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Vorwort

Vorwort

Die Arbeit entstand im Rahmen des Kooperationsprojekts ,,Psychische Beanspruchung
und Gesundheit am Arbeitsplatz: Gefdhrdungs- und Risikobewertung® des Otto-Selz-
Instituts fiir Angewandte Psychologie der Universitit Mannheim (Arbeitsgruppe Herr
Prof. Dr. Holzl und Herr apl. Prof. Dr. Kleinbéhl) mit dem Arbeitsmedizinischen und
Sicherheitstechnischen Dienst der Berufsgenossenschaft Nahrungsmittel und Gastge-
werbe (ASD*BGN, Herr Pitz und Mitarbeiter) und dem Geschéftsbereich Pravention
der BGN (Abt. 9, Frau Nordbrock und Mitarbeiter).

Das Projekt hat die Entwicklung und Evaluation eines praxistauglichen mehrstufigen
Screeningverfahrens zur Diagnostik psychischer Beanspruchung und der damit verbun-
denen Gesundheitsrisiken zum Ziel. In einer mehrjihrigen prospektiven Léngsschnitt-
studie werden damit die psychischen und korperlichen Folgen chronischer Stressreak-
tionen und ihre pramorbiden Indikatoren untersucht. Hierbei stehen vor allem ,klas-
sische* Stressrisiken wie kardiologische und Stoffwechsel-Erkrankungen sowie depres-

sive Syndrome im Vordergrund.

Das Instrument besteht aus 3 Stufen der diagnostischen Tiefe (Diagnostikstufen 1, 2, 3),
die nach Ausfiihrlichkeit und Aufwand gestaffelt sind. Die erste Stufe besteht aus einer
O0konomischen Basisdiagnostik, die auf relevante Gefdhrdungen hinweist. Auf der zwei-
ten Stufe folgt eine erweiterte Stress- und Komorbiditatsdiagnostik, welche diese Hin-
weise zu Verdachtsdiagnosen erhértet. Die dritte Stufe soll den Verdachtsdiagnosen bei
real gefdhrdeten Personen durch klinische und psychobiologische Einzelfalldiagnostik

bis zu verifizierten Diagnosen nachgehen.

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit den psychoendokrinologischen Untersuchungen
der dritten Diagnostikstufe. Sie verfolgt das Ziel, aus den im Feld erhobenen Cortisol-
messungen iiber den Tag Parameter und Profilcharakteristiken zu gewinnen, die als
pramorbide Risikomarker fiir stressbezogene Erkrankungen dienen kénnen. Die daten-
haltende Stelle fiir die verwendeten Daten ist das Otto-Selz-Institut (Ansprechpartner:
Herr apl. Prof. Dr. Kleinbdhl und Herr Jochims).

Die hier dargestellten Untersuchungen wéren ohne die gute Zusammenarbeit und die

finanzielle Férderung durch unsere Kooperationspartner nicht moglich gewesen. Hier-
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Hintergrund

1. Hintergrund

Fiir das Praventionsziel, die Entwicklung psychischer und somatischer Erkrankungen in
Folge chronischer Stressreaktionen und mangelnder Erholung moglichst zu vermeiden,
ist es wichtig, dysfunktionale biologische Verdnderungen schon vor Ausbruch der mani-
festen Erkrankung zu erkennen und bei deren Ursachen anzusetzen. Dazu ist es notig,
die Betrachtung von Krankheitsindikatoren auszudehnen und nach friithen Verdnderun-
gen und deren Bedeutung fiir den weiteren Verlauf zu suchen, also prdmorbide somati-

sche und/oder psychopathologische Marker zu identifizieren.

Hierbei sind vor allem die Wege von Bedeutung, {iber die es in der Folge von frithen
physiologischen Verdanderungen zu kritischen und schliefSlich zu pathologischen (mal-
adaptiven) Anpassungen kommt (Singer & Ryff, 2001: ,,pathways to disease®). In die-
sem Kapitel wird kurz auf die der vorliegenden Arbeit zugrundeliegenden Stressmodelle
und die generelle Erfassung von freilaufenden Cortisoltagesprofilen im Feld eingegan-

gen.

1.1. Allostase und Allostatic Load

Der Begriff der Allostase wurde urspriinglich von Sterling und Eyer (1988) eingefiihrt.
Wihrend Homdostase einen Zustand beschreibt, bei dem ein Organismus seine internen
Parameter in einem engen Normalbereich hélt und Abweichungen iiber negative Feed-
backschleifen automatisch ausgeglichen werden, erdffnet das Modell der Allostase eine
erweiterte Perspektive. Das Modell postuliert, dass sich verschiedene physiologische
Regulationssysteme des menschlichen Organismus inklusive des Gehirns und seiner
endokrinen Steuerzentren kontinuierlich an die kontextuellen Umgebungsbedingungen
anpassen, um im Kontext von Belastung und Beanspruchung Stabilitdt durch Verdnde-
rung zu gewihrleisten. Allostase bedeutet, dass ein Organismus Stabilitit durch Verin-
derung erreicht. Hierbei handelt es sich um einen gesunden Adaptationsprozess. Von
McEwen (1998a, 1998b) und Schulkin (2003) wurde das Modell der Allostase in der
Stresstheorie allgemein eingefiihrt. Das Stressmodell der Allostase formuliert die Be-
dingungen und beschreibt die Mechanismen, aufgrund deren anhaltende Stressreaktio-
nen adaptiv oder maladaptiv sind und schlieBlich schéddlich werden. Allostatic Load

bezeichnet die kumulierten Kosten, die aus einer chronischen Uberaktivitit oder Unter-

1



Hintergrund

aktivitdt der allostatischen Systeme resultieren. Chronische Belastung bzw. Beanspru-
chung kann schrittweise zu dauerhaften pathophysiologischen Verdnderungen dieser
Regulationssysteme fiihren. Eine zu hohe Beanspruchung kann zum einen aus massiven
akuten Stressoren (Traumata, groBBe Lebensereignisse), zum anderen aus chronischen
Alltagsstressoren resultieren. McEwen (1998a) unterscheidet 4 Situationen die mit Al-

lostatic Load assoziiert sind:

1) Auftreten von hdufigen, unterschiedlichen Stressoren,
2) fehlende Adaptation an wiederholt auftretenden gleichen Stressor,
3) Anhalten der Stressreaktion auch nach Abklingen des Stressors,

4) inaddquate Antwort des Stresssystems auf einen Stressor.

Nach der Logik des Stressmodells bestehen primére Effekte einer zu hohen Stressbelas-
tung in der Konzentrationsverschiebung chemischer (hormoneller) Mediatoren (Corti-
sol, Norepinephrine, Epinephrine, Dehydroepiandrosteron-Sulfat). Diese Verdnderun-
gen flihren zu sekundéren Effekten wie beispielsweise der Verdnderung des Korperfetts,
des Taille-Hiift-Verhéltnisses, des Blutdrucks oder der Gefalwinde. Hierdurch wird
final das Risiko fiir verschiedenste manifeste Erkrankungen (McEwen & Seeman,
2003), wie beispielsweise kardiovaskuldre Erkrankungen oder Diabetes Typ 2 (Lund-
berg, 2005), gesteigert.

1.2. Pramorbide Marker

Die Stadien des Prozesses und die wichtigsten Angriffspunkte der Erfassung von geeig-
neten Indikatorvariablen (pramorbiden Markern) auf dem Weg zur manifesten Stérung
sind in der ,,Stresskaskade* von Belastung, Beanspruchung und ihren gesundheitlichen
Folgen in Abbildung 1 schematisch dargestellt. Dieses Modell wurde in der Projekt-
gruppe ,,Stress und arbeitsbedingte Gesundheitsgefahren am Otto-Selz-Institut unter
der Leitung von R. Holzl entwickelt (Bernhardt et al., 2008).
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Akutes ..
Stérungs-
——>| Stresssystem Allostase akkumulation —>
Belastung I+l Beanspruchung Pramorbiditats- Manifeste
indikatoren Morbiditat
X X X
l [Dispositionelle l [Regulations- & \L [Vulnerabilitats- & l
Merkmale & Copingkapazitat] Resilienzfaktoren]
Ressourcen]
Arbeitsplatz- Beanspruchungs- Allostatic Load Index, Klinische
merkmale mafe subklinische Diagnosen Diagnosen

Abbildung 1: Stresskaskade

Eine Belastung (physische oder psychosoziale Stressoren) aktiviert die akuten Stresssysteme (I: Hypotha-
lamus-Sympathikus-Nebennierenmark-Achse; II: Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse)
und fiihrt so zu einer Beanspruchung. Diese zunichst funktionale Adaptation kann bei einer starken oder
dauerhaften Beanspruchung zu einer Uberlastung des Systems (Allostatic Load) fiihren, die sich im Ans-
tieg von Pramorbidititsindikatoren und bei dauerhafter Akkumulation in einer manifesten Morbiditdt
dufBert.

Das akute Stresssystem besteht aus den 2 im Hypothalamus entspringenden Asten der
Hypothalamus-Sympathikus-Nebennierenmark-Achse (I: HSN-Achse) und der Hypo-
thalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (II: HHN-Achse). Beim Auftreten
eines Stressors {libt die HSN-Achse durch ihre schnelle Reaktion im Bereich von Sekun-
den eine direkte Kontrolle aus, welche die sofortige Aktivierung der Organe durch das
autonome Nervensystem verstdrkt und verstetigt. Die sympathische Erregung des Ne-
bennierenmarks bewirkt die Freisetzung von Adrenalin und Noradrenalin und damit
einen Anstieg von Blutdruck, Herzfrequenz, Atmung und der Durchblutung des Mus-
kelapparates (Kemeny, 2003). Die Aktivitdt der HSN-Achse wird gewo6hnlich durch
kardiovaskuldre Parameter gemessen. Vor allem die Herzrate und die Herzratenvariabi-
litit liefern wichtige dynamische Informationen iiber den Zustand des kardiovaskuldren

Systems (Barbieri et al., 2005).

Die Reaktion der HHN-Achse, der zentralen neuroendokrinen Steuerungseinheit der
biologischen Stressreaktion, hilt im Vergleich zur HSN-Reaktion ldnger an und bewirkt
weitreichende Anderungen in zahlreichen Organsystemen. Sie steht im Zentrum des
Allostatic Load-Modells und soll in dieser Arbeit in den Fokus genommen werden. Es
wird mit McEwen und Seeman (2003) davon ausgegangen, dass anhaltende Belastun-
gen und Beanspruchung ohne angemessene Erholung iiber die chronische HHN-
Reaktion zu latenten pathologischen Verdnderungen in verschiedenen Organsystemen
fiihren, die sich im Anstieg von endokrinen Pramorbiditdtsindikatoren, insbesondere in
veranderten Cortisolmustern, zeigen. Dies wiirde ein frithzeitiges Eingreifen in die

Stresskaskade ermdglichen, indem gefdhrdete und latent erkrankte Personen friihzeitig
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erkannt werden, um die Entwicklung manifester Morbiditdt durch fortgesetzte Sto-

rungsakkumulation zu verhindern.

1.3. Die Cortisolsekretion

Im akuten Belastungsfall bei Konfrontation mit einem physischen oder psychischen
Stressor (Gefdhrdung der Homoostase) kommt es zu einer Freisetzung des Corticotro-
pin-Releasing-Hormons (CRH) durch den paraventrikuldren Nucleus des Hypothala-
mus, welches in der Hypophyse zu einer Freisetzung des adrenocorticotropen Hormons
(ACTH) fiihrt. Dieses regt wiederum die Freisetzung von Glucocorticoiden (u.a. Corti-
sol) in der Nebennierenrinde an (Fulford & Harbuz, 2005). Kontrolliert wird die Corti-
solsekretion iiber komplexe negative Riickkoppelungsschleifen des Hippocampus, Hy-

pothalamus und der Hypophyse.

In welcher Weise Glucocorticoide im Rahmen der Stressreaktion andere Systeme be-
einflussen, schien lange eindeutig zu sein. Es wurde angenommen, dass ihre Ausschiit-
tung dem Korper in Stresssituationen schnell Energiereserven bereit stellt und zu einer
schnellen Reaktion befdhigt (Juster et al., 2010). Glucocorticoide wirken jedoch auf
unterschiedliche und komplexe Weise auf zahlreiche physiologische Prozesse, zum Bei-
spiel im Rahmen des metabolischen Systems, bei der Regulation von Prozessen des
Immunsystems und kardiovaskuldren Funktionen (Sapolsky, 2004; Aloisi et al., 2011;
DeSantis et al., 2012). Sapolsky et al. (2000) unterscheiden in einem ausfiihrlichen Re-
view permissive, suppressive, stimulierende und praparatorische Effekte von Glucocor-
ticoiden auf verschiedene physiologische Systeme. Sie versuchen exemplarisch diese
Effekte, ausgelost durch einen akuten natiirlichen Stressor, fiir kardiovaskulédre Funktio-
nen, die Blutgerinnung, das Immunsystem, den Metabolismus, die Neurobiologie (zere-
braler Glucosetransport und Nutzung, Appetit, Gedéchtnisfunktionen) und reproduktive

Prozesse zu differenzieren.

Zur Untersuchung der Aktivitit der HHN-Achse beim Menschen wird gewohnlich ihr
Endprodukt, das Glucocorticoid Cortisol bzw. seine Plasmakonzentration, als Indikator
herangezogen. Da Speichelcortisol leicht zu messen ist, ein gutes Mal} des freien Corti-
sols im Plasma darstellt und vor allem funktionelle Bedeutung hat, setzt sich seine Be-
stimmung iiber den Tag als biologischer Marker der Stressachse weitgehend durch.

Trotz intensiver Forschung liegen jedoch bislang keine einheitlichen Normen und Stan-
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dards vor, die fiir die klinische Frithdiagnostik von beginnenden und moderaten (kli-

nisch noch nicht auffilligen) Dysregulationen im Feld nutzbar wéren.

1.4. Tagesperiodik der Cortisolsekretion

Wie viele physiologische Prozesse des menschlichen Korpers, folgt auch die basale Ak-
tivitdt der HHN-Achse, und somit die Cortisolausschiittung, einer zirkadianen Periodik.
Diese soll dem Korper eine moglichst gute Anpassung an die sich rhythmisch verin-
dernden Umweltbedingungen, wie beispielsweise rhythmische Schwankungen von

Licht und Temperaturverhiltnissen, bieten.

Die freilaufende, zirkadian angeregte Cortisolsekretion beginnt normalerweise mit ei-
nem Anstieg in der zweiten Hilfte der Nacht, der seinen Hohepunkt etwa 30 - 45 Minu-
ten nach dem Erwachen erreicht. Uber den Rest des Tages sinkt das Cortisolniveau wie-
der kontinuierlich ab und erreicht etwa gegen Mitternacht seinen tiefsten Punkt (Nader
et al., 2010; Debono et al., 2009; Chandola et al., 2010). Die Synchronisation physiolo-
gischer Prozesse an die tdgliche rhythmische Verdanderung der Umgebungsbedingungen
ist wichtig fiir die physische und psychische Gesundheit. Unterbrechungen der Rhyth-
mizitidt kdnnen zu empfindlichen Stérungen des Systems fiihren (Eismann et al., 2010;
Takahashi et al., 2008). Der endogene Rhythmus der Cortisolausschiittung wird durch
den zentralnervésen Pulsgenerator (zentrale Uhr) bestimmt. Dieser liegt in Form intrin-
sisch oszillierender Neuronen im Nucleus Suprachiasmaticus (SCN) des Hypothalamus.
Generiert wird der endogene Rhythmus iiber komplexe Feedbackschleifen, an denen
eine Reihe von zirkadianen Genen beteiligt sind. Der SCN projiziert in den paraventri-
kuldren Nucleus (PVN) des Hypothalamus und kann die beschriebene Kaskade, an de-

ren Ende die Ausschiittung von Cortisol steht, ebenfalls herbeifiihren.

Boulos und Rosenwasser (2003) betrachten das Modell der Allostase und allostatischen
Last unter einer chronobiologischen Perspektive. Sie vermuten eine signifikante allosta-
tische Last durch wiederholte oder chronische Abweichungen vom normalen zirka-
dianen Muster physiologischer Prozesse, da diese zu einer Stérung des Zusammenspiels
der Eigenrhythmik verschiedener Teilsysteme fiihren. Neben der zentralen Steuerung
der zirkadianen Rhythmik durch den SCN existieren in fast allen groeren Organsyste-

men und Geweben periphere Uhren, die aber durch endokrine und neuronale Verbin-
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dungen mit der zentralen Uhr synchronisiert werden. Diese peripheren Uhren steuern

wichtige vitale Prozesse, beispielsweise des Stoffwechsels (Hastings et al., 2007).

Cortisol hat einen starken Einfluss auf den zirkadianen Rhythmus der peripheren Uhren.
Eine Storung des Cortisolrhythmus kann daher weitreichende Konsequenzen fiir die
Synchronisation anderer physiologischer Systeme wie des Immunsystems, des kardio-
vaskuldren Systems oder des metabolischen Systems haben (Abercrombie et al., 2004).
Ein Beispiel hierfiir ist der zirkadiane Rhythmus der Glucosetoleranz, von dem zumin-
dest eine teilweise Steuerung durch den Cortisolrhythmus angenommen wird. Dem-
entsprechend wirken sich Verdnderungen der Cortisolausschiittung oder ihrer Periodik
auch auf die tdgliche Variation des Blutzuckers aus (Plat et al., 1999). Hierzu passen
Befunde die Zusammenhinge zwischen Mutationen und Polymorphismen von Genen,
die auf zirkadiane Uhren wirken, mit Diabetes, Adipositas, kardiovaskuldren Erkran-
kungen, Krebs sowie affektiven Storungen und Schizophrenie belegen (Rosenwasser,
2010). So fanden Rosmond et al. (2000) einen Zusammenhang zwischen der Cortisol-
ausschiittung und anthropometrischen Mallen wie dem Body-Mass Index (BMI), der
Waist-to-Hip Ratio (WHR) sowie metabolischen und hdmodynamischen Parametern
(Insulin, Glucose, Triglyceride, Cholesterin, systolischer und diastolischer Blutdruck,

Herzfrequenz).

1.5. Erfassung von Speichel-Cortisolprofilen im Feld

Seit Entdeckung der Vergleichbarkeit von ungebundenem Speichelcortisol mit dem
freien Cortisol im Blutplasma und somit der Nutzbarkeit als reliablen Indikator der
HHN-Achsen-Aktivitdt, hat sich diese Methode der Cortisolerfassung in der psychoen-
dokrinen Forschung weitgehend durchgesetzt (Kirschbaum & Hellhammer, 1989,
1994). Aufgrund der wesentlich einfacheren und nicht-invasiven Methode eignet sie
sich besonders fiir die Erfassung von Cortisoltagesprofilen im Feld. Studienteilnehmer
konnen in eine selbststindige Cortisolerfassung unter Alltagsbedingungen eingewiesen
werden. In den meisten Feldstudien kauen die Probanden zu vorher festgelegten Tages-
zeiten Watterdllchen (Salivetten), die in eingefrorenem Zustand bis zur spéteren Labor-

analyse lange genug haltbar sind (s. Kapitel 2, Methodik).
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1.6. Ziel der Arbeit

Das Hauptziel dieser Arbeit besteht in der Priifung der Eignung von verschiedenen Pa-
rametern der Cortisolsekretion als psychoendokrine Pramorbiditdtsindikatoren bei Feld-
erhebungen unter normalen Arbeitsbedingungen. Zur Fritherkennung von Stresserkran-
kungen ist es notig, einfache und zuverldssige biologische Marker der HHN-Achsen-
Dysregulation zu finden, die fiir die individuelle patientenbezogene Risikodiagnostik
nutzbar sind. Vor diesem Hintergrund wurden verschiedene, bisher noch nicht ndher
betrachtete, Ansétze untersucht, ,,dysfunktionale* Tagesprofile der Cortisolsekretion zu
identifizieren. Als dysfunktional werden Tagesprofile betrachtet, die nach der oben dar-
gestellten Logik, von der zu erwartenden Tagesprofilgestalt abweichen (Boulos & Ro-
senwasser, 2003). Auf Basis der hiermit einhergehenden Desynchronisation anderer
physiologischer Systeme (z.B. Immunsystem, kardiovaskuldres System, metabolisches
System) wird ein Zusammenhang dieser Abweichungen mit verschiedensten psychi-

schen und somatischen Erkrankungen vermutet.

Im ersten Schritt wird das Ausmal} der vernachldssigten intraindividuellen Variabilitdt
in Cortisoltagesprofilen einer systematischen Analyse unterzogen (Studie 1, Kapitel 2).
Das Kapitel beschreibt die Ergebnisse iiber Art und Quellen der gro3en intraindividuel-
len Variabilitdt bzw. interindividuelle Unterschiede in der intraindividuellen Variabilitét
der in dieser Studie erhobenen Profile. Kapitel 3 (Studie 2) analysiert die formale Kon-
sistenz der individuellen Profilgestalt. Es wird die interne Konsistenz zweier Minimal-
kriterien ,,gesunder” Cortisoltagesprofile (Cortisolaufwachreaktion, CAR; Cortisol-
abendminimum, CAM) untersucht, die eine Voraussetzung fiir ihre Verwendung als
potentielle Pramorbiditdtsindikatoren ist. Konsistenz ist hierbei definiert als die aufge-
tretene Anzahl von CARs und CAMs liber 6 Erhebungstage hinweg. In einem weiteren
Schritt (Studie 3) wird der Cortisolabendwert als Marker fiir die residuale Cortisolsekre-
tion am Abend fokussiert und mit bekannten {iberdauernden und aktuellen Einfluss- und
Risikofaktoren in Beziehung gesetzt: soziodemografische Variablen (Geschlecht, Alter),
wahrgenommene Arbeitsbelastung, psychische Symptome, korperliche Beschwerden
sowie Trait-Angst (Kapitel 4), auf Tagesebene mit dem Zeitpunkt der Probennahme, der
Einnahme einer Mahlzeit, Zigaretten- und Alkoholkonsum, Schlafverhalten am Tag,
dem Befinden, Beschwerden sowie erlebten bzw. antizipierten negativen Ereignissen
(Kapitel 5). In einer kapiteliibergreifenden Einzelfallanalyse werden Personen mit auf-

falligen Abweichungen in den verwendeten Kennwerten betrachtet (Kapitel 6). Zuletzt
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folgt eine abschlieBende Diskussion (Kapitel 7). Die Kapitel 2 bis 5 stellen mehr oder
weniger unabhéngige Abschnitte dar und konnen fiir sich gelesen werden; die allgemei-

nen Ausfithrungen kénnen sich daher stellenweise iiberschneiden.
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2. Intraindividuelle Variabilitat von Cortisoltagesprofilen

2.1. Kennwerte der psychoendokrinen Dysregulation

Zur Kennzeichnung von Dysregulationen der HHN-Achse durch Parameter des Corti-
solprofils wurden bisher vor allem Abweichungen im absoluten Sekretionsniveau bzw.
der sezernierten Menge {iber eine definierte Zeitspanne verwendet. Dabei werden so-
wohl Hyper- als auch Hypocortisolismus (iiberméBige bzw. verminderte HHN-Achsen-
Aktivitdit) mit bestimmten somatischen oder psychischen Erkrankungen verkniipft
(Chrousos & Kino, 2007). Um die Reliabilitidt der Kennwerte zu steigern, wird meist
iiber mehrere Tage einer Person gemittelt. Nach Hellhammer et al. (2007) bendtigt eine
reliable Messung der typischen individuellen Cortisolsekretion als iiberdauerndes
Merkmal (,,Trait*) eine Messung {iber mindestens 6 Tage. Es gestaltete sich allerdings
als schwierig, Hyper- oder Hypocortisolismus konsistent mit psychologischen oder so-
matischen Stérungen und Symptomen in Zusammenhang zu bringen. So werden fiir
dieselben Erkrankungen sowohl zu hohe, als auch zu niedrige Sekretionsniveaus gefun-
den (Chida & Steptoe, 2009; Kaspar & Scholz, 2004) und diese Widerspriiche sind
nicht eindeutig auf die Heterogenitét der klinischen Gruppen bzw. systematische Unter-
gruppenunterschiede zuriickzufiihren. Miller et al. (2007) nehmen eine allméhliche Ver-
anderung der Cortisolsekretion bei chronischer Belastung iiber langere Zeit hinweg an,
wodurch es zu geringen Korrelationen mit anderen, stabilen TraitmaB3en kommt. In ihrer
Meta-Analyse fanden sie dementsprechend eine negative Assoziation zwischen dem
Zeitpunkt des Stressors und der Aktivitdtsverdanderung der HHN-Achse: wihrend akuter
Stress zu einer gesteigerten Cortisolausschiittung flihrte, verminderte sich die Sekretion

langfristig, wenn der Stressor persistierte.

Als tiberdauernde Merkmale der Cortisolsekretion werden hiufig die iiber mehrere Tage
aggregierte Gesamtausschiittung des Cortisols nach dem Aufwachen und der aggregier-
te Abfall der Cortisolausschiittung iiber den Tag verwendet (Bernhardt, 2007). Die Ge-
samtausschiittung nach dem Aufwachen wird mit der Cortisolaufwachreaktion (CAR)
erfasst, die in der Stressforschung am haufigsten untersucht wird. Die CAR ist ein dis-
tinktes Merkmal des Tagesrhythmus und besteht in einem substantiellen akuten Anstieg
der Cortisolsekretion um 50 bis 75% in den ersten 30 bis 60 Minuten nach dem Aufwa-

chen. Einen hdufig benutzten Parameter stellt die Fldche unter der Kurve des Konzen-
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trationsverlaufs (Area Under the Curve - AUC) als Mal} der Gesamtsekretion oder des
Sekretionsanstiegs (dynamische Verdnderung ohne Basalsekretion) innerhalb einer de-
finierten Zeitspanne dar (Pruessner et al., 2003). Der Abfall iiber den Tag kann durch
die Aggregation von Differenzen zwischen Morgen- und Abendwerten oder durch die

lineare Steigung der Tagesschwankung ausgedriickt werden.

Obwohl sich in den letzten Jahren neben den hohen interindividuellen Unterschieden in
Cortisoltagesprofilen auch Unterschiede in der intraindividuellen Variationen gezeigt
haben, gibt es dazu kaum systematische Untersuchungen. Eine der wenigen Ausnahmen
ist Bernhardt (2007); sie fand eine hohe Stabilitdt von durchschnittlichen Cortisolprofi-
len iiber mehrere Tage. Die einzelnen Konzentrationswerte und die entsprechenden
Verdanderungsmalle (Sekretionsanstiege) selbst sind aber {iber mehrere Tage hinweg
sehr instabil. Die berichteten inkonsistenten Zusammenhinge zu psychologischen oder
somatischen Storungen gehen wahrscheinlich zum Teil darauf zuriick, dass sich Storun-
gen der Stresshormonregulation weniger im Traitmerkmal mittlerer Sekretionsprofile
als in der intraindividuellen Variabilitdt der Profile ausdriickt (Bairagi et al., 2008).
Durch Mittelung liber mehrere Messtage geht diese Variabilitdt verloren. Sie kann als
Instabilitdt der zirkadianen Regulation selbst ein Traitmerkmal darstellen. Die Schwan-
kungen zwischen den Tagen konnen aber auch libermdfige oder zu geringe Antworten
der HHN-Achse auf wechselnde Tagesanforderungen anzeigen. Vor allem die Variatio-
nen in der morgendlichen Cortisolausschiittung konnten die adaptive Reaktion auf
wechselnde interne oder externe Umstdnde reflektieren. Mikolajczak et al. (2010) brin-
gen eine flexiblere Morgenreaktion (Differenz zwischen dem Cortisolpegel des Mor-
genanstiegs zwischen freien Tagen und Arbeitstagen) in Zusammenhang mit protekti-
ven Faktoren (wenig Stress und Neurotizismus), wihrend Vulnerabilititsfaktoren (hoher
Stress und Neurotizismus) bei ihnen mit einer unbeweglichen Morgenreaktion assoziiert
sind. Schwankungen zwischen den Tagen in der Morgenreaktion bedeuten hier eine
Anpassungsleistung bzw. Flexibilitdt des Organismus an &ufBlere Anforderungen und
sprechen fiir ein gesundes System im Sinne der Allostase (stability through change).
Durchschnittswerte von Personen verdecken die individuelle Dynamik der Cortisolakti-
vitdt. Unklar bleibt dabei, welcher Anteil der Variabilitdt der Cortisolprofile dieser
adaptiven Regulation und welcher einer maladaptiven Instabilitdit bzw. Dysregulation

zuzurechnen ist. Die vorliegende Untersuchung hat das Ziel, diese intraindividuelle Va-
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riabilitdt und ihre interindividuellen Unterschiede zu charakterisieren und ihre Bestand-

teile zu analysieren.

2.2. Methodik

a) Stichprobe

Wie auch in Tabelle 1 dargestellt, nahmen an der Untersuchung 96 Beschéftigte aus der
Gastronomie (Kiiche, Service, Empfang) und dem Backgewerbe (Backstube, Verkauf)
teil (68 Frauen, 28 Mainner), von denen insgesamt 555 Cortisoltagesprofile in die Ana-
lyse eingingen. Das Alter lag im Durchschnitt bei 36 Jahren (SD = 11,61;
Min = 17; Max = 60). Zum Zeitpunkt der Erhebung hatten 65 Personen eine abge-
schlossene Lehre (67,71%), 12 Personen befanden sich in der Ausbildung (12,5%), 15
besuchten die Berufsfachschule oder Handelsschule (15,63%) und 4 verfiigten {iber kei-
nen beruflichen Abschluss (4,17%). Ihre Tétigkeiten verteilten sich relativ gleichmifig
iiber die Bereiche Backstube (13,54%), Empfang (15,63%), Kiiche (15,63%), Service
(23,96%), Verkauf (10,42%) und Mischtitigkeit (20,83%). 39 Personen (41,05%) arbei-
teten im Schichtdienst, 6 (6,32%) in Teilzeit, 6 (6,32%) auf Abruf, 6 (6,32%) im geteil-
ten Dienst und 38 (40%) regelmiBig. Die durchschnittliche Wochenarbeitszeit betrug
38,63 Stunden (SD = 10,66; Min = 8; Max = 60).

b) Probengewinnung und Cortisolbestimmung

Die Probanden nahmen an insgesamt 6 Tagen mit dem Mannheimer Stress-Kit (Bern-
hardt et al., 2005) Speichelproben am Morgen beim Erwachen [t(0)], 15 [t(15)],
30 [t(30)], 45 [t(45)] und 60 [t(60)] Minuten danach sowie am Abend vor dem Schla-
fengehen [t(b)]. Die Cortisolmessungen sollten an 4 aufeinanderfolgenden Arbeitstagen
und 2 freien Tagen durchgefiihrt werden. Personen im Schichtdienst wéhlten Tage ohne
Nachtschicht aus. Die Speichelproben wurden mit Salivetten der Firma Sarstedt (Rom-
melsdorf, Deutschland) gewonnen. Bei der Erhebung kauten die Probanden das Watte-
rollchen ca. 45 Sekunden, bis es mit Speichel durchtrankt war. Die Proben wurden bis
zur Analyse im Labor gefroren gelagert (Dresden LabService GmbH, Bioinnovations-
zentrum; Biotin-Streptavidin-Fluoreszenz-Immunoassay; Dressendoerfer et al., 1992).
Abweichungen von der vorgeschriebenen Zeit der Probennahme wurden mit elektroni-

schen Compliance-Monitoren (MEMS ® V TrackCap, Aardex, Untermuehli, Schweiz)

11
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kontrolliert. Die Probanden wurden dariiber vor der Untersuchung informiert. Der Wert
t(0) unmittelbar nach dem Aufstehen diente dabei als Zeitreferenz [t(0) = 0]. Fiir die
Messzeitpunkte t(15), t(30), t(45) und t(60) wurden Abweichungen von + 10 Minuten
vom Messprotokoll zugelassen. 108 Personen hatten sich bereit erklart, an 6 Messtagen
jeweils 6 Proben zu den vorgeschriebenen Zeiten zu nehmen; dies ergibt theoretisch
insgesamt 3888 Proben, wovon fast alle gesichert werden konnten (ausgefallene oder

ausgeschlossene Proben siehe 2.3. a)).

