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Zusammenfassung

Hohe Komorbiditätsraten deuten auf eine Überspezifikation deskriptiver diagno-
stischer Kategorien psychischer Störungen hin. Angststörungen und depressive
Störungen sind mit einer Dysregulation zweier aktivierender körperlicher Regel-
systemen, dem autonome Nervensystem und der hormonellen Stressachse asso-
ziiert.

In der aktuellen Untersuchung werden Kategorien von Patienten mit Angst- und
depressiver Symptomatik hinsichtlich Herzratenvariabilität (HRV) als Marker des
autonomen Nervensystems und 24h-Urincortisol als Indikator des hormonellen
Systems verglichen. Diagnoseübergreifend werden Biomarker und Psychopatho-
logieselbstberichte dimensional in Beziehung gesetzt. Die Rolle von Bewegungs-
verhalten, Erkrankungsdauer, Medikation sowie Alkohol- und Nikotinkonsum wird
berücksichtigt.

Bei den 217 untersuchten Patienten einer universitären Psychotherapieambu-
lanz, 80% davon mit primären Angst- oder depressiven Störungen, wird einmalig
vor Therapiebeginn HRV und 24h-Urincortisol erhoben. Die Ergebnisse zeigen,
dass die berichtete Symptomatik in ihrer Störungsspezifizität nur bedingt mit den
jeweils vergebenen Diagnosen in Übereinstimmung zu bringen ist. Patienten mit
Angststörungen ohne komorbide Depression wiesen eine höhere HRV auf als Pati-
enten mit depressiven Störungen bzw. gemischter Symptomatik. Hinsichtlich Urin-
cortisol gab es keine Gruppenunterschiede zwischen den Diagnoseclustern.

Dimensional ergeben sich positive Assoziationen zwischen Traitangst und Urin-
cortisol. Die HRV ist negativ mit anhedonischer depressiver Symptomatik assozi-
iert.

Medizierte Patienten hatten im Vergleich zu unmedizierten eine reduzierte HRV,
diese Gruppenunterschiede konnten jedoch statistisch durch Altersunterschiede
zwischen den Gruppen erklärt werden. Werden nur unmedizierte Patienten be-
rücksichtigt, verlieren Gruppenunterschiede zwischen den Diagnoseclustern hin-
sichtlich der HRV ihre statistische Signifikanz. Dimensionale Zusammenhänge zwi-
schen den Biomarkern und Psychopathologie bleiben bestehen.

Bewegungsverhalten ist negativ mit Psychopathologie und Erkrankungsdauer,
aber positiv mit HRV assoziiert.

Die Ergebnisse werden hinsichtlich der besonderen Bedeutung von Bewegungs-
verhalten für Psychopathologie sowie die unterliegenden biologischen Prozesse
diskutiert. Darüberhinaus geben sie Hinweise darauf, dass dimensionale Diagnos-
tik psychopathologierelevante biologische Prozesse besser abbildet als kategoriale
Diagnostik.

1



Vorwort und Danksagungen

Psychopathologie und körperliche Prozesse werden auch heute noch oft als getrennt
voneinander eingestuft und behandelt, das trifft nach meiner Erfahrung leider auch
für Ärzte und Psychotherapeuten zu. In dieser Arbeit setze ich Indikatoren körperli-
cher Regelsysteme mit den berichteten Beschwerden von Psychotherapiepatienten in
Beziehung. In diesem Sinne möchte ich einen kleinen Beitrag hin zu einem im aufge-
klärten Sinne ganzheitlichen Verständnis psychischer Beschwerden liefern.

Mein Dank gilt neben meinem Doktorvater Prof. Hamm, den Patienten, den Therapeu-
ten insbesondere meinem Team von Diplomandinnen und Forschungspraktikantinnen,
die mit erheblichem Einsatz an der nicht immer einfachen Datenerhebung mitgearbei-
tet haben und ohne die diese Arbeit nie möglich gewesen wäre. Dankbar bin ich auch
für die wertvolle soziale Unterstützung meiner Kollegen – und natürlich meiner Frau,
die meinen zwischenzeitlichen Frust ertragen musste.

Zugunsten der Lesbarkeit habe ich mich im folgenden Text für die männliche Form
entschieden. Ich bitte mir diese Vereinfachung nicht als Diskriminierung der Frau aus-
zulegen.

2



Inhaltsverzeichnis

I. Theoretischer Hintergrund 7

1. Psychopathologie 8
1.1. Kategorien psychischer Störungen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 9
1.2. Kritik an der ICD-10 und Darstellung dimensionaler Ansätze . . . . . . . 10

2. Herzratenvariabilität als Endophänotyp für Psychopathologie 15
2.1. Physiologische Grundlagen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 15

2.1.1. Das zentrale autonome Netzwerk und sein Einfluss auf die Herz-
funktion . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 16

2.1.2. Herzratenvariabilität . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 17
2.1.3. Messmethodik . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 19
2.1.4. Zeit- und Frequenzbasierte Auswertungsansätze . . . . . . . . . 19
2.1.5. Einflüsse auf die HRV . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 21

2.2. HRV und Psychopathologie . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 22
2.2.1. HRV und Angst . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 23
2.2.2. HRV und Depression . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25
2.2.3. Dimensionale Zusammenhänge zwischen Psychopathologie

bzw. negativem Affekt und HRV . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 25

3. Cortisol als Biomarker psychischer Störungen 27
3.1. Physiologische Grundlagen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 27

3.1.1. Funktionen von Cortisol im menschlichen Körper . . . . . . . . . 28
3.1.2. Messmethodik . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 29
3.1.3. Einflüsse auf die Stressachsenfunktion . . . . . . . . . . . . . . 30

3.2. Cortisol und Psychopathologie . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32
3.2.1. Cortisol und Angst . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 32
3.2.2. Cortisol und Depression . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 34

3



3.2.3. Cortisol und dimensionale Zusammenhänge zu affektiver und
ängstlicher Symptomatik . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 35

4. Interaktion von HRV und Cortisol 36
4.1. Strukturelle und funktionale Verschaltung der hormonellen Stressachse

mit dem autonomen Nervensystem . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 36
4.2. Befunde zur Interaktion der hormonellen Stressachse und des autono-

men Nervensystems . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 38

5. Entwicklung der Fragestellungen 41
5.1. Zusammenhang zwischen dimensionalen Selbstberichten und diagnos-

tischen Kategorien . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 41
5.2. Psychopathologie und HRV . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 42
5.3. Psychopathologie und Cortisol . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 43
5.4. Die Rolle von Bewegungsverhalten und Erkrankungsdauer . . . . . . . 44
5.5. Interaktion der Biomarker . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 45

II. Methodisches Vorgehen 46

1. Stichprobe 47
1.1. Grundgesamtheit der Stichprobe . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 47

1.1.1. Die Poliklinische Psychotherapieambulanz . . . . . . . . . . . . 47
1.1.2. Ein- und Ausschlusskriterien . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 48

1.2. Alter, Geschlecht und Bildung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 48

2. Design, Ablauf und Analyse 50
2.1. Studiendesign . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 50
2.2. Ablauf . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 50

2.2.1. Organisation der Erhebung der Biomarker . . . . . . . . . . . . . 50
2.2.2. Erhebung der Fragebogendaten . . . . . . . . . . . . . . . . . . 50

3. Psychophysiologische Marker 51
3.1. HRV . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 51

3.1.1. Erhebung der HRV . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 51
3.1.2. Auswertung der HRV . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 52
3.1.3. Datenqualität . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 52

3.2. Urincortisol . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 52
3.2.1. Erhebung des Urincortisol . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 52

4



3.2.2. Auswertung der Urincortisolproben . . . . . . . . . . . . . . . . . 53
3.2.3. Datenqualität . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 53

4. Fragebogendaten 54
4.1. Psychopathologie allgemein . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 54

4.1.1. SCL-90-R - Gesamtbelastungsindex . . . . . . . . . . . . . . . . 54
4.2. Depressivität . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 55

4.2.1. Beck Depressionsinventar . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 55
4.3. Traitangst . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 55

4.3.1. State-Trait-Angst-Inventar . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 55
4.4. Mood and Anxiety Symptoms Questionnaire . . . . . . . . . . . . . . . . 56
4.5. Weitere erfragte Angaben . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 57

4.5.1. Bewegungsverhalten . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 57
4.5.2. Erkrankungsdauer . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 57

III. Ergebnisse 58

1. Klinische Stichprobenbeschreibung 59
1.1. Psychopathologie . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 59

1.1.1. Diagnosen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 59
1.1.2. Psychopathologieskalen . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 62
1.1.3. Ausprägung der Psychopathologieskalen in den Diagnoseclustern 66
1.1.4. Faktoranalyse des MASQ . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 68
1.1.5. Interkorrelationen der Psychopathologiedimensionen . . . . . . . 68

1.2. Sonstige erfragte Parameter . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 70
1.2.1. Bewegung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 70
1.2.2. Erkrankungsdauer . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 72

1.3. Medikamente und Suchtmittel . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 73
1.3.1. Medikamenteneinnahme . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 73
1.3.2. Nikotin und Alkohol . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 74

2. Biomarker 75
2.1. HRV . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 75
2.2. Urincortisol . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 75
2.3. Medikamente, Suchtmittel und Biomarker . . . . . . . . . . . . . . . . . 76
2.4. Ausprägung der Biomarker in den Diagnoseclustern . . . . . . . . . . . 76
2.5. Dimensionale Zusammenhänge . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 79

5



2.6. Kategorisierung der Patienten auf der Basis von Biomarkern . . . . . . 81

IV. Diskussion 84

1. Interpretation der Ergebnisse 86
1.1. klinische Stichprobenbeschreibung . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 86
1.2. Zusammenhang zwischen dimensionalen Selbstberichten und diagnos-

tischen Kategorien . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 87
1.3. Psychopathologie und HRV . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 88
1.4. Psychopathologie und Cortisol . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 89
1.5. Die Rolle von Bewegungsverhalten und Erkrankungsdauer . . . . . . . 90
1.6. Interaktion der Biomarker . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 92

2. Limitationen der Studie, Einordnung in den Forschungskontext und Aus-
blick 93

Literaturverzeichnis 95

Abbildungsverzeichnis 124

Tabellenverzeichnis 125

V. Anhang 126

6



Teil I.

Theoretischer Hintergrund
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1. Psychopathologie

Unter Psychopathologie versteht man Verhaltensstörungen und psychische Leidens-
zustände mit Krankheitswert. Ihre Entstehung und ihr Verlauf wird in modernen Theo-
rien als eine Interaktion von körperlichen, psychischen und sozialen Faktoren verstan-
den (siehe Abbildung 1). Vor dem Hintergrund einer durch intraindividuelle und so-
ziale Faktoren bedingten Vulnerabilität können kritische Lebensereignisse moderiert
durch entwicklungsbezogene und psychologische Faktoren zur Ausbildung einer psy-
chischen Störung führen. Akute und Langzeitfolgen interagieren mit der Symptomatik
und beeinflussen ihren Verlauf (Wittchen & Hoyer, 2006).

Abbildung 1.: Bio-Psycho-Soziales Modell Psychischer Störungen nach Wittchen
(2006)

Moderne Methoden haben in den letzten Jahren das Verständnis über den Zusammen-
hang zwischen dem Funktionsniveau physiologischer Systeme wie dem autonomen
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Nervensystem, dem endokrinen System und dem Immunsystem auf der einen Sei-
te und der Entwicklung und Aufrechterhaltung von Psychopathologie auf der anderen
Seite stark erweitert (Lane et al., 2009).

1.1. Kategorien psychischer Störungen

Klassifikationssysteme wie die Internationale Statistische Klassifikation der Krankhei-
ten und verwandter Gesundheitsprobleme der Weltgesundheitsorganisation (ICD) oder
das in den USA gültige Diagnostische und Statistische Handbuch Psychischer Störun-
gen (DSM) definieren Kategorien psychischer Störungen auf der Grundlage beobacht-
barer Merkmale wie Symptome, Symptomschweregrad und Symptomdauer. Sie er-
möglichen dadurch die Kommunikation zwischen Klinikern über bestimmte Störungs-
bilder und definieren Störungen, um den Betroffenen eine darauf abgestimmte Be-
handlung zukommen zu lassen. Psychische Störungen sind damit nicht grundlagen-
wissenschaftlich eindeutig definierte feststehende Entitäten, sondern stellen letztlich
nur nach dem aktuellen Stand der Forschung und für die Praxis sinnvolle und nützliche
Konstrukte dar, auf die sich Forscher und Praktiker als bestmögliche Lösung für eine
begrenzte Zeit geeinigt haben.

Seit seiner Einführung wird das Klassifikationssystem von der WHO weiterentwickelt,
die 1948 die 6. Ausgabe vorlegte. Bis zur ICD-9 (1976) erfolgten etwa alle zehn Jahre
weitere revidierte Ausgaben, da aufgrund der Fortschritte in der Medizin Änderungen
und Ergänzungen erforderlich wurden. Der Wechsel von der 9. zur 10. Ausgabe der
ICD 1983-1992 markiert den weitgehenden Abschied vom Konzept der Neurose, bei
der im Gegensatz zur Psychose keine organische Ursache vorliegt. So wurde bei-
spielsweise die Kategorie der Angstneurose zugunsten von Panikstörung und Genera-
lisierter Angststörung fallgengelassen (Wittchen & Hoyer, 2006).

Das sechste Kapitel der ICD-10 befasst sich mit Psychopathologie und definiert zehn
Störungsgruppen (siehe Tabelle 1).

Angststörungen und depressive Störungen verteilen sich dabei auf die Gruppen F3
und F4 und sind in Tabelle 2 dargestellt. Mit Hilfe der bis zu drei Kommastellen kön-
nen Spezifikationen u.a. aufgrund der inhaltlicher Gestaltung oder des Schweregrades
kodiert werden.

Abbildung 2 gibt einen Überblick über die Auftretenshäufigkeit verschiedener psychi-
scher Störungen. Es wird deutlich, dass das Gros der Psychotherapiepatienten unter
Angst und depressiver Symptomatik leiden.
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Tabelle 1.: Psychische Störungen nach der ICD-10
Kodierung Störungsbereich
F0 Organische-, einschließlich symptomatisch-psychischer Störungen
F1 Psychische und Verhaltensstörungen durch psychotrope Substanzen
F2 Schizophrenie, schizotype und wahnhafte Störungen
F3 Affektive Störungen
F4 Neurotische, Belastungs- und somatoforme Störungen
F5 Verhaltensauffälligkeiten mit körperlichen Störungen und Faktoren
F6 Persönlichkeits- und Verhaltensstörungen
F7 Intelligenzminderung
F8 Entwicklungsstörungen
F9 Verhaltens- und emotionale Störungen mit Beginn in der Kindheit und Jugend

Abbildung 2.: Einjahresprävalenzen psychischer Störungen nach Wittchen (2006)

1.2. Kritik an der ICD-10 und Darstellung dimensionaler
Ansätze

Die Grenzen zwischen "gestört und nicht gestört" oder "krank und gesund" werden
zwar in Form von allgemeinen deskriptiven Aspekten wie klinischer Bedeutsamkeit,
Leidensdruck oder funktioneller Beeinträchtigung angesprochen, sind aber ungeachtet
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Tabelle 2.: ICD-10 Diagnosen (Depression und Angst)
depressive Störungen
Depressive Episode, leicht F32.0
Depressive Episode, mittelgradig F32.1
Depressive Episode, schwer F32.2
Rezidivierende depressive Störung, leichte Episode F33.0
Rezidivierende depressive Störung, mittelgradige Episode F33.1
Rezidivierende depressive Störung, ggw. remittiert F33.4
Dysthymia F34.1
Unspezifizierte affektive Störung F39.0
Angststörungen
Agoraphobie F40.0
Agoraphobie mit Panikstörung F40.01
Soziale Phobie F40.1
Spezifische Phobie F40.2
Panikstörung F41.0
Hypochondrie F45.2
Gemischte Symptomatik
Anpassungstörung F43.20
Angst und depressive Störung, gemischt F41.2
Generalisierte Angststörung F41.1

des kategorialen Charakters in vielen Bereichen fliessend und nicht eindeutig definier-
bar (Wittchen & Hoyer, 2006).

Die Entwicklung der ICD-10 hatte zum Ziel, schulenübergreifend und auf rein deskrip-
tiver Ebene diagnostische Kategorien zu definieren, um die Reliabilität des diagnosti-
schen Prozesses zu erhöhen. Während sich die Reliabilität der Diagnosen tatsächlich
gegenüber der ICD-9 erhöht hat, ist sie vor allem im Bereich von Angst und Depression
noch immer unbefriedigend (Brown, Nardo, Lehman & Campbell, 2001).

Auch wurde der schulenübergreifende Aspekt nicht konsequent umgesetzt. Der Be-
zeichnung der Gruppe F4 (Neurotische, Belastungs- und somatoforme Störungen) liegt
beispielsweise das psychoanalytisch geprägte Verständnis eines neurotischen Sym-
ptoms als Ausdruck einer dysfunktionalen Abwehrreaktion zugrunde.

Ein wesentlicher Kritikpunkt betrifft die hohen Komorbiditätsraten psychischer Störun-
gen (Andrews, Anderson, Slade & Sunderland, 2008; Brown & Barlow, 2009)(siehe
Abbildung 3).

Wenn es sich bei diagnostischen Kategorien des DSM-IV und der ICD-10 um eigen-
ständige und voneinander unabhängige Störungsbilder handelte, würde die Häufigkeit
eines gemeinsamen Auftretens das Zufallsniveau nicht überschreiten. Die Komorbidi-
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Abbildung 3.: 2-Monats-Komorbidität psychischer Störungen (Odds Ratios, alters- und
geschlechtskorrigiert) nach Wittchen (2006)

tätsraten unter psychischen Störungen sind jedoch wesentlich höher. Vor allem Angst-
störungen und depressive Störungen treten häufig zusammen auf (Schoevers, Beek-
man, Deeg, Jonker & Tilburg, 2003). Brown und Barlow (2009) fanden, dass wenigs-
tens jeder zweite Patient mit einer Angststörung die Kriterien von mindestens noch
einer weitere Angststörung oder einer depressive Störung erfüllt, unter Berücksichti-
gung der Lebenszeitdiagnosen steigt die Rate auf 76%.

Die Art und Weise der Interkorrelationen psychischer Störungen legt die Existenz hö-
herer Psychopathologiedimensionen nahe. Slade und Watson (2006) replizierten eine
frühere Untersuchung von Krueger (1999) und identifizierten eine hierarchische Drei-
Faktoren-Lösung mit einer hohen Varianzaufklärung von 10 häufigen DSM-IV Diagno-
sen und 11 häufigen ICD-10 Diagnosen. Eine Zweifaktorenlösung differenziert zwi-
schen einem externalisierenden Faktor mit Abhängigkeitserkrankungen und einem in-
ternalisierenden Faktor, der unter anderem Angststörungen und depressive Störungen
beinhaltet (siehe Abbildung 4). Eine Dreifaktorenlösung teilt die Störungsbilder des in-
ternalisierenden Faktors wiederum in die Bereiche Furcht und Verstimmtheit. Solche
Befunde reflektieren die Tatsache, dass Angststörungen und Depression nicht uner-
hebliche symptomatische Überschneidungsbereiche haben. Negativer Affekt, kognitive
Symptome wie Konzentrationsschwäche und vegetative Symptome wie innere Unruhe
und Schlafstörungen sind typisch für beide Störungsgruppen (Mineka, Watson & Clark,
1998).
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Abbildung 4.: Psychopathologiedimensionen nach Slade und Watson (2006)

Mehrere Analysen großer epidemiologischer Stichproben zeigten anhand taxometri-
scher Analysen, dass depressive Symptomatik besser durch eine dimensionale Struk-
tur als durch dichotome Kategorien konzeptualisiert werden kann (Ruscio & Ruscio,
2000; Slade & Andrews, 2005). Dimensionalität wurde statistisch auch bei Angster-
krankungen bestätigt, für Sorgen im Rahmen einer Generalisierten Angststörung (Rus-
cio, Borkovec & Ruscio, 2001), sowie für Soziale Phobie (Kollman, Brown, Liverant &
Hofmann, 2006).

Ein einflussreicher Ansatz, das Dreigeteilte Modell von Angst und Depression, trägt
dieser Dimensionalität Rechnung (Clark & Watson, 1991). Es wird argumentiert, dass
Störungen und ihre Mechanismen besser verstanden werden können, indem man ihre
störungsspezifischen Symptome losgelöst von unspezifischer und störungsübergrei-
fender Symptomatik betrachtet (Mineka et al., 1998). Im Dreigeteilten Modell von
Angst und Depression werden Anhedonie und sozialer Rückzug als für depressive Stö-
rungen charakteristische Indikatoren reduzierten positiven Affekts verstanden. Im Ge-
gensatz dazu werden Tachykardien, Hitze-und Kälteschauer sowie Atemnot als Sym-
ptome ängstlicher sympathischer Erregung zusammengefasst. Andere Symptome wie
Schlafstörungen, Dysphorie, Appetitlosigkeit und Schwierigkeiten, Entscheidungen zu
treffen werden als unspezifische Symptome negativen Affekts (NA) definiert, wie sie
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bei Angststörungen und bei depressiven Störungen auftreten.

Die Dreifaktorenstruktur des korrespondierenden Messinstruments wurde von den Au-
toren an einer Studentenstichprobe, einer Stichprobe der Allgemeinbevölkerung und
einer klinischen Stichprobe validiert (Watson et al., 1995, 1995), dies gilt ebenfalls
für eine neuere epidemiologische Untersuchung (Beurs, Hollander-Gijsman, Helmich
& Zitman, 2007). Auch eine Untersuchung auf Itemebene unterstützte die Dreifaktor-
struktur, wenngleich nicht alle Items eindeutig einem der Faktoren zugeordnet werden
konnten (Keogh & Reidy, 2000). Andererseits gibt es auch Hinweise auf eine unzurei-
chende diskriminante Validität in Patientenstichproben (Boschen & Oei, 2007).
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2. Herzratenvariabilität als
Endophänotyp für
Psychopathologie

Die HRV beschreibt die Fähigkeit des Herzens, den zeitlichen Abstand von einem Herz-
schlag zum nächsten laufend und belastungsabhängig zu verändern und sich so flexi-
bel den ständig wechselnden Herausforderungen anzupassen. Damit ist sie ein Maß
für die allgemeine Anpassungsfähigkeit eines Organismus an innere und äußere Reize
(Thayer & Brosschot, 2005; Thayer & Sternberg, 2006; Thayer, Hansen, Saus-Rose &
Johnsen, 2009).

Erste Beobachtungen zum Phänomen der Herzratenvariabilität (HRV) reichen über
1.700 Jahre zurück in das 3. Jahrhunder nach Christus. Damals analysierte der chi-
nesische Arzt Wang Shuhe in seinen Schriften verschiedene Pulstypen und beschrieb
ihre klinische Bedeutung: "Wenn der Herzschlag so regelmäßig wie das Klopfen des
Spechts oder das Tröpfeln des Regens auf dem Dach wird, wird der Patient innerhalb
von vier Tagen sterben."

In der modernen Wissenschaft wird die HRV erstmals Mitte der 1960ger Jahre als
diagnostisch wichtiges Phänomen beschrieben. Große Bedeutung erlangte sie von
Anfang an in der Geburtshilfe, wo sie in der Form der "Kardiotokografie" bis heute eine
wichtige prognostische Rolle spielt (Smith, 2008).

2.1. Physiologische Grundlagen

Neben dem Enterischen Nervensystem besteht das autonome oder auch vegetati-
ve Nervensystem aus dem Sympathikus und dem funktionell weitgehend antagonis-
tischen Parasympathikus. Nach Cannon (1939) besteht die Aufgabe dieser beiden
Systeme in der Erhaltung der körperlichen Homöostase. Er verstand den Sympathi-
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kus als aktivierendes Notfallsystem, die Rolle des Parasympathikus hingegen sah er
in Beruhigung und Energiespeicherung.

Neuere Befunde widersprechen Cannons Sicht eines passiven Parasympathikus und
dem von ihm vertretenen Entweder-Oder-Prinzip. Der daraufhin entwickelte Ansatz des
autonomen Raumes (Berntson, Cacioppo & Quigley, 1991) postuliert ein multidimen-
sionales System der autonomen Kontrolle, in welchem ein Synergismus von Sympa-
thikus und Parasympathikus verschiedene Aktivierungsmuster wie Koaktivierung, Ent-
kopplung oder reziproke Aktivierung erlaubt.

Porges (1995b, 2007) unterscheidet zwischen einem dorsalen und ventralen Vagus mit
unterschiedlichen Funktionen. Nach seiner polyvagalen Theorie (Porges, 1995b) wird
die Verhaltensstrategie des soziale Kontakts durch von einem Myelinmantel umgebe-
nen vagalen motorischen Fasern initiiert. Dieser stammesgeschichtlich junge Vagus ist
den Säugetieren vorbehalten. Im Gegensatz dazu hängt das Mobilisierungs-System,
welches das Kampf/Flucht-Verhalten unterstützt, vom sympathischen Nervensystem
ab. Der phylogenetisch primitivste und älteste neurale Kreislauf, das Immobilisierungs-
System, ist nach Porges mit dem “vegetativen“ Vagus ohne Myelinmantel assoziiert.

2.1.1. Das zentrale autonome Netzwerk und sein Einfluss auf die
Herzfunktion

Schon Ende des 19. Jahrhunderts nahm der französische Physiologe Claude Bernard
an, dass sich Gehirn und Herz wechselseitig beeinflussen (Darwin, 1872), aber erst in
den letzten zwei Jahrzehnten sind die Mechanismen, über die das autonome Nerven-
system die Herzfunktion beeinflusst, entdeckt worden.

