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Zusammenfassung

Einleitung: Die generalisierte Angststorung (GAS) stellt sich klinisch durch pathologisches
Sorgen und vegetative Symptomatik dar. Die multifaktorielle Pathogenese beinhaltet unter
anderem eine Dysfunktion des Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Systems
(HPA-System: hypothalamus-pituitary-adrenal system) und des vegetativen Nervensystems
(VNS). Die neuroendokrinen Parameter Speichelcortisol (sC) und Speichel-a-Amylase (sAA)
stehen als eine objektive Darstellung des humanen Stresssystems zur Verfiigung. Neben
der circadianen Rhythmik kénnen Stressoren, wie korperlich Aktivitat einer bestimmten
Intensitat, das Stresssystem induzieren. In dieser Studie mit einem randomisiert-
kontrollierten Design wurde der Effekt von zwei Formen korperlicher Aktivitat mit
unterschiedlicher Intensitat auf neuroendokrine Parameter des Stresssystems bei Patienten

mit einer GAS untersucht.

Methoden: Es erfolgte die Randomisierung der Patienten mit einer diagnostizierten GAS in
zwei Gruppen mit jeweils sechs Bewegungsprogrammen unterschiedlicher Intensitat. Als
Intervention wurde ein hochintensives Intervalltraining (HIIT) auf dem Fahrradergometer
durchgefuihrt. Als Kontrolle diente ein ,low intensity training” (LIT), welches verschiedene
Yoga- und Pilatesibungen beinhaltete. Die neuroendokrinen Parameter wurden mittels
Speichelproben zu drei Messzeitpunkten (vor Trainingsbeginn, nach jeweils sechs
Trainingseinheiten, 18 Tage nach Trainingsende) bestimmt. Nach biochemischer Analyse
wurden Tagesprofile fur die jeweiligen Gruppen erstellt und die ,Area under the curve” (AUC)

zum Vergleich der Daten mittels Varianzanalyse errechnet.

Ergebnisse: 33 Patienten absolvierten jeweils sechsmal das Bewegungsprogramm HIIT
oder LIT. Die Adharenz betrug in der HIT-Gruppe 82%, in der LIT-Gruppe 94%. Die
Entwicklung der AUC fir sC und sAA Uber den Studienverlauf zeigte keine signifikanten
Reduktionen. Die kardiorespiratorische Fithess (CRF) der Interventionsgruppe wurde durch

sechs HIIT-Einheiten signifikant gesteigert.

Schlussfolgerungen: HIIT stellt bezuglich Adhérenz und Steigerung der CRF eine
vielversprechende Therapieoption dar. Um auch in den neuroendokrinen Parametern
signifikante Ergebnisse zu erzielen, sollte vor deren Messung eine experimentelle

Stimulation des humanen Stresssystems stattfinden.



Abstract

Introduction: From a clinical perspective, the generalized anxiety disorder (GAD) is
characterized by pathological solicitudes and vegetative symptoms. The multi-attributed
pathogenesis comprises of a dysfunctional hypothalamus-pituitary-adrenal system (HPA-
System) and vegetative nervous system (VNS). The neuroendocrine parameter saliva
cortisol (sC) and saliva-a-amylase (SAA) are serving as an objective display of the human
stress system. Besides the circadian rhythm, stress factors like physical exercises to a
specified intensity can induce the stress system. This study used a randomized-controlled
design to examine the effect of two forms of physical exercises of different intensity on the
neuroendocrine parameter of the patients stress systems who are suffering from the GAD.

Methods: The randomization of the patients with a diagnosed GAD was conducted in two
groups, respectively containing of six exercising programs of different intensity. A high
intensity interval training (HIIT) on a bicycle ergometer was serving as intervention whereas
different low intensity trainings (LIT) such as Yoga and Pilates programs were serving as
monitoring exercises. The neuroendocrine Parameter were determined through salvia
samples at three different points in time (before the training, after six training units and 18
days after the end of the training). After the biochemical analysis diurnal profiles for the
respective groups were created and the area under the curve (AUC) was calculated using

the analysis of variance.

Results: Atotal of 33 patients have respectively completed the exercising program HIIT or
LIT. The HIIT-group had an adherence of 82% whereas the LIT-group had 94%.
Throughout the course of this study the development of the AUC for sC and sAA does not
show a significant reduction. However, the cardiorespiratory fitness (CRF) of the

intervention group was significantly increased by the HIIT-training.

Conclusions: In regards to the adherence and enhancement of the CRF the HIIT-training
poses a promising therapeutic option. In order to get significant results for the
neuroendocrine parameters, an experimental stimulation of the human stress system should

be implemented before the measuring.



1. Einleitung

1.1. Die Generalisierte Angststdrung

1.1.1. Klassifikation und Klinik

Die generalisierte Angststérung (GAS) definierte sich laut ,,Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders® (DSM-5) bzw. ,International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems® (ICD-10) als ein mindestens sechs Monate anhaltender Zustand,
bei dem UbermaRige Angst und Sorgen bzw. furchtsame Erwartungen bezlglich
Ereignissen und Tatigkeiten den Alltag dominieren (Beesdo- Baum und Hoyer 2011). Der
Gegenstand dieser Sorgen unterscheidet sich inhaltlich kaum von denen nicht erkrankter
Menschen: Themen wie die eigene und familiare Gesundheit, Arbeitsplatzverlust und die
finanzielle Situation stehen dabei im Vordergrund. Jedoch wird diese pathologische Sorge
von den Patienten bzw. von Dritten als unkontrollierbar und exzessiv empfunden. Des
Weiteren treten in vielen Féllen somatische Symptome wie beispielsweise gastrointestinale
oder muskuloskelettale Beschwerden auf (Dlugos und Zwanzger 2012). In der folgenden
Tabelle, die an die Darstellung von Beesdo-Baum und Hoyer (2011: 939) angelehnt ist, sind
die diagnostischen Kriterien nach ICD-10 (2009) und DSM-5 (2013) dargestellt.

Kriterien DSM-5 ICD-10 (F41.1)
Merkmale Exzessive Angst und Sorgen Anspannung, Besorgnis in Bezug auf
bezuglich mehrerer Ereignisse alltagliche Ereignisse und Probleme

und Tatigkeiten (Bsp. Leistung in
Schule oder Arbeit)
Schwierigkeiten die Sorgen zu

kontrollieren

Mindest- 6 Monate, die Mehrzahl der Tage | Mindestens 6 Monate
dauer betreffend
Symptome Ruhelosigkeit, ,Auf dem Vegetative Symptome: Palpitationen/erhéhte
Sprung sein” Herzfrequenz, Schwei3ausbriiche, Tremor,
Leichte Ermudbarkeit Mundtrockenheit
Konzentrationsschwierigkeiten, Symptome, die Thorax und Abdomen
Leere im Kopf betreffen: Atembeschwerden,
Reizbarkeit Beklemmungsgefiihl, Thoraxschmerzen bzw. -
Muskelanspannung missempfindungen, Nausea
Schlafstérungen Psychische Symptome:

Schwindel/Unsicherheit/Schwache/Benomme




nheit, Derealisation/Depersonalisation,
Kontrollverlust, Angst zu sterben

Allgemeine Symptome:

Hitzegefuhl/Kélteschauer,
Gefuhllosigkeit/Kribbelgefiihle
Symptome der Anspannung:

Muskelverspannungen, Ruhelosigkeit,
Nervositat, Klogefihl im Hals

Andere unspezifische Symptome:

Ubertriebene Reaktionen,
Konzentrationsschwierigkeiten, anhaltende

Reizbarkeit, Einschlafstérung wegen

Besorgnis
Anzahl der 3 oder mehr Symptome muissen Mindestens 4 Symptome, davon mindestens
Symptome vorliegen eines der vegetativen Symptome
Kinder Ein Symptom ausreichend Weniger Beschwerden

Beeintrachtig-

Soziale oder berufliche

ung Einschrankungen
Ausschluss- Storung, nicht auf Wirkung einer Storung erfullt nicht die Kriterien einer:

kriterien Substanz oder medizinischen Panikstérung (F41.0), phobische
Erkrankung (z.B.Hyperthyreose) Stérung(F40), Zwangsstorung (F42),
basierend hypochondrischen Stérung (F45.2)
Stdrung nicht besser durch Stdrung ist nicht auf organische Krankheit wie
Panikstérung, Zwangsstoérung, Hyperthyreose, organisch psychische Stérung
Phobien, PTBS, affektive Storung | (FO) oder durch psychotrope Substanzen
erklarbar bedingt (F1)

Gultigkeit Gliltig seit Mai 2013 ICD 11 seit Mai 2019 (eng. Version)

—>neue Diagnosekriterien: generelle
Anspannung, exzessives Sorgen

—>Dauer der Symptomatik: nur wenige Monate

Tabelle 1: Diagnostische Kriterien der GAS nach DSM-5 und ICD-10, Quelle: In
Anlehnung an Beesdo-Baum und Hoyer 2011: 939; ICD-10 2009; DSM-5 2013; WHO

2019

1.1.2. Epidemiologie

Die generalisierte Angststbrung ist, nach der spezifischen Phobie, die zweithdufigste
Angsterkrankung in Europa. Die zwdlf-Monats-Pravalenz liegt bei 2,2% in Deutschland.
Nach der Unterteilung in Altersgruppen (18-34 Jahre: 3,3%, 35-49 Jahre: 2,0%, 50-64 Jahre
2,3%, 65-79 Jahre: 1,3%) zeigt sich, dass die GAS grundsétzlich in jedem Alter auftreten
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kann. Ein erhdhtes Risiko besteht demnach vor allem fiir junge Erwachsene und Menschen
im sechsten Lebensjahrzehnt. Frauen sind haufiger betroffen, das Geschlechterverhéltnis

Frauen vs. Manner liegt bei 3:2 (Jacobi et al. 2014).

1.1.3 Pathogenese

Bei der Pathogenese der GAS handelt es sich um ein biopsychosoziales Krankheitsmodell.
Das Zusammenwirken von biologischen, biographischen und kognitiven Faktoren spielt in
der Entstehung und Aufrechterhaltung der Erkrankung eine maf3gebliche Rolle (Plag und
Hoyer 2019).

1.1.3.1. Biologische und kognitive Faktoren

Als wichtigster (neuro-) biologischer Faktor wird die erniedrigte Herzratenvariabilitat (HRV)
gewertet. Patienten mit einer GAS zeigen im Vergleich zur gesunden Bevdlkerung eine
reduzierte physiologische Flexibilitat der Herzfrequenz (Fisher 2013). Dies lasst auf eine
Dysbalance im vegetativen Nervensystem (VNS) mit erniedrigter parasympathischer
Aktivitat schlie@en (Chalmers et al. 2014). Inhomogene Ergebnisse zeigen sich zur
Vulnerabilitat des Hypophysen-Hypothalamus-Nebennierenrinden-System (HPA-System),
der so genannten Stressachse (Hellhammer et al. 2009; Plag 2013). Die folgenden Kapitel
konzentrieren sowohl sich auf den Aufbau und die Funktion des VNS und HPA-Systems als
auch auf deren Bedeutung bei der GAS.

Im Rahmen der biologischen Faktoren missen neuroanatomische Veranderungen
berucksichtigt werden. So konnten mithilfe der Magnetresonanztomographie (MRT)
strukturelle Veranderungen in verschiedenen Hirnregionen von Patienten mit einer GAS im
Vergleich zu gesunden Probanden festgestellt werden. Die Amygdala, eine zentrale Region
im neuronalen ,Angstnetzwerk®, zeigte sich in einigen Studien vergrdl3ert. Andere Bereiche
dieses Netzwerks, wie der Thalamus, der Hippocampus und die Insula, wiesen hingegen oft
eine Volumenreduktion auf. Es wurde wiederholt eine positive Korrelation zwischen dem
Ausmald der neuroanatomischen Verdnderungen und dem Schweregrad der klinischen
Symptomatik gefunden. Auch funktionelle Veradnderungen der neuroanatomischen
Strukturen wurden bei GAS-Patienten beschrieben. So wird im prafrontalen Kortex eine

Dysbalance vermutet, welche sich kognitiv als reduzierte Reaktionsfahigkeit auf aulRere
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Einflisse darstellt (Plag und Hoyer 2019). Das Modell der neuroviszeralen Integration
beschreibt eine Unterdriickung des Parasympathikus durch erhoéhte Funktionen von
inhibitorischen GABAergen Nervenfasern aus dem préafrontalen Kortex. Dieses Modell soll
auch die erniedrigte HRV erklaren (Thayer und Lane 2009).

Als weitere biologische Ursachen haben sich in molekulargenetischen Untersuchungen
Hinweise auf die Veranderung der monoaminergen Neurotransmission ergeben. Im
Vergleich zur gesunden Bevoélkerung weisen Patienten mit einer GAS ein signifikant
erhdhtes Vorkommen genetischer Polymorphismen auf, die fur eine bestimmte Variante des
Serotonintransporters (SLC6A4) kodieren oder mit erh6hten Aktivitaten der Katecholamin-
O-Methyltransferase (COMT) und der Monoaminooxidase (MAQO) assoziiert sind. Diese
Enzyme sind am Abbau von Serotonin, Dopamin und Noradrenalin beteiligt (Gottschalk und
Domschke 2017). Des Weiteren wurden chromosomale Regionen identifiziert, ,die
maoglicherweise Vulnerabilitatsgene fur Angststorungen enthalten (Domschke et al. 2012:
129). So zeigen Gottschalk und Kollegen in genomweiten Assoziationsstudien, dass vor
allem Polymorphismen des 8. Chromosom eine ausgepragte Korrelation mit der GAS zeigen
(Gottschalk et al. 2017). In einer Metaanalyse von Familien- und Zwillingsstudien zeigte sich
eine genetische Heritabilitdt von 31,6% (Hettema et al. 2001).

1.1.3.2. Biographische Faktoren

Biographische Faktoren spielen eine maRgebliche Rolle in der Atiologie der GAS. Daten
weisen darauf hin, dass der Erziehungsstil der Eltern Auswirkungen auf die Entwicklung
einer GAS bei Kindern hat. Hierbei wird sowohl ein ablehnender und zuriickweisender als
auch ein Uberprotektiver Erziehungsstil als Risikofaktor angesehen (Beesdo-Baum und
Hoyer 2011). Auch psychische Erkrankungen der Eltern gelten als Risiko fur die Entwicklung
einer GAS (Moreno-Peral et al. 2014). Als weitere psychosoziale Faktoren, welche die
Erkrankungswahrscheinlichkeit erhéhen, werden negative Lebensereignisse wie
Arbeitslosigkeit, Erkrankungen und Tod von nahestehenden Personen angesehen. Das
Risiko an einer GAS zu erkranken steigt, wenn mehrere dieser negativen Ereignisse zeitnah
aufeinander folgend stattfinden (Beesdo-Baum und Hoyer 2011). Dabei entwickelt sich die
Erkrankung nicht unmittelbar nach diesen Ereignissen, auch Monate und Jahre spéter
besteht ein erhdhtes Risiko (Kendler et al. 2003). Auch ein niedriger soziobkonomischer
Status sowie ein lediger bzw. geschiedener oder verwitweter Familienstand gelten als
Risikofaktor (Wittchen und Jacobi 2005).



1.1.4. Diagnostik, Differentialdiagnosen und Komorbiditaten

1.1.4.1 Diagnosesicherung und Schweregradbestimmung

Die Diagnostik der GAS umfasst eine ausfihrliche Anamnese, um die Angste der Patienten
als durchschnittlich oder pathologisch einschatzen zu kdonnen. Diese Anamnese erfolgt
idealerweise anhand eines strukturierten Interviews. Ein etablierte Version stellt das
~Strukturierte klinische Interview fir DSM-5 (SCID-5 CV) dar, welches sich an den Kriterien
des DSM-Systems orientiert (Angenendt et al. 2019). Ein weiteres Instrument ist
beispielsweise das ,Mini International Neuropsychiatric Interview“ (M.I.N.l.), welches sich
als halbstrukturiertes Interview sowohl nach DSM- als auch nach ICD-Kriterien richtet
(Sheehan et al. 1998). Um den individuellen Schweregrad der GAS zu evaluieren, kénnen
Fragebbtgen wie der ,Penn-State-Worry-Questionnaire® (PSWQ) (Meyer et al. 1990) oder
der Generalizied Anxiety Disorder Scale-7 (GAD-7) (Lowe 2008) verwendet werden.

