl an Krankheitstagen und der
Inanspruchnahme medizinischer MalRnahmen einhergehen (Kroenke et al. 2001). Ebenfalls
im Rahmen dieser Untersuchung konnte gezeigt werden, dass héhere Skalensummenwerte
des PHQ-9 mit mehr der im Gesundheitsfragebogen SF-20 abgebildeten Einschrankungen
korrelierten (Kroenke et al. 2001). Hinsichtlich der Testgute zeigt der PHQ-9 im Rahmen einer
Meta-Analyse sehr gute Ergebnisse mit einem hohen Wert fir Sensitivitat (80 %) und Spezifitat
(92 %) auf (Gilbody et al. 2007). Auch die Reliabilitdt des PHQ-9 erwies sich bei einer internen
Konsistenz mit Cronbachs a = 0.88 (Grafe et al. 2004) bzw. a = 0.89 (Kroenke et al. 2001) als
sehr gut.

3.2.5 Fragebogen zu Gesundheit und Wohlbefinden

Im Fragebogen  zu Gesundheit und  Wohlbefinden = wurden  chronische
Autoimmunerkrankungen (z.B. Rheuma, Multiple Sklerose, etc.), Infektionskrankheiten (z.B.
HIV etc.), psychische Erkrankungen (z.B. Depression, Psychosen, etc.) und vorausgegangene
Psychotherapien, Herzerkrankungen (z.B. Herzinsuffizienz, Angina pectoris, etc.), Kreislauf-/
Gefal- und Lungenerkrankungen (z.B. COPD, etc.), Lebererkrankungen (z.B.
Leberverfettung, etc.), Nieren-/ Harnwegserkrankungen (z.B. Niereninsuffizienz, etc.),
chronische Erkrankungen des Verdauungstraktes (Magen, Darm), Stoffwechselerkrankungen
(z.B. Diabetes mellitus, Gicht, etc.), vorausgegangene Operationen, regelmafige
Medikamenteneinnahmen, Allergien/ Unvertraglichkeiten, Konsumverhalten (Drogenabusus,
Nikotinabusus) und aktuell belastende Situationen abgefragt. Weibliche Studienteilnehmer
sollten zudem Angaben zu Schwangerschaft, Menopause/ Zyklus und hormoneller Verhitung
machen. Bezogen auf die vorausgegangenen letzten zwei bis drei Monate, wurden die
Probanden nach ihrem subjektiven koérperlichen und psychischen Wohlbefinden,
Beschwerden, auliergewdhnlichen Belastungen, Konsumverhalten (Drogen, Alkohol, Nikotin),
sportlicher Aktivitat und Schlafqualitat befragt.
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3.2.6 Fragebogen zu korperbezogenen Angsten, Kognitionen und Vermeidung (AKV) und
Panik- und Agoraphobieskala (PAS)

Der den Studienteilnehmern ausgehandigte Fragebogen wurde konzipiert auf Basis des
Fragebogens zu kérperbezogenen Angsten, Kognitionen und Vermeidung (AKV; (Ehlers A.,
Margraf J., Chambless D. 2001), der Uberwiegend auf den Fragebdgen zu angstbezogenen
Kognitionen (Agoraphobic Cognitions Questionnaire (ACQ; (Chambless et al. 1984), zur Angst
vor kdrperlichen Symptomen (Body Sensations Questionnaire (BSQ; (Chambless et al. 1984)
und zu kdérperbezogenen Angsten (Mobility Inventory (MI; (Chambless et al. 1985) beruht,
sowie auf Grundlage der Panik- und Agoraphobieskala (PAS; (Bandelow 2016).

Anhand einer Symptomliste konnten die Probanden etwaige Leitsymptome (Atemnot,
Herzklopfen, etc.) innerhalb der der Testung vorausgegangenen Woche ankreuzen. Weiterhin
konnten sie aus einer Liste von 27 Items Situationen und Orte auswéahlen, die bei ihnen - ohne
in Begleitung einer weiteren Person zu sein - zu einem Vermeidungsverhalten geflihrt hatten.
Die entsprechende/n Situation/en sollte/n folgend in der flir den Probanden individuellen
subjektiven Wichtigkeit (0 = unwichtig bis 4 = extrem wichtig) beurteilt werden. In zwolf
weiteren ltems konnte anhand einer flnfstufigen Skala das Ausmal} von angstbezogenen
Kognitionen, Erwartungsangsten und Angsten vor korperlichen Auswirkungen eingeschatzt
werden. Insbesondere die sog. ,,Angst vor der Angst*, oder auch Erwartungsangst, sei hier als
Schlisselsymptom fiir Panikstorungen zu nennen. Bereits Clark schrieb in seiner Abhandlung
von 1986, dass Patienten mit Panikstérung dazu neigten, kdrperliche Symptome als Merkmal
einer fur Kérper und Seele bedrohlichen Situation anzusehen (Clark 1986; Geue et al. 2016).

Hinsichtlich der Interpretation der Ergebnisse, wurde die Summe der Items wie folgt
ausgewertet:

Tabelle 6: Interpretation des Summenwertes (Einordnung des Schweregrades der Panik- und
Agoraphobiesymptomatik).

Skalensummenwert = Schweregrad der Panik- und Agoraphobiesymptomatik

0-8 Grenzwertige Symptomatik bzw. Remission
9-18 Leichte Symptomatik

19-28 Mittelgradige Symptomatik

29-39 Schwere Symptomatik

=40 Sehr schwer

Quelle: Bandelow, 2016

Hinsichtlich der Testgute liefert die PAS gute Ergebnisse: Die interne Konsistenz verdeutlichte
mit einem Wert von Cronbachs a = .86 in der Selbst- und a = .85 in der
Fremdbeurteilungsversion ein sehr gutes Mal} fir die Reliabilitdt der Methode. Die Interrater-
Reliabilitat der Fremdbeurteilungsversion liegt mit einem Wert von r = .78 in einem guten
Bereich hinsichtlich der Objektivitat. Im Vergleich zu anderen Panikskalen erwies sich der PAS
sowohl in der Selbst- als auch in der Fremdbeurteilungsversion als ausreichend valide (r = .76
bis r = .81) (Brickenkamp und Brahler 2002).

3.2.7 Haarprotokoll und Haarproben

Im Haarprotokoll wurden Angabe zum natlrlichen Haarzustand (Haarfarbe, Locken/ Wellen)
abgefragt. Daneben wurden Daten zur Anzahl der Haarwaschen pro Woche, der Haarfarbung
bzw. -ténung und zu duReren Anwendungen (Dauerwelle, Glatteisen, Haarwuchsmittel, etc.)
erhoben.

3.2.7.1 Materialien zur Haarprobenentnahme

Kamm

Haarklemme
Haarschneideschere
Aluminiumfolie

O O O O
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o zwei Bindfadenschlaufen*
o Buroklammern
o Permanent Marker

*Zur Herstellung der Schlaufen bendtigt man etwa 20 cm lange Wollfaden. Man bildet aus
einem der Faden zunachst eine Schlinge, indem man eines der Fadenenden Uber den
restlichen Faden fihrt, sodass deren Kreuzungspunkt vor dem Ubrigen Faden zum Liegen
kommt. Mit dem rechten Daumen und Zeigefinger fixiert man den Kreuzungspunkt. Das
langere Fadenende wird mit der linken Hand mit dem mittleren Teil voran durch die Schlaufe
gefuhrt. Dadurch entsteht eine weitere kleine Schlaufe. Der Mittelfinger der rechten Hand
nimmt die neu entstandene Schlaufe entgegen. Durch gleichzeitigen Zug an dieser Schlaufe
mit dem rechten Mittelfinger und am Fadenende, das von Zeigefinger und Daumen fixiert wird,
bildet sich ein Knoten. Dieser kann durch Zug an den Fadenenden enger oder weiter gezogen
werden (vgl. Abbildung 20).

