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1. Einleitung/theoretischer Hintergrund

Psyche und Physis eines Menschen unterliegen komplexen Prozessen, die ein dynamisches
und dennoch stabiles Gleichgewicht, die Homd@ostase, garantieren sollen. Ereignisse, die
diesen Zustand bedrohen - Stressoren -, erfordern eine Anpassung durch kompensatorische
Mechanismen, um entsprechend der von ihnen dargestellten Anforderungen reagieren zu

kénnen. Der Organismus befindet sich im Stress.

Entsprechend der Anforderung eines Stressors erfolgt die Adaptation durch den Organismus.
Dabei variieren die unterschiedlichen Reaktionen intra- und interindividuell stark. Als
wichtige Determinanten einer individuellen Stressantwort gelten genetische Veranlagung,
Lebensumstande und psychische und physische Kondition des betroffenen Individuums.
Erfordert die Anpassung an die Belastungssituation eine Veranderung des Individuums,
spricht man von Allostase, einem aktiven Adaptationsprozess, der, wenn er effizient ablauft,
zu einem erneuten homoostatischen Gleichgewicht fuhrt. Eine anhaltende, inadaquate
Reaktion oder Uberstimulation jedoch kann zur Maladaptation und zur Pathogenese
verschiedener Erkrankungen flhren. Beispiele fur solche Stresserkrankungen sind Affektive
Storungen, Angst- und Panikstorungen, aber auch internistische Krankheiten wie chronische
Immun-, Herz-Kreislauf- oder gastrointestinale Erkrankungen, bei denen Stress bzw. dessen
physiologischen Korrelate zur Entstehung, Auslésung oder Aufrechterhaltung beitragen
(Chrousos, 1998; Ising and Heck, 2008).

Eine wesentliche und im Fokus dieser Arbeit stehende Komponente der Stressreaktion stellt
das hypothalamisch-hypophysare-adrenokortikale System (HPA) dar, das (ber die
Ausschittung von Corticotropin Releasing Hormon (CRH) aus dem Hypothalamus und
Adrenocorticotropem Hormon (ACTH) aus der Hypophyse die Sekretion von Cortisol als
vorrangigem Effektorhormon aus der Nebennierenrinde initiiert. Eine Aktivierung der HPA-
Achse unter Stress dient der Mobilisierung der kdrpereigenen Ressourcen und ist daher ein
wichtiges Element der akuten Stressreaktion. Gleichzeitig ist ihre Deaktivierung nach
Beendigung der Stresssituation eine wesentliche Komponente der Adaptation. Dies geschieht
Uber eine negative Feedback-Hemmung, die vor allem Uber Glukokortikoidrezeptoren

vermittelt wird.



Eine sensitive Labormethode zur Uberpriifung der HPA-Achsen-Regulationsfahigkeit ist der
kombinierte Dexamethason-Suppressions-/CRH-Stimulationstest (Dex/CRH-Test). Nach
Supprimierung der HPA-Achse durch Dexamethason, ein synthetisches Glukokortikoid mit
groBer struktureller Ahnlichkeit zu Cortisol, wird dabei die stimulierende Wirkung von CRH
auf ACTH und Cortisol untersucht. Bei einer HPA-Achsendysregulation infolge einer
verminderten negativen Feedbackhemmung aufgrund einer beeintrachtigten Signalkaskade an
den Glukokortikoidrezeptoren kommt es zu einer reduzierten Dexamethason-induzierten
Démpfung von ACTH aus der Hypophyse und Cortisol aus der Nebennierendrinde; Patienten
bzw. Probanden, bei denen eine substantielle Suppression durch Dexamethason nicht
festgestellt werden kann, werden als sogenannte ,,Nonsuppressoren® im Gegensatz zu den
,,Suppressoren klassifiziert (Ising et al., 2007; Holsboer, 2000). Gleichzeitig kann eine
uberschieRende Reaktion der HPA-Achse auf die CRH-Stimulation auftreten. Individuen, bei
denen zwar eine Suppression der Cortisolspiegel nach Dexamethason beobachtet wird, nicht
aber nach Gabe von CRH, werden als intermedidre Nonsuppressoren bezeichnet. Auch diese
Personen weisen eine HPA-Regulationsstérung auf, die jedoch vorwiegend durch eine
Uberaktivitat der hypothalamischen Neuropeptide CRH und Vasopressin (AVP) zu erklaren
ist (Holsboer & Ising, 2010).

Der Suppressor-Status im Dex/CRH—Test gibt Auskunft ber die physiologischen
Regulationseigenschaften der HPA-Achse.  Aspekte der  Stressbewertung und
Stressbewaltigung, die in frontolimbischen Arealen des Gehirns repréasentiert sind, bleiben
unbertcksichtigt. Psychosoziale Stresstests, wie etwa der Trier Social Stress Test (TSST)
beziehen dies mit ein, indem in standardisierter Weise eine ,,reale” Stresssituation geschaffen

wird, in der die Stressreaktion des Individuums gemessen wird.

Die Stressreaktion unterscheidet sich zwischen Ménnern und Frauen. Auch beziglich
stressassoziierter Erkrankungen bestehen geschlechtsspezifische Differenzen, mit einem
hoéheren VVorkommen von Phobien, Depressionen, Angst- und Panikstérungen bei Frauen
(Bebbington, 1996; Cleary, 1987; Weich et al., 2001). Als diese Unterschiede mitbedingend
werden der Einfluss gonadaler Hormone bzw. die wechselseitige Interaktion zwischen der
HPA-Achse und der Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse (HPG-Achse) vermutet.
Komponenten der HPA-Achse wirken sich dabei auf verschiedene Ebenen der HPG-Achse als
Reproduktionssystem inhibitorisch aus (Chrousos et al., 1998; Sakakura et al., 1975),

wihrend Schwankungen der gonadalen Hormone wie Ostrogen und Testosteron die CRH-



und ACTH- Sekretion eher einander gegenléufig modulieren (Burgess & Handa 1992; Bohler,
Jr. et al. 1990; Haas & George 1988; Viau & Meany 1996).

Der Einfluss der physiologischen HPA-Achsenregulation auf die zentrale Stressverarbeitung
ist nur unzureichend untersucht. Es ist wahrscheinlich, dass Geschlechtsunterschiede hierbei
eine wichtige Rolle spielen. Daraus leitet sich die Fragestellung dieser Studie ab, zum einen
herauszufinden, inwiefern der Suppressionsstatus gesunder Probanden im kombinierten
Dexamethason/CRH-Test die Stressreaktion in einer realen psychosozialen Stressituation,
simuliert mittels des TSST, beeinflusst und damit eine hinreichende oder nicht hinreichende
Bedingung fur die Adaquatheit der Stressreaktion darstellt. Zum anderen wollen wir priifen,
ob bei gesunden Probanden festgestellte geschlechtsspezifische Unterschiede im TSST auf
einen Einfluss der HPG-Achse zurtickzufiihren sind und durch den Suppressionsstatus der
Probanden/innen moduliert werden. Diese Ergebnisse sollen dazu beitragen, die Bedeutung
der HPA-Achsenregulation sowie des HPA-Status fur die Entwicklung stressassoziierter

Erkrankungen besser einordnen zu kénnen.

Nach Darlegung des theoretischen Hintergrunds und des aktuellen Stands der Forschung
werden Methodik und Ergebnisse dieser Studie beschrieben, um sie dann anhand der
bisherigen Erkenntnisse zu diskutieren.

1.1 Das hypothalamisch-hypophysare-adrenokortikale System als wesentliche

Komponente der Stressreaktion

Eine wesentliche Komponente der endokrinen Stressreaktion stellt das hypothalamisch-

hypophysare-adrenokortikale System dar.

Die Stressantwort hat sowohl zentralnervose wie auch peripherphysiologische Anteile.
Nachdem eine Situation in corticolimbischen Regionen des Frontalhirns als reaktionsrelevant,
d.h. bedrohlich oder herausfordernd, bewertet worden ist, wird die Stressreaktion eingeleitet.
Dabei erfolgt eine Aktivierung der HPA-Achse. Diese umfassst den paraventrikuldren

Nukleus des Hypothalamus, den Vorderlappen der Hypophyse sowie die Nebennierenrinde.
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Abb. 1: HPA-Achse (nach Ising, Neurotransmitter, 2005)

Hypophysiotrope Neurone des paraventrikuldren Nukleus synthetisieren und sezernieren bei
Stress Corticotropin Releasing Hormon (CRH). Uber portale BlutgefaRe gelangt das Hormon
zum Vorderlappen der Hypophyse. Dort induziert es die Ausschiittung von
adrenocorticotropem Hormon (ACTH) in den gesamtsystemischen Kreislauf. ACTH ist ein
bioaktives Peptid, das neben Betaendorphin und Melanocortin aus dem im Hypothalamus und
in der Hypophyse enthaltenem Prohormon Proopiomelanocortin synthetisiert wird (Smith
&Vale, 2006).

Ziel des zirkulierenden ACTH ist die Nebennierenrinde, wo es in der zona fasciculata Bildung
und Abgabe von Glukokortikoiden stimuliert.

Glukortikoide und vor allem Cortisol als vorrangiges Effektorhormon der HPA-Achse

bewirken letztendlich die durch den Stress notwendig gewordene physiologische Reaktion.
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Cortisol wirkt zentral und peripher, vermittelt durch mindestens zwei spezifische
Glukokortikoidrezeptorsubtypen, dem hochaffinen Typl-Rezeptor oder
Mineralokortikoidrezeptor ~ und  dem  weniger  affinen  Typ2-Rezeptor, dem
Glukokortikoidrezeptor (McQuade & Young, 2000; de Kloet, 1991). Aufgrund dieser
Affinitatsdifferenz sind die Mineralokortikoidrezeptoren bei basalen Glukokortikoidspiegeln
bis zu 80-90% besetzt (de Kloet, 1991), im Gegensatz dazu erfolgt die Bindung an die
Glukokortikoidrezeptoren bei wéhrend der circadianen Rhythmik erreichten Spitzenwerten
bzw. bei stresstimuliertem Glukokortikoidanstieg. Wahrend die Glukokortikoidrezeptoren
durch Stress notwendig gewordene Effekte der Glukokortikoide vermitteln, werden Uber die
Mineralokortikoidrezeptoren die bei basalem Niveau vorliegenden Wirkungen reguliert, wie
der Erhalt der circadianen Rhythmik der HPA-Achse oder die Aufrechterhaltung des
Blutdrucks (Sapolsky et al., 2000; Gunnar & Quevedo, 2007).

Uber diese ubiquitar vorhandenen intrazelluliren Rezeptoren werden die notwendigen
Adaptationen des Korpers uber Veranderungen in der Transkription von Genen mit
glukokortikoidsensitiven ~ Regionen  reguliert.  Bis zum  Wirkungseintritt ~ der
glukokortikoidvermittelten Reaktion kann es so einige Minuten bis Stunden dauern und als
Effekt Gber einen langeren Zeitraum bestehen bleiben (Sapolsky et al., 2000; Gunnar &
Quevedo, 2007).

Unter basalen Bedingungen sind 5% des Gesamtcortisols in freier ungebundener Form
vorhanden. Dieser Anteil kann die Blut-Hirn-Schranke passieren und ist im Speichel messbar
(Herbert et al., 1982; Goodyer et al., 1996).

Die ungebundene Fraktion stellt auch die biologisch aktive dar. Freies und gebundenes
Cortisol befinden sich in einem dynamischen Gleichgewicht. Wenn der Cortisolspiegel steigt,
sinkt die Bindungskapazitat des Cortisol Binding Globulins und der freie, die Blut-Hirn-
Schranke passierende Anteil erhéht sich (Herbert et al., 1982).

Die Aktivitat der HPA-Achse unterliegt einer engmaschigen neuronalen und endokrinen
Kontrolle. Vor allem die Glukokortikoide sind verantwortlich flr die AusmaRe der
Aktivierung beziiglich Sekretionsmenge und Dauer. Uber negatives feedback inhibieren sie
die weitere Ausschittung der regulierenden Hormone im zentralen Nervensystem. Durch die
Bindung von Kortikoidhormonen wie Cortisol an Glukokortikoidrezeptoren wird auf
hypothalamischer Ebene die CRH- und AVP-Sekretion sowie auf hypophysérer die von
ACTH herabreguliert (Ising, 2005).
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Die Sekretion von CRH und AVP unterliegt einer circadianen Rhythmik, mit einer pulsatilen
Frequenz von zwei bis drei Episoden pro Stunde (Engler et al., 1989). Normalerweise steigt
die Amplitude von CRH und AVP in den frihen Morgenstunden, in einen Anstieg von ACTH
und Cortisol im gesamten Blutkreislauf resultierend (Horrocks et al., 1990; Chrousos & Gold,
1998).

Dieser tagliche Ablauf kann durch Veranderungen des Lichts, der Essensgewohnheiten, der
Aktivitat gestort und durch Stress unterbrochen werden (Tsigos & Chrousos, 2002).

Bei akutem Stress steigen sowohl Amplitude als auch Héufigkeit der CRH- und AVP-
Ausschittung merklich an, ebenso wie die Sekretion von ACTH und Cortisol (Tsigos &
Chrousos, 1994).

Glukokortikoide ermdglichen auf vielerlei Art und Weise die durch akuten Stress notwendig
gewordenen Adaptionen.

Cortisol stellt Energiesubstrate bereit, indem es die Lipolyse und Glukoneogenese stimuliert
und die Lipogenese hemmt. Es fordert die Bildung von Erythro- und Thrombozyten,
gleichzeitig unterdriickt es die Immunabwehr und sensibilisiert Herz und GefaRe fir
Catecholamine. Unter dem Einfluss der Glukokortikosteroide kommt es zu einer Zunahme der
Osteoklasten- und Abnahme der Osteoblastentétigkeit, der Knochenabbau tberwiegt. Im
Magen wird die Sekretion von Salzsdure bei gleichzeitiger Hemmung der Schleim- und
Prostaglandinproduktion stimuliert (Lang, 1999).

Dabei sollte diese Stressreaktion auf einen bestimmten Zeitraum begrenzt bleiben.

Eine chronische Cortisolerh6hung kann so in Insulinresistenz, Stammfettsucht, Osteopenie
und Osteoporose, und Inhibition von T-Helferzellvermittelter zellul&drer Immunitat resultieren
(de Abreu Feij6 de Mello et al., 2003).
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1.2 Auswirkung und Erfassung einer gestérten Stresshormonregulation

Die Stressreaktion sollte auf einen bestimmten Zeitraum begrenzt stattfinden. Eine
anhaltende, inadaquate Reaktion oder Uberstimulation kann zur Maladaptation und zur
Pathogenese verschiedener Erkrankungen flhren. Die zunédcht sinnvollen und vorteilhaften
immunosuppressiven, antireproduktiven und katabolischen Effekte erweisen sich dann
langfristig als schadigend (Tsigos & Chrousos, 2002).

Der Prototyp einer chronischen Uberaktivierung des Stressystems manifestiert sich in der
Depression als stressassoziierter affektiver Erkrankung einhergehend mit dysphorischer
Verstimmung und relativer Immunsuppression (Gold et al., 1988a; Gold et al., 1988b). Eine
gesteigerte Sekretion lasst CRH als stressassoziierte Erkrankungen mitinitiierend und/oder —
erhaltend vermuten. Chrousos und Tsigos sahen die bei einer stressassoziierten Stdrung
vorliegende chronische Hyperaktivitat der HPA-Achse als mitbedingend fiir unter anderem
Osteoporose, Atherosklerose und Infektionserkrankungen (Tsigos & Chrousos, 2002).

Zahlreiche Studien hinsichtlich basaler und provozierter HPA-Achsenhormonlevel, die
Darstellung des Hypophysen- und Nebennierenvolumens, Konzentrationsbestimmungen der
CRH-Konzentration im Liquor, post mortem-Messungen der Bindung von CRH an
zentralnervose Rezeptoren und der Konzentration der CRH — mRNA deuten auf eine
Hyperaktivitat der HPA-Achse als state marker flr eine Major Depression hin. Hyperaktive
CRH-produzierende Neuronen, sich in einer CRH-Hypersekretion manifestierend, und die
eingeschrankte Wirkung des glukokortikoidrezeptorvermittelten feedbacks sind assoziiert und
vermutlich urséchlich mit depressiven Storungen zusammenhangend (Nemeroff , 1992;
Owens & Nemeroff, 1991).