1.1.4.2 Differentialdiagnosen

Die Diagnosestellung einer GAS kann durch eine &ahnlich erscheinende Symptomatik
anderer psychiatrischer Erkrankungen erschwert sein. Bei der GAS missen
differentialdiagnostisch andere Angststérungen wie phobische Stdérungen oder
Panikstérung sowie Zwangsstorungen, Depression und somatoforme Stérungen in Betracht
gezogen werden. Die Angstreaktion im Rahmen von Phobien grenzt sich durch einen klaren
situativen oder gegenstandlichen Trigger ab. Panikattacken im Rahmen einer Panikstérung
treten episodisch und ohne situativen Ausloser auf. Bei Zwangsstorungen drangen sich die
Gedanken gegen den Willen des Patienten auf. Die Sinnlosigkeit der Gedanken wird durch
die Patienten regelmaliig erkannt. Sorgen und Beflirchtungen im Rahmen der GAS werden
jedoch meist als sinnvoll (,Sorge ist Vorsorge®), wenn auch ubertrieben wahrgenommen.
Auch die Zwangsinhalte, wie Sauberkeit, Kontaminationsangste, sexuelle oder aggressive
Fantasien, unterscheiden sich zu den alltaglichen Sorgeninhalten der Patienten mit einer
GAS. (Plag et al. 2014) Aufgrund &hnlicher Symptome wie Schlafstérungen und
Konzentrationsschwierigkeiten ist die Abgrenzung zwischen der GAS und einer Major
Depression erschwert. Wichtigstes Unterscheidungskriterium sind die zeitliche Richtung
und die Inhalte der Gedanken. Die Gedanken depressiver Patienten drehen sich regelmafiig

um vergangene Themen, Versagen und Verlust. Patienten mit einer GAS sehen sich eher
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durch kinftige Ereignisse bedroht (Plag und Hoyer 2019).

1.1.4.3. Komorbiditaten

Die Major Depression ist mit 60,9% die haufigste Komorbiditat der GAS (Kessler et al. 2002).
Bei 70% der Patienten treten die Angstsymptome vor den depressiven Symptomen auf
(Angenendt et al. 2019). Suchterkrankungen (Alkohol, Medikamente, Drogen) kénnen bei
25-40% der Patienten mit GAS auftreten (Moreno-Peral et al. 2014). Auch Cluster-C-
Personlichkeitsstorungen sind eine haufige Komorbiditdt der GAS. Dabei treten die
angstlich/vermeidenden sowie die zwanghaften Subtypen haufiger auf als der abhangige
Subtyp (Friborg et al. 2013). Des Weiteren bestehen komorbide Zusammenhénge mit
somatischen Erkrankungen. Vor allem besteht ein hohes kardiovaskulares Risiko fur GAS-
Patienten. So treten koronare Ischamien, Herzinfarkte und der plétzliche Herztod gehauft
auf (Martens et al. 2010; Tully und Cosh 2013). Auch gastrointestinale Ulcera und
chronische Schmerzsyndrome koénnen als somatische Komorbiditdten vorkommen
(Bandelow 2015).

1.1.5 Uberblick Therapie

Therapieoptionen der ersten Wahl sind bei der GAS die Psychotherapie und die
Pharmakotherapie. Im Rahmen einer Psychotherapie soll eine kognitive Verhaltenstherapie
(KVT) (Empfehlungsgrad A) angeboten werden. Dabei soll sich der Therapeut an empirisch
fundierten Behandlungsprotokollen orientierten (Expertenkonsens) (Bandelow et al. 2014).
Etablierte Bausteine sind hierbei die Psychoedukation, die kognitive Umstrukturierung und
die ,Sorgenkonfrontation“ (Becker und Margraf 2007). Die Dauer der KVT sollte sich nach
Schwere der Erkrankung, Komorbiditdten und psychosozialen Rahmenbedingungen richten
und muss fiur jeden Patienten individuell geplant werden (Expertenkonsens). Als
zusatzliches Therapiemodul kann das Erlernen von Entspannungstechniken angeboten
werden. Kann eine KVT nicht angeboten oder ein Therapieerfolg nicht erzielt werden, sollte
eine psychodynamische Psychotherapie (Empfehlungsgrad B) erwogen werden (Bandelow
et al. 2014).

Bei der Pharmakotherapie haben sich Substanzen aus den Wirkstoffklassen der selektiven



Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) und selektiven Serotonin-Noradrenalin-Wie-
deraufnahmehemmer (SSNRI) als wirksam erwiesen. Diese stellen die
Behandlungsoptionen der ersten Wahl dar (Plag und Hoyer 2019). Der Wirkeintritt dieser
Medikamente erfolgt frihestens nach zwei Wochen. Unerwiinschte Nebenwirkungen und
Kontraindikationen muissen bericksichtigt werden (Bandelow et al. 2014). Als weitere
Therapieoption steht das Antikonvulsivum Pregabalin zur Verfigung. Aufgrund seiner
anxiolytischen und sedierenden Wirkung eignet es sich besonders flr die Therapie von
ausgepragten Schlafstérungen (Plag et al. 2014). Die folgende Tabelle von Plag und Hoyer
gibt eine Ubersicht (ber die verschiedenen Psychopharmaka, die Dosierung sowie den
Evidenzgrad der Empfehlung (A = ,Soll* Empfehlung, B = ,Sollte” Empfehlung, 0 = offene
Empfehlung) laut aktueller S3-Leitlinie. Die Zulassung bezieht sich auf das Bundesinstitut
fur Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) (Plag und Hoyer 2019: 261).

Substanzen Wirkstoffgruppe Dosierung/Tag Empfehlungsgrad Zulassung
Escitalopram SSRI 10-20 mg A ja
Paroxetin SSRI 20-50 mg A ja
Venlaflaxin retard SSNRI 75-225 mg A ja
Duloxetin SSNRI 60-120 mg A ja
Pregabalin Kalziumkanal- 150-600 mg B ja

Modulator
Opipramol Trizyklisches 50-300 mg 0 ja
Antidepressivum
Buspiron Azaprion 15-60 0 nein

Tabelle 2: Pharmakotherapie der GAS, Quelle: Plag und Hoyer 2019: 261

Auch eine Kombination aus Psychotherapie und Pharmakotherapie kann bei Versagen der
Monotherapie angeboten werden. Die Entscheidung, welche Therapie durchgeftihrt wird,
soll den Praferenzen des Patienten und Verfligbarkeit dieser Therapie entsprechen
(Bandelow et al. 2014).



1.1.6. Gesellschatftliche Folgen

Neben den personlichen Einschrankungen der Patienten durch die unkontrollierbare
Grubelneigung und Ruhelosigkeit missen auch gesellschaftliche Folgen beleuchtet werden.
Patienten suchen den Allgemeinmediziner haufig aufgrund der somatischen Korrelate der
GAS auf (Angenendt et al. 2019). Durch Schilderung der im Vordergrund stehenden
korperlichen Symptomatik steigt das Risiko fur Fehldiagnosen und Fehltherapien.
Unbehandelt verlauft die GAS meist chronisch (Plag und Hoyer 2019). Durch eine relativ
haufige Nutzung von Institutionen des Gesundheitswesens, Kosten fur Psychotherapie und
Pharmakotherapie sowie krankheitsassoziierte Arbeitsausfalle und vorzeitige Berentung
entstehen (in)direkte jahrliche Kosten in Europa von mehr als 2800€ pro Patienten
(Toghanian 2014).

1.2. Cortisol als neuroendokrines Korrelat von Stress

1.2.1. Hypothalamus-Hypophyse-Nebennierenrinden-System

Das Hypothalamus-Hypophyse-Nebennerenrinden-System (HPA-System: hypothalamus-
pituitary-adrenal system) ist eines der zentralen Hormonsysteme im menschlichen
Organismus. Es hat Einfluss auf Sexualfunktionen, Wachstum, Schilddrisenfunktion,
Blutdruckregulation, Nahrungsaufnahme und Stressregulation des Korpers. Im Nucleus
paraventricularis (NPV) des Hypothalamus werden Releasing- und Inhibiting Hormone
produziert, welche die Synthese und Freisetzung der Hormone aus dem
Hypophysenvorderlappen, der Adenohypophyse steuern. Der Hypophsenhinterlappen, die
Neurohypophyse, produziert das Antidiuretische Hormon (ADH) und Oxytocin. Beide
Hormone unterliegen nicht der Kontrolle des HPA-Systems.

In der Adenohypophyse werden glandotrope Hormone produziert, welche wiederum an
peripheren Drisen eine Hormonausschittung hervorrufen. Auch die Synthese und
Sekretion der Glucocorticoide, zu denen Cortisol z&hlt, werden durch das HPA-System
reguliert. Die zentrale Aktivierung der Cortisolausschittung erfolgt durch das Corticotropin-
Releasing Hormons (CRH) des Hypothalamus, welches in der Adenohypophyse die
Spaltung von Proopiomelanocortin in das adrenocorticotrope Hormon (ACTH), das
Melanozyten-stimulierende Hormon und Endorphine generiert. Das freigesetzte ACTH

gelangt in den Blutkreislauf bindet in der Zona fascicularis der Nebennierenrinde an einen
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spezifischen Rezeptor. Dadurch wird die Synthese der Glucocorticoide induziert. Die
Regulation der Cortisolfreisetzung erfolgt tiber eine negative Ruckkopplung, auch negativer
Feedbackmechanismus genannt. Zentrale Glucocorticoidrezeptoren im Bereich des
Hypothalamus und der Hypophyse messen die Plasmakonzentration des Cortisols und
reduzieren die Ausschuttung von CRH und ACTH. Neben der Regulation des Cortisols
unterliegen auch die Steuerung der Schilddriisen- und Sexualhormone dem HPA-System.
Da Interaktionen zwischen Glucocorticoiden und Sexualhormonen im weiteren Verlauf
beschrieben werden, erfolgt eine kurze Ubersicht (ber die komplexe Steuerung der
Sexualhormone. Das im Hypothalamus gebildete Gonadotropin-Realeasing Hormon (GnRH)
stimuliert in der Adenohypophyse die Freisetzung der Gonadotropine, das lutenisierende
Hormon (LH) und das follikelstimulierende Hormon (FSH). Diese lassen in den endokrinen
Geweben der Ovarien und der Testikel die jeweiligen Gameten reifen und stimulieren die
Hormonproduktion von Ostrogenen, Gestagenen und Androgenen. Die Sexualhormone
unterhalten wiederum den Negativen- Feedbackmechanismus und inhibieren die
Freisetzung von GnRH sowie den Gonadotropinen.

Alle glandotropen Hormone unterliegen einer komplexen circadianen Rhythmik, im Verlauf
wird auf diese am Beispiel des Cortisols eingegangen. In der Adenohypophyse werden
ebenfalls Nicht-glandotrope Hormone produziert. Sie wirken direkt auf das Effektorgan,
ohne dort nochmals eine Hormonsynthese zu bewirken. Das Wachstumshormon
Somatotropin (STH), auch Growth Hormon (GH) genannt, steigert die Zunahme von
Bindegewebe, Knochen- und Muskelmasse. Prolactin hat Einfluss auf der Entwicklung der
Brustdriise in der Pubertat und in der Schwangerschaft, sowie die Milchproduktion (Paschke
2019).

1.2.2. Synthese und Funktion des Cortisols

Die Regulation der Cortisolsynthese unterliegt wie bereits dargestellt dem HPA-System. In
der Zona fascicularis der Nebennierenrinde wird Cortisol durch mehrere Oxidationen und
Hydroxylierungen aus dem Cholesterin gebildet. Nach der Sekretion ins Blut wird Cortisol
zu 90% an das cortisolbindene Globulin (CGB) oder an Albumin gebunden und damit
teilweise inaktiviert. Nur 10% bleiben proteinunabhangig und koénnen aufgrund ihrer
Lipophilie in die Zellen diffundieren und dort durch Bindung an spezifische
Glucocorticoidrezeptoren im Zytosol und im Zellkern Veranderungen in der Translation

bewirken. Jede Zelle besitzt diese Rezeptoren, daher ist die Wirkung von der
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zellspezifischen Funktion abhangig. Die Hauptfunktion der Glucocorticoide liegt im
Stoffwechsel. Es findet eine Bereitstellung von Energie fur den Organismus statt. Cortisol
erhoht den Blutzucker durch die Gluconeogenese, die Synthese von Glucose aus
Aminosauren in der Leber, und hemmt den Glucosetransport in die Zelle. Die fur die
Gluconeogenese bendtigten Aminosauren werden aus der Muskulatur, dem Bindegewebe
und den Knochen gewonnen. Cortisol hat demnach eine katabole Wirkung im
Proteinstoffwechsel und kann bei pathologisch erhoéhter Sekretion zu Muskel-,
Bindegewebs- und Knochenatrophie fuhren. Auf den Kohlenhydratstoffwechsel wirkt es
anabol, der Blutzuckerspiegel im Plasma wird erhoht. Im Fettgewebe wird die Lipolyse durch
Cortisol aktiviert. Es erfolgt eine Spaltung in freie Fettsduren, die ebenfalls als
Energiereserve fungieren. Bei hohen Glucocorticoidkonzentrationen sind Effekte auf den
Mineralhaushalt nachgewiesen worden. Natrium wird in der Niere vermehrt retiniert und
Kalium ausgeschieden. Aufgrund des erhohten Natriumgehalts mit nachfolgender
Wasserretention steigt das intravasale Volumen und somit der Blutdruck.

Cortisol wirkt ebenfalls auf das Immunsystem. Die Anzahl der eosinophilen und basophilen
Lymphozyten sowie der Granulozyten wird durch eine Verringerung des Thymusgewebes
und der Lymphknoten reduziert, die adaquate Immunantwort ist blockiert. Glucocorticoide
haben einen negativen Effekt auf die Freisetzung und Wirkung von Zytokinen wie Interleukin
(IL) 1 und 2 sowie Tumornekrosefaktor-a (TNF-a). Dadurch wird die inflammatorische
Reaktion des Organismus gehemmit.

Des Weiteren besitzen Glucocorticoide einen permissiven Effekt. Sie steigern die Wirkung
anderer Signalsubstanzen, wie der Katecholamine. Auf diese wird im weiteren Verlauf
gesondert eingegangen. Im zentralen Nervensystem (ZNS) erhoht Cortisol die
Wahrnehmung von &uf3eren Reizen. AulRerdem wird ein Effekt auf die emotionale
Verarbeitung von Situationen vermutet (Paschke 2019).

Die Ausschittung des Cortisols unterliegt einer circadianen Rhythmik. Die Sekretion steigt
30-45 Minuten nach dem Erwachen um 50-75% an, es handelt sich um die
,cortisolawakening-response” (CAR) (Pruessner et al. 1997; Federenko et al. 2004). Zur
Darstellung der CAR wird die erste Speichelsammlung unmittelbar nach dem Erwachen
sowie mindesten alle 15 Minuten in der darauffolgenden Stunde empfohlen (Anderson und
Wideman 2017). Unter Ruhebedingungen wird Cortisol fur circa sechs Stunden freigesetzt,
danach erfolgt eine relative Inaktivitdit des Systems. Aber auch externe Stimuli, wie
Nahrungsaufnahme, psychische Belastung, akute und chronische Erkrankungen,
korperliche Aktivitat triggern eine Cortisolfreisetzung auf3erhalb der circadianen Rhythmik
(Paschke 2019).
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Cortisol spielt eine malRgebliche Rolle in der physiologischen Stressantwort. ES muss
zwischen akutem und chronischem Stress unterschieden werden. So zeigten Herman und
Mitarbeiter einen Anstieg des ACTHs und des Cortisols auf akute Stressoren wie Schmerz,
Temperaturveranderungen, inflammatorische Signale und potentiell bedrohliche Stimuli wie
Dunkelheit. Durch die o0.g. Stoffwechselprozesse wird Glucose als Energietrager
bereitgestellt, um eine adaquate Reaktion zu gewahrleisten (Herman et al. 2003).
Chronischer Stress fuhrt vermutlich zunachst zu einer Aktivierung des HPA-Systems und
somit zu einer erhdhten Freisetzung von Cortisol. Bei langeren Verlaufen jedoch fallen die
Cortisollevel unterhalb des Normbereiches. Als physiologische Ursache kdnnte der bereits
beschriebene negative Feedbackmechanismus betrachtet werden (Miller et al. 2002). Eine
Metaanalyse von Miller und Kollegen zeigte sowohl Hyper- als auch Hypocortisolismus als
Folge von chronischem Stress. So ist die Reaktion des HPA-Systems als individuell zu
bewerten (Miller et al. 2007).