Zum Zweck der Aufrechterhaltung des kardiovaskulären Gleichgewichts werden die
Schrittmacherentladungen des Sinusknoten durch komplexe zentrale und periphere
Systeme reguliert. Eine medikamentöse Ausschaltung vagaler Einflüsse mittels Atro-
pin führt zu einer Beschleunigung der Herzrate. Eine Blockierung der sympathischen
Einflüsse resultiert in einer Bradykardie (Quigley & Berntson, 1990). Werden beide ex-
trinsischen Impulsgeber (Sympathikus und Parasympathikus) pharmakologisch ausge-
schaltet, ist die intrinsische Herzrate höher als die normale Ruherate (Jose & Collison,
1970). Dieser Befund spricht für eine relative vagale Dominanz über sympathische
Einflüsse. Das Herz steht also unter tonischer vagaler Inhibition.

Thayer und Lane (2000, 2009) präsentieren ein Modell, in dem sie die Rolle des au-
tonomen Nervensystems für die grundlegenden Selbstregulationsprozesse Emotions-
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regulation und Aufmerksamkeitslenkung darlegen. Wesentlicher Bestandteil ihres Mo-
dells ist das zentrale autonome Netzwerk nach Benarroch (1993). Strukturell umfasst
es den vorderen Gyrus cinguli, die Insel, den ventromedialen präfrontalen Kortex, den
zentralen Nucleus der Amygdala, den paraventiculären und verwandte Kerne des Hy-
pothalamus, das periaquäduktale Grau, den Parabrachialkern, den Kern des Tractus
solitarius, den Nucleus ambiguus, die ventrolaterale Medulla und das medulläre teg-
mentale Feld (siehe Abbildung 5). Funktional handelt es sich um ein Netzwerk, was
dem Gehirn erlaubt für zielgerichtetes und angepasstes Verhalten notwendige visce-
romotorische, neuroendokrine und behaviorale Reaktionen zu initiieren (Benarroch,
1993). Das primäre Ausgangssignal des zentralen autonomen Netzwerks wird durch
die präganglionären sympathischen und parasympathischen Neurone vermittelt, wel-
che wiederum über Stellatumganglien und den Vagusnerv den Sinusknoten und da-
mit direkt die Herzfunktion beeinflussen. Es steht damit unter tonisch inhibitorischem
Einfluss des autonomen Nervensystems (Levy, 1990), präfrontale Regionen wie der
orbitofrontale Kortex und der medialpräfrontale Kortex hemmen über die Aktivierung
GABAerger Neurone in der Amygdala ständig ihre Aktivität (Thayer & Lane, 2009).
Andersherum integrieren Rückmeldeschleifen Bottom-Up-Informationen über Funktion
von Herz und Gefäßen. Strukturell und funktional erinnert das zentrale autonome Netz-
werk stark an die vordere Exekutivregion nach Devinsky, Morrell und Vogt (1995) und
den Emotionsschaltkreis nach Damasio (1998) – Konzepte aus anderen Forschungs-
bereichen. Es handelt sich offenbar um ein Netzwerk, was psychophysiologische Res-
sourcen hinsichtlich Aufmerksamkeit und Emotion moduliert, um adaptive Umweltant-
worten zu organisieren.

2.1.2. Herzratenvariabilität

Die wechselseitige Kommunikation zwischen Herz und Hirn ermöglicht eine perma-
nente und sensible Abstimmung der Herzschlagfolge auf äußere und innere Reize.
Dieses Phänomen wird Herzratenvariabilität (HRV) oder auch Herzfrequenzvariabilität
genannt.

Nach Thayer und Lane (2009) findet eine Steigerung der Herzrate und eine Reduk-
tion der HRV im wesentlichen über zwei Mechanismen statt: Einerseits führt die Ent-
hemmung tonisch aktiver sympathoexitatorischer Neurone in der rostral ventrolateralen
Medulla zu einer Steigerung der sympathischen Erregung, andererseits bewirkt eine
Hemmung der Neurone im Kern des Tractus Solitarius eine Hemmung des tonisch akti-
ven Nucleus ambiguus und des dorsal vagalen Motornucleus, was zu einer Reduktion
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der parasympathischen Aktivität führt. Ein dritter vermutlich weniger einflussreicher
Mechanismus ist die direkte Aktivierung der sympathoexitatorischen Neurone rostral
ventrolateralen Medulla (siehe Abbildung 5).

Abbildung 5.: Einflussmechanismen des Kortex auf die Herzfunktion nach Thayer und
Lane (2009)

In einer Transplantationsstudie zeigten Shapiro, Sloan, Bigger, Bagiella und Gorman
(1994), dass Patienten mit transplantierten Herzen, die kaum HRV zeigten, im Gegen-
satz zu Kontrollpersonen einen reduzierten Herzratenanstieg in Reaktion auf psycho-
logischen Stress zeigten. Dieser Befund wurde als Beleg für die Rolle des autonomen
Nervensystems im Rahmen von Anpassungsreaktionen des Organismus gewertet. Mit
Hilfe von pharmakologischen Ansätzen und bildgebenden Verfahren konnte der Zu-
sammenhang zwischen präfrontaler kortikaler Aktivität und vagal mediierter HRV nach-
gewiesen werden (Thayer & Lane, 2009).

18



Die HRV wird als Globalindikator für Schwingungsfähigkeit und Adaptivität bio-psycho-
sozialer Funktionskreise im Austausch zwischen Organismus und Umwelt diskutiert
und reflektiert den Einfluss des autonomen Nervensystems auf die Herzfunktion
(Thayer & Brosschot, 2005; Porges, 1995a).

Respiratorische Sinusarhythmie

Die atmungsabhängige Herzfrequenzänderung – eine Frequenzerhöhung beim Einat-
men und Verlangsamung beim Ausatmen bzw. Luftanhalten – wird als respiratorische
Sinusarhythmie (RSA) bezeichnet. Nach Porges (1995b, 2007) ist sie vagal, und zwar
durch den Nucleus Ambiguus vermittelt. In vielen Untersuchungen wurde eine gegen-
läufige Assoziation zwischen Atemfrequenz und verschiedenen Indices der Herzraten-
variabilität gefunden (Badra et al., 2001; Laude, Weise, Girard & Elghozi, 1995; Sto-
larz et al., 2003). Inhaltlich gibt weite Überschneidungsbereiche zwischen RSA und
HRV, da es sich bei beiden Konstrukten um beobachtbare Variationen in der Herzrate
handelt, die durch die Atmung beeinflusst werden. Thayer und Brosschot (2005) und
Porges (2007) argumentieren, dass die respiratorische Sinusarhythmie untrennbar mit
dem vagalen Einfluss verbunden ist und eine experimentelle oder statistische Kontrolle
der Atmung daher nicht sinnvoll ist.

2.1.3. Messmethodik

Die Aktivität des Herzmuskels wird mit Hilfe eines Elektrokardiogramms (EKG) unter-
sucht. Am Ende der Füllungsphase beginnt die Systole mit der Anspannungsphase, im
EKG verdeutlicht durch die R-Zacke, die Spitze des QRS-Komplexes (Cacioppo, Tassi-
nary & Berntson, 2000). Unterschieden werden Langzeitmessungen (z.B. 24 Stunden)
(Burr et al., 2006) und Kurzzeitmessungen (meist 5-10 Minuten).

Tarkiainen et al. (2005) überprüfte die Validität von HRV-Indikatoren aus fünfminüti-
gen Ruhe-EKG-Messungen im Verhältnis zu den Werten aus EKG-Messungen von 40
Minuten und kamen zu dem Schluss, dass die meisten Indikatoren aus Kurzzeitmes-
sungen sehr valide sind, lediglich der SDNN (siehe unten) bildet eine Ausnahme.

Eine weitere interessante Möglichkeit ist die Aufzeichnung der Herzrate über eine
Sportuhr mit einem Brustgurt. In diesem Fall wird kein EKG aufgezeichnet, sondern
die elektrischen Impulse der Systole in ihrem zeitlichen Verlauf, was das sehr öko-
nomische und bedienungsfreundliche Verfahren jedoch potentiell fehleranfällig macht.
Vanderlei, Silva, Pastre, Azevedo und Godoy (2008), Gamelin, Berthoin und Bosquet
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(2006), Gamelin, Baquet, Berthoin und Bosquet (2008) konnten jedoch zeigen, dass
diese Messmethode im direkten Vergleich zu einem EKG eine gute Validität aufweist.

2.1.4. Zeit- und Frequenzbasierte Auswertungsansätze

Auf der Grundlage der Intervalle zwischen den Herzschlägen - der Inter-Beat-Intervalle
(IBI) - gibt es zwei verschiedene Auswertungsansätze für die HRV.

Frequenzdomäne

Die Variabilität der Herzschlagfolge wird in hohe Frequenzen (HF im Bereich zwischen
0,15 und 0,4 Hz = 9 bis 24 Schläge/min), niedrige Frequenzen (LF im Bereich zwischen
0,04 und 0,15 Hz) und sehr niedrige Frequenzen (VLF im Bereich unterhalb von 0,04
Hz = 2,4 Schläge/min) eingeteilt. Wie die Spektralanalyse zeigt, sind die Übergänge
zwischen den Frequenzbereichen kontinuierlich. Die zeitlichen Abstände von einem
Herzschlag zum nächsten, von R-Zacke zu R-Zacke im EKG, liefern die Basis für die
Berechnung der Leistung (Power). Diese wird durch das Quadrat des Zeitabstandes
zwischen zwei Herzschlägen (ms2) errechnet. Die Summe aller Frequenzleistungen
(VLF-Power + LF-Power + HF-Power) ist die Gesamtleistung. Die HF-Aktivität spiegelt
den parasympathischen Einfluss wider (Pagani et al., 1986), LF- und VLF-Aktivität hin-
gegen den des sympathischen ANS (Cacioppo et al., 2000; Zyl, Hasegawa & Nagata,
2008). Daraus leitet sich nach den Leitlinien einer internationalen Taskforce zur HRV
ab, dass als Indikator der Funktion des autonomen Nervensystems oft die HF-Aktivität
bzw. das LF-HF-Verhältnis (HRV-Taskforce, 1996a, 1996b) benutzt wird. Das norma-
le Verhältnis zwischen sympathischer und parasympathischer Aktivität (LF/HF) liegt
zwischen 1,5 und 2. Bei höheren Werten überwiegt der Einfluss des sympathischen
Nervensystems.

Zeitdomäne

Kennwerte, die auf der Zeitdomäne beruhen basieren entweder direkt auf IBI oder auf
Differenzen zwischen sukzessiven IBI (Thayer & Brosschot, 2005). Zu den ersteren
gehören Maße wie SDNN (standard deviation of all N-N intervals) und die Standard-
abweichung vom Durchschnitt der R-R Intervalle für jeden Abschnitt von 5 Minuten
über einen Zeitraum von 24 Stunden (SDANN). Indexwerte, die auf Differenzen zwi-
schen sukzessiven R-R Intervallen beruhen, sind pNN50 (prozentualer Anteil von an-
grenzenden Herzzyklen, die >50ms entfernt sind) und RMSSD (root mean square of
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successive differences), der sich aus der Quadratwurzel des Mittelwertes der Summe
der quadrierten Differenzen aller sukzessiven IBI ergibt (Thayer & Brosschot, 2005;
Thayer & Sternberg, 2006).

SDNN und SDANN spiegeln nach Kleiger, Stein, Bosner und Rottman (1992) vor Allem
efferente parasympathische sowie efferente sympathische Einflüsse auf die HRV wi-
der. pNN50 sowie RMSSD hingegen hautsächlich efferente parasympathische Fakto-
ren. In 24-Stunden-Messungen korreliert der HF-Power am höchsten mit dem RMSSD
und pNN50. LF-Power scheint durch Baroreflexaktivität moduliert zu werden und den
sympathischen und parasympathischen Einfluß auf die RR-Intervalle zu reflektieren
(Bloomfield et al., 1997; Billman & Dujardin, 1990).

2.1.5. Einflüsse auf die HRV

Die HRV ist zu einem nicht unerheblichen Teil genetisch beeinflusst. Zu diesem
Schluss kamen beispielsweise Vaccarino et al. (2008), die eineiige- mit zweieiigen
Zwillingen verglichen. Auch Kupper et al. (2004) und Wang, Thayer, Treiber und Snie-
der (2005) fanden einen starken genetischen Einfluss (40% bis 70%) für eine 5-Min
Ruhe-EKG-Messung der HRV. Gesunde Kinder von Eltern mit einem zu hohen Blut-
druck wiesen ebenso wie ihre kranken Eltern eine verminderte autonome Modulation
der Herzrate auf (Pitzalis et al., 2001).

Wiederholt wurde auch eine Abnahme der HRV mit zunehmendem Alter gefunden
(Antelmi et al., 2004; Licht, Geus, Dyck & Penninx, 2009; Umetani, Singer, McCraty
& Atkinson, 1998; Zhang, 2007). Reardon und Malik (1996) untersuchten 56 gesunde
Personen über mindestens 17 Stunden per Holter-Aufzeichnung. Die über 70-jährigen
wiesen einen signifikant geringeren Wert einiger HRV-Indexe auf als die jüngere Teil-
stichprobe, dies galt jedoch nicht für den RMSSD. In einer flämischen Studie (Fagard,
Pardaens & Staessen, 1999) war höheres Alter mit einer Abnahme der normalisierten
LF bei Männern und einer geringeren HF-Power in beiden Geschlechtern korreliert. In
der aktuelleren europäischen Untersuchung (Stolarz et al., 2003) war höheres Alter
mit einer Abnahme der normalisierten HF-Power und einer Zunahme der relativen LF-
Power assoziiert. In einer koreanischen Studie an 637 gesunden Probanden gab es
ebenfalls Hinweise auf eine HRV-Abnahme mit zunehmendem Alter ab (Park, Lee &
Jeong, 2007).

Frauen scheinen einen stärkeren vagalen und einen relativ geringeren sympathische
Einfluss auf die Herzrate zu haben. Darauf lassen Befunde schließen, in denen Män-
ner ein höheres LF/HF Verhältnis aufweisen (Stolarz et al., 2003). Auch Licht et al.
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(2009) konnten in einer Längsschnittstudie einen stärkeren vagalen Tonus und eine
höhere Herzrate für Frauen nachweisen. Antelmi et al. (2004) maßen bei weiblichen
Probanden unter anderem signifikant höhere Werte für die RMSSD. Eine andere For-
schergruppe fand hingegen eine erhöhte RMSSD bei Männern (Kupper et al., 2004).

Lampert, Ickovics, Horwitz und Lee (2005) fanden negative Zusammenhänge zwischen
HRV und sozioökonomischen Status, aber auch ethnischem Hintergrund. Diese Effekte
waren unabhängig von klinischer Symptomatik.

Licht et al. (2009) und Kageyama et al. (1997) konnten keinen Einfluss von Nikotin
auf die HRV entdecken. Möglicherweise reduziert Rauchen allerdings langfristig den
Vagotonus (Hayano et al., 1990).

Alkohol führt in geringem bis mittleren Maß eher zu einem Anstieg der HRV (Licht
et al., 2009). Allerdings unterschieden sich Personen mit sehr hohem Alkoholkon-
sum (> 20g/d) bezüglich ihrer RMSSD von solchen mit geringerem Konsumverhalten
(Thayer, Hall, Sollers & Fischer, 2006).

Bei gesunden Probanden wurde wiederholt ein positiver Zusammenhang zwischen
vagal modulierter HRV und allgemeinem Aktivitätsniveau festgestellt (Molgaard, Her-
mansen & Bjerregaard, 1994; Blom, Olsson, Serlachius, Ericson & Ingvar, 2009). Eine
erniedrigte HRV wird durch eine Steigerung der körperlichen Fitness (Yamamoto, Miya-
chi, Saitoh, Yoshioka & Onodera, 2001; Berkoff, Cairns, Sanchez & Moorman, 2007;
Buchheit, Platat, Oujaa & Simon, 2007) positiv beeinflusst.

Bezüglich der Wirkung von Medikamenten fassten (Zyl et al., 2008) die Ergebnis-
se von vierzehn Studien zur Wirksamkeit antidepressiver Therapien auf die HRV zu-
sammen. So geht die Einnahme trizyklischer Antidepressiva mit einer Verminderung
der meisten Parameter der HRV einher. Die Autoren schlussfolgerten allerdings, dass
es im Rahmen von Kurzzeitmessungen zu positiven Effekten von Fluvoxamin, Paro-
xetin und Fluoxetin komme. Auch Licht et al. (2009) beobachteten eine Reduktion
der RSA und SDNN durch Trizyklika. Bei der Betrachtung der selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer sind die Ergebnisse weniger eindeutig (Zyl et al., 2008). In
der Studie von Tucker et al. (1997) kam es zu einer Steigerung der HRV durch einen
SSRI, in anderen Arbeitsgruppen blieb eine solche Wirkung aus (Alvarenga, Richards,
Lambert & Esler, 2006; Baumert et al., 2008). Es gibt auch Hinweise auf eine Re-
duktion der HRV durch Benzodiazepine Zyl et al. (2008) und Neuroleptika (Becker,
2008). Die zur Hypertoniebehandlung eingesetzten Beta-Blocker bewirken eine Ver-
minderung des Herz-Zeit-Volumens und der Herzfrequenz. Targonski und Sadowski
(2009) belegten, dass vor allem eine abendliche Einnahme von Bisoprolol zu einem
verringerten sympathovagale Tonus (LF-HF-Ratio) führt. Auch Lampert, Ickovics, Vis-
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coli, Horwitz und Lee (2003) und Nolan, Jong, Barry-Bianchi, Tanaka und Floras (2008)
fanden, dass Beta-Blocker verschiedene HRV-Indices steigerten.

2.2. HRV und Psychopathologie

Nach Thayer und Lane (2000) vergrößern sich die Schwierigkeiten eines Organismus’,
schnelle Umweltveränderungen zu erfassen und das Verhalten darauf abzustimmen
in dem Maße, wie die hochfrequente vagale Aktivität nachlässt. Entsprechend gibt es
eine Anzahl von Befunden, die eine Verbindung zwischen der HRV und Psychopa-
thologie herstellen. So werden einzelne Gene mit HRV in Zusammenhang gebracht,
die auch mit Psychopathologie assoziiert sind (Gard, 2002). Es gibt zudem zahlreiche
Hinweise auf einen Zusammenhang von HRV mit psychischen Erkrankungen (Cohen,
Matar, Kaplan & Kotler, 1999; Gorman & Sloan, 2000) und Psychopathie (Hansen,
Johnsen, Thornton, Waage & Thayer, 2007).

HRV, Psychopathologie und Herzkrankheiten

In den letzten Jahren haben mehrere Studien eine Assoziation hinsichtlich Auftretens
und Verlaufs zwischen depressiven Störungen und Angsterkrankungen auf der einen
Seite und kardiovaskulären Erkrankungen auf der anderen Seite dokumentiert (Strik,
Denollet, Lousberg & Honig, 2003; Birkhofer, Schmidt & Förstl, 2005; Todaro, Shen,
Raffa, Tilkemeier & Niaura, 2007; Davidson et al., 2006). Es konnte auch gezeigt wer-
den, dass Psychopathologie ein Risikofaktor für kardiovaskuläre Erkrankungen dar-
stellt (Jonas, Franks & Ingram, 1997; Ferketich, Schwartzbaum, Frid & Moeschberger,
2000; Wulsin et al., 2005) und HRV-Maße die Mortalität bei Herzpatienten vorhersa-
gen (Filipovic et al., 2005; Hoogenhuyze et al., 1991; Mäkikallio et al., 2001). Good-
win, Davidson und Keyes (2009) zeigen, dass eine überzufällige Assoziation zwischen
Angst und kardiovakulären Erkrankungen trotz einer statistischen Kontrolle depressi-
ver Symptomatik bestehen bleibt. Andersherum ist dies nicht der Fall für den Zusam-
menhang zwischen Herzerkrankungen und Depression bei der statistischen Kontrolle
ängstlicher Symptomatik.

Autonome Mechanismen werden als Mediator zwischen Psychopathologie und kar-
diovaskulären Krankheiten diskutiert (Kahn, Drusin & Klein, 1987; Gorman & Sloan,
2000).
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2.2.1. HRV und Angst

Schon vor über 90 Jahren betonte Cannon (1915) die Bedeutung einer Erregung des
autonomen Nervensystems bei Furcht. Sein Konzept eines Fight-Flight-Syndroms hat
– wenngleich in erweiterter Form (Friedman & Thayer, 1998b) – bis heute Gültigkeit.

Friedman und Thayer (1998b) argumentieren, dass eine relative Verminderung vagal
vermittelter Herzratenvariabilität mit Angstsymptomatik in Übereinstimmung zu bringen
ist. Dazu zählen nicht nur das Herz betreffende Symptome, sondern auch schlechte
Aufmerksamkeitsfokussierung, ineffektive Emotionsregulierung und behaviorale Infle-
xibilität.

Befunde zu Angststörungen und HRV

Nach Thayer und Lane (2009) gibt es hinsichtlich der Panikstörung viele Belege, die
für HRV als Endophänotyp sprechen. Dazu zählen neben einer Assoziation mit der
Störung (Friedman & Thayer, 1998a, 1998b), Vererbbarkeit (Wang et al., 2005; Snie-
der, Doornen, Boomsma & Thayer, 2007; Thayer et al., 2003), einer Unabbhängikeit
vom Zustand des Organismus (Friedman et al., 1993; Friedman & Thayer, 1998a)
auch gleichzeitiges Auftreten des Genotyps und der Störung in Familien (Friedman &
Thayer, 1998b; Friedman, 2007) sowie häufigeres Auftreten des Markers in nicht er-
krankten Familienmitgliedern als in der Normalbevölkerung (Srinivasan, Ashok, Vaz &
Yeragani, 2002). Auch werden einzelne Gene, die mit Angststörungen assoziiert sind,
mit HRV in Zusammenhang gebracht (Olsson et al., 2004).

In einer wegweisenden Studie fanden Yeragani et al. (1990) mit Hilfe von zeit- und fre-
quenzbasierter HRV-Auswertung Indizien, die auf reduzierte vagale und erhöhte sym-
pathische Einflüsse auf die Herzfunktion bei Panikpatienten im Vergleich zu Kontroll-
probanden hinweisen. Diese Befunde wurden mehrfach repliziert (Cohen, Kotler, Matar
& Kaplan, 2000; Cohen et al., 2000; Friedman & Thayer, 1998a; Klein, Cnaani, Harel,
Braun & Ben-Haim, 1995; Middleton & Ashby, 1995; Rechlin, Weis, Spitzer & Kaschka,
1994; Alvarenga et al., 2006; Melzig, Weike, Hamm & Thayer, 2009; McCraty, Atkin-
son, Tomasino & Stuppy, 2001). Darüberhinaus präsentiert Friedman (2007) Studien,
die anhand der Schätzung der spektralen Reserve, des größten Lyaponov-Exponenten
oder der Variablilität der QT-Strecke des EKG die Hinweise auf einen reduzierten Va-
gotonus und einer relativ verstärkten sympathischen Kontrolle des Herzens bei Panik-
patienten bestätigen. Positive Befunde über einen reduzierten vagalen Einfluss auf das
Herz konnten jedoch nicht immer repliziert werden (Asmundson & Stein, 1994; Stein
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& Asmundson, 1994; Slaap, Nielen, Boshuisen, Roon & Boer, 2004; Melzig, Weike,
Zimmermann & Hamm, 2007). Mögliche Erklärungsansätze für das Ausbleiben einer
sympathischen Prädominanz in einigen Studien liefern Ito et al. (1999). Sie gehen da-
von aus, dass sich die autonome Regulation mit der Dauer und dem Schweregrad der
Panikstörung verändert.

Hinsichtlich der Generalisierten Angststörung (GAS) zeigt sich, dass Rumination unab-
hängig von der Diagnosestellung mit reduzierter HRV assoziiert ist (Thayer, Friedman
& Borkovec, 1996), wobei die klinische Gruppe auch in allen Bedingungen einsch-
liesslich der Baseline niedrigere Werte aufwies als die Kontrollgruppe. Patienten mit
einer GAS zeigten in einem Konditionierungsparadigma auch eine relative Redukti-
on der Stärke, Varianz und Habituation der kardialen Orientierungsreaktion (Thayer,
Friedman, Borkovec, Johnsen & Molina, 2000). Kollai und Kollai (1992) führten Grup-
penunterschiede auf Unterschiede in der Atemfrequenz zwischen Patienten und Kon-
trollprobanden zurück.

Untersuchungen zur Sozialen Phobie zeigen uneindeutige Befunde. So zeigten weib-
liche Patienten im Gegensatz zu den männlichen ein reduziertes HF-Band im Ruhe-
zustand sowie in Reaktion auf einen sozialen Stressor (Grossman, Beek & Wientjes,
1990). Der vagale Einfluss auf die Herzaktivität konnte jedoch weder unter Ruhe, noch
in einer Stress- oder in der Erholungsbedingung zwischen hoch- und niedrig sozial-
ängstlichen Patienten differenzieren (Mauss, Wilhelm & Gross, 2003).

Auch die Befunde über Zusammenhänge zwischen spezifischen Phobien und HRV
sind gemischt. Kawachi, Sparrow, Vokonas und Weiss (1995) fanden in einer epide-
miologischen Studie negative Zusammenhänge zwischen HRV und Symptomberichten
über Angst vor Höhen, Menschenmengen und geschlossenen Räumen. Dentalphobi-
ker zeigten in Reaktion auf eine Konfrontation mit angstbesetztem Bildmaterial eine
Reduktion der HRV (Johnsen et al., 2003). Blut- und Spritzenphobiker zeigen jedoch
ein anderes physiologisches Reaktionsmuster (Friedman, 2007).