Heim & Nemeroff entwickelten ein interaktives Modell, um eventuelle Zusammenhéange
zwischen Stress, Dysfunktion der HPA-Achse und der Entstehung von Depression erklaren zu
konnen. Laut diesem wirkten sich friihe negative Erfahrungen auf eine maglicherweise schon
vorhandene genetische Vulnerabilitdt gegeniiber Stress so aus, dass daraus ein der
Entwicklung einer Depression gegeniber empfindlicher Ph&notyp resultierte. Entsprechend
dieses Modells wirden die der tatsdchlichen Erkrankung vorausgehenden Stressoren bzw. life

events entsprechend dem Grad der Vulnerabilitat variieren, bestétigt durch die tatséchlichen
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klinischen ~ Beobachtungen  hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen akuten
Stressereignissen und Depression (Heim et al., 2001).

Fir eine weitere Beziehung zwischen einer HPA-Achsenhyperaktivitat und einer Depression
spricht die weitgehende Normalisation der Hormonspiegel bei depressiven Patienten nach
medikamentoser oder elektrokonvulsiver Therapie bzw. nach spontaner Remission (lsing et
al., 2005).

Sensitivste Labormethode zur Uberpriifung der HPA-Achsen-Regulationsfahigkeit ist der
kombinierte Dexamethason- Suppressions-/CRH — Stimulationstest (Ising et al., 2007). Dieser
Test bildet das Zusammenwirken HPA-supprimierender Effekte des Dexamethason-
Hemmtest und die HPA-stimulierenden Wirkungen von CRH ab. Durch Kombination mit
dem CRH - Test wurde der urspriingliche Dexamethason — Hemmtest von Holsboer und
Mitarbeitern (Holsboer et al., 1987) zur genaueren Beurteilung der Feedbackregulation
innerhalb der HPA - Achse weiterentwickelt.

Wichtigster Kontrollmechanismus der HPA-Achse ist die Autoregulation mittels negativer
Feedback-Hemmung durch Corticosteroide, die direkt und indirekt die Sekretion von ACTH
inhibieren (Keller-Wood & Dallman, 1984).

Nach Supprimierung durch Dexamethason, einem synthetischen Glukokortikoid mit grof3er
struktureller Ahnlichkeit zu Cortisol, wird die stimulierende Wirkung von CRH auf ACTH
und Cortisol untersucht.

Bei einer HPA-Achsendysregulation infolge einer Beeintrdchtigung der negativen
Feedbackhemmung aufgrund einer gestorten Signalkaskade an den Glukokortikoidrezeptoren
kommt es zu einer gesteigerten Sekretion von CRH und AVP aus Kerngebieten des
Hypothalamus und von ACTH aus der Hypophyse. Die stimulierenden Effekte von CRH und
AVP werden durch die exogene Gabe von CRH verstarkt und fiihren zu einer
uberschieflenden Stimulation von ACTH, gefolgt von einem erhdhten Cortisolwert (Holsboer,
2000).

Interpretieren l&sst sich dies so: Infolge seiner niedrigen Bindungskapazitat gegenlber
Corticosteroidbindungsglobulinen  ebenso wie einem vermindertem Zugang zum
zentralnervosen Gewebe supprimiert Dexamethason vor allem die ACTH — Ausschittung der
Hypophyse (Meijer et al., 1998). Der daraufhin sinkende Cortisolspiegel und dessen fehlende

Kompensation durch Dexamethason im Nervengewebe wird von den zentralen
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Regulationselementen des HPA — Systems als partielle und voribergehende Adrenalektomie
wahrgenommen. Reaktiv kommt es zur Ausschuttung ACTH — sekretionsfordernder
Neuropeptide, hauptsédchlich von CRH und AVP (Holsboer, 2000). Der suppressive Effekt
des Dexamethasons wird also ebenfalls supprimiert und resultiert somit in einer
Nonsuppression der hormonellen Reaktion, so dass man entsprechend der hormonellen
Reaktion auf die Stimulierung durch CRH nach vorhergehender Verabreichung von
Dexamethason je nach gesteigerter oder verminderter Cortisolsekretion Nonsuppressoren und

Suppressoren unterscheiden kann.

HPA-Achsendysregulationen konnen durch den kombinierten Dex/CRH — Test mit einer
Sensitivitét bis zu 80% festgestellt werden, dabei liegt er in seiner Genauigkeit 20-50% uber
der des Dexamethason-Suppressionstests (Heuser et al., 1994).

Eine gestorte Stresshormonregulation ist haufig bei psychiatrischen Patienten, sie tritt aber
nicht spezifisch bei einer psychiatrischen Erkrankung auf. Ein erhdhter Plasmacortisolspiegel
wurde bei akut depressiven Patienten gemessen, jedoch auch bei Patienten in akuter
manischer Phase, bei Angststorung, Schizophrenie und bei der Personlichkeitsstérung vom
Borderline — Typ (lIsing et al., 2005).

Der kombinierte Dex/CRH — Test dient somit zusétzlich zur Psychopathologie zur weiteren
Charakterisierung des Patienten durch Bestimmung seines neuroendokrinen Status (Heuser et
al., 1994).

Neuroendokrine Verénderungen konnen nicht nur die Anfélligkeit fir eine psychiatrische
Morbiditét steigern, sondern auch deren Verlauf beeinflussen.

Mittels des kombinierten Dex/CRH-Test konnte man nachweisen, dass eine frihzeitige
Verbesserung der Psychopathologie der Patienten verbunden mit einem raschen Ansprechen
auf die Therapie wéhrend der akuten Phase einer Depression und einem langerfristigen
Behandlungserfolg nach 6 Wochen mit einer abnehmenden HPA-Achsen-Aktivitat verbunden
war. Ising et al. wiesen dies in einer prospektiven Studie nach und sahen den Dex/CRH-Test
somit als potentiellen Biomarker zur Uberpriifung des Therapieverlaufs (Ising et al., 2007).

Im Langzeitverlauf korrelierte die HPA-Achsen-Dysregulation mit der Anzahl der

aufgetretenen depressiven Episoden (Hatzinger et al., 2002; Holsboer & Barden, 1996).

Zobel et al. testeten das prognostische Potential des Dex/CRH — Tests, durchgefihrt an

depressiven Patienten, kurz nach Beginn ihrer medikamentdsen Therapie und knapp vor der
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Entlassung. Fir Patienten, bei denen trotz volliger psychopathologischer Remission weiterhin
neuroendokrinologische Auffélligkeiten im Sinne einer HPA — Achsen - Dysfunktion
vorlagen, bestand innerhalb der néchsten 6 Monate ein erhdhtes Rickfallrisiko (Zobel et al.
2001).

Laut Kinzel et al. beeinflussen nur wenige Variable den Test. Bei der Auswertung sind vor
allem das Geschlecht der Probanden und die Einnahme von Carbamazepin zu beachten,
wéhrend andere Faktoren wie Alter oder antidepressive Medikation vernachlassigt werden
konnen. Auch akuter Stress scheint sich nicht auf die Resultate auszuwirken (Kinzel et al.,
2003).

1.3 Bedeutung von Geschlecht und Geschlechtshormonen

Zwischen Ménnern und Frauen bestehen geschlechtsspezifische Unterschiede betreffs der
Risiken bezlglich bestimmter Erkrankungen. Wahrend bei Frauen eine héhere Pravalenz von
Autoimmunkrankheiten zu beobachten ist, neigen Méanner mehr zu koronarer Herzkrankheit
oder Infektionskrankheiten (McCarty et al., 1995; Kudielka et al., 2000a; Kudielka et al.
2000b). Psychiatrisch entwickeln Frauen eher Phobien, Depressionen, Angst- und
Panikstorungen, Manner hingegen antisoziales Verhalten oder Substanzmissbrauch
(Bebbington, 1996; Cleary, 1987; Weich et al., 2001). In verschiedenen Studien wurde ein
subjektiv hoheres Stressempfinden genauso wie eine gesteigerte Stressvulnerabilitat bei
Frauen im Vergleich zu Mannern nachgewiesen, zugleich berichteten Frauen eher von
physischen und somatoformen Symptomen (Bebbington, 1996; Kessler et al., 1981; Kessler
&McLeod, 1984; Kroenke & Spitzer, 1998; Miller &Kirsch, 1987; Troisi, 2001).

Die hohere Pravalenz affektiver Storungen bei Frauen kdnnte zum einen bedingt sein durch
genetische Pradisposition, zum anderen durch gesteigerte Vulnerabilitat gegenlber Stressoren
oder neuroendokrinen Faktoren bzw. einem Zusammenwirken dieser verschiedenen

Komponenten.

Vor der Pubertdt konnten nur minimale Geschlechtsunterschiede in der HPA-Achsen-
Reaktion beobachtet werden (Romeo et al., 2004a; Romeo et al. 2004b), analog traten
affektive Stoérungen wie Depressionen oder Angststérungen gleichermaRen bei beiden
Geschlechtern auf (Becker et al., 2007). Postpubertér stieg die Rate der weiblichen Erkrankten
(Angold et al., 1998), was auf einen Einfluss der gonadalen Hormone bzw. eine Interaktion
zischen der HPA- und der HPG-Achse schlielen 1&sst.
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Neurone des nucleus preopticus medialis und arcuatus des Hypothalamus synthetisieren
Gonadotropin Releasing Hormon (GnRH). Uber das Portalsystem fiihrt es zur Sekretion der
Gonadotropine follikelstimulierendes Hormon (FSH) und luteinisierendes Hormon (LH) aus
der Hypophyse.

FSH stimuliert bei Ménnern die Spermatogenese, bei Frauen das Follikelwachstum im Ovar
und damit verbunden Ostrogensynthese und — ausschiittung, u.a. die von Ostradiol. Uber eine
negativ riickkoppelnde Wirkung von Ostradiol tiber Hypothalamus und Hypophyse bleiben
die GNRH-, FSH- und LH-Spiegel zunachst niedrig. Mit zunehmender Follikelreifung steigt
der Ostradiolwert bis zu einem Maximum kurz vor der Ovulation. Nun werden tiber einen
positiv riickkoppelnden Mechanismus vermehrt GnRH und damit LH und FSH sezerniert.
Durch positives feedback sensibilisiert Ostradiol die Hypophyse gegeniiber GnRH. Bei
Frauen induziert LH die Ovulation und erhélt das corpus luteum bis zu Luteolyse. Wéhrend
der Luteinsierung des Follikels nimmt die Synthese des Gestagens Progesteron zu. Zusammen
mit dem gleichfalls noch gesteigert sezernierten Ostradiol tibt es einen negativ riickwirkenden
Einfluss auf Hypothalamus und Hypophyse aus, so dass FSH und LH-Werte erneut auf ein
basales Niveau absinken. Bei Mannern stimuliert LH die Leydigzellen des Hodens zur
Testosteronproduktion.

Das Verhéltnis von LH zu FSH reguliert die ovarielle Androgensynthese, ACTH die der
Nebenniere (Vermeulen, 1983).

Die Sekretion von GnRH geschieht pulsatil. In der weiblichen Lutealphase erfolgt sie alle 90
Minuten, nach der Ovulation passt sie sich unter Progesteroneinfluss an die mannliche
Rhythmik mit Pulsen in drei- bis vierstiindlichem Abstand an (Wuttke, 2000).

Verschiedene Komponenten des HPA-Systems (iben auf verschiedene Ebenen des
Reproduktionssystems einen inhibitorischen Einfluss aus:

CRH sowie tber CRH induziert synthetisiertes B — Endorphin senkt die GnRH — Sekretion
des Hypothalamus, wahrend die Glukokortikoide die hypophysdre LH — und ovarielle
Ostrogen — und Progesteronausschiittung supprimieren (Chrousos et al., 1998).

Exogene Glukokortikoide reduzieren signifikant die potentielle Hochstkonzentration von LH
bis zu 60% nach intravends verabreichtem GnRH, was auf einen inhibitorischen Effekt auf
Hypophysenebene schliel3en l&sst (Sakakura et al., 1975).

Zudem schranken Glukokortikoide die Ostradiolstimulierte Entwicklung des Endometriums

im Uterus ein.
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Es kann zur ,hypothalamischen Stressamenorrhoe kommen, beobachtet bei
Angsterkrankungen und Depression, Mangelerndhrung und Esstorung, exzessiver sportlicher
Betétigung und Morbus Cushing - bedingtem Hypogonadismus.

Die Pravalenz stressinduzierter sekundarer Amenorrhoe lag 1998 unter jungen Frauen bei 2%,
ansteigend proportional zu chronischem Stress, bis zu 100% bei zu Tode verurteilten
Gefangenen kurz vor der Exekution (Chrousos et al., 1998). Stress kann, falls schwer genug,
Reproduktion komplett verhindern.

Die Beeinflussung zwischen den Hormonregulationsachsen erfolgt wechselseitig.

So wurden 0Ostrogenresponsive Elemente des CRH-Genpromoters genauso wie ein direkter
stimulierender Ostrogeneffekt auf die CRH-Genexpression nachgewiesen (Vamvakopoulos &
Chrousos, 1993). Dies impliziert das CRH-Gen als potentiellen Mediator
geschlechtsspezifischer Differenzen in der Stressreaktion und der HPA-Achsenaktivierung
(Tsigos & Chrousos, 2002).

Mit Beginn der Gonadarche und damit ovarieller Follikelreifung und ansteigendem
Ostradiolspiegel, nach zwei bis drei Jahren gefolgt von der Menarche, wirkt Ostradiol
zunehmend auf die hypothalamische CRH — Sekretion ein. Einhergehend damit lasst sich die
Pubertét als Zustand gesteigerter Vulnerabilitdt gegentber fir diesen hormonellen Wandel
charakteristischen Stérungen beschreiben.

Ostrogen erhéht bei Ratten beiderlei Geschlechts sowohl den basalen Corticosteronwert als
auch die ACTH — und Corticosteronausschiittung in einer akuten Stressituation. Kurz vor der
Brunft, bei hohem Ostrogenlevel, ist parallel dazu die Corticosteronkonzentration am
hichsten und die HPA — Achsenreaktion am ausgepragtesten (Raps et al., 1971). Ostrogen
verlangert u.a. die ACTH - Sekretion (Burgess & Handa, 1992), was auf eine
ostrogenbedingte Verminderung des glukokortikoidrezeptorvermittelten negativen feedbacks
hinweisen kdnnte (Handa et al., 1994b).

Einhergehend mit Schwankungen des Ostrogenspiegels treten Veranderungen des CRH —
Levels und der CRH - mRNA innerhalb des nucleus paraventricularis auf (Bohler. et al.,
1990; Haas & George, 1988).

Mittlerweile wurden CRH und CRH — Rezeptoren in Ovar, Uterus und Plazenta identifiziert.
Dem sog. ,,reproductive CRH* wird eine regulierende Rolle in Fortpflanzungsfunktionen mit
inflammatorischer ~ Komponente  (Ovulation, Luteinsierung, Dezidualisierung  und

Implantation) zugeschrieben. Zirkulierendes plazentares CRH fuhrt zum physiologischen
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Hypercortisolismus  der spaten Schwangerschaft, was, einhergehend mit einer
vorubergehenden Suppression der Nebenniere, die postnatale Depression erklaren kodnnte
(Kalantaridou et al., 2004).

Bei Ménnern ging man zunédchst von gegenlber den Frauen relativ stabilen gonadalen
Bedingungen aus, jedoch lieBen sich Variationen des Testosteronsspiegels abhdngig von
Alter, Reproduktions- und Sozialstatus (Dallman et al,. 2002; Viau, 2002; Bartke et al., 1973;
Sencar-Cupovic and Milkovich, 1976; Simpkins et al., 1981; Blanchard et al., 1993; Seeman
et al., 2001; Tamashiro et al., 2004), Stress (Rivier & Rivest, 1991; Henry, 1992; Van den
Berghe, 2002; Wingfield & Sapolsky, 2003) sowie eine circadiane Rhythmik der Sekretion
(Kalra & Kalra, 1977; Plymate et al., 1989) feststellen.

In einer ihrer ersten Untersuchungen zur Interaktion von Testosteron mit der HPA-Achse bei
Stress fanden Viau und Meany bei ménnlichen Ratten betrachtliche Spiegelvariationen des
Testosterons (0.8 to 6.2 ng/ml) und eine negative Korrelation mit ACTH und Cortisol (Viau
& Meany, 1996).

Nach Testosteronsubstitution konnte man bei gonadektomierten ménnlichen Ratten nach
Stressinduktion einen dosisabhéngigen, inhibitorischen Effekt des Testosterons auf ACTH
und Cortisol feststellen. In Zusammenschau mit der dhnlich negativen Korrelation bei
méannlichen Ratten mit erhaltenen Gonaden sahen die Autoren die Differenzen in der HPA-
Achsenreaktion durch naturliche Variationen des Plasmatestosterons erklart (Williamson et
al., 2005).