Abbildung 20: Anleitung zur Schlaufenherstellung.

Schritt 2
F b
1w
Schritt 6 Schritt 7

Quelle: Technische Universitat Dresden. Fakultat Math.-Nat. Fachrichtung Psychologie, Professur
Biopsychologie

%

3.2.7.2 Durchfuhrung der Haarprobenentnahme

Uber eine dinne Haarstrdhne (ca. 3 mm Dicke) kann die Cortisol-Exposition der
vorausgegangenen Monate bestimmt werden (Stalder et al. 2012a). Sofern bei ausreichendem
Haarwachstum mdglich, wurden zwei bis drei Haarproben mit je etwa 70 bis 100 Haaren der
Mindestlange von 3 cm (d.h. Gesamtgewicht etwa 10 mg) im kopfhautnahen Bereich
entnommen (Ruhl 2019; Stalder et al. 2012a). Bei einer durchschnittlichen Wachstumsrate
von etwa 1 cm pro Monat (Wennig 2000) konnte somit die Cortisolkonzentration der Haare
innerhalb der letzten 3 Monate vor Probenentnahme abgebildet werden. Dadurch dienten die
Haarproben der Studienteilnehmer als Langzeitparameter der basalen HPA-Aktivitat vor und
nach Onset ihrer Panikattacken. Hierzu boten sich insbesondere Proben aus dem Bereich des
posterioren cranialen vertex an, da hier die Wachstumsraten weitestgehend einheitlich sind
(Sauvé et al. 2007; Ruhl 2019; Pragst und Balikova 2006).

Zur Probenentnahme wurden die Haare mit Hilfe eines Stielkamms am mittleren Hinterhaupt,
etwa auf HOhe der oberen Ohrmuschel bzw. etwa zwei Zentimeter unterhalb des
Schadelknochens, horizontal gescheitelt und das oberhalb des Scheitels liegende Haar mit
einer Klemme hochgesteckt. Aus den unteren Haaren wurden zwei bis drei Stréhnen vom
restlichen Haar abgetrennt, sorgfaltig durchgekdmmt und anschlie3end jeweils durch eine
vorbereitete Bindfadenschlaufe (vgl. 3.2.7.1) gezogen. Zug am Fadenende wurde der Knoten
des Bindfadens méglichst nah an der Kopfhaut zugeschniirt. Die Haarstrdahnen wurden
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oberhalb des Knotens abgeschnitten und in vorbereitete Aluminiumfolienumschlage gelegt.
Der haarwurzelnahe Teil der Probe wurde mit einem Permanentmarker auf der Aluminiumfolie
markiert und die Folie mit der Probanden-ID beschriftet. Die Folie wurde eingeschlagen und
ohne Abknicken der Haarprobe mit Buroklammern fixiert (vgl. Abbildung 21). Die Proben
wurden bis zur Sendung an das Labor der Biopsychologie der TU Dresden (unter der Leitung
von Prof. Clemens Kirschbaum) trocken und dunkel gelagert.

Abbildung 21: Anleitung zur Haarprobenentnahme.

Vorbereitung Schritt 1

Schritt 6

Quelle: Technische Universitat Dresden. Fakultdt Math.-Nat. Fachrichtung Psychologie, Professur
Biopsychologie

3.2.7.3 Labormethoden und HCC-Bestimmung

Im Labor der Biopsychologie der TU Dresden wurde die Cortisolkonzentration nach
Aufbereitung der Haarprobe (Wasch- und Steroidextraktionsverfahren) mittels kommerzieller
kompetitiver Lumineszenzimmunoassays (LIA, Immuno Biological Laboratories, Hamburg)
bestimmt.

Zur Aufbereitung der Proben dienten die Laborprotokolle von (Davenport et al. 2006;
Kirschbaum et al. 2009; Stalder et al. 2012a; Stalder et al. 2012b) als Muster.

Sowohl die Validitat als auch die Reliabilitat der Steroidhormonmessungen dirfen als sehr gut
bezeichnet werden: die Intraassay- und Interassay-Varianzkoeffizienten liegen fir alle
genannten Verfahren unter 10% (Kirschbaum et al. 2009).

3.2.8 SCID-5-CV

Zur sicheren Diagnose einer Panikstorung wurde ab vier Wochen nach dem ersten
Studientermin, d.h. nach der Vorstellung des Probanden in einer der genannten
Studienzentren mit Thoraxschmerz 0.8. ohne Feststellung einer somatischen Ursache, ein
Strukturiertes Klinisches Interview (SCID-5-CV) auf Basis des DSM-V per Telefon
durchgefiihrt (Beesdo-Baum et al. 2019).

Um eine hohe Validitat, Objektivitat und Reliabilitdt zu gewahrleisten, wurden die SCID-5-CV
nur durch vorab durch erfahrene Psychologen geschulte und supervidierte Doktoranden
durchgefinhrt.

Wahrend des Telefonats stellte der Interviewer dem Studienteilnehmer standardisierte und
strukturierte Fragen aus dem Modul F (Angststérungen: Panikstérung, Agoraphobie, Soziale
Angststérung, Generalisierte Angststérung) des aktuellen SCID-5-CV. Hierbei wurden Daten
zu Haufigkeit der Panikattacken, Auswirkungen auf das eigene Verhalten, Erwartungsangste
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und somatische Beschwerden wahrend eines Anfalls erhoben. Korperliche Symptome (z.B.
Schwitzen, Zittern, Herzrasen, etc.) und anfallsbedingte Empfindungen (z.B. ,Angst zu
sterben®, ,Gefiihl der Unwirklichkeit oder Depersonalisierung®, usw.) konnten in ihrer Schwere
anhand einer Likert-Skala (,7 = wenig*, ,2 = etwas®, ,3 = viel*, ,? = weil} ich nicht“) eingeordnet
werden. Zur Uberpriifung, ob die Panikstérung im Rahmen einer Agoraphobie besteht, wurden
weiterhin Fragen beziiglich agoraphobischer Angste und Verhaltensweisen (z.B. ,Angst vor

Orten oder Situationen®, etc.) gestellt.
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4 Ergebnisse

Der geplante Wert N = 71 ergibt sich aus Korrelationsberechnungen mit einem festgelegten
Signifikanzniveau von a = 0.05 und einer mittleren Effektstarke f = 0.30 (> N = 64) plus 10 %
zum Ausgleich eines moglichen Drop-Outs von Studienteilnehmern (= N = 71) (Bortz und
Doéring 2006). Bei einer geringen Anzahl vergleichbarer Studien, wird fir die vorliegende
Untersuchung eine Residualvarianz o.s = 0 angenommen. Fur die Kontrollgruppe sollen
ebenfalls N = 71 Studienteilnehmer ohne psychische Erkrankung nach ICD-10 hinsichtlich
Alter, Geschlecht, Zyklusstatus, oraler Kontrazeption, Medikation, Nikotinkonsum und BMI
gematcht werden.

Zum Zeitpunkt der Fertigstellung der vorliegenden Arbeit wurde das Ziel N = 71 in
Experimental- und Kontrollgruppe noch nicht erreicht. Demnach wurde eine
Zwischenberechnung durchgefiihrt mit den bereits erhobenen Daten, die jedoch nicht
reprasentativ fur die im Vorfeld festgelegten Korrelationsberechnungen sind, sondern lediglich
eine Tendenz fiur die zu erwartenden Studienergebnisse darstellt.