1.2.3. Cortisol bei generalisierter Angststérung

Insgesamt besteht eine sehr heterogene Studienlage bezuglich der Aktivitdt des HPA-
Systems bei Patienten mit einer GAS (Plag et al. 2013). Aufgrund der Kklinischen
Symptomatik mit permanenten Sorgen und Gribeln wird eine chronische Stressreaktion bei
den Patienten vermutet. Es ist deshalb moglich, dass dies zu einer Dysregulation des HPA-
Systems mit Hyper- und Hypocortisolismus fuhrt (Hellhammer et al. 2008). Die bisher
diesbezuglich durchgefiihrten Studien kommen jedoch zu sehr uneinheitlichen Ergebnissen.
Mantella und Kollegen konnten eine erhéhte Aktivitit des HPA-Systems mit
Hypercortisolismus zeigen. Bei Patienten mit einer GAS wurden im Vergleich zur gesunden
Bevolkerung hohere Speichelcortisol (sC) Level, eine erhohte CAR sowie ein erhghter
Cortisolanstieg im Tagesprofil nachgewiesen. Die Hohe des sC soll sogar mit der Schwere
der Symptome vergesellschaftet sein (Mantella et al. 2008). Dahingegen zeigte sich in einer
Studie von Steudte und Mitarbeitern eine um 50-60% verminderte Konzentration von
Cortisol in den Haaren von GAS-Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden (Steudte
et al. 2011). Der Nachweis von Cortisol in den Haaren kann die Cortisolsekretion Uber einen
Zeitraum von bis zu sechs Monaten widerspiegeln (Kirschbaum et al. 2009). Des Weiteren
wurde von einer reduzierten CAR bei Patienten mit einer GAS, die alter als 65 Jahre sind,
berichtet (Hek et al. 2013).
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1.3. a-Amylase als Surrogatparamter von Stress

1.3.1. Uberblick vegetatives Nervensystem

Das vegetative Nervensystem, bestehend aus den antagonistisch wirksamen Komponenten
Sympathikus und Parasympathikus, ist der nicht willkiirlich zu beeinflussende Teil des
menschlichen Nervensystems. Die Funktion liegt in der lebensnotwendigen Homdoostase
von Kreislauf, Atmung, Verdauung und Thermoregulation (Wagner 2019). Der Locus
Coeruleus ist dabei der zentrale Organisator des Sympatikus. Er liegt in der Formatio
reticularis, welches als neurophysiologisches Zentrum der Aufmerksamkeit gilt. Der 10.
Hirnnerv, der Nervus Vagus, ist die zentrale Leitstruktur des Parasympathikus (Schwarz und
Luo 2015). Anatomisch lassen sich Sympathikus und Parasympathikus in pra- und
postganglionar unterteilen. Die Axone verlassen den Hirnstamm bzw. das Ruckenmark und
werden vor den Zielorganen synaptisch verschaltet. Als Transmitter fungiert bei beiden
Komponenten prasynaptisch Acetylcholin (ACh). Postsynaptisch ist der parasympathische
Transmitter ebenfalls ACh, sympathisch Noradrenalin. In den Synapsen befinden sich
Adrenozeptoren (a- und 3-Rezeptoren) und Cholinorezeptoren (nicotinerg und muskarinerg).
Fur die sympathischen Organeffekte fungieren die Adrenozeptoren. a1-Rezeptoren
befinden sich an der glatten Muskulatur der BlutgefalRe und des Gastrointestinaltraktes
(GIT), bei Aktivierung findet eine Vasokonstriktion statt. Damit steigt der Blutdruck, die
Peristaltik des GIT wird reduziert und somit auch dessen Funktionalitat. a2-Rezeptoren sind
in prasynaptischen Neuronen des ZNS zu finden. Sie fungieren bei Aktivierung als naturliche
Inhibitoren des VNS, da die Transmitterausschittung von ACh und Noradrenalin reduziert
wird. B1-Rezeptoren kommen an Herz und Niere vor. Die kardialen Aktivierungsmuster
entsprechen einer Zunahme der Herzfrequenz, der Kontraktionskraft und der Erregbarkeit.
Renal wird die Reninausschittung angeregt, das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
(RAAS) wird aktiviert. B2-Rezeptoren finden sich an Bronchien, GefalRen der
Skelettmuskulatur und den Koronararterien, sowie an Leber und Pankreas. Bei Aktivierung
erfolgt eine Bronchodilatation und eine Vasodilatation der Koronarien. Am Pankreas wird
vermehrt Insulin freigesetzt und die Leber stellt vermehrt Glucose durch Glykogenolyse und
Gluconeogenese bereit. 3-Rezeptoren sind im braunen Fettgewebe zu finden. Dieses beim
Erwachsenen rudimentér angelegte Gewebe dient der Thermogenese.

Das Nebennierenmark entspricht postgangliondren Sympathikusfasern. Auf sympathische
Stimulation werden zuvor synthetisierte Katecholamine wie Adrenalin und Noradrenalin

ausgeschittet. Diese binden an den Adrenozeptoren der verschiedenen Organe und
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Gewebe und I6sen 0.g. Reaktionen aus (Wagner 2019). Die Funktion des Sympathikus l&asst
sich mit dem ,Fight or flight* Modell erklaren (Cannon 1914). Als Reaktion auf einen
externen Stimulus oder eine stark ausgepragte Emotion wird der Korper in
Leistungsbereitschaft versetzt. Die Kontraktionskraft des Herzens und die Frequenz
nehmen zu, uber periphere Vasokonstriktion erhoht sich der Blutdruck, das
Atemminutenvolumen (AMV) wird mit Hilfe bronchialer Dilatation gesteigert. Glucose wird
als Energietrager bereitgestellt. Der Korper ist in der Lage, auf die Ursache der ausgeltsten
Stressreaktion schnell zu reagieren (Wagner 2019).

Gegensatzlich dazu ist der Parasympathikus in Ruhephase aktiv, ,Rest and digest” ist hier
das leitende Motiv. Die parasympathische Signaltransduktion erfolgt mittels
Cholinorezeptoren. Diese sind an der motorischen Endplatte der Skelettmuskulatur
(nicotinerg) sowie am Myokard, glatter Muskulatur und Drisen (muskarinerg) zu finden. Bei
Aktivierung des Parasympathikus nimmt die kardiale Aktivitat ab und die peripheren Gefal3e
dilatieren. Somit féallt das Herzminutenvolumen (HMV). AuBBerdem findet eine
Bronchokonstriktion statt. Die Funktion des GIT steigt durch Zunahme der Peristaltik und
Durchblutung (Wagner 2019).

1.3.2. Synthese und Funktion der a-Amylase

Die a-Amylase ist ein Verdauungsenzym des Kohlenhydratstoffwechsels. Polysaccharide
wie Glykogen oder Starke werden durch dieses Enzym zu Di- und Oligosacchariden
hydrolysiert. Man unterscheidet sie nach dem Syntheseort: Die Speichel-a-Amylase (SAA)
wird hauptséachlich in den Parotiden, aber auch in den submandibularen und sublingulalen
Speicheldrisen der Mundhdhle produziert. Dieses auch als Ptyalin bezeichnete Enzym
spielt aufgrund der geringen Aktivitdt nur eine untergeordnete Rolle im
Kohlenhydratstoffwechsel. Der Grof3teil der enzymatischen Spaltung der Polysaccharide
findet im Duodenum durch die Pankreasamylase statt. Die entstehenden Di- und
Oligosaccharide werden durch die Enzyme Lactase und Maltase zu Monosacchariden
gespalten und Uber einen Natrium-Glucose-Symport in die Epithelzellen des Darms
aufgenommen (Loffler und Mdssner 2014). Die oralen Speicheldriisen werden vegetativ
innerviert und stellen eine Besonderheit der sonst antagonistisch wirkenden Systeme
Sympathikus und Parasympathikus dar. Der in Ruhe- und Verdauungsphasen aktive
Parasympathikus erhoht die Flussrate des Speichels, das Gesamtvolumen nimmt zu. Durch

sympathische Innervation wird die Synthese und Freisetzung der sAA stimuliert.
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Sympathikus und Parasympathikus wirken in diesem besonderen Gewebe synergistisch.
Des Weiteren unterliegt die Synthese und Ausschuttung der sAA einer circadianen Rhythmik.
Eine Stunde nach dem Erwachen ist die Ausschittung der sAA am hdchsten und nimmt im
weiteren Tagesverlauf ab. Eine erneute Zunahme ist am spaten Nachmittag oder Abend zu
erwarten (Wagner 2019). Aufgrund der vegetativen Innervation der Speicheldriise wird die
sAA als Surrogatparameter fur die Aktivitdt der VNS gewertet. Durch Aktivierung des
Sympathikus nimmt die Konzentration der a-Amylase im Speichel zu. Damit reflektiert
dieses Enzym die Aktivitat des VNS (Nater und Rohleder 2009). Kritisiert wurde an diesem
Zusammenhang, dass durch sympathische Innervation die Flussrate des Speichels
abnehmen und im Verhaltnis dazu die sAA nur erhoht erscheinen wirde. Rohleder und
Kollegen (2006) konnte zeigen, dass der Anstieg der sAA-Konzentration unabhangig von
der Flussrate des Speichels ist.

Die Stimulation des VNS erfolgt durch externe Trigger, die Gefahr bedeuten kdnnten, aber
auch durch emotionalen Stress. So steigt die Konzentration der sAA bei Probanden, welche
den Trier Social Stress Test (TSST) absolvieren (Rohleder et al. 2004). Der TSST ist ein
etabliertes Verfahren zur experimentellen Induktion von Stress und besteht aus einem
funfminatigen Vortrag fur ein fiktives Bewerbungsgesprach sowie einer funfmindtigen
Rechenaufgabe. Beide Aufgaben missen vor, fir dem Probanden unbekannten Dritten,
absolviert werden, die wahrend der Aufgabe keinerlei (non-)verbales Feedback geben
(Kirschbaum et al. 1993). In weiteren Verlauf ist der TSST modifiziert worden,
beispielsweise fur Gruppen (TSST-G) (van Dawans et al. 2011). Rohleder zeigte, dass
sowohl sAA als auch sC, sowie kardiovaskulare Faktoren (Herzfrequenz, HRV) wahrend
der beiden Aufgaben, also in der Phase des akuten psychischen Stresses, deutlich

anstiegen (Rohleder et al. 2004).

1.3.3. a-Amylase bei generalisierter Angststorung

Angsterkrankungen werden mit einer erhdhten sympathischen Aktivitdt im Sinne einer
vegetativen Dysregulation in Verbindung gebracht (Schuhmacher et al. 2013). Wie bereits
im Abschnitt der Pathogenese beschrieben, besteht bei Patienten mit einer GAS eine
verminderte HRV im Sinne einer erniedrigten Vagusaktivitat (Chalmers et al. 2014). In einer
Studie wurde neben weiteren Parametern die Entwicklung der sAA vor und nach
Stressexposition bei Patienten mit einer GAS untersucht. Bereits die Ausgangswerte der

SAA zeigten sich bei erkrankten Patienten hoher als in der gesunden Kontrollgruppe. Des
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Weiteren wurde festgestellt, dass je héher die SAA Konzentrationen bei GAS-Patienten vor
der Stressinduktion sind, desto geringer ist der Abfall nach Ende des Stressors. Damit
zeigten diese Patienten eine eingeschrankte Stressreaktivitat (Fisher et al. 2013). Diese
Ergebnisse wurden in einer Studie von Liu und Kollegen reproduziert. Es zeigte sich auch
hier eine negative Korrelation zwischen der Schwere der Erkrankung und der Reaktivitat der
sAA nach einem Stress-induzierenden Test. Ebenfalls wurde eine positive Korrelation
zwischen der Schwere der Erkrankung und der Konzentration der sAA in Ruhe beschrieben
(Liu et al. 2020)

Diese Daten weisen auf eine Dysregulation des vegetativen Nervensystems bei Patienten
mit einer GAS in Ruhe, sowie vor und nach Stressexpositionen hin (Fisher und Newman
2013; Liu et al. 2020).

1.4. Korperliche Aktivitat

1.4.1. Korperliche Aktivitat bei Gesunden

Sportliche Aktivitat wird laut der ,World Health Organization“ (WHO) mit mindestens 150
Minuten pro Woche moderater Aktivitat oder 60-70 Minuten hochintensiver Aktivitat
empfohlen (WHO 2010). RegelmaRige kdrperliche Aktivitat hat praventive Effekte auf die
Entwicklung von Erkrankungen, die sich unter dem metabolischen Syndrom (Adipositas,
arterielle Hypertonie, Diabetes mellitus Typ 2, Hypertriglizeridamie) zusammenfassen
lassen (Wartburton 2006). Auch zeigt sich in der gesunden Durchschnittsbevolkerung ein
reduziertes Angstempfinden (Ensari et al. 2015) und eine insgesamt bessere
Stimmungslage durch regelméaRige sportliche Betatigung (Peluso und Guerra de Andrade
2005).

1.4.2. Effekte von kdrperlicher Aktivitat auf Cortisol und a-Amylase als biologische

Korrelate von Angsterkrankungen

Korperliche Betatigung aktiviert das neuroendokrine System (Hackney 2006). Sowohl das
HPA-System also auch das VNS reagieren akut auf Sport als Stressor. Im VNS lberwiegt
dabei die sympathische Aktivitdt (Kiviniemi et al. 2017). Durch die Erregung beider
Stresssysteme wird die notwendige physiologische Anpassung an den erhodhten

Energiebedarf realisiert. Die Bereitstellung von Glucose erfolgt durch die o.g.
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Stoffwechselprozesse (Paschke 2019; Wagner 2019). Durch den Sympathikus steigt das
Herzzeitvolumen (HZV) und das Atemminutenvolumen (Mairbaurl 2019). Des Weiteren
verhindert das Cortisol eine Uberreaktion des Immunsystems auf die durch Sport
entstehenden Muskelsché&den (Duclos und Tabarin 2016). Die Sekretion von Cortisol und a-
Amylase ist circa 20 Minuten nach einer akuten korperlichen Belastung am hdchsten
(Chatterton et al. 1996; Paschke 2019). Um einen signifikanten Anstieg der
neuroendokrinen Parameter zu generieren, muss eine individuelle Intensitét der sportlichen
Aktivitat erreicht werden. Bei einer maximalen Sauerstoffaufnahme (VO2max) von 50-60%
steigen die Konzentrationen von Cortisol, Katecholaminen und a-Amylase im Blut an
(Chatterton et al. 1996; Hackeney 2006; Hill 2008). Die VO:2max ist ein Parameter fur die
aerobe Energiebereitstellung bzw. die individuelle kardiorespiratorische Fitness (CRF) und
wird in der Leistungsdiagnostik verwendet (Mairbaurl 2019). Somit zeigt sich sowohl eine
Aktivierung des VNS als auch des HPA-Systems als kurzzeitiger Effekt von kdrperlicher
Aktivitat, wenn eine bestimmte Intensitét erreicht wird. Die Cortisolspiegel im Plasma fallen
120 Minuten nach korperlicher Aktivitat auf die Ausgangswerte ab. Dies geschieht
unabhangig von Dauer und Art der kdrperlichen Aktivitat (Duclos und Tabarin 2016).

