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Abstract Deutsch

Hintergrund

Die Pathophysiologie der Generalisierter Angststorung (GAS) ist noch nicht vollstindig
aufgeklart. Zusammenhdnge mit Verdnderungen des  Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Systems (HPA-System) werden diskutiert. Die Erkrankung wird trotz einer
hohen Prévalenz in der drztlichen Praxis hdufig nicht erkannt oder unterschétzt. Bislang steht zur
Diagnostik kein objektiv messbarer Parameter zur Einschitzung des Schweregrades einer GAS

zur Verfligung. Ein Teil der Betroffenen spricht nicht auf die derzeitigen Therapieoptionen an.

Ziel

Zum weiteren Erkenntnisgewinn iiber die Pathophysiologie der GAS, wurde die Forschungsfrage
gestellt, ob hoheres Speichelkortisol (sC) positiv mit der Stirke der Angstsymptomatik assoziiert
ist. Ein besseres Verstindnis der Pathophysiologie konnte zu Weiterentwicklungen in Diagnostik

und Therapie der GAS beitragen.

Methoden

Im Rahmen einer randomisiert kontrollierten Studie wurde bei 33 Personen mit einer GAS anhand
von klinisch etablierten Fragebogen die Angststirke erhoben und als neuroendokriner Parameter
ein sC-Profil im Tagesverlauf erfasst. AnschlieBend wurde eine Korrelation zwischen der
Symptomschwere und der Hohe der Kortisolkonzentration sowie weiteren klinischen Parametern

durchgefiihrt.

Ergebnisse
Entgegen den Hypothesen wurde keine Korrelation zwischen Kortisolhdhe und Angstschwere

festgestellt.

Fazit
Weitere Forschung ist notwendig, um die Pathophysiologie der GAS aufzukldren und darauf

aufbauend  diagnostische = und  therapeutische Moglichkeiten  zu  verbessern.

Schliisselworte

Kortisol, Angst, GAS, Korrelation, Pathophysiologie, Diagnostik



Abstract English

Background

The pathophysiology of generalized anxiety disorder (GAD) is still largely unknown.
Relationships with changes in the hypothalamic-pituitary-adrenal cortex axis (HPA axis) are
discussed.

Despite its high prevalence, the disease is often not recognized or is underestimated in medical
practice. So far, no objectively measurable parameter for assessing the severity of GAD has been

available for diagnostics. Some of those affected do not respond to the current treatment options.

Aim
To gain further knowledge about the pathophysiology of GAD, the research question was asked
whether higher salivary cortisol (sC) is positively associated with symptom severity. A better

understanding of pathophysiology could provide the basis for innovations in the diagnosis and

therapy of GAD.

Methods

As part of a randomized controlled study, the level of anxiety in 33 people with GAD was assessed
using clinically established questionnaires and a sC profile was recorded as neuroendocrine
parameters over the course of the day. A correlation was carried out between the clinical severity

of anxiety and the level of cortisol concentration and other clinical parameters.

Results

Contrary to the hypotheses, no correlation between cortisol level and anxiety severity was found.

Conclusion
Further research is necessary to clarify the pathophysiology of GAD as a basis to improve

diagnostic and therapeutic possibilities.

Key words
Cortisol, anxiety, GAD, correlation, pathophysiology, diagnostic



1. Einleitung

1.1 Generalisierte Angststorung
1.1.1 Definition

Die GAS zeichnet sich durch mindestens sechs Monate vorherrschende exzessive und
unkontrollierbare alltagsbezogene Sorgen und Befiirchtungen aus. Die Sorgen beziehen sich in der
Regel auf mehrere oder wechselnde Lebensbereiche. Die Erkrankung geht hdufig mit variablen
psychischen und korperlich vegetativen Symptomen einher und ist subjektiv stark

beeintridchtigend (World Health Organization,1993; American Psychiatric Association, 2013).

1.1.2 Epidemiologie

Die 12-Monatsprivalenz der GAS betrégt in Deutschland 2,2%. Frauen sind mit knapp zwei
Dritteln hiaufiger betroffen als Ménner (64% versus 36%; Bandelow et alii (et al.), 2021; Jacobi et
al., 2014). Die Lebenszeitpravalenz betrégt bei Frauen 6,6% und bei Ménnern 3,6% (Altemus et
al., 2014).

Die Erkrankung kann prinzipiell in jedem Lebensalter auftreten und hat die hochste Pravalenz im
mittleren und dlteren Erwachsenenalter (Lieb et al., 2005; Wittchen, 2002). Das Durchschnittsalter
bei Erkrankungsbeginn liegt bei 32 Jahren (Altemus et al., 2014).

Studienergebnisse legen nahe, dass GAS-Patient*innen die &drztliche Grundversorgung héufig
frequentieren (,,High Health Care Utilizer*; Wittchen, 2002). Geméal Stichproben erfiillten in der
arztlichen Primédrversorgung mindestens 4% aller Patient*innen die Diagnosekriterien einer GAS
(weitere 1,3% fehlte lediglich die sechsmonatige Dauer). Bei etwa einem Drittel (34%) der GAS-
Patient*innen, welche eine allgemeindrztliche Praxis aufsuchten, wurde die Diagnose gestellt.
Unter den richtig diagnostizierten Patient*innen erhielten 21% Antidepressiva, 7%
Phytopharmaka und 12% eine Psychotherapie. Insgesamt 44% erhielten trotz richtiger
Diagnosestellung keinerlei fachspezifische Behandlung oder Uberweisung. Bei GAS mit
vorliegendem komorbidem depressivem Syndrom lag die Erkennungsrate einer GAS in der

hausédrztlichen Versorgung mit 43% etwas hoher (Wittchen et al., 2002).
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1.1.3 Atiologie und Pathogenese

Die Atiologie und Pathophysiologie der GAS ist nicht abschlieBend geklirt. Man geht von einem

multifaktoriellen Geschehen im Sinne des biopsychosozialen Models aus (Engel,1977).

Genetik:

In Zwillingsstudien wird die Heritabilitdt mit etwa 30% angegeben. Der Einfluss des familiéren
Umfeldes ist noch unklar, da es zu wenig Adoptionsstudien gibt (Hettema et al., 2001). In einer
genomweiten Assoziationsstudie wurden Polymorphismen an mehreren potenziell bedeutsamen
Genloki gefunden (unter anderem auf Chromosom 3 nahe special AT-rich sequence-binding
protein-1 (SATBI1; Levey et al.,, 2020). SATBI1 ist ein Genmodulator, welcher wichtig fiir
neuronale Plastizitit ist und unter anderem Einfluss auf die Expression von Brain-derived
neurotrophic factor (BDNF) und Corticotropin-releasing Hormone (CRH) ausiibt (Balamotis et
al., 2012). Zudem gibt es Hinweise auf weitere Polymorphismen in Kandidatengenen, welche mit
monoaminerger und katecholaminerger Neurotransmission zusammenhidngen (Gottschalk &
Domschke, 2017). Auch Umwelteinfliisse wie traumatische Kindheitserlebnisse mit konsekutiver
Verinderung der Epigenetik konnten auf der Basis der aktuellen Datenlage als

Vulnerabilititsfaktor bei der Entstehung der GAS eine Rolle spielen (Baumann et al., 2013).

Neuroendokrinologie:

Es ist umstritten, ob eine Verdnderung im Bereich des Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Systems (HPA-Systems) bei GAS-Patient*innen vorliegt. Insbesondere bei
dlteren Betroffenen lieB sich eine mit dem AusmaBl der Angst korrelierende, erhohte
Kortisolkonzentration finden (Mantella et al., 2008). Durch Gabe von Escitalopram lie sich die
Angstsymptomatik und gleichermafen die Kortisolkonzentration senken (Lenze et al., 2011).
Kortisolerhohungen bei der GAS konnten jedoch auch auf eine komorbide Depression
zurlickzufiihren sein, da eine erhdhte Aktivitit des HPA-Systems bei der Depression mittlerweile
als gesichert gelten kann (Vreeburg et al., 2010; Mikulska et al., 2021).

Andere Studien konnten keine Unterschiede der Kortisolkonzentration zwischen GAS
Patient*innen und gesunden Personen feststellen (Pomara et al., 2005). Evidenzbasierte definitive
Aussagen zu Verdnderungen des HPA-Systems bei der GAS kdnnen angesichts der gegenwartigen

limitierten und widerspriichlichen Studienlage nicht getroffen werden (Mantella et al., 2008).
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Physiologie:

Eine weitaus stirkere Evidenzlage existiert hingegen hinsichtlich einer verminderten
Herzratenvariabilitit und einem konsekutiv erhohten kardiovaskuldrem Risiko bei GAS-
Patient*innen (Chalmers et al., 2014). Dies konnte auf eine mangelnde parasympathische
Inhibition mit resultierender Dominanz des sympathischen Nervensystems zuriickzufiihren sein

(Thayer& Lane, 2000).

Neuroanatomie:

Die Magnetresonanztomographie (MRT) zeigt hirnmorphologische Auffilligkeiten bei GAS-
Patient*innen. Bildgebend ldsst sich eine Volumeninderungen der grauen und weiflen Substanz in
verschiedenen Hirnarealen (insbesondere im limbischen System und préfrontalen Kortex) zeigen.
Diese Volumenidnderungen korrelierten hdufig sowohl mit der Angststirke als auch mit der
Erkrankungsdauer sowie mit kognitiven Dysfunktionen (Kim et al., 2018; Moon & Jeong, 2017;
Moon & Jeong, 2015). Beziiglich der funktionellen Hirnanatomie besteht eine heterogene
Studienlage. Bei Konfrontation mit storungsspezifischen Stimuli lieBen sich sowohl Hypo- und
Hyperaktivierungen im limbischen System und im préfrontalen Cortex zeigen (Fonzo& Etkin,

2017).