4.1 Vorbereitende statistische Analyse

4.1.1 Berechnung der Mittelwertindizes

Um eine einheitliche und vergleichbare Auswertung zu gewahrleisten, wurden fir die fur die
vorliegende Arbeit verwendeten Fragebdgen Mittelwertindizes berechnet. Dazu wurden
jeweils die Summen der Items durch die Anzahl der Iltems geteilt. Dadurch wird eine bessere
Vergleichbarkeit zwischen den Skalen ermdglicht und der Einfluss fehlender Werte reduziert:

SCL-27 (27 ltems, Skala 0-4): Mittelwert aus allen 27 ltems

TICS-9 (9 Items, Skala 0-4): Mittelwert aus allen 9 ltems

PHQ-9 (9 Items, Skala 0-3): Mittelwert aus allen 9 Iltems

PAS T1 und T2 (13 Hauptitems, Skala 0-4): Mittelwert aus den 13 Hauptitems, ohne
PAS5-Unterpunkte

Die Berechnung erfolgte in SPSS mittels COMPUTE-Befehl und der MEAN-Funktion, wobei
nur solche Falle, die vollstandige Daten aufwiesen, miteinbezogen wurden.

4.1.2 Reliabilitatsanalysen

Um die psychometrische Qualitét der eingesetzten Messinstrumente zu Uberprufen, wurden
Reliabilitdtsanalysen mittels Cronbachs Alpha durchgefihrt. Die Analysen ergaben folgende
Werte:

e SCL-27: a =.892 (27 ltems)

o Alle Items tragen substanziell zur Reliabilitat bei

o ltem-Skala-Korrelationen zwischen r = .131 und r = .657
o TICS-9: a=.797 (9 Iltems)

o Gute interne Konsistenz flir Kurzskala

o Item-Skala-Korrelationen zwischen r =.290 und r = .621
e PHQ-9:a=.776 (9 Items)

o Akzeptable interne Konsistenz

o Item-Skala-Korrelationen zwischen r =.224 und r = .671
e PAS-T1:a=.906 (12 ltems)

o Exzellente interne Konsistenz

o ltem-Skala-Korrelationen zwischen r =-.042 und r = .816

Damit zeigen alle Skalen eine zufriedenstellende bis sehr gute interne Konsistenz und erfullen
somit die psychometrischen Anforderungen fur die weiteren Analysen.

51



Ergebnisse

4.1.3 Deskriptive Statistiken

Die Gesamtstichprobe besteht aus N = 50 Teilnehmern, aufgeteilt in:

. Patientengruppe (n = 27)
. Kontrollgruppe (n = 23)

Tabelle 7: Demografische Merkmale der Stichprobe getrennt nach Gruppen

Gruppe Mittelwert Standardabweichung

Kontrollgruppe (n = 23) Alter 39.57 13.921
BMI 26.5500 6.21548
Kdrpergrdlie 176.0000 7.61577
Kdrpergewicht 83.1304 23.22088
Haarcortisol 6.2530 5.47342
SCLTOTAL_MW .9264 50416
TICSTOTAL MW 1.2754 .68154
PHQTOTAL_MW .8164 56119
PASTOTAL_MW_T1 .9058 T7741
PASTOTAL_MW_T2 .3442 .31008

Patientengruppe (n = 27) |Alter 40.22 13.497
BMI 26.7104 6.11604
Korpergrolie 176.2222 8.59487
Korpergewicht 83.4444 21.35160
Haarcortisol 13.9341 45.75559
SCLTOTAL_MW 1.5427 41281
TICSTOTAL MW 1.7124 .70448
PHQTOTAL_MW 1.1975 46871
PASTOTAL MW _T1 1.8580 .82457
PASTOTAL MW _T2 1.2921 .87822

4.2 Prufung der Voraussetzungen

4.2.1 Normalverteilung

Die Uberprifung der Normalverteilungsannahme erfolgte mittels Shapiro-Wilk-Test und
visueller Inspektion der Q-Q-Plots. Die Entscheidung zugunsten des Shapiro-Wilk-Tests fiel
aufgrund seiner héheren statistischen Power gegenliber anderen Normalverteilungstests.

Ergebnisse des Shapiro-Wilk-Tests:

Haarcortisol: W =.233, p <.001 (stark nicht normalverteilt)
SCL-27: W = .959, p = .082 (normalverteilt)

TICS-9: W = .970, p = .237 (normalverteilt)

PHQ-9: W = .943, p = .018 (leicht nicht normalverteilt)
PAS T1: W = .933, p = .007 (nicht normalverteilt)
PAS T2: W = .877, p <.001 (nicht normalverteilt)

Die visuelle Inspektion der Q-Q-Plots bestatigte die Ergebnisse. Insbesondere eine starke
rechtsschiefe Verteilung der Haarcortisolwerte war auffallig.
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4.2.2 Ausreil’eranalyse

Die Durchfuhrung der Ausreil’eranalyse erfolgte mittels z-Standardisierung. Als Ausreilder
wurden jene Werte definiert, die um mehr als 3 Standardabweichungen vom Mittelwert
abwichen (|z| > 3). Die Entscheidung zu dieser konservativen Grenze erfolgte, um nur extreme
Ausreiller innerhalb der Stichprobe zu identifizieren.

Ergebnisse:

1 Ausreilder bei Haarcortisol (z = 6.81) Fall 47
Wert: 240.25 pg/mg

Mehr als 6 Standardabweichungen vom Mittelwert
Keine Ausreilder in den psychologischen Malen
Alle z-Werte < |3]|

4.3 Hypothesentestung

4.3.1 H1: Gruppenunterschiede im Haarcortisol

Hypothese 1: Patienten mit psychischer Erkrankung haben geringere Haarcortisolwerte als
Gesunde.

Zur Testung der Hypothese wurde eine primare Analyse mittels t-Test flr unabhangige
Stichproben durchgefiihrt. Dabei zeigten sich folgende Ergebnisse:

e Patientengruppe (M = 13.93, SD = 45.76)
o Kontrollgruppe (M = 6.25, SD = 5.47)
o 1(26.87)=-0.865, p =.395

Bei Betrachtung der Mittelwerte fallt auf, dass die Patienten hohere Werte haben als die
Gesunden. Daraus folgt, dass die Hypothese eigentlich verworfen werden muss. Allerdings
weisen die Standardabweichungen groRe Unterschiede (45.76 vs. 5.47) auf, was auf sehr
unterschiedliche Verteilungen in den Gruppen hindeutet.

Aufgrund dieser extremen Varianzheterogenitat (SDPatient = 45.76 vs. SDKontrolle = 5.47),
sowie einer stark verletzten Normalverteilungsannahme (Shapiro-Wilk: p < .001) und dem
Vorhandensein eines extremen Ausreil3ers (Fall 47), der den Mittelwert der Patientengruppe
stark nach oben zieht, wurde ergdnzend der nicht-parametrische Mann-Whitney-U-Test
durchgefihrt, der weniger anfallig flr Ausreiler ist. Hierbei ergaben sich folgende Range und
Testergebnisse:

e Gesamtstichprobe (N = 50): M = 10.40 pg/mg, SD = 33.75, Range: 0.74 - 240.25
o Patientengruppe (n = 27): Mittlerer Rang = 23.20
o Kontrollgruppe (n = 23): Mittlerer Rang = 28.20

Mann-Whitney-U = 248.50
Wilcoxon-W = 626.50
Z=-1.207

p = .227 (zweiseitig)

Es zeigte sich also ein entgegengesetztes Bild zu den vorherigen Mittelwertberechnungen:
Wenn mit Rangen statt mit den tatséchlichen Werten gearbeitet wird, fallt der extreme
Ausreiller weniger ins Gewicht und die Patientengruppe weist tendenziell doch niedrigere HCC
auf, was der aufgestellten Hypothese entsprechen wirde. Allerdings erreichen die Ergebnisse
keine statistische Signifikanz (p = .227). Daraus muss man folgern, dass — auch wenn die
Richtung tendenziell stimmt — nicht mit Sicherheit ausgeschlossen werden kann, dass diese
Ergebnisse nicht nur zufallig entstanden sind. Entsprechend muss die Nullhypothese
beibehalten werden. Daraus ergeben sich die folgenden Implikationen:

53



Ergebnisse

1. Die urspringliche Hypothese (niedrigere Werte in der Patientengruppe als in der
Experimentalgruppe) konnte nicht bestatigt werden.