Die Studienlage beziiglich der Reagibilitat des neuroendokrinen Systems als Langzeiteffekt
bei dauerhafter sportlicher Aktivitat ist weniger eindeutig. Das HPA-System zeigt bei
regelmaniger sportlicher Aktivitat eine reduzierte Sensibilitdit der Hypophyse und der
peripheren Gewebe fur Cortisol. Somit wird eine dauerhaft katabole Wirkung des Cortisols
auf den Organismus verhindert (Duclos und Tabarin 2016). Im Tiermodell zeigt sich im
Hippocampus eine reduzierte Rezeptoraffinitat fir Cortisol nach korperlicher Aktivitat
(Droste et al. 2003). Dies scheint einen Schutz der Neuronen vor hohen Cortisolspiegeln
darzustellen (Stranahan et al. 2007). Die basalen Cortisolwerte in Ruhephasen
unterscheiden sich dabei nicht von denen untrainierter Individuen (Duclos 2001; Duclos und
Tabarin 2016). Bei Stimulation des HPA-Systems, wie korperliche Aktivitat oder
Nahrungsaufnahme, zeigt sich eine reduzierte Cortisolreaktion bei Individuen mit hoher
CRF (Duclos und Tabarin 2016). Kommt es zu einer exzessiven Sportintensitat wie z.B.
einem Marathon, konnen erniedrigte Cortisolkonzentrationen fur 48 Stunden beobachtet
werden (Bobbert et al. 2005). Zusammenfassend lasst sich sagen, dass korperliche Aktivitat
das HPA-Systems moduliert. Diese Aussage wird durch eine Studie von Rimmele und
Kollegen bestatigt. Hier absolvierten je 22 trainierte und untrainierte Manner den TSST.
Dabei zeigen die Probanden mit einer hohen sportlichen Aktivitat einen geringeren Anstieg
von sC sowie der Herzfrequenz. In Frageb6gen beschrieben sie weniger Stress-assoziierte
psychologische- sowie Angst-assoziierte Symptome (Rimmele et al. 2007). Diese
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Ergebnisse entsprechen der Anwendung der ,cross-stressor adaption hypothesis® auf das
HPA-System und korperliche Aktivitat. Die Hypothese, welche aus der Theorie des
L2Allgemeinen Adaptationssyndroms” von Selye (1946) entwickelt wurde, besagt, dass durch
dauerhafte Stimulation eines physiologischen Systems dieses auch fiir andere Reize
weniger sensibel ist. Sothman und Kollegen wendeten die Hypothese fur das HPA-System
an und postulierten, dass Sport als positiver Stressor eine Anpassung dieses
physiologischen Stresssystems bewirkt und dieses auch bei psychosozialen Stressoren
eine reduzierte Reaktivitat ausweist (Sothman et al. 1996). Diese Hypothese ist nicht
eindeutig belegt und wird in der Literatur kritisch diskutiert (Gerber 2008).

Die Datenlage zur dauerhaften Veranderung der sAA durch korperliche Aktivitat ist jedoch
weniger umfangreich. Die generellen Langzeiteffekte von Sport auf das VNS sind durch eine
Abnahme der Ruheherzfrequenz, einer héheren HRV und einem dauerhaft erniedrigten
Blutdruck gekennzeichnet. Dies spricht fur einen erhthten parasympathischen Tonus in
Ruhe (Hautala et al. 2003; Mairbaurl 2019). Ob die ,cross-stressor adaption
hypothesis“ nach Sothman auch auf die sAA als Surrogatparameter des VNS anwendbar
ist, ist ebenso nicht eindeutig geklart. Wyss und Kollegen zeigten bei 302 gesunden
Mannern, dass die sAA vor und nach Absolvierung des TSST-G bei gut trainierten
Probanden eine geringere Aktivitat zeigte (Wyss et al. 2016). In einer Studie von Zschucke
und Mitarbeitern, ahnlich der von Rimmele, zeigten sich jedoch keine Unterschiede der sAA
bei Probanden mit verschiedenem Trainingsstatus vor Studienbeginn. Die Probanden,
welche vor Teilnahme an einem Stress-induzierenden Test (Montreal Imaging Stress Task
[MIST]) eine 30-minitige sportliche Intervention auf dem Laufband absolvierten, zeigten
entsprechend der physiologischen Stressreaktion einen Anstieg der sAA. Nach
Absolvierung des MIST zeigte sich jedoch kein Unterschied zwischen den Gruppen
(Zschucke et al. 2015). In einer weiteren Studie wurden die sAA-Konzentrationen bei 15
mannlichen Ful3ballspielern eines italienischen Erstligateams wahrend der Saison sowie
wahrend der Ruhephasen im Urlaub untersucht. Es konnten keine signifikanten
Assoziationen der sAA mit kdrperlichen Fitnessschwankungen beobachtet werden
(Sanchis-Gomar et al. 2017).

1.4.3. Korperliche Aktivitat bei Angsterkrankung

Korperliche Aktivitat zeigt auch fur die Pravalenz von psychischen Erkrankungen positive

Effekte. So ist die Auftretenswahrscheinlichkeit fir Angsterkrankungen bei Menschen mit
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regelmaniger sportlicher Betéatigung erniedrigt (Petzold et al. 2016). In einer Metaanalyse
von Stubbs und Kollegen wurde Uber die positiven Effekte von korperlicher Aktivitat bei
Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen berichtet (Stubbs et al. 2017). Fur die
Posttraumatische Belastungsstorung (PTBS) wurden zwei Studien in dieser Metaanalyse
dargestellt. Rosenbaum und Kollegen fiihrten mit 81 Probanden eine zwdolfwochige Studie
in zwei randomisierten Gruppen durch. Eine Kohorte erhielt ,Usual care, dies beinhaltete
Psycho-, Gruppen- und Pharmakotherapie. Die andere Gruppe absolvierte zusatzlich dazu
ein Lauftraining, welches dreimal pro Woche fir je 30 Minuten stattfand. Probanden mit
Sportintervention zeigten eine starker reduzierte PTBS- und depressive Symptomatik
(Rosenbaum et al. 2015). Powers und Mitarbeiter fihrten eine Pilotstudie mit neun PTBS
Patienten durch, welche eine zwolfwéchigen Expositionstherapie mit und ohne zuséatzliche
Sportintervention erhielten. Diese Sportintervention beinhaltete ein 30-minttiges
Laufbandtraining mit einer Intensitét von 70% der altersabhangigen maximalen
Herzfrequenz und wurde vor der Expositionstherapie durchgefiihrt. Die Gruppe mit
Sportintervention zeigte eine deutliche Verbesserung der PTBS Symptomatik (Powers et al.
2015). Auch fur Panikstérungen wurde in der Metaanalyse von Stubbs zwei Studien
ausgewertet. Broocks und Kollegen fuhrten eine dreiarmige Studie mit 46 Probanden,
welche an einer Panikstérung mit und ohne Agoraphobie litten, fir zehn Wochen durch. Eine
Gruppe erhielt eine Pharmakotherapie mit Clomipramine (112.5 mg/d), die zweite eine
Placebomedikation und die dritte Gruppe absolvierte eine Sportintervention mittels
Lauftraining, welches mit der Zeit an Intensitat zunahm. Als Ergebnis zeigte sich eine starke
Reduktion der stérungsspezifischen Symptomatik nach der Pharmakotherapie, aber auch
die Sportintervention erwies sich gegentber der Placebotherapie effektiver (Broocks 1998).
In der zweiten Studie etablierten Gaudlitz und Mitarbeiter ein achtwdchtiges
Trainingsprogramm mit 47 Panikpatienten, welches eine vierwdchige KVT begleitete. Das
Trainingsprogramm beinhaltete flr 24 Probanden ein intensives Training auf dem Laufband
mit einer VO2max von 70% fir jeweils 30 Minuten dreimal pro Woche. 23 Patienten der
Kontrollgruppe absolvierten ein Aerobic Training mit niedriger Intensitat im gleichen
Zeitrahmen. Der anxiolytische Effekt war bei den Probanden, welche eine KVT in
Kombination mit intensivem Training erhielten, ausgepragter (Gaudlitz et al. 2015). Fur die
GAS wurde in dieser Metaanalyse eine Studie vorgestellt (Stubbs et al. 2017). Herring und
Mitarbeiter etablierten zwei verschiedene Trainingsprogramme im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe, die keine sportliche Intervention erhielt. 30 weibliche Probandinnen wurden
randomisiert. Die Trainingsprogramme fanden fiur sechs Wochen jeweils zweimal

wochentlich  statt und beinhalteten in  einer Gruppe Kréaftigungsibungen mit
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Gewichtstraining, sowie einfache Fitnesstibungen in der anderen. Es zeigte sich eine
reduzierte Sorgensymptomatik nach beiden Sportinterventionen gegenuber der Gruppe
ohne korperliche Aktivitat. Insgesamt liel3 sich feststellen, dass das intensivere Training mit
Kraftigungsibungen am effektivsten war (Herring et al. 2012). In der letzten vorgestellten
Studie fuhrten Merrom und Kollegen eine zweiarmige Studie mit insgesamt 74 Probanden
durch, bei denen eine GAS, soziale Phobie oder Panikstérung diagnostiziert war. Beide
Kohorten absolvierten eine KVT als Gruppentherapie. Ein Teil erhielt zusatzlich eine
Schulung mit Krankheitsedukation, der andere betrieb ein tagliches Laufprogramm zu
Hause. Es zeigte sich eine signifikante Reduktion der stdrungsspezifischen Symptome
(Angst, Depression, Stress) bei der Sportgruppe (Merrom et al. 2008). In allen sechs Studien
zeigte sich eine signifikante Reduktion der Angstsymptomatik in einer mittleren Effektstarke
durch zuséatzliche oder alleinige Sportintervention. Uber den Einfluss von Dauer, Haufigkeit
und Intensitat der sportlichen Aktivitat konnte keine Aussage getroffen werden (Stubbs et al.
2017). Auch fiur Depressionen wurde in einem kirzlich veroffentlichten Review ein Vorteil
der Kombination aus KVT und koérperlicher Aktivitat gegeniber alleiniger KVT gezeigt
(Bourbeau et al. 2020). Der Effekt der Intensitat von Sportprogrammen wurde in einer
Metaanalyse von Aylett und Kollegen betrachtet. In 15 Studien mit insgesamt 675 Patienten
mit diagnostizierten Angsterkrankungen oder erhohter Angstsymptomatik wurden
Aerobictibungen mit Wartelistenplatze sowie Sportinterventionen mit niedriger und hoher
Intensitat miteinander vergleichen. Es zeigte sich, dass korperliche Aktivitat eine signifikante
Reduktion der storungsspezifischen Symptomatik gegeniber der Warteliste aufweist.
Zudem waren Sportinterventionen mit hoher Intensitat am effektivsten. Auch liel3 sich der
anxiolytische Effekt der intensiven Programme Uber mehrere Monate nachweisen (Aylett et
al. 2018). Diese Aussagen lasst sich ebenfalls fiir die Depression treffen. Korman und
Mitarbeiter untersuchten in einer Metaanalyse neun Studien mit insgesamt 366 Patienten,
welche zum Teil ein hochintensives Intervalltraining (HIIT) absolvierten (Korman et al. 2019).
HIIT ist ein potentes Training, in dem kurze Einheiten mit hoher Intensitat fur sechs
Sekunden bis vier Minuten absolviert werden. Darauf folgen kurze Erholungsphasen von
zehn Sekunden bis funf Minuten (Batacan et al. 2017). HIIT zeigt eine deutlich verbesserte
CRF gegenuber herkdbmmlichen Sportinterventionen (Gibala et al. 2006). Korman und
Kollegen untersuchten HIIT auf die Durchfiihrbarkeit, Sicherheit und Effekte fir Patienten
mit Depression und psychotischen Erkrankungen. Beziiglich der Durchfuhrbarkeit beschrieb
Korman keine Unterschiede zu moderaten Sportprogrammen (Korman et al. 2019). Um die
Sicherheit des Trainings zu gewahrleisten, sollten Probanden vor Studienbeginn auf
somatische Erkrankungen wie KHK und Diabetes mellitus untersucht, bzw. bei bereits
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diagnostizierten = somatischen  Erkrankungen  moglichen  Therapieoptimierungen
vorgenommen werden (Weston et al. 2014). HIIT zeigt eine signifikante Besserung von
depressiver Stimmung gegenuber Sportinterventionen mit moderater Intensitat (Korman et
al. 2019). Aufgrund dieser Ergebnisse absolvierten zwolf Panikpatienten in einer Pilotstudie
von Plag und Kollegen ein hochintensives Intervalltraining. Dieses beinhaltet kurze
Einheiten mit (sub)maximaler kérperlicher Belastung im Bereich einer VO2max von 77-95%,
gefolgt von kurzen Erholungsphasen mit niedriger Intensitat. Alle Patienten konnten das
HIIT korperlich gut durchfiihren, es gab keinen Trainingsabbruch. Die klinische Symptomatik
der Probanden verbesserte sich deutlich (Plag et al. 2019).

Fur die GAS ist die Datenlage beziglich Sportinterventionen und deren Intensitat noch
reduziert. So wurde die Idee einer Pilotstudie mit GAS-Patienten entwickelt, welche ein
intensives Training mit einer VO2max von mindestens 70% im Vergleich zu einfachen
Fitnesstibungen absolvieren sollen. Fur das Erreichen dieser Leistungsintensitéat in einem
kurzen Zeitraum wurde ein hochintensives Intervalltraining wie bei Plag und Kollegen
ausgewahlt. Das Outcome wurde anhand von Klinischen, neuroendokrinen und
neurophysiologischen Daten beurteilt. Die vorliegende Arbeit hat die Entwicklung der
neuroendokrinen Parameter sC und sAA bewertet. Die Hypothese fur die neuroendokrinen
Daten beinhaltet die Reduktion von sC und sAA nach sechs Einheiten HIIT bei Patienten
mit einer GAS.
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2. Methoden

2.1. Teilnehmer

Die Rekrutierung der Teilnehmer erfolgte primar Uber die Spezialambulanz fir
Angsterkrankungen der Charité. Die Studie wurde auf der Homepage der Spezialambulanz
vorgestellt, interessierte Patienten konnten telefonischen Kontakt aufnehmen. Des Weiteren
wurde die Teilnahme an der Studie Patienten mit einer generalisierten Angststérung
angeboten, die sich bereits in der Spezialambulanz in Behandlung befanden, jedoch noch
eine signifikante Restsymptomatik aufwiesen.

Die Einschlusskriterien umfassten die Diagnose einer GAS gemall DSM-5 sowie
ausreichende kommunikative Fahigkeiten fir die Untersuchungen und das Ausfullen der
Fragebogen. Das Mindestalter betrug 18 Jahre. Die Patienten mussten nach einer
umfangreichen Aufklarung schriftlich in die Studie einwilligen. Da die Studie aufgrund der
Diagnostik und Interventionstermine fur die Teilnehmer einen relativ hohen zeitlich Aufwand
bedeutete, mussten die Bereitschaft und die zeitliche Kapazitdt zur regelmafligen
Therapieteilnahme vorhanden sein.

Als  Ausschlusskriterien  wurden das Vorliegen psychiatrischer Komorbiditaten
(Schizophrenie,  Suchterkrankungen, schwere Depression, akute  Suizidalitat,
Substanzmissbrauch und Borderline Personlichkeitsstorungen) festgelegt. Diese wurden
anhand des ,Mini-International Neuropsychiatric Interview* (M.I.N.l.) semi-strukturiert
evaluiert (Sheehan et al. 1998). Die GAS stand als fihrende Diagnose im Vordergrund.
Auch Patienten mit einer anamnestisch eruierbaren somatischen Erkrankung des ZNS
(Epilepsie, Hirntumore und Enzephalitis) wurden ausgeschlossen. Patienten, die eine
bekannte oder in der sportmedizinischen Untersuchung neu aufgetretene Kontraindikation
fur das Ausdauertraining in Sinne einer kardiovaskuldren oder pulmonalen Erkrankung
aufwiesen, wurden ebenfalls aus der Studie ausgeschlossen. Der Beginn oder die
Veranderung einer anxiolytischen Pharmakotherapie in den vergangenen vier Wochen vor
Beginn des aktiven Studienzeitraums stellte ebenfalls ein Ausschlusskriterium dar. Des
Weiteren durften die Patienten sich wahrend der Studie nicht in psychotherapeutischer
Behandlung befinden.

Im Rahmen einer erweiterten Diagnostik wurde eine Blutentnahme zur Bestimmung von
hamatologischen, hepatischen und renalen Parametern durchgefiihrt. Darlber hinaus
erfolgte eine toxikologische Untersuchung des Urins, um den Einfluss von Substanzen auf

die Angstsymptomatik auszuschliel3en.
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2.2. Studiendesign und Prozedere

Die Studie wurde im Rahmen eines randomisiert-kontrollierten Designs mit zwei Gruppen
(Intervention und Kontrolle) durchgefuhrt. Die Intervention stellte ein HIIT dar, die Kontrolle
ein aerobes Training geringerer Intensitat. Es fand ebenfalls eine Verblindung des
Studienleiters durch Unkenntnis der Randomisierung in die jeweiligen Gruppen statt. Die
Patienten wurden bezlglich der Hypothese verblindet. lhnen wurde mitgeteilt, dass die
Effekte beider Sportprogramme miteinander verglichen werden. Die Studie beinhaltete drei
Untersuchungszeitpunkte: Vor Beginn des Trainings (Hauptuntersuchung 1 [HU-1]), nach
Beendigung des Trainings (Hauptuntersuchung 2 [HU-2]) und 18 Tage nach HU-2
(Hauptuntersuchung 3 [HU-3]). Zu jedem dieser drei Untersuchungszeitpunkte wurde ein
sC- und sAA-Tagesprofil bestimmt (siehe Abb.1 Studienablauf). Dartber hinaus erfolgte
eine Beurteilung der klinischen Symptomatik anhand etablierter und valider Fragebdgen.
Zusatzlich wurde jeweils ein Elektroenzephalogramm (EEG) angefertigt, um Korrelate der
zentralen Informationsverarbeitung Zu erfassen. Diese klinischen und
elektroenzephalographischen Befunde sind Gegenstand anderer Promotionsvorhaben und
werden daher im Folgenden nicht weiter ausgefuhrt.