Psychologische Modelle:
Von den zahlreichen psychologischen Theorien zur Entstehung und Aufrechterhaltung einer GAS

sind im Folgenden fiinf gegenwirtig am besten empirisch abgesicherten Modelle hervorgehoben.

Die ,,Vermeidungstheorie von Sorgen‘ wertet Sorgen als eine verbale Gedankenaktivitit, welche
mentale Bilder und die damit assoziierte somatische und emotionale Aktivierung unterdriickt. Das
Ausbleiben der somatischen und emotionalen Erfahrung verhindert die Verarbeitung von Angst,
welche fiir eine erfolgreiche Gewohnung und Extinktion erforderlich wire. Sorgen konnen daher
als ineffektiver kognitiver Versuch der Problemlosung angesehen werden. Durch das Vermeiden
der aversiven korperlichen und emotionalen Erfahrung, die normalerweise bei einer
Angstkonfrontation auftreten wiirde, kommt es zu einer negativen Verstiarkung der Sorgen. Ein
weiterer positiver Verstirker ist die Annahme, dass das Sorgen zur Motivation oder
Probleml6sung und Vermeidung kiinftiger Probleme beitragen. Diese Annahme wird wiederum
verstdrkt, wenn negative Zukunftsereignisse nicht eintreten oder erfolgreich bestritten werden

(Behar et al., 2009; Borkovec, 1994).
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Ein anderes Modell besagt, dass eine erhohte ,,Unsicherheitsintoleranz* fiir die Entstehung und
Aufrechterhaltung der GAS verantwortlich sei. GAS-Patient*innen empfinden neue, unklare,
unkontrollierbare oder ungewisse Situationen iiberméBig als Stressor. Sie reagieren darauthin mit
Sorgen und glauben, diese konnen helfen mit Ereignissen umzugehen oder diese zu verhindern.
Die Sorgen fiihren allerdings zu einer negativen Problemorientierung und Vermeidung, welche die

Sorgen wiederum aufrechterhalten und verstarken (Behar et al.,2009; Dugas & Koerner, 2005).

Laut dem sogenannten ,Metakongnitiven Modell“ bestehen zwei Arten von Sorgen:
Wenn Menschen mit externen Ereignissen (angstauslosenden Situationen, Korpersymptomen)
konfrontiert werden, reagieren sie zundchst mit konkreten Sorgeninhalten. Diese werden Typ 1
Sorgen genannt. Wihrend des Ablaufes von Typ 1 Sorgen, werden positive oder negative
Glaubenssdtze iiber Sorgen aktiviert. Beispielsweise werden positive Annahmen iiber die
Sinnhaftigkeit der Sorgen aktiv (z.B. ,,Sorge ist Vorsorge®). Hiaufig werden auch negative
Annahmen iiber Sorgen aktiv. Es wird beispielsweise befiirchtet, dass die Sorgen unkontrollierbar
oder gar geféhrlich seien. GAS-Patient*innen beginnen sich also Sorgen iiber ihre Typ 1 Sorgen
zu machen. Diese ,,Sorgen liber die Sorgen werden nach Wells ,,Metasorgen‘ oder Typ 2 Sorgen
genannt. Der Theorie nach unterscheidet das Auftreten dieser Metasorgen GAS-Patient*innen von
gesunden Personen. Wells nimmt an, dass Typ 2 Sorgen mit ineffektiven Strategien einhergehen,
welche darauf abzielen die Sorgen zu vermeiden. Dazu gehdren kontrollierende Verhaltensweisen,
Gedanken oder Emotionen wie beispielsweise Riickversicherung, Meiden von Situationen,

Gedankenunterdriickung oder Ablenkung (Behar et al., 2009; Wells, 1995).

Ein weiteres Modell ist das ,,Emotions Dysregulations Model“. Hier gibt es vier Grundannahmen,
die eine Entstehung und Aufrechterhaltung einer GAS begiinstigen: 1. GAS-Patient*innen haben
ein ausgepriagteres emotionales Arousal - empfinden also verstirkt Emotionen. 2. GAS-
Patient*innen haben ein schlechteres Verstindnis ihrer Emotionen und werden durch diese deshalb
mehr gestresst. 3. GAS-Patient*innen haben negativere Einstellungen gegeniiber Emotionen (z.B.
sie seien gefdhrlich) 4. GAS-Patient*innen haben maladaptive Emotionsregluations-
Mechanismen, welche die urspriingliche Emotion noch verschlimmern (Behar et al.,2009; Mennin

et al., 2005).

Das ,,Akzeptanzbasierte Model*“ geht davon aus, dass ein problematisches Verhéltnis zu inneren
Erfahrungen (Gedanken, Gefiihlen oder Korperempfindungen) vorliegt. Das bedeutet, dass die

Person diese inneren Erfahrungen entweder negativ bewertet oder damit ,,verschmilzt*. Um dies
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zu vermeiden werden Sorgen oder Verhaltensrestriktionen eingesetzt (Behar et al.,2009; Roemer
& Orsillo, 20006).

Gemeinsam ist den fiinf Modellen die Betonung der Vermeidung innerer affektiver Erfahrungen
wie Gedanken, Glaubenssitze und Emotionen (Behar et al., 2009).

Als mogliche weitere dtiologische Faktoren werden eine unsichere Bindung oder Traumaerfahrung
in der Kindheit genannt. Auch defizitére interpersonelle Fahigkeiten konnten zur Entstehung und

Aufrechterhaltung der GAS beitragen (Behar et al., 2009; Borkovec, 1994).

1.1.4 Symptomatik

Das Leitsymptom der GAS sind exzessive Sorgen oder Befiirchtungen, die an den meisten Tagen
innerhalb der letzten sechs Monate vorlagen (World Health Organization,1993; American
Psychiatric Association, 2013).

Die 10. Version der International Statistical Classification of Diseases (ICD-10) spricht von “frei
flottierender” Angst (World Health Organization, 1993). Die Sorgen und Erwartungséngste sind
generalisiert auf unterschiedliche Bereiche des tiglichen Lebens (z.B. Arbeit, Familie, Finanzen,
Leistung, Gesundheit, Soziales, Sicherheit) bezogen. Sie sind dabei exzessiv, aber nicht
unrealistisch (Plag & Hoyer, 2019). Es besteht eine subjektive Unkontrollierbarkeit (Becker et al.,
2003). Typischerweise zeigen  GAS-Patient*innen ein  Riickversicherungs-  und
Vermeidungsverhalten (Bandelow et al., 2013). Zudem sind Sorgen iiber die permanente
Besorgtheit (,,Metasorgen‘) charakteristisch (Behar et al., 2009). Sorgeninhalte variieren je nach
Lebensalter. Altere GAS-Patient*innen sorgen sich mehr um ihre eigene Gesundheit (,,Ich-
Bezug®) und das Wohl ihrer Familie wohingegen jlingere Patient*innen sich mehr um die Zukunft
oder die Gesundheit von Bezugspersonen sorgen. Das riickversichernde Verhalten und der
Schweregrad der Angststorung sind im Alter geringer ausgeprigt, die subjektiv erlebten
Einschriankungen durch ihre Sorgen sind jedoch groBer (Nilsson et al., 2019). Die Besorgnis wird
von heterogenen Symptomen begleitet. Insbesondere handelt es sich um psychische Symptome
(Reizbarkeit, Nervositit, Depersonalisation, Derealisiation etc.), und unspezifische korperliche,
v.a. autonom-vegetative Symptome (Ubelkeit, Benommenheit, Schwitzen, Tachykardie,
Tachypnoe, Schwindel, Zittern, Mundtrockenheit, Konzentrationsschwierigkeiten,
Schlafstérungen, Spannungskopfschmerzen, Zittern, Anspannung, muskuloskelettale Schmerzen
etc.) (World Health Organization, 1993a, b; American Psychiatric Association, 2013). Oft geben

die somatischen Begleitsymptome Anlass zu einer primdren allgemeindrztlichen Vorstellung
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(Bandelow et al., 2013). Die psychovegetative Begleitsymptomatik variiert je nach Altersgruppen:
Jiingere Patient*innen zeigen ein hoheres autonomes Arousal, eine erhhte Muskelspannung und
Reizbarkeit. Im Alter nimmt die Erschopfungssymptomatik zu (Nilsson et al., 2019). Auch
geschlechterabhdngig prasentiert sich die Erkrankung etwas unterschiedlich. Wéhrend Frauen
hiufiger korperliche Beschwerden wie Fatigue, Muskelverspannungen, autonome,
kardiorespiratorische und gastrointestinale Symptome beklagen, berichten Méanner haufiger tiber

interpersonelle Schwierigkeiten als Folge von exzessivem Sorgen (Altemus et al., 2014).

1.1.5 Diagnostik

In Anamnese (und ggf. Fremdanamnese) konnen gezielte Fragen nach dem Vorliegen von
Symptomen einer GAS gemél der ICD-10 oder den Kriterien der 5. Auflage des Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-5) gestellt werden (World Health
Organization,1993; American Psychiatric Association, 2013). In der deutschen S3-Leitlinie zu
Angststorungen werden folgende vier Screeningfragen fiir das Vorliegen einer GAS benannt:
“Fiihlen Sie sich nervds oder angespannt? Machen Sie sich hdufig iiber Dinge mehr Sorgen als
andere Menschen? Haben Sie das Gefiihl, staindig besorgt zu sein und dies nicht unter Kontrolle
zu haben? Befiirchten Sie oft, das sein Ungliick passieren konnte?”” (Bandelow et al., 2021).