2. Die grolie Streuung in der Patientengruppe beruht moglicherweise auf Subgruppen
oder moderierenden Faktoren.

3. Den extremen Ausreiler (240.25 pg/mg) sollte man in weiteren Analysen naher
untersuchen.

4.3.2 H2: Zusammenhang Haarcortisol und schwere psychische Belastung

Hypothese 2: Je geringer das Haarcortisol, desto schwerer die psychische Belastung
(Zusammenhang zwischen Haarcortisol und psychischer Belastung im Sinne einer negativen
Korrelation)

Innerhalb der Gesamtstichprobe (N = 50) zeigten sich durchweg schwache negative
Korrelationen zwischen Haarcortisol und samtlichen Malden psychischer Belastung, von denen
allerdings keine der Korrelationen statistische Signifikanz erreichte:

e SCL-27:r=-.010,p=.944
e TICS-9:r=-104,p=.473
e PHQ-9:r=-103,p=.476
e PAS-T1:r=-.057, p=.694

Auf der anderen Seite konnten jedoch zwischen den psychometrischen Instrumenten
(Fragebdgen) durchweg statistisch signifikante, moderate bis starke positive Korrelationen
nachgewiesen werden:

SCL-27 x TICS-9: r = .698, p < .001
SCL-27 x PHQ-9:r = .754, p < .001
SCL-27 x PAS-T1: r=.638, p <.001
TICS-9 x PHQ-9: r = .588, p < .001

TICS-9 x PAS-T1: r = .463, p = .001
PHQ-9 x PAS-T1: r=.385, p =.006

Gruppenspezifisch zeigten sich flr die Kontrollgruppe (n = 23) negative, statistisch nicht
signifikante Korrelationen zwischen HCC und psychischer Belastung:

SCL-27:r=-.280, p =.196
TICS-9:r=-.062, p =.779
PHQ-9: r =-.259, p =.232
PAS-T1:r=-.035, p =.875

In der Patientengruppe (n = 27) wurden ebenfalls durchweg negative, nicht-signifikante
Korrelationen festgestellt:

SCL-27:r=-.104, p = .605
TICS-9:r=-.191, p =.339
PHQ-9:r=-.200, p =.318
PAS-T1:r=-179,p =.373

Gruppenspezifisch zeigt die Kontrollgruppe tendenziell starkere negative Korrelationen. In der
Patientengruppe konnten konsistent schwache negative Zusammenhange nachgewiesen
werden, die allerdings nicht signifikant sind.

In der Zusammenschau der Ergebnisse folgt daraus: Die Hypothese eines negativen
Zusammenhangs zwischen Haarcortisol und psychischer Belastung muss verworfen werden.
Es zeigen sich zwar durchweg negative Korrelationen, diese sind jedoch nur sehr schwach
ausgepragt, statistisch nicht signifikant und sowohl in der Gesamtstichprobe als auch in beiden
Gruppen nicht bedeutsam.
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Bei der Frage nach der Konstruktvaliditdt sprechen die statistisch signifikanten
Interkorrelationen der psychometrischen Male jedoch fur eine gute konvergente Validitat der
Instrumente und eine konsistente Erfassung psychischer Belastung lber verschiedene Male
hinweg.

4.3.3 H3: Stabilitdt der PAS-Werte zu den Zeitpunkten T1 und T2

Hypothese 3: Die gemessene psychische Belastung im PAS (Panik und Agoraphobie) bleibt
von T1 zu T2 konstant

Zur Analyse der Veranderung der PAS-Werte zwischen den beiden Messzeitpunkten T1 und
T2 wurde ein gepaarter t-Test in der Patientengruppe (n = 23) durchgefuhrt. Hierbei zeigten
die deskriptiven Statistiken zum ersten Messzeitpunkt (T1) einen mittleren PAS-Wert von M =
0.91 (SD = 0.78), der zum zweiten Messzeitpunkt (T2) auf M = 0.34 (SD = 0.31) fiel. Diese
Reduktion des mittleren PAS-Werts erwies sich als statistisch signifikant (1(22) = 3.445, p =
.002). Die mittlere Differenz von 0.56 Punkten (95% KI [0.22, 0.90]) weist somit auf eine
substanzielle Verringerung der Symptomatik hin.

Ferner ist die geringe Test-Retest-Korrelation zwischen beiden Messzeitpunkten (r=.185, p =
.398) bemerkenswert, die auf eine niedrige zeitliche Stabilitat der individuellen Werte
hindeutet. Dies zeigt sich ebenfalls in der deutlichen Abnahme der Standardabweichung von
T1 zu T2 (0.78 vs. 0.31), was auf eine Homogenisierung der Symptomatik innerhalb der
Gruppe hinweist.

Somit muss die urspriingliche Hypothese der Stabilitat der PAS-Werte damit verworfen
werden. Stattdessen zeigt sich ein klarer Trend hin zur Symptomreduktion, der sowohl
statistisch signifikant als auch klinisch von Bedeutung ist. Die geringe Test-Retest-Korrelation
in Verbindung mit der reduzierten Streuung zu T2 legt nahe, dass es sich um systematische
Veranderungen in der Symptomatik handelt, die sich moglicherweise auf Behandlungseffekte
zurtckflhren lassen.

4.4 Zusammenfassende Betrachtung der Ergebnisse

Hinsichtlich der ersten Hypothese H1 (Patienten mit psychischer Erkrankung haben geringere
Haarcortisolwerte als Gesunde) konnte kein signifikanter Unterschied in den
Haarcortisolwerten zwischen Patienten- und Kontrollgruppe festgestellt werden. Demnach
muss die Nullhypothese beibehalten werden. Dies stellte sich durch folgende Beobachtung
dar: Die Mittelwerte zeigen, dass die Patienten hohere Werte haben (13.93 pg/mg) als die
Gesunden (6.25 pg/mg). Das wurde eigentlich bedeuten, dass die Eingangshypothese nicht
verifiziert werden konnte. Da es jedoch in der Patientengruppe einen extremen Ausreiler mit
einem Wert von 240.25 pg/mg gibt, zieht dieser den Mittelwert der Patientengruppe stark nach
oben. Dies sieht man auch an der sehr hohen Standardabweichung in der Patientengruppe
(45.76 im Vergleich zu nur 5.47 bei den Gesunden). Deshalb wurde zusatzlich ein Mann-
Whitney-U-Test gemacht, der weniger anfallig fur solche Ausreil3er ist. Dieser Test arbeitet mit
Rangen statt mit den tatsachlichen Werten. Und hier zeigte sich ein anderes Bild: Die
Kontrollgruppe hat einen héheren mittleren Rang (28.20) als die Patientengruppe (23.20). Das
bedeutet, wenn der extreme Ausreiller nicht so stark gewichtet wird, haben die Patienten
tendenziell doch die niedrigeren Werte - was der Eingangshypothese entsprechen wurde.
Allerdings ist der Unterschied statistisch nicht signifikant (p = .227). Dies bedeutet, dass auch
wenn die Richtung stimmt, nicht mit ausreichender Sicherheit gesagt werden kann, dass dieser
Unterschied nicht zuféllig entstanden ist.