Die Randomisierung der Patienten erfolgte computergestitzt unter Verwendung der
etablierten Randomisierungssoftware Minimpy (Saghaei und Saghaei 2011) und wurde
durch vier Mitglieder des Studienteams durchgefiihrt. Eine Stratifizierung der Patienten
erfolgte in Bezug auf Alter, Geschlecht und Schweregrad der GAS. Der Schwergrade der
Erkrankung wurde anhand eines etablierten psychiatrischen Fragebogens, dem bereits
erwahnten PSWQ, festgelegt. Die Einteilung erfolgt nach Punktzahl (16-39 Punkte: ,low
worry“, 40-59 Punkte: ,moderate worry“, 60-80 Punkte: ,high worry“) (Meyer et al. 1990).
Die Studie wurde durch die Arbeitsgruppe fur Angsterkrankungen der Klinik fur Psychiatrie
und Psychotherapie, Campus Charité Mitte, entwickelt und durchgefuhrt. Die Prifung
erfolgte durch die Ethikkommission der Charité (Registrierungsnummer: EA1/192/14) und
es fand eine Registrierung im internationalen Studienregister statt (ClinicalTrials;
Identifizierungsnummer: NCT02662803). Die Patientenrekrutierung sowie Durchfihrung
der Studie erstreckte sich Uber einen Zeitraum von drei Jahren (Dezember 2015 bis Juni
2018).
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Abbildung 1: Studienablauf
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2.2.1. Sportmedizinische Untersuchung

Vor Beginn der Trainingsphase wurde bei allen Patienten eine sportmedizinische
Untersuchung in der Abteilung flr Sportmedizin der Charité, Universitdtsmedizin Berlin,
durchgeflhrt. Ziel war es, den Trainingsbereich der Studienteilnehmer zu bestimmen sowie
etwaig bestehende kardiopulmonale Erkrankungen auszuschlie3en, die einer (intensiven)
korperlichen Aktivitdt entgegenstehen konnen. Zur HU-2 wurde eine zweite
sportmedizinische Untersuchung durchgefuhrt, um eine mogliche trainingsinduzierte
Verbesserung der CRF festzustellen.

Die Untersuchung erfolgte als Spiroergometrie mit kontinuierlicher elektrokardiographischer
(EKG) Uberwachung. Die Wattzahl des Spiroergometers (Ergoselect 100k, Ergoline GmbH,
Bitz, Deutschland) startet bei 50 W und wurde alle drei Minuten um je 50 Watt erhoht. Zur
Beurteilung der anaeroben Schwelle wurde am Ende jeder Belastungsstufe Kapillarblut aus
den Ohrlappchen entnommen, um die Laktatkonzentration im Blut zu messen. Die
Umstellung des Stoffwechsels in den anaeroben Bereich wurde mittels Anstieges der
Laktatkonzentration um 1,5 mmol/l festgelegt. Es fand ebenfalls eine oszillometrische
Messung des Blutdrucks statt. Als allgemein anerkannte Messgrof3e der CRF wurde die
maximale Sauerstoffaufnahme (VO2zmax in ml/min/kg) in Relation zum Ko&rpergewicht
erhoben. Dies entspricht den aktuellen Richtlinien des ,American College of Sports
Medicine® von 2014 (Pescatello et al. 2014). Die Untersuchung wurde bis zum Erreichen
der maximalen korperlichen Leistungsfahigkeit gesteigert. Diese wird anhand der ,,VO2max
(Manner: > 35ml/kg/min, Frauen: >30ml/kg/min), dem Laktatwert (>9mmol/l) und der
vermuteten maximalen Herzfrequenz (208-0,7 x Alter)* festgelegt (Lollgen und Leyk 2018:
414). AuBerdem konnten die Patienten bei subjektiver Erschopfung die Spiroergometrie
beenden. Die objektiven Abbruchkriterien entsprachen den Regeln eines Belastung-EKG:
»2Angina pectoris, Dyspnoe, Schwindel, ischamische Veranderungen im EKG (ST-
Streckensenkungen >0,3 mV, ST-Streckenhebungen >0,1 mV), Herzrhythmusstérungen
(anhaltende ventrikulare Tachykardien >30 Sekunden, polymorphe Extrasystolen, Couplets,
Salven, supraventrikulare Tachykardien, Bradyarrthythmien), hypertensive Fehlregulation
(systolisch >230 mmHg, diastolisch >115 mmHg), Blutdruckanfall > 10mmHg mit
Ischamiezeichen oder fehlender Frequenzanstieg“ (Herold 2020: 242).
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2.2.2 Hochintensives Intervalltraining (HIIT)

Nach Durchfihrung der sportmedizinischen Untersuchung konnte bei jedem Patienten
individuell die (sub)maximale Herzaktivitat einer Wattzahl zugeordnet werden. Der Aufbau
der HIIT-Einheiten orientierte sich an den Empfehlungen von Gillen und Gibala (2014). Zu
Beginn absolvierte jeder Patient eine funfmindtige Aufwarmphase auf dem
Fahrradergometer mit 50 Watt. AnschlieBend wurde ein zwanzigminitiges Training mit
wechselnden Intensitdten, im Sinne einer Veranderung der Wattzahl fur je eine Minute,
durchgefiihrt. Dabei wurde die Herzfrequenz mit einem Pulsgurt (V800 Polar Electro Oy,
Finnland) gemessen. Die Patienten mussten eine Drehzahl von 60 bis 80 Umdrehungen pro
Minute einhalten. Die Drehzahl und Herzfrequenz wurde vom Studienpersonal kontrolliert.
Fur die hochintensive Phase wurde eine Wattzahl entsprechend der maximalen
Herzfrequenz in der sportmedizinischen Untersuchung ausgewahlt. Die Variabilitat der
Herzfrequenz sollte in der hochintensiven Phase des Trainings zwischen 77-95% der
maximalen Herzfrequenz liegen. Bei Bedarf lie3 sich die Wattzahl entsprechend der
Herzfrequenz adaptieren. Ursachen fur die Notwendigkeit von Adaptierungen waren ein
langerer Zeitraum zwischen der sportmedizinischen Untersuchung und dem
Trainingsbeginn,  beispielsweise  durch  Urlaub  oder Erkrankungen, sowie
temperaturabhéngige korperliche Leistungsfahigkeit oder schlechte Performance bei der
Spiroergometrie.

Nach dem zwanzigminutigen Training mit dem Wechsel zwischen je einer Minute der
hochintensiven Phase und einer Minute Entspannung bei 30 Watt, folgte eine ,cool-
down“ Phase mit 50 Watt fir finf Minuten. Diese wurde individuell verlangert, bis sich die
Herzfrequenz annahernd auf den Ausgangswert reduziert hatte. Das Training wurde in
Raumlichkeiten der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der Charité am Campus Mitte
durchgefuhrt. Das Training wurde fir jeden Patienten zu einer gemeinsam festgelegten

Tageszeit durchgefuhrt.

2.2.3 Training der Kontrollgruppe (LIT)

Das Training der Kontrollgruppe wurde als ,low intensity training“ (LIT) durchgefihrt. Der

zeitliche Aufbau entsprach dem HIIT. Begonnen wurde mit einer flunfminitigen

Erwarmungsphase, welche das ,Ausstreichen” aller Extremitaten von proximal nach distal

beinhaltete. Daran schloss sich das zwanzigminitige Haupttraining an. Dieses bestand aus
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Dehnung des Schulter- Nackenbereiches, der Wirbelsdule und der Beine sowie aus
verschiedenen Yoga- und Pilates-Figuren. Diese Trainingseinheit orientierte sich an dem
Kontrolltraining der bereits vorgestellten Studie von Gaudlitz (2015). Die ,cool-down“ Phase
betrug analog zum HIIT finf Minuten und beinhaltete Atemibungen. Insgesamt wurden in
diesem Training viele Positionswechsel eingebaut, um einen Entspannungszustand des
Probanden zu vermeiden. Des Weiteren wurde, wie beim HIIT, die Herzfrequenz mittels
Pulsgurt (V800 Polar Electro Oy, Finnland) gemessen, um eine Belastungsintensitét
unterhalb von 77% der maximalen Herzfrequenz zu gewéhrleisten. Das Training wurde
ebenfalls in den Raumlichkeiten der Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der Charité
am Campus Mitte durchgefiihrt. Das Training wurde fur jeden Patienten zu einer gemeinsam

festgelegten Tageszeit durchgefihrt.

2.3. Parameter des Stresssystems: Cortisol und a-Amylase

2.3.1. Gewinnung und Aufbereitung der Speichelproben

Zur Gewinnung des Speichels wurden Salivetten® der Firma Sarstedt an die Patienten
ausgegeben. Die Salivette® besteht aus zwei Plastikréhrchen, die ineinandergeschoben
werden kdnnen. Ein R6hrchen enthalt die Saugrolle, die den Speichel des Patienten in der
Mundhdhle aufnimmt. Die folgende Grafik zeigt den genauen Aufbau einer Salivette® (siehe
Abb. 2).
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— Deckel

— Saugrolle

— Rohrchen Saugrolle

— Salivettenrohrchen

— Vertiefung fur mogliche Niederschlage

Abbildung 2: Aufbau Salivette®

Bildquelle: https://www.medicalexpo.de/prod/sarstedt/product-69921-585981.html

Die Vorteile der Verwendung von Salivetten® ist die einfache, nicht invasive Handhabung
und die damit verbundene selbststédndige Nutzung der Probanden. Diese kénnen den
Gebrauch der Salivetten® in den Alltag integrieren. Somit lasst sich ein individuell
authentisches Tagesprofil ohne Unterstiitzung von medizinischem Studienpersonal erstellen
(Schuhmacher et al. 2013). Zudem findet keine Kontamination des Probanden mit Speichel
statt; die Nutzung der Salivetten® ist als hygienisch beschrieben, was sich positiv auf die
Adhérenz auswirkt (Rohleder et al. 2008). Durch zahlreiche Studien konnte gezeigt werden,
dass durch den Einsatz von Salivetten® valide und reproduzierbare Befunde in Bezug auf
neuroendokrine Parameter erzielt werden konnen (Rohleder et al. 2008).

Wie im Studienablauf (Abb. 1) dargestellt, wurde der Speichel an drei Zeitpunkten
gewonnen. Die erste Messung erfolgte vor dem Training, die zweite mindestens 24 Stunden
nach dem letzten Training und die dritte nach 18-tagiger Pause. Diese Zeitpunkte wurden
bewusst mit mindestens 24-stiindiger Pause nach den Trainingseinheiten gewéhlt, um einen
akuten Einfluss von Sport als Stressor auf beide Stresssysteme zu vermeiden. Da sowohl
das sC als auch die sAA einer circadianen Rhythmik unterliegt, wurde ein Tagesprofil der
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Probanden erstellt. Die Messzeitpunkte an den jeweiligen Tagen wurden um 8, 12, 16, 20
und 22 Uhr festgelegt.

Um eine moglichst standardisierte Probengewinnung zu gewahrleisten, wurde den
Probanden ein Informationsblatt mit Hinweisen zur Anwendung der Salivetten®
ausgehandigt. Der Proband sollte zur festgelegten Uhrzeit die Saugrolle entnehmen und
diese in die Wangentasche legen. Fur circa eine Minute sollte die Saugrolle im Mund leicht
bewegt, Kaubewegungen allerdings vermieden werden. Nachdem die Saugrolle mit
Speichel getrankt ist, sollte sie zurtick in das vorgesehene Réhrchen gelegt werden. Dieses
wird wiederum in das Salivettenrohrchen geschoben und dann luftdicht mit dem Deckel
verschlossen. Auf dem Informationsblatt wurden ebenfalls Anweisungen vor der Nutzung
der Salivetten® sowie zur Lagerung dokumentiert und auch nochmals gesondert mit dem
Probanden besprochen. So sollte am Tag der Probengewinnung kein extremer Stress oder
ein besonderes Ereignis geplant sein. Nahrungsmittel oder Getranke sollten 30 Minuten vor
der Verwendung der Salivetten® nicht mehr konsumiert werden. Des Weiteren erfolgte der
Hinweis, dass die Wattestabchen auf keinen Fall mit Blut verunreinigt werden sollten.
Ebenso sollte in dieser Zeitspanne auf das Zahneputzen verzichtet werden. In der 18-
tadgigen Phase zwischen HU-2 und HU-3 sollte das Training nicht selbstandig fortgesetzt
werden. Bis zur zeithahen Abgabe, meist am folgenden Tag, wurden die Probanden gebeten,
die Proben im Kuhlschrank zu lagern. Die Stabilitdt der Stressparameter ist flr diesen
kurzen Zeitraum gewahrleistet. Die Konzentration von sC nimmt in unzentrifugierten Proben
bei einer Lagerung von 4°C nach circa sieben Tagen ab (Groschl et al. 2001). Die
Konzentration der sAA ist bei Temperaturen von bis zu 37°C fur drei Wochen stabil (Decaro
2008). Nach der Abgabe an das Studienpersonal wurden die Speichelproben in der Klinik
fir Psychiatrie und Psychotherapie der Charité am Campus Mitte bei 3000 Umdrehungen
fur 5 Minuten zentrifugiert und bei mindestens -20°C eingefroren, bis die biochemische

Analyse der gesammelten Proben erfolgte.

2.3.2. Biochemische Analyse

Die biochemische Analyse wurde an der TU Dresden im Institut fir Biopsychiologie, welches
von Prof. Dr. rer. nat. Clemens Kirschbaum geleitet wird, durchgefuihrt. Die Messung des sC
erfolgte durch die Verwendung eines Chemilumineszenz-Immunoassay (CLIA, IBL,
Hamburg, Deutschland). Dabei dienen goldbeschichtete Glaschips als organische

Photodetektoren. An diesen sind Anti-Cortisol-Antikorper angeheftet, die bei Kontakt mit
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Cortisol die chemilumineszierende Reaktion einleiten. Der linearen Nachweisbereich liegt
zwischen 0,1ng/ml und 175ng/ml. Die Nachweisgrenze liegt bei 80pg/ml (Pires und Dong
2014).

Die Messung der sAA erfolgte mittels Enzymkinetik. In vorgefertigten Enzymkits, wie das
Cobas System (Roche, Basel, Schweiz), sind als Substrat 4,6-Ethyliden-G7-p-Nitrophenol
und als Hilfsenzym a-Glucosidase enthalten. Die sAA der zu untersuchenden Probe spaltet
gemeinsam mit der a-Glucosidase das Substrat wahrend mehreren ezymatischen
Reaktionen bei einer Temperatur von 37°C und einem pH von 7,15 in p-Nitrophenol (PNP)
und Glucose. Da PNP Licht bei einer Wellenlange von 405nm absorbiert, kann
photometrisch die Menge des PNP bestimmt werden. Je mehr a-Amylase in der
Speichelprobe vorhanden ist, desto mehr Substrat wird in einem bestimmten Zeitraum in

PNP gespalten und photometrisch gemessen (Rohleder und Nater 2008).

2.4. Statistische Analyse

Um die Entwicklung des sC und der sAA zwischen HU-1, -2 und -3 im Tagesprofil
darzustellen, wurden je funf tagliche Messungen (8, 12, 16, 20, 22 Uhr) durchgefuhrt. Um
diese Menge an Daten miteinander vergleichen zu konnen, wurde die ,Area under the
curve® (AUC) zu den drei Messungszeitraumen fur sC und sAA berechnet. Durch die AUC
lasst sich die hohe Anzahl an Daten ohne Verluste komprimieren und vereinfacht somit die
statistische Analyse (Pruessner et al. 2003). Nach einem Paper von Pruessner und Kollegen
wurde die Formel der ,Area under the curve with respect to the ground“ (AUCg) verwendet.
Diese eignet sich fir die Darstellung der Hormonkonzentrationen im Tagesprofil und lautet

wie folgt:

AUCc = ((m2+ m1) X t1)/2 + ((M3+ m2) X t2) /2 + ((Ma + m3) X t3)/2 + ((M5 + Ma4) X t4)/2

Dabei entspricht m in dieser Formel der Uhrzeit der Hormonmessung und t dem Abstand
zwischen den Messzeitpunkten (Pruessner et al. 2003).