In einer groß angelegten Langzeitstudie mit verschiedenen Angststörungen belegten
Licht et al. (2009) sowohl für Patienten mit einer aktuellen als auch einer remittier-
ten (N=420) Panikstörung, Sozialphobie oder GAS eine verminderte RSA. Die SDNN
unterschied die Kontrollgruppe (N=616) von der Gruppe mit einer aktuellen Angststö-
rung (N=1059). Interessanterweise konnte die Assoziation einer Angststörung mit ver-
minderter HRV durch den Antidepressivakonsum aufgeklärt werden. Bei einer Studie
an Post-Infarkt-Patienten eignete sich die Lebenszeitdiagnose „Angststörung“ im Ge-
gensatz zu der einer „Depression“ zur Vorhersage einer verminderten RMSSD und
HF-Komponente (Martens, Nyklicek, Szabo & Kupper, 2008).
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Personen mit einer niedrigen Ruhe-HRV zeigen eine verstärkte Schreckantwort auf
vordergründig neutrale Reize, was für ihre konstante Hypervigilanz spricht. Diesen
Befund replizierten auch Ruiz-Padial, Sollers, Vila und Thayer (2003), Melzig et al.
(2009).

2.2.2. HRV und Depression

In vielerlei Hinsicht gelten die von Thayer und Lane (2000, 2009) postulierten zwischen
Herzratenvariabilität und Angststörungen auch für depressive Symptomatik. So ist ei-
ne relative Reduktion in vagal vermittelter Herzratenvariabilität mit den Symptomen
von depressiven Patienten in Übereinstimmung zu bringen (Thayer & Lane, 2000). Da-
zu zählen in Überlappung mit Panikpatienten schlechte Aufmerksamkeitsfokussierung,
ineffektive Emotionsregulierung und behaviorale Inflexibilität. Rottenberg, Clift, Bolden
und Salomon (2007) argumentieren, dass auch nach der Polyvagalen Theorie (Por-
ges, 1995b) der für depressive Patienten charakteristische soziale Rückzug mit einer
reduzierten HRV in Übereinstimmung zu bringen ist.

Befunde zu Depression und HRV

Erwartungsgemäß fanden viele Untersuchungen eine reduzierte HRV bei depressiven
Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden (Agelink, Boz, Ullrich & And-
rich, 2002; Martens et al., 2008; Nahshoni et al., 2004; Tulen et al., 1996; Rechlin
et al., 1994; Roose, Glassman & Dalack, 1989; Dalack & Roose, 1990; Lehofer et al.,
1999). Allerdings konnten diese Befunde nicht immer repliziert werden (Yeragani et al.,
1991; Rechlin, 1994; Lehofer et al., 1997; O’Connor, Allen & Kaszniak, 2002; Jindal
et al., 2008). In der oben bereits erwähnten niederländischen epidemiologischen Un-
tersuchung konnte auch gezeigt werden, dass remittierte und akut depressive Patien-
ten eine niedrigere HRV aufweisen als gesunde Kontrollprobanden (Licht et al., 2008).
Eine statistische Kontrolle der antidepressiven Medikation eliminierte diese Gruppen-
unterschiede jedoch.

Rottenberg (2007) weist in einer Metaalyse darauf hin, dass die gemittelte Effektstärke
mit d=.28 relativ niedrig ist und Psychopathologie mit 2% nur einen geringen Teil der
HRV-Varianz aufklärt. Konfundierende Variablen einschliesslich antidepressiver Medi-
kation (Licht et al., 2009) könnten einen Teil der Varianz aufklären. Vor diesem Hin-
tergrund untersuchten Koschke et al. (2009) 75 akut depressive Patienten und 75
parallelisierte Kontrollprobanden. Sie fanden Hinweise auf autonome Abnormalitäten
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bei depressiven Patienten, die durch antidepressive Medikation noch verstärkt wurden.
Es gab keine linearen Zusammenhänge zwischen dem Schweregrad der Symptomatik
und der HRV.

2.2.3. Dimensionale Zusammenhänge zwischen Psychopathologie
bzw. negativem Affekt und HRV

Auch dimensional wurden Zusammenhänge zwischen Angst und HRV gefunden. So
fanden Miu, Heilman und Miclea (2009) bei gesunden Probanden mit hoher Trait-Angst
eine reduzierte HF-Komponente, Melzig et al. (2009) fanden in einer Studentenstich-
probe Angstsensitivität mit einer geringen Ruhe-RMSSD assoziiert. Shinba et al.
(2008) untersuchten 43 körperlich und psychisch gesunde Probanden mittleren Alters
mit Auffälligkeiten in Angstscores und fanden Hinweise auf eine verringerte autono-
me Reagibilität bei Hochängstlichen, die HRV in Ruhe war unabhängig von berichteter
Angst (Shinba et al., 2008).

Auch für Depressivität wurden bei gesunden Probanden (Vaccarino et al., 2008) sowie
in einer klinischen Stichprobe (Agelink et al., 2002) umgekehrt proportionale dimensio-
nale Zusammenhänge zwischen HRV und Symptomatik gefunden. Diese Zusammen-
hänge konnten aber nicht von allen Forschergruppen gezeigt werden (Shinba et al.,
2008; Koschke et al., 2009). In einer anderen Studie zeigten depressive Probanden
im Vergleich zu Kontrollpersonen während eines sozialen Stressors eine höhere Ein-
schränkung der HF, während der parasympathischen Stimulation (Kältereiz) war der
Anstieg aber geringer (Hughes & Stoney, 2000).

Wiederholt konnte gezeigt werden, dass Rumination, ein Kernsymptom der GAS, was
aber auch für depressive Störungen charakteristisch ist, in klinischen Populationen
als auch unter Kontrollprobanden dimensional umgekehrt proportional mit der HRV
assoziiert ist (Thayer et al., 1996; Ottaviani, Shapiro, Davydov, Goldstein & Mills, 2009;
Kubzansky et al., 1997).

Es gibt zudem Hinweise auf eine negative Verbindung zwischen HRV und störungs-
übergreifendem negativen Affekt wie Stress, Ängstlichkeit und Ärger (Dishman et al.,
2000; Schwarz, Schächinger, Adler & Goetz, 2003). Zwei Untersuchungen prüften den
Zusammenhang zwischen psychischer Belastung und Herzratenvariabilität mit Hilfe
ambulanter Aufzeichnungsgeräte bei gesunden Probanden; eine berichtete einen po-
sitiven Zusammenhang zwischen HRV und Affekt (Bacon et al., 2004), die andere fand
keinen Zusammenhang (Sloan et al., 1994).
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In einer umfassenden Untersuchung der Allgemeinbevölkerung fanden Bleil, Giana-
ros, Jennings, Flory und Manuck (2008) mit einem Latent-Trait-Ansatz negative Zu-
sammenhänge zwischen Angst, Depression und negativem Affekt auf der einen Seite
und HRV auf der anderen Seite. Die Autoren kommen zu dem Schluss, dass negativer
Affekt das verbindende Glied zwischen Psychopathologie und einer Dysfunktion des
autonomen Nervensystems darstellt.
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3. Cortisol als Biomarker psychischer
Störungen

In dem Wort Melancholie (griech. schwarze Galle) drückt sich die auf Hippokrates zu-
rückgehende Vorstellung aus, dass den psychischen Erkrankungen ein Ungleichge-
wicht der Körpersäfte zugrunde liegt. Heute, 2500 Jahre später, wird ebenfalls ein ge-
störtes Verhältnis von Körpersäften mit Psychopathologie in Verbindung gebracht. Ne-
ben gestörten Neurotransmitterhaushalten spielen veränderte hormonelle Regelkreise
eine wichtige Rolle (Cacioppo, Tassinary & Berntson, 2007).

Das neuroendokrine System hat eine entscheidende Funktion in der Anpassung des
Organismus’ an interne und externe Anforderungen. Cortisol ist bei Menschen ein für
die physiologische Stressreaktion zentrales Steroidhormon, das in der Nebennierenrin-
de gebildet wird und zur Gruppe der Glucocorticoide gehört (Chrousos & Gold, 1992;
Sapolsky, Romero & Munck, 2000).

3.1. Physiologische Grundlagen

Cortisol ist neben den Katecholaminen ein wichtiges Stresshormon. Das Cortisolsys-
tem reagiert aber träger als das Katecholaminsystem, da es anders als Katecholamine
und Glucagon nicht über Rezeptoren, sondern über eine Regulation der Genexpressi-
on wirkt. Hierbei bindet Cortisol an den nukleären Glucocorticoidrezeptor. Dieser wird
dadurch in seiner Eigenschaft als Transkriptionsfaktor aktiviert und führt zur Expressi-
on von verschiedenen Zielgenen, z. B. von Enzymen der Gluconeogenese oder auch
von β2-Adenozeptoren.

Die Initiierung der hormonellen Stressantwort geht von höheren Hirnzentren aus. Sie
stimulieren die Produktion von Neuropetiden wie dem Corticotropin-Releasing-Hormon
(CRH) und Vasopressin durch die paraventrikulären Kerngebiete des Hypothalamus
(Antoni, 1993). Durch die Blutbahn erreichen sie die Adenohypophyse und binden
an Rezeptoren, deren Zellgruppen die Freisetzung des adenocorticotropen Hormons
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(ACTH) bewirken. ACTH wiederum stimuliert die Synthese und Freisetzung von Corti-
sol durch die Nebennierenrinde (Sapolsky et al., 2000).

Erhöhte Cortisolspiegel hemmen die Stressachsenaktivität über negative Feedback-
schleifen. Relevante Rezeptoren befinden sich vor allem im Hippocampus (Jacobson
& Sapolsky, 1991), aber auch in Hypothalamus und in der Hypophyse, wobei zwischen
Mineralocorticoid- (MR) und Glucocorticoidrezeptoren (GR), die sich hinsichtlich ih-
rer Affinität unterscheiden, differenziert wird (Sapolsky et al., 2000). Unter basalen
Cortisolspiegeln wird der Feedbackmechanismus im wesentlichen über MR im Hip-
pocampus mediiert, erst bei erhöhten Cortisolspiegeln werden die weniger sensitiven
GR in Hippocampus, Hypothalamus und Hypophyse stimuliert (Dallman et al., 1987;
Chrousos & Gold, 1992).

3.1.1. Funktionen von Cortisol im menschlichen Körper

Cortisol spielt eine zentrale Rolle bei der Aktivierung des menschlichen Organismu-
ses. Dies gilt nicht nur für die Anpassung an innere und äußere Anforderungen wie
bei der hormonellen Stressreaktion (Sapolsky, Krey & McEwen, 1986), sondern auch
für eine tageszeitliche Anpassung des Aktivierungsniveaus und damit der Regulation
des Tag-Nacht-Rhythmuses (Gold & Chrousos, 2002). Der rapide Cortisolanstieg in
den ersten 30 Minuten nach dem Erwachen reflektiert die Bereitstellung von Energie,
um den Körper nach der nächtlichen Ruhephase auf die Anforderungen des Tages
vorzubereiten und kann somit als Reaktion auf einen natürlichen Stressor verstanden
werden (Kirschbaum & Hellhammer, 1994; Sapolsky et al., 2000).

Während Cortisol kurzfristig eine wichtige adaptive und mobilisierende Funktion über-
nimmt, hat eine langfristige Aktivierung der hormonellen Stressachse – beispielsweise
durch chronischen Stress – negative Konsequenzen. Eine anhaltende Aktivierung der
Stressachse führt zu erhöhter allostatischer Ladung (McEwen, 2000a, 1998), einer
verstärkten Beanspruchung des Organismuses. Im Sinne der Glucocorticoid-Kaskade
(Sapolsky et al., 1986, 2000) führen dauerhaft erhöhte Cortisolspiegel zu einer Zer-
störung der Feedbackrezeptoren, die für eine adaptive Herunterregulation notwendig
sind. Entsprechend erhöhen sich die Cortisolspiegel weiterhin.

Auf der molekulären Ebene wirkt Cortisol durch eine Steigerung der Gluconeogenese
dem Effekt von Insulin entgegen und fördert den Abbau von Lipiden und Proteinen (Pa-
riante, 2004). Die verstärkte Gluconeogenese führt langfristig zu Hyperglycämie und
erhöht das Risiko des metabolischen Syndroms mit Insulinresistenz und Diabetes Typ
2 (Sapolsky, 2004; Cacioppo et al., 2007). Cortisol beeinflusst auch die Funktion des

30



Immunsystems, indem es die Stärke und Dauer des Entzündungsprozesses sowie die
Heranreifung der Lymphozyten reguliert (Segerstrom & Miller, 2004; Pariante, 2004;
Sapolsky et al., 2000).

Auch erhöht Cortisol die Konzentrationen freier Aminosäuren im Serum, verstärkt die
Sekretion von Magensäure, greift in den Sodium-, Kupfer-, Kalium- und den Wasser-
haushalt ein und hat negative Effekte auf das Knochenwachstum und die Langzeitge-
dächtniskonsolidierung (Sapolsky, 2004; Pariante, 2004)

Außerdem haben Glucocortikoide einen Einfluss auf den Blutdruck, da sich Glucocor-
ticoidrezeptoren im Herz, an den Gefäßwänden und in der Niere befinden (al’Absi &
Arnett, 2000). Auch im Gehirn befinden sich an vielen Stellen Glucocortikoidrezepto-
ren. So konnte beispielsweise festgestellt werden, dass eine erhöhte Konzentration von
Glucocorticoiden zu einer deutlichen Zunahme der Wahrnehmungsschwelle führt. Die-
se Wirkung von Glucocorticoiden könnte eine psychologische Funktion haben, indem
durch eine Erhöhung der Wahrnehmungsschwelle bei Kurzstress ein überschießen
von peripheren und zentralnervösen Reaktionssystemen verhindert werden soll. So
wird das ZNS möglicherweise vor einem Aufschaukeln der Erregung nach Belastung
geschützt (Sapolsky et al., 2000). Über die negativen Rückkopplungsschleifen können
die Glucocorticoide somit Kognitionen, Verhalten und die physiologische Stressreakti-
on beeinflussen.

Menschen mit einem durch Nebenniereninsuffizienz begründeten Hypocortisolismus
leiden am Addinson’s Syndrom, welches durch Symptome wie Muskelschwund, Er-
schöpfung, Gewichtsverlust, niedrigen Blutdruck sowie eine Hautverdunkelung cha-
rakterisiert ist (MConnell, 2002). Eine organisch bedingte Nebennierenüberaktivität
mit gesteigerter Cortisolproduktion führt zum Cushings’s Syndrom mit Symptomen wie
Vollmondgesicht, abdominale Fettleibigkeit, diabetische Stoffwechsellage, Hypertonie,
Hypogonadismus, Osteoporose und Muskelschwäche (Beauregard, Dickstein & La-
croix, 2002).

3.1.2. Messmethodik

Ungebundenes Cortisol wird im Blut transportiert, ist aber ebenfalls in Speichel und
Urin nachweisbar (Kirschbaum & Hellhammer, 1994). Das Hormon überwindet die
Blut-Hirn-Schranke und erreicht über den Liquor relevante Rezeptoren in Amygdala,
Hippocampus und Hypothalamus (Cacioppo et al., 2000).

Die Erhebung von Speichelcortisol ist im Gegensatz zur Erhebung von Serumcorti-
sol eine minimal invasive Methode und stellt ein valides Maß für die Dynamik der

31



Stressachse dar. Diese Methode eignet sich dazu, kurzfristige Veränderungen im Cor-
tisolspiegel wie bei der natürlichen Cortisolaufwachreaktion (CAR) oder in Reaktion auf
einen Stressor abzubilden (Kirschbaum & Hellhammer, 1994). Bei mehreren Proben,
die über den Tag verteilt werden, kann durch die Berechnung eines Tagesintegrals
die von einer Person am Tag insgesamt ausgeschüttete Cortisolmenge abgeschätzt
werden (Pruessner, Kirschbaum, Meinlschmid & Hellhammer, 2003).

Der Dexamethasonsuppressionstest (DST) ist ein Provokationstest und überprüft die
Funktionsfähigkeit der negativen Rückmeldekomponente der Stressachse (Carroll
et al., 1981; Burke, Davis, Otte & Mohr, 2005). Beim DST wird eine kleine Menge
Dexamethason (ein synthetisch hergestelltes Cortisol-Derivat) oral oder intravenös ge-
geben. Dies bewirkt eine Hemmung der Cortisol-Produktion und führt bei längerer Ap-
plikation zu einer Unterdrückung der ACTH-Ausschüttung. Beim gesunden Organis-
mus ist ein signifikanter Abfall (Suppression) des Cortisolblutwertes nachzuweisen, im
Falle eines Cushing’s Syndroms aber nicht. Es existiert auch ein kombinierter CRH-
Dexamethason-Test (Holsboer, 2000).

Da ungebundenes Cortisol in allen Körperflüssigkeiten inklusive dem Urin nachzuwei-
sen ist, stellt die Erhebung von Urincortisol ebenfalls eine praktikable und valide Me-
thode dar, um das allgemeine Funktionsniveau der Stressachse einzuschätzen. Tages-
zeitliche oder belastungsbedingte Schwankungen können dadurch nur ungenau abge-
bildet werden. Probanden werden üblicherweise gebeten, von einem Morgen bis zum
nächsten ihren gesamten Urin zu sammeln. Dabei wird einer der beiden Morgenurine
verworfen und der andere gesammelt. Eine Probe ihres gesammelten Urins wird mög-
lichst zeitnah eingefroren (Roy, 2002). Teilweise wird aus Gründen der Praktikabilität
auch nur der nächtliche Urin gesammelt (Rao, Hammen & Poland, 2009)

3.1.3. Einflüsse auf die Stressachsenfunktion

Es gibt deutliche Hinweise auf einen genetischen Einfluss auf die Stressachsenfunk-
tion. Das gilt für ihre basale Funktionalität sowie für die Stressachsenreaktivität (Wüst
et al., 2004).

Hinsichtlich des Geschlechts sind die Befunde weniger eindeutig. Speichelcortisolkon-
zentrationen am Tage scheinen bei Frauen niedriger zu sein (Polk, Cohen, Doyle, Sko-
ner & Kirschbaum, 2005), wenn auch nicht immer (Edwards, Evans, Hucklebridge &
Clow, 2001). Frauen haben meist eine höhere CAR als Männer (Rohleder, Wolf, Piel
& Kirschbaum, 2003; Vreeburg et al., 2009), wobei Ausnahmen die Regel bestätigen
(Kudielka & Kirschbaum, 2003). Orale Kontrazeptiva scheinen die CAR abzudämpfen,
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wobei dieser Effekt im Verhältnis zur stressbedingten Stressachsenaktivierung zu ver-
nachlässigen ist (Hammerfald et al., 2006).

Altersbedingte Dysregulation zeigt sich in erhöhten Cortisolspiegeln (Lupien et al.,
1994; Ferrari et al., 1995; Deuschle et al., 1997) und einem gedämpften Tagespro-
fil (Coevorden et al., 1991). Fortgeschrittenes Alter wird mit einer niedrigen CAR in
Verbindung gebracht (Kudielka & Kirschbaum, 2003), was aber nicht immer repliziert
werden konnte (Polk et al., 2005). Es gibt aber auch Hinweise auf eine altersbeding-
te Erhöhung der Stressachsenreagibilität (Born, Ditschuneit, Schreiber, Dodt & Fehm,
1995).

Es wurde wiederholt gezeigt, dass Raucher eine höhere basale Cortisolsekretion ha-
ben als Nichtraucher (Kirschbaum, Wüst & Strasburger, 1992; Steptoe & Ussher, 2006;
Vreeburg et al., 2009). Einige Untersuchungen belegen auch eine erhöhte CAR für
Raucher (Kunz-Ebrecht, Kirschbaum, Marmot & Steptoe, 2004; Vreeburg et al., 2009),
wenngleich dies nicht immer bestätigt werden konnte (Federenko et al., 2004).

Alkoholkonsum ist mit erhöhter CAR und einem flachen Tagesprofil assoziiert (Badrick
et al., 2008). Andererseits haben Kunz-Ebrecht et al. (2004) keinen Zusammenhang
zwischen verschiedenen Stressachsenparametern auf der einen Seite und Alkohol-
und Zigarettenkonsum auf der anderen Seite gefunden. Alkoholabhängigkeit ist hin-
gegen nach Lovallo, Dickensheets, Myers, Thomas und Nixon (2000) mit einer Dys-
regulation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse assoziiert. Akut akohol-
abhängige und abstinente zeigten im Vergleich zu Kontrollprobanden eine reduzierte
Stressachsenreagibilität, hinsichtlich basaler Werte unterschieden sie sich nicht.

Niedriger sozioökonomischer Status ist mit einer höheren CAR und höheren Cortisol-
spiegeln assoziiert (Kunz-Ebrecht et al., 2004). Nach Cohen, Doyle und Baum (2006)
ist diese Assoziation jedoch auf Rauchen zurückzuführen.

In einer großen epidemiologischen Untersuchung zeigte sich ein positiver Zusammen-
hang zwischen habitueller körperlicher Aktivität und basalen Cortisolkonzentrationen
(Vreeburg et al., 2009).

Bei der Erhebung von Stressachsenaparametern müssen eventuell konfundieren-
de Einflüsse von Medikamenten wie Antidepressiva berücksichtigt werden (Kirsch-
baum, Kudielka, Gaab, Schommer & Hellhammer, 1999; Kirschbaum et al., 1992;
Antonijevic, 2005; Kloet, Joëls & Holsboer, 2005; Pruessner et al., 1997; Weber,
Eckert & Müller, 2006). Eine einmalige Gabe von Noradrenalin- oder Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern regt bei gesunden Probanden die ACTH- und Cortisolpro-
duktion an (Hennig, Lange, Haag, Rohrmann & Netter, 2000; Bhagwagar, Hafizi &
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Cowen, 2002; Hill, Taylor, Harmer & Cowen, 2003). Mirtazapin hingegen wirkt um-
gekehrt, was durch seine antagonistische Wirkung an zentralen Serotonin- und H(1)
Rezeptoren erklärt wird. Diese differentiellen Effekte einer Akutgabe einer einzelnen
Dosis bei gesunden Probanden spiegeln sich auch in der zeitlich unterschiedlichen
Herunterregulierung der Stressachse bei Depressiven wider. Über einen Zeitraum von
mehreren Wochen hinweg normalisieren Wiederaufnahmehemmern wie Reboxetin ei-
ne Stressachsenüberfunktion bei Depressiven. Wahrscheinlich geschieht dies durch
eine Hochregulation der MR- und GR-Funktion und einer stückweisen Restaurierung
des Rückmeldemechanismuses (Carvalho & Pariante, 2008). Im Gegensatz dazu re-
duziert Mirtazapin die Stressachsenaktivität innerhalb einer Woche, wobei nach eini-
gen Wochen die Stresshormonproduktion wieder ansteigt (Schüle, 2007). Antidepres-
siva entfalten laut Ströhle (2003) ihre Wirkung unter anderem über eine Hochregulation
von Corticoidrezeptoren aus der eine verminderte ACTH- und Cortisolsekretion resul-
tiere. Bei Patienten mit einer mittelgradigen bis schweren Depression zeigten sich für
das trizyklische Antidepressivum Amitriptylin normalisierende Wirkungen auf die Hy-
peraktivität der HPA-Achse (Deuschle et al., 2003). Lopez, Kathol und Noyes (1990)
konnten in ihrer Untersuchung belegen, dass sich das freie Urincortisol bei Panikpa-
tienten mit komorbider Agoraphobie und depressiven Störung nach einer Behandlung
mit den Benzodiazepinen Alprazolam oder Diazepam signifikant verminderte. Aller-
dings gelang es Coryell, Noyes und Schlechte (1989) nicht, eine Normalisierung der
HPA-Funktion durch Alprazolam im Dexamethason-Suppressionstest nachzuweisen.
Benzodiazepine dämpfen die Stressachse kurzfristig, führen aber bei längerem Ge-
brauch zu einer Aktivierung (Pomara et al., 2004). Die atypischen Neuroleptika Olan-
zapin and Quetiapin, nicht hingegen Haloperidol führen bei gesunden Probanden zu
einer Reduktion der ACTH- und der Cortisolproduktion (Cohrs et al., 2006).

3.2. Cortisol und Psychopathologie

Cortisol wird eine kritische Rolle bei der Entstehung verschiedener körperlicher Krank-
heiten und psychischer Störungen zugeschrieben. Entsprechende Modelle wurden for-
muliert für psychische Störungen wie Depression und Schizophrenie (McEwen, 2000b;
Walker & Diforio, 1997), körperliche Erkrankungen wie Krebs, Arthritis und Diabetes
(Björntorp & Rosmond, 1999; Sephton & Spiegel, 2003; Heijnen & Kavelaars, 2005),
kardiovaskuläre Krankheiten und das metabolische Syndrom (Rosmond & Björntorp,
2000; Whitworth, Williamson, Mangos & Kelly, 2005; Pasquali, Vicennati, Cacciari &
Pagotto, 2006) sowie subklinische Zustände wie Übergewicht (Epel et al., 2000), Er-
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schöpfung (Bower, Ganz & Aziz, 2005) und Burnout (Pruessner, Hellhammer & Kirsch-
baum, 1999). Meist wird ein Mechanismus angenommen, in dem stressbedingt erhöhte
Cortisolspiegel Körpergewebe schädigen, was wiederum eine Dysregulation biologi-
scher Systeme zur Folge hat.

Im Gegensatz dazu entstanden in der letzten Dekade Ansätze, die eine stressbedingt
erniedrigte Cortisolproduktion für Pathologie und Psychopathologie verantwortlich ma-
chen (Heim, Ehlert & Hellhammer, 2000; Sternberg, Chrousos, Wilder & Gold, 1992;
Yehuda, Teicher, Trestman, Levengood & Siever, 1996; Yehuda, 2000; Raison & Miller,
2003). Damit werden Störungen wie Arthritis, chronische Erschöpfung und Posttrau-
matische Belastungsstörung in Verbindung gebracht. Diese Befunde haben Theori-
en stimuliert, in denen von einer Herunterregulierung einer überlasteten Stressachse
ausgegangen wird (Fries, Hesse, Hellhammer & Hellhammer, 2005). Damit gilt die
Stressachse als ein Schlüsselmechanismus, der vielen körperlichen und psychischen
Störungen unterliegt (Heim et al., 2000; Sapolsky, 2004).