Ferner konnte auch die zweite Hypothese H2 (Je geringer das Haarcortisol, desto schwerer
die psychische Belastung) nicht verifiziert werden. Trotz durchweg negativer Korrelationen darf
nicht von einem sicheren negativen Zusammenhang zwischen Haarcortisol und psychischer
Belastung gesprochen werden, da die Korrelationen insgesamt nur sehr schwach ausgepragt,
statistisch nicht signifikant und sowohl in der Gesamt- als auch in den Gruppenstichproben
nicht bedeutsam sind. Hierbei zeigten sich innerhalb der Kontrollgruppe tendenziell etwas
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starkere negative Korrelationen, in der Patientengruppe schwache negative Zusammenhange
ohne jedoch statistische Signifikanz.

Zuletzt ist auch die dritte Hypothese (Panik und Agoraphobie bleibt von T1 zu T2 konstant) zu
verwerfen, da sich ein statistisch signifikanter Trend zur Symptomreduktion von Zeitpunkt T1
zu Zeitpunkt T2 nachweisen lasst. Dieser Aspekt ist insbesondere vor dem Hintergrund der
durch viele der Patienten eingeleiteten Therapiemallnahmen nach Zeitpunkt T1 (ambulante
und/ oder stationare Psychotherapie, medikamentose Therapie, Beratung, etc.) von klinischer
Bedeutung und besonderem Interesse, da es auf insgesamt positive Behandlungseffekte der
gangigen Therapiemdglichkeiten hindeutet.
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5 Diskussion

In diesem Abschnitt sollen die Ergebnisse der vorliegenden Studie diskutiert und mit den
Resultaten aus vorhergegangen Untersuchungen verglichen werden. Auch Kritikpunkte und
Verbesserungsvorschldgen sowie ein abschlieliender Ausblick auf kiinftige Studien sollen
erortert werden.

5.1 Diskussion der Methoden

Aus 6konomischen und ethischen Grinden wird in klinischen Studien immer die
kleinstmoégliche N angestrebt. Da die Stichprobengréfte von N = 50 nicht ausreichend grof}
gewesen ist, um einen signifikanten Zusammenhang zwischen HCC und dem Auftreten
psychischer Symptome nachzuweisen, hatte eine groflere und heterogenere Gruppe
maoglicherweise eine eingehendere Haaranalyse und reprasentativere Aussagen bezuiglich der
gesellschaftlichen Relevanz ermdglicht.

In Bezug auf den zeitlichen Rahmen der Patientenrekrutierung wurde bei Antragstellung von
einem kurzeren Zeitraum ausgegangen als letztlich notwendig war, um die gewlnschte Zahl
N zu erreichen. Hier spielte vermutlich der Ausbruch der Sars-Cov-2-Pandemie im Jahr 2020
eine nicht unwesentliche Rolle. Aufgrund der zu Beginn noch unklaren Lage, wurden die
Rekrutierungen der Probanden vor Ort auf ein Minimum begrenzt. Es folgte eine Umstellung
des Rekrutierungsverfahrens auf telefonischem und postalischem Weg. Hierbei zeigte sich,
dass die Organisation einer rein kontaktlosen Rekrutierung mit einem héheren zeitlichen und
personellen Aufwand verbunden war. Auch die Adharenz der Probanden schien bei
kontaktloser Rekrutierung geringer auszufallen als beim unmittelbaren Patientenkontakt:
wahrend vor der Pandemie die Beantwortung der Fragebdogen und die Entnahme der
Haarproben direkt vor Ort (in der Klinik) vorgenommen werden konnten, musste das
Studienteam wahrend der Pandemie haufig mehrere Tage bis Wochen auf die Ricksendung
der Unterlagen und Haarproben warten oder die Probanden mehrfach telefonisch
kontaktieren. Teilweise gingen versendete Haarproben/ Fragebdgen auch auf dem Postweg
verloren. FUr kunftige Studien sollte daher ein direkter Patientenkontakt — sofern méglich —
immer Vorrang vor digitalen oder anderen kontaktlosen Formen der Rekrutierung haben.

Hinsichtlich des Probandenkollektivs hatten retrospektiv betrachtet einige Anpassungen
innerhalb der Ein- und Ausschlusskriterien erfolgen sollen: Das Alter der Zielgruppe wurde im
Hinblick auf die hdhere Wahrscheinlichkeit einer kardiovaskularen Ursache anstelle einer
psychosomatischen Genese von Thoraxschmerzen etc. auf max. 65 Jahre begrenzt; im
Rahmen der Patientenrekrutierung zeigte sich jedoch, dass auch einige Personen im hoheren
Lebensalter von einer Angst- und/ oder Panikstérung betroffen sind, unabhangig von etwaigen
kardialen Vorerkrankungen. Fur kinftige Studien in der Thematik ware daher eine héhere
Altersobergrenze (z.B. 75 Jahre) zu empfehlen. Generell konnte aufgrund der eher strengen
Ein- und Ausschlusskriterien nur eine sehr spezifische Probandengruppe untersucht werden;
die tatsachliche Abbildung eines gesellschaftlich reprasentativen Kollektivs ist daher
retrospektiv betrachtet nur bedingt méglich. Das insgesamt homogene Probandenkollektiv
wurde zur Minimierung etwaiger Storvariablen gewahlt, bildet jedoch die alltaglichen
Gegebenheiten nur unzureichend ab.

Insbesondere die Ausschlusskriterien ,Major Depression“ und ,Generalisierte Angststérung®,
die haufig komorbid mit Panik- oder Angststérungen auftreten, missen an dieser Stelle kritisch
hinterfragt werden. Die Major Depression fuhrte bei einer Vielzahl der untersuchten Probanden
zum nachtraglichen Ausschluss aus der Studie, wohingegen eine Untersuchung der
Haarcortisolparameter auch in diesem Patientenkollektiv von Interesse gewesen ware, da die
Major Depression zu einer der weltweit am haufigsten vorkommenden psychischen Stérungen
zahlt und damit einen entscheidenden Teil der Bevdlkerung reprasentiert hatte (Alonso et al.
2004; Andrade et al. 2003; Wittchen und Jacobi 2005). Insbesondere da eine Studie aus dem
Jahr 2017 belegen konnte, dass eine Major Depression keinen signifikanten Einfluss auf die
Haarcortisolkonzentration ausibt, sofern diese als Komorbiditat zu einer primaren
Angsterkrankung vorliegt (Wichmann et al. 2017a), ware der Ausschluss moglicherweise auch
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nicht vor dem Hintergrund der Sorge um eine etwaige Verfalschung der Messwerte notwendig
gewesen.

Hinsichtlich der gesellschaftlichen Reprasentativitat ist die Studie auch aus Grunden der
sprachlichen und kognitiven Differenzen innerhalb der Bevdlkerung nur eingeschrankt
verwertbar. Es zeigte sich, dass Personen mit geringeren kognitiven Fahigkeiten und solche,
deren Muttersprache nicht Deutsch ist, Probleme bei der Beantwortung der vorliegenden
Fragebdgen hatten. Bezuglich der kognitiven Unterschiede konnte eine Anpassung der
Fragebdgen in eine leichter verstandliche Sprache erwogen werden. Insbesondere Patienten
mit Migrationshintergrund oder bspw. Trauma durch Flucht aus einem Kriegsgebiet, hatten im
Rahmen der Studie sicherlich interessante Erkenntnisse hinsichtlich der Entstehung von
psychischen Stérungsbildern liefern kénnen. Im Rahmen der Rekrutierung fiel auf, dass viele
Patienten mit einer entsprechenden Sozialanamnese Symptome einer Angst- und/ oder
Panikstorung aufwiesen. Aufgrund der Sprachbarriere war eine Teilnahme an der Studie
jedoch leider nicht moglich. Es ware daher zu diskutieren, ob klnftige Untersuchungen in der
Thematik Aufklarungs- und Fragebdgen in verschiedenen Sprachen anbieten sollten, um auch
die kulturelle Diversitat innerhalb der Gesellschaft in der Studie abbilden zu kdnnen.