Zusétzlich dazu wurde bei kastrierten Ratten in physischer wie psychischer Stressituation eine
vermehrte ACTH — Sekretion beobachtet (Handa et al., 1994a; Handa et al., 1994b).

Uber die HPG — Aktivitit bei stressassoziierten Storungen, beispielhaft depressiven
Erkrankungen, ist noch wenig und widerspruchliches bekannt. Das gesamte Studiensetting
gestaltet sich schwierig. Méanner und Frauen missen getrennt und altersentsprechend
betrachtet werden, zweitere unter Beachtung des Menstruationszyklus (pra - vs.
postmenopausal, Luteal — oder Follikularphase).

Eine Depression tritt ofter bei Frauen als bei Ménnern auf und ist haufig verbunden mit
Symptomen wie Verlust der Libido, Problemen des Menstruationszyklus oder gar
Amenorrhoe, die in engem Zusammenhang mit der HPG — Achse stehen. Nichtsdestotrotz
wurde die HPG — Achse in den bisherigen Studien zu affektiven Stérungen eher

vernachlassigt. Die bisher dazu erhobenen Daten sind widersprtichlich.
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Eine Gruppe gesunder Frauen mit depressiven vergleichend, konnten Baischer et al. einen
signifikant erhohten Testosteronspiegel bei den unbehandelten Patientinnen feststellen
(Baischer et al., 1995). Damit bestatigten sie die Ergebnisse von Vogel et al. (Vogel et al.,
1978). Unterschiedliche Resultate wiesen die beiden Studien allerdings hinsichtlich des
Ostradiolspiegels auf: Baischer et al. stellten einen leicht, wenn auch nicht signifikant
erniedrigten Wert fest, VVogel et al. im Gegenteil einen leicht erhdhten (Baischer et al., 1995;
Vogel et al., 1978). In einer weiteren Studie mit depressiven Patientinnen war Ostradiol zwar
in der Follikularphase im Vergleich zu gesunden Frauen erniedrigt, in der Lutealphase jedoch
normal (Young et al., 2000).

Weber et al. stellten die von ihnen gemessenen erhOhten Testosteronkonzentrationen bei
depressiven Patientinnen in Zusammenhang mit der ebenfalls vorliegenden Hypercortisolamie
durch die Uberstimulation der Nebennieren durch die vorliegende HPA -
Achsenhyperaktivitat. Diese Hypothese sahen sie dadurch bestatigt, dass der altersibliche
Rickgang der Testosteronsekretion bei depressiven Frauen nicht vorliegt. Der Abfall der
ovariellen Androgensynthese wird durch die der ACTH - stimulierten Nebenniere
kompensiert (Weber et al., 2000).

Bei depressiven Mannern hingegen war, zumindest in einigen Studien, die
Testosteronkonzentration gesunken (Steiger et al., 1991; Yesavage et al., 1985), andere
Autoren hingegen beschrieben kein Unterschied zwischen den Patienten und der
Kontrollgruppe (Levitt & Joffe, 1988). Eine weitere berichtete von einer
Testosteronerniedrigung ausschliellich bei dysthymen é&lteren Méannern (im Gegensatz zu

gesunden und depressiven) (Seidman et al., 2002).

Die Regulation von GnRH und somit auch LH muss fiir eine normale HPG-Achsenfunktion
innerhalb enger Limits gehalten werden (Filicori et al., 1993). GhnRH-Konzentrationen sind
im peripheren Plasma kaum messbar, so dass sich Luteinisierendes Hormon aufgrund seiner
hohen Korrelation mit der Pulsalitdt des GnRH als nutzlicher Marker der HPG-Funktion
(Clarke & Cummins, 1982) erwies.

Die meisten anfénglichen Studien zur HPG-Achse bewerteten zundchst statische
Hormonwerte. Indem man die Betrachtung von Variablen wie Frequenz oder Rhythmizitét
einschloss, wurden Abnormalitdten, die die Zeitpunkte der Hormonausschittung betrafen,

eher entdeckt (Meller et al., 2001). In Studien mit Primaten wurde eine erniedrigte Sekretion
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von LH nach intracerebroventrikuldrer Infusion von CRH nachgewiesen (Nikolarakis et al.,
1986; Olster & Ferin, 1987; Xiao et al., 1998).

Wahrend Young et al. keinen Unterschied in Frequenz und Amplitude der LH-Ausschuttung
zwischen depressiven und gesunden Frauen feststellten (Young et al., 2000), zeigte sich in
einer Studie von Meller et al. die LH-Pulsalitdat bei depressiven Frauen insgesamt
dysrhythmisch und von einer niedrigeren Frequenz. Auch bei Mé&nnern konnte eine Tendenz
zur erniedrigten LH-Pulsalitat beobachtet werden (Meller et al., 1997).

1.4 Methoden zur experimentellen Untersuchung der Stressreaktion

Physische wie psychische Stressoren kdnnen die HPA-Achse aktivieren. Dabei variieren die
ausgeldsten Reaktionen stark untereinander. Nicht alle Stressoren wirken &quivalent, und nur
bestimmte Stressoren sind tatsachlich mit einer signifikanten Erhéhung des Cortisolwerts

assoziiert (Dickerson & Kemeny, 2004).

Sozialstatus, gesellschaftlicher Wert, Anerkennung und allgemeine Achtung einer Person
héngen stark von der Wahrnehmung anderer ab (Gilbert, 1997). Wahrung von eventuell
gefahrdetem sozialem Status und gesellschaftlicher Achtung erfordert &hnlich wie die der
physischen Unversehrtheit koordinierte psychische und physische Adaptation. Dies kann
erforderlich sein in Situationen, die die Zurschaustellung personlicher Eigenschaften und
Féahigkeiten gegeniiber anderen beinhalten, wobei Fehler oder Méngel in der Darbietung
Verlust von Achtung, Wertschatzung und Status mit sich bringen kdnnen (Dickerson &
Kemeny, 2004). Dabei gelten Intelligenz und Sozialkompetenz als allgemeine
Kernkompetenzen (Crocker & Wolfe, 2001).

Insofern l1dsen kognitive Aufgaben (Kopfrechnen) und solche, die verbale und soziale
Interaktionen wie einen Vortrag oder ein Interview umfassen, signifikante Reaktionen der
HPA-Achse aus, wobei durch eine Kombination aus beiden Aufgabentypen noch deutlichere
Ergebnisse erreicht wurden (Dickerson & Kemeny, 2004). Dickerson und Kemeny sprechen
von bedrohlicher sozialer Wertung, wenn wichtige Aspekte der eigenen Identitat von anderen

negativ bewertet werden oder werden konnten.

Aufgaben, die vor einer wertenden Zuhdrerschaft durchgefuhrt wurden, einen fir den
Probanden negativ ausfallenden Vergleich mit sich bringen konnten oder zur spéteren

Bewertung aufgenommen wurden, hatten einen dreifach hoéheren Effekt als solche ohne
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wertende Komponente. Studien, die verschiedene dieser Komponenten enthielten, zeigten
dabei noch einen groReren Effekt als jene, die sich nur eines dieser Elemente bedienten,
wobei eine Videoaufnahme einen geringeren Hormonanstieg ausloste als die Anwesenheit

eines beurteilenden Gremiums (Dickerson & Kemeny, 2004).

Unkontrollierbarkeit kann hierbei als erschwerender Faktor hinzukommen. Ohne Mdglichkeit,
Ausgang oder Ergebnis zu beeinflussen, gelingt es nicht, negative Konsequenzen zu
vermeiden bzw. trotz groliter Bemihung erfolgreich zu sein (Averill, 1973; Levine & Ursin,
1991; Thompson, 1981; Weiner, 1992). Wéhrend manche Autoren Unkontrollierbarkeit als
spezifisch eine Cortisolerh6hung bewirkenden Stressor postulierten (Henry & Grim, 1990;
Sapolsky, 1993), musste diese fir Dickerson und Kemeny einhergehen mit einer der oben
genannten Faktoren. Die Unkontrollierbarkeit musste sich potentiell bedrohlich auf die

personliche Motivation des Probanden auswirken.

Auch Mason schloss, dass situative Neuheit, Berechen- und Kontrollierbarkeit sowie die
Antizipation negativer Konsequenzen als wichtige Modulatoren der HPA-Achse gelten
kénnen (Mason, 1968). Es ist zu vermuten, dass die als charakteristisch genannte Habituation
der HPA-Achse nach wiederholter Stressexposition auf einer subjektiv als gesteigert
wahrgenommenen Kontrollier- und Berechenbarbarkeit und sowie einer weniger
empfundenen Neuheit beruht (Schommer et al., 2003). Gerra et al. unterschieden zwischen
,High-,, und ,,Low-Respondern®. Erstere zeigten insgesamt hohere ACTH- und Cortisol-
Werte in ihrer Reaktion im Vergleich zu denen anderer Probanden und auch nach
wiederholter Stressexposition stellte sich keine Adapatation im Sinne einer Habituation ein.
,Low-Responder* hingegen zeigten zwar einen signifikanten Anstieg von ACTH und Cortisol
am ersten Testtag, jedoch stellte sich nach Wiederholung ein deutlicher Gewohnungseffekt
ein (Gerra et al., 2001). Diese Ergebnisse bestétigten jene von Kirschbaum (Kirschbaum et
al., 1995). Die unter gesunden Probanden festgestellten interindividuellen Unterschieden

legen eine genetische Veranlagung nahe (Federenko et al., 2004).

Der von Kirschbaum und Mitarbeitern entwickelte Trier Social Stress Test (TSST) ubt einen
eindeutigen Effekt auf ACTH, Prolaktin und Serum- und Speichelcortisol aus und bildet die
bestandigste und einheitlichste HPA-Achsen- Reaktion ab (Kirschbaum et al., 1993). Neben
einem stressbedingten Anstieg des Cortisols scheint auch die zur Normalisierung des Spiegels
benotigte Zeit eine wichtige MessgréRe dar zu stellen (Kudielka & Kirschbaum, 2005).
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Der TSST vereint dabei die wichtigsten Komponenten fur eine effiziente Aktivierung der
HPA-Achse. In der Durchfiihrung halt man sich an ein standardisiertes Versuchsprotokoll:
Vor einem Gremium aus drei Personen wird der Proband bzw. die Probandin aufgefordert
nach zehnminitiger Vorbereitung einen funfmindtigen seiner tatsachlichen Qualifikation
soweit wie moglich entsprechenden Bewerbungsvortrag zu halten. Das Gremium wird dabei
als speziell in Verhaltensbeobachtung geschult vorgestellt. Eine Videoaufnahme soll zur
Verhaltensanalyse dienen.

Unangekindigt 16st er/sie im Anschluss an den Vortrag Uber weitere flnf Minuten eine
arithmetische Aufgabe. Die konsequent neutrale Haltung des Gremiums erschwert dabei flr
den Probanden die Kontrollier- und Berechenbarkeit der Situation.

Die Testdurchfuhrung beinhaltet somit die Kombination aus einer verbalen Interaktion und
einer kognitiven Aufgabe sowie die Bewertung personlicher Eigenschaften und Fahigkeiten
durch eine Zuhorerschaft, die als bedrohlich fiir die eigene Identitdt wahrgenommen werden

kann und somit auch die Antizipation negativer Konsequenzen.

Die wiederholte Auseinandersetzung mit Stressituationen resultiert gewohnlicherweise in
einer Habituation. Wiederholtem psychosozialem Stress ausgesetzt, zeigte sich dennoch nicht
bei jedem dieser Gewohnungseffekt, was flr eine erbliche Beeinflussung, vorexistierende
biologische Faktoren und spezifische Charaktereigenschaften spricht (Kirschbaum et al.,
1995). Diese Probanden wiesen hohe Werte fiir die personliche Stressempfindung, Angst und
Depression auf, was auf einen engen Zusammenhang zwischen einer negativen
Affektivitatslage und einer erhohten Cortisolsekretion wahrend alltdglicher Aktivitaten
schlieRen lieR (van Eck et al., 1996).
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2. Fragestellung und Hypothesen

Diese Arbeit widmet sich der Rolle der HPA-Achsenregulationsféahigkeit auf die akute
Stressreaktion bei gesunden Probanden sowie dem modulierenden Einfluss von Geschlecht

und Geschlechtshormonen der HPG-Achse.

Zur Bestimmung der HPA-Achsenregulationsfahigkeit wurde der Dex/CRH-Test eingesetzt;
der sog. Suppressorstatus entsprechend der gemessenen Cortisolreaktion in diesem Test
wurde als gruppenbildende Variable zur Definition von Probanden mit beeintrachtigter

(Nonsuppressoren) bzw. intakter HPA-Achsenregulationsfahigkeit (Suppressoren) verwendet.

Wahrend der Dex/CRH-Test als rein pharmakologischer Provokationstest die HPA-Achsen-
regulationsfahigkeit abbildet, handelt es sich beim TSST um eine psychosoziale
Belastungsprobe, mit der eine ,,reale” Stresssituation generiert wird. Dadurch beriicksichtigt
dieser Test neben der physiologischen Stressreaktion auch deren zentrale Komponenten, etwa
Stressbewertung und Stressverarbeitung und spiegelt damit Bedingungen wieder, die

ursachlich sein konnen flr stressassoziierte affektive Erkrankungen.

Entsprechend der dargelegten Bedeutung der HPA-Achsenregulation fur die akute

Stressreaktion prifen wir im Rahmen dieser Arbeit zunéchst die die folgende Frage:

1) Beeinflusst die im Dex/CRH-Test gemessene Reqgulationsfahigkeit der HPA-Achse die

akute Stressreaktion bzw. deren Habituation bei wiederholter Stressexposition?

Ein wichtiger modulierender Faktor von HPA-Achsenregulation wie auch der Stressreaktion
ist das Geschlecht sowie Hormone der HPG-Achse. Dies spiegelt sich auch in den
Geschlechtsunterschieden beziiglich des Erkrankungsrisikos flir stressassoziierte psychische
Stdrungen wie Depression, Angst- und Panikstérungen wider. Auch bei gesunden Probanden
lieBen sich im TSST geschlechtsspezifische Differenzen in der Reaktion abbilden.

Dabei konnen geschlechtsspezifische Interaktionen zwischen der HPA- und HPG-Achse als

ursachlich vermutet werden.
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Hieraus leitet sich die zweite Fragestellung dieser Arbeit ab:

2) Beeinflusst das Geschlecht bzw. der Geschlechtshormonspiegel die akute

Stressreaktion? Wird dieser Einfluss Uber die Regulationsfahigkeit der HPA-Achse

vermittelt?

Aus diesen Uberlegungen resultierten die folgende Hypothesen:

Hypothesen zur ersten Fragestellung:

Die Probanden reagieren abhangig von ihrem Suppressionsstatus im Dex/CRH-Test
unterschiedlich im TSST. Nonsuppressoren zeigen im Vergleich zu Suppressoren 1a) eine
verstarkte akute Stressreaktion im TSST sowie 1b) eine verminderte Habituation der akuten

Stressreaktion bei wiederholter Exposition.

Hypothesen zur zweiten Fragestellung:

Die akute Stressreaktion im TSST erfolgt geschlechtsspezifisch und steht in Korrelation mit
der den Hormonen der HPG-Achse. 2a) Frauen weisen dabei im Vergleich zu Méannern eine
verstarkte akute Stressreaktion im TSST auf, die durch den Suppressorstatus im Dex/CRH-
Test in der Weise moduliert wird, dass 2b) der Geschlechtseffekt auf die akute Stressreaktion

bei Nonsuppressoren verstérkt auftritt.
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3. Methodik
3.1 Stichprobe

Es wurden insgesamt 68 psychisch und physisch gesunde Personen im Alter von 20 bis 44
Jahren in die Studie eingeschlossen. Die Teilnehmer waren tiber Aushénge und Handzettel in
Bibliotheken und Mensae angeworben worden.

Es handelte sich um 35 Frauen und 33 Mé&nner im Durchschnittsalter von 27.4 Jahren, SD 6.5.
Psychiatrische Achse | - Erkrankungen waren bei den Probanden durch das Strukturierte
Klinische Interview nach DSM-IV ausgeschlossen worden, schwere somatische Krankheiten
durch einen semistrukturierten Fragebogen.