Als wissenschaftlich validierter Kurzfragebogen kann das “Generalised Anxiety Disorder
Assessment” (GAD-2 mit einem Grenzwert von 3 /GAD-7 mit einem Grenzwert von 7-10) zur
Erkennung einer GAS eingesetzt werden (Plummer et al., 2016).

Zur Absicherung der Diagnosestellung konnen strukturierte Interviews wie das Structured Clinical
Interview for DSM-5 (SCID-5) eingesetzt werden, welches auf den Kriterien des DSM-5 beruht.

Unter Verwendung standardisierter und etablierter Messinstrumente, wie dem Penn State Worry
Questionnaire (PSWQ; Meyer et al., 1990), dem Worry Domains Questionnaire (WDQ); Tallis et
al., 1992) und dem Meta-Cognitions Questionnaire (MCQ; Cartwright-Hatton& Wells, 1997),
konnen neben Schweregrad der Sorgen auch Sorgeninhalte und Metakognitionen genauer erfasst
werden.

Zur Einschitzung der Ausprigung einer allgemeinen Angstsymptomatik sowie zur
Verlaufsdokumentation eignen sich diagnoseunspezifische Angst-Ratingskalen wie die Hamilton-
Angst-Skala (HAMA; Hamilton, 1959). Neben einer Abgrenzung zu anderen psychischen
Erkrankungen (s. unten) sollte leitliniengemél ein Ausschluss organischer Ursachen eines

psychovegetativen Syndroms erfolgen. Hierzu sollte neben Anamnese und korperlicher
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Untersuchung eine Blutabnahme durchgefiihrt werden. Dabei sollte ein kleines Blutbild, der
Blutzucker, die Elektrolyte (Kalzium, Kalium) und das Thyreoidea-stimulierende Hormon (TSH)
bestimmt werden. AuBlerdem sollte ein Elektrokardiogramm (EKG) mit Rhythmusstreifen
durchgefiihrt werden. Dariiber hinaus konnen weitere Labor- oder Lungenfunktionsparameter
sowie eine Bildgebung des Kopfes (mittels MRT, Computertomographie (CT)), oder eine
Elektroenzephalografie (EEG) in Erwédgung gezogen werden (Bandelow et al., 2021).

1.1.6 Differentialdiagnosen und Komorbidititen

Bei der GAS sind Sorgen das Kernmerkmal. Die Inhalte der Sorgen sind bei der GAS nicht
spezifisch, was die Erkennung erschweren kann. Haufig betreffen sie alltdgliche Themen wie
interpersonelle Beziehungen, die Gesundheit (auch diejenige nahestehender Personen), die
Zukunft, Arbeit oder Ausbildung (Plag & Hoyer, 2019). Pathologischen Krankheitswert
bekommen die Sorgen bei der GAS durch ihre Anzahl, Frequenz und Stéirke. Zusétzlich bestehen
eine schlechte subjektive Kontrollierbarkeit, gehdufte korperliche Begleitsymptome, ein grof3er
Leidensdruck sowie eine starke Alltagsbeeintrachtigung (Becker et al., 2003; Plag& Hoyer, 2019).
Da Sorgen und Angste auch als Symptome anderer psychischer oder somatischer Erkrankungen
auftreten konnen, ist eine differentialdiagnostische Abgrenzung sehr bedeutsam. Organische oder
substanzinduzierte Ursachen sollten ausgeschlossen werden und es sollte gepriift werden, ob die

Kriterien anderer psychiatrischer Erkrankungen erfiillt werden.

Psychische Differentialdiagnostik von Angstsymptomen:

Bei phobischen Stérungen 16sen spezifische Situationen Angste und hiufig Panikattacken aus.
Bei der GAS hingegen fehlt ein konkreter phobischer Trigger. Es besteht vielmehr ein stindig
erhohtes, jedoch undulierendes Angstniveau.

Bei einer Panikstorung kommt es in unspezifischen Situationen zu Panikattacken. Bei der GAS
hingegen treten die psychischen und korperlichen Symptome nicht gleichzeitig in Form eines
,2Anfalls* auf, sondern es besteht ein unterschwelliger Dauerzustand exzessiver Sorgen und
genereller Anspannung mit unter Umstinden wechselnden Kombinationen korperlicher
Symptome (Bandelow et al., 2021).

Bei einer Zwangsstorung werden die oft unpassenden, sich aufdrangenden Ideen, Bilder, Impulse
und Zweifel als ich-dyston erlebt. Werden die Zwangshandlungen unterdriickt, verstérkt sich die
Angst. Themen wie Ordnung, Symmetrie, Verschmutzung, aggressive, schreckliche oder sexuelle

Impulse oder Fantasien sind typisch fiir Zwangsstorungen und bei einer GAS in der Regel nicht
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vorhanden. Sorgeninhalte bei der GAS sind zwar iibersteigert, werden jedoch meist als ich-synton
(,,Sorge ist Vorsorge™) erlebt. Beiden Erkrankungen gemeinsam ist die subjektive
Unkontrollierbarkeit der Symptomatik (Plag & Hoyer, 2019).

Angste bei einer Anpassungsstdrung miissen im zeitlichen Zusammenhang mit einem Ereignis
auftreten. Ebenso gibt es bei der Posttraumatische Belastungsstérung einen klaren traumatischen
Ausloser.

Bei der Somatoforme Storung existieren korperliche und meist stressreaktive Symptome ohne
(addquates) organisches Korrelat. Die Betroffenen sind initial hdufig von einer rein organischen
Ursache tiberzeugt und wenig zugénglich fiir einen psychischen Erklarungsansatz.

Bei einer Depression und der GAS liegen héufig tiberlappende Symptome wie Schlafstérungen
und Konzentrationsschwierigkeiten vor. Die beiden Erkrankungen sind hiufig komorbide
(American Psychiatric Association, 2013, World Health Organization, 1993). Zur diagnostischen
Abgrenzung einer Depression ist hilfreich, dass die Sorgen bei der GAS eher auf Befiirchtungen
beziiglich der Zukunft gerichtet sind, wohingegen depressives ,,Griibeln* inhaltlich eher um die

Vergangenheit kreist oder Verlusts- und Versagenséngste darstellt (Plag & Hoyer, 2019).

Somatisch Differentialdiagnostik:

Relevante somatische Differenzialdiagnosen von Angststorungen sind beispielsweise kardiale
Erkrankungen (wie Herzinfarkt oder Herzrhythmusstorungen), pulmonale Erkrankungen (wie
Chronische obstruktive Lungenerkrankung oder Asthma), endokrine Erkrankungen (wie
Schilddriiseniiberfunktion oder Elektrolytstorungen), neurologische Erkrankungen (wie Multiple
Sklerose oder Hirntumore), oder andere Erkrankungen (wie Benigner paroxysmaler
Lagerungsschwindel) (Bandelow et al., 2021). Auch die Moglichkeit einer substanzinduzierten
Angststorung, z.B. durch Kokain oder Amphetamine sollte in Betracht gezogen werden (American

Psychiatric Association, 2013).

Komorbiditat:

Daten weisen darauf hin, dass ca. 93% der GAS-Patient*innen mindestens eine komorbide
psychische Erkrankung aufweisen. Am héaufigsten leiden sie unter Depressionen (ca. 60%),
anderen Angststorungen (56%) (hierbei insbesondere spezifische Phobien, soziale Phobien und
Panikstorungen) sowie somatoformen Stérungen (48%) (Carter et al., 2001). Auch
Personlichkeitsstorungen  liegen  gehduft komorbide vor (Friborg et al, 2013).
Es besteht auch Evidenz fiir ein gehduftes Vorliegen somatischer Komorbidititen. Beispielsweise

erfillen 11-14 % der Patient*innen mit einer koronaren Herzerkrankung die Diagnosekriterien fir
g g
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eine GAS (Tully& Cosh, 2013). Zudem besteht eine starke Assoziation zwischen GAS und
chronischen Schmerzerkrankungen (Beesdo et al., 2009), wobei das Vorliegen einer GAS die
Auspriagung der Schmerzen negativ zu beeinflussen scheint (Csupak et al., 2018). Ebenfalls
wurden iiberzufillig hdufige Komorbidititen von GAS mit gastrointestinalen Beschwerden wie
Ulcus ventriculi und Reizdarmsyndrom beschrieben (Plag & Hoyer, 2019). Auch konnten Studien
zeigen, dass das Vorliegen einer GAS ist mit einer erhohten Suizidalitit (Odds ratio (OR) 2,05)
assoziiert ist. Dabei handelte es sich um Suizidgedanken (OR 1,78) und -versuche (OR 2,7) ohne

Angabe zu vollzogenem Suizid (Kanwar et al., 2013).

1.1.7 Therapie

Die evidenzbasierten und leitliniengerechten Behandlungsformen der GAS sind Psychotherapie
und Pharmakotherapie. Welcher Behandlungsansatz effektiver ist, kann bislang nicht abschlieBend
bewertet werden. Die Leitlinie gibt daher keine Empfehlung, ob zunéchst eine Psychotherapie oder
Pharmakotherapie gewéhlt werden sollte. Bei einer medikamentdsen Therapie sind mogliche
Nebenwirkungen, Interaktionen und Kontraindikationen zu beachten. LeitliniengeméaB8 sollte, u.a.
in Orientierung an der Prédferenz der ,,informierten Patient*in“, zunichst eine Monotherapie
gewidhlt werden. Das Informationsgespriach sollte Wirkeintritt, Nachhaltigkeit, unerwiinschte
Wirkungen und Verfligbarkeit beriicksichtigen. Sollte eine Monotherapie nicht ausreichen, kann
nach Expertenkonsens die Therapieform gewechselt oder kombiniert werden (Bandelow et al.,
2021).