Um Unterschiede der AUC innerhalb der jeweiligen Gruppen zwischen den einzelnen
Messzeitpunkten festzustellen, wurde der t-Test fir verbundene Stichproben verwendet. Flr
die Darstellung der Unterschiede der AUC zwischen den Gruppen zu den einzelnen
Messzeitpunkten wurde der t-Test fur unverbundene Stichproben verwendet. Um die

Entwicklung der AUC innerhalb der beiden Gruppen tber den zeitlichen Verlauf vergleichen
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zu konnen, wurde eine Varianzanalyse (,Analysis of Variance® [ANOVA]) durchgefihrt. Als
Gruppen wurden HIIT (= Interventionsgruppe) und LIT (= Kontrollgruppe) festgelegt. Als
Messzeitpunkte wurden die drei Hauptuntersuchungen definiert. Auch die Entwicklung der
CRF (VO2zmax in ml/min/kg) wurde mittels ANOVA erstellt. Die Spharizitat wurde mittels
Mauchley Test analysiert. Die Greenhouse Geisser Korrektur wurde bei Verletzung der
Spharizitat eingesetzt. Die statistische Signifikanz wurde fur einen p-Wert kleiner 0,05
festgelegt. Die Adjustierung eines moglichen Siginifikanzniveaus wurde mittels Bonferroni-
Korrektur durchgeftihrt. Die moglichen Effektstarken wurden als partielles Eta Quadrat (np2)
angegeben und mittels ,Cohen’s d“ berechnet. Die Wertebereiche fir kleine Effekt beginnt
ab 0,01, fur mittlere Effekte ab 0,06 und groR3e Effekte ab 0,14.

Die statistische Analyse wurde mit dem Programm ,SPSS Statistics 26“ fur Microsoft
Windows durchgefuhrt (SPSS Institute, Chicago, USA). Fir die graphische Darstellung
wurde das Programm ,Prism 8 von Graph Pad verwendet (GraphPad Software, San Diego,
USA).
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3. Ergebnisse

3.1. Charakteristika der Teilnehmer

Insgesamt wurden 51 Probanden fir die Studie gescreent. 18 Patienten wurden vor der
Randomisierung ausgeschlossen. Zwolf davon zeigten nach der Aufklarung kein Interesse
an der Studienteilnahme. Drei Patienten litten an bestehende oder in der sportmedizinischen
Untersuchung neu diagnostizierten somatischen Erkrankungen, die eine Kontraindikation in
Bezug auf ein intensives Sportprogramm darstellten. Aufgrund eines regelméaRigen
Gebrauchs von sedierenden Medikamenten wurden zwei Patienten von der
Studienteilnahme ausgeschlossen. Ein Patient konnte den zeitlichen Anforderungen der
Studie nicht gerecht werden.

Somit absolvierten 33 Patienten die Intervention, davon 24 Frauen und neun M&nner. In der
HIIT Gruppe nahmen 13 Frauen und vier Manner teil, in der LIT Gruppe elf Frauen und funf
Manner. Das Durchschnittsalter betrug in der HIIT Gruppe 40,2 Jahre, in der LIT Gruppe
41,9 Jahre. Der durchschnittliche PSWQ Wert betrug in der HIIT Gruppe 60,7 Punkte, in der
LIT Gruppe 61,8 Punkte und lag damit Gber dem Grenzwert fiir ,high worrier” (Meyer et al.
1990; Plag et al. 2020). Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in den Gruppen
bezlglich Geschlechte (p=0,71), Alter (p=0.68) und Schweregrad der Erkrankung (p=0,74)
(Plag et al. 2020). Die Kklinischen und neuroendokrinen Parameter der Kohorte am
Studienbeginn sind in der folgenden Tabelle dargestellt (siehe Tab. 3). Einzelne
Probenverluste sind unter N dargestellt.

Insgesamt beendeten vier Patienten nach Abschluss des Trainings die Studie vorzeitig. Dies
entspricht einer Drop-out Rate von 12,1%. In der HIIT-Gruppe brachen zwei Teilnehmer die
Studie aus personlichen Grinden ab, ein Patient zeigte kein weiteres Interesse an der
vollstandigen Absolvierung der Studie. Bezogen auf die Intervention liegt die Drop-out Rate
bei 17,6%. In der LIT-Gruppe beendete ein Teilnehmer die Studie aus mangelndem
Interesse vor Absolvierung der HU-3. Damit ergibt sich eine Drop-out Rate von 6,2%.

Die Adharenz innerhalb der HIIT-Gruppe betrug somit 82%, die in der LIT-Gruppe 94%.
Einen Uberblick tiber den Patientenfluss bietet die folgende Abb. 3.
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Parameter Alle HIT LIT

M SD N M SD N M SD N
Alter 41,03 12,23 33 40,18 12,24 17 41,94 12,62 16
PSWQ 61,3 9,42 33 60,76 | 10,82 17 61,88 7,99 16
BMI 23,05 3,29 33 23,02 2,53 17 23,08 4,02 16
VO 2max 32,2 6,65 33 33,4 7,14 17 30,94 | 6,05 16
sC HU-1
8 Uhr 28,88 19,3 33 31,02 16,05 17 26,87 22,29 16
12 Uhr 12,94 11,16 33 14,73 15,23 17 11,26 5,25 16
16 Uhr 9,55 5,31 33 9,09 5,89 17 9,97 4,88 16
20 Uhr 4,81 3,57 33 3,6 2,49 17 5,93 4,11 16
22 Uhr 2,68 1,55 32 2,68 1,94 17 2,67 1,11 15
SAA HU-1
8 Uhr 90,31 74,09 32 90,04 84,37 16 90,55 66,97 16
12 Uhr 135,53 | 85,86 33 121,98 | 63,48 17 148,15 | 103,19 16
16 Uhr 141,63 | 89,58 33 149,46 | 94,66 17 134,33 | 87,23 16
20 Uhr 129,11 | 73,06 33 112,7 55,96 17 144,43 | 85,13 16
22 Uhr 122,74 90,5 32 109,93 | 60,28 17 135,55 | 114,11 15

Tabelle 3: Klinische und endokrinologische Parameter am Studienbeginn

M= Mittelwert

SD= Standardabweichung
N= Anzahl der Probanden
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51 Patienten gescreent

Ausschluss von 18 Patienten:

12 keine Interesse an Studienteilnahme
—® 3 somatische Erkrankungen

2 regelmaRige Nutzung von Sedativa

1 eingeschrankie zeitliche Verfugbarkeit

\J

33 Patienten randomisiert

v

|-1
Y y

’ HIIT: 17 Patienten ’ LIT 16 Patienten

| |

6 Interventionen HIIT oder LIT

HU-2 }
i Patientep AL 15 Patienten nach LIT
3 Drop-outs: 1 Drop-out-
2 personliche Grinde AT
e 1 kein weiteres Interesse
HU-3 J
' 14 Patienten 15 Patienten
; 0 Drop-out 0 Drop-out
Analyse ‘
17 Patienten in statistischer 16 Patienten in statistischer
Analyse eingeschlossen Analyse eingeschlossen

Abbildung 3: Patientenfluss
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3.2. Neuroendokrinologische Tagesprofile

3.2.1. Tagesprofile Cortisol

sC Tagesprofil HU-1

HIT
s L|T

sC (nmol/l)
S
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0 T T T T T T 1
8 12 16 20 22

Uhrzeit

Abbildung 4: sC Tagesprofil HU-1

Diese graphische Darstellung zeigt die Mittelwerte aller Patienten im Tagesprofil der sC der
HIIT- und LIT-Gruppe zur HU-1. Die AUC beider Gruppen unterscheidet sich nicht signifikant
(p=0,756).
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Abbildung 5: sC Tagesprofil HU-2

Diese graphische Darstellung zeigt die Mittelwerte aller Patienten im Tagesprofil der sC der

HIIT- und LIT-Gruppe zur HU-2. Die AUC beider Gruppen unterscheidet sich nicht signifikant

(p=0,322).

sC (nmol/l)

sC Tagesprofil HU-3
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Abbildung 6: sC Tagesprofil HU-3

Diese graphische Darstellung zeigt die Mittelwerte aller Patienten im Tagesprofil der sC der

HIIT- und LIT-Gruppe zur HU-3. Die AUC beider Gruppen unterscheidet sich nicht signifikant

(p=0,215).
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3.2.2. Tagesprofile a-Amylase

sAA Tagesprofil HU-1

200 =
HIT
| — LIT
— __________________.—-—-—"_'__‘-'--___
=
5 100 =
w
0 || || || || 1 1 1
8 12 16 20 22
Uhrzeit

Abbildung 7: sAA Tagesprofil HU-1
Diese graphische Darstellung zeigt die Mittelwerte aller Patienten im Tagesprofil der sAA

der HIIT- und LIT-Gruppe zur HU-1. Die AUC beider Gruppen unterscheidet sich nicht

signifikant (p=0,653).
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Abbildung 8: sAA Tagesprofil HU-2

Diese graphische Darstellung zeigt die Mittelwerte aller Patienten im Tagesprofil der sAA
der HIIT- und LIT-Gruppe zur HU-2. Die AUC beider Gruppen unterscheidet sich nicht
signifikant (p=0,976).

sAA Tagesprofil HU-3
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Abbildung 9: sAA Tagesprofil HU-3

Diese graphische Darstellung zeigt die Mittelwerte aller Probanden im Tagesprofil der sAA
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der HIIT- und LIT-Gruppe zur HU-3. Die AUC beider Gruppen unterscheidet sich nicht
signifikant. (p=0,694)

3.3. Entwicklung der ,,Area under the curve” der neuroendokrinen Parameter im

Studienverlauf

3.3.1.Entwicklung ftr Cortisol

Entwicklung der AUC fiir sC

200
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Abbildung 10: Entwicklung der AUC fur sC

In der HIIT-Gruppe zeigte sich keine statistisch signifikante Reduktion des sC im Vergleich
zwischen Beginn (HU-1) und Ende (HU-3) der Studie (p= 0,149).

In der LIT-Gruppe zeigte sich ein statistisch nicht signifikanter Anstieg des sC im Vergleich
zwischen Beginn (HU-1) und Ende (HU-3) der Studie (p= 0,197).

Der Interaktionseffekt, also die Entwicklung der AUC beider Gruppen Uber die drei
Messzeitpunkt, wurde mittels ANOVA berechnet. Die Sphérizitdt war gegeben (Mauchley
Test: 0,441). Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied der AUC von HIIT und
LIT Uber die drei Messzeitpunkte (p= 0,19).
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3.3.2. Entwicklung fur a-Amylase

Entwicklung der AUC fiir sAA
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Abbildung 11: Entwicklung der AUC fir sAA

In der HIIT-Gruppe zeigte sich keine statistisch signifikante Reduktion der sAA im Vergleich
zwischen Beginn (HU-1) und Ende (HU-3) der Studie (p= 0,599).

In der LIT-Gruppe zeigte sich keine statistisch signifikante Reduktion der sAA im Vergleich
zwischen Beginn (HU-1) und Ende (HU-3) der Studie (p= 0,949).

Der Interaktionseffekt, also die Entwicklung der AUC beider Gruppen uber die drei
Messzeitpunkt, wurde mittels ANOVA berechnet. Die Sphérizitat war gegeben (Mauchley
Test: 0,184). Es zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied der AUC von HIIT und

LIT Uber die drei Messzeitpunkte (p= 0,698).
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3.4. Entwicklung der kardiorespiratorischen Fitness

In der ANOVA zeigte sich fur die Kohorte nach sechs Einheiten mittels HIIT oder LIT ein
signifikanter Interaktionseffekt (Gruppe x Zeit) der VO2zmax (p=0,02). In der Post-hoc
Analyse zeigte sich ein signifikanter Anstieg der VO2zmax mit grol3er Effektstarke (np2=0,18)
fur die HIIT-Gruppe. In der LIT-Gruppe zeigte sich nach sechs Einheiten keine signifikante

Veranderung der VO2max.
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4. Diskussion

4.1. Zusammenfassung der Studie

In dieser Studie mit randomisiert-kontrolliertem Design wurde der Effekt von zwei Formen
korperlicher Aktivitat mit unterschiedlicher Intensitat (HIIT und LIT) auf neuroendokrine
Parameter des Stresssystems bei Patienten mit einer GAS untersucht. Sowohl fur die
Konzentrationen von sC als auch von sAA ergaben sich keine statistisch signifikanten
Reduktionen nach jeweils sechs Sportinterventionen mittels HIIT oder LIT. Somit ist die
erwartete Hypothese einer starkeren Reduktion der neuroendokrinen Parameter in der HIIT-
Gruppe nicht erfullt worden. Als positiv ist die hohe Adharenz in beiden Gruppen zu
bewerten (82% in der HIIT-Gruppe, 94% in der LIT-Gruppe). Ebenfalls wurde kein statistisch
signifikanter Anstieg der neuroendokrinen Parameter verzeichnet. Die vier Drop-out
innerhalb des aktiven Studienzeitraums standen in keinem unmittelbaren Zusammenhang
mit der korperlichen Aktivitat. Als weiterer positiver Effekt ist der signifikante Anstieg der
VO2max in der HIIT-Gruppe im Vergleich der LIT-Gruppe zu bewerten.

4.2. Einordnung der Studienergebnisse in die bestehende Literatur

4.2.1. Adharenz

Die in unserer Studie beobachtete hohe Adharenzrate steht im Einklang mit der bisherigen
Datenlage auf diesem Gebiet. In einem Review von Korman und Mitarbeitern wurden unter
anderem die Adharenz von Patienten mit Depressionen und psychotischen Erkrankungen
im Rahmen von HIIT-Programmen dargestellt. Diese lag im Durchschnitt bei 74% (Korman
et al. 2019). Somit zeigte sich innerhalb der HIIT-Gruppe unserer Studie eine noch hdhere
Adhérenzrate. In einem Review von Aylett und Kollegen, das den Effekt von kdrperlicher
Aktivitdt mit hoher und niedriger Intensitat fir Patienten mit Angsterkrankungen oder einer
symptomatischen Angst miteinander verglich, wurden insgesamt 15 Studien mit 675
Patienten eingeschlossen. Beziiglich der Drop-out-Rate zeigte sich in 14 Studien kein
Unterschied zwischen den Gruppen. Dies wiederum steht im Gegensatz zu den Befunden
der vorliegenden Studie, da wir eine hohere Drop-out-Rate in der HIIT-Gruppe von 17,6%
im Vergleich zur LIT-Gruppe mit 6,2% beobachtet haben.

Im Vergleich zu leitliniengerechten Behandlungsverfahren zeigt die Drop-out-Rate unserer

HIIT-Gruppe vergleichbare Werte mit der KVT. Hier wird die Drop-out-Rate in einem Review
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von Taylor und Kollegen mit durchschnittich 16% angegeben. Im Vergleich zur
Pharmakotherapie mit SSRI, welche in dem Review mit einer Drop-out-Rate von
durchschnittlich 24% (Taylor et al. 2012) angegeben wird, zeigt unser HIIT-Programm jedoch
eine grofRere Adhérenz.