Als Ausschlusskriterien galten:

- Psychiatrische Erkrankungen in der Vorgeschichte bzw. zum Zeitpunkt der

Studienteilnahme

- Entzindliche Erkrankungen

- Erkrankungen des Hormonsystems

- Erkrankungen des Herz-Kreislaufsystems

- Schichtarbeit Uber einen langeren Zeitraum von mehreren Wochen

- Extreme korperliche Belastungen (wie z.B. Marathontraining)

- Schwangerschaft

- Einnahme von Psychopharmaka oder anderer Medikamente, die auf die

Reaktivitat von Prolaktin und/oder der HPA-Achse einwirken

- Transmeridianer Flug innerhalb eines Zeitraums von sechs Wochen vor der

Untersuchung

- Nichtkaukasische Abstammung

- Alter unter 20 bzw. Uiber 45 Jahren

Die Untersuchungen der Probandinnen fanden wahrend der Lutealphase des
Menstruationszyklus statt. Dies wurde Uber die Bestimmung von LH, FSH und Progesteron
im Serum verifiziert.

Drei Probandinnen wurden aufgrund bei der Platzierung der Venenverweilkaniile
aufgetretenen Schwierigkeiten von der Untersuchung ausgeschlossen, eine Probandin wegen
uberhohter Baseline-Cortsiolspiegel (> 2SD uber dem Mittelwert)..

In der Auswertung eingeschlossen wurden insgesamt 64 Probanden — 31 Frauen und 33
Ménner im Durchschnittsalter von 27.6, SD 6.6.
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3.2 Versuchsdurchfuhrung

Die Studie umfasste drei nachmittagliche Untersuchungstermine.

An den ersten beiden Versuchstagen, zwischen denen mindestens einer und hochstens 8 Tage
lagen, wurde jeweils der TSST durchgefiihrt. Der TSST am zweiten Versuchstag diente der
Erfassung von Gewohnungseffekten (Habituation).

Am dritten Tag der Studie wurde der kombinierte Dex/CRH-Test durchgefiihrt.

Die Untersuchungen fanden zur Vermeidung &uflerer Storfaktoren in den Raumen des
Schlaflabors des Max-Planck-Instituts fiir Psychiatrie statt. Den Versuch leitete jeweils eine
der beiden Doktorandinnen, unterstitzt von einer medizinisch-technischen Assistentin.

In der Versuchsdurchfuhrung hielt man sich exakt an ein vorformuliertes Drehbuch, das die
Zeitpunkte der Blutentnahmen, der Messung von Blutdruck und Puls, des TSST’s und den
Wortlaut der Instruktionen genau vorschrieb. Dies sollte gleiche Bedingungen fur alle

Probanden garantieren.

3.2.1 Versuchsdurchfuhrung am ersten und zweiten Versuchstag

Zu Testbeginn, um 14 Uhr, erhielten die Probanden zundchst eine Verweilkanile in eine
Unterarmvene des nicht dominanten Armes, um wiederholt Blut entnehmen zu kénnen.

Um einem Verschluss der Kanule durch Koagel vorzubeugen, wurde diese kontinuierlich mit
Natriumchloridldsung gespult (40 bis 50 mi/h).

Im Anschluss flllten die Probanden den Fragebogen zur Ausgangslage aus.

Zur Baseline-Bestimmung von ACTH und Cortisol wurden um 14:45 und 15:00 Uhr jeweils
5ml Blut entnommen. Gleichzeitig wurde die momentane Befindlichkeit der Probanden
anhand einer mehrdimensionalen Eigenschaftsworterliste (BSKE (EWL)) erfasst.
AnschlieRend maR man Puls und Blutdruck.

Zwischen diesen beiden Blutentnahmen, um 14:50 Uhr, erfolgte die erste Instruktion zum
TSST, gleich danach der neuropsychologische Test.

An die zweite Blutentnahme schloss sich direkt die zweite Instruktion zum TSST an.

Danach blieben den Probanden noch 10 Minuten Vorbereitungszeit fir den Vortrag.

Direkt vor dem TSST selbst wurde den Probanden zum dritten Mal Blut entnommen, wieder
Puls und Blutdruck gemessen und die Befindlichkeit erfragt.
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Ebenso wurde direkt nach dem TSST verfahren, nur das dieses Mal die Befindlichkeit in
Bezug auf die Testsituation selbst erhoben wurde.

15:30 bis 16:30 Uhr: Zur Darstellung der psychophysiologischen Erholung nach der
Belastung wurde weitere finf Male in Abstdnden von 10 bis zu 15 Minuten Blut entnommen.

Dazu wurde noch drei Mal die Befindlichkeit der Probanden erfasst und Puls und Blutdruck

gemessen.

Am zweiten Versuchstag wurde genauso verfahren wie am ersten; die Probanden wurden
instruiertt, sich in ihrem Vortrag mdéglicht verbessern zu sollen; die Rechenaufgabe wurde

leicht verandert vorgegeben, um Erinnerungseffekte auszuschlieRen

3.2.2 Trier Social Stress Test

Als standardisiertes Verfahren zur Induktion psychosozialen Stress und der damit
verbundenen neuroendokrinen Reaktion wurde der Trier Social Stress Test eingesetzt.

Die Probanden waren nur Uber ihre Teilnahme an einem psychosozialen Belastungstest

informiert, mehr wussten sie nicht tber die bevorstehende Aufgabe.

In einer ersten Instruktion erfuhren sie, dass sie im Rahmen dieses Belastungstests vor einem
sie bewertenden Gremium, bestehend aus Mitarbeitern des Max-Planck-Instituts, die in
Verhaltensanalyse geschult seien, zwei Aufgaben durchfihren wirden. Bei der ersten
handelte es sich um eine Art Rede, die man akustisch und visuell aufndhme, um sie spater
anhand dieser Aufzeichnungen zu analysieren/eine Verhaltensanalyse durchzufihren. Fir eine
maoglichst gute Bewertung sollten sich die Probanden so (berzeugend wie moglich
prasentieren.

Die zweite Aufgabe wiirden sie am Anschluss an die erste vom Gremium selbst erfahren.

25 Minuten spater wurden die Probanden in einer zweiten Instruktion genauer Uber die
anstehende Aufgabe informiert. Bei der zu haltenden Rede handelte es sich um einen
Vorstellungsvortrag. In einem Referat von 5 Minuten sollten sich die Probanden um eine
Stelle oder um eine Beforderung bewerben. Dabei sollte die Situation ihrer personlichen
Qualifikation entsprechend realistisch vorstellbar fir sie sein und deswegen von ihnen selbst

gewahlt. Vor dem Gremium sollten die Probanden sich maéglichst glaubwiirdig darstellen.
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Im Anschluss an diese Instruktion blieben den Probanden 10 Minuten zur Vorbereitung.
Danach wurden sie in den Raum gefihrt, in dem das Gremium sie bereits erwartete.

Das Gremium setzte sich aus dem dem Probanden jeweils gleichgeschlechtlichen
Gremiumsleiter und zwei Beisitzern zusammen. Den Probanden verschwiegen worden war,
dass auch das Gremium entsprechend des Trierer Versuchsprotokolls instruiert handelte. Alle
trugen weile Kittel und waren angewiesen, sich dem Probanden gegentiber mdoglichst neutral
zu verhalten und sich jeglicher emotionaler AuBerung zu enthalten. Einzig der
Gremiumsleiter sprach mit dem Probanden und nur in vorformulierten Sentenzen, die
Beisitzer hatten den Probanden zu fixieren und den gesamten Zeitraum Uber zu schweigen.
Die angekiindigten Aufzeichnungen wurden zwar scheinbar durchgefihrt, jedoch nicht
genutzt, und die Gremiumsmitglieder waren auch nicht wie angegeben der Verhaltensanalyse
kundig.

Auf Aufforderung des Gremiumsleiters begannen die Probanden mit dem Vortrag.

Brachen die Probanden vorzeitig ab, wartete der Gremiumsleiter 20 Sekunden, ehe er sie
anwies, fortzufahren. Der Gremiumsleiter hatte ebenfalls zu intervenieren, wenn die
Probanden abschweiften oder auf andere Themen ablenkten.

Nach funf Minuten beendete der Gremiumsleiter den Vortrag, unabhéngig von dessen
tatsdchlichem Stand, und erklarte den Probanden die zweite Aufgabenstellung. Von 1687
sollten die Probanden in 13er Schritten seriell subtrahieren. Falls ihnen ein Fehler unterliefe,
sollten sie wieder von vorne beginnen. Der Gremiumsleiter notierte dabei Anzahl der Fehler
und das Ergebnis, bei dem der Proband den Fehler begangen hatte. Am zweiten Versuchstag

bestand die Rechenaufgabe im seriellen Subtrahier der Zahl 17 vom Ausgangswert 1998.
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3.2.3 Dexamethason-Suppressions-/CRH-Stimulationstest

- Untersuchungsablauf Dex/CRH-Test -

Soll- Ist- Tatigkeit VL Tatigkeit TA

Zeit Zeit

23:00 1,5 myg Fortecortin

14:15 Probandsn von Pforie abholen

14230 Verneilkanule (nichi-dom. Hand)

14:45 FB FAL

15:00 MACH MESSUMG 1: Injektion 100pg | Messung 1: 1x S ml EDTA
hCRH = Uhrzeit:

1513 FE BSKEMKSL (DCT)

15230 Messung 2: 1x 2 ml EDTA

1545 Meszung 3: 1x 5 ml EDTA

16:00 Meszung 4: 1x S ml EDTA

18:15 Meszung 5: 1x Sml EDTA

Tab. 1: Untersuchungsablauf Dex/CRH-Test

Am zweiten Untersuchungstag erhielten die Probanden eine Tablette Fortecortin (1,5 mg) der
Firma Merck, die sie am Vorabend des dritten Untersuchungstages um 23 Uhr einnehmen
sollten.

Fortecortin basiert auf dem Wirkstoff Dexamethason, das als synthetisches Glukokortikoid
mit groRer struktureller Ahnlichkeit zu Cortisol gleich diesem in den endokrinen
Rickkopplungsmechanismus eingreift.

Um 14.30 Uhr des dritten Untersuchungstages wurde den Probanden eine Verweilkandile in
eine Unterarmvene gelegt und mit einem Schlauchsystem verbunden. Danach fullten sie einen
Fragebogen zur Ausgangslage aus.

Die erste Blutentnahme erfolgte um 15 Uhr. Um 15.02 Uhr wurde 100 pg humanes CRH (
Ferring N2 (Corticorelin(huma)-trifluoracetat) Ampullen) injiziert. Das CRH aus einer
Ampulle war aufgeldst in 1 ml NaCl-Ldsung und wurde mit 10 ml NaCl als Bolus tiber 30
Sekunden intravends verabreicht.

15 Minuten spéter beschrieben die Probanden in einem Befindlichkeitsfragebogen die
Auswirkungen der CRH-Injektion. Die Items Herzklopfen, Hitzegefiihl und das Gefihl,
Schwierigkeiten beim Atmen zu haben, waren als typische Auswirkungen von CRH genannt.

Zur Verlaufsbestimmung von ACTH- und Cortisolwerten erfolgen weitere Blutentnahmen um
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15.30 Uhr, 15.45 Uhr, 16.00 Uhr und um 16.15 Uhr.
An diesem Untersuchungstag war es den Probanden wahrend des gesamten Zeitraumes
erlaubt zu lesen. Wegen der Gefahr einer iberschielenden Reaktion auf die CRH-Injektion

verbrachten die Probanden die Untersuchung liegend.

3.2.4 Blutentnahmen

Zu Beginn der Untersuchung wurde eine einmalige Blutentnahme von 20 ml zur Bestimmung
von Laborparametern wie Blutbild, Blutzucker, Blutfetten sowie Leber- und Nierenwerten
durchgefuhrt. Neben einem Drogenscreening erfolgte in einer Urinprobe die Erhebung des
Urinstatus. Zusatzlich wurden 30 ml Blut fur die Mdoglichkeit einer DNA-Extraktion im

Rahmen weiterfihrender Fragestellungen entnommen.

Bei den Probandinnen wurden mit der ersten Blutentnahme am ersten Testtag zusatzlich FSH,

LH, Ostradiol und Progesteron bestimmt, bei den Probanden FSH, LH und Testosteron.

Die Blutentnahmen zur ACTH und Cortisolbestimmung erfolgten mit EDTA/Trasylol
vorbehandelten SammelgefaRen. Nach konstanter Inkubationszeit im Kihlschrank wurden die
Proben zentrifugiert und der Uberstand fir die Hormonanalysen herangezogen. Von
insgesamt sechs ACTH-Messungen erfolgten drei vor dem TSST, um 14:40, 15:05 und 15:25
Uhr, drei weitere im Anschluss um 15:45, 15:55 und 16:50 Uhr.

Von insgesamt neun Cortisolmessungen erfolgten sechs zeitgleich mit denen des ACTHs,
zusétzlich wurden weitere Bestimmungen 35, 50 und 60 Minuten nach dem TSST
durchgefuhrt.

3.3 Hormonbestimmung:

3.3.1 Konzentrationsbestimmung von ACTH

Die Plasmakonzentration des ACTHs wurde nach einer ersten Blutentnahme als
Ausgangswert und bei den folgenden Entnahmen in festgelegten Abstanden bis 20 Minuten
nach dem TSST bestimmt. Die Werte wurden mittels immunoradiometric assay without
extraction (Nichols Institute, San Juan Capistrano, CA) gemessen. Der Nachweis war bis zu 4
pg/ml moglich, wobei die Variationskoeffizienten innerhalb und zwischen den assays

zwischen 20 und 40 pg/ml Plasma < 7% betrugen.
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3.3.2 Konzentrationsbestimmung von Cortisol

Die Plasmakonzentration von Cortisol wurde in allen Blutproben bis zu 65 Minuten nach dem
TSST bestimmt. Die Werte wurden mittels radioimmunoassay (ICN Biomedicals, Irvine, CA)
gemessen. Der Nachweis war bis zu 0.3 ng/ml méglich, wobei die Variationskoeffizienten

innerhalb und zwischen der assays fiir 20, 40 und 100 ng/ml < 5% lagen.

3.3.3 Konzentrationsbestimmung der Geschlechtshormone

Bei den Probandinnen wurden mit der ersten Blutentnahme am ersten Testtag zusétzlich FSH,
LH, Ostradiol und Progesteron bestimmt, bei den Probanden FSH, LH und Testosteron.

Die jeweiligen Werte wurden mittels ELISA bestimmt. Die Variationen innerhalb der assays
betrugen 5.6 - 8.2%, zwischen den assays von 6.6 bis zu 8.7%.

3.4 Erfassung der Subjektiven Stressreaktion

In mehreren Fragebdgen gaben die Probanden an den Untersuchungstagen Angaben zur ihrer
Verfassung. Vor den Untersuchungen fullten sie einen Fragebogen von Janke, Erdmann und
Hippe aus, der sechs Items enthielt. Gefragt wurde nach Qualitdt und Dauer des Schlafes,
nach Unwobhlsein, Nikotin- und Koffeinkonsum sowie bei den Probandinnen nach dem Tag
des Menstruationszyklus.

Wahrend der Untersuchungen gaben die Probanden zu mehreren Zeitpunkten vor und nach
dem Stresstest insgesamt siebenmal Uber die mehrdimensionale Eigenschaftsworterliste
BSKE (EWL) Auskunft zur ihrer Befindlichkeit wie Angstlichkeit oder Erregtheit, uber die
sie anhand einer Skala zwischen den Werten: ,,stimme voll zu = 6 und ,,stimme garnicht zu =

1¢ entschieden.

3.5 Statistische Auswertung

3.5.1. Auswertung des kombinierten Dex/CRH-Tests

Fur ACTH und Cortisol wurde die basale Konzentration als diejenige definiert, die um 15:00
Uhr, also 16 Stunden nach Einnahme des Dexamethasons und unmittelbar vor der CRH —
Gabe, gemessen wurde. Als ,,MAX* — Konzentrationen wurden die zwischen 15:00 und 16:00
Uhr erhobenen Maximalwerte festgelegt.

Als Nonsuppressoren wurden diejenigen Probanden definiert, bei denen bereits die basale
Dex-supprimierte Cortisolkonzentration bei 5 pg/dl (entspricht 50 ng/ml) oder hoher lag.

Als ,,Intermedidre Nonsuppressoren® wurden diejenigen eingestuft, deren Dex-supprimierte

Cortisolkonzentration zwar niedriger als 5 pg/dl war, deren maximale CRH-stimulierte
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Cortisolantwort die Grenze von 5 pg/dl Uberstieg. Die Probanden, bei denen sowohl die
basale wie auch die MAX-Cortisolkonzentration unter 5 pg/dl lagen, wurden als
»Suppressoren‘ definiert. Diese Einteilung folgte den Empfehlungen von Kunugi et al (2004,
2006) und Ising et al (2007).