3.2.1. Cortisol und Angst

Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse stellt ein neuroendokrines
Stresssystem dar und spielt eine zentrale Rolle bei der biobehavioralen Anpassung
an Umweltanforderungen. Entsprechend ist von einem veränderten Stressachsen-
funktionsniveau bei Angststörungen auszugehen, die unter anderem durch irrationale
Befürchtungen und psychophysiologische Anspannung gekennzeichnet sind.

Befunde zu Angsterkrankungen und Cortisol

Hinsichtlich der unstimulierten Stressachsenaktivität bei Panikpatienten gibt es unein-
deutige Ergebnisse, was nach Erhardt et al. (2006) auf unterschiedliche Messmetho-
diken zurückzuführen sein könnte. Gegen eine Erhöhung der Cortisolbasalwerte spre-
chen Befunde, die keine signifikanten Unterschiede im Blutplasma zwischen Panik-
patienten und Kontrollgruppen nachweisen konnten (Brambilla et al., 1992; Villacres,
Hollifield, Katon, Wilkinson & Veith, 1987).

Andere Forscher verwendeten für die Erhebung des freien Cortisols das weniger inva-
sive Verfahren der 24-Stunden-Urinsammlung. Uhde, Joffe, Jimerson und Post (1988)
untersuchten den Mittelwert des freien Cortisols von je zwölf Panikpatienten ohne ko-
morbide psychische Störungen und gesunden Kontrollprobanden aus einer Urinsamm-
lung über drei Tage. Hierbei ergaben sich keine signifikanten Gruppenunterschiede und
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auch keine Zusammenhänge mit ebenfalls erhobenen Schweregradmaßen wie Häu-
figkeit der Panikattacken, Zustandsangst und Fremdbeurteilungsverfahren für globale
Angst, Depression und Agoraphobie. Kathol, Noyes, Lopez und Reich (1988) vergli-
chen eine Kontroll- und mehrere Patientengruppen, unter anderem mit Agoraphobie
oder komorbider Depression. Für die gesamte Gruppe der Patienten ergaben sich si-
gnifikant höhere Konzentrationen von freiem Cortisol im Urin, wobei die geringsten Un-
terschiede zur Kontrollgruppe für Patienten ohne jegliche Komorbidität und die größten
in der Gruppe der Patienten mit Agoraphobie und komorbider Depression gemessen
wurden. Bandelow et al. (2000) erhoben endokrinologische Daten von Panikpatien-
ten und Kontrollprobanden über drei Tage, tagsüber wurde ein speichelcortisolbasier-
tes Tagesintegral berechnet und nachts wurden Urincortisolproben gesammelt. Vergli-
chen wurden hier die Konzentrationen von Panikpatienten mit und ohne Agoraphobie
und parallelisierten Kontrollprobanden. Insbesondere für die nächtlichen Messungen
ergaben sich höhere Konzentrationen in der Patientengruppe. Speichelcortisol war mit
dem berichteten Schweregrad der Symptomatik assoziiert. Es scheint, als ob weniger
reine Panik, sondern vielmehr komorbide Agoraphobie oder Depression mit erhöhten
basalen Cortisolspiegeln assoziiert sind (Ströhle, 2003).

Auch in Bezug auf den DST gibt es in dieser Population widersprüchliche Ergebnis-
se. Auf der einen Seite gibt es Hinweise auf normale Reaktionen (im Gegensatz zu
Depressiven) von Patienten mit Panikstörung (Curtis, Cameron & Nesse, 1982; Lie-
berman et al., 1983; Roy-Byrne, Bierer & Uhde, 1985). Anderseits konnten Coryell
et al. (1989), wie auch (Westberg, Modigh, Lisjö & Eriksson, 1991), zumindest bei
der Subgruppe agoraphobischer Patienten, signifikant erhöhte Nonsuppressionsraten
belegen und damit auf eine Funktionsstörung der negativen Feedbackschleifen der
Stressachse schließen. Abelson, Khan, Liberzon und Young (2007) schlussfolgerten
aus diesen Ergebnissen, dass die wenigen Auffälligkeiten, die in Bezug auf den DST
in einigen Studien entdeckt wurden, nicht mit dem Schweregrad der Panik an sich im
Zusammenhang stehen, sondern eher mit zusätzlichen Faktoren, wie einer komorbi-
den Agoraphobie oder Depression. Die Autoren sehen Hinweise auf eine erhöhte Sen-
sitivität neuen Reizen gegenüber bei Panikpatienten, die durchaus mit unauffälligen
Baseline-Werten in Einklang zu bringen ist (Abelson et al., 2007).

Für die Generalisierte Angststörung liegen weniger Befunde vor. Mantella et al. (2008)
fanden in dieser Patientengruppe ein erhöhtes speichelcortisolbasiertes Tagesinte-
gral im Vergleich zu Kontrollprobanden. Sie fanden auch einen Zusammenhang zum
Schweregrad der berichteten Symptomatik.

Bei Patienten mit sozialer Phobie fanden Roelofs et al. (2009) einen direkten Zu-
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sammenhang zwischen der Cortisolreaktion im Rahmen eines sozialen Stressors und
Vermeidungstendenzen der Patienten.

3.2.2. Cortisol und Depression

Auch wenn depressive Symptomatik weniger eindeutig mit einer hormonellen Kampf-
Flucht-Reaktion in Übereinstimmung zu bringen ist, so lässt doch ein Teil der depres-
siven Symptomatik wie innere Unruhe, Reizbarkeit und Schlafstörungen auf eine hor-
monelle Aktivierung schliessen. Zudem ist die prominenteste Form des Hypercortiso-
lismus – das Cushing’s Syndrom – mit depressiver Symptomatik assoziiert.

Befunde zu Depression und Cortisol

Bei Depressiven ist die Stressachse hyperaktiv, was sich unter anderem in hohen Cor-
tisolspiegeln in Plasma, Urin und im Liquor (Gold, Goodwin & Chrousos, 1988) sowie in
einer Störung der negativen Rückmeldeschleife (Burke et al., 2005) zeigt. Darauf lässt
eine reduzierte Dexamethasonsuppression bei Depressiven schließen (Carroll et al.,
1981). Es gibt auch Hinweise auf Veränderungen in Anzahl und Funktion von Gluco-
corticoidrezeptoren (Raison & Miller, 2003; Young, Lopez, Murphy-Weinberg, Watson
& Akil, 2003). Dieses Reaktionsmuster wurde bei ambulanten (Trestman et al., 1991),
stationären (Ravindran, Griffiths, Merali & Anisman, 1996) und remittierten Patienten
(Ahrens et al., 2008) gefunden.

Wie schon weiter oben erwähnt fanden Kathol et al. (1988) beim Vergleich mehrerer
Patientengruppen die Diagnose einer Depression mit einem Anstieg in den Urincor-
tisolspiegeln assoziiert, wobei dieser Befund von Römer et al. (2009) nicht validiert
werden konnte.

Sowohl eine reduzierte CAR wie auch erhöhte Urincortisolwerte gelten bei remittier-
ten Patienten als Risikomarker für eine weitere Episode (Rao et al., 2009; Kuehner,
Holzhauer & Huffziger, 2007).

Penninx et al. (2007) fanden bei älteren depressiven Patienten neben dem zu erwar-
tenden Hyper- auch Hinweise auf einen Hypocortisolismus. Die Patienten mit niedriger
Urincortisolkonzentration berichteten im Vergleich weniger starke depressive aber ver-
mehrt Symptome körperlicher Schwäche. Mittlerweile herrscht weitgehend Einigkeit
darüber, dass Hypercortisolismus bei depressiven Patienten mit typischer, das heisst
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melancholischer, Symptmomatik einhergeht, während atypische Erschöpfungssympto-
matik mit einer Stressachsenunterfunktion assoziiert ist (Gold & Chrousos, 2002; An-
tonijevic, 2005; Gold, Licinio, Wong & Chrousos, 1995).

In einer aktuellen großen epidemiologischen Studie (N=1588) verglichen Vreeburg
et al. (2009) akut depressive, remittierte und Kontrollprobanden hinsichtlich mehrerer
Stressachsenparameter. Akut depressive sowie remittierte Patienten zeigten im Ver-
gleich zu den Kontrollprobanden Auffälligkeiten hinsichtlich der CAR sowie erhöhte
unstimulierte Werte am Abend. Auch das Tagesintegral war erhöht. Gleichzeitig wurde
kein Zusammenhang zwischen verschiedenen Schweregradindices und Stressachsen-
parametern gefunden.

3.2.3. Cortisol und dimensionale Zusammenhänge zu affektiver
und ängstlicher Symptomatik

In subklinischen Populationen sind die Hinweise auf Zusammenhänge zwischen ängst-
licher und depressiver Symptomatik auf der einen Seite und Stressachsenaktivierungs-
parametern auf der anderen Seite ebenfalls uneindeutig. Brooks und Robles (2009)
fanden, dass bei gesunden Probanden berichtete depressive Symptome mit einer re-
duzierten Stressachsenreaktivität in Reaktion auf einen sozialen Stresstest assoziiert
sind. Depressive Symptomatik war mit geringeren Baseline-Spiegeln assoziiert. In ei-
ner großen nicht-klinischen Stichprobe von Frauen mit niedrigem Einkommen zeigten
die Probandinnen mit stärkerer depressiver Symptomatik eine reduzierte Stressach-
senreaktivität auf ein natürlichen Stressor als Frauen mit weniger depressiven Sym-
ptomen (Burke, Fernald, Gertler & Adler, 2005). Wiederholt wurde auch gefunden,
dass negative affektive Episoden in subklinischen Stichproben von Cortisolausschüt-
tung begleitet sind (Peeters et al., 2003; Smyth et al., 1998; Adam, 2006). Auch Miller,
Chen und Zhou (2007) nehmen in ihrem aktuellen Review eine lineare Beziehung zwi-
schen negativem Affekt und Cortisolsekretion an. Andererseits scheint dies nur für sub-
stantielle Belastungen zu gelten. Nur bei extrem ausgeprägter situativer oder pervasi-
ver Angst im Rahmen experimentell induzierten Stresses fanden Boudarene, Legros
und Timsit-Berthier (2002) in einer psychiatrisch gesunden, unmedizierten Stichpro-
be einen Anstieg des Cortisolspiegels, bei gering ausgeprägter Angst eher eine Zu-
nahme des Gegenspielers Dehydroepiandrosterol. In einer Metaanalyse fanden Bur-
ke et al. (2005) ebenfalls nur einen marginalen Zusammenhang zwischen einer ver-
minderten Stressachsenreaktivität und depressiver Symptomatik bei nicht-klinischen
Stichproben.
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4. Interaktion von HRV und Cortisol

Das autonome Nervensystem und die hormonelle Stressachse stellen wesentliche
Aktivierungssysteme des menschlichen Organismus’ dar. Obwohl bekannt ist, dass
sowohl die autonome Aktivierung als auch die Stressachsenaktivierung wichtige Be-
standteile der akuten Stressreaktion sind und es Zusammenhänge zwischen der Akti-
vierung dieser Systeme und Psychopathologie gibt, besteht Unklarheit über die genaue
Beziehung der Systeme (Roy, Kirschbaum & Steptoe, 2001).

4.1. Strukturelle und funktionale Verschaltung der
hormonellen Stressachse mit dem autonomen
Nervensystem

Eine wichtige Schnittstelle zwischen neuronalem und endokrinen System bildet der
Hypothalamus. Der speziell für Stress zuständige Kern im Hypothalamus ist der para-
ventrikuläre Nukleus (PVN), welcher auch die zentrale Komponente der hormonellen
Stressachse bildet. Der Hypothalamus ist afferent und efferent mit über- und unter-
geordneten Bereichen des ZNS verschaltet. Eine Vielzahl seiner Efferenzen verlaufen
auf neuronalem Wege zu den Neuronen des sympathischen und parasympathischen
Nervensystems. Dadurch wird der Hypothalamus für das gesamte Vegetativum zur
zentralen Steuerungsinstanz. Die Freisetzung zahlreicher Hormone beeinflusst er neu-
ronal über seine Verbindung zum Hypophysenhinterlappen und hormonal über seine
Verbindung zum Hypophysenvorderlappen (Cacioppo et al., 2007).

Eine zentrale Rolle bei der Abstimmung der verschiedenen Komponenten der Stressre-
aktion kommt auch dem Botenstoff CRH zu. Zahlreiche CRH-Neurone und Rezeptoren
befinden sich im Neokortex und in der Amygdala, wobei die Axone aus der Amydala
direkt und indirekt mit dem PVN verbunden sind. Außerdem ziehen die Axone der
CRH-Neurone aus dem PVN in den Hirnstamm, insbesondere zum LC. Auf diese Wei-
se entsteht eine Interaktion mit den noradrenergen Systemen, wodurch das CRH die
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Abbildung 6.: Interaktion der autonomen Nervensystems und der hormonellen
Stressachse nach Schandry (2006)

autonome Reaktivität modulieren kann (Valentino, Foote & Aston-Jones, 1983). Die-
se Zusammenhänge wurden vermehrt tierexperimentell belegt (Brown, Fisher, Webb,
Vale & Rivier, 1985; Valentino et al., 1983; Fisher, Jessen & Brown, 1983). Interessan-
terweise führte eine CRH-Injektion bei Versuchstieren auch zu vermindertem Repro-
duktionsverhalten, Tiefschlafstörungen, potenzierten Schreckreaktionen, erleichterter
Furchtkonditionierung, erhöhter motorischer Aktivität und verminderter Nahrungsauf-
nahme. CRH scheint zwischen Stress und psychischen sowie körperlichen Krankhei-
ten zu vermitteln.

Wenngleich beim Menschen nicht validiert (Nonell et al., 2004), gibt es Hinweise von
in-vitro-Studien, dass Adrenalin und Noradrenalin, jeweils Produkte der Chromaffin-
zellen des Nebennierenmarks, die Glucocorticoidsekretion auf der Ebene der Neben-
nierenrinde stimulieren (Ehrhart-Bornstein, Hinson, Bornstein, Scherbaum & Vinson,
1998). Auch könnten Glucocorticoide nach ihrer Diffusion vom Nebennierencortex lokal
auf das Nebennierenmark wirken. Im Nebennierenrindenmark gehäuft vorkommende
Glucocorticoidrezeptoren (Ceccatelli et al., 1989) spielen eine Rolle bei der Regulati-
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on des Phenylthanolamin-N-Methyltransferase-Gens (Ross et al., 1990) und scheinen
die Synthese von Adrenalin zu unterstützen (Wurtman & Axelrod, 1966). Bei Patienten
mit Cushing’s Syndrom waren Noradrenalinspiegel negativ mit 24h-Urincortisol assozi-
iert (Cameron, Starkman & Schteingart, 1995). Glucocorticoide beinflussen aber nicht
nur die Synthese von Kathecholaminen sondern auch ihre Verfügbarkeit (Maas, 1972).
Glucocorticoide beeinflussen auch die Barorezeptoraktivität des kardiovaskulären Sys-
tems in Reaktion auf Katecholamine (Kalsner, 1969). Ein suppressiver Effekt von Glu-
cocorticoiden auf die Entladung sympathischer Nerven wird wahrscheinlich über die
supraspinalen autonomen Zentren vermittelt (Dodt et al., 1998).

4.2. Befunde zur Interaktion der hormonellen
Stressachse und des autonomen Nervensystems

Depression hat einen starken Einfluss auf Morbidität, Mortalität und Genesung bei
Patienten mit koronaren Herzkrankheiten (Carney, Freedland & Sheps, 2004). Neben
Behandlungscompliance, Lifestyle-Faktoren und traditionellen Risokofaktoren werden
Dysregulationen im autonomen Nervensystem (Carney et al., 1995) und im hormo-
nellen System (Whitworth et al., 2005) als Mediatoren zwischen Depression und ko-
ronaren Herzkrankheiten diskutiert (Musselman et al., 1998). Jokinen und Nordström
(2009) fanden, dass eine reduzierte Dexamethasonsupression kardiovaskulären Tod
vorhersagt, was auch darauf hinweist, dass eine Stressachsendysregulation den Zu-
sammenhang zwischen Depression und CVD mediiert. Coryell, Fiedorowicz, Zimmer-
man und Young (2008) kamen beim 17-Jahre Follow up einer Stichprobe psychotisch
depressiver Patienten zu dem gleichen Schluss. Andersherum kann eine Stressach-
sendysregulation das Risiko kardiovaskulärer Krankheiten über Mechanismen des me-
tabolischen Syndroms wie Bluthochdruck, erhöhte Blutfette, Insulinresistenz und abdo-
minale Fettleibigkeit erhöhen (Brown, Varghese & McEwen, 2004).

Die Befunde zu autonomer und enokriner Reaktivität sind uneindeutig (Roy et al.,
2001; Uchino, Cacioppo, Malarkey & Glaser, 1995). Manuck, Cohen, Rabin, Muldoon
und Bachen (1991) klassifizierten die Probanden auf Basis der Reaktivität von Herzra-
te, Blutdruck und Plasmakatecholaminen auf einen akuten psychologischen Stressor.
Sie konnten keine Unterschiede in der Veränderung des Plasmacortisols zwischen den
Gruppen beobachten. Lovallo, Pincomb, Brackett und Wilson (1990) zeigten an einer
gesunden Stichprobe, dass die Reaktivität der Systeme abhängig von der Art der Auf-
gabe ist. Ein Anstieg im Plasmacortisollevel war nur bei einer Aufgabe zu beobachten,
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der bei Misserfolg ein aversiver Reiz folgte. Ein Anstieg von Noradrenalin war ebenfalls
bei einer Aufgabe zu beobachten, bei der im Falle eines Erfolgs eine Belohnung in
Aussicht gestellt wurde. Dieser Befund deutet darauf hin, dass der Grad an Bedrohung
mit einer Cortisolausschüttung assoziiert ist, während der Anstrengungsgrad mit einer
Noradrenalinsekretion einhergeht. Ein weiteres Ergebnis dieser Studie war, dass diese
Reaktion in einen verstärkten Maße bei Probanden mit einer erhöhten Herzratenreak-
tivität zu beobachten war, welche zuvor auf aversive physiologische Stressoren erho-
ben wurde. In einer Untersuchung von Sgoutas-Emch et al. (1994) wurden männliche
Studenten aufgrund ihrer Herzratenreaktivität auf einen sozialen Stressor der jeweili-
gen Gruppen zugeordnet. In einem zeitlichen Abstand von drei Wochen wurden die
Studenten einem weiteren psychosozialen Stresstest unterzogen. Nur die Studenten,
die zuvor als „hoch“ reaktiv eingestuft wurden, zeigten bei der zweiten Untersuchung
einen signifikanten Anstieg in ihrer Cortisolantwort. Cacioppo et al. (1995) versuchten
der Möglichkeit eines unterschiedlichen Einflusses von sympathischer und parasympa-
thischer Aktivität auf die kardiovaskuläre Reaktivität Rechnung zu tragen. Zu diesem
Zweck untersuchten sie bei einer Gruppe älterer Frauen neben individueller Unter-
schiede in der Herzratenreaktivität ebenfalls Unterschiede in der kardialen sympathi-
schen und der kardialen parasympathischen Reaktivität auf einen kurzen psychologi-
schen Stressor. Als Indikator für die sympathische Aktivierung des Herzens fungierte
das Zeitintervall vor dem Beginn der Auswurfphase der linken Herzkammer (PEP). Als
Marker für die parasympathische Aktivität wurde die RSA hinzugezogen. Die Ergeb-
nisse zeigten, dass nur eine erhöhte PEP-Reaktivität einen Anstieg in der Plasmacor-
tisolantwort vorhersagen konnte. Es konnte kein Zusammenhang von der Herz- und
RSA-Reaktivität mit der Cortisolreakvität beobachtet werden. Des weiteren stellte die
Reaktivität im SBP und DBP einen Prädiktor für die Cortisolreaktivität dar. Basierend
auf diesen Befunden wurde geschlussfolgert, dass nur die kardiale sympathische Re-
aktivität einen Marker für die HHNA-Antwort darstellt. Uchino et al. (1995) fanden
mit dem gleichen Versuchsaufbau hingegen positive Korrelationen zwischen Verände-
rungen in der Herzrate und in Cortisolsekretion. Bestätigt werden konnte, dass nur die
PEP-Reaktivität und nicht die RSA-Reaktivität signifikant negativ mit der Cortisolreakti-
vität korreliert war. Befunde hinsichtlich der unstimulierten endokrinen und autonomen
Marker sind ebenfalls sehr uneindeutig. Nonell et al. (2005) überprüften die Hypothese
einer Interaktion des hormonellen Systems und des autonomen Nervensystems. Die
Gabe von Hydrocortison über eine Woche führte hypothesenkonträr jedoch nicht zu
Gruppenunterschieden in Urinadrenalin- oder -noradrenalinkonzentration bzw. in der
HRV im Vergleich zu einer Placebogruppe. Conrad, Wilhelm, Roth, Spiegel und Taylor
(2008) fanden bei einem Vergleich von depressiven und gesunden Probanden keine
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Gruppenunterschiede hinsichtlich der HRV oder des Stressachsentagesprofils. Thayer
et al. (2006) fanden bei gesunden Probanden eine negative Verbindung zwischen dem
Stressachsenparameter und der HRV. Dieser Befund wird als Indiz für den hemmen-
den Einfluss des präfrontalen Cortex auf die Amygdala interpretiert (Thayer & Bros-
schot, 2005). Ahrens et al. (2008) verglichen Frauen mit remittierter Depression und
Kontrollprobanden hinsichtlich verschiedener Stressachsenparameter und der HRV.
Während die remittierte Gruppe Zeichen eines abgeflachten Tagesprofils aufwies, fan-
den die Autoren zwischen den Gruppen keine Unterschiede hinsichtlich der HRV. Cher-
vin et al. (2009) verglichen Fibromyalgiepatienten mit Kontrollprobanden. Während für
nächtliches Urincortisol keine Gruppenunterschiede gefunden wurde, zeigten die Pati-
enten eine reduzierte HRV.
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5. Entwicklung der Fragestellungen

Im Folgenden sollen vor dem Hintergrund der dargestellten Theorien und dem aktuel-
len Stand der Forschung Hypothesen für die aktuelle Untersuchung einer Stichprobe
ambulanter Psychotherapiepatienten abgeleitet werden. Hierbei wird zwischen gerich-
teten Hypothesen und weitgehend explorativen Fragestellungen unterschieden.

5.1. Zusammenhang zwischen dimensionalen
Selbstberichten und diagnostischen Kategorien

Die diagnostischen Kategorien von depressiven- und Angststörungen sind überspezi-
fiziert. Darauf weisen nicht zuletzt weit überzufällige Komorbiditätsraten der Diagno-
sekategorien dieser Störungsgruppen hin (Krueger, 1999; Slade & Watson, 2006).
Darüberhinaus lassen sich depressive und ängstliche Symptomatik besser durch ei-
ne dimensionale Struktur als durch dichotome Kategorien konzeptualisieren (Ruscio &
Ruscio, 2000; Ruscio et al., 2001; Kollman et al., 2006). Ein einflussreicher Ansatz,
das Dreigeteilte Modell von Angst und Depression (Clark & Watson, 1991; Mineka
et al., 1998), postuliert eine Dreifaktorenstruktur ängstlicher und depressiver Sympto-
matik. Neben einer breiten störungsübergreifenden Dimension negativen Affekts exis-
tieren die störungspezifischen Dimensionen Ängstliche Erregung und Anhedonische
Depression. Die Dreifaktorenstruktur wurde für die Allgemeinbevölkerung sowie klini-
sche Stichproben validiert (Watson et al., 1995; Beurs et al., 2007), gleichzeitig gibt
es Hinweise auf eine unzureichende diskriminante Validität in Patientenstichproben
(Boschen & Oei, 2007).

• gerichtete Hypothese: Es wird erwartet, dass sich in einer Patientenstich-
probe mit verschiedenen Störungen, gemäß dem Dreigeteilten Modell von
Angst und Depression eine Dreifaktorenstruktur ängstlicher und depressi-
ver Symptomatik wiederfindet.

Die Vergabe von ICD-10-Diagnosen erfolgt auf der Grundlage der vom Patienten be-
richteten Symptomatik. Ätiologie, schulenspezifisches Krankheitsverständnis oder eine
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Interpretation des Symptomberichts sollte bei der Vergabe von deskriptiven Diagnose-
kategorien keine Rolle spielen (Wittchen & Hoyer, 2006). Entsprechend würde es die
Validität ängstlicher und depressiver Diagnosen unterstützen, wenn Diagnoseclustern
mit depressiven oder ängstlichen Störungen durch die entsprechende Symptomatik
gekennzeichnet wären.

• gerichtete Hypothese: Es wird erwartet, dass die störungsspezifischen Di-
mensionen Ängstliche Erregung und Anhedonische Depressivität in ihrer
jeweiligen Ausprägung eine Patientengruppe mit Angststörungen bzw. de-
pressiven Störungen charakterisieren. Patienten mit Diagnosen aus bei-
den Bereichen bzw. mit Diagnosen gemischter Symptomatik sind vor allem
durch ein hohes Maß an negativem Affekt gekennzeichnet.