Tabelle 1: Beschreibung der Stichprobe (Beschiiftigte des Gast- und Backgewerbes)

N 96
Durchschnittliches Alter in Jahren (SD / Min / Max) 36 (11,61 /17 /60)
Geschlecht Frauen / Mianner 68 /28
Berufsausbildung N / Prozent

Abgeschlossene Lehre 65/67,71%
In der Ausbildung 12/12,5%
Berufsfachschule oder Handelsschule 15/ 15,63%
Keine Berufsausbildung 4/4,17%
Tatigkeitsbereich N / Prozent

Backstube 13 /13,54%
Empfang 15/ 15,63%
Kiche 15/ 15,63%
Service 23 /23,96%
Verkauf 10/10,42%
Mischtatigkeit 20/20,83%
Arbeitszeitmodell N / Prozent

Schichtdienst 39/41,05%
Teilzeit 6/6,32%
Auf Abruf 6/6,32%
Geteilter Dienst 6/6,32%
RegelmaRig 38 /40%
Durchschnittliche Wochenarbeitszeit in Stunden (SD / Min / Max) 38,63 (10,66 / 8 / 60)

N = Stichprobenanzahl; SD = Standardabweichung; Min = Minimum; Max = Maximum.

¢) Kennwerte

Neben den Cortisolkonzentrationen ¢[t(k)] zu den einzelnen Messzeitpunkten t(0), t(15),
t(30), t(45), t(60) und t(b) (b = bedtime; Zeitpunkt der Abendprobe vor dem Schlafen-
gehen laut Monitor) wurden 2 zusammenfassende Profilparameter verwendet (siehe

Abbildung 2). Die Gesamtsekretion in der ersten Stunde nach dem Erwachen, als Maf}

12
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fiir die Cortisolaufwachreaktion (CAR), wurde nach der Originalformel von Pruessner
et al. (2003) als die Flidche unter dem Cortisolverlauf (Area Under the Curve with res-
pect to ground, AUCg) von t(0) - t(60) bestimmt:

AUCg(0-60) = % (c[t(15)] + c[t(0)]) x At; + ¥ (c[t(30)] + c[t(15)]) x At; +

Y (c[t(45)] + c[t(30)]) x Ats + ¥ (c[t(60)] + c[t(45)]) x Aty.

At(i) = Zeitintervall zwischen den Messungen.

30 -

Cortisol (nmol/l)

t(0) t(15) t(30) t(45) t(60)
Messzeitpunkte

Abbildung 2: Berechnungsgrundlage fiir den Cortisolparameter AUCg(0-60)

Fiktiver Cortisolverlauf c[t(0)] - c[t(60)] {iber die 5 Messzeitpunkte t(0) - t(60). Die Gesamtsekretion nach
dem Aufwachen wird durch die Area Under the Curve with respect to ground fiir die ersten 60 Minuten
nach dem Aufwachen iiber die Formel AUCg(0-60) = % (c[t(15)] + c[t(0)]) x Atl + ¥ (c[t(30)] + c[t(15)])
x A2 + V5 (c[t(45)] + c[t(30)]) x A3 + ¥ (c[t(60)] + c[t(45)]) x At4 reprisentiert (At(i) = Zeitintervall
zwischen den Messungen).

Der Abfall der Sekretion iiber den Tag (CPT: Cortisol decline Peak to Trough) wurde
als Konzentrationsabfall vom Cortisolmaximum in der ersten Stunde nach dem Erwa-

chen bis zum Abendwert vor dem Schlafengehen definiert:

CPT = c¢(Max) - c[t(b)].

13
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d) Statistische Analyse

Die Daten wurden mit den Statistikpaketen SAS 9.2 und SPSS 20 analysiert. Vorher
wurden sie hinsichtlich fehlender Werte und Prozedurabweichungen untersucht und
bereinigt. Zundchst wurde der Cortisolverlauf iiber alle Probanden und Tage mit linea-
ren Mixed-Models (proc mixed) auf Unterschiede zwischen den 6 Messzeitpunkten und
6 Tagen gepriift. Die zugrunde liegenden Varianzkomponenten der Wiederholungsmes-
sungen wurden mit Intra-Klassen-Korrelationen des Typus ICC (1,1) nach Shrout und
Fleiss (1979) fiir die einzelnen Cortisolwerte c[t(0)], c[t(15)], c[t(30)], c[t(45)], c[t(60)],
c[t(b)] und -parameter [AUCg(0-60); CPT] bestimmt (sieche auch Bernhardt, 2007). ICC

bestimmen das Verhiltnis der interindividuellen Varianz zur Gesamtvarianz:

ICC (1,1) = (BMS — WMS) / [BMS + (k-1) x WMS]; BMS = interindividuelle
Varianz (Between-subject Mean Square), WMS = intraindividuelle Varianz

(Within-subject Mean Square), k = Anzahl der Tage.

Ein kleiner ICC steht fiir eine grof3e intraindividuelle Varianz im Vergleich zur inter-
individuellen Varianz. ICCs konnen wie Reliabilititskoeffizienten interpretiert werden
(Bartko, 1966), wobei Werte < 0,2 als nicht stabil, 0,2 - 0,4 als wenig stabil, 0,4 - 0,7 als
moderat stabil und Werte > 0,7 als stabil gelten. Als intraindividuelle Variabilitdtsmalle
wurden die individuellen Standardabweichungen SD(j) und Variationskoeffizienten v(j)
fiir die einzelnen Cortisolwerte (c[t(0)], c[t(15)], c[t(30)], c[t(45)], c[t(60)], c[t(b)] sowie
die Parameter AUCg(0-60) und CPT verwendet. Der Variationskoeffizient relativiert
die individuelle Standardabweichung jeweils am individuellen Mittelwert [v(j) = SD(j) /
MW(j)]. Hierdurch werden die Variationen der Cortisolwerte und Cortisolparameter
trotz Niveauunterschieden vergleichbar. Im Weiteren wurden die Verteilungseigen-
schaften der Cortisolrohwerte fiir die beiden zusammenfassenden Parameter sowie die
markantesten Messzeitpunkte des Profils t(30) und t(b) untersucht. Fiir dieselben
Kennwerte wurden die individuellen Schwankungsbereiche {iber die 6 Erhebungstage,
sortiert nach dem jeweiligen Maximalwert des Kennwerts, betrachtet. Um die Abhén-
gigkeit des individuellen Schwankungsbereiches vom absoluten Niveau der Cortisolsek-
retion zu testen, wurden auBerdem die Streudiagramme und Korrelationen zwischen
dem jeweiligen Range des Kennwertes (maximaler bis minimaler gemessener Wert liber

die 6 Erhebungstage) und dem Maximalwert berechnet. AnschlieBend wurden die Corti-
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solprofile in Hinblick auf ihre Form, unabhéngig von der individuellen Dynamik (Rea-
gibilitit) der HHN-Achse, betrachtet. Hierfiir fand durch die Rangekorrektur nach Lyk-
ken et al. (1966) eine Relativierung der Werte an dem jeweils maximalen und minima-

len Tageswert statt:

c(i)corr = [c(i) — c¢(Min)] / [c¢(Max) — c(Min)]; c(i) = Cortisolwert einer Person
i; corr = korrigierter Wert, c(Min) = minimaler Cortisolwert des Tagesprofils

der Person i; c(Max) = maximaler Cortisolwert des Tagesprofils der Person i.

Die Darstellung der individuellen Schwankungsbereiche wurde schlielich fiir die

range-korrigierten Cortisolwerte der Messzeitpunkte t(30) und t(b) wiederholt.

2.3. Ergebnisse

a) Prozedurabweichungen

Bei 148 (3,81%) Messungen von insgesamt 3888 Proben fehlten die Cortisolwerte und
bei 272 Messungen die Zeitmessung der Monitoruhr (7%). Fiir diese insgesamt 337
(8,67%) Messungen konnte die regelgerechte Entnahme der Proben nicht iiberpriift
werden. Die fehlenden Messwerte verteilten sich gleichméBig iiber die Erhebungstage
(Chi*= 8,28; df = 5; p = 0,14) und Messzeitpunkte (Chi’ = 3,09; df = 5; p = 0,69). Mes-
sungen, bei denen der Cortisolwert, die Probenzeit oder beides fehlte, wurden von den
weiteren Analysen ausgeschlossen. Ein kompletter Erhebungstag einer Person wurde
von den Analysen ausgeschlossen, wenn keine Zeitreferenz [t(0)] vorlag oder bei mehr
als 2 Messungen innerhalb der ersten 60 Minuten nach dem Aufwachen [t(15), t(30),
t(45), t(60)] der Cortisolwert bzw. die Zeiterfassung fehlte oder die Abweichung vom
Messprotokoll zu grofl war (= 10 Minuten). 12 Personen, bei denen mehr als 3 Tage
nicht auswertbar waren, wurden vollstindig von weiteren Analysen ausgeschlossen. Bei
den verbleibenden 96 Personen gingen insgesamt 21 Tage nicht in die Analyse ein.

Damit verblieben 555 Cortisoltagesprofile in der Auswertung.
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b) Cortisolverlauf im Durchschnittsprofil

In Tabelle 2 sind die durchschnittlichen Cortisolwerte der einzelnen Messzeitpunkte

und Profilparameter dargestellt.

Tabelle 2: Cortisolwerte der Messzeitpunkte und Profilparameter

t(0) t(15) t(30) t(45) t(60) t(b) AUCg(0-60)  CPT
MW(c) 14,88 20,21 23,6 22,22 19,96 3,84 1288,54 23,87
SD(c) 8,49 11,35 11,78 12,19 11,24 6,69 426,17 8,63

Mittelwerte (MW) und Standardabweichungen (SD) zu den einzelnen Messzeitpunkten t(0) - t(b) und fiir
die Profilparameter AUCg(0-60) und CPT fiiber alle 6 Tage und 96 Personen. ¢ = Cortisol in nmol/l;
AUCg(0-60) in nmol/l x min. AUCg(0-60): Flache unter der Kurve in den ersten 60 Minuten nach dem
Aufwachen; CPT: Konzentrationsabfall vom Cortisolmaximum in der ersten Stunde nach dem Erwachen

bis zum Abendwert vor dem Schlafengehen.

Das durchschnittliche Cortisoltagesprofil iiber alle 6 Tage und 96 Personen folgt der

erwarteten Profilgestalt (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Durchschnittliches Cortisoltagesprofil iiber alle Tage und Personen

Durchschnittliches Cortisoltagesprofil (nmol/l) iiber alle Personen (N = 96) und Tage (N = 6) an Mess-

zeitpunkten t(0) - t(b). Fehlerbalken = Standardabweichung der Rohwerte.
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Vom Zeitpunkt des Erwachens (t(0): MW = 14,88; SD = 8,49) steigt das Cortisol
(nmol/l) in der ersten halben Stunde bis zu seinem hochsten Punkt an (t(15):
MW =20,21; SD = 11,35 / t(30): MW = 23,6; SD = 11,78) und sinkt dann wieder ab
(t(45): MW =22.22; SD = 12,19 / t(60): MW = 19,96; SD = 11,24). Der tiefste gemes-
sene Wert liegt vor dem Schlafengehen (t(b): MW = 3,84; SD = 6,69). Uber die 6 Mess-
zeitpunkte zeigt sich in der Mixed-Modell Analyse ein signifikanter Haupteffekt
(F=610,07; p <0,0001), wihrend zwischen den 6 Tagen kein signifikanter Unterschied
(F =0,40; p = 0,53) besteht. Insgesamt ist das Profil gekennzeichnet durch einen Corti-
solanstieg in den ersten 60 Minuten nach dem Aufwachen und einen Cortisolabfall vom

hochsten Wert der Morgenreaktion [t(30)] bis zum Abendminimum [t(b)].

¢) Variabilititsmalle

In Tabelle 3 sind die Intra-Klassen-Koeffizienten (ICC), die individuellen Standardab-
weichungen [SD(j)] und die Variationskoeffizienten [v(j)] flir die einzelnen Messzeit-
punkte t(0) bis t(b) sowie die Parameter AUC(0-60) und CPT dargestellt. Der ICC-
Range von 0,27 bis 0,48 weist auf eine geringe bis moderate Stabilitdt der Malle hin.
Der Anteil intraindividueller Schwankungen an der Gesamtvarianz ist also vergleichs-

weise hoch.

Tabelle 3: Variabilititsmalle

t(0) t(15) t(30) t(45) t(60) t(b)  AUCg(0-60)  CPT
IcC 0,35 0,37 0,41 0,37 0,36 0,48 0,41 0,27
MWI[SD(j)] 5,89 7,59 8,17 8,32 7,79 2,89 370,65 9,21
Min[SD(j)] 0,69 0,79 1,43 1,21 1,20 0,18 51,84 1,19
Max[SD(j)] 21,19 30,76 20,47 33,66 22,45 36,53 1230,36 34,97
Range[SD(j)] 20,50 29,97 19,04 32,45 21,25 36,35 1178,52 33,77
MW [v(j)] 2,4 2,98 3,59 3,53 3,41 0,62 0,31 0,40
Min[v(j)] 0,09 0,18 0,22 0,37 0,32 0,23 0,04 -1,9
Max(v(j)] 9,96 13,46 19,52 17,16 2259 1,77 0,80 3,96
Range[v(j)] 9,87 13,28 19,3 16,79 22,26 1,555 0,76 5,86

Intra-Klassen-Koeffizienten (ICC), individuelle Standardabweichungen [SD(j)] und individuelle Variati-
onskoeffizienten [v(j)] der einzelnen Messzeitpunkte t(0) - t(b) sowie der Parameter AUC(0-60) und CPT
fiir die Stichprobe von 96 Personen. AUCg(0-60): Fliache unter der Kurve in den ersten 60 Minuten nach
dem Aufwachen; CPT: Konzentrationsabfall vom Cortisolmaximum in der ersten Stunde nach dem Er-
wachen bis zum Abendwert vor dem Schlafengehen; MW: Mittelwert iiber die 6 Erhebungstage; Min:
minimal gemessener Wert; Max: maximal gemessener Wert.
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Die geringste Stabilitét besitzt der CPT (ICC = 0,27), die grofite der Cortisolwert vor
dem Schlafengehen [t(b); ICC = 0,48]. Die Minima, Maxima und der grof3e Streube-
reich der individuellen Standardabweichungen (Min[SD(j)], Max[SD(j)], Range[SD(j)])
zeigen die groBen individuellen Unterschiede im Schwankungsbereich fiir alle Mess-
zeitpunkte und Parameter. Der Maximalwert des Profils 30 Minuten nach dem Aufwa-
chen hat den kleinsten Range der individuellen Standardabweichungen (19,04), der Mi-
nimalwert vor dem Schlafengehen den grofiten (36,35; Tabelle 3, Zeile 6).

Die mittleren individuellen Standardabweichungen weisen weitgehend den gleichen
Verlauf auf wie die Mittelwerte des Cortisols: sie steigen in der ersten Stunde nach dem
Aufwachen an, erreichen ein Maximum bei t(45) (Mittelwerte bei t(30)) und fallen dann
wieder ab. Der individuelle Variationskoeffizient als mittelwertnormiertes Streuungs-
malf ergibt die gleiche Rangordnung. Die durchschnittliche Schwankungsbreite ist fiir
den Wert 30 Minuten nach dem Aufwachen am grofiten und kurz vor dem Schlafenge-
hen am geringsten. Besonders in der ersten Stunde nach dem Aufwachen schwanken die
Werte innerhalb der Personen stark. Dies steht im Widerspruch zu der verbreiteten An-
sicht die Morgenreaktion habe einen sehr stabilen Verlauf. Die grofiten Stabilitéten in-
nerhalb der Personen weisen die zusammenfassenden Parameter AUCg(0-60)
(MW|[v(j)] = 0,31) und CPT (MW[v(j)] = 0,40) auf. Im Weiteren erfolgt eine Konzen-
tration auf die beiden zusammenfassenden Parameter und die markantesten Messzeit-

punkte des Profils t(30) und t(b).

d) Verteilungseigenschaften der Cortisoldaten

Aufgrund der hiufig gefundenen linkssteilen Verteilungen der Cortisolrohwerte werden
diese fiir die statistische Analyse meist log-transformiert [in der Regel In (x + 1)]. Auch
in dieser Stichprobe waren die Cortisolhistogramme {iber alle Probanden (96), Mess-
zeitpunkte (6) und Tage (6) linkssteil bzw. links begrenzt (Schiefe = 1,3; Abbildung 4a).
Die Verteilung ist 2-gipflig mit einem deutlichen Gipfel im unteren Bereich der Corti-
soldaten. Nach der Log-Transformation wird die Verteilung linksschief
(Schiefe = -0,83; Abbildung 4b) und die 2 Gipfel der Verteilung werden noch deutli-
cher. Es scheinen somit mindestens 2 Subpopulationen in den Cortisolwerten enthalten
zu sein, die sich im einfachsten Fall aus den beiden Erfassungszeitrdumen (erste Stunde
nach dem Aufwachen, kurz vor dem Schlafengehen) ergeben. Um dies zu priifen, wur-

den die Verteilungen fiir die ausgewéhlten Kennwerte getrennt betrachtet.
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Abbildung 4: Hiufigkeitsverteilung der Cortisolwerte
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Haufigkeitsverteilung der Cortisolwerte iiber alle Personen (96), Messzeitpunkte (6) und Tage (6); links
(a) in nmol/l, rechts (b) log-transformiert. Die durchgezogene Kurve stellt die entsprechende Normalver-
teilung dar. 240 Cortisolwerte fehlen. Die beiden Gipfel weisen auf 2 gemischte Grundverteilungen von 2
Teilprozessen hin: hohe Werte aus der Morgenreaktion, niedrige Werte aus dem Rest des Tages; vgl.

Kap. 3.

In Abbildung 5 sind die Histogramme der AUCg(0-60) a) fiir die Cortisolrohwerte und

b) fiir die log-transformierten Werte dargestellt. Durch die Log-Transformation kommt

es zu einer Verschlechterung in der Symmetrie der Verteilung (Schiefe = 0,72 vs. Schie-

fe =-0,91) und der Wolbung (Kurtosis = 1,05 vs. Kurtosis = 1,68).
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Abbildung 5: Hiufigkeitsverteilung der AUCg(0-60)

Haufigkeitsverteilung der AUCg(0-60) iiber alle Personen (96) und Tage (6); links (a) in nmol/l X min,
rechts (b) log-transformiert. Die durchgezogene Kurve stellt die entsprechende Normalverteilung dar. 91

AUCg(0-60) fehlen.
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Ahnlich verhilt es sich fiir die in Abbildung 6 dargestellten Hiufigkeitsverteilungen des
CPT a) fiir die Cortisolrohwerte und b) fiir die log-transformierten Werte. Auch hier
kommt es durch die Log-Transformation zu einer Verschlechterung der Symmetrie in
der Verteilung (Schiefe = 1,01 vs. Schiefe = -1,45) und der Wolbung (Kurtosis = 6,8 vs.
Kurtosis = 7,34).
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Abbildung 6: Hiufigkeitsverteilung des CPT

Haufigkeitsverteilung des CPT iiber alle Personen (96) und Tage (6); links (a) in nmol/l, rechts (b) log-
transformiert. Die durchgezogene Kurve stellt die entsprechende Normalverteilung dar. 32 CPT-Werte
fehlen.

Ein direkter Vergleich eines Kennwertes der Cortisolausschiittung am Morgen ¢[t(30)]
und des Abendwertes c[t(b)] zeigt eine Fortsetzung dieses Effektes (Abbildung 7 & 8).
Die Verteilungseigenschaften verschlechtern sich durch die Log-Transformation fiir den
Cortisolwert 30 Minuten nach dem Aufwachen sowohl fiir die Schiefe der Verteilung
(Schiefe = 0,80 vs. Schiefe = -1,2) als auch fiir die Wolbung (Kurtosis = 1,78 vs. Kurto-
sis = 2,27). Fiir den Wert vor dem Schlafengehen c[t(b)] ist die Verteilung der Cortisol-
konzentrationen stark linksschief (Schiefe = 8,61; Kurtosis = 110,14). Sehr viele Perso-
nen liegen in einem extrem niedrigen Bereich der Cortisolausschiittung. Die Log-
Transformation fiihrt zu einer symmetrischeren Verteilung (Schiefe = 1,34;

Kurtosis = 2,95).
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Abbildung 7: Hiufigkeitsverteilung des Wertes 30 Minuten nach dem Aufwachen

Haufigkeitsverteilung des Cortisolwertes 30 Minuten nach dem Aufwachen c[t(30)] iiber alle Personen
(96) und Tage (6); links (a) in nmol/l, rechts (b) log-transformiert. Die durchgezogene Kurve stellt die
entsprechende Normalverteilung dar. 37 Cortisolwerte fehlen.

A b |
a) oo N = 544 ) o N = 544
_ Schiefe = 8,61 o Schiefe = 1,34
4007 Kurtosis = 110,14 807 Kurtosis = 2,95
E 300 E 601 W A
Bo =
E E
'I 200 I 40
/1
100 207
0 T T T T T T 0 L_ 1 T — T
0 20 40 60 80 100 120 0 1 2 3 4 5
clt(b)] clt(b)]
Cortisol in nmol/I Cortisol log-transformiert

Abbildung 8: Hiufigkeitsverteilung des Wertes kurz vor dem Schlafengehen

Haufigkeitsverteilung des Cortisolwertes kurz vor dem Schlafengehen c[t(b)] iiber alle Personen (96) und
Tage (6); links (a) in nmol/l, rechts (b) log-transformiert. Die durchgezogene Kurve stellt die entspre-
chende Normalverteilung dar. 32 Cortisolwerte fehlen.

Die linksschiefe Verteilung der Cortisolrohwerte geht hauptsédchlich auf die sehr niedri-
gen bis leeren Werte vor dem Schlafengehen zuriick. Dagegen sind die zusammenfas-
senden Kennwerte der Sekretionsmenge und der Cortisolwert 30 Minuten nach dem
Aufwachen weitgehend normalverteilt. Die Log-Transformation macht sie eher un-
symmetrischer und spitzer. Deshalb werden die Morgen- und Abendwerte besser ge-

trennt betrachtet.
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e) Maximalwerte und Schwankungsbereiche

In Abbildung 9 sind die Schwankungsbereiche der AUCg(0-60) (nmol/l x min) und des
CPT (nmol/l) fiir die einzelnen Personen zusammengestellt und nach dem Maximalwert
threr AUCg(0-60) bzw. ihres CPT innerhalb der 6 Erhebungstage sortiert. Die Vertei-
lung beginnt mit der Person mit dem niedrigsten Wert.! Jeder Punkt entspricht dem
Messwert einer Person an einem der 6 Tage. In dieser Darstellung steigen die Maxi-
malwerte der beiden Kennwerte einer homogenen Verteilung entsprechend gleichmafig
an. Davon weicht nur der Beginn der Verteilungen ab (Pfeil 1). Dies geht auf die auffil-
lig niedrigen Maximalwerte von jeweils 3 (im Allgemeinen nicht identischen) Personen
zuriick. Im oberen Bereich weicht die Reihe der maximalen AUCg(0-60) und CPT-
Werte ebenfalls vom gleichméBigen mehr oder weniger linearen Verlauf ab, wenn auch
weniger ausgeprigt: neben einigen Diskontinuititen nimmt die Steigung der ,,Zipf-
Reihe* zu (Pfeil 2). Dies deutet auf eine Subpopulation mit einer groBeren HHN-
Dynamik hin (hohere Cortisolausschiittung am Morgen, starkerer Abfall wihrend des
Tages). Die Schwankungsbereiche der AUCg(0-60) unterscheiden sich interindividuell
starker als die des CPT. Trotz der groflen interindividuellen Variabilitét in der Darstel-
lung von Abbildung 9 ist die Zunahme der individuellen Schwankungsbreite mit zu-
nehmendem Maximalwert deutlich erkennbar. Sie setzt sich bei den einzelnen Cortisol-
werten fort; insbesondere bei den charakteristischen Eckwerten des Cortisols 30 Minu-
ten nach dem Aufwachen und vor dem Zubettgehen (Abbildung 10). Der Effekt ver-
stiarkt sich noch, wenn man die Inhomogenititen am Anfang und Ende der Zipf-Reihe
ausschlie3t. Die Abhédngigkeit der intraindividuellen Schwankungsbreite von der indivi-
duellen Maximalsekretion driickt sich quantitativ in den hohen signifikanten Korrelatio-
nen aus (AUCg(0-60): rs = 0,63; p < 0,0001 / CPT: ry = 0,72; p < 0,0001 / c[t(30)]:
rs = 0,64; p < 0,0001 / c[t(b)]: s = 0,79; p < 0,0001). Die deutliche Abhéngigkeit des
Schwankungsbereichs vom Maximalwert ist nicht iiberraschend, insofern letzterer bei
nichtnegativen Konzentrationen die mdgliche Variationsbreite vorbestimmt. Umso
iberraschender, dass dies nur selten in der Analyse individueller Reagibilititen bzw.
Variabilitit in Betracht bezogen wird (siehe dazu mehr in der allgemeinen Diskussion in

Kapitel 7).

' Diese Darstellung entspricht in etwa den Darstellungen zum Zipfschen Gesetz in inverser Form (Zipf,
G.K., 1949. Human behavior and the principle of least effort: an introduction to human ecology. Addison-
Wesley Press, Cambridge, Massachusetts). Im Folgenden werden die aufsteigenden Reihen der Einfach-
heit halber nicht ganz korrekt als ,,Zipf-Reihen® bezeichnet.
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Abbildung 9: Schwankungsbereich AUCg(0-60) und CPT sortiert nach Maximalwert

Schwankungsbereich der a) AUCg(0-60) in nmol/l x min und b) CPT in nmol/l iiber die 6 Erhebungstage
fiir die einzelnen Personen sortiert nach dem jeweiligen Maximalwert des Kennwertes innerhalb der 6
Erhebungstage. Jeder Punkt entspricht dem Messwert einer Person an einem der 6 Tage. Pfeil 1: Kenn-
zeichnung eines auffilligen Knicks in der Verteilung ab dem die Maximalwerte ruckartiger fallen; Rech-
teck: Kennzeichnung von jeweils 3 Personen mit auffallig niedrigen Maximalwerten. Pfeil 2: Kennzeich-
nung eines auffilligen Knicks in der Verteilung ab dem die Maximalwerte ruckartiger steigen.
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Abbildung 10: Schwankungsbereich des ¢[t(30)] und c[t(b)] sortiert nach Maximalwert

Schwankungsbereiche des a) Cortisolwertes 30 Minuten nach dem Aufwachen c[t(30)] und b) kurz vor
dem Schlafengehen c[t(b)] in nmol/l iiber die 6 Erhebungstage fiir die einzelnen Personen sortiert nach
dem Maximalwert des jeweilig dargestellten Kennwerts. Jeder Punkt entspricht dem Messwert einer Per-
son an einem der 6 Tage. Pfeil 1: Kennzeichnung eines auffilligen Knicks in der Verteilung ab dem die
Maximalwerte a) ruckartiger fallen, b) ruckartiger steigen; Rechteck: Kennzeichnung von jeweils 3 Per-
sonen mit a) auffillig niedrigen Maximalwerten, b) auffillig hohen Maximalwerten. Pfeil 2/3: Kenn-
zeichnung eines auffilligen Knicks in der Verteilung ab dem die Maximalwerte ruckartiger steigen.
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f) Rangekorrektur

Um die Form der Cortisolprofile und die Schwankungsbreite markanter Profilcharakte-
ristika unabhédngig von der individuellen Dynamik (Reagibilitdt) der HHN-Achse zu
betrachten, ist eine Rangekorrektur innerhalb des Tages erforderlich. Dazu ist die be-
kannte Rangekorrektur nach Lykken et al. (1966) geeignet, bei welcher der Maximal-
wert auf 1, der Minimalwert auf 0 gesetzt werden. Dabei wird der korrigierte Maximal-
wert der Cortisolkonzentration (1) zum Zeitpunkt t(30), der Minimalwert (0) zu t(b)
erwartet. Abbildung 12 stellt die Schwankungsbereiche der rangekorrigierten Cor-
tisolwerte fiir die Messzeitpunkte a) t(30) und b) t(b) fiir die 6 Erhebungstage iiber alle
Probanden wiederum als rangesortierte Zipf-Reihe dar; beginnend mit der Person mit

dem kleinsten Range.

Bei den meisten Probanden ist mindestens einmal in den 6 Erhebungstagen das Maxi-
mum zum Messzeitpunkt t(30) erreicht. Bei 9 Probanden (markiert durch Kreise), ist
dies nicht der Fall. Bei diesen Personen liegt moglicherweise keine Morgenreaktion vor
oder sie besitzen einen fritheren/spéateren Peak. Zudem zeigen sich interindividuelle
Unterschiede in der Bandbreite. Eine Person weist zum Messzeitpunkt t(30) die nied-
rigste mogliche Bandbreite auf (0 = Maximum an jedem der 6 Erhebungstage bei t(30);
Pfeil 1). 6 Personen haben die maximale Bandbreite von 1: bei t(30) liegt sowohl min-
destens einmal ein Tagesmaximum als auch ein Tagesminimum (Pfeil 2 / Rechteck).
Vor dem Schlafengehen [t(b)] fallen die interindividuellen Unterschiede insgesamt ge-
ringer aus. Allerdings sind auch hier extreme Unterschiede zu finden. Ein GroBteil der
Probanden hat an jedem Tag zum Schlafengehen den niedrigsten Wert des Tages er-
reicht (Pfeil 1). Eine Person besitzt dagegen an keinem Tag vor dem Schlafengehen
thren minimalen Tageswert und weicht damit von dem erwarteten Profilverlauf ab
(Kreis). Die 7 Personen mit der hochsten Bandbreite zum Messzeitpunkt t(b) haben an
mindestens einem Tag vor dem Schlafengehen ihr Tagesmaximum und an mindestens

einem Tag ihr Tagesminimum (Pfeil 2 / Rechteck).
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Abbildung 11: Schwankungsbereiche der rangekorrigierten Werte des c[t(30)] und c[t(b)]

Schwankungsbereiche der rangekorrigierten Cortisolwerte des Wertes a) 30 Minuten nach dem Aufwa-
chen c[t(30)] und b) kurz vor dem Schlafengehen c[t(b)] tiber die 6 Erhebungstage fiir die einzelnen Per-
sonen sortiert nach dem Range des Kennwerts. Jeder Punkt entspricht dem Messwert einer Person an
einem der 6 Tage. Pfeil 1: Kennzeichnung von Personen die an allen 6 Tagen den erwarteten minimalen
bzw. maximalen Wert erreicht haben. Pfeil 2: Kennzeichnung der Personen mit einer maximalen Band-
breite {iber die 6 Tage a) 6 Personen, b) 7 Personen. Kreise: Markierung der Personen die an keinem der 6
Tage den erwarteten minimalen bzw. maximalen Wert erreicht haben.
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2.4. Diskussion

Der durchschnittliche Cortisolverlauf iiber alle Personen und Tage folgt der erwarteten
Profilgestalt mit einem Cortisolanstieg in den ersten 60 Minuten nach dem Aufwachen
und einem Cortisolabfall vom héchsten Wert der Morgenreaktion bis zum Abendmini-
mum. Allerdings liegen innerhalb der Personen deutliche Instabilititen vor. Ein groBBer
Teil der Gesamtvarianz der Messzeitpunkte und Parameter stammt aus intraindividuel-
len Unterschieden. In den hdufig verwendeten Indikatoren der HHN-Dysregulation, die
auf mittlere Abweichungen abheben, wird diese Variabilitdt innerhalb der Person als
Messfehler betrachtet. Es konnte sich jedoch auch um eine systematische iiberdauernde
Variabilitit der Cortisolsekretion bzw. der Instabilitit der HHN-Achsenregulation im
Sinne eines Trait handeln, der per se Bedeutung als Allostatic-Load- oder umgekehrt als
Adaptivititsmarker hat. Die Studie hat in der Tat erhebliche Unterschiede der intraindi-
viduellen Schwankungsbreite zwischen Personen gezeigt. Starke Schwankungen kon-
nen einerseits fiir eine gesunde Dynamik des Systems stehen, welches flexibel auf un-
terschiedliche interne und externe Bedingungen im Sinne des Allostase Modells re-
agiert; dementsprechend wiére eine extrem geringe Variabilitdt ein Zeichen von Starrheit
und geringer Anpassungsfihigkeit. Andererseits kann eine hohe intraindividuelle Varia-
bilitdt auch auf eine Instabilitit der HHN-Achse zuriickgehen. Dies ist durch die Korre-

lation mit anderen Pramorbiditatsfaktoren zu eruieren.