Um eine groRtmagliche Effektstarke der statistischen Datenanalyse zu gewahrleisten, wurden
Nonsuppressoren und intermedidre Nonsuppressoren zu einer Gruppe unter dem HPA-
Regulationssstatus der Nonsuppressoren zusammengefasst und der Gruppe der Suppressoren

gegentiiber gestellt.

3.5.2 Auswertung des TSST

Die akute Stressreaktion im TSST zu beiden Untersuchungstagen wurde auf Basis der
Stresshormonwerte ACTH und Cortisol sowie der subjektiven Angaben beziiglich Erregtheit
und Angstlichkeit abgebildet. Die Werte der ersten Messung wurde dabei als Ausgangswert
definiert. Die Ergebnisse der Messzeitpunkte bis zum psychosozialen Stress wurden als
Stress/Antizipationsphase ~ zusammengefasst, die  darauf  folgenden  bis  zum
Untersuchungsende als Erholungsphase.

Getrennt fur diese beiden Phasen wurde die Flache unter der Hormonkonzentrationskurve
(AUC — area under the curve) sowie ausgangswertbereinigte AUC-Werte berechnet. Flr

Zweitere zog man vom AUC-Wert ein zeitgleiches Aquivalent des Ausgangswerts ab.

3.5.3 Datenanalyse

Die Analyse der beiden Untersuchungsfragestellungen zum Einfluss des Suppressorstatus im
Dex/CRH-Test bzw. des Geschlechts auf die akute Stressreaktion und deren Habituation am
zweiten Untersuchungstag erfolgte mittels multivariater Kovarianzanalysen. Suppressorstatus
bzw. Geschlecht wurden als unabhéngige Faktoren berlicksichtigt, Habituation am zweiten
Untersuchungstag als Messwiederholungsfaktor (Testtag). Alter wurden in allen Analysen als
Kovariate berucksichtigt; in Analysen zum Suppressorstatus (ohne Geschlechtsfaktor) wurde

das Geschlecht als weitere Kovariable integriert.
Die Analysen zum Einfluss der Geschlechtshormone auf die Stressreaktion erfolgten

geschlechtsgetrennt mittels Partialkorrelationen. Dabei wurde Alter als Kovariable
berticksichtigt.
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Alle Analysen erfolgten mittels SPSS Version 17. Das Signifikanzniveau wurde auf 5%
festgelegt. Aufgrund von Interdependenzen zwischen den erhoben abhéngigen Variablen

wurde auf eine Korrektur fir multiples Testen verzichtet.
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4. Ergebnisse

In der Auswertung eingeschlossen wurden insgesamt 64 Probanden — 31 Frauen und 33
Ménner im Durchschnittsalter von 27.6 Jahren (SD 6.6).

Entsprechend der im Dex/CRH-Test festgestellten Cortisolreaktion erfolgte die Einteilung
nach Suppressorstatus. Es ergaben sich 42 Suppressoren und 22 (intermediare)
Nonsuppressoren, wobei von den Probandinnen 14 als Nonsuppressorinnen und 17 als
Suppressorinnen, von den Probanden 8 als Nonsuppressoren und 25 als Suppressoren

klassifiziert wurden.

4.1 Ergebnisse des kombinierten Dex/CRH-Tests

Um die Bedeutsamkeit der Gruppeneinteilung in Suppressoren und Nonsuppressoren zu
uberprufen, wurde zunéchst die Hormonreaktion im Dex/CRH-Test zwischen beiden Gruppen
verglichen. Diese Analyse soll im Sinne eines ,,Proof of Principle” prufen, ob die
vorgeschlagene Gruppenunterteilung sich in einem substantiellen Unterschied in der HPA-

Achsenregulation niederschlagt.

ACTH: Fir ACTH war ab dem Zeitpunkt der CRH-Injektion bei Nonsuppressoren wie
Suppressoren ein Uber den gesamten Messzeitraum relativ gleichmaRiger Anstieg zu
Verzeichnen, wobei sich ein deutlicher Unterschied zwischen den beiden Gruppen
abzeichnete (F160 = 13,783; p <.001).
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Abb. 2: ACTH-Verlauf im Dex/CRH-Test abhéngig vom Suppressionsstatus
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Cortisol: Bei den Nonsuppressoren konnte nach der CRH-Injektion ein deutlicher
Cortisolanstieg gefolgt von einem steilem Abfall auf ein Niveau unterhalb des Ausgangswerts
verzeichnet werden.

Im Gegensatz dazu verlief die Kurve der Suppressoren sogar leicht ricklaufig. Auch fur die
Cortisol-Reaktion ergab sich ein hochsignifikanter Gruppenunterschied (F1go = 65,951; p <
.001).
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Abb. 3: Cortisolverlauf im Dex/CRH-Test abhéngig vom Suppressionsstatus

Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass die Gruppeneinteilung in Suppressoren und
(intermedi&re) Non-Suppressoren anhand des Dex/CRH-Tests zu substantiellen
Gruppenunterschieden in der HPA-Achsenregulation gefiihrt hat.

4.2 Stressreaktion auf den TSST

Der durch den TSST ausgeltste Stress konnte auf endokriner und subjektiv empfundener
Ebene abgebildet werden.
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Endokrine Stressreaktion

Zur Messung der endokrinen Stressreaktion wurden die Plasmaspiegel von ACTH und
Cortisol vor und nach dem TSST bestimmt. Obwohl sich die drei Hormone beziglich des
gemessenen Konzentrationsanstiegs und der Rickbildung unterschieden, war insgesamt eine

deutliche endokrine Reaktion erkennbar.

ACTH

An beiden Versuchstagen war eine deutliche ACTH — Reaktion messbar.

Nach einem hohen Ausgangswert am ersten Testtag sank die ACTH — Konzentration
zunéchst, stieg aber im Zeitraum nach der zweiten Instruktion bis zum Ende des TSST wieder
steil an (um 89%), um danach erneut deutlich abzufallen.

Der ACTH — Ausgangswert des zweiten Testtags war niedriger als der des ersten, wenn auch
nur tendenziell (F16; = 3,147; p = .081). Auch am zweiten Testtag war ein deutlicher
Konzentrationsanstieg des ACTH zu verzeichnen (um 42%), insgesamt jedoch bei weitem
nicht so ausgeprégt wie am ersten Versuchstag (Haupteffekt Testtag: Fi305 = 4,216; p =
.044), was an einem generellen Habituationseffekt liegen konnte. Vor allem war dies an den
tendenziell niedrigeren ACTH — Konzentrationen in der Antizipationsphase ersichtlich (F1 61 =
3,868; p = .054). In der Erholungsphase war kein signifikanter Unterschied zu bemerken (F1 61
=2,587; p = .113).

Cortisol

Der Cortisolausgangswert war an beiden Tagen vergleichbar (F16; = 2,422; p = 0,125). Am
ersten Testtag fiihrte die psychosoziale Belastung zu einem Konzentrationsanstieg von 18%,
am zweiten war ein demgegeniber leicht abgeschwachter Wert von 15% messbar. Zwischen
den beiden Versuchstagen war jedoch kein signifikanter Unterschied festzustellen
(Haupteffekt Testtag: F1 483 = 2,695; p = .106). Ein im Trend niedrigerer AUC — Wert lag in
der Antizipationsphase vor (Fiez = 4,014; p = .050), womit eine Habituation der

Cortisolreaktion nur tendenziell und nur in der Antizipationsphase nachweisbar war.

Subjektive Stressreaktion

Am ersten Testtag stieg die subjektive Erregung vor dem Belastungstest steil an und fiel dann
auf einen Wert unterhalb des Ausgangswerts zuriick. Am zweiten Tag verlief die
Erregungskurve von einem tendenziell niedrigeren Ausgangswert (F161 = 3,704, p = 0,059)
aus flacher und erreichte auch nicht das Maximum vom Vortag. Neben dem generellen

Erregungsriickgang des zweiten Testtages (F13s = 4,757, p = 0,033) zeigte sich vor allem in
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der Phase zwischen der zweiten Instruktion und dem TSST, also in der Antizipationsphase,
ein signifikanter Unterschied (F161 = 9,502, p = 0,003). Die Erholungsphase verlief an beiden
Tagen ahnlich (F161 = 0,034, p = 0,853)

Insgesamt schatzten die Probanden ihre Angstlichkeit niedriger ein als ihre Erregtheit, die
Verlaufskurve jedoch erinnerte an die der Erregtheit. Am ersten Testtag war ein gleichmaRig
steiler, am zweiten Tag ein nach der zweiten Instruktion geringer werdender Anstieg vor dem
TSST zu verzeichnen. Demzufolge ergab sich auch beztglich der Angstlichkeit zwischen den
beiden Testtagen ein signifikanter Unterschied in der Antizipationsphase (F161 = 7,219, p =
0.009), eine generelle Reduktion der Angstlichkeit war nur tendenziell vorhanden (Fise =
2,877, p = 0,095).

4.3 Stressreaktion im TSST in Abhangigkeit vom Suppressionsstatus im Dex/CRH-Test

In diesem Abschnitt wird die hormonelle Stressreaktion von ACTH- und Cortisol im TSST in

Abhéangigkeit vom jeweiligen im Dex/CRH-Test ermittelten Suppressionsstatus betrachtet.

Haupteffekt Haupteffekt Testtag X
Testtag Suppressor-Status Supressor-Status
Fis9 p F1s9 p Fis9 p

ACTH
Multivariate .345 .632 .590
Analyse
Baseline 1.684 199 .552 460 .369 .546
Antizipation 1.818 .183 .007 .935 154 .696
Erholung 1.648 .204 .001 .982 1.333 .253
Cortisol
Multivariate 456 231 .766
Analyse
Baseline 377 541 524 AT72 .028 .868
Antizipation 1.481 .228 .812 371 .082 775
Erholung 2.621 111 .084 773 .048 .827

Tab. 2: ACTH- und Cortisolwerte im TSST abhéangig von Testtag und Suppressionsstatus

38



w A A O
a S & O
. . )

—_—

w
o
L

ACTHrgpg/mI)

= | =1

N
o
L

iy
(&2
L

=& Intermed. / Non-Supp. (N = 22)

10 4 Suppressoren (N = 42)

5 |

0 T T T T

5§ ] o{\'\/ . OQ']/ @é é‘\\Q é'\\(\ Q}\Q . o{\\, . OQ']/ G_)% (&Q \('\\(\
& ¥ © & o » 3 © ¥ & N ®
Q' & & 9 x x F & & 9 x x
& & & S & &
N N - & & <~

Abb. 4: ACTH-Verlauf am ersten und zweiten Versuchstag abhangig vom Suppressorstatus

ACTH: In der Multivarianzanalyse wiesen weder Testtag noch Suppressorstatus einen Effekt
auf ACTH auf. Ebensowenig bestand eine Interaktion zwischen Testtag und Suppressorstatus
beziiglich des ACTHs.

Auch konnte in der univariaten Kovarianzanalyse kein EinfluB von Testtag auf Ausgangs-,
Antizipations- oder Erholungswert beobachtet werden.

Kein Unterschied in Ausgangs-, Antizipations- und Erholungswert des ACTH’s ergab sich
hinsichtlich des Suppressorstatus”.

Zudem bestand kein Interaktionseffekt zwischen den beiden Variablen auf die drei

Verlaufswerte.
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Abb. 5: Cortisolverlauf am ersten und zweiten Testtag abhangig vom Suppressorstatus

Cortisol: In der Multivarianzanalyse wiesen weder Testtag noch Suppressorstatus einen
Effekt auf Cortisol auf. Ebensowenig bestand eine Interaktion zwischen Testtag und
Suppressorstatus bezlglich des Cortisols.

Auch in der univariaten Kovarianzanalyse konnte kein Einfluf von Testtag auf Ausgangs-,
Antizipations- oder Erholungswert beobachtet werden.

Hinsichtlich des Suppressorstatus ergab sich kein Unterschied in Ausgangs-, Antizipations-
und Erholungswert des Cortisols.

Zudem bestand kein Interaktionseffekt zwischen den beiden Variablen Testtag und

Suppressorstatus auf die drei Verlaufswerte.

Subjektive Stressreaktion:

Es lie sich ein signifikanter Effekt des Testtags auf das Angsterleben generell erkennen (Fy s9
= 4.403; p = . 007). Eine deutliche Habituation war in der Antizipationsphase zu verzeichnen
(Fis9 = 11.424; p = .001), Ausgangs- und Erholungswert hingegen wiesen keinen
Gewohnungseffekt auf.

Der Suppressorstatus ibte weder alleine noch in Interaktion mit dem Testtag einen statistisch

bedeutsamen Einfluf® auf einen der erhobenen Werte aus.
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4.4 Einfluss des Geschlechts auf den TSST

In diesem Abschnitt wird der Einfluss des Geschlechts auf den ACTH- und Cortisolverlauf im

TSST, auch in Abhéngigkeit vom Testtag und dem Suppressionstatus dargestellt.

Haupteffekt Geschlecht x Geschlecht x Geschl. x Testtag X
Geschlecht Testtag Suppressor-Status Suppressor-Status
Fis0 p Fis9 p Fis9 p Fis9 p
ACTH
Multivariate .009 167 .048 313
Analyse
Baseline 5.096 .028 130 720 .000 .983 .267 .608
Antizipation 12.062 .001 3.257 .076 3.618 .062 746 391
Erholung 10.374 .002 4.824 .032 5.820 .019 2.939 .092
Cortisol
Multivariate 034 195 .908 217
Analyse
Baseline 7.218 .009 496 484 371 545 1.475 229
Antizipation 8.500 .005 1.248 .268 184 670 155 .695
Erholung 9.022 .004 .015 .904 .026 873 .505 480

Tab. 3: ACTH- und Cortisolwerte im TSST abhangig von Geschlecht, Testtag und Suppressionsstatus

80 4
70 == Manner: Intermed. / Non-Supp. (N = 8)
Manner: Suppressoren (N = 25)
= & ‘Frauen: Intermed. / Non-Supp. (N = 14)

60 - Frauen: Suppressoren (N = 17)
= 504
S
=
2
— 40 4
T T
5 I
< I

| [
20 A ; 1 P l L l
“‘~~l” ..1 L-'L--l—— -.I~~1
10 4
0 T T T T T T
A R R A . .
é\(@ .0(\'\/ .0(\‘1/ %% @\0 6\\0 ,\\(\e ~0°\/ .00'1/ %% 6‘\(\ 6‘\(\
&§ S A Q Q 4 R N A Q Q
F F F < v v 2 & e v
Q Q Q & x x Q' RN RN & x x
SR S & &

Abb. 6: ACTH-Verlauf am ersten und zweiten Testtag abhangig von Geschlecht und Suppressorstatus
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ACTH: In der Multivarianzanalyse konnte ein signifikanter Effekt des Geschlechts auf die
ACTH-Reaktion ermittelt werden (Fss; = 4,196; p = .009). Bei Frauen ergaben sich im
Vergleich zu den mannlichen Probanden durchweg niedrigere ACTH-Werte.

Zudem bestand ein moderierender Einflul des Geschlechts auf den Suppressorstatus
bezliglich des ACTHSs (F35; = 2,808; p = .048).

Kein signifikanter Zusammenhang das ACTH-betreffend bestand zwischen Testtag und
Geschlecht sowie zwischen Testtag, Geschlecht und Suppressorstatus.

In der Univarianzanalyse zeigte sich ein signifikanter Effekt des Geschlechts auf den ACTH-
Ausgangswert (F1s9 = 5,096; p = .028), Antizipations- (Fi1s9 = 12,062; p = .001) und
Erholungswert (F1 59 = 10,374; p = .002), jeweils mit niedrigeren ACTH-Werten bei Frauen.
Eine signifikanter Wechselwirkungseffekt zwischen Testtag und Geschlecht bzgl. des ACTH-
Ausgangs- und Antizipationswerts konnte nicht nachgewiesen werden, allerdings zeigte sich
ein signifikanter Interaktionseffekt der beiden Variablen auf den Erholungswert (F1 s = 4,824;
p =.032) sowie von Geschlecht und Suppressorstatus auf den Erholungswert (F1 59 = 5,820; p
= .019). Waéhrend ersterer Interaktionseffekt sich in einem verminderten
Geschlechtsunterschied im Erholungswert des zweiten Testtags ausdrickt, stellt sich
zweiterer als ein verminderter Geschlechtsunterschied bei Suppressoren dar, wéhrend
weibliche Nonsuppressoren sich auch weiterhin deutlich von ménnlichen Nonsuppressoren
unterschieden.