Hinsichtlich der Kontrollgruppe erscheint retrospektiv die Vorgabe, dass die Probanden weder
eine psychische noch eine somatische Ursache der Beschwerden haben und zudem trotzdem
als Patienten in einer Notaufnahme/ CPU vorstellig gewesen sein sollten, etwas eng gefasst.
Durch dieses Kriterium war es sehr schwierig, in diesem Setting geeignete Personen zu finden,
die tatsachlich ,nur”, z.B. einen muskuloskelettalen Thoraxschmerz, aufwiesen, da bei den
meisten der in ZNA/ CPU vorstelligen Patienten mit Brustschmerzen, Herzrasen oder Atemnot
auch ohne kardiales Korrelat doch zumindest eine somatische Ursache (Asthma bronchiale,
Hyperthyreose, etc.) detektiert werden konnte. Von den wenigen Patienten, die als
Kontrollprobanden dann noch in Frage kamen, zeigten insgesamt nur wenige Menschen
Bereitschaft, an einer Studie mitzuwirken, die fir sie keinen persénlichen Nutzen darstellte.

Weitere Kritikpunkte bei der Untersuchung der Probanden mittels Fragebdgen sind die
Bedeutung der Tagesform und der kognitiven Verzerrung. Insbesondere solche Fragen, die
sich auf einen vergangenen Zeitraum beziehen (z.B. Kindheitstraumata, Symptome der
vergangenen Monate, etc.) koénnen durch falsche Erinnerungen oder retrospektives
Neubewerten der Situation anders abgebildet werden als es der Realitat entsprechen wiirde.
Auch tagesabhangige Schwankungen in der allgemeinen Stimmung des Probanden oder der
Effekt der sozialen Erwinschtheit kdnnen die Beantwortung der Fragen, in die eine oder
andere Richtung beeinflussen. Méglicherweise spielt auch die subjektive Interpretation einer
Fragestellung eine Rolle; hinsichtlich der Vergleichbarkeit der Untersuchungsergebnisse muss
erwogen werden, dass die Probanden unter verschiedenen Aussagen verschiedene
Bedeutungen verstehen. Letztlich sind psychologische Fragebdgen keine sicher
objektivierbaren Messinstrumente und mussen daher entsprechend kritisch bewertet werden.

5.2 Diskussion der Proben und moéglichen Confounder

Hinsichtlich der Haarproben muss ein Selektionseffekt aufgrund unterschiedlicher
Haarfrisuren bei Mannern und Frauen diskutiert werden: Einige potenzielle mannliche
Studienteilnehmer mussten aufgrund von Glatze bzw. extremen Kurzhaarschnitten von der
Teilnahme ausgeschlossen werden. Das Geschlechterverhaltnis wurde jedoch in der
statistischen Analyse und bei der Einordnung der Kontrollgruppe bertcksichtigt, sodass nicht
von einer Verzerrung der Studienergebnisse ausgegangen werden muss.

Weiterhin missen bei der Bewertung der Gite der Untersuchungsergebnisse aus den
Haarproben, an dieser Stelle auch mogliche Stérgréften (Confounder) des Haarcortisols
berlcksichtigt werden.
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5.2.1 Alter

In vorausgegangen Studien wurde keine signifikante Korrelation des Alters mit der HCC
festgestellt (Wosu et al. 2015; Stalder et al. 2012a; Rippe et al. 2016; Ruhl 2019). Hingegen
zeigte eine Untersuchung aus dem Jahr 2017 einen Anstieg der Haarcortisolkonzentration um
0,09 pro zehn Jahren (Stalder et al. 2017; Ruhl 2019). Unter diesem Aspekt sollte das Alter
bei den Untersuchungen der HCC als Confounder mit berlcksichtigt werden.

5.2.2 Geschlecht

Ebenfalls keine Korrelation zwischen Geschlecht und HCC wurde in den Studien von Stalder
et al. und Wosu et al. postuliert (Wosu et al. 2015; Stalder et al. 2012a; Ruhl 2019).
Andererseits fanden sich in der Untersuchung von Rippe et al. héhere HCC bei Probanden
des mannlichen Geschlechts (Rippe et al. 2016; Ruhl 2019). Ferner wiesen auch die Manner
einer im Jahr 2017 untersuchten Gruppe eine um 21,4 % hoéheren Haarcortisolgehalt als
Frauen auf (Stalder et al. 2017; Ruhl 2019). Die Beobachtung der insgesamt hdheren
Cortisollevel bei Mannern, zeigte sich sowohl in den Experimental- als auch in den
Kontrollgruppen, und konnten im Speichel (freies Cortisol) deutlicher nachgewiesen werden
als im Blut (Gesamt-Cortisol) (Foley und Kirschbaum 2010). Auch eine Abhangigkeit der
Cortisolkonzentrationen vom weiblichen Menstruationszyklus und bei beiden Geschlechtern
von den Sexualhormonen konnte nachgewiesen werden (Zorn et al. 2017). Insgesamt sollte
das Geschlecht demnach als potenzieller Confounder bei der Beurteilung der HCC
einbezogen werden.

5.2.3 Metabolische Parameter

Der systolische Blutdruck, der BMI und das Taille-HUft-Verhaltnis korrelierten positiv mit einer
erhohten Haarcortisolkonzentration (9,8 % héhere HCC pro 2,5 BMI-Punkten) (Stalder et al.
2017; Ruhl 2019). Ebenfalls einen positiven Zusammenhang zwischen héherem BMI bzw.
Gewicht zeigte sich in anderen Studien (Rippe et al. 2016; Stalder et al. 2012a), weshalb diese
Parameter als Confounder bei der Beurteilung der HCC berucksichtigt werden sollten.

5.2.4 Haarwaschfrequenz

In vorausgegangenen Studien konnte kein Einfluss der Haarwaschfrequenz auf die HCC
nachgewiesen werden (Wosu et al. 2015; Stalder et al. 2012a; Ruhl 2019; Stalder und
Kirschbaum 2012)(Wosu et al. 2015; Stalder et al. 2012a; Stalder und Kirschbaum 2012; Ruhl
2019). Auch ein Review aus 2012 lehnt einen signifikanten Zusammengang zwischen HCC
und Haarwaschen bei proximalen Haarproben ab (Stalder und Kirschbaum 2012; Ruhl 2019).

Spatere  Untersuchungen legen jedoch nahe, dass Personen mit haufigerer
Haarwaschfrequenz ~ bzw. kurzlich gewaschenem Haar insgesamt niedrigere
Haarcortisolspiegel zeigen (Stalder et al. 2017; Rippe et al. 2016; Ruhl 2019). Dieses Ergebnis
entspricht den Annahmen eines Reviews von 2012, in dem von einer Reduktion der HCC durch
die Einwirkung von Wasser und Shampoo, sowie von einer Zersetzung des Cortisols durch
UV-Strahlung, berichtet wird (Meyer und Novak 2012; Ruhl 2019). Der Einfluss von
Haarwéaschen und Jahreszeit der Probenentnahme (niedrigere HCC im Sommer durch UV-
Licht als im Winter) wird auch in anderen Studien postuliert (Stalder et al. 2012b). Deshalb
sollte die Haarwaschfrequenz als Confounder bei der Untersuchung der HCC
Berucksichtigung finden.