Als psychotherapeutische Methode hat sich in Metaanalysen die Kognitive Verhaltenstherapie
(KVT) als am besten wirksam erwiesen (Hunot et al., 2007) und wird in der Leitlinie als
psychotherapeutisches Verfahren erster Wahl empfohlen (Bandelow et al., 2021).

Die Behandlungssdulen der KVT bestehen aus Wissensvermittlung iiber die Erkrankung und das
Erlernen von Bewiltigungsstrategien. Als Basis ist das Einiiben einer strukturierten
Selbstbeobachtung (beispielsweise mit Hilfe von Tagebiichern) hilfreich. Als Technik kann die
Methode der ,,Stimuluskontrolle® erlernt werden, um die Sorgen zum Beispiel aktiv auf ein
definiertes Zeitfenster aufzuschieben. Im Rahmen der Therapie wird mit Sorgenexposition
gearbeitet, wobei keine Vermeidungs- oder Gegenregulationsstrategien eingesetzt werden diirfen.
Ein weiteres Element ist das Training einer systematischen Problemldsung. Auch das Praktizieren
von Entspannungsverfahren ist eine Behandlungssiule. (Plag & Hoyer, 2019). Internetbasierte

KVT zeigte dhnlich guten Effekt wie eine KVT im personlichen Gegeniiber (Axelsson et al.,
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2020). Vielversprechende Weiterentwicklungen der KVT auf Grundlage oben genannter
Krankheitsmodelle sind die akzeptanzbasierte Verhaltenstherapie, die Therapie der
Unsicherheitsintoleranz (IUT), die metakognitive Therapie (MKT) und die massierte
Sorgenkonfrontation (van der Heiden et al., 2012; Nordahl et al., 2018). Zudem kdnnen
achtsamkeitsbasierte Verfahren wie Mindfulness-based cognitive therapie (MBCT) hilfreich sein
(Ghahari et al., 2020). Wie viele Therapiesitzungen jeweils erforderlich sind, ist unklar. In einer
Metaanalyse wurden bei einem Behandlungsansatz mit KVT im Mittel 13,5 Therapiestunden
durchgefiihrt (Covin et al., 2008). Eine einzelne Studie &lteren Datums befand eine lingere
Therapiedauer (16-20 Sitzungen) nicht wirksamer als eine kiirzere Therapiedauer (8-10
Sitzungen) (Durham et al., 1994).

Die Therapiedauer sollte daher laut Leitlinien-Expertenkonsens im Einzelfall anhand der
Auspriagung der Erkrankung, Begleiterkrankungen und psychosozialer Kontextfaktoren festgelegt
werden (Bandelow et al., 2021).

Beziiglich der medikamentdsen Therapie zeigten Metaanalysen zahlreiche pharmakologische
Substanzen eine Wirksamkeit bei mehr oder weniger guter Vertriaglichkeit (Slee et al., 2019). In
der Leitlinie werden in erster Linie Selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) wie
Escitalopram oder Paroxetin und Selektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer
(SSNRI) wie Duloxetin oder Venlafaxin empfohlen. Aufgrund eines potentiellen
Missbrauchsrisikos bekam Pregabalin bei guter Wirksamkeit ausschlieBlich den zweithdchsten
Empfehlungsgrad (B) zugesprochen. Therapieméglichkeiten der weiteren Wahl sind das
Trizyklische Antidepressivum Opipramol sowie der selektive Serotoninagonist Buspiron.
In der Leitlinie wird als klinischer Konsenspunkt empfohlen die medikamentdse Therapie nach
Remission noch mindestens ein halbes bis ein Jahr fortzufithren, um Rezidive zu vermeiden.
Danach kann die Medikation probatorisch langsam ausgeschlichen werden. Im Bereich der
Phytotherapie ist die Evidenz nicht ausreichend, um in der Leitlinie empfohlen zu werden
(Bandelow et al., 2021). Unter den anxiolytischen Phytotherapeutika besteht mit einigen wenigen

RCTs die beste Evidenzlage fiir Lavendeldl (Yap et al., 2019).

1.1.8 Prognose

Die Remissionsrate (nach 5 Jahren) betrdgt in Beobachtungsstudien, die Patient*innen mit und
ohne Therapie umfassen, etwa 40%. Positive Pradiktoren scheinen Alter und soziodkonomischer

Status zu sein. Je dlter die Betroffenen und je hoher ihr soziodkonomischer Status, desto hoher war
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die Wahrscheinlichkeit fiir eine Remission (Kelly & Mezuk, 2017). Negative Priadiktoren sind
schlechte Beziehungen zu Familie oder Partner*in und komorbide Personlichkeitsstorungen. Die
Riickfallquote innerhalb von 3 Jahren liegt bei 27%. Der Verlauf kann unbehandelt als chronisch
rezidivierend beschrieben werden und ist entsprechend meist durch einen undulierenden
Liangsschnitt charakterisiert (Yonkers et al., 2000; Angst et al., 2009). Zu beachten ist eine erhdhte
Suizidgefahr (Kanwar et al., 2013). Bei medikamentdser Behandlung betrdgt die Responserate 44—
81 % und bei einer Kognitiven Verhaltenstherapie 47-75 % (Bandelow et al., 2013).
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1.2 Kortisol

1.2.1 Biosynthese und chemische Eigenschaften

Kortisol ist ein lipophiles Steroidhormon. Es gehort zu den Glukokortikoiden und hat eine molare
Masse von 362,47 Gramm pro Mol (Passek et al.,2019). Kortisol wird in mehreren enzymatischen
Syntheseschritten in der Zona fasciculata der Nebennierenrinde aus Cholesterin synthetisiert (Lee

& Choi, 2015; Vidal et al., 2019).

1.2.2 Chronophysiologie

Die basale Sekretion von Kortisol erfolgt pulsatil und unterliegt einer zirkadianen Rhythmik mit
einem Gipfel in den frithen Morgenstunden (Engeland & Arnhold, 2005). Der Peak nach dem
morgendlichen Aufwachen wird Cortisol Awakening Response (CAR) genannt (Chida & Steptoe,
2009; Fries et al., 2009). Dabei kommt es zu einem Kortisol-Anstieg von 50-60% in den ersten
30-40 Minuten nach dem Aufwachen. In den folgenden Stunden sinkt der Kortisolkonzentration
zundchst schnell, dann langsamer und erreicht einen Tiefpunkt zur Schlafenszeit (Adam et al.,

2017).

1.2.3 Neuroendokrine Regulation (HPA-System)

Das Hormon Kortisol wird durch den endokrinen Regelkreis des HPA-Systems reguliert. Neben
der basalen zirkadianen Sekretion wird Kortisol als Endprodukt des HPA-Systems als Antwort auf
exogene und endogene Stimuli produziert.
Physischer oder psychischer Stress aktivieren das HPA-System. Stress fiihrt zu einer Sekretion
von CRH im Nucleus paraventricularis des Hypothalamus. CRH stimuliert im
Hypophysenvorderlappen die Synthese und Sekretion von adrenokortikotropem Hormon (ACTH).
ACTH wiederum regt in der Nebennierenrinde die Produktion und Sekretion von
Glukokortikoiden an. In einer klassischen negativen Feedback-Schleife hemmen Glukokortikoide
an Hypothalamus und Hypophyse die Produktion und Sekretion von CRH und ACTH. Dadurch
limitiert sich die Starke und Dauer des Kortisolanstieges selbst (Miller et al. 2007, Thau & Sharma,
2020).
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Kortisol erreicht etwa 10-30 Minuten nach einem akuten Stressor sein Maximum und ist 60-70
Minuten nach dem Stressor wieder auf dem Ausgangsniveau angelangt (Schumacher et al., 2013;
Kirschbaum et al.,1993).

Bei chronischem Stress kann es jedoch zu diversen, bisher noch unzureichend verstandenen

Dysregulationen des HPA-Systems kommen (Guilliams & Edwards, 2010).

1.2.4 Transport im Blut

Nach der Sekretion erfolgt der Transport des lipophilen Hormones im Blut zu 97 %
proteingebunden. Die Synthese der Transportproteine Albumin und Kortisol Binding Globulin
(CBQG) erfolgt in der Leber. Nur der ungebundene freie Anteil des Kortisol (3%) ist biologisch

wirksam und kann die Plasmamembran passiv diffundieren (Vidal et al., 2019).

1.2.5 Molekulare Wirkmechanismen

Im Zytoplasma der Zelle kann Kortisol enzymatisch durch 11-beta-Hydroxysteroid-
Dehydrogenasen in die inaktive Form Kortison umgewandelt werden und umgekehrt.

Das aktive Hormon Kortisol bindet im Zytosol an den nukledren Glukokortikoid-Rezeptor (GR).
Durch diese Ligandenbindung kommt es zu einer Konformationsédnderung und molekularen
Aktivierung des GR mit Translokation in den Zellkern. Im Zellkern fungiert der Komplex als
Transkriptionsfaktor. Durch Bindung an Glucocorticoid-Response Elemente (GRE) kommt es zu
einer Induktion oder Repression der Genexpression. Die Zielgene des Transkriptionsfaktors
umfassen 10-20% des menschlichen Genoms (Oakley & Cidlowski, 2013).  Durch
Transrepression werden zudem andere Transkriptionsfaktoren gehemmt. Des Weiteren {ibt
Kortisol durch Stimulation des nukledren Mineralokortikoid Rezeptor (MR) eine
mineralokortikoide Wirkung aus. Hierdurch entsteht eine Einflussnahme auf die Regulation von
Wasser- und Elektrolythaushalt sowie sekundédr auf den Blutdruck. Bis zur Entfaltung dieser
genomischen Wirkung vergehen Minuten bis Stunden. Die schnelle, innerhalb von Sekunden bis
Minuten auftretende, nicht genomische Wirkung von Glukokortikoiden, ist noch immer
Forschungsgegenstand. Wahrscheinlich wird sie {iber Membraneffekte sowie einen
membranstindigen GR mit Guanosintriphosphat-bindendes Protein (G-Protein)-gekoppelter

Signalkaskade vermittelt (Wang & Cao, 2014).