Bemerkenswert sind die insgesamt hoheren Verlaufswerte weiblicher Suppressoren im
Vergleich zu weiblichen Nonsuppressoren, die in ihrem Verlauf denen der mannlichen
gleichen, wobei bei den Mé&nnern am ersten Testtag ein wesentlich hoherer Ausgangswert
festgestellt wurde, der sich aber am zweiten Tag dem der Frauen annéherte.
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Abb. 7: Cortisolverlauf am ersten und zweiten Testtag abhangig von Geschlecht und Suppressorstatus

Cortisol: In der Multivarianzanalyse konnte ein signifikanter Haupteffekt des Geschlechts auf
die Cortisolreaktion ermittelt werden (F3s7 = 3,103; p = .034), jedoch in entgegen gesetzter
Richtung im Vergleich zu ACTH. Weibliche Probanden zeigten an beiden Testtagen
durchgéngig hohere Cortisolwerte.

Keine signifikante Wechselwirkung beziiglich des Cortisols ergab sich zwischen Geschlecht
und Suppressorstatus; ebensowenig zwischen Testtag und Geschlecht sowie zwischen
Testtag, Geschlecht und Suppressorstatus.

Der multivariate Haupteffekt des Geschlechts auf den Cortisolverlauf spiegelt sich in den
folgenden univariaten Haupteffekten wider: das Geschlecht zeigte einen signifikanten
Einfluss auf den Ausgangswert (F1s9 = 7,218; p = .009), die Antizipation (F1 59 = 8,500; p =
.005) als auch auf die Erholungsphase (F1s9 = 9,022; p = .004), jeweils aufgrund hoherer
Cortisolwerte bei den weiblichen Probanden.

Signifikante Wechselwirkungseffekte auf den Cortisolverlauf ergaben sich nicht, weder auf

multivariater noch auf univariater Ebene.
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Subjektive Stressreaktion:

Das Geschlecht Ubte in keinerlei Hinsicht einen statistisch bedeutsamen Effekt auf das
subjektive Stressreaktion aus. Die p-Werte aller Analysen erreichten nicht das statistische

Signifikanzniveau.

4.5 Einfluss von Geschlechtshormonen auf den TSST
In diesem Abschnitt wird der Einfluss der Geschlechtshormone FSH, LH, Ostradiol und
Testosteron auf den ACTH- und Cortisolverlauf im TSST an den beiden Testtagen getrennt

nach Geschlecht dargestelit.

Frauen Maénner
FSH LH Ostradiol FSH LH Testosteron
ACTH 1. Testtag
Baseline -,097 -,125 ,005 ,215 ,025 ,179
Antizipation ,031 ,011 ,138 ,132 -,020 ,195
Erholung ,132 ,102 ,082 -,068 -,015 ,201
2. Testtah
Baseline -,077 ,034 ,413* -,092 ,068 ,107
Antizipation -,105 ,071 ,146 -,040 -,110 -,085
Erholung -,130 ,043 ,070 ,013 -,130 -,155
Cortisol
Cortisol 1. Testtag
Baseline -,379* -,296 -,012 ,143 ,021 -,052
Antizipation -417* -,304 ,012 ,096 -,036 ,011
Erholung -,412* -,300 -,178 -,044 -,090 ,054
2. Testtag
Baseline -,308 -,241 -,201 ,009 -,002 -,006
Antizipation -,336 -,265 -, 177 -,001 ,116 ,077
Erholung -,371* -,263 -,148 -,106 ,025 ,050

Anmerkung: Partialkorrelationen korrigiert fur Alter. ** := p <0.01; * := p < .05.

Tab. 4: ACTH- und Cortisolwerte im TSST abhéngig von FSH, LH, Ostradiol und Testosteron

ACTH: Bei den Probandinnen konnten keine signifikante Korrelation mit FSH oder LH
bemerkt werden. Ostradiol wirkte sich auf den Ausgangswert des ACTH am zweiten

Versuchstag aus.
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Bei den Probanden ergab sich weder in Bezug auf FSH noch LH oder Testosteron eine

signifikanter Zusammenhang mit den ACTH-Werten.

Cortisol: Zwischen FSH und Cortisol ergaben sich bei den Probandinnen signifikante Effekte
in Hinblick auf den Ausgangs-, Antizipations- und Erholungswert vom ersten Tag und den
Erholungswert vom  zweiten Tag. Die FSH-Effekte auf Baseline und
Antizipationscortisolspiegel waren mit p =.098 und p = .069 tendenziell signifikant.

LH und Ostradiol blieben an beiden Tagen ohne Einfluss.

Bei den Probanden ergab sich weder in Bezug auf FSH noch LH oder Testosteron eine

signifikanter Zusammenhang mit den Cortisol-Werten.
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5. Diskussion

Im Mittelpunkt dieser Arbeit stehen die Rolle der HPA-Achsenregulationsfahigkeit sowie der
modulierende Einfluss von Geschlecht und Geschlechtshormonen auf die akute Stressreaktion
bei gesunden Probanden. Die Ergebnisse zu diesen Fragestellungen werden nachfolgend

zusammengefasst und diskutiert.

5.1 Einfluss der Regulationsfahigkeit der HPA-Achse auf die akute Stressreaktion im
TSST

Die Regulationsfahigkeit der HPA-Achse wurde mittels des Dex/CRH-Tests bestimmt. Dieser
Test vereint die supprimierenden Eigenschaften von Dexamethason mit den stimulierenden
Wirkungen von CRH; bei optimaler HPA-Achsenregulation verhindert die Dexamethason-
Wirkung die CRH-vermittelte HPA-Achsenstimulation, so dass der Cortisolspiegel
weitgehend supprimiert bleibt. Bei beeintrachtigter HPA-Achsenregulation kommt es zu einer
verminderten Suppressionswirkung durch Dexamethason, so dass die CRH-Stimulation zu
einem deutlichen Cortisolanstieg fiihrt. Mittels des Suppressorstatus im Dex/CRH-Test
wurden die Probanden in Non-Suppressoren (beeintrachtigte Regulationsfahigkeit der HPA-
Achse) und Suppressoren (intakte Regulationsfahigkeit der HPA-Achse) eingeteilt.

Die von uns formulierte Hypothese, dass sich der Suppressorstatus auf die akute
Stressreaktion im TSST in der Weise auswirkte, dass Nonsuppressoren eine verstarkte
Stressreaktion zeigten, lief3 sich durch die Ergebnisse unserer Studie nicht bestatigen.

Es ergab sich kein Effekt des Suppressorstatus im Dex/CRH-Test auf die aktue Stressreaktion
im TSST an beiden Testtagen, weder in Bezug auf die ACTH- und Cortisolreaktion noch in
Bezug auf die subjektive Stressantwort.

Ausgangswert, Antizipations-, Erholungs- und Habituationsphase blieben unbeeinflusst.

Ein mdoglicher Grund konnte in den testspezifischen Unterschieden der angewandten
Methodik liegen:

Abhéngig von der Natur des Stimulus wird die HPA-Achse auf unterschiedliche Weise
angeregt. So konnte in Tierversuchen mittels stressinduzierter Expressionsmessung von sog.
immediate early genes nachgewiesen werden, dass verschiedene Hirnregionen unterschiedlich

auf akute Stressoren reagieren (Senba & Ueyama, 1997). Bei psychologischen Stressoren
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wird der nucleus paraventricularis des Hypothalamus ber das limbische System (den
prafrontalen Cortex, Hippocampus und Amygdala) aktiviert, physiologische Stressoren
aktivieren den PVN direkter (Herman & Cullinan, 1997). Wéhrend die meisten HPA-
Achsenstimulationstests zuerst auf Hypophysen- und Nebennierenebene agieren, erfordern
psychologische Stressoren eine Verarbeitung auf héherem, zentralnervosem Niveau (Kudielka
& Kirschbaum, 2005). Hierbei reagiert das limbische System am sensitivsten auf Stressoren,
die eine Verarbeitung auf héherem kognitivem Niveau erfordern. L&sionen im Bereich des
prafrontalen Cortex, des Hippocampus oder der Amygdala beeintrachtigten Reaktionen der
HPA-Achse auf Einschrankung, bei Furcht oder gegentiber einer neuen Umgebung. Diesen
Stressoren gemein ist die Verarbeitung durch vielféaltige sensorische Mechanismen in
Vorbereitung einer Reaktion und keiner dieser Stressoren stellt eine tatsdchliche, unmittelbare
Bedrohung der physischen Unversehrtheit dar — das Erleben des Stressors als solchem beruht
auf vorhergehenden Erfahrungen abhangig wvon personlichen Erfahrungen und
Lebensumstanden (Herman & Cullinan, 1997) genauso wie eventuell einer genetischen
Prédisposition. In Zwillingsstudien konnte sowohl ein genetischer Einfluss auf den
Cortisolausgangs- (baseline) als auch den Cortisolmaximalwert nach hCRH-Injektion bei
monozygoten Geschwistern nachgewiesen werden (Kirschbaum et al., 1992).

Nach Injektion von 100 pg hCRH wurden von Kirschbaum et al. im Speichel Cortisolspiegel
vergleichbar denen nach Fahrradergometrie bzw. Kopfrechnen/VVortrag gemessen. Dabei
unterschieden sich jedoch die Zeitrdume, nach denen die jeweilige Maximalkonzentration
gemessen wurde, von einander verschiedene zur Cortisolsekretion  flihrende
Verarbeitungsmodi implizierend (Kirschbaum et al., 1992).

Ausgehend von der Tatsache, dass Cortisolerhéhungen im Dex/CRH-Test eher unspezifisch,
u.a. bei dlteren Ausdauerathleten (Heuser et al., 1991), Manien (Schmider et al., 1995),
Schizophrenien (Lammers et al., 1995) oder multipler Sklerose (Grasser et al., 1996) messbar
waren, und damit vermuten lieBen, eher psychischen und physischen Stress durch das
Krankheitserleben darzustellen als die Krankheit selbst, publizierten Oshima et al. eine Studie
zum Effekt von physischem Stress auf den Dex/CRH-Test.

Hierbei konnten sie zwischen akutem Stress und den aus dem Dex/CRH-Test resultierenden
Ergebnissen keinen Zusammenhang feststellen (Oshima et al., 2001), so dass sich vermuten
lassen konnte, dass ein auffalliger Dex/CRH-Test eine chronische Dysregulation
widerspiegelt bzw. dass eine fehlender signifikanter Zusammenhang zwischen TSST und
Suppressionsstatus auf der Akuitat der Stresssituation im TSST beruht. Zudem vermuteten

Oshima und seine Coautoren, dass die durch das exogen verabreichte Dexamethason und
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CRH erzielten Effekte, die durch einen Stressor bedingten eher subtilen Alterationen der
HPA-Achse (berdeckten (Oshima et al., 2001). Ergebnisse von Kunzel et al. bestatigten
Oshima in der Feststellung, dass akute Stressoren inklusive psychologischer keine
Auswirkung auf die Reaktion im Dex/CRH-Test bei gesunden Probanden hétten (Kunzel et
al., 2003).

Bei dem TSST handelt es sich um einen Stimulus auf zentralnerviser Ebene, wéhrend CRH
hypophysar wirkt (Kudielka et al., 2003). Es ist moglich, dass negatives feedback durch
Glukokortikoide hierbei unterschiedlich je nach der Natur des Stimulus wirkt (Galliven et al.,
1997; Schurmeyer et al., 1987).

Kirschbaum et al. konnten keinen Zusammenhang zwischen den Speichelcortisolwerten nach
TSST und der Reaktion nach Verabreichung von CRH feststellen (Kirschbaum et al., 1992).
Intraindivuelle ~ Unterschiede  zwischen einer  physischen  Herausforderung  und

psychologischem Stress konnten von Singh festgestellt werden (Singh et al., 1999).

5.2 Einfluss des Geschlechts auf die akute Stressreaktion im TSST

Bisher zeichneten die zu den Geschlechterdifferenzen in Bezug auf die HPA-Achse
veroffentlichten Studien ein teils widersprichliches, teils inkonsistentes Bild. Zwar lielen
sich in den meisten Studien signifikante Unterschiede zwischen Frauen und Mannern
nachweisen, jedoch variierten diese von Veroffentlichung zu Verdffentlichung, wobei die
zugrundeliegenden Mechanismen weitgehend ungeklart blieben.

Wie vermutet, ergaben sich signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede in der
endokrinen Stressreaktion, wobei die Probandinnen mit einer verminderten ACTH,
jedoch erhohten Cortisolausschiittung gegentiber der der Probanden reagierten. Dabei
lagen die bei den Nonsuppressorinnen gemessenen Werte Uber denen der
Suppressorinnen. Auf die subjektive Stressreaktion wirkte sich das Geschlecht dagegen

nicht aus.

An beiden Testtagen konnte geschlechtsbedingt ein signifikanter Effekt auf die Reaktivitat der
HPA-Achse beztiglich der ACTH- und Cortisolreaktion im TSST abgebildet werden.
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Unabhéngig vom Suppressorstatus waren die ACTH-Werte der Probanden gegentiber denen
der Probandinnen signifikant erhoht, wobei die der Nonsuppressoren uber denen der
Suppressoren lagen.

Bei den Probandinnen hingegen zeigte sich ein inverses Bild: zwar reagierten beide Gruppen
niedriger als ihre ménnlichen Vergleichsgruppen, jedoch zeigten die Suppressorinnnen im

gesamten Testverlauf hthere ACTH-Werte als die Nonsuppressorinnen.

Das Cortisol betreffend reagierten die Probandinnen mit héheren Werten als die Probanden,
unabhéngig von ihrem Suppressorstatus, wobei Nonsuppressorinnen stérker reagierten als
Suppressorinnen, somit einen fur eine vergleichbare Cortisolsekretion aus der Nebenniere
ungleich hoéheren Bedarf an ACTH implizierend, bzw. eine gesteigerte Sensitivitat der

Nebenniere der Nonsuppressorinnen auf ACTH.

Damit bestatigen unsere Ergebnisse in Hinblick auf das Cortisol die uns bisher bekannten
veroffentlichten Studien in ihrer Widerspriichlichkeit.

Kirschbaum et al. fuhrten den TSST bereits in Bezug auf potentielle Geschlechtsdifferenzen
durch. Genauer spezifizierten sie hinsichtlich der Menstrualphase und der Einnahme von
Kontrazeptiva (Kirschbaum et al., 1999).

Gegenuber den drei weiblichen Vergleichsgruppen (Frauen in der Luteal- bzw.
Follicularphase des Menstruationszyklus und mit Frauen, die &strogenenthaltende
Kontrazeptiva einnahmen) wurden bei den mannlichen Probanden nach Stressexposition
durchgehend hoéhere ACTH-Werte gemessen, womit sie die Vorstellung einer gesteigerten
Stimulierung durch den Hypothalamus bei Mé&nnern bestétigt sahen (Roelfsema et al., 1993).
Unterschiede in der Sensitivitdt der Hypophyse vermuteten sie nicht als urséchlich, da
Stimulierung mit humanem CRH zu &hnlicher ACTH-Sekretion bei Mannern und Frauen
gleichen Alters gefiihrt hatte (Kirschbaum et al., 1999).

Wobei in anderen Studien nach Verabreichung von ovinem CRH Probandinnen mit
signifikant hoheren ACTH- und Cortisolspiegeln als ihre Mitprobanden reagierten. Dies
konnte an einer gesteigerten Sensitivitdit der weiblichen gegeniiber den mannlichen
hypophysaren Neurone auf CRH liegen (Gallucci et al., 1993), so dass man in unserer Studie
auf eine vergleichsweise erniedrigte CRH-Ausschttung der Probandinnen bzw. eine erhhte
stressbedingte physiologischen CRH-Sekretion der Probanden schliefen mifte. Die Ursache
davon kann hypothalamisch bzw. préhypothalamisch bedingt sein, u.a. durch
Geschlechtsunterschiede im zentralnervisen System, die auf genetischen Ursachen beruhen

und/oder bedingt durch eine friihe Exposition gegeniiber Geschlechtshormonen.
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Das limbische System, den préafrontalen Cortex, den Hippocampus und die Amygdala
einschlieBend, ist sehr wahrscheinlich in die Verarbeitung psychischen Stresses involviert
(Kudielka & Kirschbaum, 2005). Es ergaben sich Hinweise bezlglich eines sexuellen
Dimorphismus der neurobiologischen Mechanismen und der hippocampalen Strukturen, die
diesen kognitiven Prozessen auf htherem zentralnervosem Niveau unterliegen (Kudielka &
Kirschbaum, 2005).