5.2. Psychopathologie und HRV

Einige HRV-Indices spiegeln den vagalen Einfluss auf das Herz wider. Interindividuelle
Varianz reflektiert unter anderem Unterschiede in Selbstregulationskapazität (Thayer
& Lane, 2009) und im sozialem Kontakt (Porges, 1995b). Eine reduzierte HRV ist damit
nicht nur mit kardialen Beschwerden, sondern auch mit schlechter Aufmerksamkeitsfo-
kussierung, ineffektiver Emotionsregulation sowie behavioraler Inflexibilität in Überein-
stimmung zu bringen. Diese Symptomatik tritt sowohl im Rahmen von Angststörungen
als auch bei depressiven Störungen auf (Thayer & Lane, 2009). Zahlreiche Befunde
geben Hinweise auf einen reduzierten Vagotonus bei Angstpatienten (Friedman, 2007)
und bei Depressiven (Rottenberg, 2007) im Vergleich zu Kontrollprobanden. Weitge-
hend unklar ist, wie sich Angstpatienten und depressive Patienten hinsichtlich der HRV
relativ zueinander verhalten.

• explorative Fragestellung: Gib es Unterschiede hinsichtlich der HRV zwi-
schen Patienten mit Angststörungen, Patienten mit depressiven Störungen
und Patienten mit gemischter Symptomatik?

Auch dimensional gibt es in gesunden Stichproben Zusammenhänge zwischen Trait-
Angst (Miu et al., 2009), Angstsensitivität (Melzig et al., 2009), Depressivität (Vacca-
rino et al., 2008) und Rumination (Thayer et al., 1996) auf der einen Seite und einer
reduzierten HRV auf der anderen Seite. Teilweise zeigten sich diese Zusammenhänge
auch in klinischen Stichproben (Agelink et al., 2002), wenngleich nicht immer (Koschke
et al., 2009).
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• gerichtete Hypothese: Es gibt negative dimensionale Zusammenhänge zwi-
schen der HRV und Psychopathologie.

Auch gibt es Evidenz, dass Zusammenhänge zwischen HRV und Psychopathologie
durch die Gabe von Antidepressiva erklärt werden. Gruppenunterschiede zwischen
Angst- bzw. Depressionspatienten und Kontrollprobanden verschwinden durch die
Kontrolle der Medikation (Licht et al., 2008, 2009).

• gerichtete Hypothese: Antidepressiva reduzieren die HRV in einer Patien-
tenstichprobe. Dimensionale und kategoriale Effekte zwischen Psychopa-
thologie und HRV werden durch antidepressive Medikation moderiert.

5.3. Psychopathologie und Cortisol

Die hormonelle Stressachse spielt eine zentrale Rolle bei der Anpassung des Orga-
nismus an äußere und innere Anforderungen. Ihre Dysfunktion begünstigt über eine
Erhöhung der allostatischen Ladung (McEwen, 2005) die Entstehung verschiedener
körperlichen Krankheiten, insbesondere Störungen des Herz-Kreislauf-Systems und
des Stoffwechsels (Rosmond, 2005). Stressachsendysfunktionen wurden aber auch
bei einer Reihe psychischer Beschwerden beobachtet (Sapolsky, 2004). Nach der
Glucocorticoid-Kaskaden-Hypothese (Sapolsky et al., 1986) führt eine chronische
Überlastung der hormonellen Stressachse über eine Schädigung der Rückmeldeme-
chanismen zu einem basalen Hypercortisolismus.

In den letzten Jahrzehnten wurde wiederholt gezeigt, dass melancholische Depression
durch eine verminderte Stressachsenreagibilität bei gleichzeitigem basalen Hypercor-
tisolismus gekennzeichnet ist (Burke et al., 2005). Interessanterweise scheint eine
atpische Depression mit Erschöpfungssymptomatik oder Burnout mit einem basalen
Hypocortisolismus einherzugehen (Heim et al., 2000; Gold & Chrousos, 2002). Dieses
Phänomen wird mit einer überlastungsbedingten Herunterregulierung der Stressachse
erklärt (Fries et al., 2005).

Unkomplizierte Panik hingegen ist eher mit einer unauffälligen Stressachsenaktivie-
rung assoziiert (Abelson et al., 2007), Stressachsenauffälligkeiten gehen mit Komorbi-
dität von Agoraphobie und Depression einher. Auch wenn man davon ausgehen kann,
dass Panikpatienten ohne Komorbiditäten niedrigere basale Cortisolspiegel aufweisen
als Patienten mit einer melancholischen Depression, ist die Differenzierung zwischen
melancholischer und atypischer depressiver Symptomatik im Rahmen dieser Arbeit
leider nicht möglich, was eine Prognose schwieriger macht.
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• explorative Fragestellung: Gibt es Unterschiede zwischen depressiven Pa-
tienten und Angstpatienten hinsichtliche der basalen Cortisolspiegel?

Es gibt Belege für dimensionale Zusammenhänge zwischen Stressachsenreagibilität
und basalen Cortisolspiegeln auf der einen Seite und depressiver Symptomatik, Angst
und negativen Affekt auf der anderen Seite (Brooks & Robles, 2009; Miller et al.,
2007). Eine lineare Beziehung zwischen negativem Affekt und Cortisolsekretion wird
angenommen (Miller et al., 2007).

• gerichtete Hypothese: Es gibt störungsübergreifend dimensionale positive
Zusammenhänge zwischen basalen Cortisolkonzentrationen und Psycho-
pathologie, insbesondere negativem Affekt.

5.4. Die Rolle von Bewegungsverhalten und
Erkrankungsdauer

Ein mittleres Maß an körperlicher Aktivität wirkt sich positiv auf das Herz-Kreislauf-
System aus und verbessert das subjektive Befinden (Blake, Mo, Malik & Thomas,
2009). Tatsächlich wurde wiederholt gezeigt, dass HRV positiv mit dem körperlichen
Aktivitätsniveau assoziiert ist (Molgaard et al., 1994; Blom et al., 2009).

• gerichtete Hypothese: Habituelles Bewegungsverhalten ist positiv mit va-
gal moderierter HRV assoziiert

Gesunde, körperlich aktive Personen weisen höhere basale Cortisolkonzentrationen
auf als weniger aktive (Vreeburg et al., 2009). Auf der anderen Seite ist Psychopatho-
logie mit einem basalen Hypercortisolismus sowie im Fall von depressivem Rückzug,
Antriebsmangel und Agoraphobie per Definition mit reduzierter körperlicher Aktivität
assoziiert. Insofern ist unklar, ob sich in einer Patientenstichprobe eine positive Asso-
ziation zwischen basalen Cortisolspiegeln und habituellem Bewegungsverhalten findet.

• explorative Fragestellung: Ist Bewegungsverhalten positiv mit basale Cor-
tisolkonzentrationen assoziiert?

Mit zunehmender Erkrankungsdauer stabilisiert sich nach verhaltenstherapeutischem
Verständnis der jeweilige dysfunktionale Umgang mit den belastenden Symptomen
(Wittchen & Hoyer, 2006). Dies wird auch für den Zusammenhang zwischen Panik-
symptomatik und einer reduzierten HRV angenommen (Ito et al., 1999). Vor dem Hin-
tergrund mangelnder Befunde zum Zusammenhang von Erkrankungsdauer und HRV
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wäre zu erwarten, dass mit zunehmender Chronifizierung der Störung sich eine au-
tonome Dysbalance zusehens manifestiert. Die Erkrankungsdauer fungiert in diesem
Sinne wie ein Aspekt des Schweregrads der Störung.

• gerichtete Hypothese: Erkrankungsdauer ist negativ mit HRV assoziiert

Während eine andauernde Stressachsenaktivierung über eine Einschränkung der ne-
gativen Feedbackmechanismen zu Hypercortisolismus führt (Sapolsky et al., 1986),
gibt es auch Hinweise darauf, dass eine Überlastung – sei es durch andauernden chro-
nischen Stress oder Traumata – zu einer Herunterregulierung des Mechanismus führt
(Fries et al., 2005).

• explorative Fragestellung: Ist Erkrankungsdauer mit basalen Cortisolkon-
zentrationen assoziiert?

5.5. Interaktion der Biomarker

Das autonome Nervensystem und die hormonelle Stressachse sind auf der Ebene des
Hypothalamuses eng verschaltet (Cacioppo et al., 2007). Hinsichtlich des Verhältnises
ihrer unstimulierten Marker zueinander sind die Befunde uneindeutig. Während verein-
zelt negative Assoziationen gefunden wurden (Thayer et al., 2006), konnte dies nicht
immer repliziert werden (Ahrens et al., 2008). Entsprechend der unklaren Befundlage
wird eine explorative Hypothese formuliert.

• explorative Fragestellung: Sind HRV und basale Cortisolkonzentrationen
miteinander assoziiert?
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Teil II.

Methodisches Vorgehen
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1. Stichprobe

1.1. Grundgesamtheit der Stichprobe

Die Grundgesamtheit der Stichprobe sind alle Psychotherapiepatienten. Die Stichpro-
be besteht aus den Psychotherapiepatienten bzw. Therapieinteressierten, die sich zwi-
schen Februar 2008 und Juli 2009 mit einem Behandlungsanliegen an die Poliklini-
sche Psychotherapieabmulanz des Psychologischen Instituts der Ernst-Moritz-Arndt-
Universität Greifswald gewendet haben.

1.1.1. Die Poliklinische Psychotherapieambulanz

Die Poliklinische Psychotherapieambulanz des Psychologischen Instituts der Universi-
tät Greifswald hat eine Ermächtigung für Forschung und Lehre und behandelt in die-
sem Rahmen seit 2000 Psychotherapiepatienten. Im letzten Jahr wurden 218 Patien-
ten behandelt und 3848 Therapieeinheiten abgerechnet. An der Institutsambulanz be-
handeln zur Zeit 50 Ausbildungskandidaten des angeschlossenen Ausbildungsinstituts
Patienten öffentlicher Krankenkassen im Richtlinienverfahren Verhaltenstherapie. Die
Behandlung findet ambulant und in Einzeltherapie statt. Eine typische Behandlungs-
frequenz besteht aus einer fünfzigminütigen Therapieeinheit pro Woche. Zentrum des
Therapieangebots ist die kognitive Verhaltenstherapie in Einzeltherapie, die von Di-
plompsychologen mit fortgeschrittener Psychotherapieausbildung durchgeführt wird.
Jeder psychotherapeutischen Behandlung geht ein Erstgespräch und eine ausführli-
che psychologische und ärztliche Diagnostik voraus.

Die meisten Patienten werden durch vor Ort niedergelassene Hausärzte bzw. nahege-
legene psychiatrische Einrichtungen überwiesen.

Die Poliklinische Psychotherapieambulanz behandelt seit 2007 Patienten mit Panikstö-
rung und Agoraphobie im Rahmen einer Multicenterstudie mit einer stark standardi-
sierten und kompakten Verhaltenstherapie und tritt auch in der Öffentlichkeit als For-
schungsambulanz mit einem Angstschwerpunkt auf.
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1.1.2. Ein- und Ausschlusskriterien

Die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie wurden entsprechend der Wahl der Grund-
gesamtheit durch die Ein- und Ausschlusskriterien der Psychotherapieambulanz be-
stimmt. Behandelt wurden PatientInnen zwischen 18 und 65 Jahren, wobei die obere
Altersgrenze in Einzelfällen um einige Jahre überschritten wurde. Nicht behandelt und
an ärztliche Kollegen bzw. psychiatrische Einrichtungen weitervermittelt wurden akut
suizidale und akut psychotische Patienten sowie Patienten mit einer primären Abhän-
gigkeitserkrankung oder schweren Persönlichkeitsstörungen. Alle Patienten, die sich
im Untersuchungszeitraum für eine Verhaltenstherapie Therapie interessierten und die
Diagnostikphase begannen wurden erfasst.

1.2. Alter, Geschlecht und Bildung

Das Alter der Patienten zeigt deutlich eine bimodale Verteilung mit einer ersten Häu-
fung um das 25. Lebensjahr und einer zweiten Häufung um das 48. Lebensjahr.

Von 217 Patienten sind 154 weiblich (71%) und 63 (29%) männlich.

Abbildung 7.: Altersverteilung der Stichprobe nach Geschlecht

Eine graphische Aufschlüsselung der Altersverteilung nach Geschlecht (siehe Abbil-
dung 7) zeigt, dass die Altersverteilung für Männer und Frauen ähnlich ist.
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Abbildung 8.: Bildung in der Stichprobe

Die Hälfte der Patienten (49,8%) hat 10 Jahre Schulbildung genossen. Knapp ein Vier-
tel hat Abitur (23,7%) und über 15,3% haben ein abgeschlossenes Studium. 8,8%
haben 9 Klassen besucht und 2,3% haben gar keinen Schulabschluss (Abbildung 8).
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2. Design, Ablauf und Analyse

2.1. Studiendesign

Bei der aktuellen Untersuchung handelt es sich um eine Feldstudie. Fragebogenwerte
und Biomarker von Patienten verschiedener diagnostischer Kategorien wurden einma-
lig vor Therapiebeginn erhoben und miteinander in Beziehung gesetzt.

2.2. Ablauf

2.2.1. Organisation der Erhebung der Biomarker

Die körperlichen Untersuchungen zur Erhebung der Biomarker wurden nach Möglich-
keit direkt im Anschluss an das Erstgespräch durchgeführt. Die Therapeuten wurden
angewiesen, die Erstgesprächstermine möglichst frühzeitig im Sekretariat der Psycho-
terapieambulanz zu melden, sodass jeweils ein Untersucher die Erhebung der Biomar-
ker durchführen konnte. Wenn ein Untersuchungstermin verpasst wurde, wurde mit
den Patienten ein neuer Termin innerhalb der Diagnostikphase vereinbart.

2.2.2. Erhebung der Fragebogendaten

Die Erhebung der Psychopathologiefragebögen fand im Rahmen der standardmäßigen
Eingangsdiagnostik der Poliklinischen Psychotherapieambulanz statt. Die Fragebögen
wurden den Patienten beim Erstgespräch ausgehändigt und in der zweiten oder dritten
Sitzung ausgefüllt wieder entgegen genommen.
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3. Psychophysiologische Marker

Die Messungen zur Erhebung der Biomarker fanden in einem separaten Raum der
Psychotherapieambulanz statt. Zu Beginn der etwa 20 minütigen Untersuchung wur-
den die Patienten mündlich über den Hintergrund und den Inhalt der anstehenden Un-
tersuchung sowie über den Umgang mit den erhobenen Daten aufgeklärt. Es wurde
betont, dass die Untersuchung freiwillig sei und den Patienten bei Nichtteilnahme kei-
nerlei Nachteile entstünden. Auftretende Fragen wurden beantwortet. Danach wurden
die Patienten gebeten bei ihrem Einverständnis zu der Untersuchung eine entspre-
chende Erklärung zu unterschreiben. Zuerst wurden die Patienten gebeten, einen ein-
seitigen Erhebungsbogen mit Fragen zu Demographie und Bewegungsverhalten aus-
zufüllen (siehe Anhang). Anschliessend wurde die 24-Stunden Urinsammlung erläutert
und die Herzratenmessung durchgeführt (siehe unten)

3.1. HRV

3.1.1. Erhebung der HRV

Die standardisierte Messung der Herzrate erfolgte auf Basis eines zehnminütigen
Herzratenmessung in Ruhe. Nachdem die Probanden vom Versuchsleiter instruiert
wurden, sich während der Messung möglichst wenig zu bewegen, sich zu entspan-
nen und auf einen Bildschirm zu schauen, der eine Aquarienlandschaft zeigt, erfolgte
die Messung der Herzrate über ein Herzfrequenz-Messgerät der Firma POLAR, dem
POLAR Laufcomputer RS800TM. Die Versuchsleiter befanden sich während der Mes-
sung außerhalb des Raumes.

Die Sendeeinheit befand sich in einem flexiblem Gürtel auf Brusthöhe über dem Plexus
solaris des Patienten, die Anzeige des Laufcomputers war für den Patienten abgedeckt
und damit nicht ablesbar. Mit der Depolarisation der beiden Herzkammern assoziierte
elektrische Impulse werden von sich im Gürtel befindenden POLAR Herzfrequenz-

54



Elektroden erhoben und von einer POLAR WearLink R� Sendeeinheit an den POLAR
Laufcomputer übertragen.

3.1.2. Auswertung der HRV

Die Rohdaten der Polar-Software wurden als Textdatei abgespeichert und anschlies-
send analysiert. Die Analyse der Herzrate, der Frequenzbereiche und der Zeitskalen
für die Schätzung der Herzratenvariabilität erfolgte mit Hilfe der Kubios HRV Analysis
Software (Version 2.0) von M. P. Tarvainen und J.-P. Niskanen. Es wurde ein acht-
minütiges Intervall nach einer Ruhephase von 60 Sekunden aus der zehnminütigen
Sequenz extrahiert. Dieses Intervall ist in dieser Untersuchung Gegenstand der Herz-
ratenvariabiltät, aus dem der RMSSD geschätzt wird.

3.1.3. Datenqualität

Die Datenqualität der aufgezeichneten Daten wurde durch wissenschaftliche Mitarbei-
ter des Psychologischen Instituts überwacht. Bewegungsartefakte wurden durch ein
Aufteilen der 8 Minuten auf bis zu drei Segmente "herausgeschnitten". Augenschein-
lich invalide Messungen wurden - nach Möglichkeit - wiederholt.

3.2. Urincortisol

3.2.1. Erhebung des Urincortisol

Die Patienten wurden instruiert, vom folgenden Sonntagmorgen bis zum Montag-
morgen eine 24h-Urinsammlung durchzuführen. Der Morgenurin des Sonntags sollte
verworfen-, der Morgenurin des Montags gesammelt werden, sodass nur ein Morgen-
urin in der Sammlung enhalten war.

Die Sammelmenge sollte notiert und mit einer Probe des gesammelten Urins an dem
Montagmorgen in die Psychotherapieambulanz gebracht werden, wo die Probe un-
verzüglich bei -18 Grad Celsius eingefroren wurde. In Ausnahmefällen wurde mit den
Patienten vereinbart, die Urinsammlung an einem anderen Sonntag innerhalb der Dia-
gnostikphase durchzuführen.

Die Patienten erhielten für die Urincortisolerhebung folgenden Materialien:
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• schriftliche Instruktion zur Urinsammlung (siehe Anhang)

• einen braunen Sammelbehälter mit 3l Fassungsvermögen und der Möglichkeit,
den Füllstand von aussen abzulesen

• eine Aufnahmeeinheit mit einem Spritzenmechanismus und einem Verlänge-
rungsröhrchen zur leichteren Urinaufnahme

• für die Frauen einen Auffangbecher

3.2.2. Auswertung der Urincortisolproben

In regelmäßigen Abständen wurden die Proben auf ihre Vollständigkeit hin überprüft
und in das nahegelegene Labor des Instituts für Klinische Chemie der Universität
Greifswald zur Auswertung gebracht, wo ein Radioimmunoassay zur Bestimmung der
absoluten Cortisolkonzentration der Probe durchgeführt wurde.

Das Analyseverfahren war ein Chemilumineszenz Micropartikel Immunoassay, das ver-
wendete Gerät war ein ARCHITECT i2000 (Abbott Laboratories). Vor der Analyse wur-
den die Proben aufgetaut, gemischt und zentrifugiert (10 Minuten, 2000g). Das Verfah-
ren ist geeignet, Konzentrationen ab 22,1 nmol/l zu messen.

Die absolute Konzentration wurde mit der von den Patienten protokollierten Sammel-
menge multipliziert um eine Schätzung des im 24h-Zeitraum ausgeschütteten Cortisols
zu erhalten.

3.2.3. Datenqualität

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich Urinmenge und Konzentration auf ihre Plausibilität
hin überprüft. Proben auf der Grundlage von 0,8 l Urin oder weniger wurden als invalide
eingestuft und gingen nicht in die Analysen ein. Diese Grenzwert wurde aufgrund der
Vorerfahrungen von Roy (2002) gewählt.
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4. Fragebogendaten

4.1. Psychopathologie allgemein

4.1.1. SCL-90-R - Gesamtbelastungsindex

Die Symptom-Checkliste, kurz SCL-90-R, von L. R. Derogatis (1977), deutsche Versi-
on von G. H. Franke in zweiter Auflage (Franke, 1995), ist ein psychodiagnostisches
Selbstbeurteilungsverfahren mit 90 Items zur Erfassung der psychischen Belastung
auf symptomatischer Ebene. Dabei werden die vergangenen 7 Tage zur Beantwortung
der Items, die auf einer fünfstufigen Likert-Skala zu beurteilen sind, herangezogen.
Symptomatische Belastungsfaktoren im SCL-90-R werden über 9 verschiedene Ska-
len erhoben, die die Bereiche Somatisierung, Zwanghaftigkeit, Unsicherheit im Sozi-
alkontakt, Depressivität, Ängstlichkeit, Aggressivität/Feindseligkeit, phobische Angst,
paranoides Denken und Psychotizismus umfassen.

Weiterhin existiert ein Indikator für allgemeine Psychopathologie der Globalwert GSI
(Global Severity Index), der die grundsätzliche psychische Belastung misst. Zwei an-
dere globale Kennwerte messen einerseits die Intensität der Antworten (Positive Sym-
ptom Distress Index, PSDI) und geben andererseits Auskunft über die Anzahl der Sym-
ptome, bei denen eine Belastung vorliegt (Positive Symptom Total, PST). Das Instru-
ment ist für eine Testung von Personen ab 14 Jahren zugelassen, die Testdurchführung
dauert ca. 10-15 Minuten.

Durchführung, Auswertung und Interpretation können als objektiv bezeichnet werden.

Die internen Konsistenzen der einzelnen Skalen liegen für klinische Stichproben (N=
586; N= 428) zwischen α=.79 und α=.89. Für den globalen Kennwert GSI liegen die
internen Konsistenzen mit α=.94 bis α=.98 höher. Die Retestreliabilitäten liegen für
studentische Stichproben mit zwischen r=.69 und r=.92 im zufriedenstellenden bis gu-
ten Bereich. Validitätsprüfungen mit anderen klinischen Instrumenten wie dem BDI und
dem STAI belegen konvergente Validität.
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Eine niedrige diskriminante Validität der einzelnen Skalen lässt darauf schließen, dass
vor allem ein allgemeiner Stressfaktor gemessen wird (Brähler et al., 2002).

4.2. Depressivität

4.2.1. Beck Depressionsinventar

Das Beck-Depressions-Inventar (BDI); (Hautzinger, Bailer, Worall & Keller, 1995) ist ei-
ne Selbstbeurteilungsskala zur Erfassung depressiver Symptomatik. Die Skala schließt
21 Items ein, die jeweils vier Aussagen enthalten, die bezogen auf einen Bereich de-
pressiver Symptomatik Schweregrade unterscheiden. Erfasst werden vier Aspekten
der Depression: Schuldgefühle, Selbstbestrafung, Somatische Störungen, Allgemeine
Traurigkeit. Das Instrument ist ausgelegt für Probanden zwischen 18 und 80 Jahren.
Die Durchführung dauert ca. 10 bis 15 Minuten. Die psychometrischen Berechnungen
wurden mittels verschiedener Stichproben vorgenommen. Je nach untersuchter Po-
pulation liegt die innere Konsistenz zwischen α=.74 (gesunde Kontrollpersonen) und
α=.92 (jüngere depressive Patienten, Alter bis 30 Jahre).

Die Durchführungs- und Auswertungsobjektivität sind formal gegeben. Das Inventar
besitzt ausreichende interne und externe Konstruktvalidität, so dass es zur Differential-
und Verlaufsbeurteilung von Depressionen geeignet ist. Der BDI bleibt vom Lebensal-
ter, Geschlecht und nosologisch-diagnostischer Eingruppierung des Patienten weitge-
hend unberührt, sodass keine Transformation der Rohwerte in Normwerte nötig ist.
Beim BDI wird ein Summenwert ab 18 von insgesamt 63 Punktwerten als klinisch re-
levant betrachtet (Brähler et al., 2002).

4.3. Traitangst

4.3.1. State-Trait-Angst-Inventar

Das State Trait Angst Inventar (STAI); (Laux, Glanzmann, Schaffner & Spielberger,
1981) differenziert zwischen Angst als Zustand und Angst als Eigenschaft. Während
die Zustandsangst als der emotionale Zustand der Nervosität, inneren Unruhe, Sorgen,
z.B. über die Zukunft, und der erhöhten autonomen Aktivität betrachtet wird, handelt es
sich bei der Angst als Eigenschaft um die zeitlich stabilen, individuellen Unterschiede
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der Reaktionsweise, Situationen als bedrohlich zu bewerten und hierauf mit einem
Anstieg der Zustandsangst zu reagieren.

Die TRAIT-Angstskala des STAI stützt sich auf 20 Feststellungen, mit denen der Pro-
band beschreiben soll, wie er sich im allgemeinen fühlt. 13 Feststellungen sind in
Richtung Angst formuliert ("Ich glaube, daß mir meine Schwierigkeiten über den Kopf
wachsen"; "Ich mache mir zuviele Gedanken über unwichtige Dinge"), sieben andere
in Richtung Angstfreiheit ("Ich fühle mich geborgen"; "Ich bin ausgeglichen"). Die Be-
antwortung erfolgt auf einer vierstufigen Skala mit Häufigkeitsangaben: (1) fast nie, (2)
manchmal, (3) oft, (4) fast immer.

Das Instrument ist ausgelegt für Probanden ab 15 Jahren. Durchschnittlich werden 3
bis 6 Minuten für die Bearbeitung einer Skala benötigt. Durchführungs- und Auswer-
tungsobjektivität sind formal gegeben. Die innere Konsistenz beträgt α=.90 für beide
Skalen. Die Retestreliabilitäten liegen bei der Trait-Angstskala (nach 63 Tagen) bei r =
.77 bis r = .90; erwartungsgemäß niedriger liegen die Retestreliabilitäten für die State-
Angstskala aus (r = .22 bis r = .53).