22



Glukokortikoidrezeptoren sind in nahezu jeder Korperzelle exprimiert, liegen jedoch durch
posttranskriptionale Modifikation in unterschiedlichen Isoformen vor. Dies kdnnte die pleiotropen
Effekte des Hormons erklidren (Oakley & Cidlowski, 2013). Die Glukokortikoid Sensitivitit
variiert nicht nur zwischen Individuen, sondern auch in unterschiedlichen Geweben und

verschiedenen Zellstadien derselben Zelle (Oakley & Cidlowski, 2013).

1.2.6. Akute und chronische Wirkung

Kortisol wirkt auf nahezu jedes Gewebe oder Organ des Korpers und hat pleiotrope Wirkungen.
Kortisol mediiert die Stressantwort, reguliert den Metabolismus, Entziindungen und
Immunfunktionen (Oakley& Cidlowski, 2013). Kortisol hat Einfluss auf den Gefdltonus, den
Blutdruck und die Kontraktion des Herzens. Dies kommt u.a. durch eine parakrine Stimmulation
der Synthese von Katecholaminen im Nebennierenmark und durch eine Modulation von
Adrenorezeptoren, mit Verstarkung der Empfindlichkeit fiir Katecholamine zustande.

In héheren Dosen wirkt Kortisol antiinflammatorisch und immunsupressiv (Passek et al., 2019).
Insgesamt kann Kortisol als ein Mediator der Allostase angesehen werden, einem aktiven
adaptiven Prozess des Organismus an unsere Erfahrungen und an die Umwelt. Dies dient im
Wesentlichen der Aufrechterhaltung der Homdostase innerhalb des Organismus (McEwen, 2019).
Bei akutem Stress induziert der Kortisolanstieg eine adaptive Antwort an Anforderungen der
Umwelt (Lee & Choi, 2015). Durch die katabolen Wirkungen wird dem Korper Energie zur
Verfiigung gestellt. Die Verfiigbarkeit von Blutzucker, als wichtigster Energielieferant flir das
Gehirn, wird erhoht (Lee & Choi, 2015; Thau & Sharma, 2020). Weitere positive Effekte auf die
Energiebilanz entstehen durch Lipolyse und eine katabole Wirkung auf die Muskulatur (Passek et
al., 2019).

Die akute Stressreaktion stellt demnach u.a. Energie bereit, erh6ht den Blutdruck sowie die
Herzfrequenz und kann somit hilfreich sein, um auf einen Stressor angemessen reagieren zu

konnen.

Persistierender, chronischer Stress hingegen hat durch die erhohte allostatische Last negative
gesundheitliche Auswirkungen (Lee & Choi, 2015; McEwen, 2006). Chronischer Stress ist mit
schlechter physischer und psychischer Gesundheit und erhdhter Mortalitét assoziiert (Guilliams &
Edwards, 2010). Anhaltender Stress fiihrt zu einer Dysfunktion des HPA-Systems. Zudem ist

anhaltender Stress mit Hyper- oder Hypokortisolismus oder einer verdnderten Tagesrhythmik
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assoziiert (Guilliams & Edwards, 2010). Es gibt unterschiedliche Theorien, wie es zu diesen
unterschiedlichen Verdanderungen kommen konnte. Eine verbreitete Annahme ist, dass es, nach
einer anfinglich physiologischen, dann prolongierten Phase der Hyperaktivitdt des HPA-Systems
durch anhaltenden Stress, im Verlauf durch eine Downregulation oder Desensitivierung von
Rezeptoren zu einem Hypokortisolismus und einer verdnderten HPA-Aktivitdt kommt (Fries et

al., 2005; Miller et al., 2007).

1.2.7 Abbau und Elimination

Glukokortikoide werden vorwiegend hepatisch metabolisiert. Die unwirksamen Metabolite

werden vorrangig renal eliminiert. Die Halbwertszeit betrdgt ca. 60 Minuten (Vidal et al., 2019).

1.2.8 Mess- und Testmethoden

Kortisol gilt als Biomarker fiir Stress und einige Erkrankungen. Das Hormon gibt indirekte
Hinweise auf die Aktivitit des HPA-Systems (Hellhammer et al., 2009). Um Funktion und
Alterationen der HPA-Systems zu messen, gibt es unterschiedliche Methoden. Orientierend
konnen durch Einzelmessungen CRH-, ACTH- oder Kortisol-Werte im Tagesverlauf bestimmt
werden. Danach kann das Integral, die ,,Area under the curve® (AUC) bestimmt werden. Die
Methode der Bildung einer AUC wird in der endokrinologischen Forschung routineméfig
verwendet, um wiederholte Messungen {iber die Zeit zu integrieren und Zusammenhinge mit
anderen Variablen zu detektieren. Durch die AUC ldsst sich bei endokrinen Parametern mit
zirkadianer Rhythmik wie beispielsweise Kortisol die Gesamtsekretion iiber eine bestimmte
Zeitspanne als Integral annédherungsweise abbilden (Pruessner et al., 2003). Die Bestimmung von
Kortisol kann unter anderem im Serum, Urin, Speichel und Haar erfolgen. Der Transfer von
Kortisol im Blut in den Speichel dauert zwei bis drei Minuten (Bozovic & Ivkovic, 2013). Die
Messung im Speichel korreliert also leicht zeitverzogert mit dem freien, aktiven Kortisol im Blut
(Hellhammer et al., 2009). Ein Vorteil der Messung im Speichel ist, dass kein Stress und damit
eine potenzielle Verzerrung der Werte durch eine invasive Blutabnahme erzeugt wird (Bozovic &
Ivkovic, 2013). Die Messung von Kortisol in den Haaren reprasentiert die Kortisolsekretion der
vergangenen sechs Monate (Kirschbaum et al., 2009). In der Forschung sind zudem
Verdnderungen der CAR, als Indikator der HPA-System-Aktivierung, von zunehmendem

Interesse (Chida & Steptoe, 2009). Auch die Amplitude der zirkadianen Kortisolschwankungen
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wird hdufig untersucht. Gemdll einer Metaanalyse ist eine kleinere zirkadiane Amplitude mit
schlechterer physischer und psychischer Gesundheit assoziiert (Adam et al., 2017). Zur
Funktionstestung des HPA-Systems kann die Reagibilitit auf spezifische Stimuli oder auf eine
Suppression gepriift werden. Stimuliert werden kann das HPA-System beispielsweise durch
experimentelle Stressoren wie den ,,Trier Social Stress Test™ (TSST) (Kudielka et al., 2004).
Hierbei muss nach einer 10-miniitigen Vorbereitungszeit eine 5-miniitige freie Bewerbungsrede
gehalten und eine 5-miniitige Kopfrechenaufgabe vor einem bewertenden Publikum geldst werden
(Kirschbaum et al.,1993). Supprimiert werden kann das HPA-System beispielsweise durch
Dexamethason-Gabe, eines synthetisch hergestellten Kortisol-Derivates, zur Priifung der
negativen Feedback-Schleife (s. Abschnitt 1.2.3.) (Kunugi et al., 2006). Bei Untersuchungen der
Aktivitdit und Reagibilitdit des HPA-Systems zeigen sich starke intra- und interindividuelle

Unterschiede, die auf unterschiedliche Einflussfaktoren zuriickzufiihren sind (s. Abschnitt 1.2.9).

1.2.9 Einflussfaktoren

Es muss beriicksichtigt werden, dass die Stressantwort neben zirkadianen Schwankungen von
zahlreichen Faktoren moduliert wird (Engeland & Arnhold, 2005; Hellhammer et al., 2009). Die
Kortisolkonzentration steigt mit dem Lebensalter an (Passek et al., 2019). Insbesondere nach dem
Ruhestand kommt es zu einem Anstieg der Kortisolkonzentration. Bei 70 bis 80-Jéhrigen ist eine
bis zu 18% hohere Kortisolkonzentration messbar als durchschnittlich {iber die Lebensspanne
hinweg. Die HPA-Aktivitét ist geschlechtsabhédngig. In jlingeren Jahren (bis zum 40. Lebensjahr)
haben Frauen hohere Kortisolkonzentrationen als Manner. In hoherem Alter (ab 50 Jahren) ist das
Verhéltnis umgekehrt (Miller et. al, 2016). In der Schwangerschaft finden sich erhohte
Kortisolkonzentrationen (Strahler et al., 2017). Die Kortisolsekretion wird beeinflusst von
Lebensstilfaktoren. Meditation senkt beispielsweise die Kortisolsekretion (Pascoe et al., 2017).
Intensiver Sport oder Koffeinkonsum fiihren zu einem kurzfristigen Anstieg von Kortisol (Strahler
et al., 2017). Auch die Erndhrung beeinflusst auf komplexe Weise die Sekretion von Kortisol.
Beispielsweise wurde bei einer regelmidfigen Zufuhr von Fischolen eine Abnahme der
Kortisollevel gefunden (Pearlmutter et al., 2020). Neben Lebensstilfaktoren wird die
Kortisolsekretion auch von Umweltfaktoren wie beispielsweise der Jahreszeit beeinflusst. Im
Friihjahr ist sie 10,5% hoher als im Herbst (Miller et al., 2016). Auch in verschiedenen Kulturen
fallt die Stressantwort auf den TSST unterschiedlich aus (Miller & Kirschbaum, 2019). Bei

emotionalem Stress wird die Stirke der HPA-System-Aktivierung von vier subjektiven
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Schliisselfaktoren bestimmt: Neuheit, Unvorhersagbarkeit, Bedrohlichkeit und erlebtem
Kontrollverlust (Guilliams & Edwards, 2010). Frithe Lebenserfahrungen und Bindungsstil haben
Auswirkungen auf das HPA-System (Quirin et al., 2008).