Verschiedene in die Stressreaktion involvierte zentralnervise Strukturen wie der prafrontale
Cortex, der Hippocampus oder die Amygdala zeigen geschlechtsspezifische Unterschiede in
Struktur und Funktion (Cahill, 2006). Wahrend das Volumen der ménnlichen Amygdala
verglichen zur weiblichen in der Adoleszenz eine vermehrte Zunahme zeigt, verhalt es sich
umgekehrt beim Hippocampus (Giedd et al., 1997). Die mit dem Heranwachsen assoziierte
physiologische Abnahme der frontalen kortikalen grauen Substanz tritt friiher bei Frauen als
bei Ménnern auf, eventuell pubertitsbedingt (Giedd et al., 1999). Diese zentralnervosen
Regionen reagieren speziell sensitiv auf eine stressbedingte Zunahme der Glukokortikoide
(potentiell in Hyper- bzw. Atrophie) (McEwen, 2005). Glukokortikoide modulieren
synaptische Funktionen und Plastizitat (Sapolsky, 2003), so dass Stressexposition wéhrend
der Adoleszenz geschlechtsabhangig die Entwicklung dieser Strukturen beeinflussen kdnnte
(Goel & Bale, 2007).

Physische Herausforderungen wie im Ausdauertraining oder der Fahrradergometrie scheinen
bei beiden Geschlechtern dhnliche Reaktionen auszulésen (Kirschbaum et al., 1992b;
Friedmann & Kindermann, 1989).

Im Gegensatz dazu wurde in reellen bzw. dem Leben nachempfundenen Stresssituationen bei
jungen Mannern im Vergleich zu jungen Frauen eine verstarkte Reaktion im Sinne eines
héheren Cortisolanstiegs festgestellt:

Earle et al. stellten den Probanden eine mathematische Aufgabe, bei deren Ldsung sie die
Leistung der Probanden mit festgelegten AuRerungen stark abwertenden Charakters
kommentierten (,,you re way too slow and also inaccurate, youre obviously not good enough)
(Earle et al., 1999).

Collins et al. mal3en die endokrine Stressreaktion bei Studenten und - innen des Ingenieurs-
wesens (Collins & Frankenhaeuser, 1978), Frankenhduser et al. die Reaktion auf

Prufungsstress bei finnischen Schiilern beiderlei Geschlechts (Frankenhaeuser et al., 1978).
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Im TSST, dem effektivsten Messinstrument der HPA-Achsenreaktion, beschreiben auch
Kirschbaum et al. einen gegenuber dem der Frauen ausgepragteren Cortisolanstieg der
Ménner, mit einem bereits deutlichen Unterschied in der Antizipationsphase (Kirschbaum et
al., 1992b).

Uhart et al. bestdtigten diese Ergebnisse im TSST. Auch hier zeigten die Probanden
gegeniiber den Probandinnen durchwegs eine erhohte ACTH- und Cortisolreaktion auf
psychischen Stress, wohingegen die Frauen ahnlich erhdhte Werte nach einer
pharmakologischen Provokation mit Naloxon aufwiesen (Uhart et al., 2006).

Die hypothalamischen CRH-Neurone werden direkt tber den p-Opioidrezeptor inhibiert
(Tsagarakis et al.,, 1990). Indem man den auf die CRH-Neuronen inhibitorischen
Opioideinfluss durch Naloxon als nichtselektiven Rezeptorantagonisten aufhob, induzierte
man einen ACTH- und Cortisolanstieg, der sich bei Mannern und Frauen signifikant
unterschied. Damit lagen geschlechtsspezifische Unterschiede bedingt durch unterschiedliche
Aktivierungsmethoden vor (Uhart et al., 2006).

Desweiteren unterscheiden sich Frauen in ihrer Cortisolreaktion bezuglich ihres
Menstruationszyklus. In der Lutealphase dhneln ihre Werte denen der Manner, wéhrend sie in
der Follikularphase deutlich erniedrigt sind (Kirschbaum et al., 1999). Von den oben
genannten Studien unterschieden weder Earle et al., noch Frankenhéduser noch Kirschbaum
beziglich der Zyklusphase, in der die Frauen sich befanden. Uhart et al. malRen die
hormonelle Reaktion bei beiden Testverfahren in der Follikularphase, also einer Phase, in der
der Cortisolspiegel der Frauen grundsatzlich niedriger liegt als der der Manner.

Auch kann die Natur des Stressors entscheidend fur geschlechtsspezifische Unterschiede sein.
Der im TSST geforderte Vortrag verbunden mit einer mathematischen Aufgabe galten fir
Stroud et al. als erfolgs- (achievement) und leistungsorientiert, und somit eher als potentielle
Stressoren der Manner als der Frauen, was ihrer Ansicht nach als Erklarung fur die bisher
verdffentlichten Ergebnisse von den u.a. oben genannten Studien von Frankenhaeuser und
Kirschbaum gelten kénnte (Stroud et al., 2002).

Nach reellem Prifungsstress genauso wie unter versuchsbedingter Herausforderung durch
einen Vortrag und eine mathematische Aufgabe vor einer wertenden Zuhdrerschaft zeigten
die ménnlichen Probanden in ihrer Reaktion hohere ACTH- und Cortisolwerte
(Frankenhaeuser et al., 1978; Kirschbaum et al., 1992b; Kirschbaum et al., 1999)
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Frauen empfanden Situationen, die zwischenmenschliche Belange betrafen als unangenehmer,
wéhrend Ménner eher unter intellektueller Unterlegenheit sowie Leistungsversagen litten.
Stroud et al. verifizierten dies durch drei Stressoren , die ein mathematisches Problem, das
Auswendiglernen einer Passage von Paradise Lost (Milton 1953) und die soziale
Zuruckweisung durch Dritte darstellten und konnten bei Maéannern eine hdohere
Cortisolauslenkung bezuglich der beiden erstgenannten Aufgaben, bei Frauen eine bei der
dritten nachweisen (Stroud et al., 2002).

Die vermehrte interpersonelle Orientierung der Frauen, die als eine der konsistentesten
Ergebnisse in der Literatur gilt, war durch die neutrale Haltung des Gremiums wéahrend des
TSSTs erschwert.

Die Probandinnen konnten die Haltung des Gremiums nicht nur als neutral, sondern auch als
abweisend und wenig zuganglich interpretieren.

Denn interessanterweise beschrieben Frauen nach dem TSST mehr Verwirrung/Bestiirzung
als Manner, was vermuten lassen kdnnte, dass sie bedingt durch den psychosozial belastenden
Charakter des Tests mehr dartiber grubelten/nachsannen und aus dem Konzept gebracht
worden waren und sich dies storend auf die kognitiven Prozesse/Leistung auswirkte (Kelly et
al., 2008). Wahrend Stroud und Mitarbeiter davon ausgingen, dass die in der physiologischen
Stressreaktion festgestellten Geschlechtsunterschiede weniger Affekt und die personliche
Stressperzeption widerspiegelten als biologische oder implizite kognitive Prozesse (Stroud et
al.,, 2002), reagierten die Probandinnen in unserer Studie entsprechend der von uns
formulierten Hypothese angesichts der bei Frauen vermehrt diagnostizierten affektiven
stressassoziierten Erkrankungen mit einer gesteigerten Cortisolausschittung, wobei wir einen
Zusammenhang mit der von Kelly et al. beschriebenen Affektlage nicht ausschlielen kénnen.
Die im Vergleich zu den Probanden héhere Cortisolsekretion der Probandinnen entspricht
dem in Vorstudien beschriebenem gesteigerten subjektiven Stressempfinden bei Frauen
(Bebbington, 1996; Kessler et al., 1981; Kessler & McLeod, 1984; Kroenke & Spitzer, 1998;
Miller & Kirsch, 1987; Troisi, 2001).

Nach Supprimierung der Gonaden zeigten sich unabhdngig von Geschlechtshormonen
sexspezifische Differenzen (Bao et al., 2008).

Um geschlechtsbedingte Differenzen unabhéngig vom Geschlechtshormonspiegel zu
verifizieren, generierten Roca et al. hypogonadale Bedingungen, indem sie Probanden

beiderlei Geschlechts den GnRh-Agonisten Leuprolidacetat injizierten. Nach der Stimulation
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mit ovinem CRH konnten sie bei den Mannern eine ACTH-Erhdhung, jedoch ohne den
dementsprechenden Cortisolanstieg feststellen (Roca et al., 2005). Den zum ACTH-Wert
relativ niedrigen Cortisolanstieg interpretierten sie als eine bei Maéannern erniedrigte
Sensitivitat der Nebennieren (Born et al., 1995; Dallman et al., 1978; Horrocks et al., 1990;
Roca et al., 2005), wahrend bei Frauen eine gesteigerte adrenale Sensitivitat wéhrend der
Lutealphase beschrieben wird (Kirschbaum et al., 1999), ein Muster, das mit den hier
diskutierten TSST-Ergebnissen in Einklang steht.

Als urséchlich daflr betrachteten sie unter anderem AVP, nachdem zuvor Rubin et al. mit
Physostigmin als pharmakologischem Stimulus der HPA-Achse bei ihren Probanden
gegeniiber denen der Probandinnen signifikant erhohte AVP- und ACTH-Spiegel
nachgewiesen hatten (Rubin et al., 1999), wobei zwischen den Hormonspiegeln eine
signifikante Korrelation bestand. Zudem war durch Viau et al. im Versuch mit
heranwachsenden Ratten bei der Stressreaktion eine sich deutlich unterscheidende
geschlechtsbedingte Abhdngigkeit von CRH und AVP festgestellt worden (Viau et al., 2005),
die auf unterschiedliche Stressverarbeitungsmechanismen hinweist. Desweiteren stimmt die
Beobachtung von hoheren AVP-Spiegeln bei Mannern mit der Feststellung eines bei Buben
gegentiber Madchen vergroRerten Hinterlappens der Hypophyse tberein (Takano et al., 1999).
AVP ist ein Nonapeptid, synthetisiert von den Neuronen des nucleus supraopticus und des
nucleus paraventricularis des Hypothalamus, mit vasokonstriktorischer, antidiuretischer und
neuroendokriner Wirkung. Es potenziert u.a. die durch das CRH ausgeldste Ausschiittung von
ACTH in der Hypophyse (Gillies et al., 1982).

Stimuliert durch CRH kombiniert mit AVP zeigte sich bei jungen Frauen ein im Vergleich zu
dem der Ménner hoherer ACTH- und Cortisolanstieg im Plasma (Born et al., 1995), was fir
Kajantie et al. auf eine durch AVP gesteigerte Sensitivitat der weiblichen Hypophyse hinwies
(Born et al., 1995; Kajantie & Phillips, 2006). Trotz Suppression mit Dexamethason
resultierte aus intensivem korperlichen Training ein hoherer Plasmaspiegel des AVP
einhergehend mit einem Anstieg des totalen Cortisols ohne entsprechende ACTH-Reaktion
bei Frauen (Deuster et al., 1998). Dieser Anstieg konnte auf eine gesteigerte Responsivitat der
Nebennieren auf AVP einhergehend mit einer gesteigerten Cortisolsekretion hinweisen
(Kajantie & Phillips, 2006).
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5.3 Rolle der Geschlechtshormone

Bereits bei Neugeborenen existieren geschlechtsspezifische Unterschiede bezliglich der
adrencorticalen Stressreaktion (Stroud et al., 2002). Erste signifikante Unterschiede im
Auftreten von stressassoziierten affektiven Stérungen bei Frauen und Mé&nnern ergeben sich
jedoch mit dem Auftreten der weiblichen Reproduktionsfahigkeit, speziell im Zusammenhang
mit Verdanderungen der hormonellen Spiegel wie pramenstruell, postpartal oder menopausal
(Bao et al.,, 2008), so dass es nahe liegt geschlechtsspezifische Unterschiede in der

Stressreaktion durch den Einfluss von Sexualhormonen zu erkléren.

Bei mannlichen Probanden ergab sich weder zwischen den ACTH- noch den
Cortisolwerten ein signifikanter Zusammenhang mit FSH, LH oder Testosteron.

Auch bei den Probandinnen konnten keine signifikante Korrelation zwischen ACTH
und FSH oder LH bemerkt werden. Einzig Ostradiol wirkte sich eindeutig stimulierend
auf den Ausgangswert des ACTH am zweiten Versuchstag aus, wahrend die Ubrigen
Werte unbeeinflusst blieben.

Zwischen FSH und Cortisol ergaben sich bei den Probandinnen am ersten und zweiten
Testtag signifikant negative Assoziationen in Hinblick auf den Ausgangs-, Antizipations-
und Erholungswert vom ersten Tag und den Erholungswert vom zweiten Tag (im Trend
auch fur Ausgangs- und Antizipationswert des zweiten Tags); hohere FSH-Spiegel
gingen mit niedrigeren Cortisolwerten einher.

LH und Ostradiol blieben an beiden Tagen ohne Einfluss.

Entscheidender als ein einmalig erhobener statischer Basalwert der Sexualhormone, wie in
dieser Arbeit geschehen, konnten sich angesichts der einhergehend mit premenstrueller,
postpartaler oder perimenopausaler hormoneller Fluktuation affektiven Verdnderungen wie
Zunahme von Angst-, Panik- und depressiver Symptomatik (Seeman et al., 1997) jedoch
hormonelle Niveauschwankungen erweisen (Bao et al., 2008). So konnten z.b. bei
depressiven Patientinnen wesentlich hohere Amplituden in der circadianen Rhythmik von
Ostradiol nachgewiesen werden als bei gesunden Probandinnen (Bao et al., 2004). Zudem
ergaben sich wéhrend des Menstruationszyklus Unterschiede zwischen Follikular- und
Lutealphase in der Stressreaktion, mit einem dem der Manner vergleichbaren hdheren

Hormonanstieg in der Lutealphase (Kirschbaum et al., 1999).

54



Vor allem Ostradiol soll einen modulierenden Einfluss auf die HPA-Achse, Responsivitat und
Sensibilitat gegenlber negativem Glukokortikoidfeedback ausiiben (Young, 1995a; Young,
1995b), dabei Uber die Bindung an Ostrogenresponsive Elemente des CRH-Genpromoters die
Transkription steigern (Vamvakopoulos & Chrousos, 1993). Dies konnte in der vorliegenden

Arbeit nicht bestatigt werden.

Wiahrend in verschiedenen Tierstudien ein Ostrogeneinfluss auf die HPA-Achsenregulation
nachgewiesen werden konnte, sind nur wenige Studien mit Menschen durchgefuhrt worden
und die empirische Datenlage stellt sich bisher noch inkonsistent dar (Kudielka &
Kirschbaum, 2005). So resultierte eine Ostradiolapplikation (ber 48 Stunden bei jungen
Ménnern in einer gesteigerten Cortisolausschuttung (Kirschbaum et al., 1996), wahrend sich
eine zweiwochige Ostradiolbehandlung postmenopausaler Frauen nicht auf die HPA-
Achsenreaktion im TSST auswirkte (Kudielka et al., 1999).

Del Rio et al. konnten in einer Studie mit einem allerdings relativ mildem Stressor keinen
Effekt des Ostradiols bei menopausalen Frauen nachweisen (Del Rio et al., 1998), auch
andere Studien lieRen aufgrund kleiner Stichproben oder methodischer Schwierigkeiten keine
eindeutigen Schlisse zu (Collins et al., 1982; Liu et al., 1987).

Signifikante negative Assoziationen konnten wir zwischen FSH und Cortisol bei den
Probandinnen nachweisen und somit indirekt den vorbeschriebenen inhibitorischen Effekt der
Glukokortikoide auf die HPG-Achse bestétigen, eventuell zurlickzufiihren auf eine CRH-
induzierte Reduktion des GnRH (Magiakou et al., 1997).

In der Lutealphase liegen bei den Frauen den der Manner vergleichbare Cortisolwerte vor und
somit ein phasenbedingter physiologischer Anstieg gegentiber der Follikularphase.

Die Interaktion beider Achsen scheint eine wechselseitige zu sein (Magiakou et al., 1997), die
negative Assoziation mag eher einer zyklusbedingten Gegenregulation geschuldet sein als der
akuten Stressituation, wobei Brambilla et al. bei Patienten mit einer primér affektiven Storung
in einer depressiven Phase zwar nicht sich signifikant von denen der Kontrollgruppe
unterscheidende, jedoch im Trend niedrigere FSH-Werte hatten feststellen koénnen (Brambilla
et al., 1990). Leider lagen keine Messungen des Cortisolsspiegels vor. O Toole und Rubin
malen normale durchschnittliche FSH-Spiegel bei depressiven Patientinnen (O"Toole &
Rubin, 1995). Es I&Rt sich insgesamt also auch hier vermuten, dass mehr als die absoluten
Werte die Relation der Hormone untereinander sowie Spiegelschwankungen betrachtet

werden sollten.
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Auch zu potentiellen Interaktionen der Androgene mit der HPA-Achse beim Menschen
existieren kaum Daten.