Die intraindividuelle Variabilitét ist nicht fiir jede Tageszeit gleich. Vor allem in der
ersten Stunde nach dem Erwachen schwanken die Cortisolwerte intraindividuell von
Tag zu Tag sehr stark; am Abend im Minimum sind sie dagegen sehr stabil. Die Dyna-
mik der Morgenreaktion spiegelt wechselnde Anpassungserfordernisse, wohingegen der
Cortisolwert kurz vor dem Schlafengehen eher ein Indikator fiir die Erholungsfahigkeit
des Stresssystems ist. Entsprechend gelten starke Schwankungen in der Morgenreaktion
als adaptiv, wihrend am Abend bzw. vor dem Schlafengehen Stabilitit auf niedrigem

Niveau als gesund betrachtet wird.

Diese Ergebnisse werden durch die Variabilitit in der Form der Cortisolprofile unab-
hingig vom Niveau der Cortisolausschiittung untermauert. Die Rangekorrektur der
Schwankungen nach Lykken et al. (1966) machte die Stabilitit bzw. Variabilitit im zir-
kadianen Tagesverlauf (Maximalwert 30 Minuten nach dem Aufwachen, Minimalwert
vor dem Schlafengehen) unabhingig von der individuellen Dynamik (Reagibilitdt) der

HHN-Achse sichtbar. Dabei wurden auch nach Ausgleich der Niveauunterschiede inter-

27



Intraindividuelle Variabilitét

individuelle Unterschiede in der Konsistenz des Tagesrhythmus iiber 6 Tage gefunden.
Bei den wenigsten Personen ist konsistent an allen Tagen 30 Minuten nach dem Erwa-
chen der Tagespeak erreicht und es gibt deutliche Unterschiede in der Bandbreite bis
hin zur maximalen Bandbreite von 0 bis 1. Auch nach der Rangekorrektur bleibt die
hohere Konsistenz der Cortisolwerte vor dem Schlafengehen erhalten. Viele Personen

haben tiber alle 6 Tage kurz vor dem Schlafengehen den tiefsten Tageswert erreicht.

Bei eingehenderer Betrachtung erweist sich die Untersuchung von Abweichungen in der
Form der Cortisolprofile mit rangekorrigierten Daten jedoch als wenig hilfreich zur
Identifikation abweichender Profile. Bereits durch ein abweichendes Tagesprofil iiber
die 6 Tage mit einem minimalen Wert zum Messzeitpunkt t(30) wird der gesamte Ran-
ge der Skala genutzt. Dies ist bei 3 der insgesamt 6 Personen der Fall, welche die volle
Schwankungsbreite zum Messzeitpunkt t(30) abdecken. Fiir den Messzeitpunkt vor dem
Schlafengehen nutzten 7 Personen die gesamte Schwankungsbreite der rangekorrigier-
ten Skala. Dies war vor allem bei Personen mit flachen Profilen oder 1 bzw. 2 abwei-

chenden Profile der Fall.

Die starke intraindividuelle Variabilitéit stellt die Verwendung von Profilmittelwerten
iiber wenige Tage als Personenmerkmal generell in Frage. Dies gilt vor allem fiir die
Morgenreaktion, da die Cortisolausschiittung am Morgen fiir die akute adaptive Reakti-
on der HHN-Achse auf wechselnde Anforderungen steht und diese von Tag zu Tag
schwanken konnen. Daraus folgt eine starkere Steuerung der CAR durch situativ verin-
derliche Bedingungen als durch stabile Eigenschaften des Systems. Fiir die Erfassung
dieser Anpassungsfahigkeit der HHN-Achse bietet sich der hochste Kennwert iiber die
erfassten Tage als Ndherungswert fiir die maximale Aktivitdt der HHN-Achse am Mor-
gen an. Ebenso kann die Erholungsfahigkeit des HHN-Achsen Systems durch den ma-
ximalen Abfall gemessen werden. Da die GroBe des Abfalls stark von der Morgenreak-
tion abhingt, ist seine Interpretation schwierig. Der stabilere Abendwert vor dem Schla-
fengehen konnte sich dafiir besser eignen. Ein niedriger stabiler Wert gilt als Zeichen
guter Erholungsfahigkeit; entsprechend kann der maximale Abendwert einen Marker fiir

mangelnde Erholung darstellen, der von der Morgenreaktion relativ unabhangig ist.

Bei Fokussierung der jeweiligen Maximalwerte iiber die 6 Erhebungstage lassen sich
auffillige Extrembereiche finden. Fiir die Kennwerte AUCg(0-60), CPT und c[t(30)]
fallen einzelne Personen mit einem auffillig niedrigen Maximalwert und fiir den Wert

c[t(b)] mit auffillig hohen Maximalwerten auf. Die inhomogene Verteilung der Maxi-
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malwerte der AUCg(0-60), des CPT und des c[t(30)] im oberen Extrembereich lasst
Subpopulationen mit einem unterschiedlichen AusmalBl in der maximalen Ausschiit-
tungsmenge vermuten. Mdglicherweise spielen hier auch genetische Aspekte eine Rolle,
beispielsweise finden Bartels et al. (2003) einen starken genetischen Einfluss auf das

basale Cortisollevel, vor allem am Morgen.

Insgesamt lassen sich vor allem am Morgen starke intraindividuelle Schwankungen fin-
den, die fiir eine allostatische Regulation der Morgenreaktion sprechen. Eine schlechte
Adaptationsleistung des Systems am Morgen (geringe Schwankungen / niedriger Ma-
ximalwert) wire ein aussichtsreicher Pramorbiditdtsmarker. Im Gegensatz dazu konnte
auf Basis der geringen Schwankungen vor dem Schlafengehen hier ein instabiles Ni-

veau als Risikomarker dienen (hohe Schwankungen / hoher Maximalwert).
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3. Konsistenz der Profilgestalt in Cortisoltagesprofilen

3.1. Merkmale typischer Cortisoltagesprofile

Die tagliche basale Cortisolsekretion bei gesunden Menschen folgt im Allgemeinen
einem typischen konsistenten zirkadianen Rhythmus. Der endogene Rhythmus wird
durch den Nucleus Suprachiasmaticus (SCN) gesteuert und besitzt eine ungefahre Lan-
ge von 24,2 Stunden (Debono et al., 2009). Die unter normalen Lebensumstédnden vor-
liegenden periodischen AuBenfaktoren (Licht-Dunkelheit, Schlaf-Wachphase, soziale
Zeitgeber) filhren zu einer tdglichen Synchronisation der Periodendauer auf die
24-stiindige Tagesrhythmik. Der wichtigste Zeitgeber des SCN ist Licht, unter natiirli-
chen Bedingungen also der Tag-Nacht-Zyklus. Die Hell-Dunkel-Informationen gelan-
gen durch eine direkte Projektion von der Retina iiber den retinohypothalamischen
Trakt in den Nucleus. Neben diesem wichtigsten Zeitgeber haben auch das Wissen um
die aktuelle Uhrzeit sowie soziale Zeitsignale einen Einfluss auf die Synchronisation.
Schichtarbeit, vor allem bei einer hdufigen Verdnderung des Schlaf-Wach-Zyklus, kann
den zirkadianen Cortisolrhythmus verdndern. Nach einer Verschiebung der Schlafens-
zeit oder einer Verdnderung im Hell-Dunkel Zyklus dauert es mehrere Tage, bis es zu
einer Synchronisation des Cortisolrhythmus kommt (Van Cauter, 1990). Auch asyn-
chrone periodische Zeitgeber, wie eine chronisch hohe bzw. repetitive HHN-Achsen-
Aktivierung durch chronischen Stress und mangelnde Erholung, konnten irregulire Cor-
tisolprofile auslésen. In einer akuten Stresssituation werden durch die Cortisolausschiit-
tung auBlerdem die Phasen der peripheren Uhren in fast allen Organen und Geweben
verschoben, um den Korper schnell auf die Anforderungen reagieren zu lassen (Nader et
al., 2010). Da Glucocorticoide zur Erhaltung der Homdostase in allen hoheren Orga-
nismen beitragen und eine Vielzahl von Systemen beeinflussen, entfaltet eine Verénde-
rung der Glucocorticoidsekretion weitreichende Konsequenzen fiir den gesamten Orga-
nismus (Chrousos & Kino, 2007). Sie wird seit langem mit pathogenen Konditionen wie
Schlafstorungen, Depressionen, chronischer Erschopfung, metabolischen Stérungen,
kardiovaskuldren Risiken und einer niedrigen Lebensqualitit (Debono et al., 2009) oder
auch Verdnderungen in kognitiven Funktionen, z.B. von Exekutivfunktionen im fronta-

len Cortex (Franz et al., 2011), verkniipft.
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In diesem Kapitel werden Verdnderungen in der Form des Rhythmus oder sein Verlust
als Pramorbidititsindikatoren betrachtet. 2 distinkte und stabile Bestandteile von Corti-
solprofilen, die zu ihrer Charakterisierung und damit auch zur Kennzeichnung von sol-
chen pramorbiden Verdnderungen geeignet sind, stellen zum einen die Cortisolaufwach-

reaktion (CAR) und zum anderen der Cortisolabfall im Verlauf des Tages dar.

Mit der Cortisolaufwachreaktion (CAR) wird die Reaktion auf das Erwachen (am Mor-
gen) bezeichnet. Der Ubergang vom Schlaf- zum Wachzustand ist eine notwendige Be-
dingung fiir diesen Morgenanstieg (Wilhelm et al., 2007). Die prizise Funktion und der
Mechanismus der CAR sind allerdings weiterhin unklar. Die CAR kdnnte eine stimulie-
rende Funktion besitzen, die mit dem Anstieg der Wachheit in Verbindung steht (Clow
et al., 2010). Sie konnte den Organismus auf anstehende Herausforderungen vorbereiten
(Fries et al., 2009) oder eine Stressreaktion darstellen (Buchanan et al., 2004). Andere
gehen von einer wichtigen Funktion der CAR fiir das Immunsystem aus (Hucklebridge

etal., 1998).

Es konnten viele Faktoren identifiziert werden, die einen Einfluss auf die Menge des am
Morgen ausgeschiitteten Cortisols besitzen, aber nicht notwendigerweise im Zusam-
menhang mit psychischen und physiologischen Problemen stehen. Hierzu gehdren bei-
spielsweise die Menge des verfiigbaren Lichtes (Leproult et al., 2001) oder der Auf-
wachzeitpunkt (Stalder et al., 2010; Federenko et al., 2004; Williams et al., 2005). Ed-
wards et al. (2001) finden einen Zusammenhang zwischen dem Aufwachzeitpunkt und
der Tagessekretion der HHN-Achse mit einem generell hoheren Cortisolniveau bei
Frithaufstehern im Vergleich zu Spitaufstehern, das sich erst 12 Stunden nach dem Auf-
stehen wieder angleicht. Die Cortisolantwort auf das Erwachen fillt an freien Tagen
geringer aus als an Arbeitstagen (Garde et al., 2009). Zudem fiihrt eine Verzogerung der
ersten Probennahme nach dem Aufwachen um mehr als 10 Minuten (Selbstbericht) zu
einer niedrigeren CAR, als bei Personen die sich an das Entnahmeprotokoll halten
(Kunz-Ebrecht et al., 2004). Auch psychosoziale Zustandsvariablen wie das aktuelle
Stress- und Anspannungsniveau (Stalder et al., 2010) und die Antizipation bevorstehen-
der Herausforderungen (Fries et al., 2009) scheinen einen Einfluss auf die CAR zu ha-
ben. Gerade der letztgenannte Aspekt legt nahe, dass Verdnderungen in der GréBe und
Dynamik der CAR adaptive Anpassungen der HHN-Achse an sich verdndernde interne
und externe Herausforderungen darstellen und im Sinne der Allostase zu einer Stabilitét

durch Verdnderung beitragen (McEwen & Stellar, 1993). Eine ausfiihrliche Litera-
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turanalyse der konfundierenden Faktoren der CAR findet sich bei Schweisthal (2007).
In seiner Analyse klédren in aufsteigender Reihenfolge die Faktoren Arbeitstage vs. freie
Tage, Zubettgehzeit, Lichtstirke nach dem Erwachen und Schlafqualitéit die meiste Va-
rianz im Ausmal} der Cortisolausschiittung auf. Die Einnahme oraler Kontrazeptiva,
Zyklusphase, Aufwachmodus, Alter, Rauchen und Bildung haben hingegen keinen bzw.

nur einen geringen Varianzanteil.

Trotz der Schwierigkeit die physiologische und psychologische Bedeutung der Grofle
und Dynamik der CAR festzulegen, wird das Vorhandensein einer CAR als ein essen-
tielles Element eines gesunden Cortisoltagesprofils gesehen. Keine CAR wird bei Per-
sonen mit hippocampalen Schiden (Buchanan et al., 2004) und globaler Amnesie (Wolf
et al., 2005) berichtet. Allerdings wurden auch in weniger beeintrachtigten Populationen
konsistent Raten von 15 - 25% Personen ohne CAR (non-responder) gefunden (Wiist et
al., 2000; Carlsson Eek et al., 2006). Diese Raten lagen auch bei einem Ausschluss einer
Verzogerung zwischen dem Zeitpunkt des Erwachens und der Entnahme der ersten Pro-
be durch Aktigraphen (Dockray et al., 2008) oder einer strengen Uberwachung (van
Santen et al., 2011) vor.

Wie das Vorhandensein der CAR scheint das Cortisolabendminimum (CAM) ein essen-
tielles Element eines gesunden Cortisolprofils zu sein. Die normale Rhythmik der Corti-
solsekretion liber den Tag beinhaltet ein Absinken der Cortisolkonzentration mit einem
Tiefpunkt um etwa Mitternacht. Bei der Erfassung des Tagesprofils sollte demnach der
tiefste gemessene Cortisolwert vor dem Schlafengehen am Abend liegen. Dieser Wert
wurde zu einem geringeren Ausmal} untersucht als die CAR. Einige Studien finden ei-
nen Anstieg des Abendwertes in akuten Stressperioden z.B. bei Priifungsphasen (Izawa
et al., 2012; Murphy et al., 2010). Zudem wird ein Zusammenhang zwischen dem Aus-
maf der Cortisolsekretion am Abend bzw. in der Nacht und verschiedenen Krebsformen
hergestellt. Patientinnen, die an Eierstockkrebs erkrankt waren, hatten in einer Studie
von Weinrib et al. (2010) ein signifikant gesteigertes ndchtliches Cortisolniveau und
eine verminderte Cortisolvariabilitdt im Vergleich zu Frauen mit gutartigen Erkrankun-
gen und gesunden Kontrollpersonen. Die Autoren vermuten eine Verdnderung der
HHN-Achsen Aktivitdt durch entziindungsfordernde Zytokine. Personen mit metastasie-
rendem Brustkrebs wiesen in einer Studie von Abercrombie et al. (2004) einen flache-
ren Cortisolabfall (Steigung der Cortisolkurve) auf als gesunde Kontrollpersonen. Wéh-

rend kein Zusammenhang zu der insgesamt ausgeschiitteten Cortisolmenge bestand,
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konnte mit Hilfe des Abfalls die Sterblichkeitsrate vorhergesagt werden (Sephton et al.,
2000). Auch bei Kumari et al. (2011) konnte ein erhohter Cortisolwert vor dem Schla-
fengehen die Sterblichkeit, hier im Zusammenhang mit einer kardiovaskuldren Symp-

tomatik, vorhersagen.

In diesem Kapitel wird die grundsitzlich zu erwartende Profilgestalt als systematischer
Indikator fiir eine Dysregulation der HHN-Achse fokussiert. Es werden Gestaltparame-
ter entwickelt, die - unabhingig von der Hohe der Cortisolausschiittung - als Indikatoren
fiir einen regelgerechten Verlauf genutzt werden konnen. Hierzu wird die Konsistenz

zweier Minimalkriterien eines gesunden Cortisoltagesprofils

a) Cortisolaufwachreaktion (CAR)
b) Cortisolabendminimum (CAM)

untersucht. Die Konsistenz wird bestimmt iiber die bei einer Person aufgetretene Anzahl
von CARs und CAMs iiber 6 Erhebungstage. Zudem wird der Zusammenhang zwischen

der Konsistenz zu verschiedenen Stressmaflen untersucht. Es wird angenommen, dass

1. Personen sich in der Konsistenz der CAR und des CAM unterscheiden und

2. Personen mit geringerer Konsistenz ein hoheres Stresserleben aufweisen.

Neben dem Einfluss des Stresserlebens wird auch der Einfluss von einzelnen Tagescha-

rakteristika auf die Konsistenz betrachtet.

3.2. Methodik

Die verwendete Stichprobe, die Probengewinnung und Cortisolbestimmung entsprechen

der Darstellung in Kapitel 2.

a) Erfassung des subjektiven Stresserlebens

Die Disposition einer Person auf einen Stressor mit einer sofortigen, intensiven und lang
andauernden Stressreaktion zu reagieren, wurde mit der Stress-Reaktivitits-Skala (SRS,
Schulz et al., 2005) gemessen. Diese Skala erfasst mit insgesamt 29 Items die Skalen
Arbeitsiiberlastung (5 Items), Soziale Konflikte (6 Items), Soziale Bewertung (5 Items),
Misserfolg bei der Arbeit (5 Items), Vor-Stress Phase (4 Items) und Post-Stress Phase
(4 Items). Es soll jeweils auf einer 3-stufigen Ratingskala entschieden werden, wie in

den letzten 2 Jahren auf beschriebene Situationen reagiert wurde (Beispielitem: Wenn
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ich mit anderen Menschen gestritten habe, 1) beruhige ich mich meist sehr schnell,
2) bin ich meist noch einige Zeit lang erregt, 3) dauert es meist sehr lange, bis ich mich
wieder beruhigt habe). Fiir die Analyse wurde die Gesamtskala der SRS verwendet, die
durch einen Summenwert der addierten Unterskalen repriasentiert wird. Zudem wurde
die psychologische Stressresistenz mit der deutschen Kurzversion der Resilienzskala
(RS-11, Schumacher et al., 2005) nach Wagnild und Young (1993) erfasst. Bei dieser
7-stufigen Skala (1 = nein, ich stimme nicht zu / 7 = ja, ich stimme voéllig zu) soll bei
einer Reihe von Feststellungen eingeschétzt werden, in wie weit diese im Allgemeinen
zutreffen (Beispielitem: Normalerweise schaffe ich alles irgendwie). Verwendet wurde
der Summenwert der Skala. AuBerdem wurde die Screening-Skala zum chronischen
Stress (SSCS) des Trierer Inventar zum chronischen Stress (TICS, Schulz et al., 2004)
als Mal} fiir das chronische Stresserleben verwendet. Auf dieser Skala sollen 12 ausge-
wihlte Items der Unterskalen Arbeitsiiberlastung, Unzufriedenheit mit der Arbeit, sozia-
le Belastung, fehlende soziale Anerkennung, Sorgen und belastende Erinnerungen auf
einer 5-stufigen Ratingskala (1 = nie / 5 = sehr héufig) hinsichtlich der Haufigkeit ihres
Auftretens in den letzten 3 Monaten eingeschitzt werden (Beispielitem: Befiirchtung,

dass irgendetwas Unangenehmes passiert).

b) Mannheimer Stresstagebuch

Parallel zu den Cortisolmessungen trugen die Probanden 30 Minuten nach dem Erwa-
chen sowie am Abend vor dem Schlafengehen ihr aktuelles Befinden, ihre aktuellen
Schmerzen und korperlichen Beschwerden sowie die Einschlaf- und Aufwachzeiten in
das Mannheimer Stresstagebuch ein. Am Abend wurde zudem die Anzahl gerauchter
Zigaretten, der Alkoholkonsum, sportliche Aktivititen, die Einnahme von Medikamen-
ten, aufgetretene belastende Ereignisse wiahrend des Tages sowie fiir den nédchsten Tag

antizipierte Belastungen im Tagebuch protokolliert.

¢) Erfassung komorbider Storungen

Zur Erfassung komorbider Stérungen wurde das Strukturierte Klinische Interview fiir
DSM-IV (SKID) fiir die Achse I (Wittchen et al., 1997) durchgefiihrt. Zudem wurden
die Probanden nach erinnerten klinischen Diagnosen verschiedenster Kategorien be-

fragt.
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d) Statistische Analyse

Die statistischen Analysen wurden mit SAS 9.2 und SPSS 20 durchgefiihrt. Die Konsis-
tenz der CAR: t(0) < t(15) oder t(0) < t(30) und des CAM: t(b) = Minimum von t(0) bis
t(b) sowie die Kombination aus den beiden Parametern (CAR & CAM) wurde mit Hilfe
von Héufigkeiten und Prozentberechnungen betrachtet. Die Haufigkeitsverteilungen der
Anzahl von Tagen mit CAR und CAM sowie deren Kombination pro Person wurden
mit Hilfe einer 2-dimensionalen Hiufigkeitsverteilung untersucht. Fiir Ausrei3er (3 oder
weniger Tage mit CAR und/oder CAM) wurden Einzelfallanalysen durchgefiihrt. Zu-
sammenhénge zwischen der Anzahl von CARs (4, 5, 6), CAMs (4, 5, 6) und der Kom-
bination CAR X CAM mit unterschiedlichen Stressmaflen (SRS, RS, TICS-SSCS) wur-
den mit Mixed-Model Analysen (proc mixed) fiir wiederholte Messungen auf Gruppen-
unterschiede untersucht. Aulerdem wurde eine Gruppenanalyse qualitativer Profilcha-
rakteristika durchgefiihrt. Mit t- Tests wurde zundchst die mittlere Cortisolsekretion des
Aufwachwertes und des Abendwertes zwischen Tagen mit und ohne CAR bzw. CAM
verglichen. Zudem wurden Unterschiede zwischen Arbeitstagen und freien Tagen sowie

der Einfluss der Aufwach- und Schlafenszeit betrachtet.

3.3. Ergebnisse

a) Konsistenz innerhalb der Personen

Tabelle 4 illustriert die Unterschiede in der Anzahl von Tagen mit Cortisolaufwachreak-
tion (CAR), Cortisolabendminimum (CAM) und der Kombination von beidem zwi-
schen den Personen. In diese Analyse wurden nur die Probanden einbezogen, die pro
Parameter 6 valide Werte besallen (CAR: N = 78; CAM: N = 71; Kombination:
N = 71). 24 Personen (33,80%) besalen eine CAR und ein CAM an allen 6 Tagen,
22 (30,99%) an 5 Tagen, 17 (23,94%) an 4 Tagen. Nur 8 Personen hatten an nur 3 oder
weniger von 6 Tagen eine CAR und ein CAM: 4 (5,63%) an 3 Tagen, 2 (2,82%) an

2 Tagen, 1 (1,41%) an einem und 1 an keinem Tag.
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Tabelle 4: Hiufigkeit von Tagen mit CAR und CAM

CAR (N =78) CAM (N =71) Kombination (N = 71)
Anzahl der Tage f p f f p
0 0 0 1 1,41 1 1,41
1 0 0 0 1 1,41
2 2 2,56 0 2 2,82
3 2 2,56 0 4 5,63
4 14 17,95 8 11,27 17 23,94
5 28 35,90 12 16,90 22 30,99
6 32 41,03 50 70,42 24 33,80

Haufigkeit (f) und Prozentsatz (p) der Anzahl von Tagen mit CAR (Cortisolaufwachreaktion) und CAM
(Cortisolabendminimum) sowie der Kombination (CAR und CAM am gleichen Tag).

In dem in Abbildung 12 dargestellten 2-dimensionalen Héufigkeitsdiagramm werden

die 1 - 6 CARs und CAMs unabhéngig davon gezéhlt, ob sie am gleichen Tag lagen (im

Unterschied zur Kombination in Tabelle 4). Die meisten Personen liegen im rechten

oberen Bereich mit 4 oder mehr CARs und/oder CAMs (graue Balken).

Anzahl der Personen

Abbildung 12: Hiufigkeit von Tagen mit CAR und CAM pro Person

Kombination der Héufigkeit von Tagen mit CAR (Cortisolaufwachreaktion) und CAM (Cortisolabend-
minimum) pro Person unabhingig davon, ob diese am gleichen Tag vorhanden waren.
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b) Einzelfallanalyse

4 Personen zeigten an 3 oder weniger Tagen eine CAR und/oder ein CAM. Im Folgen-
den werden Auffilligkeiten sowie die einzelnen Profilverldufe dieser 4 Personen darge-

stellt.

Person 1 mit 4 CARs und 0 CAMs: Die Probandin ist weiblich und 39 Jahre alt. Sie gab
eine reduzierte Arbeitsfihigkeit von 30% an und berichtete somatische Probleme
(rheumatische Arthritis mit tdglichen Schmerzen in der Hand, Inkontinenz). Im SKID
erhielt sie die Diagnose einer Dysthemie, die im Alter von 35 Jahren begann. Sie be-
richtete, an jedem Abend um 18:30 Uhr ein synthetisches Glucocorticoid (Prednisolon,
5g) einzunehmen. Die Profilverldufe der Person sind in Abbildung 13 dargestellt. An
allen Tagen ist eine vergleichsweise niedrige Cortisolausschiittung zu sehen. An keinem
Tag ist der Cortisolabendwert der tiefste Wert im Profil. An 4 Tagen (2, 4, 5, 6) zeigt
sich ein deutlicher Anstieg vom Messzeitpunkt t(60) bis zum Messzeitpunkt t(b).
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Abbildung 13: Cortisoltagesprofile einer Person mit 4 CARs und 0 CAMs

6 Cortisoltagesprofile (Cortisol in nmol/l) {iber die 6 Messzeitpunkte [t(0) - t(b)] einer Person mit 4 CARs
(Cortisolaufwachreaktionen) und 0 CAMs (Cortisolabendminima). Achtung: um die Gestaltmerkmale
trotz sehr flacher Profile sichtbar zu machen wurde die Skala der Cortisolwerte extrem angepasst.
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Person 2 mit 2 CARs und 4 CAMs: Bei diesem 24-jdhigen ménnlichen Probanden sin-
ken die Cortisolprofile an 4 Tagen kontinuierlich von t(0) zu t(30) ab (Tag 1, 3, 4, 6;
Abbildung 14). Die Analyse der Tagebuchdaten ergab fiir 3 dieser Tage relativ spéte
Aufstehzeiten im Vergleich zu den anderen Tagen (09:45 Uhr - 10:10 Uhr vs.
06:00 Uhr - 07:30 Uhr). Der Proband berichtete eine hohe somatische Schmerzbelas-
tung durch ein chronisches Megakolon und psychische Probleme, die sich vor allem auf
die Arbeit bezogen (Versagensangst, Abneigung gehen die Arbeitszeiten, da zu wenig
Zeit fiir die Familie bleibt, Abwesenheit von Arbeitsmotivation). An einem Tag (Tag 5)
weicht das Niveau des Abendwertes t(b) deutlich von den anderen Tagen ab. Fiir diesen
Tag berichtete der Proband anhaltende abdominale Schmerzen, die 2 Stunden nach dem

Aufwachen begannen und bis zum Schlafengehen anhielten.
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Abbildung 14: Cortisoltagesprofile einer Person mit 2 CARs und 4 CAMs (a)

6 Cortisoltagesprofile (Cortisol in nmol/l) {iber die 6 Messzeitpunkte [t(0) - t(b)] einer Person mit 2 CARs
(Cortisolaufwachreaktionen) und 4 CAMs (Cortisolabendminima).

Person 3 mit 2 CARs und 4 CAMs: Bei dieser weiblichen 40-jdhrigen Probandin verlau-
fen die Morgenreaktionen nicht wie erwartet (Abbildung 15). Die Probandin berichtete,
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unter Arthrose im FuBballen zu leiden. Sie nahm auBlerdem abends ein antiepileptisches

Medikament ein [2 x 200 mg/d Finlepsin (Carbamazepin)].
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Abbildung 15: Cortisoltagesprofile einer Person mit 2 CARs und 4 CAMs (b)

6 Cortisoltagesprofile (Cortisol in nmol/l) {iber die 6 Messzeitpunkte [t(0) - t(b)] einer Person mit 2 CARs
(Cortisolaufwachreaktionen) und 4 CAMs (Cortisolabendminima).

Person 4 mit 3 CARs und 5 CAMs: Der mannliche 26-jdhrige Proband berichtete keine
gesundheitlichen Probleme. Die einzige Ausnahme bestand in der Einnahme von Anti-
histaminen (Cetirizin) aufgrund einer allergischen Rhinitis. Wahrend 5 Abendwerte bis
auf eine Abweichung (Tag 2, Abbildung 16) das Tagesminimum darstellen, weichen 3
CARs von der zu erwartenden Gestalt ab. Bei 2 der 3 Tage ohne CAR handelte es sich
um arbeitsfreie Tage. Der Proband berichtete aufgrund seines 3-jdhrigen Kindes

schlecht zu schlafen.
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Abbildung 16: Cortisoltagesprofile einer Person mit 3 CARs und 5 CAMs

6 Cortisoltagesprofile (Cortisol in nmol/l) {iber die 6 Messzeitpunkte [t(0) - t(b)] einer Person mit 3 CARs
(Cortisolaufwachreaktionen) und 5 CAMs (Cortisolabendminima).

¢) Subjektives Stresserleben

Fiir die weiteren Analysen wurde das Kriterium von mindestens 4 Tagen mit CAR und
CAM fiir einen regelgerechten Profilverlauf gesetzt. Somit wurden die oben darge-
stellten extremen Fille aus der weiteren Analyse ausgeschlossen. Tabelle 5 zeigt die

deskriptive Statistik der Stressmale.

Tabelle 5: Deskriptive Statistik der verwendeten Stressmaflie

N MW Med SD Range
Stressreaktivitat (SRS) 88 58,07 59 6,07 45-74
Stressresilienz (SR) 89 56,64 61 10,53 20-77
Chronisches Stresserleben (TICS-SSCS) 87 15,34 15 8,27 0-36

N: Anzahl der Personen; MW: Mittelwert; Med: Median; SD: Standardabweichung.