Die bioverfiigbare Kortisolkonzentration ist neben der Synthese auch von der Konzentration des
Transportproteins CBG abhingig (Passek et al., 2019). Die Konzentration des CBG wird
wiederum von Faktoren wie der Leberfunktion oder Einnahme oraler Kontrazeptiva beeinflusst
(Hellhammer et al., 2009). Zahlreiche andere Medikamente (wie u.a. Sedativa und Analgetika)
beeinflussen iiber diesen oder andere Mechanismen die Kortisolkonzentration. Beispielsweise
kann die Einnahme von steroidalen Substanzen wie Kontrazeptiva zu einer Senkung der
Kortisolsekretion fiihren (Strahler et al., 2017). Es gibt Anhaltspunkte fiir die Annahme, dass sich
die die ,,Stressantworten* des autonomen Nervensystems und die des HPA-Systems wechselseitig
beeinflussen. Die genauen Mechanismen der Interaktionen beider Systeme sind weitestgehend
ungekldrt. Es wird u.a. angenommen, dass eine Interaktion auf Ebene CRH-produzierender
Nervenzellen geschieht, welche vom Hypothalamus in Regulationszentren des autonomen

Nervensystems, wie den Locus coeruleus, projizieren (Schumacher et al., 2013).

1.2.10 Zusammenhinge mit Erkrankungen

Hinweise fiir eine Veridnderung der HPA-System-Aktivitét gibt es bei zahlreichen Erkrankungen
(zB. Tumorerkrankungen, chronischen Schmerzen, Ubergewicht, FErkrankungen des
Mundraumes, Hypertension, kardiovaskuldren Erkrankungen, Diabetes; Strahler et al., 2017).
Einige Erkrankungen scheinen mit einem Hyperkortisolismus assoziiert zu sein (u.a. endogene
Depression, Anorexia nervosa, Leberzirrhose, Infektionen der Nebennierenrinde; Passek et al,
2019). Umgekehrt ist ein Hyperkortisolismus durch ein ACTH-produzierendes
Hypophysenadenom bei zentralem Cushing Syndrom héufig mit Depression und Angststérungen
assoziiert (Loosen et al., 1992). Andere Erkrankungen scheinen eher mit einem Hypokortisolismus
assoziiert zu sein (u.a. Posttraumatische Belastungsstorung, Chronic Fatigue Syndrom,
Fibromyalgie und Erkrankungen des atopischen Formenkreises; Fries et al., 2005; Rajcani et al.,
2019).
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1.3 Kortisol und Angststérungen

Die Literatur zur HPA-System-Aktivitit bei Angststorungen ist uniibersichtlich und oft
widerspriichlich (Elnazer & Baldwin, 2014). Es werden in den Studien verschiedene Aspekte des
HPA-Systems mit unterschiedlichen Methoden beleuchtet, was Vergleichbarkeit und
Schlussfolgerungen erschwert (Plag et al., 2020).

In einer der groBten Studien konnte bei 774 Personen im Alter von 18 bis 65 Jahre , die unter einer
Angsterkrankung litten, verglichen mit gesunden Proband*innen eine stirker ausgepriagte CAR
gefunden werden (Vreeburg et al., 2010). Eine Metaanalyse bestétigte die erhohten morgendlichen
Kortisolkonzentrationen bei Angststorungen, welche zu einem erhohten Arousal beitragen
konnten (Adam et al., 2017).

Die Verdnderungen im HPA-System scheinen sich in unterschiedlichen Altersgruppen anders zu
présentieren.

In einer groBen Populationsstichprobe wiesen von 1768 Heranwachsenden diejenigen mit
anhaltenden Angsten eine signifikant hohere morgendliche CAR auf (Greaves-Lord et al., 2007).
Die Reaktion des HPA-Systems auf Stress scheint bei Heranwachsenden mit Angststorungen
allerdings nicht verdndert zu sein (Gerra et al., 2000). Bei 145 élteren Personen (>65 Jahren) mit
Angststorungen zeigt sich eine verminderte CAR (Hek et al., 2013). Bei abgeschwichter CAR,
moglicherweise ein Indikator flir eine ,,chronische Erschopfung® des HPA-Systems, zeigen
Angststorungen und Depressionen einen prognostisch ungiinstigeren Verlauf innerhalb von zwei
Jahren mit mehr Chronifizierung (Vreeburg et al., 2013). Von 261 dlteren Personen hatten
diejenigen mit einer aktuellen oder remittierten Angststorung insgesamt hohere basale
Kortisolkonzentrationen, eine stirkere Kortisolsekretion bei Exposition gegeniiber Stressoren und
eine langsamere Erholung der HPA-System-Aktivierung (Chaudieu et al.,2008).
Bei 99 Kindern mit einer Angststorung (im Alter von 8 bis 16 Jahren) wurde bei Méddchen mit
starkerer Angst eine erniedrigte CAR gefunden (Kallen et al., 2008). Bei 106 Kindern im Alter
von 9 bis 14 Jahren berichteten Mddchen mit hoheren Kortisolkonzentrationen signifikant hdufiger
iiber Symptomen einer sozialen Phobie oder einer GAS. Bei Jungen fand sich jedoch diesbeziiglich

kein Zusammenhang (Schiefelbein & Susman, 2006).

Die Verdnderungen im HPA-System scheinen sich also nicht nur in den verschiedenen

Altersgruppen sondern auch je Geschlecht anders zu verhalten.

Eine Metaanalyse, die die Kortisolantwort auf psychosozialen Stress bei psychiatrischen
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Storungen untersuchte, konnte bei insgesamt 308 Patient*innen mit einer Angststérung keine
signifikante Abweichung im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe feststellen. In der
differentiellen Betrachtung der Geschlechter fielen jedoch deutliche Unterschiede auf. Frauen mit
Angststorungen reagierten auf psychosozialen Stress mit einer abgeschwichten Kortisolsekretion,
wohingegen Ménner mit Angststorungen je nach Subtyp der Stérung eine marginal bis signifikant
erhohte Kortisol-Antwort nach psychosozialem Stress aufwiesen (Zorn et al., 2017).

Eine andere Studie fand keine Verdnderungen des HPA-Systems (Basalwerte und nach
Suppression mit Dexamethason) bei 43 Patient*innen mit sozialer Phobie gegeniiber einer
gesunden Kontrollgruppe (Van Veen et al., 2008).

Bei der Durchfiihrung des TSST bei 143 Erwachsenen war das Vorliegen von Angstsymptomatik
signifikant positiv mit einer langsameren Normalisierung der HPA-System-Aktivitit nach einem
akuten psychosozialen Stressor assoziiert. Beim Vorliegen depressiver Symptome zeigte sich ein
gegenteiliger Effekt (Fiksdal et al., 2019).

Zusammenfassend lassen sich bei Angsterkrankungen in kleinen Untersuchungen sehr heterogene,
teils direkt widerspriichliche Verdnderungen im HPA-System finden, die aber noch keine
definitiven Schliisse erlauben.

Im Gegensatz zu Angststorungen kann die Assoziation zwischen einer Depression und einem
Hyperkortisolimus inzwischen nahezu als gesichert gelten (Gillespie & Nemeroff, 2005).
Aufgrund einer hohen Komorbiditétsrate zwischen einer Depression und Angststérungen kdnnte
eine Depression zusétzlich einen konfundierenden Faktor in Bezug auf die Aktivitit des HPA-
Systems bei Angststorungen darstellen und somit flir die inkonsistente Datenlage zumindest

mitverantwortlich sein (Vreeburg et al., 2010).

1.3.1 Kortisol und Generalisierte Angststérung

Beziiglich der Bedeutung des HPA-Systems bei GAS ist die Ergebnislage der bisherigen Studien
ebenfalls inkonsistent. Dies scheint auch durch Unterschiede in Methodik, Art und Grof3e der
klinischen Stichprobe bedingt zu sein. Studien fanden insgesamt erhdhte, normale oder erniedrigte
Kortisolkonzentrationen und ebenso widerspriichliche Ergebnisse bei Funktionstestungen des
HPA-Systems (Elnazer & Baldwin, 2014; Vreeburg et al., 2010).

Ein Zusammenhang von Hyperkortisolismus mit GAS konnte bei Patient*innen mit Morbus
Cushing beobachtet werden. Im Verlauf der Erkrankung erfiillten 79% der Patient*innen die

Kriterien einer GAS (Loosen et al. 1992). Mantella et al. (2008) zeigten bei 71 élteren (iiber 60-
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jéhrigen) GAS-Patient*innen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe ohne GAS eine starker
ausgeprigte CAR und insgesamt hohere Kortisolkonzentration im Speichel. Analog hierzu fanden
Lenze et al. (2011) bei 95 ilteren (iiber 60-jahrigen) GAS-Patient*innen etwa 40-70% hdohere
Kortisol Gesamt- und Spitzenwerte als in der gesunden Kontrollgruppe.

Andere Studien zeigten jedoch keine Unterschiede der Kortisolkonzentrationen zwischen GAS-
Patient*innen und gesunden Personen (Hoehn-Saric et al., 1991; Pomara et al., 2005).