Zwar wurde verschiedentlich Uber ein erniedrigtes Testosteron bei depressiv Erkrankten
(Heuser, 2002) und Patienten mit Dysthymie (Seidman et al., 2002), bzw. Uber eine
antidepressive, gar stimmungssteigernde (Fink et al., 1998; Fink et al., 1999; Seidman &
Walsh, 1999; Wang et al., 1996; Wong et al., 2000), sogar eine manische Symptomatik
induzierende Wirkung des Testosterons nach Augmentation (Pope et al., 2000) berichtet,
jedoch fehlen noch aussagekréftige und konsistente Daten zur physiologischen Interaktion
von HPA- und HPG-Achse beim Menschen.

Nachdem ein Anstieg der Glukokortikoide stressbedingten physiologischen und
metabolischen Anforderungen entspricht, muf3 eine Inhibition dieser hormonellen Reaktion
durch Testosteron keine zwingende Notwendigkeit darstellen (Williamson et al., 2005). So
vermuteten Williamson und seine Coautoren die je nach Testosteronspiegel variierende
entsprechende HPA-Achsenreaktion als zur Adaptation auf verschiedene Stressoren
befahigend. Insofern konnte sich ein inhibitorischer Effekt des Testosterons je nach
Ausmal/Schwere des Stimulus bzw. der in die Stressverarbeitung involvierten
zentralnervosen Strukturen und dem situativen Kontext abbilden (Williamson et al., 2005).
Nach Atherinhalation bzw. Immobilisation in Riickenlage kam es zu einer vom gonadalen
Status unabhéngigen ACTH- und Cortisolausschiittung (Lesniewska et al., 1990; Chen &
Herbert, 1995). Zwischen ACTH-Auschiittung, Testosteron und hypophysiotropem AVP lief3
sich infolge sozialen Stresses bei Ratten in untergeordneter gesellschaftlicher Stellung eine
negative Korrelation nachweisen (De Goeij et al., 1992). Jedoch konnte eine ACTH-
Hypersekretion nur bei der Begegnung mit einem dominanten Ménnchen in neuer, aber nicht

in gewohnter Umgebung festgestellt werden (Romero et al., 1995).

Desweiteren konnte eine effektive Adaptation der HPA-Achse von einer testosteronbedingten
inhibitorischen Wirkung auf AVP-exprimierende parvozellulare Neurone des nucleus
paraventricularis abhédngen (Williamson et al., 2005).

Nach Adrenalektomie kommt es normalerweise zu einem Anstieg der CRH- und AVP-mRNA
im nucleus paraventricularis und erhéhter ACTH-Konzentration in Plasma und Hypophyse.
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Diese reaktive Sekretion von AVP und Plasma-ACTH konnte durch eine Gonadektomie
blockiert werden, wobei eine Testosteronsubstitution die AVP-Sekretion wiederherstellte
(Williamson et al., 2005).

In einigen Studien wurde AVP im Vergleich zu CRH als die ACTH-Ausschiittung ,,flexibler*
stimulierend und situationsspezifische Alterationen im Ausmall der HPA-Achsenreaktion
vermittelnd vermutet (reviewed in Makara, 1992; Aguilera, 1994; Volpi et al., 2004; Whitnall,
1993; Ma et al., 1999; Kovacs et al., 2000). Dieser Effekt konnte u.a. an der Interaktion mit

Testosteron liegen.

Die meisten erhobenen und aussagekraftigen Daten stammen noch aus Tierstudien. Inwieweit

man daraus Schliisse auf humane Reaktionsweisen ziehen kann, ist unklar.

5.4. Bewertung der Ergebnisse und Schlussfolgerung

Die Stressreaktion unterliegt einer Vielzahl von Einflussgroen. So kdnnen sich unter
anderem psychische wie somatische Erkrankungen, Alter und Geschlecht, kdrperliche
Belastung, Coffein- und Nikotinkonsum sowie schon die Platzierung einer Verweilkanule auf
die hormonelle Reaktion auswirken.

Um mdoglichst gleiche Untersuchungsbedingungen zu garantieren und mdgliche
Einflussmdglichkeiten zu minimieren, wurden psychiatrische Erkrankungen durch das
Strukturierte Klinische Interview nach DSM-1V, schwere somatische Krankheiten durch einen
semistrukturierten Fragebogen ausgeschlossen .

Des Weiteren fanden die Untersuchungen zur Vermeidung duf3erer Storfaktoren in den
Raumen des Schlaflabors des Max Planck Instituts statt. In der Versuchsdurchfiihrung wurde
exakt einem vorformulierten Drehbuch gefolgt, das die Zeitpunkte der Blutentnahmen, der
Messung von Blutdruck und Puls, des neuropsychologischen Tests, des TSST's und den
Wortlaut der Instruktionen genau vorschrieb.

Nachdem die HPA-Achse einer circadianen Rhythmik unterliegt, fanden die Untersuchungen
zur besseren Vergleichbarkeit der Hormonwerte jeweils am Nachmittag statt, auch um
eventuelle Auswirkungen einer morgendlichen Messung auf die Ausgangswerte zu
minimieren (Kudielka et al., 2003). Die Termine der Probandinnen lagen dabei in der
Lutealphase des Menstruationszyklus, um den der Probanden entsprechende und damit

vergleichbare Daten zu erhalten, da in der Follikularphase die Reaktion auf den TSST
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wesentlich geringer ausfallt (Young & Korszun, 2009). Dies wurde uber die Bestimmung von

LH, FSH und Progesteron im Serum verifiziert.

Der Effekt von Alter und Geschlecht wurde in der statistischen Berechnung bereinigt.

Die Angaben uber den Konsum von Coffein und Nikotin sowie kdrperliche Betatigung sowie
die Einnahme von Kontrazeptiva genauso wie die Angaben zur Krankheitsanamnese in den
standardisierten Interviews basieren auf den Aussagen der Probanden. Es l&sst sich nicht
ausschlieBen, dass die Aussicht auf die finanzielle Aufwandsentschddigung manch einen

Probanden zu einer ungenauen Antwort verleitet hat.

Trotz standardisierter Bedingungen liel3en sich Mangel in der Testdurchfiihrung nicht immer
vermeiden. Wiederholt kam es zu Verzdgerungen bei der Blutentnahme, vor allem nach dem
eigentlichen TSST, oder zu Schwierigkeiten bei der Platzierung der Venenverweilkanile, so
dass es mitunter zu einer Verkirzung der zur nach Platzierung vorgesehenen Erholungs- und

Eingew6hnungszeit von 40 Minuten kam.

Die erste Fragestellung der Arbeit beschéftigte sich mit dem Einfluss der HPA-
Achsenregulationsféhigkeit auf die akute Stressreaktion im TSST. Hierzu wurde ein
Dex/CRH-Test durchgefuhrt und der Suppressorstatus aus Basalwert und maximaler
Cortisolreaktion ermittelt. Ein Effekt des Suppressorstatus auf die Stressreaktion im TSST
konnte nicht nachgewiesen werden. Daraus lasst sich schlussfolgern, dass die physiologische
Regulation der HPA-Achse alleine kein hinreichender Pradiktor fir die Stressreaktion unter
psychosozialen Belastungsbedingungen darstellt, wie sie im TSST realisiert wurden.
Allerdings ist anzumerken, dass in dieser Studie Nonsuppressoren und Intermediare
Nonsuppressoren zu einer Gruppe unter dem Suppressorstatus der Nonsuppressoren
zusammengefasst wurden, die Suppressoren wurden weiterhin wie urspringlich eingestuft.
Eine fehlende Signifikanz konnte daher aus dieser Einteilung resultieren. Die Zahl der
,reinen” Non-Suppressoren war jedoch unter den Probanden dieser Studie zu gering, um eine

Einflussbewertung mit hinreichender statistischer Effizienz bewerkstelligen zu kénnen.

Deutliche Geschlechtsunterschiede konnten sowohl auf der Ebene der ACTH-Reaktion wie
auch bei den Cortisolwerten nachgewiesen werden. Diese Unterschiede lassen sich nicht
durch die gewahlte Versuchsanordnung erklaren, etwa im Sinne geschlechtsspezifischer

Rollenstereotypien, die zu unterschiedlichen Belastungen bei Probandinnen und Probanden
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fiihren konnten. Dies ist jedoch nicht der Fall: Probandinnen und Probanden berichteten eine
vergleichbare subjektive Stressbelastung durch den TSST an beiden Testtagen.

Unter den Geschlechtshormonen scheint FSH bei den Probandinnen eine besondere
Bedeutung flir die beobachteten erhdhten Cortisolwerte zu haben. Obwohl die
Untersuchungen in der jeweiligen Lutealphase der Teilnehmerinnen und damit zu einem
Zeitpunkt niedriger FSH-Konzentrationen durchgefiihrt wurden, zeigte sich eine inverse
Beziehung zwischen FSH und Cortisol: je niedriger der FSH-Wert desto héher waren die
Cortisolwerte. Weitere konsistente Einflisse der Gechlechtshormone auf die endokrine
Stressreaktionen konnten nicht gefunden werden, maoglicherweise aufgrund der einmaligen
Erhebung. Wichtige MessgroRen wie Frequenz, Rhythmizitdt und Amplitude der
Geschlechtshormonausschuttung konnten daher nicht in ausreichender Weise abgebildet

werden.

Der von Kirschbaum und Mitarbeitern entwickelte Trier Social Stress Test bildet die
bestandigste und einheitlichste HPA-Achsen- Reaktion ab. Dabei wurde versucht, einer
realistischen Stresssituation unter standardisierten Bedingungen méglichst nahe zu kommen.
Nichtdestotrotz entspricht der Test nicht dem tatséchlichen Leben, und nimmt so den
Probanden zum Beispiel durch die Art seiner standardisierten Ausfihrung in der Realitat
existierende Mdoglichkeiten auf die Situation stressreduzierend einzuwirken. So gelang es,
realitatsnahe, jedoch nicht absolut realistische Entstehungsbedingungen fiir stressassoziierte

affektive Erkrankungen abzubilden.
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6. Zusammenfassung und Ausblick

Das Verstandnis von Stress und Stresserkrankungen erfordert interdisziplindre und integrative
Ansatze.

Multiple Systeme agieren und interagieren parallel, werden aktiviert oder inaktiviert, um
allostatischen Anforderungen zu entsprechen und ein homeostatisches Gleichgewicht zu
gewahrleisten. Genetik, Umwelt, Erfahrung — biologische, physiologische und psychologische
Faktoren - bestimmen dabei Stressreaktion und -erleben.

Durch die Anndherung an mogliche Erklarungen dieser komplexen Mechanismen werden
neue Fragen aufgeworfen und die Verwerfung bestimmter, nichtbestétigter Hypothesen macht

weitere Forschung notwendig.

Durch den kombinierten Dex/CRH-Test als Labormethode zur Uberprifung der HPA-
Achsen-Regulationsfahigkeit erfolgte die Unterteilung von 64 psychisch und somatisch
gesunden Probanden/innen je nach Suppressionsstatus in Nonsuppressoren und Suppressoren.
Nonsuppressoren wirden, so unsere erste Hypothese, eine erhdhte, Suppressoren eine
verminderte stressspezifische Aktivierung der HPA-Achse im TSST zeigen.

Der erwartete Zusammenhang zwischen Suppressionsstatus und der Reaktion im TSST liel3
sich jedoch nicht bestatigen. Grinde dafur konnen unterschiedliche Verarbeitungsmodi der
jeweilig applizierten Stimuli sein (Senba & Ueyama, 1997), wobei eine Reaktion auf den
kombinierten Dex/CRH-Test auf Hypophysen- und Nebennierenebene vermutet wird,
wéhrend der psychische Stress des TSSTs eine Verarbeitung auf héherem zentralnervosem
Niveau erfordert (Kudielka & Kirschbaum, 2005).

Eine weitere Rolle kdnnte die Akuitat und Dauer der Stressexposition im TSST spielen. Wenn
ein auffalliger Dex/CRH-Test eine chronische Dysregulation widerspiegelt, beruht der
fehlende signifikante Zusammenhang auf der dann unzureichenden Dauer der
Stressexposition im TSST (siehe auch Oshima et al., 2001; Kunzel et al., 2003).

An beiden Testtagen konnte geschlechtsbedingt ein signifikanter Effekt auf die Stressreaktion
bezlglich ACTH und Cortisol nachgewiesen werden. Damit bestétigten wir die Ergebnisse
anderer Studien hinsichtlich einer im TSST vorliegenden Geschlechtsspezifitat der Reaktion,

wobei sich jedoch gegeniiber den Vorstudien Unterschiede in den gemessenen Hormonwerten

60



mit einer gegenuber der der Probanden erniedrigten ACTH, jedoch hoheren
Cortisolausschittung bei den Probandinnen abzeichneten.

Als ursachlich werden eine geschlechtsbedingt unterschiedliche Sensitivitat der Nebennieren
auf ACTH, eine wahrend der Lutealphase gesteigerte adrenale Sensitivitat bei den
Probandinnen, geschlechtsspezifische Unterschiede in den in die Stressreaktion involvierten
zentralnervosen Strukturen wie dem Hippocampus oder der Amygdala und die Natur des
Stressors, die jeweils eine bestimmte geschlechtsspezifische Perzeption der Stresssituation
und eine daraus resultierende spezifische Reaktion bedingt, diskutiert. Eine weitere
Bedeutung konnte dem AVP als geschlechtsspezifische Unterschiede mitbedingend

zukommen.

Nachdem erste signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede von stressassoziierten
Erkrankungen mit dem Beginn der weiblichen Reproduktionsféhigkeit, zudem dysphorische
Syndrome im Zusammenhang mit pramenstrueller, postpartaler und menopausaler
Hormonschwankungen auftreten, liegt es nahe Geschlechtshormone als mit kausal fur diese
Unterschiede zu vermuten.

Dabei unterliegen die zu bestimmenden EinflussgroRen wahrscheinlich einem dynamischen
Gleichgewicht anstatt statisch definierten Werten. Somit werden mehr Messungen als eine
einmalige sowie die Betrachtung von Variablen wie Frequenz oder Rhythmizitat der
Hormonsekretion notwendig sein, um Abnormalitaten der Hormonausschittung (Meller et al.,
2001) zu entdecken. Da sich die Spiegelfluktuationen der Geschlechtshormone eher
langfristig z.B. Uber einen Menstruationszyklus abzeichnen, mag auch hier ein fehlender
signifikanter Zusammenhang mit der Reaktion im TSST durch die Akuitét der Stressituation

bedingt sein.

Geschlechtsbedingte Prdvalenzen liegen nicht nur bei affektiven Erkrankungen vor. Das
jeweilige Geschlecht kann entscheidend sein fur das Risiko an einer Autoimmun- oder
Infektionskrankheit, Arteriosklerose oder Fibromyalgie zu erkranken. Kajantie und Phillips
gehen sogar soweit, das Geschlecht eines Individuums als den entscheidenden Faktor fur die
Gesundheit eines Individuums zu benennen (Kajantie & Phillips, 2006).

Insofern ist es wvon wesentlichem Interesse, geschlechtsspezifische Einfliisse und
Mechanismen in der Pathogenese dieser Erkrankungen zu identifizieren. Dies erfordert einen
integrativen Forschungsansatz, der verschiedene wissenschaftliche Disziplinen vereint. Neben

endokrinologischen, genetischen, anatomischen Faktoren kénnen auch das kulturelle Umfeld,
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der soziale Status sowie der Zugang zu einer medizinischen Versorgung eine Rolle spielen
(Harris et al., 1991; Paykel, 1991; Silverstein & Perlick, 1991).

Zu einer unterschiedlichen Diagnosehédufigkeit affektiver Erkrankungen mdgen bereits eine
geschlechtsbedingte unterschiedliche Eigenwahrnehmung sowie Auskunftsbereitschaft
beitragen. Wahrend depressive Frauen subjektiv Uber mehr Symptome berichten als
betroffene Méanner, wurde der Schweregrad der Symptomatik objektiv Kklinisch flr beide
Geschlechter als gleich eingeschatzt (Hamilton et al., 1996). Auch mag eine vermeintlich
,ménnliche” Diagnose wie eine Alkoholkrankheit affektive Problematiken wie Angst- oder

Panikstorungen, soziale Phobien und Depressionen ,,tarnen®.

Die inkonsistente Datenlage ist auch im Wesentlichen durch die jeweils angewandten, sich

mitunter sehr unterscheidenden Untersuchungsmethoden bedingt.
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