5.2.5 Haarbehandlungen

Hinsichtlich Haarbehandlungen konnten vorausgegangene Untersuchungen keinen
signifikanten Zusammenhang zur HCC nachweisen (Meyer und Novak 2012; Stalder und
Kirschbaum 2012; Stalder et al. 2012a; Stalder et al. 2012b; Staufenbiel et al. 2013; Wosu et
al. 2015; Russell et al. 2012; Ruhl 2019). In einer Untersuchung aus dem Jahr 2010 wurde
ebenfalls keine Korrelation der HCC mit der natlrlichen Haarfarbe beschrieben; allerdings sei
die Cortisolkonzentration bei Probanden mit gefarbtem Haar niedriger ausgefallen (Gow et al.
2010; Ruhl 2019).
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5.2.6 Ethnizitat und Haarstruktur

Obwohl ein kausaler Zusammenhang zwischen Haarstruktur, Haarfarbe und HCC in einem
Review aus 2012 verneint wurde (Stalder und Kirschbaum 2012), legen neuere
Untersuchungen nun nahe, dass die Ethnizitdt mit unterschiedlichen mittleren
Haarwachstumsraten korreliert (Russell et al. 2012; Ruhl 2019; Wennig 2000). Entsprechend
der Unterscheidung von Ethnien, wurde beobachtet, dass Probanden mir dunkler Hautfarbe
(Rippe et al. 2016; Ruhl 2019) bzw. eng gelocktem Haar (Wosu et al. 2015; Ruhl 2019) hohere
HCC aufwiesen. Bezlglich der Haarfarbe scheint es keinen Zusammenhang zur HCC zu
geben (Russell et al. 2012; Gow et al. 2010; Ruhl 2019)

5.2.7 Soziookonomischer Status

In einer Untersuchung aus dem Jahr 2016 wurden héhere HCC bei Probanden mit geringerem
Familieneinkommen und mehr Kindern, die von dem Einkommen leben mussten,
nachgewiesen (Rippe et al. 2016; Ruhl 2019). Ein kausaler Zusammenhang zwischen HCC
und Bildungsstand konnte hingegen bei den Teilnehmern einer Studie in 2015 nicht festgestellt
werden (Wosu et al. 2015; Ruhl 2019).

5.2.8 Rauchen und Alkohol

Zwischen der HCC und dem Konsum von Nikotin oder Alkohol konnte in vorausgegangenen
Untersuchungen kein Zusammenhang festgestellt werden (Wosu et al. 2015; Stalder und
Kirschbaum 2012; Stalder et al. 2012a; Stalder et al. 2017).

5.2.9 Medikamente

Die Einnahme von Kontrazeptiva beeinflusste die HCC in vorausgegangenen Studien nicht
signifikant (Stalder und Kirschbaum 2012; Stalder et al. 2012a; Stalder et al. 2017). Auch in
Bezug auf andere Medikamente weist eine Meta-Regressionsanalyse aus dem Jahr 2017
darauf hin, dass in den durch die Autoren verglichenen 12 Studien (davon 9 Major Depression
und 3 Angststérungen betreffend) mit insgesamt 429 Patienten und 487 gesunden
Kontrollprobanden (hierbei lag die Medikamenteneinnahme zwischen 14 % und 72 %) kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der EffektgroRe und dem prozentualen
Medikamentenkonsum festgestellt werden konnte (p = 0,60) (Zorn et al. 2017).

5.3 Diskussion der statistischen Ergebnisse und Zukunftsausblick

Fiar zukinftige Studien innerhalb der Thematik sollten die Erkenntnisse der vorliegenden
Dissertation miteinbezogen werden. Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die
aufgestellten Hypothesen hinsichtlich reduzierter Haarcortisolwerte bei Patienten mit Panik-
und/ oder Agoraphobiestérung (H1), negativer Korrelation zwischen gemessenen
Haarcortisolwerten und empfundener psychischer Belastung (H2) sowie zeitlicher Stabilitat bei
der Symptomschwere von Panik/ Agoraphobie (H3) verworfen werden mussen.

Prinzipiell deuten die neuesten Studienergebnisse (Staufenbiel et al. 2013) darauf hin, dass
bei Patienten mit Angststérungen eine reduzierte HCC im Sinne der ,repeated hits* Hypothese
entlang der HPA (Fries et al. 2005) zu erwarten ware. In der Untersuchung, auf die sich die
vorliegende Dissertation stitzt, konnte keine statistisch signifikante Hyporeaktivitat der HPA
bei Panikpatienten bestéatigt werden. Nichtsdestotrotz entspricht nach Durchflihrung des
Mann-Whitney-U-Tests zur Reduktion des stérenden Einflusses des Ausrei3er-Cortisols bei
einem der Probanden aus der Experimentalgruppe, die Effektrichtung der aufgestellten
Hypothese H1, wodurch denkbar ist, dass bei einer groReren StichprobengroRe eine
statistische Signifikanz hatte erreicht werden kénnen.

Hinsichtlich der zweiten Hypothese scheint die Uberlegung, HCC als Biomarker einzusetzen,
der mit der empfundenen Symptomschwere negativ korreliert, grundsatzlich ein guter Ansatz
zu sein, da auch hier die Richtung der Messergebnisse der erwarteten Hypothese entsprach,
allerdings fielen die Effekte nur schwach aus und waren statistisch nicht signifikant, womit eine
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sichere Aussage uber die Nutzbarkeit des HCC als Biomarker auf Grundlage der vorliegenden
Untersuchungsergebnisse nicht getroffen werden kann.

Bezuglich der dritten Hypothese, dass die gemessene Symptomschwere Uber die Zeit
konstant bliebe (was mit einem Nicht-Ansprechen auf etwaige Therapien assoziiert ware und
somit die Ergebnisse einer Studie aus dem Jahr 2016 (Wichmann et al. 2017b) verifiziert
hatte), konnte ein klarer, statistisch signifikanter Trend zur Symptomreduktion Uber die Zeit
detektiert werden. Diese Beobachtung ist insofern klinisch bedeutsam, da viele der Probanden
zwischen den Befragungszeitpunkten diverse Formen der Therapien (medikamentds,
Psychotherapie, Coachings, etc.) aufgenommen hatten, und somit von einem positiven
Einfluss dieser Interventionen ausgegangen werden darf. Fur die Zukunft waren hier weitere
Untersuchungen mit gréRerer Stichprobe von Interesse, sowie eine genauere Differenzierung
uber die Art, Haufigkeit, RegelmaRigkeit etc. der Therapien, um den Einfluss verschiedener
Therapieformen besser darstellen und verstehen zu kénnen. Auch eine weitere Messung der
HCC zum zweiten Befragungszeitpunkt kdnnte aufschlussreich sein, hinsichtlich der Frage, ob
sich der Cortisolgehalt tber die Zeit verandert und in welchem Zusammenhang dies mit dem
Erfolg bzw. Misserfolg aufgenommener Therapien steht. Generell betrachtet, ist die Messung
des Cortisolspiegels in Haarproben eine relativ neue Untersuchungsmethode und wurde daher
noch nicht fir viele Publikationen genutzt. Dennoch sollte diese Untersuchungsmethode auch
in kinftigen Studien einen Stellenwert einnehmen, da sie aufgrund ihrer geringen Invasivitat
und der Abbildung eines langeren Beobachtungszeitraums im Vergleich zu Urin-, Speichel-
und Blutproben deutliche Vorteile bietet und vielversprechende Ergebnisse liefern kénnte
(Staufenbiel et al. 2013).