Die Stressmal3e korrelieren signifikant miteinander. Die Stressreaktivitit (SRS) korre-

liert mit der Stressresilienz mit r,=-0,27 (p = 0,012) und dem chronischen Stresserleben
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(TICS-SSCS) mit 1, = 0,3 (p = 0,0006). Auch die Stressresilienz und das chronische
Stresserleben weisen einen signifikanten Zusammenhang auf r, = -0,24 (p = 0,029). In
Tabelle 6 ist die Mixed-Modell Analyse fiir wiederholte Messungen zur Bestimmung
des Effektes der Konsistenz (Anzahl von CARs, CAMs oder der Kombination aus CAR
und CAM) auf die subjektiven Stressmalle (SRS, SR, TICS-SSCS) dargestellt. Die Ana-
lyse ergibt fiir keines der Stressmafle einen signifikanten Haupteffekt der Konsistenz der
Cortisolaufwachreaktion, des Cortisolabendminimums oder der Kombination von bei-

den.

Tabelle 6: Zusammenhang zwischen Konsistenz und Stressmafien

Abhdngige Variable Effekt NDF DDF F p
CAR 2 55 0,93 0,40

Stressreaktivitat (SRS) CAM 2 55 0,36 0,7
CAR X CAM 4 55 0,96 0,44
CAR 2 56 0,31 0,73
Stressresilienz (SR) CAM 2 56 0,06 0,94
CAR X CAM 3 56 0,05 0,99
CAR 2 55 0,58 0,56
Chronisches Stresserleben CAM ) 55 0,35 0,70

(TICS-SSCS)

CAR X CAM 4 55 1,16 0,34

Mixed-Model Analyse fiir wiederholte Messungen zur Bestimmung des Effektes der Konsistenz (CAR,
CAM, CAR x CAM) auf die subjektiven StressmafBien (SRS, SR, TICS-SSCS). CAR: Cortisolaufwach-
reaktion; CAM: Cortisolabendminimum; NDF: Zahlerfreiheitsgrad; DDF: Nennerfreiheitsgrad; F: Test-
wert der Mixed-Model Analyse; p: Signifikanz der Analyse.

d) Verteilungseigenschaften des Cortisolaufwachwertes c[t(0)]

Auf Basis der in Kapitel 2.3.d) dargestellten Verteilungseigenschaften der Cortisolwerte
ergab sich fiir den Wert 30 Minuten nach dem Erwachen eine weitgehende Normalver-
teilung. Durch die gidngige Log-Transformation verschlechterten sich die Verteilungsei-
genschaften, wihrend sie sich bei den Abendwerten aufgrund der linksschiefen Vertei-
lung als sinnvoll erwies. Die Verteilung der Cortisolkonzentrationen fiir den Wert direkt
nach dem Erwachen c[t(0)] ist in Abbildung 7 fiir a) die Rohwerte und b) die log-
transformierten Werte dargestellt. Ahnlich wie beim Abendwert ist die Verteilung der
Cortisolkonzentrationen linksschief, jedoch in einem deutlich geringeren Ausmal
(Schiefe = 1,8; Kurtosis = 6,41). Dies geht hauptsidchlich auf die vermehrt niedrigen

Werte nach dem Aufwachen vor der Cortisolaufwachreaktion zuriick. Die Log-
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Transformation fithrt zu einer symmetrischeren Verteilung (Schiefe = -0,48;
Kurtosis = 0,88). Zum Vergleich der Ergebnisse werden die statistischen Kennwerte im

Folgenden sowohl fiir die Rohwerte (nmol/l) als auch fiir die log-transformierten Werte

angegeben.
a) 0] N = 549 b) 801\ - 549 o
1004 | Schiefe = 1,8 Schiefe=-0,48 | [7
] Kurtosis = 6,41 g4 Kurtosis = 0,88 -
807 +
s a g
& 60 & 401
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Abbildung 17: Haufigkeitsverteilung des Aufwachwertes c[t(0)]

Haufigkeitsverteilung des Cortisolwertes direkt nach dem Aufwachen c[t(0)] iiber alle Personen (96) und
Tage (6); links (a) in nmol/l, rechts (b) log-transformiert. Die durchgezogene Kurve stellt die entspre-
chende Normalverteilung dar. 27 Cortisolwerte fehlen.

e) Gruppenanalyse qualitativer Profilkriterien

456 (86,20%) von insgesamt 529 Profilen zeigen eine CAR und 73 (13,80%) keine
CAR. Abbildung 18 illustriert die mittlere Cortisolausschiittung zwischen Tagen mit
(durchgezogene Linie) und ohne (gestrichelte Linie) CAR. Die durchschnittlichen Profi-
le ohne eine CAR beginnen mit einem durchschnittlichen Cortisolwert von
MW = 20,87 (SD = 11,16) auf einem hoheren Niveau als Profile mit CAR
(MW = 13,84; SD = 7,47) (Cortisol in nmol/l: t = 6,9; p < 0,0001 / log-transformierte
Werte: t = 6,24; p < 0,0001). Profile mit vs. ohne CAR unterscheiden sich nicht signifi-
kant im Abendniveau (Cortisol in nmol/l: t = 0,58; p = 0,56 / log-transformierte Werte:
t=0,37;p=0,71).
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Abbildung 18: Durchschnittliche Cortisoltagesprofile fiir Tage mit und ohne CAR

Die durchgezogene Linie stellt das durchschnittliche Cortisoltagesprofil (Cortisol in nmol/l) iiber die 6
Messzeitpunkte [t(0) - t(b)] fiir 529 Tagesprofile mit CAR (Cortisolaufwachreaktion) dar, wiahrend die
gestrichelte Linie das durchschnittliche Cortisoltagesprofil (Cortisol in nmol/l) iiber die 6 Messzeitpunkte
[t(0) -t(b)] tiber 73 Profile ohne CAR beinhaltet. Fiir die Fehlerbalken wurde die Standardabweichung
verwendet.

473 (91,49%) von 517 Profilen weisen ein CAM auf und 44 (8,51%) zeigen kein CAM.
In Abbildung 19 sind die Verldufe fiir die Tage mit CAM (durchgezogene Linie) und
ohne CAM (gestrichelte Linie) dargestellt. Im Gegensatz zu Profilen ohne CAR starten
Profile ohne CAM im Durchschnitt leicht niedriger (MW = 14,46; SD = 14,38) als Pro-
file mit einem CAM (MW = 14,94; SD = 7,74) (Cortisol in nmol/l: t =-0,35; p = 0,73 /
log-transformierte Werte: t = -3,38; p = 0,0008). Wéhrend der Unterschied bei Verwen-
dung der Rohwerte (nmol/l) nicht signifikant wird, weist der t-Test auf Basis der log-
transformierten Werte ein signifikantes Ergebnis aus. Dies macht einen deutlichen Ein-
fluss der Transformation fiir die Interpretation der Cortisoldaten deutlich, so dass deren
Verwendung genauestens gepriift werden muss. Wie zu erwarten enden die Profile mit
einem CAM deutlich héher (MW = 14,6; SD = 18,45) als Profile ohne CAM
(MW = 2.8; SD = 2,63) (Cortisol in nmol/l: t = 12,7; p < 0,001 / log-transformierte
Werte: t=12,56; p <0,001).
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Abbildung 19: Durchschnittliche Cortisoltagesprofile fiir Tage mit und ohne CAM

Die durchgezogene Linie stellt das durchschnittliche Cortisoltagesprofil (Cortisol in nmol/l) iiber die 6
Messzeitpunkte [t(0) - t(b)] fiir 473 Tagesprofile mit CAM (Cortisolabendminimum) dar, wihrend die
gestrichelte Linie das durchschnittliche Cortisoltagesprofil (Cortisol in nmol/l) {iber die 6 Messzeitpunkte
[t(0) - t(b)] liber 44 Profile ohne CAM beinhaltet. Fiir die Fehlerbalken wurde die Standardabweichung
verwendet.

Arbeitstage starten mit einem durchschnittlichen Cortisolniveau von MW = 14,61
(SD = 8,99) niedriger als freie Tage mit einem durchschnittlichen Cortisolniveau von
MW = 15,44 (SD = 7,3) (Cortisol in nmol/l: t = 1,07; p = 0,28 / log-transformierte Wer-
te: t=2,22; p = 0,027). Auch hier ist die Interpretation der Ergebnisse abhingig von der
Log-Transformation. Der Unterschied wird bei Verwendung der Log-Transformation

und somit den symmetrischer verteilten Daten signifikant.

Mit Hilfe von Kontingenztabellen wurde der Einfluss von Arbeitstagen vs. freien Tagen
auf die qualitativen Profilkriterien (Tage mit “richtiger” und “falscher” CAR) unter-
sucht. Fiir die CAR zeigte sich ein Zusammenhang (Chi’= 4,97; p = 0,03). An Arbeits-
tagen besallen 83,59% der Cortisoltagesprofile eine CAR, an freien Tagen nur 75,80%.
Fiir das CAM lieB sich kein Unterschied zwischen Arbeitstagen (83,59% mit CAM) und
freien Tagen (86,02% mit CAM) feststellen.
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Auch in Bezug auf die Aufwachzeit (Tabelle 7) lieB sich ein signifikanter Effekt auf die
CAR finden. Die durchschnittliche Aufwachzeit an Tagen mit CAR war frither
(MW = 07:06; SD = 2:49) als an Tagen ohne CAR (MW = 07:49; SD = 2:32) (t = 2,05;
p = 0,04). Fiir das Auftreten des CAM zeigte sich kein Unterschied in der Aufwachzeit
(t=-0,50; p =0,62).

Tabelle 7: Zusammenhang Aufwachzeit und Auftreten von CAR und CAM

CAR CAM
Ja Nein Ja Nein
MW SD MW SD t/p MW SD MW SD t/p
. -0,50/
Aufwachzeit 07:06 2:49 07:49 2:32 2,05/ 07:13 2:38 06:59 4:04
0,04 0,62

T-Test Mittelwertvergleich zwischen der Aufwachzeit von Tagen mit CAR (Cortisolaufwachreaktion)
und ohne CAR sowie analog zwischen Tagen mit CAM (Cortisolabendminimum) und ohne CAM,;
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; t: Testwert des t-Test; p: Signifikanz des t-Test.

3.4. Diskussion

Bei der 6-tigigen Messung weisen die meisten Probanden dieser Stichprobe mindestens
4 CAR (94,88%) und/oder CAM (98,39%) auf. Dementsprechend besteht die Differen-
zierung darin, ob 4, 5 oder 6 CAR und/oder CAM vorliegen. Auf Basis der Einzelfall-
analysen lassen sich Hypothesen in Bezug auf die Griinde fiir stirkere Abweichungen
generieren. Es wurde der Einfluss folgender Faktoren vermutet: somatische Belastung
vor allem durch Schmerzen, psychische Belastung (depressive Symptome und Angst),
Arbeitsbelastungen, Einnahme von Medikamenten, Aufwachzeitpunkt, Schlafprobleme
und Arbeits- vs. freie Tage. Auch wenn insgesamt nicht klar gesagt werden kann, wie
viele CAR und CAM eine Person haben muss, damit man von einem reguldren Profil
sprechen kann, ist es wichtig fiir die Diagnostik von euythmer vs. dysregulierter Corti-
solaktivitét stabile Ausreilerregeln zu etablieren. Dies dient dem Ziel Personen heraus-
zufiltern, die grob abweichende Profile beispielsweise aufgrund von Medikamentenein-
nahme aufweisen. Vor allem der Einfluss von Medikamenten muss fiir jeden Einzelfall
gepriift werden. Die dritte Person nahm beispielsweise die anti-epileptische Medikation
Carbamazepin ein. Einzelne Hinweise weisen auf eine Beeinflussung der HHN-Achse
durch die Einnahme von Carbamazepin hin (Kiinzel et al., 2003; Rubinow et al., 1986).

Es kann angenommen werden, dass sich diese Substichprobe (4 oder mehr CAR
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und/oder CAM bei 6-tdgiger Messung) aus einer mehr oder weniger homogenen Popu-

lation “physiologischer” Cortisolprofile generiert.

Der vermutete Zusammenhang zwischen einer niedrigen Konsistenz und einem erhoh-
ten Stresserleben lief sich nicht bestitigen. Die subjektiven Stresswerte unterschieden
sich nicht in Zusammenhang mit der Anzahl von CARs und CAMs (4, 5 oder 6). In der
Literatur findet man hdufig Berichte {iber die Diskrepanz zwischen selbstberichteten
Stressniveaus und der Speichelcortiolreaktion (Hjortskov et al., 2004). Dickerson und
Kemeny (2004) finden in einer Meta-Analyse keinen Zusammenhang zwischen dem
subjektiven Stresserleben und der Cortisolausschiittung. In einer Studie von Wellens
und Smith (2006) fiihrt die Kombination aus zeitlichen (Schichtarbeit, Nachtarbeit, lan-
ge Arbeitszeiten, unvorhersehbare Stundenanzahl) und physikalischen (Einatmen oder
Beriihren von gefdhrlichen Subtanzen, laute Umgebung) Stressoren zu einem hdheren
Cortisolniveau, wihrend sie auf die parallel erhobene Stimmung der Probanden (visuel-
le Analogskala) keinen Einfluss hatte. Auch Hausser et al. (2011) kdnnen eine gestei-
gerte Cortisolsekretion bei einer hohen Jobanforderung gepaart mit einer niedrigen
Kontrolle iber die Arbeitsbedingungen finden, aber keinen Unterschied im subjektiven
Wohlbefinden. In einer weiteren Meta-Analyse (Denson et al., 2009) besteht kein Zu-
sammenhang zwischen globalen Stimmungszustinden und der Cortisolausschiittung.
Die Autoren vermuten zwar einen Einfluss von Emotionen und Bewertungen auf die
HHN-Achse, sehen diese jedoch als zu komplex an, um einen Zusammenhang zu globa-
len Messungen der subjektiven Stimmung und dem Stresserleben zu finden. Insgesamt
wurde in allen Studien eine Diskrepanz zwischen der physiologischen Stressreaktion
und dem subjektiv erlebten Stresszustand bzw. der Stimmung gefunden. Dementspre-
chend konnten durch chronischen Stress entstandene Verdnderungen in der Cortisolpro-

filgestalt keine Entsprechung in subjektiven Stressindikatoren finden.

Tage ohne CAR wiesen im Kontrast zu Tagen mit CAR im Durchschnitt ein signifikant
hoheres Cortisolniveau am Morgen und einen spiteren Aufwachzeitpunkt auf. Zudem
handelte es sich signifikant hdufiger um freie Tage als um Arbeitstage. Hierflir sind ver-
schiedene Erkldrungen mdglich. Das Entnahmeprotokoll konnte an freien Tagen auf-
grund geringerer Morgenroutine und Strukturiertheit des Tagesablaufes schlechter ein-
gehalten worden sein. Ein geringerer Druck am Morgen aufzustehen, macht es den Pro-
banden moglich, nach dem ersten Erwachen zu dosen, ohne sofort eine Probennahme

vorzunehmen. So kann der Cortisolanstieg verpasst werden. Fiir diese Hypothese
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spricht der im Durchschnitt niedrigere erste Cortisolwert an Arbeitstagen im Vergleich
zu den freien Tagen. Obwohl wir wie iiblich Compliance-Monitore benutzten, ist der
Messzeitpunkt trotzdem noch vom Selbstbericht der Probanden abhingig, da die Verzo-
gerung zwischen dem ersten Erwachen und der Cortisolmessung nicht erfasst wird. Bei
Dahlgren et al. (2009) blieben Probanden an Tagen mit einer negativen CAR nach dem
Erwachen ldnger im Bett liegen. Die Autoren sehen den kritischen Punkt in einer Phase
des Dosens vor der ersten Probennahme. Eine weitere Erkldrungsmoglichkeit wére das
spiatere Aufstehen selbst (Arbeitstag: MW = 06:47, SD = 02:57; freier Tag:
MW = 08:00, SD = 01:57; Chi® = 45,62, p < 0,0001). Zur Verbindung zwischen dem
Niveau der ersten Cortisolmessung und der Aufwachzeit liegen unterschiedliche Ergeb-
nisse vor. In einigen Studien fiihrte ein friihes Erwachen zu einem dynamischeren Corti-
solprofil als bei spiaterem Erwachen (Federenko et al., 2004; Edwards et al., 2001).
Auch in dieser Studie zeigte sich bei einer sehr grolen Variation der Aufwachzeit ein

signifikanter Zusammenhang.

Insofern die CAR den Organismus tatséchlich fiir kommende Herausforderungen vorbe-
reitet, konnte die niedrigere (erwartete) Arbeitslast an freien Tagen auch die Wahr-
scheinlichkeit fiir ein Ausbleiben der CAR erhohen. Fiir die Morgenreaktion scheint der
Unterschied zwischen Arbeitstagen und freien Tagen sehr relevant zu sein. Kunz-
Ebrecht et al. (2004) fanden eine grofBere CAR an Arbeitstagen als an freien Tagen und
nehmen die Antizipation eines Arbeitstages als Ursache fiir die gesteigerte Reaktion an.
Personen mit einem hohen Niveau wahrgenommenen chronischen Arbeitsstresses
zeichnen sich bei Schlotz et al. (2004) durch einen stirkeren Anstieg und ein hoheres
mittleres Cortisolniveau nach dem Aufwachen an Wochentagen, aber nicht am Wo-
chenende, aus. Laut Hellhammer et al. (2007) wird die CAR an freien Tagen stirker
durch Situationsfaktoren bestimmt als an Arbeitstagen. Durch den festen Stundenplan
an Arbeitstagen wird die intraindividuelle Variation situationaler Faktoren reduziert.
Dies mag bei einem konstanten Tagesablauf stimmen; bei einem hiufigen Wechsel der
Aufstehzeiten, beispielsweise durch Schichtdienst, ist jedoch auch an Arbeitstagen ein
starker Einfluss situationaler Komponenten zu vermuten. Insgesamt scheint das Vor-
handen- bzw. Nicht-Vorhandensein einer CAR, &hnlich wie deren Grofle und Dynamik,
stark von Umwelteinfliissen bestimmt zu sein. Dadurch wird die Identifikation reliabler
Pramorbiditdtsindikatoren unter realen Lebensbedingungen erschwert. Bei einer Felder-

hebung konnen kaum alle situationalen Einfliisse 6konomisch kontrolliert werden.
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Tage ohne CAM starten mit einem niedrigeren Cortisolniveau und die Morgenreaktion
ist abgeflacht. Es scheint als sei an Tagen ohne CAM der Tagesrhythmus generell we-
niger stark ausgeprigt. Eine niedrige CAM-Konsistenz konnte auf ein generell niedrige-
res Cortisolniveau zuriickgehen, das einen weniger stark ausgepragten Tagesrhythmus
bedingt. Es zeigte sich kein Unterschied zwischen Arbeitstagen und freien Tagen; der
Einnahmezeitpunkt der ersten Probe spielte ebenfalls keine Rolle fiir den CAM. Bedingt
durch den als relativ kontinuierlich angenommenen Cortisolabfall iiber den Tag, ist die
zeitliche Entnahme der Probe am Abend weniger kritisch als die Erfassung der Corti-
solkonzentrationen am Morgen im Rahmen der dynamischen CAR. Nach diesen Ergeb-
nissen scheint der CAM deutlich robuster gegeniiber Umgebungseinfliissen zu sein. Er
konnte sich daher als relativ iberdauernder Dysregulationsmarker (Traitmarker) fiir die
Felddiagnostik eignen, vorausgesetzt, dass er mit entsprechenden pramorbiden Indika-

toren und Risikofaktoren zusammenhéangt.

Fiir die Erfassung eines zuverldssigen Prdmorbiditatsindikators im Rahmen einer Feld-
erhebung unter normalen Arbeitsbedingungen scheinen die situationalen Einfliisse auf
die CAR zu grof} zu sein. Die Ergebnisse dhneln denen von Rydsedt et al. (2008). Auch
sie finden einen Unterschied in der Morgenreaktion zwischen Arbeitstagen und freien
Tagen und fiihren diesen auf die starke Beeinflussung der Morgenreaktion durch die
aktuell erwartete Arbeitslast zuriick. Sie fanden keinen Einfluss der von ihnen erfassten
chronischen Arbeitslast auf die Morgenreaktion, aber auf die Cortisolabendwerte. Dies
bestdtigt das Ergebnis der vorliegenden Studie. Die Abendcortisolwerte unterscheiden
sich nicht zwischen Arbeitstagen und freien Tagen und kdnnten sich als ein stabilerer
Indikator fiir chronische Stressbelastung erweisen als die Morgenreaktion. In einem
weiteren Schritt wird daher untersucht, ob das Abendcortisol mit den potentiellen Ein-
flussfaktoren zusammenhingt, die sich bei der Analyse der extremen Félle ergeben ha-

ben.
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4. Cortisolniveau vor dem Schlafengehen — Zusammenhang zu den
iiberdauernden Faktoren Geschlecht, Alter, Arbeitsbelastung, psy-

chische Symptome, korperliche Beschwerden und Angst

4.1. Cortisolniveau vor dem Schlafengehen als iiberdauernder Faktor

In diesem Kapitel wird untersucht, welche iiberdauernden Faktoren mit der tiber 6 Tage
gemittelten Cortisolsekretion am Abend in Zusammenhang stehen. Hierbei werden das
Geschlecht, das Alter, Belastungen durch Arbeitsbedingungen, korperliche Beschwer-
den, psychische Symptome und Angst (Trait) betrachtet. Das zirkadiane Muster der
tiglichen Cortisolsekretion beinhaltet ein Absinken der Ausschiittung iiber den Tages-
verlauf und wird als robust angesehen. Erwartungsgemal} sollte bei einem gesunden
Cortisolprofil am Abend ein geringes Cortisolniveau vorliegen. Ein im Durchschnitt
erhohtes Abendcortisolniveau konnte ein erstes Anzeichen fiir eine Dysregulation bzw.
einen Verlust oder eine Abschwichung des zirkadianen Rhythmus der HHN-Achse dar-

stellen.

a) Geschlechtsunterschiede & Alter

Geschlechtsunterschiede in der Funktionsweise der HHN-Achse wurden hiufig unter-
sucht. In einem Review fassen Kudielka und Kirschbaum (2005) die Forschungsergeb-
nisse zusammen. Ménner scheinen eine hohere Stressreaktivitidt aufzuweisen und auf
psychologische Stressoren mit einer hoheren Cortisolausschiittung zu reagieren als
Frauen. Zudem scheinen sich Stressreaktionen zwischen Minnern und Frauen auch
stressorenspezifisch, im Sinne einer stirkeren Reaktion von Frauen auf interpersonale
Stressoren, zu unterscheiden. Kunz-Ebrecht et al. (2004) finden bei Frauen an Arbeits-
tagen eine groflere Cortisolaufwachreaktion (CAR) als bei Médnnern, wéhrend sich an
freien Tagen kein Unterschied zwischen den Geschlechtern zeigte. Die Autoren verwei-
sen als potentielle Erkldrung auf Barnett und Hyde (2001), die in ihrer Arbeit eine
Theorie liber den Zusammenhang von Paarbeziehungen und der Koordination von Ar-
beits- und Familienaufgaben aufstellen. Sie postulieren einen weiterhin bestehenden
Unterschied in der investierten Zeit fiir Kinderbetreuung und Haushaltstéitigkeiten. Trotz
Angleichung der Zeit fiir bezahlte Arbeitstatigkeiten seien Frauen im Durchschnitt stir-

ker in Haushaltstédtigkeiten eingebunden. Sollten Frauen durch eine Doppelbelastung
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auch nach der Arbeit stirker in Haushaltspflichten und/oder die Kinderbetreuung einge-
bunden sein, konnte dies zu einem geringeren Abfall des Cortisolniveaus nach der Ar-

beitszeit fuhren.

Fiir einen Einfluss des Alters liegen Befunde vor, nach denen sich die Cortisolsekretion
durch eine Beeintrichtigung der Feedbackinhibition der HHN-Achse iiber die Zeit ver-
andert (Van Cauter et al., 1996). Heaney et al. (2012) finden bei Personen zwischen 72
und 86 Jahren ein hoheres Cortisoltagesniveau als bei Personen zwischen 65 und 71
Jahren. Speziell bezogen auf die Cortisolsekretion am Abend, wurden auch dort gestei-
gerte Abendniveaus bei élteren, im Vergleich zu jiingeren, Personen gefunden

(Vreeburg et al., 2009; Giordano et al., 2005; Deuschle et al., 1997a).

b) Bewertung von Arbeitsplatzmerkmalen

Wie in Kapitel 3 gefunden und diskutiert, ldsst sich in vielen Studien kein Zusammen-
hang zwischen der physiologischen Stressreaktion und verschiedenen Mafen des sub-
jektiven Stresserlebens finden. Daher soll an dieser Stelle die Bewertung von Arbeits-
platzmerkmalen, statt des subjektiven Stresserlebens, als Indikator herangezogen wer-
den. Ein Anstieg der Cortisolausschiittung auf einen akuten Stressor wurde unter La-
borbedingungen héufig untersucht und nachgewiesen. Meist werden akute psychophy-
siologische Verdnderungen wahrend bzw. nach einer kurzen Stressepisode unter stan-
dardisierten Bedingungen (z.B. Halten einer 6ffentlichen Rede, Losen mentaler Arith-
metikaufgaben, soziale Interaktion) erfasst. Einer der bekanntesten psychosozialen Pro-
vokationstests zur Untersuchung psychophysiologischer Stressreaktionen im Labor, ist

der Trier Social Stress Test (TSST, Kirschbaum et al., 1993).

Ob und in welchem Ausmal} unter natiirlichen Bedingungen gemessene Belastungen
durch Arbeitsplatzmerkmale einen Einfluss auf die Cortisolausschiittung haben, wird
eher kontrovers diskutiert. Hansen et al. (2009) untersuchen in einer Meta-Analyse den
Zusammenhang zwischen der psychosozialen Arbeitsumgebung und physiologischen
Blut- und Urin-Parametern. Fiir die Cortisolausschiittung finden sie sowohl Studien mit
positiven, negativen, als auch keinen Assoziationen. Threr Ansicht nach konnten die
inkonsistenten Ergebnisse auf die unterschiedlichen verwendeten Erhebungszeitpunkte
in Kombination mit dem charakteristischen Cortisoltagesrhythmus zuriickzufiihren sein.

Studien die einen Zusammenhang zwischen der Cortisolsekretion und der Arbeitsbelas-
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tung finden konnten, unterscheiden sich z.T. sehr stark in der Operationalisierung von
Belastungen sowie den untersuchten Parametern der Cortisolausschiittung. In der oben
bereits kurz dargestellten Studie von Wellens und Smith (2006) finden die Autoren ein
hoheres Cortisolniveau (erfasst am Morgen und am Abend) zwischen Personen, die eine
Kombination aus zeitlichen (Schichtarbeit, Nachtarbeit, lange Arbeitszeiten, unvorher-
sehbare Stundenanzahl) und physikalischen (Einatmen oder Beriihren von geféhrlichen
Substanzen, laute Umgebung) Stressoren angeben und Personen, die keinen bzw. nur
einen dieser Stressoren berichten. Vor allem die Kumulation verschiedener Stressoren
konnte physiologische Stressreaktionen ausldsen. Eine hohe Jobanforderung gepaart mit
einer niedrigen Kontrolle iiber die Arbeitsbedingungen im Sinne des Job Demand-
Control Modells (Karasek, 1979), fiihrt bei Hausser et al. (2011) zu einer gesteigerten
Cortisolsekretion. Cohen et al. (2006) verwenden den soziookonomischen Status (Ein-
kommens- und Bildungsstaus) als einen Marker fiir eine hohere Stressexposition. Sie
finden eine Assoziation zwischen einem niedrigen Status und einem erhdhten Abend-
cortisolniveau. Auch Schnorpfeil et al. (2003) untersuchen den Zusammenhang zwi-
schen Arbeitsbedingungen und physiologischen Parametern. Sie verwenden zur Erfas-
sung der allostatischen Last insgesamt 14 verschiedene Indikatoren (Body-Mass-Index,
Taille-Hiifte-Verhiltnis, systolischen und diastolischen Blutdruck, C-reaktives Protein,
Tumornekrosefaktor-a, High-Density-Lipoprotein-Cholesterin, Cholesterin, Dehydro-
epiandrosteronsulfat, glycosyliertes Hamoglobin, Cortisol (Urin), Adrenalin, Noradre-
nalin, Albumin). Diese Indikatoren bringen sie mit den von ihnen identifizierten 3 Fak-
toren (Entscheidungsspielraum, Arbeitsbelastung, soziale Unterstiitzung) der ,,Saluto-
genetischen Subjektiven Arbeitsanalyse” (SALSA) von Rimann und Udris (1997) in
Beziehung. Sie finden nur einen Zusammenhang zwischen den physiologischen Para-

metern und der Arbeitsbelastung.

Insgesamt liegen, trotz zum Teil inkonsistenter Ergebnisse, Hinweise fiir eine Assozia-
tion zwischen im Feld erfasste Arbeitsstressoren und einem Anstieg der basalen Corti-

solsekretion vor.
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¢) Psychische Symptome & korperliche Beschwerden

Fiir eine Reihe von psychischen Storungen und korperlichen Erkrankungen wird eine
Veranderung der Cortisolsekretion diskutiert. Dabei wird hédufig eine Stichprobe gesun-

der Probanden im Vergleich zu Probanden mit einer manifesten Erkrankung betrachtet.

Da eine édtiologische Relevanz von Dysregulationen der HHN-Achse, speziell eine Ver-
dnderung in der Sekretion von Glucocorticoiden, fiir Depressionen angenommen wird,
wurde dieser Bereich intensiv erforscht. Bei Ratten fiihrt die chronische Gabe von Cor-
ticosteron, das wichtigste Glucocorticoid bei Nagern, zu einem Anstieg von depressi-
vem und dngstlichem Verhalten. Zudem kommt es zu einer Unterbrechung des Tages-
rhythmus von ACTH, Corticosteron und der Glucosekonzentration (Donner et al.,
2012). Auch beim Menschen besteht die am konsistentesten berichtete physiologische
Anomalitdt bei Depressionen in der Hypersekretion von Cortisol. Zusitzlich wird das
Cushing Syndrom, bei dem die Erkrankten eine extrem gesteigerte Cortisolsekretion
aufweisen, mit einem hdheren Risiko fiir Depressionen in Verbindung gebracht (Pereira
et al., 2010). Mannie et al. (2007) finden eine Hypersekretion bei genetischer Vorbe-
lastung auch ohne eigene Erkrankung. Peeters et al. (2004) weisen bei Patienten mit
einer Majoren Depression stirkere Schwankungen (niedrigere Autokorrelation) in den
Cortisolwerten iiber den Tag hinweg nach als bei gesunden Kontrollprobanden. Zudem
wiesen Probanden mit einer Majoren Depression in einer Studie von Yehuda et al.
(1996) signifikant hohere Abendwerte auf als gesunde Probanden. Die Autoren nehmen
eine gesteigerte Frequenz der pulsatilen HHN-Achsenaktivitdt als Ursache an. Die Fre-
quenz der Cortisolpulse wihrend des Abends scheint bei depressiven Menschen erhoht
zu sein (Deuschle et al., 1997b). Auch bei Personen mit einer komplizierten Trauerreak-
tion lie} sich im Vergleich zu Personen mit einer reguldren Trauerreaktion eine flachere
Kurve und ein erhohter Abendwert feststellen (O’Connor et al., 2012). Um die Dysregu-
lation der HHN-Achse bei Depressionen messen zu konnen, wurde der Dexametha-
son/Corticotropin-Releasing-Hormon-Test (DEX/CRH-Test) entwickelt. Bei diesem
Test wird die Regulationsfahigkeit des Stresshormonsystems durch die Gabe des supp-
rimierenden synthetischen Glucocorticoids Dexamethason in Kombination mit einer
Stimulation des Systems durch CRH getestet. Bei vielen Personen mit einer Majoren
Depression steigt bei diesem Test die Cortisolsekretion, im Vergleich zu gesunden Per-

sonen, an. Als Ursache wird eine Beeintrachtigung des Corticosteroid-Rezeptors ange-

52



Cortisolniveau vor dem Schlafengehen — tiberdauernde Faktoren

nommen. Fiir eine genaue Darstellung des Tests und dessen Interpretation sieche Hols-

boer (2000, 2001).