Die Korrelationen der Trait-Angstskala mit der Skala zur Messung Manifester Angst
(MAS) von Lück und Timaeus liegen zwischen r = .73 und r = .90. Die kriterienbezo-
gene Validität wurde durch Korrelation mit anderen Testskalen (u.a. FPI, EPI, EWL,
BIV, Paranoid-Depressivitäts-Skala, Beschwerdenliste und verschiedenen subjektiven
Streß-Skalen) ermittelt (Brähler et al., 2002).

4.4. Mood and Anxiety Symptoms Questionnaire

Auf der Grundlage des Dreikomponentenmodells von Angst und Depression (Clark &
Watson, 1991) entwickelten die Autoren ein Selbstbeurteilungsinstrument mit 90 fün-
stufigen Items zur Abbildung der verschiedenen Dimensionen des Modells, den Mood
and Anxiety Symptoms Questionnaire (MASQ); (Watson et al., 1995).

Der MASQ beinhaltet zwei Skalen mit depressions- bzw. angstspezifischen Items, ’an-
hedonische Depressivität’ bzw. ’Ängstliche Erregung’. Sie bilden den Mangel an posi-
tivem Affekt bzw. angsttypische sympathische Erregung ab.

Die verbleibenden Symptome spiegeln allgemeine Belastung wider und bilden die we-
niger spezifischen Subskalen ’allgemeine Belastung, Depressivität’, ’allgemeine Belas-
tung, Ängstlichkeit’ und ’allgemeine Belastung, gemischte’.

Die Durchführungs- und Auswertungsobjektivität sind formal gegeben. Die Dreifakto-
renstuktur depressiver und ängstlicher Symptome konnten in mehreren Faktoranaly-
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sen der MASQ-Items in klinischen und gesunden Stichproben bestätigt werden (Bed-
ford, 1997; Keogh & Reidy, 2000; Watson et al., 1995), wenngleich es auch negative
Befunde zur diskriminanten Validität in klinischen Stichproben gibt (Boschen & Oei,
2007).

4.5. Weitere erfragte Angaben

4.5.1. Bewegungsverhalten

Die Selbstbeurteilungsskala (Physical Activity Rating, PAR); (Jackson et al., 1990)
wurde von der Universität Houston für die Selbstbeurteilung der eigenen körperlichen
Aktivität entwickelt. Ursprünglich sollte sie ausschließlich im NASA/ Johnson Space
Center, Houston, Texas für die bewegungsunabhängige VO2max-Erhebung eingesetzt
werden. Mittlerweile ist das Instrument aber auch in mehreren Untersuchungen zur An-
wendung gekommen, in denen eine Testung der körperlichen Fitness der Probanden
unmöglich oder zu aufwendig ist, z.B. Newson und Kemps (2007).

Die Probanden werden aufgefordert, zwischen acht Alternativen zu wählen, welche
ihre körperliche Aktivität während der zurückliegenden Monate wiedergeben. Die Skala
reicht von 0 (keinerlei Bewegung) bis 7 (mehr als drei Stunden intensiver Sport pro
Woche).

Die Durchführungs- und Auswertungsobjektivität sind formal gegeben. Eine Kreizva-
lidierung der Skala wurde von Williford et al. (1996) durchgeführt. Innerhalb dieser
Untersuchung wurde eine eigene deutsche Übersetzung verwendet, sie ist im Anhang
zu finden.

4.5.2. Erkrankungsdauer

Die Patienten wurden gefragt, seit wievielen Jahren sie unter psychischen Problemen
litten.
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Teil III.

Ergebnisse
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1. Klinische
Stichprobenbeschreibung

Im Folgenden wird die Stichprobe hinsichtlich ihrer ICD-10 Diagnosen sowie Selbstbe-
richten hinsichtlich Psychopathologie und weiteren erfragten Parametern beschrieben.

1.1. Psychopathologie

1.1.1. Diagnosen

Im Durchschnitt wurden 1,76 Diagnosen pro Patient vergeben. Mit 103 von den 217
Patienten wurde 47,5% der Patienten eine Diagnose gegeben. 65 bzw. 37 Patienten
erhielten zwei bzw. drei Diagnosen. Lediglich 9 Patienten bekamen vier oder fünf Dia-
gnosen (siehe Abbildung 9).

3 Personen (1,4%) erfüllten nicht die Kriterien einer ICD-10 Diagnose und begannen
keine Psychotherapie.

Tabelle 3 zeigt, welche F-Diagnosen nach ICD-10 aus dem depressiven- und aus dem
Angstspekturum jeweils an welcher Position (Erst-, Zweit-, Drittdiagnose usw.) verge-
ben wurden.

Clusterbildung

In Anlehnung an die Dreifaktorenstruktur psychischer Störungen (Krueger, 1999) wur-
den Diagnosegruppen und Cluster gebildet.

Bei der Clusterbildung auf der Grundlage des Vorhandenseins depressiver Störungen
und Angststörungen nach Tabelle 3 wurden folgende Gruppen gebildet:

• Angst - Diese Gruppe beinhaltet alle Patienten mit einer Angststörung als Pri-
märdiagnose ohne komorbide depressive Störung.
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Abbildung 9.: Anzahl der Diagnosen in der Stichprobe

Tabelle 3.: ICD-10 Diagnosen und die Position ihrer Kodierung, Depression und Angst
depressive Störungen 1. 2. 3. 4. 5.
depressive Episode, leicht (F32.0) 3 2 1 1
depressive Episode, mittelgradig (F32.1) 19 6 3
depressive Episode, schwer (F32.2) 1
rezidivierende depressive St., leichte Episode (F33.0) 8 6 1
rezidivierende depressive St., mittelgradige Episode (F33.1) 19 17 2 1
rezidivierende depressive St., ggw. remittiert (F33.4) 3 1 1
Dysthymia (F34.1) 4 9 3 1
unspezifizierte affektive Störung (F39.0) 1
Angststörungen 1. 2. 3. 4. 5.
Agoraphobie (F40.0) 3 5 4 2
Agoraphobie mit Panikstörung (F40.01) 37 1
soziale Phobie (F40.1) 21 18 2 1
Spezifische Phobie (F40.2) 9 6 8
Panikstörung (F41.0) 13 9 2 1
Hypochondrie (F45.2) 2
gemischte Symptomatik 1. 2. 3. 4. 5.
Generalisierte Angststörung (F41.1) 6 1
Anpassungstörung (F43.20) 17 1
Angst und depressive Störung, gemischt (F41.2) 4 1
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Tabelle 4.: ICD-10 Diagnosen und die Position ihrer Kodierung, sonstige Diagnosen
Störungen 1. 2. 3. 4. 5.
schädlicher Gebrauch von Alkohol (F10.1) 2 1 1
Alkoholabhängigkeit (F10.2) 3 1
schädlicher Gebrauch v. Opioide (F11.2) 2
schädlicher Gebrauch v. Sedative/ Hypnotika (F13.1) 1
Nikotinabhängikeit (F17.2) 2
multipler Substanzgebrauch, schädlicher Gebrauch (F19.1) 1
multipler Substanzgebrauch, Abhängigkeit (F19.2) 1
Vorwiegend Zwangsgedanken (F42.0) 3
Vorwiegend Zwangshandlungen (F42.1) 1 2 1
Zwangsgedanken und -handlungen, gemischt (F42.2) 2
Sonstige Zwangsstörungen (F42.8) 1
Posttraumatische Belastungsstörung (F43.1) 6 2 3
Sonstige dissoziative Störungen (F44.8) 1
Somatisierungsstörung (F45.0) 5 2 1
Undifferenzierte Somatisierungsstörung (F45.1) 1 1
Somatoforme autonome Funktionsstörung (F45.3) 1 1
Anhaltende somatoforme Schmerzstörung (F45.40) 4 1 1
Neurasthenie (F48.0) 1
Anorexia nervosa (F50.0) 3
Atypische Anorexia nervosa (F50.1) 1 1
Bulimia nervosa (F50.2) 1 1
Atypische Bulimia nervosa (F50.3) 2
Eßstörung, nicht näher bezeichne (F50.9) 3 1
Nichtorganische Insomnie (F51.0) 2 1
Nichtorganischer Vaginismus (F52.5) 2
Psychol. Fakt. b. anderenorts klass. Krankheiten (F54.0) 1
Emotional instabile Persönlichkeitsstörung (F60.3) 5 1 2
zwanghafte Persönlichkeitsstörung (F60.5) 1
ängstlich vermeidende Persönlichkeitsstörung (F60.6) 1
Kombinierte und andere Persönlichkeitsstörungen (F61.0) 3 1 4
Andauernde Persönlichkeitsänderung n. Extrembel. (F62.0) 1
Sonstige andauernde Persönlichkeitsänderungen (F62.8) 1

• Depression - Diese Gruppe beinhaltet alle Patienten mit einer depressiven Stö-
rung nach Tabelle 3 als Primärdiagnose ohne komorbide Angststörung.

• gemischte Symptomatik - Diese Gruppe beinhaltet alle Patienten, bei denen un-
abhängig von der Primärdiagnose sowohl eine depressive Störung als auch eine
Angststörung diagnostiziert wurde, sowie Patienten mit den Störungen gemisch-
ter Symptomatik (siehe Tabelle 3) als Primärdiagnose.

Eine Übersicht der Diagnosen anderer psychischer Störungen in der Stichprobe findet
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sich in Tabelle 4.

Es zeigt sich, dass mit 169 Patienten (80,1%) ein Großteil der Stichprobe die Kriterien
einer der drei gebildeten Diagnosecluster erfüllt.

Die Diagnosecluster unterscheiden sich nicht überzufällig hinsichtlich Geschlecht und
Bildung. Für Alter gibt es einen statistischen Trend (F2,583=2,166, p=.079), Patienten
des Clusters ’Angst’ (36.8 Jahre) waren tendentiell jünger als Patienten des komorbi-
den Clusters (42.1 Jahre) und des Clusters ’Depression’ (41 Jahre).

Die Auftretenshäufigkeiten der Störungsgruppen bzw. Diagnosecluster ist in Abbildung
10 dargestellt.

Abbildung 10.: Störungsgruppen und Diagnosecluster

Weitere diagnostische Kategorien sind Störungen in Zusammenhang mit Substanzge-
brauch (F10 - F19,2), Zwang (F42-F42,8), PTBS (F43,1), Dissoziation und Somatisie-
rung (F44,8-F45,4), Neurasthenie (F48), Essstörungen (F50-50,9), psychische Fakto-
ren bei körperl. Krankheiten (F52-F54) und Persönlichkeitsstörungen (F60-F63).

1.1.2. Psychopathologieskalen

Im Folgenden werden die Verteilung der Psychopathologieskalen vorgestellt. Eine Zu-
sammenfassung der deskriptiven Statistiken aller erhobenen Skalen findet sich in Ta-
belle 5.
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SCL-90-R, Gesamtbelastungsindex Die Werte des Gesamtbelastungsindex der
SCL-90-R decken den Range von 0 bis 3 ab, möglich sind Werte sind zwischen 0
und 4. Die Verteilung ist sowohl flachgipfelig als auch rechtsschief und erfüllt nach
dem Kolmogorov-Smirnov-Test die Kriterien einer Normalverteilung. Es existieren 199
valide Fälle.

Der Mittelwert liegt bei 1,12 (0,65). Je nach Bildungsstand und Geschlecht entspräche
dieser Wert einem T-Wert zwischen 71 und 80, was auf eine hohe allgemeine Belas-
tung in der Stichprobe schliessen lässt.

Es gibt keinen überzufälligen Zusammenhang zwischen den Werten der Symptom-
checkliste und Alter oder Geschlecht. Mit zunehmendem Bildungsgrad nehmen die
Mittelwerte des Gesamtschwereindex ab (F4,193=4,15, p<.05).

STAI, Traitangst Die Werte der Traitangstskala des STAI decken einen Range zwi-
schen 24 und 77 ab, mögliche Werte liegen zwischen 20 und 80. Die Verteilung ist
sowohl flachgipfelig als auch linksschief und erfüllt nach dem Kolmogorov-Smirnov-
Test die Kriterien einer Normalverteilung. Es existieren 178 valide Fälle.

Der Mittelwert liegt bei 53,02 (10,23). Je nach Geschlecht entspräche dieser Wert in
einer Normstichprobe einem T-Wert von 64 bzw. 68 und einem Prozentrang von 92
bzw. 96 was für eine starke Ausprägung ängstlicher Symptomatik in der gemessenen
Stichprobe spricht.

Es gibt keine überzufälligen Effekte für Geschlecht oder Alter. Mit zunehmendem Bil-
dungsgrad nehmen die Psychopathologiewerte überzufällig ab (F4,172=4,08, p<.05).

Beck Depressionsinventar Die Werte decken den Range zwischen 0 und 44 ab,
potentielle Werte liegen zwischen 0 und 63. Die Verteilung ist sowohl flachgipfelig als
auch rechtsschief und erfüllt nach dem Kolmogorov-Smirnov-Test die Kriterien einer
Normalverteilung. Es existieren 198 valide Fälle.

Der Mittelwert liegt bei 17,36 (9,79). Nach den Testautoren geben Summenwerte zwi-
schen 14 und 19 Hinweise auf eine leichte Depression, Werte zwischen 20 und 28
deuten auf mittelschwere und höhere Werte auf eine schwere depressive Sympto-
matik hin. Demnach liegt der Mittelwert der aktuellen Stichprobe im Bereich leichter
depressiver Symptomatik.

Es gibt keinen überzufälligen Zusammenhang zu Geschlecht oder Bildung. Mit
zunehmendem Bildungsgrad nimmt die Schwere der berichteten Symptomatik ab
(F4,192=3,45, p<.05).
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Mood and Anxiety Symptom Questionnaire (MASQ) Im Folgenden wird die Ver-
teilung der MASQ-Subskalen dargestellt.

negativer Affekt, gemischt Die Werte decken den Range von 17 und 66 ab, mögli-
che Werte liegen zwischen 15 und 75. Die Verteilung ist sowohl flachgipfelig als auch
rechtsschief und erfüllt nach dem Kolmogorov-Smirnov-Test die Kriterien einer Normal-
verteilung. Es existieren 190 valide Fälle. Der Mittelwert liegt bei 39,45 (12,0).

Für gesunde Studenten wird ein Referenzbereich von 25,5 - 43,5 (männlich) bzw. 26
- 44,4 (weiblich) angegeben. Im Mittel liegt die Patientenstichprobe innerhalb dieses
Bereiches. Die Werte nehmen mit zunehmendem Alter überzufällig ab (r=-.153,p<.05)

Es gibt keine überzufälligen Effekte für Alter und Geschlecht und Bildung.

negativer Affekt, Ängstlichkeit Die Werte decken den Range zwischen 11 und 48
ab, mögliche Werte liegen zwischen 11 und 55. Die Verteilung ist sowohl flachgipfelig
als auch rechtsschief und erfüllt nach dem Kolmogorov-Smirnov-Test die Kriterien einer
Normalverteilung. Es existieren 192 valide Fälle.

Der Mittelwert liegt bei 25,36 (8,13). Für gesunde Studenten wird ein Referenzbereich
von 15,9 - 28,7 (männlich) bzw. 16,3 - 28,9 (weiblich) angegeben. Im Mittel liegt die
Patientenstichprobe innerhalb dieses Bereiches.

Die Werte nehmen mit zunehmendem Alter überzufällig ab (r=-0,156, p<.05) Ge-
schlechtereffekt (p<.05) 26.12 (Männer) vs 23.47 (Frauen) und Bildung ist negativ mit
den Fragebogenwerten assoziiert (F4,186=2,58, p<.05).

Ängstliche Erregung Die Werte decken den Range zwischen 17 und 64 ab, mögli-
che Werte liegen zwischen 17 und 85. Die Verteilung ist sowohl flachgipfelig als auch
rechtsschief. Nach dem Kolmogorov-Smirnov-Test sind die Voraussetzungen für eine
Normalverteilung verletzt. Es existieren 191 valide Fälle.

Der Mittelwert liegt bei 30,61 (11,29). Für gesunde Studenten wird ein Referenzbereich
von 18,4 - 37,2 (männlich) bzw. 18,9 - 35,3 (weiblich) angegeben. Im Mittel liegt die
Patientenstichprobe innerhalb dieses Bereiches.

Es gibt keine überzufälligen Effekte für Alter oder Geschlecht. Bildung ist negativ mit
Ängstlicher Erregung assoziiert (F4,185=7,79, p<.001) .
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negativer Affekt, Depressivität Die Werte decken den Range zwischen 12 und 77
ab, mögliche Werte liegen zwischen 12 und 60. Die Verteilung ist sowohl spitzgipfelig
als auch rechtsschief und erfüllt nach dem Kolmogorov-Smirnov-Test die Kriterien einer
Normalverteilung. Es existieren 191 valide Fälle.

Der Mittelwert liegt bei 30,14 (12,01). Für gesunde Studenten wird ein Referenzbereich
von 15,8 - 33,2 (männlich) bzw. 17 - 34,6 (weiblich) angegeben. Im Mittel liegt die
Patientenstichprobe innerhalb dieses Bereiches.

Die Werte nehmen mit zunehmendem Alter überzufällig ab (r=-0,177, p<.05) und sind
negativ mit dem Bildungsstand assoziiert (F4,185=3,08, p<.05). Es gibt keinen Effekt für
das Geschlecht.

Anhedonische Depressivität Die Werte decken den Range zwischen 30 und 109
ab, mögliche Werte liegen zwischen 22 und 110. Die Verteilung ist sowohl flachgipfelig
als auch linksschief. Nach dem Kolmogorov-Smirnov-Test sind die Voraussetzungen
für eine Normalverteilung verletzt. Es existieren 192 valide Fälle.

Der Mittelwert liegt bei 71,82 (16,63). Für gesunde Studenten wird ein Referenzbereich
von 42,2 - 69 (männlich) bzw. 40,3 - 68,1 (weiblich) angegeben. Im Mittel liegt die
Patientenstichprobe leicht oberhalb dieses Bereiches.

Es gibt keine überzufälligen Effekte für Alter, Geschlecht oder Bildung.

Tabelle 5.: Deskriptive Statistik der Psychopathologiekalen

Skala N Min. Max. Mittelw. (Std)
SCL - Gesamtbelastungindex 199 0 3 1,12 (0,64)
STAI - Traitangst 178 24 77 53,017 (10,22)
Beck Depressionsinventar 198 0 44 17,36 (9,79)
MASQ - neg. Affekt, gemischt 190 17 66 39,45 (11,99)
MASQ - neg. Affekt, Ängstlichkeit 192 11 48 25,36 (8,13)
MASQ - Ängstliche Erregung 1 191 17 64 30,61 (11,28)
MASQ - neg. Affekt, Depressivität 191 12 77 30,14 (12,09)
MASQ - Anhedonische Depressivität 1 192 30 109 71,82 (16,63)
1 Die Vorraussetzungen für eine Normalverteilung sind nach dem Kolmogorov-Smirnov-Test verletzt

(p<0.05)
2 Die Vorraussetzungen für eine Normalverteilung sind nach dem Kolmogorov-Smirnov-Test stark

verletzt (p<0.001)
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1.1.3. Ausprägung der Psychopathologieskalen in den
Diagnoseclustern

Abbildung 11 gibt einen Überblick über die Ausprägungen der Psychopathologieskalen
in den verschiedenen Clustern.

Abbildung 11.: Ausprägung der Psychopathologieskalen in den Diagnoseclustern

Um zu überprüfen, inwiefern Gruppenunterschiede hinsichtlich der Skalen zwi-
schen den Diagnosecluster bestehen, wurden Varianzanalysen mit fehleradjustierten
Bonferroni-Post-Hoc-Tests durchgeführt (siehe Tabelle 6).
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Tabelle 6.: Varianzanalysen der Skalen über die Diagnosegruppen mit Post-Hoc-Tests

Skala Cluster Cluster Mittl. Diff. (SE)
SCL-90-R, GSI Angst gem. Sympt. -0,26 (0,12)
F2,151=2,485;p<.05 Depression -0,22 (0,14)

gem. Sympt. Depression 0,05 (0,14)
STAI, Traitangst Angst gem. Sympt. -6,511 (1,96)
F2,134=,254;p<.05 Depression -6,201 (2,3)

gem. Sympt. Depression 0,31 (2,18)
BDI Angst gem. Sympt. -6,291 (1,75)
F2,150=7,698;p<.001 Depression -6,351 (2,08)

gem. Sympt. Depression -0,06 (2)
MASQ, n.A., gem. Angst gem. Sympt. -6,641 (2,28)
F2,142=7,250;p<.001 Depression -9,461 (2,64)

gem. Sympt. Depression -2,82 (2,48)
MASQ, n.A., Ängstl. Angst gem. Sympt. -2,99 (1,58)
F2,144=1,815;p=.167 Depression -1,98 (1,84)

gem. Sympt. Depression 1,01 (1,73)
MASQ, ängstl. Err. Angst gem. Sympt. 0,69 (2,27)
F2,143=0,177;p=.838 Depression 1,57 (2,63)

gem. Sympt. Depression 0,88 (2,48)
MASQ, n.A., Depr. Angst gem. Sympt. -6,301 (2,29)
F2,143=5,922;p<.05 Depression -8,421 (2,66)

gem. Sympt. Depression -2,12 (2,49)
MASQ, anhed. Depr. Angst gem. Sympt. -13,681 (2,97)
F2,144=12,603;p<.001 Depression -13,892 (3,46)

gem. Sympt. Depression -0,21 (3,25)
1 Die fehleradjustierten Bonferroni-Post-Hoc-Tests sind statistisch signifikanz, p<0.05
2 Die fehleradjustierten Bonferroni-Post-Hoc-Tests sind statistisch hochsignifikanz, p<0.001

Während der Gesamtbelastungsindex der SCL-90-R nicht überzufällig zwischen den
Gruppen differenziert, hat die Gruppe ’Angst’ auf der Traitangst-Skala des STAI und
dem BDI signifikant niedrigere Werte als die beiden Vergeichsgruppen, das Gleiche
gilt für MASQ-Skalen ’negativer Affekt, gemischt’, ’negativer Affekt, Depressivität’ und
’Anhedonische Depressivität’.
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1.1.4. Faktoranalyse des MASQ

Eine Faktorenextraktion nach dem Eigenwert-Kriterium ergibt 21 Faktoren mit 72,21%
Varianzaufklärung. Der Screeplot gibt Hinweise auf eine Drei- bis Vierfaktorlösung (sie-
he Abbildung 12).

Abbildung 12.: Screeplot der MASQ-Item-Faktoranalyse

Eine hypothesengeleitete Extraktion von 3 Faktoren führt zu einer Varianzaufklärung
von 40,56 %. Die Ladungen der Items auf die varimaxrotierten Faktoren sind in Tabelle
7 und 8 dargestellt.

Unter Berücksichtigung der am höchsten auf die Faktoren ladenden Items wurden die
Faktoren ’negativer Affekt’, ’Freude’ und ’somatische Erregung’ genannt. Im Folgenden
wird der Faktor ’Freude’ umgepolt und als ’Anhedonie’ bezeichnet.

1.1.5. Interkorrelationen der Psychopathologiedimensionen

Die Interkorrelationen der Faktoren ’negativer Affekt’, ’Anhedonie’ und ’somatische Er-
regung’ mit den Fragebogenwerten sind in Tabelle 9 dargestellt.
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Tabelle 7.: Varimaxrotierte Komponentenmatrix (Items 1-45)
In den letzten sieben Tagen inkl. heute... neg. Affekt Freude som. Erregung
1. ...war ich nervös. 0,56 -0,1 0,37
2. ...hatte ich Schwierigkeiten aufzupassen. 0,63 -0,11 0,28
3. ...hatte ich Muskelzuckungen. 0,14 0,12 0,53
4. ...war ich niedergeschlagen. 0,64 -0,42 0,16
5. ...sah ich hoffnungsvoll in die Zukunft. -0,13 0,57 -0,07
6. ...hatte ich das Gefühl, mich auf vieles freuen zu können. -0,27 0,76 0,05
7. ...war ich ängstlich. 0,59 -0,07 0,42
8. ...fühlte ich mich anderen unterlegen. 0,6 -0,09 0,18
9. ...fühlte ich mich verlangsamt. 0,59 -0,13 0,2
10. ...hatte ich einen trockenen Mund. 0,21 -0,26 0,4
11. ...fühlte ich mich fröhlich. -0,32 0,77 -0,08
12. ...war ich sehr gesprächig. -0,12 0,74 0,05
13. ...habe ich mich gut gefühlt. -0,37 0,75 -0,12
14. ...habe ich mich schnell und leicht bewegt. -0,27 0,65 -0,03
15. ...litt ich unter Übelkeit. 0,24 -0,03 0,49
16. ...hatte ich Ohnmachtsgefühle. 0,11 -0,04 0,62
17. ...war ich entmutigt. 0,71 -0,33 0,17
18. ...war ich voller Energie. -0,35 0,72 -0,12
19. ...konnte ich schlecht einschlafen. 0,16 -0,23 0,2
20. ...hatte ich viele interessante Dinge zu tun. -0,19 0,71 0,07
21. ...kostete es mich viel Kraft, in Gang zu kommen. 0,64 -0,3 0,16
22. ...war ich leicht zu ermüden. 0,55 -0,32 0,14
23. ...hatte ich Durchfall. 0,05 0,09 0,32
24. ...hatte ich Schluckbeschwerden. 0,11 0,08 0,5
25. ...fühlte ich mich sehr wach. 0,16 0,16 0,13
26. ...hatte ich zittrige Hände. 0,24 -0,1 0,56
27. ...war ich unzufrieden. 0,63 -0,33 0,25
28. ...war ich sehr schreckhaft. 0,28 -0,14 0,46
29. ...war ich häufig dem Weinen nahe. 0,42 -0,31 0,25
30. ...fühlte ich mich schwindlig oder benommen. 0,28 -0,05 0,64
31. ...war ich ruhelos. 0,61 0,01 0,42
32. ...konnte ich alles Notwendige erledigen. -0,29 0,39 -0,15
33. ...war ich klar im Kopf. -0,26 0,38 -0,15
34. ...fühlte ich mich wertlos. 0,66 -0,33 0,14
35. ...hatte ich Erstickungsgefühle. 0,07 -0,11 0,58
36. ...war ich selbstsicher. -0,03 0,47 -0,14
37. ...hatte ich Schwierigkeiten, mich zu konzentrieren. 0,54 -0,23 0,19
38. ...musste ich häufig Wasserlassen. 0,25 0,05 0,32
39. ...hatte ich Herzrasen. 0,21 -0,07 0,68
40. ...hatte ich Kälte- oder Hitzewallungen. 0,12 -0,22 0,51
41. ...war ich leicht zum Lachen zu bringen. -0,14 0,73 -0,1
42. ...war ich gerne mit anderen zusammen. -0,14 0,71 -0,09
43. ...habe ich über Tod oder über Selbstmord nachgedacht. 0,36 -0,04 0,27
44. ...hatte ich das Gefühl, mich abgekapselt zu haben. 0,64 -0,25 0,1
45. ...hatte ich Magendrücken. 0,22 -0,14 0,5

Der Gesamtsymptomindex der SCL, die Traitangstskala des STAI und der BDI kor-
relieren sehr hoch mineinander. Die diskriminante Validität der störungsspezifischen
MASQ-Dimensionen ’Ängstliche Erregung’ und ’Anhedonische Depressivität ’ werden
dadurch gestützt, dass sie relativ schwach mineinander korrelieren. Auffällig ist jedoch,
dass die Traitangstskala enger mit der depressionsspezifischen MASQ-Skala assozi-
iert ist als mit der angstspezifischen.