Obwonhl also die vorliegende Arbeit den in einigen veroéffentlichten Studien postulierten
Zusammenhang zwischen psychischen Symptomen und einer erniedrigten HCC (Staufenbiel
et al. 2013) nicht sicher bestatigen kann, sollten - um eine valide Aussage bezlglich der
aufgestellten Hypothesen machen zu kénnen - die hier vorgestellten Analysen nochmals nach
Erreichung des, wie urspringlich geplant und in Kapitel 3.3 vorbeschrieben, aus
vorausgegangenen Korrelationsberechnungen festgesetzten Werts N = 71 (Signifikanzniveau
a = 0.05; mittlere Effektstarke f = 0.30 (J N = 64) plus 10 % zum Ausgleich eines moglichen
Drop-Outs von Studienteilnehmern (1 N = 71) (Bortz und Déring 2006); Residualvarianz ores
= 0) wiederholt werden. Erst dann liee sich eine Konsequenz hinsichtlich des Nutzens und
der Sinnhaftigkeit in der Messung von Haarcortisolwerten bei der Diagnostik psychischer
Stdérungen ableiten, da die hier durchgefuhrten Berechnungen vor dem Aspekt der geringen
GruppengréRe von N = 50 nur eine erste Tendenz innerhalb der zu untersuchenden
Fragestellung abbilden kann, und somit in Bezug auf Allgemeing(iltigkeit/ Ubertragbarkeit nicht
reprasentativ ist. Auch weitere Analysen im Hinblick auf die Ursachenforschung (z.B. Griinde
fur die geringeren HCC bei psychischen Erkrankungen in vorausgegangenen Studien) sollten
erfolgen.

Zusammenfassend ist die Untersuchung der HCC, trotz der zum aktuellen Studienzeitpunkt
noch uneinheitlichen Ergebnisse, eine einfache Methode, die hinsichtlich der Untersuchung
eines Zusammenhangs zwischen psychischen Erkrankungen und endokriner Einflisse weiter
gefordert, verbessert und getestet werden sollte, da sie perspektivisch moéglicherweise
entscheidende Ergebnisse flr die Diagnostik und Therapie psychischer Krankheitsbilder
liefern kdnnte.
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6 Zusammenfassung

Hintergrund: Bislang zeigten sich in vorausgegangenen Studien bezilglich des
Zusammenhangs zwischen HPA-Aktivitat und dem Auftreten psychischer Stérungen keine
einheitlichen Ergebnisse. Die neuesten Studien deuten jedoch auf physiologischer Ebene
darauf hin, dass anhaltender Stress (wie er bei psychischen Stérungen vorliegt) zu einer
Abnahme der ausgeschitteten Cortisolmenge im Sinne eines negativen Feedback-
Mechanismus der HPA (Fries et al. 2005) fuhrt (van Zuiden et al. 2011; Wintermann et al.
2016; Wichmann et al. 2017a; Petrowski et al. 2010; Petrowski et al. 2021; Petrowski et al.
2013; Petrowski, K., Wintermann, G., Joraschky, P., Siepmann, M. 2011; Stoffel et al. 2016;
Manenschijn et al. 2012; Staufenbiel et al. 2013). Um diese Beobachtungen zu verifizieren,
wurde auch hier die Hypothese formuliert, dass im Falle psychischer Stérungen ein
entsprechender Abfall der Cortisolkonzentration zu erwarten ist. Ferner untersuchten wir, ob
eine niedrige HCC als sensibler Biomarker wie auch als Pradiktor fir psychische Stérungen
und das Ansprechen auf Therapien herangezogen werden kann.

Methode: Die Gesamtstichprobe bestand aus N = 50 (Patientengruppe mit Panik-/
Agoraphobie (n = 27), gesunde Kontrollgruppe (n = 23)) innerhalb einer Altersgruppe von 18-
65 Jahren. Die Untersuchung erfolgte an zwei Zeitpunkten T1 und T2. Die Diagnostik erfolgte
mittels standardisierter psychometrischer Fragebdgen und SKID, die Untersuchung der
Langzeit-Aktivitat der HPA wurde mittels HCC zum Zeitpunkt T1 gemessen. Durch Entnahme
einer Probe von mind. 3 cm Kopfhaar konnten die HCC der vorausgegangenen drei Monate
abgebildet werden. Im Rahmen der Fragebogenanalysen wurden zudem etwaige
Komorbiditaten erfasst.

Ergebnisse: In der vorliegenden Dissertation konnte die Haarcortisolkonzentration als
sicherer Biomarker und Pradiktor fir die Entwicklung psychischer Symptome - vorerst - nicht
bestatigt werden, was den postulieten Zusammenhang einer  geringeren
Cortisolkonzentration beim Vorliegen psychischer Stérungsbilder nicht unterstiitzt. Auch wenn
die Probanden innerhalb der Kontrollgruppe insgesamt héhere HCC aufwiesen, war der
Unterschied zwischen den Gruppen statistisch nicht signifikant (p = .227). Auch der postulierte
negative Zusammenhang zwischen HCC und Symptomschwere konnte nicht bestéatigt werden.
An dieser Stelle muss jedoch die kleine Stichprobengré3e Erwahnung finden, die eine valide
Beurteilung bezlglich der Aussagekraft der gemessenen Ergebnisse erschwert. Hingegen
zeigte sich entgegen der aufgestellten Hypothese eine statistisch signifikante (p = .002)
Symptomreduktion Uber die Zeit bei den Probanden.

Schlussfolgerung: Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen hinsichtlich der Haarcortisolkonzentration gefunden werden. Die erwartete geringere
Konzentration des Cortisols bei Personen mit psychischer Symptomatik konnte zwar
beobachtet werden und kénnte somit die Hypothese der Abweichung der neurobiologischen
bzw. physiologischen Funktion der HPA im Sinne einer Hyporeaktivitat bekraftigen, aufgrund
der fehlenden statistischen Signifikanz kénnen wir jedoch nicht abschliel3end sicher sein, dass
dieser Effekt nicht zufallig entstanden ist. Ferner zeigte sich kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen der Schwere einer psychischen Erkrankung und den gemessenen
HCC, wenngleich auch hier negative Korrelationen beobachtet werden konnten. Demnach
kann zum aktuellen Zeitpunkt eine geringere HCC als Biomarker und Pradiktor fur psychische
Stoérungsbilder nicht herangezogen werden. Mit Hinblick auf die geringe Validitat bei einer
kleinen GesamtstichprobengréoRe von N = 50 sollten diese Ergebnisse jedoch vorbehaltlich
betrachtet und in weiteren Untersuchungen verifiziert oder falsifiziert werden. Es ist vor dem
Hintergrund der vorausgegangenen Studienergebnisse stark anzunehmen, dass sich die
beobachteten Trends innerhalb dieser Studie bei einer gréReren Stichprobe statistisch
signifikant hatten darstellen lassen koénnen. Hinsichtlich der dritten Hypothese, dass die
gemessene Symptomschwere ber die Zeit konstant bliebe (was mit einem Nicht-Ansprechen
auf etwaige Therapien assoziiert ware), zeigte sich, dass Patienten mit Panikstérung im
zeitlichen Verlauf einen klaren Trend zur Symptomreduktion aufwiesen, der sowohl statistisch
signifikant als auch klinisch bedeutsam ist. Da viele der Probanden zwischen den
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Befragungszeitpunkten diverse Formen der Therapien (medikamentds, Psychotherapie,
Coachings, etc.) aufgenommen hatten, ist dies eine erfreuliche Beobachtung, die ebenfalls in
weiteren Studien mit grolierer Stichprobenzahl Uberprift und genauer untersucht werden
sollte. Hier kdnnte beispielsweise eine exaktere Differenzierung hinsichtlich der Art der
Therapie sinnvoll sein, um die Auswirkungen unterschiedlicher Therapieformen untereinander
zu vergleichen und Konsequenzen flr das zu empfehlende therapeutische Vorgehen zu
ziehen.
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