Im Kontrast dazu werden Erkrankungen, bei denen eine erhdhte Stresssensitivitit,
Schmerzen und Erschopfung einen groflen Teil der Symptomatik ausmachen, wie zum
Beispiel das chronische Erschépfungssyndrom, Fibromyalgie, chronische Schmerzen
und rheumatische Arthritis hdufig mit einer reduzierten Cortisolsekretion (Hypocortiso-
lismus) in Verbindung gebracht (Fries et al., 2005; Heim et al., 2000). Allerdings sind
die Befunde hierzu inkonsistent. Di Giorgio et al. (2005) fanden bei Patienten mit einem
chronischen Erschopfungssyndrom im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe
keinen Unterschied in der Cortisolausschiittung, allerdings ein reduziertes ACTH-
Niveau. Wihrend einige Studien einen Zusammenhang zwischen Fibromyalgie und
einer reduzierten basalen Cortisolausschiittung nachweisen (Gur et al., 2004; Griep et
al., 1998) finden andere Studien keine Verdnderung (Catley et al., 2000). Auch Geiss et
al. (2012) finden bei Personen mit Fibromyalgie kein reduziertes Cortisolniveau, son-
dern Hinweise, dass die Interleukin-6 Produktion in zirkulierenden Monozysten bei Pa-
tienten mit Fibromyalgie weniger sensitiv auf die durch Glucocorticoide gesteuerte Im-
munsuppression reagieren. Ebenso sind die Ergebnisse zu chronischen Schmerzen oder
Somatisierungsstorungen (mehrere unerkldrte korperliche Symptome ohne evidente
organische Ursache) widerspriichlich. In einigen Studien wird eine gesteigerte Cortisol-
ausschiittung bei Somatisierungsstorungen (Rief et al., 1998) und in anderen kein Zu-

sammenhang (Rief & Auer, 2000) gefunden.

d) Angst (Trait)

Eine Veridnderung der Cortisolsekretion bei Angst wird vor allem im Bereich der
Angststorungen untersucht. Eine besondere Betrachtung findet hier die Posttraumati-
sche Belastungsstorung (PTSD). Posttraumatische Belastungsstérungen werden héiufig
mit einer reduzierten Cortisolausschiittung in Verbindung gebracht (Wessa et al., 2006;
Rohleder et al., 2004; Ehlert et al., 2001; Yehuda et al., 1996). In 2 Meta-Analysen von
Klaassens et al. (2012) wurden in einem ersten Schritt Studien betrachtet, in denen die
Cortisolausschiittung von Personen mit einem Trauma im Erwachsenenalter ohne psy-
chiatrische Erkrankung und gesunde Personen ohne Traumaexposition verglichen wur-
den. In einem zweiten Schritt wurden Studien zusammengestellt, die Personen mit

Trauma ohne psychiatrische Diagnose und PTSD-Patienten verglichen. Die Autoren
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finden in beiden Analysen keinen Unterschied in der Cortisolausschiittung zwischen

den untersuchten Gruppen.

e) Klinische vs. priklinische Befunde

Insgesamt werden bei den meisten berichteten Untersuchungen verschiedene Parameter
der Cortisolsekretion zwischen klinisch relevanten Stichproben mit psychischen Symp-
tomen oder korperlichen Beschwerden und gesunden Kontrollprobanden verglichen.
Die hier verwendete Stichprobe besteht aus arbeitenden und weitgehend gesunden Pro-
banden. In diesem Kapitel sollen Beanspruchungsindikatoren auf subklinischem Niveau
(erste psychische oder korperliche Auffilligkeiten) betrachtet werden. Hierbei spielt
keine Rolle, ob die vorliegenden Symptome oder Beschwerden aus einer hohen Arbeits-
last resultieren oder unabhdngig davon vorliegen. Sie stellen eine zusitzliche Heraus-
forderung fiir die Bewiltigung von Arbeitsaufgaben dar und fithren durch eine Akku-
mulation von Stressoren bzw. einer verstirkten Belastungswahrnehmung der vorliegen-
den Arbeitsbedingungen zu einer haufigen Aktivierung der HHN-Achse und somit einer
gesteigerten Cortisolsekretion. Der Zustand einer langfristigen Verdnderung der Corti-
solsekretion zu einem Hypocortisolismus bei chronischer Stresssexposition durch eine
Erschopfung des Systems wird fiir diese Stichprobe noch nicht angenommen. Der Zu-
sammenhang zwischen Verdnderungen der Cortisolsekretion und einer subklinischen
Symptomatik wurde seltener betrachtet. Im Folgenden werden einige Studien darge-
stellt, die fiir eine erhohte Cortisolausschiittung bei gesteigerter Belastung, psychischen

Symptomen und korperlichen Beschwerden sprechen.

Rief und Auer (2000) finden einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Niveau
der Cortisolwerte am Nachmittag und depressiven Symptomen (kein Zusammenhang
zum Niveau der Cortisolwerte am Morgen). Unter der Perspektive der positiven Psy-
chologie weisen bei Lindfors und Lundberg (2002), allerdings bei einer sehr kleinen
gesunden Stichprobe von 23 Probanden, Personen mit einem hohen psychologischen
Wohlbefinden eine niedrigere basale Cortisolausschiittung iiber den Tag auf als Perso-
nen mit einem niedrigen Wohlbefinden. Die Autoren vermuten eine geringere Fiahigkeit
den Tag zu managen und dementsprechend ein hoheres Ausmal} von antizipatorischem
Stress bei Personen mit einem niedrigen psychologischen Wohlbefinden. Ahnlich fin-
den Ryff et al. (2006) eine flachere Cortisoltageskurve bei einer Stichprobe élterer

Frauen mit hoheren Werten im subjektiven Wohlbefinden.
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Hinweise fiir den Ubergangszustand einer gesteigerten HHN-AKktivitit hin zu einem
Hypocortisolismus bei weitverteilten muskuloskelettalen Schmerzen finden Riva et al.
(2012). In ihrer Studie besitzen Personen mit regional begrenztem Schmerz (Schulter-
und Nackenschmerzen) eine gesteigerte Cortisolaufwachreaktion, wihrend Patienten

mit Fibromyalgie eine reduzierte Cortisolaufwachreaktion zeigen.

Auch Angst als Personlichkeitsmerkmal, vor allem in einer niedrigeren Ausprigung,
muss von klinisch auffdlligen Angststorungen unterschieden werden. Bei Koh (1998)
macht es fiir die Immunfunktion einen Unterschied, ob ein klinisch relevantes Angstni-
veau vorliegt (reduzierte Funktion) oder ein subklinisches Niveau (gesteigerte Funk-
tion). Takahashi et al. (2005) finden einen positiven Zusammenhang zwischen Trait-
Angstlichkeit und basalen Cortisolwerten. Auch van Eck et al. (1996) finden einen posi-

tiven Zusammenhang zwischen dem Niveau der Cortisolausschiittung und Trait-Angst.

4.2. Methodik

Die Probengewinnung und Cortisolbestimmung entsprechen der Darstellung in Kapitel

2.

a) Stichprobe

Mit Ausnahme der in Kapitel 3 als Ausreifler identifizierten Personen wurde die gleiche
Stichprobe wie in Kapitel 2 verwendet. Demnach besitzen alle verbleibenden 92 Perso-
nen mindestens 4 Tage mit CAR (Cortisolaufwachreaktion) und CAM (Cortisolabend-

minimum).

b) Erfasste Variablen

Belastung: Die Arbeitsbelastung wurde mit ausgewihlten Skalen des Fragebogens ,,Sa-
lutogenetische Subjektive Arbeitsanalyse” (SALSA) von Rimann und Udris (1997) er-
fasst. Dieser Fragebogen misst verschiedene Aspekte subjektiv bewerteter Arbeitsbe-
dingungen (Beispielitem: Es passiert so viel auf einmal, dass man es kaum bewiéltigen
kann.) mit Hilfe einer 5-stufigen Ratingskala (1 = fast nie / trifft {iberhaupt nicht zu;
5 = fast immer / trifft vollig zu). Es wurden die Skalen verwendet, die in der von
Schnorpfeil et al. (2003) durchgefiihrten Faktorenanalyse (Hauptkomponentenanalyse)

eine Ladung von mindestens 0,3 (rotierte Komponentenmatrix, Varimax-Rotation) auf
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dem Faktor ,,Arbeitsbelastung® aufwiesen. Hierbei handelt es sich in absteigender Rei-
henfolge um: Arbeitsbelastung durch die Arbeitsaufgabe (6 Items), Belastung durch
externe Arbeitsbedingungen (10 Items), belastendes Vorgesetztenverhalten (3 Items),

belastendes Sozialklima (3 Items), Unterforderung durch die Arbeitsaufgabe (3 Items).

Beanspruchung: Es wurden verschiedene Aspekte psychischer Symptome und korperli-
cher Beschwerden gemessen. Depressive Symptome wurden mit der ,,Allgemeinen
Depressionsskala“ (ADS) von Hautzinger & Bailer (1993) erhoben. Sie umfasst mit 20
Items depressive Merkmale (Beispielitem: Wéhrend der letzten Woche haben mich
Dinge beunruhigt, die mir sonst nichts ausmachen.) die auf einer 4-stufigen Ratingskala
(0 = selten oder tiberhaupt nicht / 3 = meistens, die ganze Zeit) eingeschétzt werden. Mit
der Kurzversion der ,,Symptom-Checkliste” (SCL-K-9) von Klaghofer und Bréhler
(2001) wurde anhand von 9 Items (Beispielitem: Wie sehr litten Sie in den letzten 7
Tagen unter Gefiihlsausbriichen, gegeniiber denen Sie machtlos waren.) die subjektive
Belastung durch psychische Symptome auf einer 5-stufigen Ratingskala
(1 = iiberhaupt nicht / 5 = sehr stark) erfasst. Somatische Symptome wurden mit dem
,Patient Health Questionnaire” (PHQ-15) von Kroenke et al. (2002) erhoben. Bei die-
sem Fragebogen werden 15 somatische Symptome (Beispielitems: Schwichegefiihl,
Herzklopfen, Druck- oder Vollegefiihl im Bauch etc.) dahingehend auf einer 5-stufigen
Ratingskala (0 = gar nicht / 4 = stark) eingeschétzt, wie stark sich die Probanden durch
diese Beschwerden beldstigt fiihlen. Zusdtzlich wurde die Erschopfungsskala der Kurz-
form des ,,GieBener Beschwerdebogens” (GBB-24) von Bréhler et al. (2006) verwendet.
Die 6 Items der 5-stufigen Skala (0 = nicht / 4 = stark) erfassen, in wie weit sich Perso-
nen durch das Gefiihl von Schwiche, ein iiberméfiges Schlafbediirfnis, rasche Er-
schopfbarkeit, Miidigkeit, ein Gefiihl der Benommenheit und Mattigkeit beldstigt fiih-
len. In den Analysen wurden fiir diese Skala alters- und geschlechtsbereinigte T-Werte

verwendet.

Angst als Trait: Angst als Personlichkeitsmerkmal wurde mit der Trait-Skala des ,,State-
Trait-Angstinventars” (STAI) von Laux et al. (1981) gemessen. Anhand von 20 Items
soll der Proband auf einer 4-stufigen Ratingskala (1 = fast nie / 4 = fast immer) ein-
schitzen, wie er sich im Allgemeinen fiihlt (Beispielitem: Ich verpasse giinstige Gele-

genheiten, weil ich mich nicht schnell genug entscheiden kann.).
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¢) Statistische Analyse

Die Analysen wurden mit SAS 9.2 und SPSS 20 durchgefiihrt. In einem ersten Schritt
wurde die Verteilung des iiber 6-Tage gemittelten log-transformierten [In (x + 1)] Corti-
solabendniveaus c[t(b)] betrachtet und auf Ausreier hin untersucht. Danach folgten die
deskriptive Auswertung sowie korrelative Zusammenhénge der erfassten Fragebogenva-
riablen. Zur Vorhersage des iiber 6-Tage gemittelten Cortisolabendniveaus wurde eine
multiple Regressionsanalyse mit den Pradiktoren Geschlecht, Alter, Arbeitsbelastung,
korperliche Beschwerden und psychische Symptome sowie Trait-Angst durchgefiihrt.
Um zuerst die auf grundlegende soziodemographische Variablen zuriickgehende Va-
rianz zu bestimmen, wurden zunédchst das Geschlecht und das Alter in die Regression
aufgenommen. Es folgten die als stressrelevant betrachteten Faktoren Arbeitsbelastung
und psychische sowie korperliche Symptome. AbschlieBend wurde als iiberdauernde
Disposition die Trait-Angst aufgenommen. Auf Basis dieser Ergebnisse wurde ein spar-
sameres Modell erstellt und eine erneute, schrittweise, multiple Regression durchge-
fiihrt. Es wurden nur Pradiktoren eingeschlossen, die eine partielle Korrelation von
rp, > 0,1 mit dem durchschnittlichen Abendcortisolniveau aufwiesen. Aufgrund des ex-
plorativen Charakters wurde kein Aufnahmekriterium festgelegt und die einzelnen Pré-
diktoren von proximalen zu distalen Faktoren aufgenommen. Zur Sicherung des Ergeb-
nisses wurde zuséitzlich eine weitere schrittweise multiple Regression mit umgekehrter
Aufnahme der Pradiktoren (von distal zu proximal) durchgefiihrt. Zusétzlich wurden
Verlaufskurven des aufgekldrten Varianzanteils erstellt. In einem weiteren Schritt wur-
den die 2 Priadiktoren der Arbeitsbelastung ,,Belastung durch externe Bedingungen* und
,Belastung durch Unterforderung® in ihre Items aufgeschliisselt, deskriptiv dargestellt
und in eine Regressionsanalyse zur Vorhersage des durchschnittlichen Abendcortisol-

wertes aufgenommen.

4.3. Ergebnisse

a) Deskriptive Statistik

Das durchschnittliche logarithmierte Cortisolabendniveau iiber alle Probanden und Tage
betrdgt 1,29 (SD = 0,49). In Abbildung 20 sind a) die Haufigkeitsverteilung und b) der
Boxplot der logarithmierten Cortisolabendwerte im Durchschnitt (pro Person) darge-

stellt. Im Boxplot sind 2 Personen mit Extremwerten (MW = 3.8S5;
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MW = 2,96) zu identifizieren die auch bei der Darstellung der Héufigkeitsverteilung
aullerhalb der Normalverteilung liegen und ein Ausreiler (MW = 2,35).
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Abbildung 20: Histogramm und Boxplot des logarithmierten Cortisolabendlevels

Dargestellt sind die Verteilungen des durchschnittlichen logarithmierten Cortisolabendwertes pro Person
a) in einem Héufigkeitsdiagramm (Kurve: Normalverteilung) und b) in einem Boxplot.

Die deskriptive Statistik der Variablen aus den Fragebogenmessungen ist in Tabelle 8
und die Korrelationen in Tabelle 9 dargestellt. Alle erfassten Variablen sind weitestge-
hend unabhédngig vom Alter der Probanden. Trait-Angst und Erschopfung korrelieren
signifikant mit allen anderen Fragebogenvariablen, auler der Unterforderung durch die
Arbeitsaufgabe. Es ist ein bidirektionaler Zusammenhang zu vermuten. Sowohl eine
Disposition fiir das Erleben von Angst als auch eine bereits bestehende Erschopfung
konnen zu einem generell hoheren Belastungserleben und psychischen sowie korperli-
chen Symptomen fithren. Genauso tragen eine hohe Arbeitsbelastung, psychische oder
korperliche Symptome zu einem Anstieg von Angstlichkeit und Erschopfung bei. Auch
die somatischen Symptome korrelieren nicht mit der Unterforderung durch die Arbeits-
aufgabe und zusitzlich nicht mit Belastungen durch die Arbeitsaufgabe und durch ex-
terne Arbeitsbedingungen. Dafiir bestehen Korrelationen zu sozialen Belastungen durch
das Vorgesetztenverhalten (r; = 0,35; p < 0,001) und das Sozialklima
(rs = 0,28; p < 0,05), sowie sehr hohe Korrelationen zu depressiven (rs = 0,43;

p < 0,001) und generell psychischen (r; = 0,63; p < 0,001) Symptomen. Somatische
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Symptome sind in dieser Stichprobe somit eher mit sozialen Belastungsfaktoren und
psychischen Problemen assoziiert als mit Belastungen durch die Arbeitsaufgabe und

Arbeitsbedingungen.

Tabelle 8: Deskriptive Statistik der Variablen aus den Fragebogenmessungen

N MW Med SD Range
Alter 92 3585 36,5 11,85 17 - 60
Belastung durch die Arbeitsaufgabe (SALSA) 88 2,38 2,33 0,55 1,17 -3,83
Belastung durch externe Arbeitsbedingungen (SALSA) 89 2,20 2,2 0,8 0,1-4
Belastendes Vorgesetztenverhalten (SALSA) 88 2,25 2,33 0,85 1-4,33
Belastendes Sozialklima (SALSA) 90 2,37 2,33 0,76 1-4
Unterforderung durch die Arbeitsaufgabe (SALSA) 87 2,43 2,33 0,88 1-5
Depressive Symptome (ADS) 88 13,65 12,5 9,02 0-44
Belastung durch psychische Symptome (SCL-K-9) 90 0,87 0,67 0,6 0-24
Somatische Symptome (PHQ-15) 85 6,19 6 3,78 0-23
Erschépfung (GBBE) 87 6,84 7 4,36 0-18
Angst (Trait) (STAI) 87 39,49 39 9,83 21-61

N: Anzahl der Personen; MW: Mittelwert; Med: Median; SD: Standardabweichung; SALSA: Salutogene-
tische Subjektive Arbeitsanalyse; ADS: Allgemeine Depressionsskala; SCL-K-9: Symptom-Checkliste
(Kurzversion); PHQ-15: Patient Health Questionnaire; GBBE: Erschopfungsskala des GieBBener Be-
schwerdebogen; STAI: State-Trait-Angstinventar.

Depressive Symptome und Belastungen durch psychische Symptome korrelieren hoch
positiv (rs = 0,57; p < 0,001). Zudem weisen sie die gleiche Korrelationsstruktur zu den
anderen Variablen auf. Beide zeigen keinen Zusammenhang zu der Belastung durch
externe Arbeitsbedingungen und Unterforderung durch die Arbeitsaufgabe, sonst jedoch
zu allen anderen Variablen. Auffillig sind hierbei die durchweg leicht erhohten Korrela-
tionen der Belastung durch psychische Symptome im Vergleich zu den depressiven
Symptomen. Dies konnte auf eine hohere Sensitivitdt dieser Variable gegeniiber den
Arbeitsbelastungen hinweisen. Bei den verschiedenen Variablen der Arbeitsbelastung
fallen die Skalen ,,Belastung durch externe Arbeitsbedingungen® und ,,Unterforderung
durch die Arbeitsaufgabe* auf. Diese beiden Skalen korrelieren nicht, wie die anderen
SALSA-Skalen, mit depressiven Symptomen und der Belastung durch psychische oder
somatische Symptome. Moglicherweise repriasentieren sie eine andersartige Form der
Arbeitsbelastung. Eine korperliche Belastung durch externe Arbeitsbedingungen kdnnte
eher zu Erschopfung und Angst fiihren, statt zu diffusen psychischen oder depressiven

Symptomen. Die Skala der Unterforderung scheint einen génzlich anderen Belastungs-
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aspekt zu erfassen, da sie mit keinem der erfassten Indikatoren der psychischen oder
korperlichen Belastung in Zusammenhang steht. Zur weitern Aufschliisselung der ,,Un-
terforderung durch die Arbeitsaufgabe und ,,Belastung durch externen Arbeitsbedin-

gungen siche auch Punkt c.
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Tabelle 9: Korrelationen zwischen den erfassten Fragebogenvariablen

Belastung Unter- Belastung Somati-
Belastung Belastendes . ..
. externe Belastendes forderung Depressive durch sche Erschop- Angst
Arbeits- . Vorgesetzten- - . . .
Arbeitsbe- Sozialklima Arbeits- Symptome  psychische Symp- fung (Trait)
aufgabe . verhalten
dingungen aufgabe Symptome tome
Alter -0,11 -0,15 -0,06 -0,001 0,03 -0,10 0,01 0,002 -0,06 0,02
Belastung 0,44%* 0,49%* 0,36%* 0,04 0,31%* 0,33** 0,16 0,36%*  0,44%*
Arbeitsaufgabe
Belastung externe 0,48** 0,48** 0,17 0,10 0,2 0,12 0,28** 0,27*
Arbeitsbedingungen
Belastendes Vorge- 0,63** 0,36%* 0,24* 0,36%* 0,35%* 0,31**  0,35%*
setztenverhalten
Belastend
elasenaes 0,38** 0,27+ 0,41%* 0,28* 0,34%*  0,38**
Sozialklima
Unterforderung 0,13 0,13 0,12 0,10 0,09
Arbeitsaufgabe
Depressive 0,57** 0,43** 0,52** 0,8**
Symptome
Belastung durch
psychische 0,63** 0,55%** 0,62**
Symptome
Somatische 0,55%* 0,46%*
Symptome
Erschopfung 0,55**

Korrelationskoeffizienten nach Spearman; * = p < 0,05; ** =p < 0,001.
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b) Vorhersage des Cortisolabendniveaus

Alle beschriebenen Fragebogenvariablen wurden als Pradiktoren simultan in die multip-
le Regressionsanalyse zur Vorhersage des iiber 6 Tage gemittelten log-transformierten
Cortisolabendwertes aufgenommen. Das Modell erklart insgesamt einen Varianzanteil
von 33,4% (R* = 0,334; R% = 0,167) und wird signifikant (F = 2,003; p = 0,045). In
Tabelle 10 sind die Regressionskoeffizienten dargestellt. Um den Einfluss eines Pradik-
tors unabhingig von dem Einfluss der anderen im Modell vorhandenen Préadiktoren zu

bestimmen, wurden die partiellen Korrelationskoetfizienten betrachtet.

Tabelle 10: Pridiktion des Cortisolabendniveaus

Bivariate Partielle
Modell R T p Korrela-  Korrela-
tion tion

Geschlecht 0,296 2,19 0,03 0,244 0,302
Alter -0,002 -0,38 0,71 -0,001 -0,054
Belastung Arbeitsaufgabe (SALSA) 0,019 0,13 0,9 0,134 0,019
Belastung externe Arbeitsbedingungen (SALSA) 0,221 2,3 0,03 0,275 0,315
Belastendes Vorgesetztenverhalten (SALSA) -0,003 -0,03 0,98 0,020 -0,004
Belastendes Sozialklima (SALSA) -0,241 -2,06 0,05 0,001 -0,284
Unterforderung Arbeitsaufgabe (SALSA) 0,131 1,72 0,1 0,141 0,242
Depressive Symptome (ADS) 0,006 -067 051 0,160 -0,096
Belastung psychische Symptome (SCL-K-9) 0,288 1,94 0,06 0,295 0,269
Somatische Symptome (PHQ-15) 0,001 0,04 0,97 0,066 0,006
Erschopfung (GBBE) -0,021 -1,25 0,22 0,047 -0,177
Angst (Trait) (STAI) 0,009 1,04 030 0,251 0,148

Multiple Regressionsanalyse zur Vorhersage des iiber 6 Tage gemittelten log-transformierten Cortisol-
abendwertes. B: standardisierter Regressionskoeffizient; T: Testwert des t-Test; p: Signifikanz des t-Test;
SALSA: Salutogenetische Subjektive Arbeitsanalyse; ADS: Allgemeine Depressionsskala; SCL-K-9:
Symptom-Checkliste (Kurzversion); PHQ-15: Patient Health Questionnaire; GBBE: Erschopfungsskala
des Gieflener Beschwerdebogen; STAI: State-Trait-Angstinventar.

Unter dem Kriterium einer partiellen Korrelation von r, > 0,1 weisen neben dem Ge-
schlecht (r, = 0,302; p = 0,03) vor allem die Belastung durch externe Arbeitsbedingun-
gen (r, = 0,315; p = 0,03), ein belastendes Sozialklima (r, = -0,284, p = 0,05) sowie die
Arbeitsunterforderung (r, = 0,242; p = 0,1) einen Zusammenhang zu dem Cortisola-
bendniveau auf. Der negative Zusammenhang des belastenden Sozialklimas, der nur
nach Auspartialisierung der anderen Pradiktoren sichtbar wird, konnte auf eine Erschop-

fung des Systems (niedriger Cortisolabendwert) durch die konstante Belastung eines
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angespannten Sozialklimas zuriickgehen. In eine dhnliche Richtung deuten die ebenfalls
negativen, jedoch sehr kleinen, partiellen Korrelationen der Erschopfung
(rp=-0,177; p = 0,22) und der depressiven Symptome (r, = -0,096; p = 0,51), die beide
nicht signifikant werden. Ebenfalls kein Zusammenhang findet sich fiir die Belastung
durch die Arbeitsaufgabe (r,= 0,019; p = 0,9) und das belastende Vorgesetztenverhalten
(rp = -0,004; p = 0,98). Fiir den Bereich der somatischen Beschwerden und psychischen
Symptome liegt ein Zusammenhang zur SCL-Skala ,,Belastung durch psychische Symp-
tome* (r, = 0,269; p = 0,06) und in geringem Male zur Angst (r, = 0,148; p = 0,3) vor.
Kein Zusammenhang ist fiir somatische Symptome (r, = 0,006; p = 0,97) sowie fiir das
Alter (r,=-0,054; p = 0,71) festzustellen.

Durch den Ausschluss der 3 identifizierten Personen mit extremen Werten éndert sich
das Gesamtergebnis kaum. Das Modell erkldrt in diesem Fall einen leicht hoheren Va-
rianzanteil von 35,5% (R2 = 0,355; Rzadj = 0,186) und wird signifikant (F = 2,108;
p = 0,035). Partielle Korrelationen von r, > 0,1 finden sich weiterhin fiir das Geschlecht,
die Belastung durch externe Arbeitsbedingungen, das belastende Sozialklima, die Un-
terforderung durch die Arbeitsaufgabe, Belastung durch psychische Symptome, Er-
schopfung und Angst (Trait). Zusétzlich steigt die partielle Korrelation der depressiven
Symptome leicht an (r, = -0,184), weshalb sie im Folgenden mit in die Analyse einbe-

zogen werden.

In einem néchsten Schritt wurde eine hierarchische Regressionsanalyse fiir die Vari-
ablen durchgefiihrt, die einen Zusammenhang zum Cortisolabendniveau (r, > 0,1) auf-
wiesen. Die Pradiktoren gingen nach angenommener Néhe zum Abendcortisolwert in
das Modell ein. Zunichst wurde ein Modell berechnet, welches von proximalen zu dis-
talen Faktoren vorgeht (Tabelle 11): Geschlecht, Arbeitsbelastungen aus dem SALSA,
Indikatoren fiir die Belastung durch psychische Symptome, depressive Symptome, Er-
schopfung, Angst (Trait). Verwendet wurde die um die 3 Ausreifler reduzierte Stichpro-

be.

63



Cortisolniveau vor dem Schlafengehen — tiberdauernde Faktoren

Tabelle 11: Hierarchische Regressionsanalyse (von proximalen zu distalen Pridiktoren)

2 Anderung

Model R Adj. R R df p
1 Geschlecht + 0,014 -0,001 0,014 66 0,34
2 Belastung externe Arbeitshedingungen + 0,070 0,041 0,056 65 0,1
3 Belastendes Sozialklima + 0,071 0,028 0,002 64 0,19
4 Unterforderung Arbeitsaufgabe + 0,122 0,067 0,051 63 0,08
5 Belastung durch psychische Symptome + 0,187 0,121 0,064 62 0,02
6 Depressive Symptome + 0,199 0,121 0,013 61 0,03
7 Erschopfung + 0,217 0,126 0,018 60 0,03
8  Angst (Trait) 0,243 0,141 0,026 59 0,03

Hierarchische Regressionsanalyse zur Vorhersage des iiber 6 Tage gemittelten log-transformierten Corti-
solabendwertes. Die Pradiktoren gingen nach der erwarteten Néhe zum Kriterium in das Modell ein.
R* aufgekldrter Varianzanteil; Adj.R* korrigierter aufgeklirter Varianzanteil; df: Freiheitsgrade;
p: ANOVA-Signifikanztest des Gesamtmodells.

Die hierarchische Regressionsanalyse mit umgekehrter Abfolge der Pradiktorenauf-

nahme ist in Tabelle 12 dargestellt (von distalen zu proximalen Faktoren).

Tabelle 12: Hierarchische Regressionsanalyse (von distalen zu proximalen Pridiktoren)

Model R? Adj. R? A“ﬁ‘e;‘z‘"g df p
1 Angst (Trait) + 0,047 0,032 0,047 66 0,08
2 Erschépfung + 0,053 0,023 0,006 65 0,17
3 Depressive Symptome + 0,072 0,029 0,020 64 0,18
4 Belastung durch psychische Symptome + 0,130 0,075 0,058 63 0,06
5 Unterforderung Arbeitsaufgabe + 0,175 0,109 0,045 62 0,03
6 Belastendes Sozialklima + 0,183 0,102 0,007 61 0,05
7 Belastung externe Arbeitsbedingungen + 0,216 0,124 0,033 60 0,03
8 Geschlecht 0,243 0,141 0,028 59 0,03

Hierarchische Regressionsanalyse zur Vorhersage des iiber 6 Tage gemittelten log-transformierten Corti-
solabendwertes. Die Pradiktoren gingen nach erwarteter Ferne zum Kriterium in das Modell ein.
R’ aufgeklirter Varianzanteil; Adj.R*: korrigierter aufgeklirter Varianzanteil; df: Freiheitsgrade;
p: ANOVA-Signifikanztest des Gesamtmodells.

Die 6 Priadiktoren kldren insgesamt einen Varianzanteil von 24,3% auf (R2 = (0,243;
R2adj = 0,141) und das Modell wird signifikant (p = 0,028). Um eine bessere Ubersicht
iiber die beiden hierarchischen Regressionsanalysen zu erhalten, ist in Abbildung 21 der
Anstieg der aufgeklirten Varianz im Cortisolabendniveau (R”) durch die sukzessive
Aufnahme der Prddiktoren dargestellt. Bei der Aufnahme von proximalen zu distalen

Pradiktoren (dunkelgraue Linie) sieht man einen leichten Anstieg durch die Aufnahme
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der Priadiktoren Geschlecht, depressive Symptome, Erschopfung und Angst. Die Auf-
nahme des Sozialklimas fiihrt zu keinem weiteren Anstieg. Die grofften Anstiege in der
Varianzaufkldarung gehen auf die Aufnahme der externen Arbeitsbedingungen, Unter-
forderung durch die Arbeitsaufgabe und psychische Symptome zuriick. Die Aufnahme
von zundchst distalen und dann proximalen Prédiktoren (hellgraue Linie) fiihrt zu einem
dhnlichen Bild. Durch das Sozialklima ist ebenfalls kaum ein Anstieg zu verzeichnen,
ein kleiner Anstieg entsteht durch die Aufnahme der Erschopfung und depressiven
Symptome. Die grofite Varianzaufklarung geht auf die Prédiktoren psychische Symp-
tome, Unterforderung durch die Arbeitsaufgabe und externe Arbeitsbedingungen zu-
riick. Bei dieser Reihenfolge erreicht die Angst eine etwas grolere Varianzaufkldrung,

wihrend sich die Aufkldarung durch die externen Bedingungen reduziert.