Auch Steudte et al. (2011) fanden im Speichel von 15 Personen mit GAS keine signifikanten
Unterschiede zur Kontrollgruppe; im Haar von betroffenen GAS-Patient*innen zeigten sich sogar
um 50-60% erniedrigte Kortisolwerte im Vergleich zu Gesunden.

Chronische Angst konnte zu einer Herunterregulation der HPA-System-Aktivitit fiihren. Hek et
al. (2013) fanden in einer Kohorte von 1788 Personen iiber 65 Jahren bei denjenigen mit einer
GAS die am deutlichsten abgeschwéchte CAR. Dieser Befund konnte dadurch erklérbar sein, dass
linger bestehende Angste zu einer Verminderung der HPA-System-Aktivitit fiihren konnten (s.a.
Abschnitt 1.2.6).

Vreeburg et al. (2010) demonstrierten, dass eine erhdhte CAR bei GAS nur gezeigt werden konnte,
wenn eine komorbide Depression vorlag. Dies kann auf einen moglichen Konfundierungseffekt
der Befunde durch eine komorbide Depression hinweisen, auf den bereits weiter oben hingewiesen
wurde.

Zwei Studien élteren Datums zeigten iibereinstimmend bei 27% der insgesamt 109 Patient*innen
mit GAS eine verminderte Suppression bei Dexamethason-Gabe als Indikator fiir eine verminderte
Sensitivitit des negative Feedbackmechanismus des HPA-Systems (Schweizer et al., 1986; Tiller
et al., 1988).

Bisherige Untersuchungen fokussieren oft auf neuroendokrine Verdnderungen bei GAS-
Patient*innen im Vergleich zu nicht Erkrankten. Sie betrachteten Alterationen der basalen
Kortisolkonzentration, Abweichungen der CAR oder Funktionsunterschiede des HPA-Systems
auf Stimulation oder Suppression jeweils zwischen Erkrankten und einer gesunden

Vergleichsgruppe.

Nur wenige Studien untersuchten hingegen, ob innerhalb der betroffenen Individuen ein
Zusammenhang zwischen der Symptomauspragung und dem Ausmall der Kortisolsekretion
existiert. Einzig Mantella et al. (2008) zeigten in einer Gruppe von 71 dlteren (iiber 60-jdhrigen)
GAS-Patient*innen, dass die Kortisolkonzentration im Speichel positiv mit dem Ausmal} der

Angst korrelierte.
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Zwei indirekte Hinweise deuten ebenfalls einen Zusammenhang der beiden Parameter an: Lenze
et al. (2011) zeigten bei 95 élteren (iiber 60-jdhrige) GAS-Patient*innen, dass die Gabe von
Escitalopram nicht nur die Angstsymptomatik, sondern gleichermallen einhergehend auch die
Kortisolkonzentration senkte. Tafet et al. (2005) beobachteten, dass Psychotherapie sowohl das

Ausmal} der Angst und gleichermaflen proportional die erhdhte Kortisolkonzentration senkte.
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2. Fragestellung

Aufgrund des geringen Umfangs sowie der Heterogenitét der aktuellen Datenlage sind weitere
Studien zur Bedeutung des HPA-Systems bei GAS erforderlich. Die Fragestellung nach einem
Zusammenhang zwischen der Angstschwere und der Kortisolhohe kann fiir das Verstindnis der
Pathophysiologie der GAS relevant sein. Zum einen wére im Falle einer Korrelation ein
diagnostisch objektivierbarer Parameter zur Einschitzung des Schweregrades einer GAS denkbar.
Zum anderen konnte ein besseres Verstdndnis der der HPA-Achsen-Funktion in der
Pathophysiologie der GAS die Entwicklung neuer Therapieansitze beglinstigen. Aus diesem

Grunde ist der Gegenstand dieser Dissertation von klinischem Interesse.

2.1 Hypothesen

H1: Hoheres Speichkortisol (sC AUC) ist positiv assoziiert mit dem Schweregrad pathologischer
Sorgen zum Zeitpunkt der Untersuchung, gemessen anhand des Penn State Worry Questionnaire.

(PSWQ-D)

H2: Hoheres Speichkortisol (sC AUC) ist positiv assoziiert mit dem Schweregrad pathologischer
Sorgen in den letzten sieben Tagen vor der Untersuchung, gemessen anhand des im Penn State

Worry Questionnaire past week (PSWQ-pw)

H3: Hoheres Speichelkortisol (sC AUC) ist positiv assoziiert mit dem Schweregrad einer
allgemeinen Angstsymptomatik zum Zeitpunkt der Untersuchung, gemessen anhand der

Hamiliton Anxiety Rating Scale. (Ham-A ,,gesamt*)

H4: Hoheres Speichelkortisol (sC AUC) ist positiv assoziiert mit dem Schweregrad der
psychischen Symptome einer allgemeinen Angstsymptomatik, gemessen anhand der Subskala

,»psychische Angst* der Hamiliton Anxiety Rating Scale. (Ham-A ,,psychisch®)

H5: Hoheres Speichelkortisol (sC AUC) ist positiv assoziiert mit dem Schweregrad der
somatischen Symptome einer allgemeinen Angstsymptomatik, gemessen anhand der Subskala

,somatische Angst* der im Hamiliton Anxiety Rating Scale. (Ham-A ,,somatisch®)
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3. Methodik

3.1 Studiendesign

Die Datenerhebung erfolgte im Rahmen einer randomisiert kontrollierten Studie (RCT), die den
Effekt eines Hochintensiven Intervalltrainings (HIIT) auf die klinische Symptomatik (Sorgen und
Befiirchtungen, allgemeine Angst, komorbide depressive und somatoforme Symptomatik) sowie
die HPA-Achsen-Funktion und unterschiedliche Parameter der zentralen
Informationsverarbeitung (z.B. ,,sensory gating®) zum Gegenstand hatte. Die Studienergebnisse
zu den Effekten des HIIT auf die klinische Symptomatik wurden bereits publiziert (Plag et al.,
2020). Diese Monographie untersucht die Korrelation der neuroendokrinen und klinischen Daten
zum Zeitpunkt ,,Baseline® (vor Beginn der Studienintervention) der Studie. Somit entspricht das

Studiendesign dieser Monographie einer Querschnittsuntersuchung.

3.1.1 Studienablauf

Konzipiert wurde die Studie von der Arbeitsgruppe fiir Angsterkrankungen der Klinik fiir
Psychiatrie und Psychotherapie am Campus Charité Mitte.

Nach der Genehmigung durch die Ethikkommission der Charité (Registrierungsnummer:
EA1/192/14), wurde sie im Studienregister ,,ClinicalTrials* gelistet (Identifizierungsnummer:
NCT02662803). Die Studie erhielt keinerlei finanziellen externe Fordermittel.

Nach der Zulassung durch die Ethikkommission erfolgte eine Rekrutierung von Patient*innen mit
einer GAS. Interessent*innen  erhielten  ein  &rztliches  Aufkldrungsgesprich.
Studienteilnehmer®*innen  erhielten keine finanzielle Aufwandsentschiddigung. Nach
Studienabschluss erhielten alle Patient*innen eine optionale Weiterbehandlung in der
Spezialsprechstunde fiir Angsterkrankungen der Charité. Bei gewiinschter Teilnahme wurde
frithestens 24 Stunden nach der Aufkldrung eine schriftliche Einverstdndniserkldrung
unterzeichnet.

Im Rahmen der Eingangsuntersuchung wurde vom Studienleiter, einem Facharzt fiir Psychiatrie
und Psychotherapie, ein Screening durchgefiihrt. Dabei wurde die Diagnose einer GAS gesichert
und weitere Ein- und Ausschlusskriterien gepriift. War ein Einschluss in die Studie mdglich,
wurden in der ,,Baseline“-Untersuchung zunichst klinische Parameter erfasst. Dies erfolgte

anhand von Selbst- und Fremdrating-Fragebdgen durch den Studienleiter bzw. durch die
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Patient*innnen selbst. Dariiber hinaus wurden die Patient*innen angeleitet zu fiinf definierten
Messzeitpunkten an einem zuvor festgelegten Tag Speichelproben zu entnehmen, um daraus die
ein Kortisol-Tagesprofil zu bestimmen.

Durchgefiihrt wurde die Studie in der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie am Campus Mitte
der Charité Berlin. Die Studie erstreckte sich von Dezember 2015 bis Juni 2018 iiber ein
Zeitfenster von zweieinhalb Jahren. Die Verfasserin dieser Monographie war wesentlich an der

Organisation und Durchfiihrung der Studie beteiligt.

3.2 Patient*innen
3.2.1 Rekrutierung

Zur Rekrutierung wurde im Jahr 2015 ein postalisches Rekrutierungsschreiben an potenzielle
Behandler*innen von GAS-Patient*innen verfasst. Dieses Schreiben wurde an alle zum damaligen
Zeitpunkt auf der Website der Arztekammer Berlin unter den Suchkriterien ,,Hausirzt*in®,
,Nervendrzt*in®, Psychiater*in“ und ,,Psychotherapeut*in‘“ in ganz Berlin registrierten Personen
adressiert und postalisch zugeschickt. Das Forschungsprojekt wurde zudem auf der Website der
AG und Spezialambulanz fiir Angsterkrankungen der Charité dargestellt. Hierbei wurden GAS-
Patient*innen angeboten, bei Interesse zur Studienteilnahme telefonisch, per E-Mail oder
postalisch Kontakt mit der Spezialambulanz aufzunehmen. AuBerdem wurden GAS-
Patient*innen, die bereits im Rahmen der Spezialambulanz behandelt wurden, iiber die

Moglichkeit einer Studienteilnahme informiert.