4.2.2. Neuroendokrine Parameter

Ein unmittelbarer Vergleich der hier dargestellten Befunde hinsichtlich der Effekte des HIT
auf neuroendokrine Parameter bei Patienten mit einer GAS ist nicht moglich, da bisher keine
weiteren Studien die Effekte dieses Ausdauertrainings bei dieser Erkrankung adressierten.
Als Vergleich dient die bereits erwahnte Studie von Plag und Kollegen. Hier wurden die
neuroendokrinen Effekte eines achtwdchigen moderat-intensiven Ausdauertrainings bei
Patienten mit einer Panikstorung untersucht, welches jeweils zusatzlich zu einer
storungsspezifischen KVT durchgefuhrt wurde. Als Kontrollgruppe wurde zuséatzlich zur KVT
ein niedrig-intensives aerobes Bewegungsprogramm eingesetzt, welches identisch mit der
LIT-Gruppe in der vorliegenden Studie war. Auch in der Studie von Plag und Mitarbeitern
ergaben sich wahrend des aktiven Studienzeitraums in Bezug auf die Konzentration sC und
sAA in beiden Gruppen keine statistisch signifikanten Veranderungen im Vergleich zu den
Ausgangswerten (Plag et al. 2014). Somit zeigen die Befunde bei Patienten mit
Panikstorung eine Ubereinstimmung mit den hier dargestellten Befunden bei der GAS. In
beiden Studien zeigten sich unmittelbar nach der Beendigung des moderat- bzw.
hochintensiven Trainings keine Veranderung der neuroendokrinen Parameter. Auch zum
Follow-up (+sieben Monate nach Baseline) zeigte die sAA in der Studie von Plag und
Kollegen in beiden Gruppen keine Verdnderung. Das sC stieg in der Kontrollgruppe zu
diesem Zeitpunkt jedoch signifikant an (Plag et al. 2014). Dies deutet darauf hin, dass durch
moderat-intensives Ausdauertraining langfristig eine Stabilisierung der Aktivitat des HPA-
Systems bei Patienten mit einer klassifizierten Angststérung erreicht wurde. In Bezug auf
entsprechend langfristige Effekte des HIIT auf das HPA-System kann in unserer Studie
jedoch keine Aussage getroffen werden, da wir eine deutlich kiirzere Follow-up-Periode von
nur 18 Tagen nach Ende das Trainings gewahlt haben. Daher ist es mdglich, dass aufgrund
unseres Studiendesigns ein etwaiger Anstieg der sC-Konzentration in der LIT-Gruppe zu
einem spéateren Zeitpunkt nicht abgebildet werden konnte.

Des Weiteren muss die Art der Messung diskutiert werden. Im Gegensatz zur LIT-Gruppe

zeigte sich in der HIIT-Gruppe eine signifikante Steigerung der CRF nach Abschluss des
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Trainings. Bestehende Daten weisen darauf hin, dass sich die Aktivitat des HPA-Systems
zwischen trainierten und untrainierten gesunden Probanden in Ruhe nicht unterschiedet
(Duclos et al. 2001; Duclos und Tabarin 2016). Nur bei vorheriger experimenteller
Stimulation zeigen sich Unterschiede der ,Stress-Achse” in Abhanigkeit der CRF (Bobbert
et al 2005; Rimmele et al. 2009; Klaperski et al. 2012; Strahler et al. 2016). Auf Basis der
,Cross-stressor adaption hypothesis“ nach Sothman (siehe Einleitung) untersuchten
verschiedene Studien, wie sich die HPA-System-Aktivitat nach Einsatz eines
experimentellen Stressors in Abhangigkeit der CRF verhalt. So wurde beispielsweise der
TSST bei gesunden Probanden mit unterschiedlichem Trainingsstatus eingesetzt.
Insgesamt zeigte sich eine reduzierte neuroendokrine Reaktion auf den akuten Stressor bei
Probanden mit héherer CRF (Rimmele et al. 2009; Klaperski et al. 2012; Strahler et al. 2016).
Jedoch unterschieden sich die Studienergebnisse in Bezug auf notwendige Mald der
korperlichen Fitness sowie die Effektstarke. Rimmele und Kollegen stellten eine signifikant
reduzierte Reaktion von sC nach dem TSST fir ménnliche Elitesportler im Vergleich zu
untrainierten Mannern dar. Durchschnittlich trainierte Amateursportler zeigten dahingegen
keine Veréanderung im Anstieg des sC nach dem TSST im Vergleich zu den untrainierten
Probanden (Rimmele et al. 2009). Klaperski und Mitarbeiter fihrten eine Studie mit
unterschiedlich trainierten Frauen durch, die den TSST-G absolvierten. Hier zeigte sich eine
signifikant negative Assoziation zwischen dem Ausmald der kérperlichen Fitness und dem
TSST-G-induzierten Anstieg des sC (Klaperski et al. 2012). Diese Befunde werden
zusatzlich unterstrichen durch die Studie von Strahler und Kollegen. Auch hier deutete sich
ein Einfluss des Fitnessstatus auf das Ausmal der Cortisolsekretion nach TSST-G bei
mannlichen Probanden in der bereits zuvor beschriebenen Richtung an, wenngleich der
Effekt schwéacher ausgepréagt war (Strahler et al. 2016). Neben dem TSST kommt als weitere
Maoglichkeit der Stimulation des HPA-Systems der Dexamethason-Suppressionstest (DST)
in Frage (Slater et al. 1962). Dexamethason ist ein synthetisch hergestelltes Glucocorticoid
und zeigt eine 30-40-fach hoéhere Potenz im Vergleich zu Cortison (Karow und Lang-Roth
2020). Der DST wurde ursprunglich fir die Diagnose des Morbus Cushing verwendet und
stellt eine etablierte Moglichkeit dar, die Reaktivitdt des HPA-Systems zu untersuchen
(Slater et al. 1962). Bei gesunden Probanden fuhrt die Gabe von 1mg Dexamethason durch
die negative Ruckkopplung zur Suppression von ACTH und Cortisol (Direk et al. 2016). In
einer Studie von Bobbert und Kollegen wurde der DST bei Probanden, die fur einen
Marathon trainierten und diesen absolvierten, durchgefiihrt. Die Messungen wurden in
Phasen mit hoher (vor dem Absolvieren des Marathons) und niedriger Trainingsfrequenz
(sechs Wochen nach dem Marathon) durchgefiihrt. Es liel3 sich unmittelbar vor dem
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Marathon im DST eine geringe ACTH und Cortisol Sekretion zu beobachten war als nach
dem Marathon. Dies werteten die Autoren als ein Hinweis darauf, dass ein Zusammenhang
zwischen der Reagibilitat der HPA-Systems und dem Ausmald der korperlichen Fitness
besteht (Bobbert et al. 2005) Insgesamt weisen diese Daten darauf hin, dass es einen
negativen Zusammenhang zwischen der Aktivitat des HPA-Systems und der CRF besteht.
Dieser scheint sich jedoch am deutlichsten abbilden zu lassen, wenn eine experimentelle
Stimulation der HPA-System-Aktivitat erfolgt. Diesbeztglich scheinen jedoch Unterschiede
dahingehend zu bestehen, mit welcher Methodik die Aktivitat des HPA-Systems untersucht
wird. Anderson und Kollegen betrachteten in zwei ihrer Arbeiten keine Cortisoltagesprofile,
sondern die CAR (siehe Einleitung). Wahrend in einem Review ein Trend hinsichtlich einer
negativen Korrelation der CAR mit der Trainingsbelastung vermutet wurde, konnte dies in
einer Folgestudie auf signifikantem Niveau abgesichert werden (Anderson und Wideman
2017; Anderson et al. 2018).

Vor diesem Hintergrund erscheint es moglich, dass ein etwaiger Zusammenhang zwischen
der Zunahme der CRF und der Abnahme der HPA-System-Aktivitat in unserer Studie
aufgrund einer fehlenden Stimulation bzw. der Methodik, die wir zur Beurteilung der HPA-
System-Aktivitdt herangezogen haben, nicht abgebildet werden konnte. Zukiinftige Studien,
die die Effekte eines HIIT auf die HPA-System-Aktivitdt bei Patienten mit GAS zum
Gegenstand haben, sollten entweder die CAR als Diagnostikmethode verwenden oder, bei
Ermittlung von Cortisol-Tagesprofilen, vor und nach der Trainingsperiode eine
experimentelle Stimulation des HPA-Systems vornehmen.

Der in unserer Studie ebenfalls fehlende Zusammenhang zwischen der Zunahme der CRF
und einer Veranderung der sAA lasst sich vor dem Hintergrund der aktuellen Datenlage
schwerer interpretieren. Dies liegt vor allem daran, dass es bisher wenig Studien gibt, die
eine entsprechende Fragestellung adressierten. Die vorliegenden Daten weisen zudem
inhomogene Ergebnisse auf. Bisher existieren nur wenige Studien, die die sAA-Aktivitat in
Abhéangigkeit der CRF und unter Einsatz eines experimentellen Stressors (TSST-G oder
MIST) untersuchten. Wahrend zwei Arbeiten keinen Zusammenhang zwischen der CRF bzw.
korperlichen Fitness und der sAA-Aktivitdt feststellen konnten (Zschucke et al. 2015;
Strahler et al. 2016), fanden Wyss und Kollegen bei mé&nnlichen Probanden eine negative
Assoziation zwischen beiden Parametern nach Stimulation mit dem TSST-G (Wyss el al.
2016).
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4.3. Theorie der Asymmetrie des Stresssystems

Wie bereits in der Einleitung dargestellt, existieren in Bezug auf die Basalwerte von sC und
SAA bei Patienten mit einer GAS bisher unterschiedliche Befunde. Wahrend in diesem
Zusammenhang wurde sowohl von einem Hyper- als auch Hypocortisolimus berichtet wurde
(Mantella et al. 2008; Steudte et al. 2010), deutet die Studienlage bezuglich der sAA auf
eine erhohte Enzymaktivitdt und damit auf eine gesteigerte Aktivitdt des Sympathikus
sowohl in Ruhe als auch im Zusammenhang mit einer Stressexposition hin (Fisher und
Newman 2013; Liu et al. 2020).

Um die heterogenen Ergebnisse der neuroendokrinen Parameter bei Patienten mit einer
GAS besser erklaren zu kénnen, erscheint es relevant, die Interaktion zwischen dem HPA-
System und dem VNS zu bertcksichtigen. Wie bereits erwahnt, existiert ein permissiver
Effekt der Glucocorticoide, der unter anderem die Wirkung der Katecholamine verstarkt
(Paschke 2019). Zudem wurde beispielsweise im Rattenmodell gezeigt, dass ACTH die
Genexpression fir Enzyme der Noradrenalin-Biosynthese in cervicalen Ganglien und im
Locus Coeruleus reguliert (Serova et al. 2008). Des Weiteren wird diskutiert, ob die
Sekretion von Cortisol auch unabhangig von ACTH stattfindet, wie durch eine unmittelbare
katecholaminerge Stimulation (Bornstein et al. 2008). Aufgrund der Interaktion beider
Stresssysteme schlug Bauer in einem Review Uber Verhaltensstérungen im Kindesalter
einen ,Multisystemansatz“ zur Bewertung der Stressreaktion vor. Hierbei sollten
.Muster zwischen den beiden Stress-assoziierten biologischen Systemen untersucht und
bezlglich psychiatrischer Erkrankungen bewertet werden (Bauer et al. 2002). Dieser
Vorschlag wurde in einem Review von Schuhmacher und Kollegen fiir verschiedenen
psychiatrische Erkrankungen (z.B. Angststdrungen, Depression, PTBS) aufgegriffen. Eine
Dysbalance der Systeme wird flr Stress- assoziierte Erkrankungen angenommen
(Schuhmacher et al. 2013). Zur Darstellung der HPA-VNS-Dysbalance werden die
jeweiligen neuroendokrinen Parameter (Cortisol, SAA) im Verhaltnis zueinander dargestellt.
2011 verglichen Ali und Pruessner bei gesunden Probanden, ob die Ratio von sAA/sC oder
sC/sAA zur Darstellung der Dysbalance im Stresssystem sinnvoller ist. 20 von 37
Probanden hatten Traumata, wie Vernachlassigung durch die Eltern, physischen oder
sexuellen Missbrauch in der Kindheit oder Adoleszenz erlebt, eine psychiatrische Diagnose
bestand jedoch nicht. Alle Probanden absolvierten den TSST. Die Parameter sAA und sC
wurde 20 Minuten vor bis 60 Minuten nach dem Test jeweils im zehnminltigen Abstand
gemessen und in die jeweiligen Verhéaltnisse gesetzt. Des Weiteren wurden anhand von

Fragebdgen Traumata in der Kindheit oder Jugend, das Selbstwertgefiihl, das subjektiv
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empfundene Stressniveau sowie eine depressive Symptomatik ermittelt. Das Verhaltnis von
sAA/sC zeigte eine positive Korrelation bei Patienten mit erlebten Traumata oder erhéht
wahrgenommenem Stress und depressiven Gefiihlen. Dahingegen zeigte die Ratio sC/sAA
oder jeder neuroendokrine Parameter einzeln betrachtet keine Korrelation in einer der
Subgruppen. Die Autoren schlussfolgerten, dass die Ratio SAA/sC ein besserer Marker fur
die Dysregulation der Stresssysteme sein konnte (Ali und Pruessner 2012). In der
Vergangenheit untersuchte ausschliel3lich eine Studie eine mdgliche Asymmetrie des HPA-
Systems und des VNS bei Patienten mit einer GAS. In dieser Arbeit absolvierten 71
Patienten und 37 gesunden Kontrollprobanden zunachst ein semi-strukturiertes klininsches
Interview (M.I.N.l.), dann den ,Paced auditory serial addition task® (PASAT), einen
zehnminiten Test mit verschiedenen Additionsaufgaben (Reeves et al. 2016). Durch den
PASAT lasst sich das Arbeitsgedachtnis, die Aufmerksamkeit und die Geschwindigkeit der
Informationsverarbeitung objektivieren. Ebenso wird psychischer Stress bei den Probanden
ausgelost (Diehr et al. 2003; Lejuez et al. 2003). Die Parameter sAA und sC wurden jeweils
vor dem PASAT und 20 sowie 35 Minuten danach bestimmt und das Verhaltnis von sAA zu
sC berechnet. In der ersten Untersuchung der Stressparameter zeigte sich bei den
Patienten mit einer GAS bereits ein erhohtes Verhaltnis von sAA/sC im Vergleich zu der
gesunden Kontrollgruppe, was Ausdruck einer erhéhten Ruheaktivitat des VNS ist. Nach
dem PASAT zeigte sich jedoch niedrigere Ratio von sAA/sC bei den GAS-Patienten im
Vergleich zu den gesunden Kontrollen. Dieser Befund wurde durch die Autoren
dahingehend interpretiert, dass bei den GAS-Patienten die Aktivitat des VNS im Vergleich
zu der des HPA-System starker abnimmt (Reeves et al. 2016). Dieses Studienergebnis
deutet darauf hin, dass auch bei Patienten mit einer GAS eine Asymmetrie des HPA-
Systems und VNS vorliegt.

In Bezug auf die vorliegende Studie wird die Anwendung der sAA/sC Ratio durch die
Messzeitpunkte an Tagen ohne Bewegungsprogramm limitiert. Um eine mogliche
Asymmetrie der beiden Stresssysteme darstellen zu kdnnen, mussten die neuroendokrinen
Parameter unmittelbar nach einer experimentellen Stressinduktion, wie z.B. dem PASAT
oder TSST, bestimmt werden.

4.4. Endogene und exogene Einflisse auf das Stresssystem

In der Einleitung ist das humane Stresssystem, bestehend aus VNS und HPA-System,
dargestellt worden. Neben der circadianen Rhythmik und den bereits genannten Triggern
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(Stress, Sport, Schmerz, potenziell bedrohliche Stimuli) missen auch folgende endogene
und exogene Einflisse betrachtet werden, um der Komplexitét dieses Systems gerecht zu
werden. Zudem sollte deren Einbeziehung auf das Studiendesign kritisch betrachtet

werden.

4.4.1. Alter der Teilnehmer

Das Alter der Patienten sollte beziglich des Einflusses auf die Parameter des
Stresssystems betrachtet werden. Da in der aktuellen Studie Probanden ab dem 18.
Lebensjahr eingeschlossen wurden, wird nur dieser Zeitraum bericksichtigt. Die
Konzentration der sAA nimmt mit hbherem Lebensalter zu (Nater et al. 2013). Die sC wird
nach abgeschlossener Pubertét bis zum 50. Lebensjahr als stabil beschrieben (Miller et al.
2016). Mit zunehmendem Alter steigt sowohl die basale Ausschuittung des sC als auch die
CAR (Nater et al. 2013). Ein signifikanter Anstieg des Cortisols findet ab dem Rentenalter
statt, hier steigen sC-Werte pro Dekade um 2% (Miller et al. 2016). Des Weiteren muss die
Aktivitat des sC ist bei Frauen im Kontext der Sexualhormone zu betrachten. Dies wird im
folgenden Absatz erlautert.

In Bezug auf korperliche Aktivitat zeigt sich eine positive Assoziation zwischen Alter und
langer erhohten ACTH-Konzentrationen nach HIIT. Dem kann eine erhéhte CRF jedoch
entgegenwirken (Traustadéttir et al. 2004).

Das Durchschnittsalter der Probanden betrug in der vorliegenden Studien 41 Jahre. Damit
ist der Einfluss des Alters auf das sC als gering zu bewerten, fir SAA kann keine eindeutige

Aussage getroffen werden.