25%

20%
€3
-
o2
c s 15% ’
2
©
> 8
g 10%
g3
SE
5%
0% -
\" '\ Y 3 e (3 S ot
\ect e e oo xo <o o NS
Gesc‘(\ e%ed\“% son® \)(\‘&eﬁo(d c‘(\es\lmo \\les\{«\‘) U‘-’C‘QOQ
(o = es® . .
eXe QS‘ICX\ ge? proximal-distal

distal-proximal

Abbildung 21: Verinderung im Anteil der aufgeklirten Varianz (R

Verinderung im Anteil der aufgeklirten Varianz (R?) in dem iiber 6 Tage gemittelten log-transformierten
Cortisolabendniveau bei Aufnahme der Pridiktoren von proximalen zu distalen (dunkelgraue Linie) und
von distalen zu proximalen (hellgraue Linie) Faktoren.
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¢) Arbeitsbelastung: externe Bedingungen und Unterforderung

Zur genaueren Betrachtung der beiden Arten der Arbeitsbelastung (Belastung durch
externe Bedingungen; Unterforderung durch die Arbeitsaufgabe) die einen relativ hohen
Anteil der Varianz im Abendcortisolniveau aufkliaren, wurden diese auf Itemebene ana-
lysiert. Zur Einschidtzung der externen Arbeitsbedingungen sollten die Probanden auf
einer 6-stufigen Ratingskala (1 = kommt nicht vor / 5 = sehr stark) die Belastung am
Arbeitsplatz durch folgende Aspekte einschitzen: Ldrm, ungiinstige Beleuchtung,
unangenehme Temperatur, Wartezeiten, mangelnde technische Geréte/Arbeitsmittel,
lange Arbeitszeiten am Bildschirm, Klimaanlage (Zugluft, Gerdusche etc.), Schichtar-
beit oder ungiinstige Arbeitszeiten, Arbeitshaltung, Zeitdruck bei der Arbeit. Die Pro-
banden dieser Stichprobe fiihlen sich am stirksten durch ihre Arbeitshaltung
(MW =3,69; SD = 1,34), Zeitdruck bei der Arbeit (MW = 3,3; SD = 1,21), unangeneh-
me Temperaturen (MW = 2,78; SD = 1,4), Schichtarbeit oder ungiinstige Arbeitszeiten
(MW =2,6; SD =1,79) und Larm (MW = 2,36; SD = 1,36) belastet (Tabelle 13).

Tabelle 13: Items der Skala ,,Belastung durch externe Arbeitsbedingungen*

N MW Med SD Range
Larm 91 2,36 3 1,36 0-5
Ungiinstige Beleuchtung 91 1,62 1 1,29 0-5
Unangenehme Temperatur 92 2,78 3 1,4 0-5
Wartezeiten 90 1,21 1 1,19 0-5
Mangelnde technische Gerate/Arbeitsmittel 91 1,56 1 1,22 0-5
Lange am Bildschirm arbeiten 90 1,17 0 1,78 0-5
Klimaanlage (Zugluft, Gerdusche etc.) 91 1,77 2 1,56 0-5
Schichtarbeit oder unglinstige Arbeitszeiten 91 2,60 3 1,79 0-5
Arbeitshaltung (auch viel Sitzen, Stehen usw.) 91 3,69 4 1,34 0-5
Zeitdruck bei der Arbeit 91 3,3 3 1,21 0-5

N: Anzahl der Personen; MW: Mittelwert; Med: Median; SD: Standardabweichung.

Fiir die Skala der Arbeitsunterforderung sollte auf der gleichen Ratingskala die Belas-
tung dadurch eingeschétzt werden, dass die eigenen Fdhigkeiten zu wenig zum Zuge
kommen, zu wenig Gelegenheit besteht Dinge zu tun, die man gut beherrscht oder durch
das Gefiihl mehr zu kénnen als von einem verlangt wird. In Tabelle 14 ist die deskripti-

ve Statistik der einzelnen Items der Skala ,,Unterforderung durch die Arbeitsaufgabe“
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dargestellt. Bei den Items der Skala liegen keine groBen Unterschiede vor, der Mittel-

wert liegt zwischen 2,31 und 2,54 (SD = 1,07 - 1,12).

Tabelle 14: Items der Skala ,,Unterforderung durch die Arbeitsaufgabe“

N M Med SD Range
Fahigkeiten kommen zu wenig zum Zuge 89 2,31 2 1,12 0-5
Wenig Gelegenheit fiir Dinge die man beherrscht 90 2,46 2 1,10 0-5
Mehr kénnen als verlangt wird 90 2,54 2 1,07 0-5

N: Anzahl der Personen; MW: Mittelwert; Med: Median; SD: Standardabweichung.

Die Aufnahme der einzelnen Items in eine Regressionsanalyse zur Vorhersage des ge-
mittelten Cortisolabendniveaus fiihrt zu einem insgesamt signifikanten Modell
(F = 2,116; p = 0,024) mit einer Varianzaufklirung von 28,8% (R* = 0,288;
R2adj =0,152). Wie in Tabelle 15 dargestellt, leisten die Items ,,Belastung durch Larm*
(rp = 0,293; p = 0,01) und ,,Fahigkeiten kommen zu wenig zum Zuge*“ (r, = 0,279;

p = 0,02) einen signifikanten Beitrag zur Varianzaufkldrung.

Tabelle 15: Regressionsanalyse mit ausgewihlten Einzelitems der Arbeitsbelastung

Bivariate Partielle

Modell R T p Korrela-  Korrela-
tion tion
Larm 0,34 2,52 0,01 0,31 0,29
Unglinstige Beleuchtung -0,17 -1,17 0,25 0,08 -0,14
Unangenehme Temperatur 0,12 0,86 0,34 0,16 0,10
Wartezeiten -0,15 -1,30 0,19 -0,09 -0,16
Mangelnde Gerate/Arbeitsmittel -0,02 -0,11 0,92 0,16 -0,01
Lange am Bildschirm arbeiten 0,08 0,63 0,53 0,04 0,08
Klimaanlage (Zugluft, Gerdusche etc.) 0,18 1,38 0,17 0,29 0,17
Schichtarbeit/ungiinstige Arbeitszeiten -0,08 -0,67 0,50 -0,03 -0,08
Arbeitshaltung 0,16 1,14 0,26 0,13 0,14
Zeitdruck bei der Arbeit -0,18 -1,31 0,19 0,05 -0,16
Fahigkeiten kommen zu wenig zum Zuge 0,30 2,39 0,02 0,32 0,278
Wenig Gelegenheit fiir Dinge die man beherrscht | -0,03 -0,25 0,81 0,14 -0,03
Mehr kénnen, als verlangt wird 0,04 0,28 0,78 0,21 0,03

Multiple Regressionsanalyse zur Vorhersage des iiber 6 Tage gemittelten log-transformierten Cortisol-
abendwertes durch die Einzelitems der Skalen ,,Belastung durch externe Arbeitsbedingungen und ,,Un-
terforderung bei der Arbeit®. 3: standardisierter Regressionskoeffizient; T: Testwert des t-Test; p: Signifi-
kanz des t-Test.
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Die fehlenden signifikanten Zusammenhénge der Arbeitshaltung (r, = 0,14; p = 0,26)
und des Zeitdrucks bei der Arbeit (rp, = -0,16; p = 0,19) konnten auf eine Varianzein-
schrankung durch die in dieser Stichprobe sehr hohe Belastung durch diese Faktoren

zuriickgehen (vgl. Tabelle 13).

4.4. Diskussion

Die in diesem Kapitel gefundene Varianzaufklarung im durchschnittlichen Cortisol-
abendwert durch iiberdauernde Faktoren ist als eher gering zu bewerten. Fiir die vorlie-
gende Stichprobe ergab sich kaum eine Varianzaufklarung durch das Alter der Proban-
den, die Belastung durch die Arbeitsaufgabe, belastendes Vorgesetztenverhalten und
somatische Symptome. Nach Ausschluss dieser Variablen konnte ein sparsameres Mo-
dell, bestehend aus dem Geschlecht, Belastungen durch externe Arbeitsbedingungen,
Belastungen durch das Sozialklima, Unterforderung durch die Arbeitsaufgabe, Belas-
tung durch psychische Symptome, depressive Symptome, Erschopfung und Angst
(Trait) einen Varianzanteil von 24,3% aufkldren. In beiden Modellen (proximal - distal /
distal - proximal) hat die Belastung durch psychische Symptome den groB3ten Anteil an
der Varianzauftklarung. Darauf folgen die Belastung durch externe Arbeitsbedingungen,
Unterforderung durch die Arbeitsaufgabe und Angst (Trait). Die Hohe der aufgekléarten
Varianz der einzelnen Pradiktoren unterscheidet sich zwischen den beiden Modellen,
was auf die z.T. hohen Interkorrelationen der aufgenommenen Variablen zuriickzufiih-

ren ist.

Die im Vergleich auffillig hohe Varianzaufkldrung der Skala ,,Belastung durch psychi-
sche Symptome* weist auf den Nutzen der Skala als einen frithen Beanspruchungsindi-
kator hin. Sie misst sehr unspezifisch den psychischen Beschwerdedruck. Im Gegensatz
dazu bleibt die spezifische Aufkldrung durch die depressiven Symptome in beiden Mo-
dellen unter einer Varianzaufkldrung von 2%. Da es sich um eine relativ kleine Stich-
probe von im Berufsleben stehenden Personen handelt, ist eine psychische Belastung
durch eine depressive Symptomatik moglicherweise zu spezifisch und weniger geeignet
um eine beginnende Beanspruchung anzuzeigen als ein allgemeiner unspezifischer psy-
chischer Beschwerdedruck. Nach Adam et al. (2010) steht eine erhohte Abendcortisol-
ausschiittung mit einer bereits vorhanden Depression in Zusammenhang und nicht mit

einer praklinischen Symptomatik. Die partiellen Korrelationen in dieser Stichprobe deu-

68



Cortisolniveau vor dem Schlafengehen — tiberdauernde Faktoren

ten eher einen negativen Zusammenhang zwischen depressiven Symptomen und dem

Abendcortisolniveau an.

Auch durch die externen Arbeitsbedingungen wird eine vergleichsweise hohe Varianz-
aufkldrung erreicht. Bei der Interpretation der Ergebnisse zu den Arbeitsbelastungen ist
die Spezifitdt der hier verwendeten Stichprobe aus dem speziellen Bereich der Gastro-
nomie und des Backgewerbes zu beachten. Die Stichprobe zeichnet sich durch eine ho-
he Belastung durch externe Arbeitsbedingungen aus. Einen Einfluss externer Heraus-
forderungen auf die Hormonantwort fanden Perroni et al. (2009) an einer ebenfalls sehr
speziellen Stichprobe von Feuerwehrleuten bei einer simulierten Rettungsiibung. Nach
Meinung der Autoren wird die physiologische Stressantwort durch die intensive korper-
liche Belastung ausgelost. Fiir die in dieser Arbeit verwendete Stichprobe war vor allem
die Belastung durch Lirm bedeutsam. Uberraschenderweise lieB sich kein Einfluss der
Arbeitshaltung und des Zeitdrucks bei der Arbeit finden, was auf eine Varianzein-
schrankung durch die in dieser Stichprobe sehr hohe Belastung durch diese Faktoren

zuriickgehen konnte.

Im Bereich der Arbeitsunterforderung stand das Gefiihl die eigenen Féhigkeiten nicht
gut nutzen zu konnen im Vordergrund. Inwieweit es sich hierbei ebenfalls um einen
spezifischen Stichprobeneffekt handelt, bleibt unklar. Eine dauerhafte Unzufriedenheit
oder fehlende berufliche Auslastung konnten latente Stressoren darstellen, welche die

abendliche Erholung des Stresssystems verringern.

Ein dhnlicher Effekt wird fiir die Disposition hdufig Angst zu erleben angenommen. Die
Trait-Angst korrelierte signifikant mit allen anderen Fragebogenvariablen (auBer der
Unterforderung durch die Arbeitsaufgabe). Sie konnte das aus den objektiven Arbeits-
belastungen resultierende Beanspruchungserleben moderieren und stellt eine Dispositi-
on fiir die Entwicklung psychischer und korperlicher Symptome da. Um die kausale
Richtung zu erfassen, sind eine ldngsschnittliche Betrachtung und vor allem eine objek-
tivere Erfassung der Arbeitsbelastungen notig. Die Arbeitsbedingungen wurden mit
Hilfe des SALSA erfasst, der eine subjektive Einschdtzung der Arbeitsbedingungen
durch die Probanden beinhaltet. Aufgrund der vergleichsweise hohen Varianzaufkla-
rung durch die Arbeitsplatzbedingungen wire eine genauere (objektive) Erfassung der
Arbeitsplatzmerkmale interessant und wiirde mdglicherweise zu einer zusitzlichen Stei-

gerung der Varianzaufklarung fiihren.
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Bei der verwendeten Stichprobe liegt mit einer groBen Wahrscheinlichkeit noch keine
starke Erschopfung der Stresssysteme vor. Daher ist die fehlende Varianzaufklérung im
Abendcortisolniveau durch die Variable ,,Erschopfung® nicht {iberraschend. Wie oben
beschrieben, gehen Miller et al. (2007) im Rahmen ihre Meta-Analyse von einer lang-
fristigen Verminderung der Cortisolausschiittung bei chronischen Stressbedingungen
aus. Vergleicht man in dieser Stichprobe den Cortisolabendwert der Personen mit einer
hohen Erschopfung (75. Perzentil) und denen mit einer niedrigen Erschopfung (25. Per-
zentil), weist die Gruppe mit der niedrigen Erschopfung im Durchschnitt tendenziell
hohere Abendcortisolwerte auf (MW = 1,31; SD = 0,49) als die Gruppe mit einer hohen
Erschopfung (MW = 1,17; SD = 0,47). Dieser Unterschied wird jedoch nicht signifikant
(t =1,15; p = 0,26). Erste Hinweise (negative Partialkorrelationen) deuten zudem auf
eine bedeutende Funktion eines belastenden Sozialklimas fiir eine Erschopfungsreduk-

tion des Abendcortisolniveaus hin.

Der Einfluss des Geschlechtes auf das Cortisolabendniveau erweist sich als gering.
Frauen haben im Durchschnitt ein hoheres Niveau (MW = 1,34; SD = 0,07) als Méanner
(MW = 1,13; SD = 0,08). Ob sich die Belastung zwischen Frauen und Minnern am
Abend unterscheidet, kann in dieser Arbeit aufgrund der reinen Fokussierung der beruf-
lichen Arbeitsbelastung nicht festgestellt werden. Bisher wurde die Belastung durch
Tatigkeiten neben der bezahlten Arbeit in der Stressforschung weitestgehend ausge-
blendet (Eller et al., 2006). Die Reaktivitdt auf Stressoren scheint iiber den Tag, trotz
niedrigerem Niveau der Ausschiittung am Abend, nicht abzunehmen (Smyth et al.,
1998). Eine genauere Erfassung von Stressoren nach der Arbeit ist somit fiir die Inter-

pretation des Abendcortisolniveaus bedeutsam.

Es wurden Probanden mit verschiedenen Haupttitigkeitsbereichen zusammengefasst.
Die Betrachtung der durchschnittlichen Abendcortisolsekretion getrennt nach Tétig-
keitsbereichen weist auf geringe Gruppenunterschiede hin. Am niedrigsten ist diese bei
Servicekriften (MW = 1,22; SD = 0,33; N = 21), es folgen Personen, die ihren Hauptti-
tigkeitsbereich im Verkauf (MW = 1,24; SD = 0,43; N = 8) und der Kiiche (MW = 1,25;
SD = 0,33; N = 14) angeben, Mischtétigkeiten (MW = 1,3; SD = 0,58; N = 21), Back-
stube (MW = 1,3; SD = 0,35; N = 13) und am hochsten sind die Werte bei Empfangs-
kriaften (MW = 1,39; SD = 0,78; N = 15). Es sind jedoch groBere Unterschiede in den

Skalen zu verschiedenen Arbeitsbelastungen zu vermuten. Aufgrund der sehr unter-
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schiedlichen Stichprobengrofle sowie einer nicht ndher differenzierbaren Mischkatego-

rie wurde auf eine genauere Gruppenanalyse verzichtet.

In einem weiteren Schritt wird im folgenden Kapitel der Einfluss von aktuellen Fakto-

ren auf das Cortisolabendniveau untersucht.
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5. Cortisolniveau vor dem Schlafengehen — Zusammenhang zu aktuel-

len Tagesfaktoren

5.1. Cortisolniveau vor dem Schlafengehen als aktueller Faktor

In diesem Kapitel wird der Einfluss verschiedener Tagesfaktoren auf das Niveau des
Cortisolabendwertes betrachtet. Hierbei wird ein Einfluss folgender Faktoren vermutet:
Zeitpunkt der Probennahme, Einnahme einer Mahlzeit vor dem Schlafengehen, Zigaret-
tenkonsum, Alkoholkonsum, Schlaf tagsiiber, Ruhe und Wachheit vor dem Schlafenge-
hen, das Vorhandensein einer Hauptbeschwerde, die Antizipation eines negativen
Ereignisses flir den néchsten Tag, das Erleben eines negativen Ereignisses an dem Tag
der Probennahme, die Stimmung vor dem Schlafengehen sowie die Stimmung iiber den
Tag. Da eine unterschiedliche Wirkweise der Tagesfaktoren an Arbeitstagen im Ver-
gleich zu freien Tagen angenommen wird, werden Arbeitstage und freie Tage getrennt

untersucht.

Aufgrund der beschriebenen zirkadianen Rhythmik der Cortisolausschiittung ist ein
Einfluss des Zeitpunkts der Probennahme auf den Cortisolabendwert wahrscheinlich.
AuBlerdem stimuliert Cortisol die Gluconeogenese in der Leber und besitzt eine bedeu-
tende Funktion fiir den Fettstoffwechsel und Proteinumsatz. Daher wird eine Beeinflus-
sung der Cortisolsekretion am Abend durch die Einnahme einer Mahlzeit vor dem
Schlafengehen erwartet. Nach Gibson et al. (1999) fiihrt eine Mahlzeit mit einem hohen
Proteingehalt (40% der Kalorien) zu einem Anstieg des Cortisolniveaus eine Stunde
nach Einnahme der Mahlzeit, wihrend der Anteil von Kohlehydraten und Fetten sowie
eine Mahlzeit mit einem niedrigen Proteingehalt keinen Einfluss nimmt. Zu einem an-
deren Ergebnis kommen Garde et al. (2009). In ihrer Feldstudie fiihrt bei gesunden Per-
sonen sowohl das Essen eines Salates, als auch eines proteinreichen Mittagessens, zu
einem Cortisolanstieg von 10% eine Stunde nach Einnahme der Mahlzeit. Sie finden
keinen Effekt fiir den Konsum von Kaffee, Alkohol oder Zigaretten. Der fehlende Ef-
fekt des Zigarettenkonsums konnte auf die niedrige Dosis von nur einer Zigarette vor
der Probennahme zuriickgehen. Nikotin bindet an cholinerge Rezeptoren im Locus
Coeruleus und Hypothalamus, wodurch die Ausschiittung von CRH induziert wird (Ri-
chards et al., 2011). Bei Mendelson et al. (2005) steigt nach dem Rauchen einer Zigaret-

te das kontinuierlich gemessene Plasmacortisol innerhalb von 30 - 60 Minuten nach
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dem Konsum signifikant an. Bei einem héufigen Zigarettenkonsum kann es zu einer
chronisch erhohten Cortisolausschiittung (Hyperaktivitdt der HHN-Achse) bei einer
gleichzeitigen Reduktion der Ansprechbarkeit der Achse kommen (Kirschbaum & Hell-
hammer, 1994). Bei habituellen Rauchern wird eine erhohte basale Cortisolsekretion
(Badrick et al., 2007; Steptoe & Ussher, 2006) und infolgedessen auch ein erhohter Cor-
tisolwert am Abend (Vreeburg et al., 2009) berichtet. Die Befundlage und der zu Grun-
de liegende Mechanismus zwischen dem Konsum von Alkohol und der Cortisol-
sekretion sind weniger eindeutig. In einigen Studien scheint ein erhohter Alkoholkon-
sum mit einer gesteigerten Aktivitdt der HHN-Achse und somit einem erhdhten Corti-
solniveau in Zusammenhang zu stehen (Gianoulakis et al., 2003; Kokavec & Crowe,
2001), andere Studien finden keinen Zusammenhang (Ida et al., 1992). Badrick et al.
(2008) belegen einen Zusammenhang zwischen den konsumierten Alkoholeinheiten
iiber eine Woche und einer erhohten Cortisolsekretion sowie einer Reduktion der Stei-

gung des Cortisolabfalls tiber den Tag.

Die néchtliche Aktivitdit der HHN-Achse ist eng mit verschiedenen Schlafphasen ver-
kniipft. Dysregulationen der HHN-Achse konnen zu Schlafstérungen fiihren und umge-
kehrt (Buckley & Schatzberg, 2005). Daher soll der Einfluss von kurzen Schlafphasen
iber den Tag auf das Cortisolabendniveau untersucht werden. Eine Schlafphase am Tag
konnte zudem ein Indikator fiir eine Verdnderung des Schlafverhaltens sein. Das subjek-
tive Erleben von Ruhe vor dem Schlafengehen wurde als Indikator fiir eine Erholung

des Systems verwendet.

Korperliche Symptome kdnnten eine zusétzliche Herausforderung fiir die Bewiltigung
von Alltagsaufgaben und einen internen Stressor darstellen (siehe auch Kapitel 4). Da-
her wird der Einfluss des Vorhandenseins einer Hauptbeschwerde untersucht. In ihrer
Funktion Stressreaktionen zu regulieren, sollte die HHN-Achse auf interne Stressoren
mit einer gesteigerten Frequenz und Amplitude der Cortisolpulse reagieren. Ahnlich
verhélt es sich bei der Antizipation bzw. dem Erleben belastender Ereignisse. Auch
hierdurch wird eine verstérkte Aktivierung der HHN-Achse und damit eine Steigerung
der Cortisolsekretion am Abend vermutet. Gegen diese Vermutung sprechen allerdings
die Ergebnisse einer Studie von Cummins und Gevirtz (1993). In dieser Studie
berichteten 23 Personen 21 Tage lang, ob verschiedene negative Ereignisse in den vor-
ausgelaufenen 24 Stunden eingetreten waren. Neben der Summe negativer Ereignisse

wurde auch das schlimmste Ereignis des Tages und dessen Schweregrad auf einer Skala
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von 1 - 100 erfasst. Dieser Schweregrad wurde in Beziehung zum gemessenen Abend-
cortisolwert (Urin) gesetzt. Die Autoren finden nur einen moderaten Zusammenhang
zwischen der Intensitdt des schlimmsten Ereignisses und dem Abendcortisolniveau.
Zudem ergibt sich bei der Hélfte der Probanden gar kein Zusammenhang zwischen den
Ereignissen bzw. deren Schwerebeurteilung und dem Cortisolniveau. Bei Smyth et al.
(1998) fiihrt sowohl das Erleben eines aktuellen Problems, als auch die Antizipation
eines Stressors in der nahen Zukunft (in der ndchsten Stunde), zu einem Anstieg des
Speichelcortisols 20 Minuten spéter. Bei der retrospektiven Befragung nach einem
Stressor in den vorausgegangenen 2 Stunden findet sich allerdings kein Zusammenhang.
Die Autoren fiithren dies auf den relativ geringen Cortisolanstieg zuriick. Der Effekt der
realen Stressoren falle geringer aus als bei klassischen Provokationstests im Labor.
Demnach konne der Anstieg 2 Stunden spiter moglicherweise schon nicht mehr fest-
stellbar sein. Ahnlich wie bei Cummins und Gevirtz (1993) werden auch hier interindi-
viduelle Unterschiede im Zusammenhang zwischen Stressoren und Cortisolanstieg ge-
funden. In einer Studie von van Eck et al. (1996) sind als stressig erlebte Ereignisse mit
einer gesteigerten Cortisolsekretion assoziiert, wobei gerade stattfindende Ereignisse zu
einem groferen Effekt fiihren als bereits beendete. Das bereits die Antizipation eines
Stressereignisses eine Verdnderung in der Cortisolausschiittung provozieren kann, bele-
gen auch Starcke et al. (2008). Bei 20 Probanden konnte eine Erh6hung der Cortisol-

sekretion durch die reine Antizipation einer 6ffentlichen Rede induziert werden.

Der Einfluss von Stimmungszustinden auf die Cortisolsekretion, sowohl als Person-
lichkeitseigenschaft (negative Affektivitit) als auch als momentaner Zustand (State),
wird intensiv erforscht. Hanson et al. (2000) finden einen Zusammenhang zwischen
dem Ausmal} der aktuellen negativen Stimmung (depressive und dngstliche Stimmung)
und dem Niveau der Cortisolausschiittung. Bei Adam et al. (2006) steht das Niveau von
Anspannung und Arger iiber den Tag mit einem erhdhten Abendcortisolniveau in Zu-
sammenhang. Sie gehen von einer Kumulation negativer Affekte iiber den Tag aus.
Smyth et al. (1998) finden eine Assoziation zwischen negativen Affekten mit einem
Anstieg und positiven Affekten mit einem Abfall des Cortisolniveaus. In einer Studie
von van Eck et al. (1996) gehen die 2 Stimmungszustinde Agitation und negativer Af-
fekt mit einem leicht hoheren Cortisolniveau einher, wéihrend eine positive Stimmung

keinen Effekt auf das Cortisolniveau hat.
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Insgesamt ist nicht eindeutig festzustellen, welche aktuellen Faktoren einen Einfluss auf
den Cortisolabendwert haben koénnen und welche nicht. Dies liegt vermutlich nicht zu-
letzt auch an individuellen Unterschieden in der Reaktion auf verschiedene Faktoren,
deren Operationalisierung sowie Unterschiede zwischen den Studien im Zeitpunkt der
Cortisolerfassung. Wéhrend fiir den Zeitpunkt der Probennahme, die Einnahme einer
Mabhlzeit vor dem Schlafengehen und den Zigarettenkonsum ein recht eindeutiger Effekt
erwartet wird, ist die Befundlage zu den Faktoren Alkoholkonsum, Schlaf am Tag, Ru-
he und Wachheit vor dem Schlafengehen, Vorhandensein einer Hauptbeschwerde, Anti-
zipation bzw. Erleben belastender Ereignisse und der Effekt von Stimmungszustdnden

weniger eindeutig.

5.2. Methodik

a) Auswahl von Arbeitstagen und freien Tagen

Die Ausgangsstichprobe besteht aus den jeweils 6 Erhebungstagen der 92 Personen aus
Kapitel 4. Arbeitstage und freie Tage verteilen sich iiber diese 6 Erhebungstage zwi-

schen den Personen sehr unterschiedlich (Tabelle 16).

Tabelle 16: Verteilung Arbeitstage und freie Tage auf die 6 Erhebungstage

Arbeitstag Freier Tag
Erhebungstag Haufigkeit Prozent Haufigkeit Prozent
1 53 57,61 39 42,39
2 62 67,39 30 32,61
3 86 93,48 6 6,52
4 74 80,43 18 19,57
5 44 47,83 48 52,17
6 54 58,70 38 41,30

Aus den 6 Erhebungstagen wurden fiir jede Person, sofern vorhanden, 2 hintereinander-
liegende Arbeitstage und 2 hintereinanderliegende freie Tage ausgewéhlt. Die Vertei-

lung der ausgewéhlten Arbeitstage und freien Tage ist in Tabelle 17 dargestellt.
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Tabelle 17: Verteilung ausgewiihlte Arbeitstage und freie Tage auf die 6 Erhebungstage

Erhebungstag
1 2 3 4 5 6
Arbeitstag 1 4 (5%) 10 (11%) 36 (41%) 3 (3%) 34 (39%) 0
Arbeitstag 2 0 4 (5%) 10 (11%) 36 (41%) 3 (3%) 34 (39%)
Freier Tag 1 24 (46%) 0 1(2%) 2 (4%) 25 (48%) 0
Freier Tag 2 0 24 (46%) 0 1(2%) 2 (1%) 25 (48%)

Bei den meisten Personen (80%) lag der 1. Arbeitstag am 3. oder 5. und der 2. Arbeits-
tag (80%) am 4. oder 6. Erhebungstag. Bei dem 1. freien Tag handelte es sich bei den
meisten Personen (94%) um den 1. oder 5. und bei dem 2. freien Tag (94%) um den 2.
oder 6. Erhebungstag. Diese Tage wurden flir die weitere Analyse ausgewéhlt, um eine
moglichst grofe Homogenitidt der Erhebungstage zu erreichen. In Tabelle 18 ist die
nach der Auswahl verbleibende Anzahl von Tagen getrennt nach den 2 Messzeitpunkten

und der Art des Tages dargestellt.

Tabelle 18: Verbleibende Stichprobe der ausgewéhlten Arbeitstage und freien Tage

Messzeitpunkt 1 Messzeitpunkt 2
Arbeitstag: Erhebungstag 3 oder 5 Arbeitstag: Erhebungstag 4 oder 6
Freier Tag: Erhebungstag 1 oder 5 Freier Tag: Erhebungstag 2 oder 6

Arbeitstag 70 70
Freier Tag 49 49

b) Erfasste Variablen

Fiir den Zeitpunkt der Probennahme wurde die mit der Monitoruhr gemessene Zeit bei
der letzten Probe kurz vor dem Schlafengehen verwendet. Alle anderen Tagesfaktoren
wurden dem Tagebuch entnommen, welches die Probanden parallel zu den Cortisol-
messungen iiber die 6 Tage fiihrten (sieche auch 2.2.b)). Am Abend wurden die Proban-
den nach der Anzahl gerauchter Zigaretten iiber den Tag gefragt (,, Wie viele Zigaretten
haben Sie heute insgesamt geraucht?‘). Die Tage wurden danach eingeteilt, ob an dem
Tag mehr als 5 Zigaretten geraucht wurden oder weniger. Der Alkoholkonsum wurde
mit der Frage ,,Haben Sie heute Alkohol getrunken?* und die Einnahme einer Mahlzeit
vor der Probennahme mit der Frage ,,Haben Sie in den letzten 2 Stunden etwas geges-
sen? Falls ja, wann? erfragt. Die Tage wurden danach eingeteilt, ob an ihnen Alkohol

getrunken oder 2 Stunden vor der Probennahme etwas gegessen wurde oder nicht. Der
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Abstand von 2 Stunden zur letzen Probennahme wurde zusétzlich durch die Differenz
aus der Monitorzeit der letzten Probennahme und der angegeben Zeit der letzten Mahl-
zeit im Tagebuch iiberpriift. Lag die Mahlzeit friiher als 2 Stunden vor der letzten Pro-
bennahme wurde die Mahlzeit vor dem Schlafengehen nicht gewertet. Ebenso wurde
erfragt, ob an dem Tag tagsiiber geschlafen wurde (,,Haben Sie heute tagsiiber geschla-
fen?*) und die Tage nach diesem Kriterium getrennt. Auf einer visuellen Analogskala
wurde sowohl die Ruhe vor dem Schlafengehen (,,Im Moment fiithle ich mich sehr
ruhig = 0 bis sehr unruhig = 10*) und die Wachheit vor dem Schlafengehen (,,Im Mo-
ment fiihle ich mich sehr miide = 0 bis sehr wach = 10°) erfasst. Fiir diese Variablen
wurde jeweils ein Mediansplit durchgefiihrt. Dieser lag bei der Ruhe vor dem Schlafen-
gehen bei 8, fiir die Wachheit vor dem Schlafengehen bei 5. Zusétzlich wurden die Pro-
banden nach dem Vorhandensein einer Hauptbeschwerde gefragt. 33 Personen gaben
eine Hauptbeschwerde an (10 x Riickenschmerzen, 5 x Schmerzen im Knie, 4 x Kopf-
schmerzen, 2 x Schulterschmerzen, jeweils 1x Nackenschmerzen, Nacken- Riicken-
schmerzen, Schmerzen im Hiiftgelenk, Schmerzen im Arm, Knochenschmerzen, Gal-
lenschmerzen, Kapselverletzung, Schwindel, Hautbrennen, Rheuma, Stechen im Her-
zen, Arthrose). Auch hier wurden die Tage eingeteilt nach Tagen mit Hauptbeschwerde
und Tagen ohne Hauptbeschwerde. Die Probanden wurden zudem gefragt, ob wihrend
des Tages ein belastendes Ereignis aufgetreten sei (,,Gab es im Laufe des heutigen Ta-
ges Ereignisse oder Situationen, die Sie als belastend empfanden?‘‘) und, ob sie flir den
ndchsten Tag ein belastendes Ereignis erwarten wiirden (,,Geben Sie bitte an, ob Sie fiir
den nichsten Tag ein oder mehrere belastende Ereignisse erwarten®). Zusétzlich sollten
sic dieses Ereignis/diese Ereignisse auf einer visuellen Analogskala von
0 = nicht belastend bis 10 = sehr belastend einschétzen. Auch hier wurde ein Median-
split in Bezug auf die Belastungseinschidtzung durchgefiihrt. Sowohl fiir die Belastung
am erfassten Tag als auch fiir die antizipierte Belastung fiir den Folgetag lag der Median
bei 5. Die aktuelle Stimmung vor dem Schlafengehen wurde ebenfalls auf einer
10-stufigen Analogskale (,,Jm Moment fiihle ich mich 0 = sehr schlecht bis 10 = sehr
gut™) sowie fiir die Stimmung iiber den gesamten Tag (,,Heute fiihlte ich mich insge-
samt 0 = sehr schlecht bis 10 = sehr gut*) erhoben und die Tage mit einem Mediansplit

(am Abend = 6; liber den Tag = 8) getrennt.
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¢) Statistische Analyse

Die Analysen wurden mit SAS 9.2 und SPSS 20 durchgefiihrt. Unterschiede in der Ver-
teilung des log-transformierten Cortisolabendwertes sowie der Tagesfaktoren zwischen
den a) 2 jeweils ausgewihlten Messzeitpunkten (Arbeitstag 1 und 2 bzw. freier Tag 1
und 2) und b) Arbeitstagen und freien Tagen insgesamt, wurde mit Hilfe von t-Tests zur
Testung von Mittelwertunterschieden und Chi*-Tests fiir die dichotomen Faktoren un-
tersucht. Um die Wahrscheinlichkeit einen potentiellen Unterschied zwischen den
2 Messzeitpunkten sowie Arbeitstagen vs. freien Tagen nicht zu beriicksichtigen mog-
lichst klein zu halten, wurde ein Signifikanzniveau von a < 0,1 festgelegt. Nach diesen
Voranalysen wurde fiir alle Tagesvariablen der Unterschied im log-transformierten
Abendcortisolniveau (korrelativ fiir die Uhrzeit der Probennahme, t-Tests fiir die dicho-

tomen Tagesvariablen) betrachtet.