Die Korrelationen der drei extrahierten Faktoren mit den anderen Skalen belegen ihre
Validität.
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Tabelle 8.: Varimaxrotierte Komponentenmatrix (Items 46-90)
In den letzten sieben Tagen inkl. heute... neg. Affekt Freude som. Erregung
46. ...litt ich unter Kurzatmigkeit. -0,01 -0,09 0,63
47. ...war ich stolz auf mich. -0,19 0,64 -0,02
48. ...hatte ich Muskelverspannungen oder Muskelschmerzen. 0,04 -0,2 0,39
49. ...hatte ich einen Kloß im Hals. 0,1 -0,1 0,6
50. ...hatte ich viele Einfälle. 0,05 0,44 0,04
51. ...hatte ich kalte, schweißnasse Hände. 0,09 -0,01 0,49
52. ...hatte ich keinen Appetit. 0,2 -0,12 0,42
53. ...habe ich mich müde und träge gefühlt. 0,59 -0,27 0,23
54. ...hatte ich Entscheidungsprobleme. 0,68 -0,17 0,16
55. ...hatte ich das Gefühl, dass etwas Schreckliches passieren könnte. 0,44 -0,04 0,43
56. ...hatte ich viel Spaß. -0,13 0,53 -0,11
57. ...habe ich mich auf viele Dinge gefreut. -0,21 0,81 -0,07
58. ...hatte ich Todesangst. 0,18 -0,01 0,44
59. ...habe ich mir viele Sorgen gemacht. 0,66 -0,21 0,25
60. ...habe ich mir vieles selbst zuzuschreiben gehabt. 0,53 0,07 -0,06
61. ...war ich traurig. 0,69 -0,35 0,26
62. ...war ich unsicher. 0,72 -0,28 0,25
63. ...konnte ich mich nicht entspannen. 0,53 -0,14 0,31
64. ...zitterte ich am ganzen Körper. 0,17 -0,13 0,6
65. ...fühlte ich mich verwirrt. 0,36 -0,02 0,43
66. ...fühlte ich mich als Versager. 0,65 -0,27 0,16
67. ...brauchte ich nicht viel Schlaf. 0,15 0,15 0,13
68. ...habe ich sehr gut geschlafen. -0,04 0,49 -0,08
69. ...fühlte ich mich reizbar und abgespannt. 0,57 -0,23 0,29
70. ...fühlte ich mich hoffnungslos. 0,72 -0,3 0,24
71. ...hatte ich Angst, die Kontrolle zu verlieren. 0,45 -0,06 0,45
72. ...hatte ich Schwierigkeiten, mich an Dinge zu erinnern. 0,44 -0,1 0,25
73. ...sah ich pessimistisch in die Zukunft. 0,48 -0,1 0,04
74. ...war ich ständig auf dem Sprung. 0,45 0,19 0,28
75. ...war ich von mir selbst enttäuscht. 0,67 -0,3 0,08
76. ...war ich gut drauf. -0,28 0,77 -0,14
77. ...war ich wirklich glücklich. -0,26 0,74 -0,1
78. ...war ich gelangweilt. 0,32 -0,2 0,21
79. ...hatte ich Brustschmerzen. 0,04 -0,02 0,65
80. ...konnte ich schlecht durchschlafen. 0,26 -0,31 0,32
81. ...hatte ich das Gefühl, verrückt zu werden. 0,41 -0,14 0,38
82. ...habe ich vieles erreicht. -0,13 0,68 -0,07
83. ...war ich reizbar. 0,52 -0,07 0,24
84. ...fühlte ich mich unattraktiv. 0,5 -0,38 -0,04
85. ...fühlte ich mich optimistisch. -0,3 0,66 -0,11
86. ...konnte ich nichts richtig genießen. 0,54 -0,25 0,17
87. ...wollte ich allein sein. 0,57 -0,25 -0,03
88. ...gab es nichts, war interessant gewesen wäre, oder mir Spaß gemacht hätte. 0,4 -0,23 0,08
89. ...fühlte ich mich erfolgreich. -0,16 0,71 -0,12
90. ...hatte ich Taubheitsgefühle und Prickeln in Händen und Füßen. 0,07 -0,17 0,46

1.2. Sonstige erfragte Parameter

1.2.1. Bewegung

Die Patienten schätzten ihr Bewegungsverhalten auf der achtstufigen Skala ein. Im
Durchschnitt bewerteten sie ihr Bewegungsverhalten mit 2,76 (1,79), alle möglichen
Werte waren vertreten. Nach dem Kolmogorov-Smirnov-Test sind die Voraussetzungen
für eine Normalverteilung stark verletzt (siehe Tabelle 10).

Die Durchschnittswerte der Cluster sind in Abbildung 13 dargestellt.
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1.2.2. Erkrankungsdauer

Die Erkrankungsdauer in Jahren lag zwischen 0 und 50. Im Durchschnitt lag sie bei
10,38 (11,93), die Verteilung ist deutlich linksschief. Nach dem Kolmogorov-Smirnov-
Test sind die Voraussetzungen für eine Normalverteilung stark verletzt (Tabelle 10).
Die Verteilung in den Clustern ist in Abbildung 13 dargestellt.

Abbildung 13.: Bewegung und Erkrankungsdauer

Tabelle 10.: Deskriptive Statistik von Bewegungsverhalten und Erkrankungsdauer

sonstige Parameter N Min. Max. Mittelw. (SD)
Bewegungsverhalten 2 216 0 8 2,76 (1,793)
Erkankungsdauer 2 196 0 50 19,38 (11,939)
1 Die Vorraussetzungen für eine Normalverteilung sind nach dem Kolmogorov-Smirnov-Test verletzt

(p<0.05)
2 Die Vorraussetzungen für eine Normalverteilung sind nach dem Kolmogorov-Smirnov-Test stark

verletzt (p<0.001)

Varianzanalytisch bestehen keine überzufälligen Gruppenunterschiede zwischen den
Diagnoseclustern für Bewegungsverhalten (F2,165=2,339;p=.1) und Erkrankungsdauer
(F2,150=1,151;p=.319).
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1.3. Medikamente und Suchtmittel

1.3.1. Medikamenteneinnahme

119 Patienten (55,1%) waren unmediziert. 67 Patienten (31%) nahmen Medikamente
aus einer-, 22 (10,2%) aus zwei-, und 8 (3,7%) aus drei Stoffgruppe ein. Die Anzahl
der von den Patienten eingenommenen Medikamentengruppen war mit dem Alter as-
soziiert (r=0.381, p<.001), nicht jedoch mit Bildung und Geschlecht.

Die am häufigsten genommenen Medikamente stammen aus den Gruppen der Antide-
pressiva (82 Patienten) und der Betablocker (32). Innerhalb der Antidepressiva wurde
differenziert zwischen Trizyklika (22 Patienten), Selektiven Serotoninwiederaufnahme-
hemmern (28 Patienten) und sonstigen Antidepressiva (32 Patienten).

Patienten der Gruppe ’Angst’ nahmen im Schnitt Medikamente aus 0,35 verschiede-
nen Stoffgruppen ein. Für die Gruppe ’Depression’ stieg dieser Wert auf 0,61 und für
die Gruppe mit gemischter Symptomatik betrug er 0,81. Diese Verteilung über die Dia-
gnosecluster zieht sich weitgehend konsequent durch die Stoffgruppen (siehe Tabelle
11).

Tabelle 11.: Medikamenteneinnahme in den Diagnoseclustern

Angst gem. Sympt. Depression
TRZ wird nicht eingenommen 56 58 38

wird eingenommen 4 9 3
SSRI wird nicht eingenommen 54 56 35

wird eingenommen 6 11 6
sonstigeAD wird nicht eingenommen 59 53 35

wird eingenommen 1 14 6
Betablocker wird nicht eingenommen 51 54 35

wird eingenommen 9 13 6
Neuroleptika wird nicht eingenommen 60 63 41

wird eingenommen 0 4 0
Antihistaminika wird nicht eingenommen 60 64 39

wird eingenommen 0 3 2
Glucocorticoide wird nicht eingenommen 59 66 39

wird eingenommen 1 1 2
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1.3.2. Nikotin und Alkohol

137 (69,5%) der Patienten sind Nichtraucher, die restlichen Patienten rauchen zwi-
schen 1 und 30 Zigaretten pro Tag. Drei Patienten gaben an, 70, 75 und 80 Zigaret-
ten pro Tag zu rauchen. Im Schnitt rauchen die Raucher unter den Patienten 15,75
(15,419) Zigaretten pro Tag.

26 (46,4%) der Patienten gaben an, gar keinen Alkohol zu trinken. Die anderen trinken
zwischen 1 und 25 bzw. 28 Einheiten Alkohol / Woche. Zwei Patienten berichteten
einen Konsum von 30 bzw. 63 Einheiten pro Woche. Im Schnitt tranken die Patienten,
die Alkoholkonsum angegeben hatten 6,733 (8,574) Einheiten Alkohol pro Woche.
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2. Biomarker

2.1. HRV

Die Werte decken den Range zwischen 4 und 116 ab. Die Verteilung ist sowohl spitz-
gipfelig als auch rechtsschief und erfüllt nach dem Kolmogorov-Smirnov-Test nicht die
Kriterien einer Normalverteilung. Es existieren 207 valide Fälle.

Der Mittelwert liegt bei 33,35 (20,14) (siehe Tabelle 12). Die Taskforce für HRV (1996)
gibt eine Referenzbereich von 27 ± 12 ms an. Die Werte nehmen mit zunehmendem
Alter überzufällig ab (r=-0,177, p<.05) und sind negativ mit dem Bildungsstand asso-
ziiert (F4,200=3,281, p<.05). Fehlerkorrigierte Post-Hoc-Analysen zeigen höhere Werte
für Abiturienten als für Patienten mit 10 Jahren Schulbildung. Es gibt keinen Effekt für
das Geschlecht.

2.2. Urincortisol

Die Werte decken den Range zwischen 1 und 329 ab. Die Verteilung ist sowohl spitz-
gipfelig als auch rechtsschief und erfüllt nach dem Kolmogorov-Smirnov-Test nicht die
Kriterien einer Normalverteilung. Es existieren 181 valide Fälle.

Der Mittelwert liegt bei 77,59 (53,763) (siehe Tabelle 12). Der angebegene Referenz-
bereich des Labors liegt bei 36-137 nmol/24h.

Männer haben höhere Werte als Frauen (p<.001). Es gibt kein Effekt für Alter oder
Bildung.
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Tabelle 12.: Deskriptive Statistik der Biomarker

Biomarker N Min. Max. Mittelw. (SD)
Herzratenvariabilität (RMSSD) 1 207 4 116 33,35 (20,14)
Urincortisol nmol/24h 1 181 1 329 77,59 (53,763)
1 Die Vorraussetzungen für eine Normalverteilung sind nach dem Kolmogorov-Smirnov-Test verletzt

(p<0.05)
2 Die Vorraussetzungen für eine Normalverteilung sind nach dem Kolmogorov-Smirnov-Test stark

verletzt (p<0.001)

2.3. Medikamente, Suchtmittel und Biomarker

Um die Medikamenteneffekte abschätzen zu können, wurden medizierte und unme-
dizierte Patienten hinsichtlich ihrer Mittelwerte auf Psychopathologieskalen und Bio-
markern in der gesamten Stichprobe sowie in den Diagnoseclustern verglichen (siehe
Tabelle 13).

Hinsichtlich der Variablen Geschlecht und Bildungsstand gab es keine überzufälligen
Unterschiede zwischen medizierten und unmedizierten Patienten.

Eine Kovarianzanalyse zeigte, dass Gruppenunterschiede hinsichtlich der HRV durch
Gruppenunterschiede im Alter erklärt werden können.

Mithilfe einer multiplen Regression wurde der Einfluss der verschiedenen Medikamen-
tengruppen auf die HRV abgeschätzt. Die einzige Stoffgruppe mit einem überzufälligen
Einfluss ist die der sonstigen Antidepressiva (β=-3,58; p<.001).

Es gab keine überzufälligen linearen Zusammenhänge zwischen Zigarettenkonsum
oder Alkoholkonsum auf der einen Seite und der Ausprägung der Biomarker auf der
anderen Seite. In Streudiagrammen waren keine nichtlinearen Zusammenhänge er-
kennbar.

2.4. Ausprägung der Biomarker in den
Diagnoseclustern

Varianzanalytisch wurde überprüft, inwiefern hinsichtlich der Biomarker Gruppenunter-
schiede zwischen den Diagnoseclustern bestehen (siehe Tabelle 14).
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Tabelle 14.: Varianzanalysen der Biomarker über die Diagnosegruppen mit post-hoc-
tests

Skala cluster cluster Mittl. Diff. (SE)
RMSSD Angst gemischte Symptomatik 8,55 (3,66)
F2,160=3,526;p<.05 Depression 9,22 (4,17)

gem. Sympt. Depression 0,67 (4,05)
Urincortisol Angst gemischte Symptomatik 3,14 (10,25)
F2,173=0,739;p=0,479 Depression -11,12 (12,16)

gem. Sympt. Depression -14,26 (11,88)

Es gibt einen überzufälligen Effekt des Diagnoseclusters auf die HRV (F2,160=3,526;
p<.05, siehe Abbildung 14), wobei die Patienten des Clusters ’Angst’ im Mittel höhere
Werte haben als die Patienten der anderen Cluster.

Die fehlerkorrigierten Bonferroni-Post-Hoc-Tests verfehlen jedoch jeweils knapp die
statistische Signifikanz (Angst vs. gem. Sympt.: p=0,06; Angst vs. Depression: p=0,09).

Abbildung 14.: Mittelwerte der Biomarkern in den Clustern

Hinsichtlich Urincortisol fanden sich keine überzufälligen Mittelwertsunterschiede zwi-
schen den Clustern.

Bei einer Reduktion der Stichprobe auf die unmedizierten Patienten ergeben sich vari-
anzanalytisch weder für HRV noch für Urincortisol überzufällige Gruppenunterschiede.
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2.5. Dimensionale Zusammenhänge

Dimensional wurde mithilfe von Interkorrelationen überprüft, inwiefern es dimensionale
Zusammenhänge zwischen Psychopathologie, den Biomarkern, Bewegungsverhalten
und Erkrankungsdauer gibt. Die untersuchte Stichprobe umfasst Patienten mit Angst-
störungen und depressiven Störungen. Tabelle 15 zeigt die Korrelationen nach Pears-
son.

Tabelle 15.: Interkorrelationen gesamte Stichprobe

HRV Urincortisol Bewegungsverh. Erkrankungsd.
GSI (SCL-90) -,06 0,14 -,192 ,171

N 148 131 153 142
Traitangst (STAI) -,04 ,262 -,232 0,13
N 131 114 136 127
BDI -0,05 ,181 -,202 ,07
N 148 130 152 141
MASQ - n.A. ,07 ,171 0,02 0,04
N 163 140 168 153
MASQ - Anhed. -,131 -,04 -,242 ,04
N 163 140 168 153
MASQ - som. Err. ,01 ,01 -,302 ,03
N 163 140 168 153
HRV ,09 ,302 -,202

N 135 162 147
Urincortisol ,09 ,1 -,10
N 135 140 127
Bewegungsverh. ,302 ,10 -,11
N 162 140 152
Erkrankungsd. -,202 -,10 -,11
N 147 127 152
1 Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson sind statistisch signifikant, p(einseitig)<0.05
2 Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson sind statistisch hochsignifikant, p(einseitig)<0.001

Hinsichtlich der RMSSD zeigen sich in der gesamten Stichprobe kaum Zusammen-
hänge zu Fragebogenwerten. Lediglich HRV und der MASQ-Faktor ’Depressivität’ sind
negativ assoziiert. Hinsichtlich Urincortisol zeigt sich ein Muster positiver Assoziatio-
nen mit den Psychopathologieskalen, für den Zusammenhang zwischen Urincortisol
und dem Gesamtsymptomindex existiert ein statistischer Trend (p=.096). HRV und
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Urincortisol sind nicht überzufällig assoziiert. Das Bewegungsverhalten weist nahezu
durchgängig negative Assoziationen zu den Psychopathologieskalen auf, für die Er-
krankungsdauer gibt es einen statistischen Trend (p=.098). Bewegungsverhalten und
HRV sind weit überzufällig positiv assoziiert. Erkrankungsdauer zeigt eine positive
Assoziationen zu dem Gesamtsymptomindex, für Traitangst existiert ein statistischer
Trend (p=.072). Auch nimmt die HRV mit zunehmender Erkrankungsdauer ab.

Tabelle 16.: Interkorrelationen, unmedizierte Teilstichprobe

HRV Urincortisol Bewegungsverh. Erkrankungsd.
GSI (SCL-90) -,08 ,08 -,191 ,212

N 133 118 138 127
Traitangst (STAI) -,04 ,221 -,242 ,171

N 117 102 122 113
BDI -,05 0,14 -,212 ,10
N 133 117 137 126
MASQ - n.A. ,09 0,13 ,03 ,03
N 144 125 149 134
MASQ - Anh. -,161 -,07 -,272 ,10
N 144 125 149 134
MASQ - som. Err. 0 -0,06 -,282 ,04
N 144 125 149 134
HRV ,10 ,312 -,201

N 120 143 128
Urincortisol ,10 0,11 -,08
N 120 125 112
Bewegungsverh. ,312 ,11 -,13
N 143 125 133
Erkrankungsd. -,201 -,08 -,13
N 128 112 133
1 Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson sind statistisch signifikant, p(einseitig)<0.05
2 Produkt-Moment-Korrelation nach Pearson sind statistisch hochsignifikant, p(einseitig)<0.001

In der unmedizierten Teilstichprobe ergeben sich ähnliche Zusammenhänge (siehe Ta-
belle 16). Hinsichtlich der RMSSD zeigt sich ein deutlicherer negativer Zusammenhang
zwischen HRV und dem MASQ-Faktor ’Depressivität’, die Zusammenhänge zu Bewe-
gungsverhalten und Erkrankungsdauer bleiben durch die Stichprobenreduktion erhal-
ten. Auch die Assoziationen zwischen Urincortisol und Psychopathologie bleiben im
Wesentlichen gleich, wobei die Korrelationen zum BDI und zum MASQ-Faktor ’negati-
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ver Affekt’ ihre statistische Signifikanz verlieren (p=.07 und p=.077). Das Bewegungs-
verhalten weist weitgehend durchgängig negative und ausgeprägtere Assoziationen zu
Psychopathologie auf, für Erkrankungsdauer existiert ein Trend (p=.069). Bewegungs-
verhalten und HRV sind auch in dieser Stichprobe weit überzufällig positiv assoziiert.
Erkrankungsdauer zeigt positive Zusammenhänge zu dem Gesamtsymptomindex und
der Traitangstskala. Sie ist negativ mit HRV assoziiert. Es gibt einen negativen Trend
für Bewegungsverhalten (p=.062).

Vor dem Hintergrund einer moderaten Verletzung der Normalverteilungsbedingung bei
den Biomarkern wurden die Zusammenhänge ebenfalls mit nichtparametrischen Kor-
relationen (Spearman’s ρ) ermittelt. Die Höhe der Zusammenhänge wurde mitunter
leicht reduziert, das gefundene Muster von Zusammenhängen blieb im Wesentlichen
bestehen.

2.6. Kategorisierung der Patienten auf der Basis von
Biomarkern

Eine Kategorisierung der Patienten auf der Basis von Mediansplits macht deutlich,
dass Patienten, die entweder hohe Urincortisolwerte und/oder niedrigere HRV-Werte
haben im Schnitt mehr Psychopathologie berichten als Patienten mit einer hohen HRV
und niedrigem Urincortisol (siehe Abbildung 15).

Varianzanalytisch wurde getestet, inwiefern die Kategorien auf der Basis von Bio-
markern einen überzufälligen Effekt auf die Fragebogenwerte haben, dies traf für die
Traitangst-Skala des STAI zu (siehe Tabelle 17).

Die fehlerkorrigierten Post-Hoc-Tests waren statistisch nicht signifikant. Für zwei Mit-
telwertsvergleiche im Rahmen der Traitangsskala gab es Trends (HRV ↑, Cort ↓ vs.
Cort. ↑, HRV ↓, p= .07; HRV ↑, Cort ↓ vs. HRV & Cort. ↑, p= .056).
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Abbildung 15.: Kategorisierung der Stichprobe auf der Basis der Biomarker
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Tabelle 17.: Varianzanalysen der Skalen über die Kategorien auf der Basis von Bio-
marker/Mediansplits, mit Post-Hoc-Tests

Skala Kategorie Mediansplit Kategorie Mediansplit Mittl. Diff. (SE)
SCL-90-R, GSI HRV ↑, Cort. ↓ Cort. ↑, HRV ↓ -0,27 (0,14)
F3,195=1,496;p>.05 HRV & Cort. ↓ -0,25 (0,14)

HRV & Cort. ↑ -0,23 (0,13)
Cort. ↑, HRV ↓ HRV & Cort. ↓ 0,02 (0,13)

HRV & Cort. ↑ 0,04 (0,12)
HRV & Cort. ↓ HRV & Cort. ↑ 0,02 (0,12)

STAI, Traitangst HRV ↑, Cort ↓ Cort. ↑, HRV ↓ -5,97 (2,34)
F3,174=2,776;p<.05 HRV & Cort. ↓ -4,49 (2,34)

HRV & Cort. ↑ -5,83 (2,22)
Cort. ↑, HRV ↓ HRV & Cort. ↓ 1,48 (2,15)

HRV & Cort. ↑ 0,14 (2,01)
HRV & Cort. ↓ HRV & Cort. ↑ -1,34 (2,01)

BDI HRV ↑, Cort. ↓ Cort. ↑, HRV ↓ -4,56 (2,14)
F3,194=1,585;p>.05 HRV & Cort. ↓ -2,73 (2,14)

HRV & Cort. ↑ -3,36 (2,03)
Cort. ↑, HRV ↓ HRV & Cort. ↓ 1,83 (1,97)

HRV & Cort. ↑ 1,2 (1,85)
HRV & Cort. ↓ HRV + Cort. ↑ -0,62 (1,85)
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Teil IV.

Diskussion
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Vor der Diskussion der Ergebnisse werden die wichtigsten Befunde zusammenfassend
dargestellt.

Zusammenfassung der Ergebnisse

Acht von zehn untersuchten Psychotherapiepatienten litten primär unter ängstlicher-,
depressiver bzw. gemischter Symptomatik. Es zeigte sich, dass der Bericht störungs-
spezifischer Symptomatik die Clusterzugehörigkeit nur bedingt widerspiegelt. Vor dem
Hintergrund, dass Patienten des Clusters ’Angst’ im Vergleich zu Patienten der ande-
ren Cluster generell weniger Symptomatik berichteten, korrespondierten die Ausprä-
gungen der störungsspezifischen Skalen jedoch mit der Clusterzugehörigkeit.

Patienten des Clusters ’Angst’ wiesen tendentiell eine höhere HRV auf als die des ge-
mischten Clusters und des Cluster ’Depression’. Hinsichtlich Urincortisol gab es keine
Gruppenunterschiede zwischen den Clustern.

Dimensional ergeben sich positive Assoziationen zwischen Psychopathologie und
Urincortisol, insbesondere Traitangst. Hinsichtlich der HRV existiert ein negativer Zu-
sammenhang zu anhedonischer Symptomatik.

Hinsichtlich der Medikation zeigten medizierte Patienten im Vergleich zu unmedizier-
ten eine reduzierte HRV, sie wiesen aber gleichzeitig ein höheres Alter auf, sodass
diese Gruppenunterschiede statistisch durch Altersunterschiede zwischen den Grup-
pen erklärt werden konnten. Werden nur unmedizierte Patienten berücksichtigt, ver-
lieren Gruppenunterschiede zwischen den Diagnoseclustern hinsichtlich der HRV ih-
re statistische Signifikanz. Dimensionale Zusammenhänge zwischen Biomarkern und
Psychopathologie bleiben auch in der unmedizierten Teilstichprobe bestehen.

Bewegungsverhalten ist negativ mit Psychopathologie und Erkrankungsdauer, aber
positiv mit HRV assoziiert.