4.4.2. Geschlecht und orale Kontrazeptiva

Wie bereits beschrieben, unterliegen die Sexualhormone ebenfalls der Regulation des HPA-
Systems. So mussen mdgliche Einflisse der Sexualhormone auf die beiden Stresssysteme
betrachtet werden. Im TSST zeigt sich bei Mannern eine ausgeprégtere Reaktion des sC im
Vergleich zu Frauen (Liu et al. 2017). Im PASAT zeigt die sAA bei Frauen eine ausgepragtere
Reaktivitat im Vergleich zu ménnlichen Probanden (Fisher und Newman 2013).

Wahrend des weiblichen Menstruationszyklus, bestehend aus Menstruation, follikularer
Phase, Ovulation und lutealer Phase (Zuckerman 1932), ist die Datenlage bezuglich des

Einflusses auf die basale Cortisolsekretion und die neuroendokrine Reaktion auf den TSST
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divers. So weisen Daten darauf hin, dass wahrend der follikularen Phase die
Cortisolreaktion auf den TSST erniedrigt ist (Kudielka et al. 2009) In anderen Studien zeigten
sich hingegen keine Unterschiede zwischen den Phasen des Menstruationszyklus
(Duchesne und Pruessner 2013; Herbison et al. 2016). So wird fur Studien, welche das
HPA-System untersuchen, empfohlen einen Zykluskalender der weiblichen Probanden
anzulegen. Des Weiteren sollten Frauen die Einnahme von oralen Kontrazeptiva angeben
(Strahler et al. 2017; Zankert et al. 2019). Die Einnahme dieser Praparate geht mit einer
erhohten Synthese von CBG einher. Daraus resultiert eine erhdhte Konzentration des
Gesamtcortisols (Hellhammer et al. 2008). Als Reaktion auf den TSST zeigen Frauen, die
orale Kontrazeptiva einnehmen, einen reduzierten Anstieg von ACTH und sC (Kumsta et al.
2007; Kudielka et al. 2009). Eine mdgliche Erklarung liefern Hellhammer und Mitarbeiter.
Durch die erhdhte Konzentration von CBG wird mehr freies Cortisol gebunden. Aufgrund
des negativen Feedbackmechanismus, welcher durch vermindertes freies Cortisol aktiviert
wird, erfolgt eine dauerhaft erhdhte Freisetzung von CRH. Die Sensibilitat der CRH
Rezeptoren in der Hypophyse wird bei anhaltender Stimulation mit CRH reduziert, es findet
eine ,Down-Regulation” der Rezeptoren statt (Hellhammer et al. 2008). Fir die sAA sind in
den verschiedenen Phasen des Zyklus keine relevanten Konzentrationsunterschiede
bekannt. Auch die Einnahme von oralen Kontrazeptiva beeinflusst die Sekretion der sAA
nicht (Strahler et al. 2017).

In der vorliegenden Studie ist keine Anfertigung eines Zykluskalenders bzw. die

Dokumentation tber Einnahme von oralen Kontrazeptiva erfolgt.

4.4.3. Somatische Erkrankungen

Auch somatische Erkrankungen haben Einfluss auf das humane Stresssystem. Dabei sind
die Einflisse auf das HPA-System besser untersucht als auf das VNS (Strahler et al. 2017).
Atopische Erkrankungen, wie Psoriasis, allergische Rhinitis und Asthma beeinflussen das
HPA-System und weisen eine reduzierte sC-Konzentration auf. Die sAA zeigt dahingegen
vermutlich keine Veranderungen (Amato et al. 2015; Strahler et al. 2017).

Patienten mit einem Diabetes Mellitus Typ 2 weisen nach aktueller Datenlage eine
reduzierte CAR sowie hohere Cortisolwerte am Abend auf (Hackett et al. 2014; Zahn et al.
2015). Auch die sAA-Werte zeigen sich bei dieser Erkrankung erhdht (Aydin 2007).

Eine reduzierte CAR ist bei Patienten mit arterieller Hypertonie und KHK zu finden (Wirtz et
al. 2007; Merswolken et al. 2013). Die sAA zeigt sich bei Patienten mit arterieller Hypertonie
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erhoht (Strahler et al. 2011).

COPD-Patienten ohne Nikotinkonsum weisen eine erhéhte sAA-Konzentration auf. Liegt ein
Nikotinabusus vor, sind die sAA-Konzentrationen hingegen erniedrigt (Yigla et al. 2007).
Auch das Sjogren-Syndrom, welches dem rheumatoiden Formenkreis angehort, geht mit
einer reduzierten sAA-Aktivitat einher. Dies kann durch die Xerostomie, einem Symptom
dieser Erkrankung, bedingt sein (Mathews et al. 2008).

Des Weiteren muss die Gesundheit der Mundhéhle vor Gewinnung der Speichelproben
betrachtet werden. So mussen dentale Erkrankungen wie Karies und Parodontose vor
Studienbeginn ausgeschlossen werden, da diese Veranderungen in der Speichelsekretion
und somit vor allem bei der sAA bewirken kdnnen (Rohleder und Nater 2008). Auch das sC
wird durch Parodontose beeinflusst (Strahler et al. 2017).

Es wird empfohlen, Patienten nach den genannten somatischen Erkrankungen zu befragen
und diese ggf. von der Studie auszuschliel3en (Rohleder und Nater 2008; Strahler et al.

2017). Diese Empfehlung wurde in der vorliegenden Studie nicht beachtet.

4.4.4. Pharmaka

Pharmaka, welche an den Adrenozeptoren des VNS wirken, beeinflussen die sAA-
Konzentration. Dieser Wirkmechanismus auf Adrenozeptoren ist unter anderem bei
Antihypertensiva (a- und  [B-Rezeptor-Inhibitoren) und  Antiasthmatika  (B-1-
Sympathomimetika) zu finden (Rohleder und Nater 2008). Des Weiteren mussen
Medikamente, die den Speichelfluss beeinflussen, beachtet werden (Strahler et al. 2017).
Zwar konnte Rohleder darstellen, dass der Anstieg der sAA-Konzentration unabhangig von
der Flussrate des Speichels ist, dies gilt allerdings fir Pharmaka unabh&ngige
physiologische Reaktionen (Rohleder et al. 2006). So kdnnen [(-Rezeptor-Inhibitoren,
Diuretika, Antihistaminika und Antidepressiva zu einem reduzierten Speichelfluss flhren
(Johanson et al. 2015). Parasympathomimetika, wie Neostigmin, kdnnen eine
Hypersalivation bewirken (Camps und Mufioz-Torrero 2002). Insgesamt ist die Datenlage
bezlglich der Pharmakodynamik auf das Stresssystem sehr inhomogen. Es wird empfohlen,
die Einnahme aller Medikamente zu dokumentieren und Einflisse auf sC und sAA vor
Studienbeginn zu recherchieren. Des Weiteren kann die zeitliche Planung der
Studientermine an die Halbwartszeit eines potenziell beeinflussenden Pharmakons
angepasst werden (Strahler et al. 2017). In der vorliegenden Studie wurde nur die
regelmanige Einnahme von sedierenden Medikamenten als Ausschlusskriterium festgelegt.
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4.4.5. Erndhrung und Konsumverhalten

Ebenso miuissen die Einflisse von Ernahrungs- und Konsumgewohnheiten betrachtet
werden. So wird eine vermehrte basale Ausschittung von sAA bei erhohter
Kohlenhydrataufnahme vermutet (Rohleder und Nater 2008). Fir sC und Ubergewicht
finden sich in der Literatur inhomogene Ergebnisse. Eine Studie berichtete tber erhéhte sC-
Konzentrationen nach Induktion von psychosozialem Stress bei Ubergewichtigen Frauen
oder Frauen mit einer erhdhten ,Waist to hip ratio® (Epel 2000; Lorig et al. 2015). Es gibt
jedoch auch Hinweise, dass die Reaktion des sC auf sozialen Stress bei Individuen mit
verschiedenen ,Body-Mass-Index (BMI) vergleichbar ist (Herbison 2016). Eine weitere
Studie zeigte eine reduzierte Reaktivitdt des sC bei Fettleibigkeit (Jones 2012). Der
durchschnittliche BMI der Probanden aus der vorliegenden Studie betrug 23,05 und ist damit
normwertig.

Die Auswirkungen von regelmafiigem Alkoholgenuss auf sAA und sC sind nicht eindeutig
geklart (Rohleder und Nater 2008; Kudielka et al. 2012). Es wird vermutet, dass die CAR
bei chronischem Alkoholkonsum starker ausgepréagt ist. Wird Alkohol nach einem akuten
Stresserlebnis konsumiert, ist die Reaktion des HPA-Systems reduziert. Es wird empfohlen,
den Alkoholkonsum der Probanden zu evaluieren und Patienten mit iberdurchschnittlichem
Alkoholgenuss auszuschlieRen (Strahler et al. 2017).

Auch die Einflisse von Nikotin sind beachten. Es wird vermutet, dass regelmaliges
Rauchen die Ausschittung von sAA reduziert. Probanden sollen vor Nutzung der
Salivetten® nicht rauchen, der genaue Zeitraum ist nicht definiert (Rohleder und Nater 2008).
Nikotin stimuliert die Freisetzung von CRH und aktiviert somit das HPA-System (Kudielka et
al. 2009). Die Basalsekretion von sC ist bei Rauchern erhoht, in der akute Stressreaktion ist
die Ausschittung von sC jedoch erniedrigt. Es wird empfohlen, die Rauchgewohnheiten der
Probanden zu erfragen und diese als statistischen Parameter zu betrachten (Rohleder und
Nater 2008).

Die Wirkung von Koffein auf die sAA-Aktivitat bisher wenig untersucht. Das VNS soll durch
Koffein stimuliert werden (Laurent et al. 2000). Eine Studie zeigte einen Anstieg der sAA
durch Koffein im Vergleich zu einem Placebo (Bishop et al. 2006). Auch fur sC ist die
Wirkung von Koffein nicht eindeutig (Zankert et al. 2019). Im TSST wurde eine wurde eine
erhohte Stressreaktivitat bei dauerhaftem Koffeinkonsum beobachtet (Vargas und Lopez-
Duran 2017). Es wird empfohlen vor der Speichelgewinnung kein Koffein zu konsumieren
und ggf. Probanden mit tberdurchschnittlichem Koffeinkonsum auszuschlie3en (Zankert et

al. 2019).
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In der vorliegenden Studie sind Gewohnheiten beziglich Alkohol-, Nikotin- und
Koffeinkonsum nicht dokumentiert worden. Auch die empfohlene Nahrungs- und
Getrankekarenz von einer Stunde vor Speichelgewinnung ist nicht eingehalten worden
(Rohleder und Nater 2008; Strahler et al. 2017).

4 .4.6. Kinetik der neuroendokrinen Parameter

Auch die unterschiedlichen kinetischen Profile von sAA und sC sollten beachtet werden.
Wahrend sAA in den oralen Speicheldriisen gebildet wird, muss Cortisol nach Ausschittung
aus der Nebennierenrinde in das Blut erst passiv in den Speichel abgegeben werden
(Schuhmacher et al. 2013). Dies kénnte zu einer mangelnden Korrelation der beiden
Parameter beitragen (Granger et al. 2007). Engert und Mitarbeiter (2011) konnten zeigen,
dass der Anstieg der sAA 13,5 min vor dem Anstieg des sC liegt.

Da in der vorliegenden Studie nicht der unmittelbare Anstieg der Stressparameter nach den
Sportinterventionen, sondern mdgliche langer anhaltende Effekte betrachtet wurden,

kénnen die Unterschiede in den kinetischen Profilen vernachlassigt werden.

4.4.7. Tageszeitliche Unterschiede

Die Reaktion des HPA-Systems auf korperliche Aktivitdt wird auch durch Tageszeiten
moduliert. So ist die Reaktion von sC auf Sport am Abend ausgepragter als am Morgen
(Duclos und Tabarin 2016). Fur sAA liegen diesbezlglich keine Daten vor.

In der vorliegenden Studie wurden die Sporteinheiten zu einer festen Tageszeit, je nach
Verflgbarkeit der Patienten, absolviert. Da in der Studie der Fokus auf mdgliche langer
anhaltende Effekte gerichtet war, kdnnen tageszeitliche Unterschiede vernachlassigt

werden.

4.4.8. Jahreszeitliche Unterschiede

Miller und Kollegen fanden in der Auswertung eines Datensatzes von insgesamt 18.698
Probanden mit 104.623 Speichelproben einen Hinweis auf die Auswirkung von Jahreszeiten

auf das HPA-System. Im Frihling und Sommer zeigten sich um 10,5% erniedrigte
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Cortisolwerte im Vergleich zu den Herbst- und Wintermonaten. Zudem zeigten Manner im
Sommer 10% hohere sC-Werte als Frauen (Miller et al. 2016). Fur sAA liegen in diesem
Zusammenhang keine Daten vor.

Die Datenerhebung der vorliegenden Studie erstreckte sich unabhéngig der Jahreszeiten
Uber drei Jahre, somit ist der jahreszeitliche Einfluss die die Kohorte nicht beachtet worden.
Der Studienzeitraum des einzelnen Probanden (30 Tage) fand innerhalb einer Jahreszeit

statt.

4.5. Limitationen

Als starkste Limitation ist die geringe Anzahl der Patienten zu betrachten. Von den
ursprunglich geplanten 40 Teilnehmern absolvierten insgesamt 33 Patienten die
Sportprogramme und 29 die komplette Studie. Auch der Zeitraum des Follow-up ist mit 18
Tage kurz gewdahlt. Aussagen Uuber mdogliche Langzeiteffekte von HIT auf die
neuroendokrinen Parameter kdnnen daher nicht getroffen werden. Darliber hinaus ist, wie
oben bereits diskutiert, fraglich, ob die Effekte des HIIT und das sC und sAA-Tagesprofil
ohne experimentelle Stressstimulation suffizient abbildbar waren.

Ebenso sind neben der Nahrungs- und Getrankekarenz die oben genannten Empfehlungen
zu endogenen und exogenen Einflissen auf das humane Stresssystem nicht beachtet
worden. Die somit entstandenen Daten sind vor diesem Kontext als wenig aussagekréaftig

ZU bewerten.

4.6. Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen keine signifikante Reduktion der
Konzentration von sC und sAA nach jeweils sechs Einheiten kdrperlicher Aktivitat mittels
HIIT oder LIT bei Patienten mit einer GAS. Als Ursachen sind die geringe Probandenzahl,
der kurze Follow-up Zeitraum und die defizitire Datenerhebung zu betrachten. Auch die
Messung von sC und sAA ohne vorherigen Stressor scheint nicht aussagekraftig zu sein.
Durch die Komplexitat des Stresssystems kann anhand der hier erhobenen Parameter keine
klare Aussage Uber die endokrinologischen Veranderungen nach HIIT bei Patienten mit
einer GAS getroffen werden. Da korperliche Aktivitat, insbesondere HIIT, einen

vielversprechender Therapieansatz bei vielen psychiatrischen Erkrankungen darstellt, sollte
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die vorliegende Studie in Bezug auf die neuroendokrinen Daten neu konzipiert werden. Es
sollte ebenfalls ein randomisiert-kontrollierten Design etabliert werden, welches eine
grolRere Probandenzahl umfassen sollte. Die Sportprogramme mit HIIT und LIT blieben
bestehen. Die Bestimmung von sC und sAA anhand von Tagesprofilen sollte nach
vorherigem experimentellem Stressor durchgefihrt werden, um Veréanderungen in der
Reaktivitat darzustellen. Alternativ kann die CAR durch individuelle Messung nach dem
Erwachen verwendet werden. Im Umgang mit den erhobenen Daten kdnnte das Verhaltnis
von sAA/sC nach der Studie von Ali und Pruessner (2012) berechnet werden, um die
komplexen neuroendokrinen Daten in einem ,Multisystemansatz® nach Bauer (2002) zu
verstehen. Ebenso muss eine Dokumentation tUber den weiblichen Zyklus, Einnahme von
Pharmaka inklusive oralen Kontrazeptiva, somatischen Erkrankungen sowie Gewohnheiten
fur Alkohol-, Nikotin- und Koffeinkonsum erfolgen. Ausschlusskriterien sollten diesbezuglich
erweitert werden.

In diesem optimierten Studiendesign konnten sich signifikante Effekte durch HIIT auf die
Stressreaktivitat bei Patienten mit einer GAS zeigen. Als langfristiges Ziel sollte das
Etablieren von HIIT in der Therapie der GAS formuliert werden. Die hohe Adharenz in
unserer und anderen Studien sowie die Steigerung der CRF unterstreicht diese

vielversprechende Therapieoption.
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