5.3. Ergebnisse

a) Messzeitpunkt 1 und 2 — Verteilung der Variablen

Zwischen den beiden ausgewihlten Arbeitstagen (t = 0,46; p = 0,64) und zwischen den
beiden ausgewihlten freien Tagen (t = 1,2; p = 0,23) besteht kein signifikanter Unter-
schied im Abendcortisolwert (Tabelle 19). Allerdings weichen die Mittelwerte der bei-
den freien Tage (MW = 1,37 vs. MW = 1,21) stdrker voneinander ab als die der Arbeits-
tage MW = 1,35 vs. MW = 1,3).

Tabelle 19: Unterschiede im Abendcortisol zwischen Messzeitpunkten und Tagesarten

Arbeitstage freie Tage
N Mw SD t/p N Mw SD t/p
Messzeitpunkt 1 70 1,35 0,64 49 1,37 0,76
Messzeitpunkt 2 70 1,3 0,63 0,46 /0,64 49 1,21 0,61 12/0,23

T-Tests zur Testung der Mittelwertunterschiede im Abendcortisolwert (log-transformiert) zwischen
Messzeitpunkt 1 und 2 getrennt fiir die ausgewahlten Arbeitstage und die ausgewéhlten freien Tage.
N: Anzahl der Tage; MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; t: Testwert des t-Test; p: Signifikanz
des t-Test.

Bei den Uhrzeiten der Probennahme liegt ebenfalls kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den Messzeitpunkten 1 und 2 fiir die Arbeitstage (t = -1,36; p = 0,18) und die
freien Tage (t = 1,1; p = 0,28) vor (Tabelle 20).
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Tabelle 20: Unterschiede in der Uhrzeit zwischen Messzeitpunkten und Tagesarten

Arbeitstage freie Tage
N M SD t/p N M SD t/p
Messzeitpunkt 1 70 23:14 02:15 49 23:09 01:53
Messzeitpunkt2 | 70 2351 0300  136/018 | a9 5548 o114 L1/028

T-Tests zur Testung der Mittelwertunterschiede in der Uhrzeit der Probennahme zwischen Messzeitpunkt
1 und 2 getrennt fiir die ausgewdhlten Arbeitstage und die ausgewdhlten freien Tage. N: Anzahl der Tage;
MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; t: Testwert des t-Test; p: Signifikanz des t-Test.

In Tabelle 21 sind fiir die einzelnen dichotomen Tagesvariablen die Verteilung der Hau-
figkeiten, Prozentwerte sowie der Chi*-Test zur Testung der Haufigkeitsverteilung zwi-
schen den Messezeitpunkten 1 und 2 getrennt nach Arbeitstagen und freien Tagen dar-
gestellt. Weder bei den Arbeitstagen noch bei den freien Tagen ist ein signifikanter Un-
terschied in den getesteten Tagesvariablen zwischen den Messzeitpunkten 1 und 2 zu
finden. Fiir einige Tagesvariablen sind die Verteilungen zwischen Messzeitpunkt 1 und
2 sogar exakt identisch (Einnahme einer Mahlzeit innerhalb von 2 Stunden vor dem
Schlafengehen Arbeit und Freizeit, Vorhandensein einer Hauptbeschwerde Arbeit und
Freizeit). Vermutlich handelt es sich hierbei um dieselben Personen, deren Angaben
sich nicht zwischen den Tagen unterscheiden. Die Haufigkeit fiir ein antizipiertes belas-
tendes negatives Ereignis am nichsten Tag liegt an den 2 Arbeitstagen bei 11% und 9%
und an den freien Tagen sogar noch niedriger bei 6% und 10%. Ahnlich verhilt es sich
in Bezug auf ein belastendes negatives Ereignis am Erhebungstag. Ein solches Ereignis

liegt bei 11% bzw. 14% der Arbeitstage und 8% bzw. 6 % der freien Tage vor.

Da insgesamt kein Unterschied im durchschnittlichen Abendcortisolwert und der Ver-
teilung der Tagesvariablen zwischen den 2 ausgewéhlten Arbeitstagen und zwischen
den 2 ausgewdhlten freien Tagen gefunden wurde, wird im Weiteren nur der jeweils

2. Arbeitstag und der 2. freie Tag fiir die Analysen verwenden.
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Tabelle 21: Verteilung der dichotomen Tagesfaktoren zwischen den Messzeitpunkten

Arbeitstage freie Tage
Tagesfaktoren Messzeitpunkt 1 Messzeitpunkt 2 Chiz/ p Messzeitpunkt 1 Messzeitpunkt 2 Chi2/ p
nein ja nein ja nein ja nein ja
Mehr als 5 Zigaretten geraucht 43 (61%) 27 (39%) 44 (63%) 26 (37%) 0,03 / 0,86 28 (57%) 21 (43%) 29 (59%) 20 (41%) 0,04 / 0,84
Alkohol getrunken 38 (59%) 26 (41%) 40 (62%) 25(38%) 0,06/0,80 | 27(56%) 21 (44%) 32(67%) 16(33%) 1,09/0,29
Mahlzeit innerhalb von 2 0 0 o o o 0 o 0
Stunden vor dem Schiafengehen 61(88%) 8(12%) 61(88%) 8(12%) o0/1 42(86%)  7(14%)  42(86%) 7(14%) 0/1
Tagsiber geschlafen 48 (70%) 21 (30%) 52 (75%) 17 (25%) 0,58 / 0,45 43 (88%) 6 (12%) 42 (86%) 7 (14%) 0,09 / 0,77
Ruhe vor dem Schlafengehen 30 (46%) 35 (54%) 28 (43%) 37 (57%) 0,12/0,72 16 (34%) 31 (66%) 14 (30%) 32 (70%) 0,14 /0,71
‘S’Vzlchfhe‘t Vﬁr dem 30 (45%) 36 (55%) 38(56%) 30(44%) 1,46/0,23 | 20(43%)  26(57%) 24(51%) 23(49%) 0,54/0,46
chlatengenen

Vorhandensein einer 44 (63%) 26 (37%) 44 (63%) 26(37%) 0/1 30 (61%)  19(39%) 30(61%) 19(39%) 0/1
Hauptbeschwerde
Antizipation eines belastenden | 65 (g90r) 8 (11%)  64(91%) 6(9%)  0,32/0,57 |46(94%)  3(6%)  44(90%) 5(10%)  0,54/0,46
negativen Ereignisses
Belastendes negatives Ereignis 62(89%) 8(11%)  60(86%) 10(14%) 026/061 | 45(92%) 4 (8%) 46 (94%) 3(6%)  0,15/0,69
am Erhebungstag
Gute Stimmung vor dem 26 (38%) 42 (62%) 27(39%) 42(61%) 001/091 |13(27%)  35(73%) 12(26%) 35(74%) 0,03/0,86
Schlafengehen
Gute Stimmung am Tag 33(49%) 34 (51%) 34(52%) 32(48%) 0,07/0,79 | 14(32%)  30(68%) 15(34%) 29 (66%) 0,05/0,82

Chi*-Tests zur Testung von Verteilungsunterschieden der dichotomen Tagesfaktoren zwischen Messzeitpunkt 1 und 2 getrennt fiir die ausgewihlten Arbeitstage und
die ausgewdhlten freien Tage. Mediansplit (MS) auf einer Ratingskala von 0 — 10 fiir die Ruhe vor dem Schlafengehen (MS = 8), Wachheit vor dem Schlafengehen
(MS =5), Antizipation eines belastenden negativen Ereignisses (MS = 5), Belastendes negatives Ereignis am Erhebungstag (MS = 5), Gute Stimmung vor dem Schla-
fengehen (MS = 6), Gute Stimmung am Tag (MS = 8).
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b) Arbeitstag und freier Tag - Verteilung der Variablen

Das durchschnittliche Cortisolabendlevel unterscheidet sich nicht signifikant
(t =-0,081; p = 0,42) zwischen dem ausgewihlten Arbeitstag (MW = 1,3; SD = 0,62)
und dem ausgewdhlten freien Tag (MW = 1,21; SD = 0,61). An dem ausgewdihlten Ar-
beitstag gehen die untersuchten Personen im Durchschnitt signifikant (t = -2,32;
p = 0,02) spiter schlafen (MW = 23:51; SD = 03:00), als an dem freien Tag
(MW = 22:48; SD = 01:14). Auftillig ist die deutlich hohere Standardabweichung des
Arbeitstages im Vergleich zum freien Tag, die vermutlich auf die Arbeit im Schicht-

dienst zurtickzufiihren ist.

Tabelle 22: Unterschiede in den dichotomen Tagesfaktoren zwischen den Tagesarten

Tagesfaktoren Arbeitstag freier Tag chi’/p

nein ja nein ja
Mehr als 5 Zigaretten geraucht 44 (63%)  26(37%) 29(59%) 20(41%) 0,16/0,69
Alkohol getrunken 40 (62%) 25(38%) 32(67%) 16(33%) 0,31/0,58

Mahlzeit innerhalb von 2 Stunden vor 46 (67%) 23 (33%) 31(63%) 37(45%) 0,15/0,7
dem Schlafengehen

Tagstiber geschlafen 52 (75%) 17 (25%) 42(86%) 7 (14%) 19/0,17
Ruhe vor dem Schlafengehen 28 (43%) 37(57%) 14 (30%) 32(70%) 1,83/0,18
Wachheit vor dem Schlafengehen 38(56%) 30(44%) 24(51%) 23(49%) 0,26/0,61
Vorhandensein einer 44 (63%) 26 (37%) 30(61%) 19 (39%) 0,03/0,86
Hauptbeschwerde

Antizipation e.ine.s belastenden 64 (91%) 6 (9%) 44 (90%) 5 (10%) 0,09/0,76
negativen Ereignisses

Belastendes negatives Ereignis am 60(86%) 10 (14%) 46 (94%) 3 (6%) 197/0,16
Erhebungstag

Gute Stimmung vor dem 27 (39%) 42 (61%) 12 (26%) 35 (74%) 2,32/0,13
Schlafengehen

Gute Stimmung am Tag 34 (52%) 32 (48%) 15(34%) 29 (66%) 3,24/0,07*

Chi*-Tests zur Testung von Verteilungsunterschieden in den dichotomen Tagesfaktoren zwischen dem
ausgewdhlten Arbeitstag und dem ausgewéhlten freien Tag. Mediansplit (MS) auf einer Ratingskala von
0 — 10 fiir die Ruhe vor dem Schlafengehen (MS = 8), Wachheit vor dem Schlafengehen (MS = 5), Anti-
zipation eines belastenden negativen Ereignisses (MS = 5), Belastendes negatives Ereignis am Tag
(MS =5), Gute Stimmung vor dem Schlafengehen (MS = 6), Gute Stimmung am Tag (MS = 8).

In Tabelle 22 sind die Haufigkeiten sowie die Chi*-Tests zur Testung der Verteilung der

dichotomen Tagesfaktoren zwischen dem ausgewidhlten Arbeitstag und dem ausgewéhl-
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ten freien Tag dargestellt. Bei einem Signifikanzniveau von a < 0,1 unterscheidet sich

nur die Stimmung am Tag (Chi® = 3,24; p = 0,07) signifikant.

¢) Zusammenhang zum Cortisolabendlevel

Abbildung 22 stellt die Korrelation zwischen dem logarithmieren Cortisolabendlevel
und der Uhrzeit der Probenentnahme vor dem Schlafengehen in einem Streudiagramm
dar. Die meisten Probanden gingen zwischen 20:00 Uhr und ca. 02:00 Uhr schlafen. In
diesem Bereich ist eine homogene Punktewolke mit einigen Ausreiflern, die in einem
spéteren Bereich der Probenentnahme liegen, zu sehen. Die Korrelation ist nicht signifi-

kant (r, = 0,19; p = 0,12).
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Uhrzeit der Probenentnahme vor dem Schlafengehen
Abbildung 22: Cortisolabendlevel und Uhrzeit der Probenentnahme (Arbeitstag)

Pearson-Korrelation zwischen dem logarithmierten Cortisolabendlevel und der Uhrzeit der Probenent-
nahme vor dem Schlafengehen fiir den ausgewéhlten Arbeitstag.

Abbildung 23 zeigt den gleichen Zusammenhang fiir den ausgewéhlten freien Tag. Hier

gehen alle Personen, mit einer Ausnahme, zwischen 20:00 Uhr und 02:00 Uhr schlafen.
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Mit zunehmender Uhrzeit der Probenentnahme steigt das Cortisolabendniveau leicht an.

Auch diese Korrelation wird jedoch mit r, = 0,21 nicht signifikant (p = 0,14).
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Abbildung 23: Cortisolabendlevel und Uhrzeit der Probenentnahme (freier Tag)

Pearson-Korrelation zwischen dem logarithmierten Cortisolabendlevel und der Uhrzeit der Probenent-
nahme vor dem Schlafengehen fiir den ausgewéhlten freien Tag.

Fiir die dichotomen Tagesvariablen wurden getrennt fiir den ausgewdhlten Arbeitstag
und den ausgewdhlten freien Tag t-Tests zur Untersuchung von Mittelwertunterschieden

im log-transformierten Cortisolabendlevel durchgefiihrt (Tabelle 23).

Bei Rauchern mit einem Konsum von mehr als 5 Zigaretten am Erhebungstag ist das
Cortisolabendlevel des freien Tages (MW = 1,4; SD = 0,7) signifikant héher (t = -1,92;
p = 0,06) als bei Nicht-Rauchern (MW = 1,07; SD = 0,5). Obwohl sich die Anzahl von
Rauchern mit mehr als 5 Zigaretten nicht zwischen Arbeitstagen und freien Tagen
unterscheidet (vgl. Tabelle 21) lésst sich das Ergebnis fiir den Arbeitstag nicht replizie-
ren. Auch hier ist das Cortisolabendlevel bei Personen, die mehr als 5 Zigaretten ge-
raucht haben, erhoht MW = 1,37; SD = 0,69 vs. MW = 1,26; SD = 0,57), der Unter-
schied ist jedoch nicht signifikant (t = -0,73; p = 0,47). Die gesamte Anzahl gerauchter
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Zigaretten ist im Durchschnitt an dem freien Tag (MW = 5,33; SD = 7,41) leicht hoher
(t=0,37; p=0,714) als am Arbeitstag (MW = 4,84; SD = 6,8).

Tabelle 23: Unterschiede im Cortisolabendlevel zwischen den dichotomen Tagesfaktoren

Tagesfaktoren Arbeitstag freier Tag

nein ja t/p nein ja t/p
Mehr als 5 Zigaret- | MW =126 MW=137 -0,73/ | MW =1,07 MW=14  -1,92/
ten geraucht SD=0,57 SD = 0,69 0,47 SD=0,5 sD=0,7 0,06
Alkohol MW=119 MW=142 -1,39/ | MW=129 MW=1,05 1,33/
getrunken SD=0,62 SD=0,64 0,17 SD=0,67 SD=0,44 0,19
Mabhlzeit innerhalb
von 2 Stunden MW=136 MwW=118 1,14/ | MW=124 MW=116 0,44/
vor dem SD =0,59 SD=0,67 0,26 SD=0,53 SD=0,73 0,66
Schlafengehen
Tagsiiber MW=1,34 MW=116 105/ | MW=123 MW=108 0,59/
geschlafen SD =0,66 SD=1,16 0,3 SD=0,63 SD=0,44 0,56
Ruhe vor dem MW=136 MW=125 069/ | MW=108 MW=121 -0,68/
Schlafengehen SD =0,69 SD=1,59 0,49 SD=0,55 SD=0,64 0,5
Wachheit vor dem MW = 1,29 MW =1,3 0,08 / MW =1,31 MW =1,24 -0,62 /
Schlafengehen SD=0,63 SD =0,62 0,93 SD = 0,66 SD =0,56 0,54
Vorhandensein MW=124 MW=14 -1,11/ | MW=124 MW=1,16 0,44/
einer Hauptbe- SD =0,61 SD =0,62 0,27 SD=0,67 SD=0,51 0,67
schwerde
Antizipationeines |\, -179 Mw=142 -049/ | MW=121 MW=115 0,20/
belastendennega- | sp_ge3  sp=044 0,62 SD=0,6 sD=073 0,84
tiven Ereignisses
Belastendes nega- | \jy-126 Mw=155 -1,42/ | MW=119 MW=145 -0,72/
tives Ereignis am SD =0,58 SD=0,77 0,16 SD=0,62 SD =0,44 0,47
Erhebungstag
GuteStimmungvor | \y-137 Mw=125 075/ | MW=109 MW=121 -0,62/
ﬁem Schlafenge- SD=0,5 SD = 0,69 0,46 | SD=0,51 sD=0,64 0,54

en

Gute Stimmung am MW =1,21 MW =1,31 -0,7/ MW =1,03 MW =1,26 -1,19 /
Tag SD=0,43 SD=0,73 0,49 SD=0,53 SD = 0,65 0,24

T-Tests zur Testung von Mittelwertunterschieden im Cortisolabendlevel (log-transformiert) zwischen den
dichotomen Tagesvariablen getrennt fiir den ausgewéhlten Arbeitstag und den ausgewdhlten freien Tag.
MW: Mittelwert; Med: Median; SD: Standardabweichung. Mediansplit (MS) auf einer Ratingskala von
0 - 10 fiir die Ruhe vor dem Schlafengehen (MS = 8), Wachheit vor dem Schlafengehen (MS = 5), Anti-
zipation eines belastenden negativen Ereignisses (MS = 5), Belastendes negatives Ereignis am Tag
(MS = 5), Gute Stimmung vor dem Schlafengehen (MS = 6), Gute Stimmung am Tag (MS = 8).
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Fiir den Alkoholkonsum ist kein signifikanter Einflu} auf das Cortisolabendlevel zu
finden. Allerdings fdllt ein hoheres Cortisolniveau an dem Arbeitstag bei Personen mit
Alkoholkonsum auf (MW = 1,42 vs. MW = 1,19), wihrend an dem freien Tag Personen
ohne Alkoholkonsum ein hdheres Cortisolniveau aufweisen (MW = 1,29 vs.

MW = 1,05).

Personen, die innerhalb von 2 Stunden vor dem Schlafengehen eine Mahlzeit gegessen
haben, unterscheiden sich nicht im Cortisolabendniveau von Personen, die nichts mehr
gegessen haben. Sowohl an Arbeitstagen (MW = 1,16 vs. MW = 1,34) als auch an frei-
en Tagen (MW = 1,08 vs. MW = 1,23), liegt das Cortisolniveau am Abend fiir Perso-
nen, die tagsiiber geschlafen haben, niedriger. Dieser Unterschied wird jedoch in beiden

Féllen nicht signifikant.

Weder fiir den ausgewihlten Arbeitstag noch fiir den ausgewdihlten freien Tag wurde
ein Unterschied im Abendcortisolniveau fiir die Tagesfaktoren Ruhe und Wachheit vor
dem Schlafengehen, Vorhandensein einer Hauptbeschwerde, Antizipation eines belas-
tenden negativen Ereignisses, Vorliegen eines belastenden negativen Ereignisses am

Erhebungstag, Stimmung vor dem Schlafengehen und Stimmung am Tag gefunden.

5.4. Diskussion

Entgegen der Annahme wiesen die Verteilungen der Tagesvariablen zwischen dem aus-
gewihlten Arbeitstag und dem ausgewihlten freien Tag kaum Unterschiede auf. Die
einzige Ausnahme stellte die Uhrzeit der Probennahme mit einer fritheren Schlafenszeit
und einer geringeren Streuung an dem ausgewdihlten freien Tag dar. Der Konsum von
Zigaretten und Alkohol sowie die Einnahme einer Mahlzeit vor dem Schlafengehen
konnten habituelle Verhaltensweisen darstellen, die unabhiangig von der Art des Tages
ausgeiibt werden. Zudem fiihrt eine natiirliche Miidigkeit vor dem Schlafengehen zu
dhnlichen Einschatzungen der Wachheit. Ebenso besteht eine Hauptbeschwerde unab-
hiangig von der Art des Tages. Groflere, aber nicht signifikante Unterschiede wurden fiir
die Tagestaktoren ,tagsiiber geschlafen* (hdufiger am Arbeitstag), Ruhe vor dem Schla-
fengehen (hoher am freien Tag), dem Erleben eines belastenden negativen Ereignisses
am Erhebungstag (hdufiger am Arbeitstag) sowie der Stimmung vor dem Schlafengehen

(besser am freien Tag) gefunden. Diese Ergebnisse entsprechen von der Tendenz den
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Erwartungen. Vermutlich fielen die Unterschiede in einer groferen Stichprobe deutli-

cher aus.

Aufgrund der z.T. vorhandenen Schichtarbeit gab es gro3e Schwankungen in der Uhr-
zeit der letzten Probennahme. Dennoch bestand kein signifikanter Zusammenhang zum
Abendcortisolniveau. Um das Ergebnis fiir einen ,,normalen® Uhrzeitenbereich zu tes-
ten, wurden in einer ergdnzenden Analyse extreme Ausreifler ausgeschlossen und nur
Tage verwendet, bei denen die Probanden zwischen 20:00 Uhr und 03:00 Uhr ins Bett
gegangen waren. Das Ergebnis édnderte sich hierdurch nicht (Arbeitstag: r, = 0,12;
p = 0,4; freier Tag: r, = 0,17; p = 0,24).

Der Einfluss des Zigarettenkonsums ist nicht eindeutig. Wihrend an dem freien Tag der
Konsum von mehr als 5 Zigaretten mit hoheren Cortisolabendwerten assoziiert war, liefl
sich dieser Effekt fiir den Arbeitstag nicht finden. Zwar wurde an dem freien Tag im
Durchschnitt etwas mehr geraucht als an dem Arbeitstag, der Unterschied war allerdings
nicht groB. Um zu kontrollieren, ob sich der Arbeitstag und der freie Tage hinsichtlich
des Zeitpunktes der letzten Zigarette vor der Probennahme unterschieden, wurde der
Zeitpunkt der Probennahme vom Zeitpunkt der letzten Zigarette abgezogen. Die Diffe-
renz betrug im Durchschnitt an dem ausgewdhlten Arbeitstag 48 Minuten (SD = 1:15)
und an dem ausgewihlten freien Tag 44 Minuten (SD = 0:40). Das Ergebnis wurde
nicht signifikant (t =-0,185; p = 0,854). Bei der Analyse fiel zudem eine negative Diffe-
renz an 2 Tagen auf. An diesen Tagen wurde die letzte Zigarette nach der letzten Pro-
bennahme geraucht. Nach Ausschluss dieser beiden Tage vergroflerte sich die durch-
schnittliche Differenz fiir den ausgewéhlten Arbeitstag auf 57 Minuten (t = -0,774;
p = 0,443). Moglicherweise geht das signifikante Ergebnis des freien Tages auf eine
geringere Differenz zwischen dem Zeitpunkt der letzten Probennahme und dem Zeit-
punkt der letzten Zigarette zuriick. Nach Rohleder und Kirschbaum (2006) spielt so-
wohl die Nikotindosis als auch der Zeitpunkt des Konsums eine Rolle fiir den Einfluss
auf die Cortisolsekretion. Nach Richards et al. (2011) haben habituelle Raucher gestei-
gerte basale Cortisolniveaus, aber eine abgeflachte HHN-Achsenantwort auf Stressoren
im Sinne einer Verdnderung der Stressreaktivitit. Fiir eine genauere Analyse des Zu-
sammenhangs zwischen Nikotinkonsum und Abendcortisolniveau ist eine differenzier-

tere Erfassung der Konsumzeit und vor allem der Nikotindosis notig.

Der Alkoholkonsum hatte keinen Einfluss auf das Abendcortisolniveau. Allerdings fiel

an dem ausgewéhlten Arbeitstag ein hoheres Niveau bei Personen mit Alkoholkonsum
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und an dem ausgewdhlten freien Tag bei Personen ohne Alkoholkonsum auf. Zur
weiteren Differenzierung dieses Ergebnisses wurde die Alkoholmenge mit einbezogen.
Es wurde zwischen keinem Konsum (0), 1 Glas Bier / Wein / Schnaps (1), 2 Glasern
Bier / Wein / Schnaps (2) und 3 oder mehr Glasern Bier / Wein / Schnaps (3)
unterschieden. Fiir den freien Tag ergab sich eine negative Korrelation (rs = -0,235;
p = 0,104) und fiir den Arbeitstag eine positive Korrelation (rs = 0,163; p = 0,176),
obwohl sich der Konsum zwischen dem freien Tag (MW = 0,53; SD = 0,92) und dem
Arbeitstag (MW = 0,62; SD = 0,98) nicht unterschied (t = -0,48; p = 0,639). Eine
unterschiedliche Funktion des Alkoholkonsums an Arbeitstagen und freien Tagen
konnte die unterschiedliche Richtung des Zusammenhangs erkléren. Moglicherweise
dient der Konsum an Arbeitstagen der Reduktion eines hohen subjektiven
Stressniveaus, wiahrend er an freien Tagen eher in den Rahmen sozialer Aktivititen

integriert ist.

Der nicht signifkante Trend des Zusammenhangs zwischen der Einnahme einer Mahl-
zeit vor dem Schlafengehen und dem Cortisolabendniveau geht, sowohl fiir den Arbeits-
tag als auch fiir den freien Tag, nicht in die erwartete Richtung. Personen die innerhalb
der letzten 2 Stunden vor dem Schlafengehen nichts mehr gegessen haben, wiesen im
Durchschnitt hohere Abendwerte auf. Um eine Verdeckung des Effektes aufgrund eines
zu groflen Abstandes zur Cortisolmessung auszuschlieBen, wurde dieser auf maximal
eine Stunde vor dem Schlafengehen reduziert. Das Ergebnis dnderte sich hierdurch
nicht. Allerdings blieben bei dieser Analyse fiir den Arbeitstag nur 18 und fiir den freien
Tag 6 Personen mit Einnahme einer Mahlzeit vor dem Schlafengehen iibrig. Eine weite-
re Reduktion der Zeit (unter 30 Minuten) war angesichts der sich weiter verringernden
Stichprobe nicht moglich. Zudem konnte aufgrund der ungenauen Erfassung des Inhalts

und der Menge keine genauere Analyse der Mahlzeiten vorgenommen werden.

Eine Schlafeinheit am Tag hatte keinen Einfluss auf das Abendcortisolniveau. Aller-
dings gab nur eine relativ geringe Anzahl von Personen an, tagsiiber geschlafen zu ha-
ben. Auch die Ruhe, Wachheit und Stimmung vor dem Schlafengehen sowie die Stim-
mung am Tag und das Vorhandensein einer Hauptbeschwerde hatten keine Relevanz flir

das Abendcortisolniveau.

Inwieweit die Antizipation eines belastenden negativen Ereignisses bzw. ein belastendes
negatives Ereignis am Erhebungstag einen Einfluss auf das Abendcortisolniveau haben

kann, bleibt aufgrund der sehr geringen Fallzahlen offen. Vor allem fiir das Erleben
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eines belastenden negativen Ereignisses lieB sich jedoch eine Tendenz in die erwartete
Richtung nachweisen. Fiir eine genauere Erhebung der Ereignisse wire eine Spezifika-
tion, vor allem in Hinblick auf ihre Unvorhersehbarkeit, Unkontrollierbarkeit und Neu-
artigkeit, sinnvoll (Kirschbaum & Hellhammer, 1989). Laut einer Meta-Analyse von
Dickerson und Kemeny (2004) eignet sich fiir eine experimentell induzierte Aktivierung
der HHN-Achse nicht jeder psychosoziale Stressor. Bei einer Analyse von 208 Studien,
beziiglich der in thnen genutzten Stressoren, waren vor allem die Aspekte der sozialen
Bedrohung sowie die Unkontrollierbarkeit einer Stresssituation bedeutsam. Werden
diese Aspekte kombiniert (wie im TSST), resultieren die grofften Verdnderungen in der
Cortisolsekretion. Zusétzlich flihrt nur die Exposition mit einer unkontrollierbaren so-
zialen Bewertungssituation zu einem dauerhaften Anstieg der Cortisolwerte der langer
als eine Stunde nach Beendigung des Stressors noch nachweisbar ist. Demnach ist auch
die Erfassung des Ereigniszeitpunktes wichtig. Vermutlich konnen 1 bis 2 Stunden nach
dem Ereignis keine Effekte mehr gefunden werden. Denson et al. (2009) untersuchen in
einer Meta-Analyse das von ihnen entwickelte integrierte Spezifitditsmodell flir Stress,
Emotionen und Gesundheit. Nach diesem Modell kommt es in einem Organismus zu
einer integrierten und koordinierten Reaktion auf verschiedenen Systemebenen, welche
durch Emotionen und Bewertungen beeinflusst werden. Threr Meinung nach fiihren sehr
spezifische Emotionen und kognitive Bewertungen zu spezifischen Verdnderungen der
Cortisolausschiittung. Speziell dem Gefiihl der Unterlegenheit, der Angst vor dem Ver-
lust sozialer Anerkennung sowie dem chronischen Griibeln schreiben sie einen Effekt
auf die Cortisolausschiittung zu. Demnach scheint die Cortisolreaktion sehr spezifisch

zu sein und weniger einen generellen Stressindikator darzustellen.