Eine Kategorisierung der Stichprobe auf der Grundlage von hohen bzw. niedrigen Wer-
ten auf den Biomarkern zeigte, dass lediglich die Verbindung von hoher HRV mit nied-
rigem Urincortisol mit niedriger Psychopathologie assoziiert ist. Alle anderen Kombi-
nationen waren mit höherer Psychopathologie assoziiert, dies galt besonders für Trai-
tangst.
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1. Interpretation der Ergebnisse

1.1. klinische Stichprobenbeschreibung

Die Ergebnisse stützen die These, dass Komorbidität eher die Norm als die Ausnahme
darstellt (Brown & Barlow, 2009), über die Hälfte der Patienten hatten zwei Diagnosen
oder mehr. Das Vorkommen von Diagnosen ängstlicher und depressiver Störungen
und ihre relative Häufigkeit reflektiert ungefähr die Werte von Abbildung 2, wobei soma-
toforme Störungen in der aktuellen Stichproben kaum vertreten waren. Eine Erklärung
dafür könnte sein, dass Patienten mit somatoformer Symptomatik diese typischerwei-
se als rein organisch betrachten und entsprechend möglichst ärztliche Hilfe aufsuchen,
nicht psychotherapeutische.

Die Selbstberichte der Patienten deckten jeweils einen Großteil der möglichen Varianz
der Psychopathologiefragebögen ab, es gab weder Boden- noch Deckeneffekte. Die
Skalen sind auch weitgehend normal verteilt, nur bei zwei Skalen des MASQ gab es
Hinweise auf eine moderate Verletzung der Kriterien für Normalverteilung. Die Mittel-
werte des GSI der SCL-90-R und der Traitangstskala der STAI gaben Hinweise auf
eine hohe Belastung der Patienten. Die BDI-Werte lagen im Schnitt im Bereich ei-
ner leichten depressiven Symptomatik. Die Mittelwerte der MASQ-Subskalen lagen
überraschenderweise überwiegend im Referenzbereich gesunder Studenten, lediglich
Anhedonische Depressivität lag leicht darüber.

Mit zunehmender Bildung nimmt der Schweregrad der Belastung ab, dies gilt für den
GSI der SCL-90-R, die Traitangstskala des STAI, den BDI sowie für drei der fünf MASQ-
Skalen. Geschlechter- bzw. Alterseffekte existieren lediglich für ein bzw. zwei MASQ-
Subskalen.

Unter Berücksichtigung antidepressiver Medikation (SSRI, Trizyklische- und sonstige
Antidepressiva), Betablocker, Neuroleptika, Antihistaminika und Glucocorticoide waren
55,1% der Patienten unmediziert. Die mit Abstand am häufigsten eingenommenen Me-
dikamente waren Antidepressiva und Betablocker. Der höchste Medikamentenkonsum
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wurde im komorbiden Cluster verzeichnet. 69% der Patienten waren Nichtraucher, 46%
gaben an, keinen Alkohol zu trinken.

1.2. Zusammenhang zwischen dimensionalen
Selbstberichten und diagnostischen Kategorien

Ein einflussreicher Ansatz, das Dreigeteilte Modell von Angst und Depression (Clark
& Watson, 1991; Mineka et al., 1998), postuliert eine Dreifaktorenstruktur ängstlicher
und depressiver Symptomatik. Neben einer breiten störungsübergreifenden Dimension
negativen Affekts existieren die störungspezifischen Dimensionen Ängstliche Erregung
und Anhedonische Depression. Es wurde erwartet, dass sich in einer Patientenstich-
probe mit verschiedenen Störungen, die von Clark und Watson (1991) und Mineka
et al. (1998) postulierte Dreifaktorenstruktur ängstlicher und depressiver Symptoma-
tik wiederfindet. Eine Reduktion der 90 MASQ-Items auf 3 Dimensionen ergab eine
Faktorlösung mit 40,56% Varianzaufklärung. Dieser Wert erscheint gering. Vor dem
Hintergrund, dass die drei extrahierten Faktoren inhaltlich mit der postulierten Dreifak-
torenstruktur übereinstimmen und es unter den 90 Fragen Items gibt, die keiner der
Subskalen zugeordnet werden, wird die errechnete Faktorenlösung jedoch als akzep-
tabel bewertet. Auch wenn der dem Modell entsprechend entwickelte Fragebogen für
die Allgemeinbevölkerung sowie klinische Stichproben validiert wurde (Watson et al.,
1995; Beurs et al., 2007), so zeigten Boschen und Oei (2007), dass das Instrument
in einer Stichprobe mit ängstlichen und depressiven Patienten ungeeignet war, um
zwischen den Patientengruppen zu diskriminieren. Die Autoren stellen die klinische
Nützlichkeit des Instruments in Frage. Auch die aktuellen Ergebnisse legen eine Über-
arbeitung des Fragebogens nahe.

Vor dem Hintergrund, dass Diagnosestellungen deskriptiv auf der Basis berichteter
Symptomatik erfolgen, wurde auch erwartet, dass die störungsspezifischen Dimen-
sionen Ängstliche Erregung und Anhedonische Depressivität in ihrer jeweiligen Aus-
prägung eine Patientengruppe mit Angststörungen bzw. depressiven Störungen cha-
rakterisieren. Interessanterweise war dies nur bedingt der Fall. Die komorbide Pati-
entengruppe sowie das Cluster ’Depression’ hatten auf allen Psychopathologieskalen
höhere Werte als das Cluster ’Angst’, nur auf der Skala ’Ängstliche Erregung’ hatte
diese Gruppe höhere Werte. Nur wenige Gruppenunterschiede erreichen statistische
Signifikanz. Insgesamt deuten diese Befunde darauf hin, dass die Patienten mit Angst-
störungen ohne Depression weniger belastet sind als die beiden anderen Gruppen,
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das spiegelt sich auch in den Ausprägungen des Gesamtbelastungsindex der SCL-
90-R wider. Wird dies berücksichtigt, gibt es Hinweise auf diskriminante Validität der
symptomspezifischen Skalen ’Ängstliche Erregung’ und ’Anhedonische Depressivität’.
Das BDI und die Traitangst-Skala des STAI können nicht zwischen den Störungsclus-
tern unterscheiden, vielmehr ähneln sie sich in ihrer relativen Ausprägung in den Clus-
tern auffällig. Das mit der Traitangst-Skala erfasste Konstrukt ist offensichtlich wenig
störungsspezifisch.

1.3. Psychopathologie und HRV

Die Herzratenvariabilität hat mit 33ms einen für Patienten typischen Mittelwert. Sie ist
negativ mit Alter und Bildungsstand assoziiert.

Eine reduzierte HRV ist nach Thayer und Lane (2009) nicht nur mit kardialen Be-
schwerden, sondern auch mit schlechter Aufmerksamkeitsfokussierung, ineffektiver
Emotionsregulation sowie behavioraler Inflexibilität in Übereinstimmung zu bringen,
Symptomatik, die sowohl im Rahmen von Angststörungen als auch bei depressiven
Störungen auftritt (Thayer & Lane, 2009). Entsprechend wurde die explorative Fra-
ge formuliert, inwiefern es Unterschiede hinsichtlich der HRV zwischen Patienten mit
Angststörungen, Patienten mit depressiven Störungen und Patienten mit gemischter
Symptomatik gibt.

Patienten des Clusters ’Angst’ wiesen eine höhere HRV auf als die Patienten der bei-
den Cluster ’gemischte Symptomatik’ und ’Depression’ . Bei der Interpretation der Er-
gebnisse ist zu berücksichtigen, dass Patienten des Clusters ’Angst’ subjektiv allge-
mein weniger belastet waren und im Verhältnis zu den beiden anderen Gruppen eine
niedrigere Erkrankungsdauer sowie ein höheres Bewegungsverhalten angaben. Dies
deutet darauf hin, dass es sich bei dieser Patientengruppe nicht nur um qualitativ an-
dere Symptomatik handelt, sondern dass sie auch weniger stark gestört ist als die
Cluster mit depressiver Symptomatik. Vor diesem Hintergrund bestätigt dieser Befund
den von Thayer und Brosschot (2005) postulierten Zusammenhang zwischen Psycho-
pathologie und reduzierter HRV.

Auch dimensional gibt es in gesunden Stichproben Zusammenhänge zwischen ver-
schieden Aspekten von Psychopathologie auf der einen Seite und einer reduzierten
HRV auf der anderen Seite. Diese Zusammenhänge zeigen sich teilweise auch in kli-
nischen Stichproben (Agelink et al., 2002). Entsprechend wurden negative dimensio-
nale Zusammenhänge zwischen der HRV und Psychopathologie erwartet. Interessan-
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terweise fanden sich in der Stichprobe störungsübergreifend nur bedingt die erwar-
teten negativen Zusammenhänge zwischen HRV und Psychopathologie. Lediglich der
MASQ-Faktor ’Depressivität’ ist negativ mit der HRV assoziiert, der Ausschluss der me-
dizierten Patienten führt zu einer leichten Verstärkung dieses Zusammenhangs. Dies
kann als Hinweis darauf gewertet werden, dass weniger wie von Thayer und Brosschot
(2005) postuliert Psychopathologie allgemein mit einer reduzierten HRV assoziiert ist,
vielmehr existiert dieser Zusammenhang insbesondere für anhedonische depressive
Symptomatik.

Nachdem es Evidenz gibt, dass Antidepressiva die HRV dämpfen und vereinzelte Hin-
weise existieren, dass Gruppenunterschiede zwischen Angst- bzw. Depressionspati-
enten und Kontrollprobanden statistisch durch diesen Effekt erklärt werden können
(Licht et al., 2008, 2009), wurde auch für die aktuelle Stichprobe angenommen, dass
Antidepressiva die HRV reduzieren. Es wurde erwartet, dass Antidepressiva nicht nur
kategoriale-, sondern auch dimensionale Zusammenhänge zwischen Psychopatholo-
gie moderieren. In der gesamten Stichprobe sowie in den drei Clustern haben unme-
dizierte Patienten eine höhere HRV als medizierte. Es zeigt sich jedoch auch, dass die
medizierte Teilstichprobe durchgehend mehr Psychopathologie berichtet, länger er-
krankt ist, sich weniger bewegt und nicht zuletzt deutlich älter ist. Kovarianzanalytisch
konnte gezeigt werden, dass der Unterschied zwischen medizierten und unmedizierten
Patienten allein durch deren Altersdifferenz erklärt werden kann. Gruppenunterschiede
zwischen den Diagnoseclustern verschwinden unter Berücksichtigung der nichtmedi-
zierten Teilstichprobe. Dieser Befund ist in Übereinstimmung mit Studien, in denen
sich HRV-Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollprobanden durch die Einnah-
me von Antidepressiva erklären lassen (Licht et al., 2008, 2009). Auf der anderen Seite
bleibt der negative dimensionale Zusammenhang zwischen anhedonischer depressi-
ver Symptomatik und HRV nach eine Stichprobenreduktion auf unmedizierte Patienten
bestehen, er nimmt in seiner Stärke sogar leicht zu. Vor dem Hintergrund, dass Selbst-
berichte ein direkteres Abbild der Symptomatik liefern als diagnostische Kategorien,
unterstützt dieser Befund die Hypothese eines negativen Zusammenhangs zwischen
depressiver - insbesonderer anhedonischer - Symptomatik und HRV.

1.4. Psychopathologie und Cortisol

Der Mittelwert für 24h-Urincortisol liegt im Referenzbereich des Labors. Männer ha-
ben höhere Werte als Frauen. Mittelwertsvergleiche zwischen medizierten und unme-
dizierten Patienten hinsichtlich ihrer Stressachsenfunktion geben keine Hinweise auf
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überzufällige Medikamenteneffekte.

Nach der Glucocorticoid-Kaskaden-Hypothese (Sapolsky et al., 1986) führt eine chro-
nische Überlastung der hormonellen Stressachse über eine Schädigung der Rückmel-
demechanismen zu einem basalen Hypercortisolismus. Melancholische Depression ist
durch eine verminderte Stressachsenreagibilität bei gleichzeitigem basalen Hypercorti-
solismus gekennzeichnet (Burke et al., 2005). Atypische depressive Symptomatik und
Erschöpfungsymptomatik ist hingegen mit einem basalen Hypocortisolismus assoziiert
(Gold & Chrousos, 2002), dieser wird mit einer belastungsbedingten Herunterregulie-
rung der hormonellen Stressachse erklärt (Fries et al., 2005). Unkomplizierte Panik
hingegen ist eher mit einer unauffälligen Stressachsenaktivierung assoziiert (Abelson
et al., 2007), Stressachsenauffälligkeiten gehen mit Komorbidität von Agoraphobie
und Depression einher. Da in der aktuellen Stichprobe nicht zwischen atypischer und
melancholischer Symptomatik differenziert werden konnte, muss explorativ untersucht
werden, inwiefern depressive Patienten höhere basale Cortisolspiegel aufweisen als
Angstpatienten. In der aktuellen Stichprobe ergeben Gruppenvergleiche keine über-
zufälligen Unterschiede zwischen den Diagnoseclustern. Eine Erklärung dafür wäre,
dass die gebildeten Cluster – Angst vs. Depression vs. gemischte Symptomatik – für
diese Fragestellung unzureichend differenziert sind. Die Angstpatienten leiden teilwei-
se unter Agoraphobie und in der Gruppe depressiver Patienten konnte in diesem Rah-
men nicht zwischen Patienten mit atypischen und melancholischen Merkmalen ge-
trennt werden.

Es gibt Befunde, die eine lineare Beziehung zwischen negativem Affekt und Cortisol-
sekretion nahelegen (Miller et al., 2007). Entsprechend wurden störungsübergreifen-
de dimensionale positive Zusammenhänge zwischen basalen Cortisolkonzentrationen
und Psychopathologie, insbesondere negativem Affekt erwartet. Es existiert ein Muster
positiver Assoziationen zwischen Urincortisol und Psychopathologie. Dies gilt für die
gesamte sowie für die unmedizierte Teilstichprobe. Am deutlichsten ist der Zusammen-
hang zwischen Urincortisol und Traitangst. Individuelle Unterschiede in der Neigung zu
Angstreaktionen sind somit mit einem erhöhten Aktivierungsniveau der hormonellen
Stressachse assoziiert. Dies erscheint vor dem Hintergrund der evolutionären Bedeu-
tung dieses Regelsystems schlüssig.
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1.5. Die Rolle von Bewegungsverhalten und
Erkrankungsdauer

Es wurde wiederholt gezeigt, dass HRV positiv mit dem körperlichen Aktivitätsniveau
assoziiert ist (Molgaard et al., 1994; Blom et al., 2009), entsprechend wurde erwartet,
dass habituelles Bewegungsverhalten positiv mit vagal moderierter HRV assoziiert ist.
In der aktuellen Untersuchung existiert erwartungsgemäß ein verhältnismäßig starker
und statistisch hochsignifikanter positiver Zusammenhang zwischen Bewegungsver-
halten und HRV. Gleichzeitig existieren ebenfalls relativ starke negative Zusammen-
hänge zwischen Bewegungsverhalten und den Psychopathologieskalen. Dieses Mus-
ter von Zusammenhängen findet sich nicht nur in der gesamten Stichprobe sondern
auch bei unmedizierten Patienten. Das Muster von Interkorrelation legt nahe, dass Be-
wegungsverhalten als Mediator zwischen HRV und Psychopathologie fungiert, wobei
ein reduziertes Bewegungsverhalten einen Teil - insbesondere depressiver - Sympto-
matik ausmacht. Dies ist insbesondere vor dem Hintergrund interessant, dass der de-
pressionsspezifische MASQ-Faktor als einzige Skala negativ mit der HRV assoziiert
ist.

Hinsichtlich Urincortisol und körperlicher Aktivität war unklar, inwiefern sich in der Pa-
tientenstichprobe die stressachsenaktivierenden Effekte von Bewegung auf der einen
Seite und Psychopathologie, die oft mit Bewegungsmangel assoziiert ist, aufheben.
Insofern wurde explorativ untersucht, inwiefern Bewegungsverhalten positiv mit basa-
len Cortisolkonzentrationen assoziiert ist. Dies war in der aktuellen Stichprobe nicht
der Fall, es existieren keine überzufälligen Assoziationen zwischen Urincortisol und
Bewegungsverhalten. Der positive Zusammenhang zwischen habitueller körperlicher
Aktivität und basalen Cortisolkonzentrationen, der in einer epidemiologischen Unter-
suchung gefunden wurde (Vreeburg et al., 2009) zeigt sich nicht in der aktuellen Pa-
tientenstichprobe, vermutlich heben sich die gegensätzlichen Effekte von reduzierter
Bewegung und erhöhter Psychopathologie gegenseitig auf.

Vor dem Hintergrund mangelnder Befunde zum Zusammenhang von Erkrankungsdau-
er und HRV wäre zu erwarten, dass mit zunehmender Chronifizierung der Störung sich
eine autonome Dysbalance zusehens manifestiert, Erkrankungsdauer also negativ mit
HRV assoziiert ist. Dieser Zusammenhang existiert in der aktuellen Untersuchung so-
wohl in der gesamten Stichprobe als auch in der unmedizierten Teilstichprobe. Bei der
Interpretation muss jedoch beachtet werden, dass zumindest ein Teil dieser Assozia-
tion durch die Reduktion des Bewegungsverhaltens mit zunehmender Chronifizierung
erklärt werden kann, auch geht dieser Zusammenhang wahrscheinlich zumindest teil-
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weise auf die negative Assoziation zwischen HRV und Lebensalter zurück.

Während eine andauernde Stressachsenaktivierung über eine Einschränkung der ne-
gativen Feedbackmechanismen zu Hypercortisolismus führt (Sapolsky et al., 1986),
gibt es auch Hinweise darauf, dass eine Überlastung zu einer Herunterregulierung
des Mechanismus führt (Fries et al., 2005). Insofern wurde explorativ gefragt, inwie-
fern Erkrankungsdauer mit basalen Cortisolkonzentrationen assoziiert ist. Ein solcher
Zusammenhang konnte in der aktuellen Untersuchung nicht gefunden werden. Die
These einer adaptiven Herunterregulierung der Stressachse bei Überlastung (Fries
et al., 2005) konnte somit nicht gestützt werden. Die Theorie geht jedoch auch we-
niger von einer rein zeitlichen Überlastung, als von einer qualitativen Überlastung wie
bei Traumatisierungen aus. In Zukunft wird zu klären sein, ob sich diese Hypothese
einer adaptiven Herunterregulierung für nicht-traumatisierte Psychotherapiepatienten
empirisch validieren lässt.

1.6. Interaktion der Biomarker

Das autonome Nervensystem und die hormonelle Stressachse sind auf der Ebene des
Hypothalamuses eng verschaltet (Cacioppo et al., 2007). Hinsichtlich des Verhältnises
ihrer unstimulierten Marker zueinander sind die Befunde uneindeutig. Während verein-
zelt negative Assoziationen gefunden wurden (Thayer et al., 2006), konnte dies nicht
immer repliziert werden (Ahrens et al., 2008). Entsprechend der unklaren Befundla-
ge wurde offen gefragt, inwiefern Cortisol und HRV assoziiert sind. Interessanterweise
zeigen sich weder in der gesamten Stichprobe noch in der unmedizierten Teilstichpro-
be ein Zusammenhang zwischen HRV und Urincortisol. Dieser Befund verwundert vor
dem Hintergrund, dass zwischen den Biomarkern und Psychopathologie jeweils hypo-
thesenkonforme Zusammenhänge gefunden wurden. Auch zeigt eine Kategorisierung
der Stichprobe auf der Grundlage hoher oder niedriger Werte der beiden Biomarker,
dass lediglich die Kombination von einer hohen HRV und niedrigem Urincortisol mit
relativ wenig Psychopathologie assoziiert ist. Alle anderen Kombinationen zeigen - ins-
besondere für Traitangst - höhere Werte. Bei einer genaueren Betrachtung der dimen-
sionalen Assoziationen fällt jedoch auf, dass Urincortisol primär mit Traitangst und HRV
ausschliesslich mit anhedonischer Symptomatik assoziiert ist, trotz einer strukturellen
Verschaltung auf der Ebene des Hypothalamuses sind die Biomarker offensichtlich mit
unterschiedlicher Symptomatik assoziiert. Weiterführende Untersuchungen sollten in
Zukunft nicht nur prüfen, ob es sich bei dem aktuellen Befund um ein stabiles Phäno-
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men handelt, auch kann nur eine Untersuchung verschiedener - insbesondere hormo-
neller - Marker die unterliegenden Mechanismen erhellen.
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2. Limitationen der Studie,
Einordnung in den
Forschungskontext und Ausblick

Bei der aktuellen Studie handelt es sich um eine naturalistische Feldstudie mit weit-
gehend explorativem Charakter. Diese Tatsache erhöht einerseits die ökologische Va-
lidität, andererseits sind viele potentiell störenden Umweltfaktoren nicht erhoben bzw.
kontrolliert worden. Der Untersucher hatte beispielsweise wenig Kontrolle über die
Qualität der zu Hause durchgeführten Urinsammlung. Während offensichtlich unvoll-
ständige Sammlungen mit weniger als 800ml Urin verworfen wurden, hängt der Urin-
cortisolspiegel unabhängig vom habituellen Bewegungsverhalten auch massgeblich
von der Intensität der körperlichen Aktivität am Messtag ab – nicht alle Probanden
werden ihren Messtag gleichermaßen aktiv verbracht haben. Das Muster positiver As-
soziationen zwischen Psychopathologie und Urincortisol spricht jedoch für die Validität
der Cortisolmessungen.

Eine ausserordentliche Stärke dieser Untersuchung ist die für klinische Untersuchun-
gen relativ große Stichprobe. Speziell vor diesem Hintergrund müssen neben der sta-
tistischen Signifikanz eines Effekts auch seine Stärke berücksichtigt werden. Nach Co-
hen kann man ab einem Zusammenhang von r=.3 von einem mittleren Effekt sprechen.
Vor diesem Hintergrund sind fast alle gefundenen Zusammenhänge klein. Hinsichtlich
des Zusammenhangs zwischen Depressivität und HRV hat auch schon Rottenberg
et al. (2007) trotz signifikanter Zusammenhänge auf die geringe Stärke des Effekts
hingewiesen.

Vor dem Hintergrund, dass die ICD-10-Diagnostik in der Lehrambulanz wahrscheinlich
strukturierter und gewissenhafter durchgeführt wird als in vielen Kliniken und Praxen
erstaunt die Tatsache, dass Assoziationen zwischen Psychopathologie und Biomar-
kern kategorial weniger stabil sind als dimensional. Die stabilen Zusammenhänge zwi-
schen Biomarkern in der gesamten Stichprobe sowie in der unmedizierten Teilstich-
probe unterstützen die Validität von dimensionalen Selbstberichten gegenüber diagno-
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stischen Kategorien.

Der vielleicht interessanteste Befund dieser Studie betrifft den Zusammenhang zwi-
schen berichteter depressiver Symptomatik, Bewegungsverhalten und HRV. Diese As-
soziationen legen nahe, dass die in der Vergangenheit gefundenen Verbindungen zwi-
schen Psychopathologie und HRV zu einem nicht unerheblichen Teil durch Varianz
im habituellen Bewegungsverhalten zurückgehen. Dieser Verdacht wird durch die Tat-
sache erhärtet, dass lediglich depressionsspezifische anhedonische Symptomatik mit
HRV assoziier ist – Bewegungsmangel ist in der Form von Antriebsmangel, Interessen-
verlust und sozialem Rückzug besonders für depressive Störungen charakteristisch.
Einschränkend muss hinzugefügt werden, dass nur ein Teil psychischer Störungen mit
reduzierter körperlicher Aktivität assoziiert ist. Dies gilt beispielsweise nicht für Panik-
störung ohne komorbide Störung. Zukünftige Untersuchungen sollten die Rolle von
Bewegungsverhalten bei der Assoziation zwischen Psychopathologie und autonomen
Markern berücksichtigen, um herauszufinden, für welche Störungen dies eine beson-
dere Rolle spielt.

Die aktuelle Arbeit betont die Rolle von mangelndem Bewegungsverhalten für psycho-
pathologienahe dysfunktionale körperliche Prozesse. Auch ohne Betrachtung der Bio-
marker fallen konsistente negative Beziehungen zwischen Bewegung und Psychopa-
thologie auf. Auch wenn die aktuelle Untersuchung keine kausale Beziehung belegen
kann, so unterstützen die Daten doch die Rolle der – insbesondere in der verhaltens-
therapeutischen Depressionsbehandlung häufig angewandten – Aktivierung.
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Studiennummer_______      Datum_____________

Sehr geehrte(r) Patient(in),

weiterhin benötigen wir Angaben über ihren Alkohol- und Zigarettenkonsum. 
Korrekte Angaben sind für die korrekte Interpretation der Messungen sehr wichtig!

Ich rauche ________ Zigaretten pro Tag.

Ich trinke ________ Einheiten Alkohol pro Woche.

Einheiten Alkohol in akoholischen Getränken:

Bier

• Ein Liter Bier mit einem Alkoholgehalt von fünf Prozent enthält ca. drei Einheiten
• Die gleiche Menge mit dem geringeren Alkoholgehalt von drei bis vier Prozent macht zwei Einheiten 

aus

Wein

• Mit einem großen Glas Wein von 250 ml trinken Sie drei Einheiten Alkohol
• Ein kleineres Glas mit 175 ml und ebenfalls maximal zwölf Prozent Alkohol macht zwei Einheiten 

aus.

Spirituosen

• 35 ml Vodka, Whisky, Gin oder vergleichbarer Spirituosen mit einem Alkoholgehalt von maximal 40 
Prozent enthalten 1,5 Einheiten Alkohol

• In 25 ml der gleichen Getränke steckt eine Einheit

Alkopops

• 275 ml Alkopops mit maximal fünf Prozent Alkoholgehalt machen in etwa 1,5 Einheiten aus.