Insgesamt bleibt die Interpretation des Einflusses von Tagesfaktoren auf den Cortisol-
abendwert in dieser Studie, vor allem aufgrund der geringen Stichprobe und dem z.T.
sehr geringen Auftretens bestimmter Tagesfaktoren, schwierig. Es wurde auch die Not-
wendigkeit einer sehr genauen zeitlichen und inhaltlichen Erfassung der Tagesfaktoren
deutlich, was jedoch auch die Erhebung und quantitative Auswertung erschwert. Aller-
dings wurden auch interessante Tendenzen fiir den Konsum von Alkohol und Zigaretten
gefunden. Besonders iiberraschend war der fehlende Effekt der Uhrzeit der Probennah-
me. Der Cortisolabendwert scheint gegeniiber der Uhrzeit der Probennahme sehr robust

Zu sein.
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6. Einzelfallanalyse extremer Abweichungen

In diesem Kapitel werden die Zusammenhinge zwischen den extremen Abweichungen
der in den Kapiteln 2 und 3 verwendeten Parametern der Cortisolsekretion zueinander in

Beziehung gesetzt.

In Kapitel 2 wurden als Néherungswerte fiir die maximale Aktivitit der HHN-Achse am
Morgen der hochste Kennwert der AUCg(0-60) sowie der c[t(30)] iliber die 6 Erhe-
bungstage verwendet. Als auffillig wurden geringe Maximalwerte betrachtet. Ein nied-
riger Maximalwert der AUCg(0-60) weist auf eine geringe Ausschiittungsmenge in der
ersten Stunde nach dem Erwachen an allen 6 Erhebungstagen und damit auf eine gerin-
ge Anpassungsfihigkeit des Stresssystems hin. Ein niedriger Maximalwert des Corti-
solniveaus 30 Minuten nach dem Aufwachen (c[t(30)]) muss jedoch nicht notwendi-
gerweise mit einem niedrigen Maximalwert der AUCg(0-60) assoziiert sein, er kann
auch durch eine Verschiebung des Morgenpeaks zustande kommen. Als Kennzeichen
fiir die Erholungsfahigkeit des Stresssystems wurde der Maximalwert des c[t(b)] identi-
fiziert. Ein hoher Maximalwert wird als ein Indikator fiir eine schlechte Erholungsfa-
higkeit betrachtet. Anhand der Verteilungen der Maximalwerte fielen 7 Personen mit
extrem auffilligen Abweichungen auf. Die Verteilung der Auffilligkeiten dieser Perso-
nen iiber die AUCg(0-60), das c[t(30)] und das c[t(b)] ist in Tabelle 24 dargestellt.
2 Personen weisen sowohl in der AUCg(0-60) als auch im c[t(30)] extrem niedrige Ma-
ximalwerte auf. Jeweils eine Person hat nur in der AUCg(0-60) oder im ¢[t(30)] niedri-

ge Maximalwerte. 3 Personen fallen nur durch hohe Maximalwerte im c[t(b)] auf.

In Kapitel 3 wurden Abweichungen von der erwarteten Tagesprofilgestalt, unabhéngig
vom Niveau der Cortisolausschiittung, betrachtet. Hier wurden 4 Personen mit stark
auffilligen Inkonsistenzen in den festgelegten Minimalkriterien regelgerechter Profil-
verlaufe (weniger als 3 CAR und/oder CAM) identifiziert. Diese decken sich nur z.T.
mit den Personen mit auffilligen Maximalwerten. Eine Person mit sehr auffalligen Ab-
weichungen im Abendminimum (4 CAR und 0 CAM) besal, sowohl fiir die
AUCg(0-60) als auch im Cortisolwert 30 Minuten nach dem Aufwachen, auffillig ge-
ringe Maximalwerte (Person 1, siche auch Abbildungen 9, 10 & 13). Ihre Kombination
aus sehr geringen Maximalwerten am Morgen und Abweichungen in der Gestalt am

Abend (ohne Verdnderung im Maximalwert des Abendniveaus) klassifiziert sie als eine
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Person mit insgesamt sehr flachen Profilen. Eine weitere auffillige Person aus Kapitel 2
fiel durch eine reduzierte Anzahl von Cortisolaufwachreaktionen auf (2 CAR und
4 CAM). Auch sie besal} einen geringen Maximalwert in der AUCg(0-60) und im Wert
30 Minuten nach dem Aufwachen (Person 2; siehe auch Abbildung 9, 10 & 15). Hier
weisen, bei unauffilliger Abendausschiittung, sowohl die Maximalwerte als auch die

Gestaltmerkmale auf Dysregulationen in der Morgenausschiittung hin.

Tabelle 24: Kombination extremer Abweichungen

Auffallig geringer Maximalwert Auffillig hoher Maximalwert
Person AUCg(0-60) c[t(30)] c[t(b)]

1 X X

2 X X

3 X

4 X

6 X

7 X

8 X

Kombination der auffilligen Abweichungen in der AUCg(0-60), c[t(30)] und c[t(b)] fiir die acht auffalli-
gen Personen aus Kapitel 2. Dunkelgraue Markierung: 2 Personen die auch in den Gestaltmerkmalen in
Kapitel 3 auffillig waren. Hellgraue Markierung: trotz niedriger Maximalwerte in AUCg(0-60) oder
c[t(30)] keine Auffilligkeiten in den Gestaltmerkmalen aus Kapitel 3. Weille Markierung: auffillig hoher
Maximalwert im Wert c[t(b)] ohne Auffilligkeiten in den Gestaltmerkmalen aus Kapitel 3.

Im Gegensatz dazu konnte weder fiir eine weitere Person mit 2 CAR und 4 CAM (Ab-
bildung 14) noch fiir eine Person mit 3 CAR und 5 CAM (Abbildung 16), Auffalligkei-
ten in den Maximalwerten gefunden werden. Sie stellen Beispiele flir Personen mit ei-
nem unauffilligen Ausschiittungsbereich bei gleichzeitig verdnderter Cortisolprofil-

gestalt am Morgen dar.

Eine Person war nur in der Ausschiittungsmenge der AUCg(0-60) auffillig, aber nicht
in den Gestaltmerkmalen. Da diese Person fiir einen Tag (Tag 1) kein vollstdndiges Pro-
fil aufwies, wurde sie in Kapitel 3 aus der Analyse ausgeschlossen. Betrachtet man ihre
Profilverldufe (Abbildung 24), finden sich in den 5 vollstindigen Tagen 3 Tage mit
CAR (Tag 2, Tag 4, Tag 6) und 2 ohne CAR (Tag 3, Tag 5). Es fallen hohe Aufwach-
werte (c[t(0)]) und frithe Peaks auf. Ob es sich hierbei um Messfehler (zu spite Ent-

nahme der Probe) oder eine tatsdchliche Auffalligkeit handelt, ist nicht festzustellen.
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Aufgrund eines Tagesprofils, bei dem ein deutlicher Peak zum Messzeitpunkt t(30) er-

reicht ist, fallt diese Person nicht durch niedrige Maximalwerte im c[t(30)] auf.

401
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Abbildung 24: Cortisoltagesprofile einer Person mit auffilliger AUCg(0-60)

6 Cortisoltagesprofile (Cortisol in nmol/l) {iber die 6 Messzeitpunkte [t(0) - t(b)] einer Person mit auffil-
lig niedrigen Maximalwerten in der AUCg(0-60).

Ahnlich verhilt es sich bei der Person mit einem auffillig geringen Maximalwert zu
c[t(30)]. Thre Gestaltmerkmale sind tatsdchlich unauffillig (Abbildung 25). Durch feh-
lende Werte in der ersten Stunde nach dem Erwachen an den Tagen 2, 5 und 6 konnte
jedoch keine AUCg(0-60) fiir diese Tage berechnet werden, in der sie sonst zusétzlich

auffillig gewesen wire.

Beziiglich des auffillig hohen Maximalwerts zum Messzeitpunkt t(b) konnte sowohl
eine Person mit einer insgesamt sehr konfusen Profilgestalt als auch 2 weitere Personen,
deren hoher Maximalwert am Abend aus einzelnen hohen Abendwerten bei sonst weit-
gehend erwarteter Profilgestalt resultierte, gefunden werden (weifl markierte Personen

in Tabelle 24).
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Abbildung 25: Cortisoltagesprofile einer Person mit auffalligem c[t(30)]

6 Cortisoltagesprofile (Cortisol in nmol/l) {iber die 6 Messzeitpunkte [t(0) - t(b)] einer Person mit auffil-
lig niedrigen Maximalwerten im c[t(30)].

Durch die leicht unterschiedlichen Stichproben von Kapitel 2 und Kapitel 3, aufgrund
strengerer Auswahlkriterien bei Prozedurabweichungen bzw. fehlenden Messwerten in
Kapitel 3, sind die extremen Ausreiler nur zum Teil zu vergleichen. Dennoch scheinen
sich fiir manche Personen Uberlappungen und fiir andere Auffilligkeiten in nur einem
Bereich zu zeigen. Auffalligkeiten in der AUCg(0-60) und c[t(30)] sind in dieser Stich-
probe stark assoziiert. Ein niedriger Maximalwert im c[t(30)], aufgrund flacher Profile
oder einer Peakverschiebung in die erste halbe Stunde nach dem Aufwachen, fiithren zu

einer niedrigen AUCg(0-60).

Grob vereinfacht sollte ein regelgerechtes Profil in einem unauffélligen Ausschiittungs-
bereich liegen und den Minimalkriterien der Profilgestalt entsprechen. Dies bedeutet fiir
die Cortisolausschiittung am Morgen einen hohen Maximalwert in der AUCg(0-60)
bzw. dem ¢[t(30)] und das Vorhandensein einer CAR. In Tabelle 25 ist das 4-Felder
Schema dieser Kombination dargestellt. Da sich die c[t(30)] fiir eine moglichst einfache
Erfassung im Feld anhand weniger Messungen besser eignet als die AUCg(0-60), wurde

diese in der Tabelle verwendet.
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Tabelle 25: 4-Felder Schema: maximale Ausschiittungsmenge und Gestalt am Morgen

CAR
ja nein

ja

nein [

Maximale Ausschittungsmenge des c[t(30)] unauffallig

Kombinationsschema fiir Auffélligkeiten in der maximalen Ausschiittungsmenge des c[t(30)] und der
Gestalt am Morgen (CAR). Dunkelgrau: beide Merkmale auffillig; hellgrau: ein Merkmal auffillig;
weil: kein Merkmal auffillig.

Fiir die Cortisolausschiittung am Abend sollten im Idealfall eine niedrige Ausschiittung

vor dem Schlafengehen und ein CAM vorliegen (Tabelle 26).

Tabelle 26: 4-Felder Schema: maximale Ausschiittungsmenge und Gestalt am Abend

CAM
ja nein

ja

nein [

Maximale Ausschittungsmenge des c[t(b)] unauffallig

Kombinationsschema fiir Auffalligkeiten in der maximalen Ausschiittungsmenge des c[t(b)] und der
Gestalt am Abend (CAM). Dunkelgrau: beide Merkmale auffillig; hellgrau: ein Merkmal auffallig; weil3:
kein Merkmal auffallig.

Die hier dargestellten 4-Felder Schemata kdnnen bei der Klassifikation von Profilen
helfen. In dieser gesunden Stichprobe fielen sehr wenige Personen in die auffilligen
grauen Felder. Ob sich die hier gefundenen Auffalligkeiten als Pramorbidititsindikato-
ren eignen oder es sich schon um extrem ausgeprégte Dysregulationen handelt, bleibt zu
untersuchen. Genauso, ob eine Differenzierung zwischen Auffilligkeiten in der Aus-
schiittungsmenge und Gestaltmerkmalen sinnvoll ist. Zur ersten Testung wurden Korre-
lationen zwischen den Merkmalen berechnet. Es wurden nur Personen einbezogen, fiir
die alle Kennwerte (maximale Ausschiittungsmenge c[t(30)] und c[t(b)], CAR und
CAM) vorlagen (N = 71). Die Korrelation zwischen der maximalen Ausschiittungsmen-
ge c[t(30)] und der Anzahl von CARs (0 - 6) wurde nicht signifikant (r; = 0,009;
p = 0,943), wihrend die maximale Ausschiittungsmenge am Abend c[t(b)] mit der An-
zahl von CAMs (0 - 6) signifikant korrelierte (rs = -0,35; p = 0,002). Auch wenn die
Werte am Abend stark korrelieren, erscheint eine getrennte Betrachtung zur Interpreta-
tion sinnvoll. Fehlende Abendminima kdnnen auch auf extrem flache Tagesprofile (kein

Erholungsabfall moglich) zuriickgehen. Dieser Fall ist durch unauffillige Maximalwerte
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im Cortisolabendniveau bei gleichzeitigem Fehlen der zu erwartenden Gestalt gekenn-

zeichnet.
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7. AbschlieSende Diskussion

Das Ziel dieser Arbeit bestand in der Gewinnung von Parametern und Profilcharakteris-
tiken aus im Feld erhobenen Tagescortisolprofilen, die sich als einfache und zuverldssi-

ge biologische Marker der HHN-Achsen-Dysregulation nutzen lassen.

Zur Identifikation potentieller pramorbider Risikomarker fiir stressbezogene Erkran-
kungen wurde die grofle intraindividuelle Variabilitit von Cortisoltagesprofilen zwi-
schen Personen betrachtet. Als Quellen dieser Variabilitidt werden, neben dem Messfeh-
ler, systematische Schwankungsunterschiede vermutet. Hierbei ist die entscheidende
Frage, ob es sich bei einer starken Schwankung um eine gesunde adaptive Regulation
handelt oder hierdurch eine Instabilitdt in der zirkadianen Rhythmik repriasentiert wird.
Auf Basis der hohen Unterschiede in der intraindividuellen Variabilitit zwischen den
verwendeten Kennwerten, wird eine Unterscheidung zwischen den Werten am Morgen
(groBe Schwankungsbreite) und am Abend (niedrige Schwankungsbreite) nahegelegt.
Da es sich um eine weitestgehend gesunde Stichprobe handelt, weist dies auf eine nor-
male gesunde Adaptation der Morgenwerte an externe und interne Bedingungen hin.
Die residuale Cortisolsekretion am Abend, welche die Erholungsfahigkeit des Stress-
systems reprisentiert, scheint im Normalfall sehr stabil zu sein. Hier konnten starke
Schwankungen fiir eine Instabilitdt in der zirkadianen Rhythmik stehen. Die getrennte
Betrachtung von Morgenreaktionen und Abendwerten scheint aufgrund der unterschied-
lichen Bedeutung der Schwankungen sinnvoll. Dies wird auch durch das Auffinden von
2 Subpopulationen in den Cortisolrohwerten (Abbildung 4a) bestétigt. Einen weiteren
Hinweis lieferte die Bestdtigung der unterschiedlichen Schwankungsbereiche fiir den
Wert 30 Minuten nach dem Erwachen und kurz vor dem Schlafengehen mit rangekorri-

gierten Cortisolwerten (Rangekorrektur nach Lykken et al., 1966; Abbildung 11).

Es ist auf die deutliche Abhdngigkeit des Schwankungsbereichs vom jeweiligen Maxi-
malwert des Kennwertes hinzuweisen. Bei Personen mit einer hohen individuellen Rea-
gibilitdt stellt ein durchschnittlicher Kennwert {iber wenige Tage oder sogar ein nur an
einem Tag gemessener Wert einen schlechten Schitzer dar. Bei der Erfassung von
Reaktionen auf einen akuten Stressor konnte bei einer Person mit einer niedrigen Rea-

gibilitdt bereits ein kleiner Sekretionsanstieg eine bedeutsame Verdnderung markieren.
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Eine Standardisierung bzw. die Erfassung einer Stressreaktion unabhéngig vom indivi-

duellen Sekretionsniveau ist daher bedeutsam.

Die Erfassung der Konsistenz in markanten Profilmerkmalen anhand der rangekorrigier-
ten Cortisolwerte in Kapitel 2 erwies sich als ungenau. Sie wurde in Kapitel 3 um die
Anzahl abweichender Tage in 2 Minimalkriterien eines gesunden Cortisoltagesprofils
a) Cortisolaufwachreaktion (CAR) b) Cortisolabendminimum (CAM) erweitert. Dies
hatte das Ziel, die Anzahl dysfunktionaler Tagesprofile unabhéngig vom Niveau der
Cortisolsekretion zu identifizieren. Auch hier lieen sich Konsistenzunterschiede zwi-
schen den Kennwerten finden. Mit Ausnahme der extremen Abweichungen (weniger als
4 CAR und/oder CAM fiiber die 6 Erhebungstage) wiesen 41% der Personen an allen
6 Tagen eine CAR und 70% der Personen ein CAM auf. Fiir die adaptive Regulation
der CAR spricht zusitzlich ihr haufigeres Fehlen an arbeitsfreien Tagen, fiir die eine
geringere Arbeitslast angenommen werden kann. Allerdings ist der Unterschied zwi-
schen Arbeitstagen und freien Tagen mit einer moglicherweise geringeren Einhaltung
des Entnahmeprotokolls und einer spiteren Aufwachzeit konfundiert. Generell liel sich
fiir die CAR eine deutliche Abhédngigkeit von Situationsfaktoren finden. Die Exis-
tenz/Nicht-Existenz einer CAR scheint, dhnlich wie deren Grofle und Dynamik, sehr
stark von Umwelteinfliissen abhéngig zu sein. Dies untermauert ihre adaptive Funktion,
erschwert jedoch auch die fehlerfreie Messung bei Felduntersuchungen. Halpern et al.
(2012) konnten unlidngst wieder belegen, in welchem Ausmal} die fehlerhafte Einhal-
tung der Erhebungsprotokolle die Interpretation der Messung beeinflusst. Ein fehlendes
CAM scheint hiufig mit einer generell abgeflachten Tagesrhythmik (abgeflachte Mor-
genreaktion) einher zu gehen, was die mogliche Eignung als einen Indikator fiir eine
zirkadiane Instabilitdt erhértet. Der fehlende Unterschied zwischen Arbeitstagen und
freien Tagen weist auf die Robustheit des Cortisolabendwertes hin. Zudem ist die zeitli-
che Entnahme der Probe aufgrund der geringeren Dynamik der HHN-Achse am Abend

weniger kritisch.

Durch die Betrachtung der intraindividuellen Schwankungen und Minimalkriterien
wurde deutlich, dass das ,klassische® Cortisoltagesprofil nur bei einer Mittelung der
Profile tiber mehrere Tage bzw. mehrere Personen zu finden ist. Moglicherweise sind
unter Laborbedingungen unter stérkerer Kontrolle beeinflussender Faktoren mehr Profi-
le mit der klassischen Gestalt zu finden, aber nicht unter Feldbedingungen. Die Einzel-

profile weichen z.T. deutlich und sogar in basalen Kriterien der Profilgestalt von dem zu
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erwartenden Verlauf ab. Die bisher hédufig gefundenen Inkonsistenzen in der Cortisol-
forschung konnten auf die Verwendung von durchschnittlichen Kennwerten oder die
Erhebung an nur einem Tag zurlickgehen. Durch die hohe intraindividuelle Variabilitdt
konnen vermutete Zusammenhénge nicht gefunden werden. In einer aktuellen Kohor-
tenstudie von Holleman et al. (2012) wird an einer groflen Stichprobe die Beziehung
zwischen unterschiedlichsten Arbeitsbedingungen und aktuellen Stressoren mit der an
einem Tag erfassten Cortisolaufwachreaktion und dem Abendwert untersucht. Die Au-
toren finden keinerlei Zusammenhinge. Als Vorschlag zum Einbezug dieser starken
Schwankungen konnte sich als ein N&herungswert die maximale Aktivitit der
HHN-Achse am Morgen, bei Erfassung mehrerer Tage, als ein Kennwert eignen. Eine
reduzierte Ausschiittung an einem Tag besitzt kaum eine Aussagekraft. Eine wechseln-
de Ausschiittungsmenge am Morgen steht fiir eine Adaptivitit bzw. Flexibilitdt des Sys-

tems.

Ein Aspekt, der in dieser Arbeit nicht néher betrachtet wurde, besteht in einer zu hohen
maximalen Cortisolsekretion am Morgen. In den Verteilungen lieBen sich Hinweise auf
Subpopulationen mit einem erhéhten maximalen Ausschiittungsniveau finden. Dies
konnte auf eine andere Art der Inflexibilitét (allostatische Last) durch ein konstant zu
hohes Ausschiittungsniveau auf der Basis andauernder starker interner oder externer
Anforderungen hindeuten. Aufgrund der zu kleinen Untergruppen wurde auf weitere
Analysen verzichtet. Am Abend sollte es stabil zu einer Erholung, also niedrigen Wer-
ten, kommen. Dementsprechend kann eine mangelhafte Erholungsfahigkeit des Systems
am Abend durch das iliber die Tage maximal gemessene Cortisolniveau repriasentiert
werden. In Kombination mit den Abweichungen in der Profilgestalt entstehen die in
Kapitel 6 dargestellten Klassifikationsmdglichkeiten von Profilverldufen. Diese stellen
die Basis zur Validierung der gefundenen Dysregulationsparameter an neuen (starker

belasteten) Stichproben dar.

Ein wichtiger offener Aspekt besteht in der genaueren Beschreibung der Kriterien fiir
auffillige Abweichungen in den Cortisolprofilen, also ab wann Abweichungen biolo-
gisch bedeutsam werden. Die hier verwendete relativ kleine Stichprobe bestand aus ei-
nem sehr ausgewdhlten Arbeitsmilieu (Bickerei und Gaststitten). Zudem handelte es
sich um voll arbeitsfahige Probanden. Die Setzung der Grenzen fiir auffillige
Maximalwerte und Auffilligkeiten in der Konsistenz der Minimalkritierien fand rein

stichprobenbasiert, aufgrund von Verteilungsauffilligkeiten, statt. Daher bleibt die Fra-
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ge, welche maximalen Ausschiittungsmengen als kritisch zu bewerten sind bzw. wie
viele regelgerechte Profilverldufe nétig sind, damit man von einem gesunden
HHN-Achsen System sprechen kann. Es bleibt die Validierung der gesetzten Grenzen
an einer neuen Stichprobe und auch die Betrachtung der Zusammenhéinge zwischen den

Dysregulationsparametern und anderen Pramorbiditétsfaktoren.

Um die Sensibilitdt der residualen Cortisolsekretion am Abend genauer zu untersuchen,
wurde diese mit iiberdauernden und aktuellen Faktoren in Zusammenhang gebracht. Die
Varianzaufkldrung im durchschnittlichen Abendcortisolniveau fiir die iiberdauernden
Variablen (Alter der Probanden, Geschlecht, Arbeitsbelastungen, Belastung durch psy-
chische Symptome, depressive Symptome, Erschopfung und Angst (Trait)) ist als eher
gering zu bewerten. Die meiste Varianz konnten die unspezifische Belastung durch psy-
chische Symptome, Belastung durch externe Arbeitsbedingungen, die Unterforderung
durch die Arbeitsaufgabe sowie Angst (Trait) aufkldren. In dieser Stichprobe scheint
sich die Belastung durch unspezifische psychische Symptome als ein frither Beanspru-
chungsindikator zu eignen. Ein stirkerer Zusammenhang zu spezifischen Symptomen,
beispielweise depressiven Symptomen, ist fiir eine stirker beeintrdchtigte Stichprobe
wahrscheinlich. Ob die externen Arbeitsbedingungen nur in dieser Stichprobe eine gro-
Be Rolle spielen oder ob die Einwirkung physikalischer Belastungen im Feld generell zu
einer starkeren Reaktion des Stresssystems fiihrt (hohere Cortisolsekretion am Abend)
als soziale Stressoren (Sozialklima, belastendes Vorgesetztenverhalten), bleibt zu unter-
suchen. Ahnliches gilt fiir das iiberraschende Ergebnis einer hohen Varianzaufklirung
durch das Gefiihl einer Unterforderung durch die Arbeitsaufgabe. Insgesamt scheint
eine hohe Arbeitsbelastung mit erh6hten Abendcortisolwerten assoziiert zu sein, wobei
die jeweils spezifischen bedeutsamen Variablen vermutlich zwischen verschiedenen
Tatigkeitsbereichen variieren. Als ein unspezifischer genereller Faktor flihrte die Trait-
Angst zu einer Varianzaufkldrung. Es wird ein weitreichender Einfluss der Trait-Angst
auf die Einschitzung des Belastungserlebens sowie ihr Wirken als Disposition fiir die

Entwicklung psychischer und kérperlicher Symptome vermutet.

Fiir die Tagesfaktoren konnte kein Einfluss auf das Niveau des Cortisolabendwertes
durch den Zeitpunkt der Probennahme, die Einnahme einer Mahlzeit innerhalb von
2 Stunden vor dem Schlafengehen, eine Schlafphase am Tag, Ruhe und Wachheit vor
dem Schlafengehen, das Vorhandensein einer Hauptbeschwerde sowie die Stimmung

iiber den Tag und vor dem Schlafengehen gefunden werden. An Arbeitstagen fiihrte ein

98



Abschliefiende Diskussion

belastendes negatives Ereignis am Erhebungstag zu leicht erhohten Cortisolabendwer-
ten. Der Effekt war jedoch, vermutlich aufgrund der geringen Pridvalenz belastender
Ereignisse, nicht groB3. Es lieBen sich Hinweise fiir einen Einfluss des Zigaretten- und
Alkoholkonsums finden, die jedoch einer genaueren Spezifikation bediirfen. Obwohl
bei der Interpretation des Einflusses der Tagesfaktoren, aufgrund der geringen Stichpro-
be und den z.T. geringen Pridvalenzen, Vorsicht geboten ist, scheint dieser eher gering
zu sein. Besonders liberraschend war der fehlende Effekt der Uhrzeit der Probennahme.
Die Entnahmezeit der Probe ist somit fiir den Cortisolabendwert deutlich unkritischer,

als bei der Erfassung der Cortisolaufwachreaktion.

Die Varianzaufklarung im Abendcortisolniveau durch iiberdauernde und akute Faktoren
erwies sich als geringer als erwartet. Als Erklarung ist die Variabilititseinschrankung
durch das generell niedrige Cortisolniveau am Abend zu beachten, welche es schwierig
macht bedeutsame FEinfliisse zu finden. Wichtiger erscheint jedoch die Vielzahl von
Stressoren und Personenmerkmalen, fiir die ein Einfluss auf das System der HHN-
Achse angenommen wird. Vermutlich wirken im Normalfall sowohl die téglichen Er-
fahrungen als auch Trait-Komponenten zusammen. Hierdurch ist fraglich, ob durch Per-
sonenmerkmale und Zustandsvariablen tiberhaupt eine groBere Varianzaufkldrung mog-
lich ist, sofern es sich nicht um extreme Einfliisse wie die Einnahme starker Medika-
mente, Alkoholkonsum oder ein massives chronisches Stresserleben handelt. Zudem
werden weitere bedeutsame Einflussfaktoren fiir die Hohe der Cortisolsekretion vermu-
tet, welche in dieser Arbeit nicht erfasst wurden. Zu den interessantesten zihlt der
Einfluss von Chronotypen. In den zirkadianen Rhythmen vieler physiologischer Prozes-
se sind interindividuelle Variationen zu beobachten, die auch bei Kontrolle duflerer
Umweltbedingungen, des gewohnheitsmafligen Schlaf-Wach-Rhythmus und der Tages-
aktivitdt bestehen bleiben (Bailey & Heitkemper, 2001). Auch die Jahreszeit der Erfas-
sung beeinflusst nach Vreeburg et al. (2009) das Niveau der Cortisolausschiittung. Tage
mit weniger Tageslicht fiihren zu einem hoheren Niveau sowohl am Morgen als auch
am Abend. Zusitzlich ist es speziell fiir die Cortisolsekretion am Abend wichtig, nicht
nur die Arbeitsbelastungen, sondern auch Belastungen neben der Arbeitstéatigkeit mit zu
erfassen. Die HHN-Achse stellt ein komplexes System dar, welches mit verschiedensten
Subsystemen des Kdrpers in Interaktion steht. Sie reagiert sensibel auf die unterschied-

lichsten externen Bedingungen und Herausforderungen.
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Hinzu kommt die Frage, inwieweit die Adaptation der HHN-Achse an Belastungsbe-
dingungen tatséchlich anhand von Cortisol gemessen werden kann. Hellhammer et al.
(2009) beschreiben verschiedene Varianzquellen, durch die es zu einer Dissoziation

zwischen Cortisol und anderen endokrinen Signalen der HHN-Achse kommen kann.

Dies alles stellt die Erfassung eines einfachen Prdmorbiditatsindikators auf der Basis
des Endproduktes der HHN-Achse vor eine Reihe von Schwierigkeiten, zumal, wenn

dieses unter natiirlichen Bedingungen im Alltag erhoben wird.
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8. Zusammenfassung

Das Ziel dieser Arbeit bestand in der Gewinnung von Parametern und Profilcharakteris-
tiken aus im Feld erhobenen Tagescortisolprofilen, die sich als einfache und zuverldssi-
ge biologische Marker fiir pramorbide Verdnderungen der HHN-Achsen-Dysregulation

nutzen lassen.
Es werden folgende Schliisse gezogen:

1) Intraindividuelle Schwankungen in der Cortisolsekretion am Morgen reprdsentieren
die Adaptivitit und Flexibilitdit der HHN-Achse und somit eine gesunde Reaktion. Eine
tiber mehrere Tage konstant niedrige Sekretionsmenge am Morgen kann als ein Pré-

morbidititsindikator betrachtet werden.

2) Die residuale Cortisolsekretion am Abend sollte im Normallfall niedrig und sehr sta-
bil sein. Eine hohe Sekretionsmenge am Abend spricht fiir eine Instabilitidt des Stress-

systems und kann als ein Primorbiditatsindikator betrachtet werden.

3) Die hohen interindividuellen Unterschiede in den intraindividuellen Schwankungsbe-
reichen unterstreichen die Notwendigkeit, die individuelle Reagibilitdt bei der Bewer-

tung von Sekretionsverdnderungen einzubeziehen.

4) Aufgrund der hohen Sensibilitét fiir Abweichungen vom Messprotokoll ist eine vali-
de Erfassung der CAR im Feld schwierig. Eine valide Erfassung des robusteren CAM

ist deutlich einfacher.

5) Der Einfluss der untersuchten iiberdauernden und aktuellen Faktoren auf die

residuale Cortisolsekretion am Abend ist in dieser Stichprobe sehr begrenzt.

6) Eine einfache Klassifikation von Profilverldufen in Felderhebungen aus einer Kom-
bination der maximalen Ausschiittungsmenge des Cortisolwertes 30 Minuten nach dem
Erwachen und kurz vor dem Schlafengehen sowie der Konsistenz einfacher Gestalt-

merkmale (CAR und CAM) erscheint vielversprechend.

Die abgeleiteten Parameter und Profilcharakteristiken haben sich fiir die Identifikation
von extremen Dysregulationen der HHN-Achse als hilfreich erwiesen. Der Nutzen der
hier entwickelten Klassifikation fiir Subpopulationen dysregulierter Cortisolverldufe
muss anhand einer stirker belasteten Stichprobe iiberpriift werden. Insgesamt wird je-

doch die friihzeitige Identifikation potentiell gefdhrdeter Personen anhand von im Feld
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einfach zu erfassenden pramorbiden Verdnderungen von Speichelcortisolprofilen, auf-

grund der groBen Dynamik der HHN-Achse, in Frage gestellt.
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