3.2.2 Eingangsuntersuchungen

Die Diagnosesicherung einer GAS erfolgte durch einen Facharzt fiir Psychiatrie gemdfl den
Kriterien des DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013). Anhand des ,,Mini-International
Neuropsychiatric Interview* (M.L.N.L.; Sheehan et al., 1998) wurde innerhalb eines 15-miniitigen
strukturierten Interviews das Vorliegen psychiatrischer Komorbiditéiten gepriift.

Zur detaillierten Erfassung von Begleiterkrankungen erfolgte eine griindliche Anamnese unter
Beriicksichtigung der speziellen, somatischen, psychiatrischen, familidren und substanzbezogenen

Anamnese sowie des psychopathologischen Befundes.
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Zur Erfassung des korperlichen Gesundheitszustandes der potenziellen Studienteilnehmer*innen
wurde eine Blutentnahme und anschlieBende laborchemische Analyse vorgenommen. Dabei
wurden hdmatologische, hepatische und renale Parameter bestimmt und eine Untersuchung des
Urins inklusive toxikologischem Screening zum Ausschluss substanzbezogener Einfliisse
durchgefiihrt.

Um eine ausreichende kardiopulmonale Belastbarkeit zur Teilnahme an den Sport-Interventionen
zu gewihrleisten und den individuellen Trainingsbereich festzulegen, wurde in der Abteilung
Sportmedizin der Charité (Leitung: Prof. Dr. Bernd Wolfarth) eine Spiroergometrie mit Laktat-
Diagnostik unter EKG-Kontrolle durchgefiihrt.

3.2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Die Einschlusskriterien setzten das Vorliegen einer GAS geméfl DSM-5 voraus. Eine Teilnahme
war ab dem 18. Lebensjahr mdglich. Es mussten ausreichende Kenntnisse der deutschen Sprache
und eine ausreichende Féahigkeit zur Kommunikation sowie zur Bearbeitung der Fragebogen bzw.
Skalen vorhanden sein. Die Moglichkeit zu einer regelméfigen Teilnahme an den Untersuchungen
und Interventionen war obligat. Voraussetzung war zudem eine schriftliche Einwilligung zur
Studienteilnahme, die friihestens 24 Stunden nach der Studienaufklirung abgegeben werden
konnte.

Die Ausschlusskriterien umfassten das Vorliegen verschiedener psychiatrischer Komorbidititen
wie einer schweren depressiven Symptomatik, einer Schizophrenie, einer Suchterkrankung oder
einer Borderline-Personlichkeitsstorung. Ebenfalls flihrten Erkrankungen des zentralen
Nervensystems wie Epilepsie, Hirntumor, oder Enzephalitis zu einem Ausschluss von der
Studienteilnahme.

Patient*innen mit bekannten oder in der sportmedizinischen Untersuchung objektivierten
somatischen Kontraindikation in Bezug auf die Teilnahme an einem Sporttraining, wie schweren
respiratorischen oder kardiovaskuldren Erkrankungen, war es ebenfalls nicht mdglich an der
Studie teilzunehmen.

Zudem war eine Bedingung fiir den Einschluss in die Studie, dass in den letzten vier Wochen
entweder keine oder eine stabile psychopharmakologische Medikation bestand. Die Dosierung
einer etwaig vorbestehenden Psychopharmakotherapie musste wéhrend der gesamte
Studienperiode unverdndert bleiben. Dariiber hinaus durften sich Patient*innen nicht in laufender

psychotherapeutischer Behandlung befinden. Bei akuter Suizidalitit war eine Teilnahme an der
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Studie ebenfalls nicht moglich. Linkshdnder*innen konnten aufgrund der Standardisierung im
Rahmen der EEG-Untersuchungen nicht in die Studie eingeschlossen werden. Eine gleichzeitige

Teilnahme an einer anderen Studie war nicht mdglich.

3.3 Erhebung der klinischen Parameter

Nach dem Studieneinschluss wurde die Ausprigung einer storungs(un)spezifischen
Angstsymptomatik anhand von jeweils klinisch etablierten Fragebogen erfasst.

Die Storungsschwere der GAS bzw. einer allgemeinen Angstsymptomatik wurde mittels des Penn
State Worry Questionnaire (PSWQ-D; Meyer et al.,1990) und des Penn State Worry Questionnaire
past week (PSWQ-pw; Stober& Bittencourt, 1998) bzw. der Hamilton Anxiety Rating Scale
(Ham-A; Hamilton, 1959) erfasst.

Das Vorliegen und der Schweregrad einer eventuell vorliegenden komorbiden depressiven
Symptomatik wurde mittels Hamilton Depression Rating Scale (Ham-D; Hamilton, 1960)
evaluiert. Das Vorliegen und die Ausprigung einer Somatisierungssymptomatik wurde anhand des
Screening of Somatoform Disorders (SOMS; Rief & Hiller, 2003) beurteilt. Eine Beurteilung des
subjektiven Kontrollerlebens in Bezug auf angstassoziierte Stimuli wurde anhand des Anxiety
Control Questionnaire (ACQ; Rapee et al., 1996) vorgenommen. Es wurden jeweils die validierten

und klinisch gut etablierten deutschen Versionen der Fragebdgen eingesetzt.

3.3.1 Penn State Worry Questionnaire (PSWQ-D; PSWQ-pw)

Die deutsche Version des ,Penn State Worry Questionnaires” (PSWQ-D) ist ein
Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung des AusmafBles von Sorgen. Die Bearbeitung des
Fragebogens dauert etwa fiinf bis zehn Minuten. Der PSWQ-D beinhaltet 16 Aussagen beziiglich
Sorgen. Die ausfiillende Person soll auf einer fiinf Punkte umfassenden Likert Skala ankreuzen,
wie typisch die Aussagen fiir sie/ihn sind. 1 bedeutet hierbei “liberhaupt nicht typisch fiir mich”
und 5 bedeutet “duBerst typisch fiir mich”.

Zur Auswertung des PSWQ-D ist eine Umpolung der Aussagen 1,3,8,10,11 erforderlich. Dazu
muss die angekreuzte Zahl von 6 subtrahiert werden. AnschlieBend werden alle Werte addiert.

Damit ergibt sich der Gesamtwert des PSWQ-D.
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Es konnen insgesamt zwischen 16 und 80 Punkte erreicht werden. Je hoher die Werte sind, desto
groBer ist das Ausmal3 der (pathologischen) Sorgen (PSWQ-D; Stober, 1995; Meyer at al., 1990).
Bei einem Punktewert groBer/gleich 56 werden die Patient*innen als ,,high worriers* bezeichnet
(Ruscio, 2002). Zahlreiche Studien bestdtigen die hohe Validitdt und Reliabilitdit des PSWQ
(Meyer at al., 1990; van Rijsoort et al.,1999). Die Testgiitekriterien wurden auch explizit fiir die
GAS gepriift und bestdtigt (Brown et al., 1992).

Der “Penn State Worry Questionnaire past week” (PSWQ-pw) bezieht sich als
Selbstbeurteilungsinstrument auf die letzten sieben Tage. Im Gegensatz zu der Statusdiagnostik
beim PSWQ-D wurde der PSWQ-pw zur Verdnderungsmessung von Sorgen entwickelt. So 14sst
sich eine Verdnderung des pathologischen Sorgens aufgrund einer Intervention besser detektieren.
Die Bearbeitung des Fragebogens dauert ebenfalls etwa fiinf bis zehn Minuten. Die Aussagen
stimmen weitestgehend mit dem PSWQ-D {iberein. Einzig die Aussage ,,Ich war schon immer
jemand, der sich viel Sorgen macht.* ist nicht Bestandteil des PSWQ-pw. Somit hat der PSWQ-
pw 15 statt 16 Items. Die Antworten sind auf einer 6-Punkte Likert Skala anzukreuzen. Hier

konnen sich Befragte zwischen 0 (“nie”) und 6 (“fast immer”) einordnen.

Zur Auswertung des PSWQ-pw werden die Aussagen dquivalent zum PSWQ-D umgepolt und
anschliefend addiert. Im Gesamtergebnis konnen Werte zwischen 0 und 90 Punkten erreicht
werden. Auch hier sind hohere Werte Indikatoren fiir ein ausgeprigteres Ausmall an Sorgen
(Stober & Bittencourt, 1998). Dem PSWQ-pw wird ebenfalls eine hohe Validitdt und Reliabilitit
zugeschrieben (Stober, 1998).

3.3.2 Hamilton Anxiety Rating Scale (Ham-A)

Die ,Hamilton Anxiety Rating Scale® (Ham-A) ist ein Fremdbeurteilungsinstrument. Die
Anwendung sollte durch einen geschulten Kliniker erfolgen. Durch die Skala kann die Auspragung
von allgemeiner Angst beurteilt werden. Die Bearbeitungsdauer betrigt etwa 15-30 Minuten.

Es handelt sich um insgesamt 14 {ibergeordnete Kategorien, welche von der untersuchenden
Person zu beurteilen sind. Jede Kategorie beinhaltet eine Fragegruppe mit ein bis sechs Fragen. In
Kategorie Nummer Nr. 1 geht es um die Haufigkeit der dngstlichen Stimmung innerhalb der
vergangenen Woche, Nr. 2 zielt auf die Haufigkeit der Anspannung ab, bei der Nr. 3 soll der Rater

umschriebene phobische Angste einschitzen, Nr. 4 beurteilt Schlafstorungen, Nr. 5 zielt auf
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Konzentrations- und Gedéchtnisschwierigkeiten ab, Nr. 6 spricht depressive Stimmung an, Nr. 7
soll Muskelsymptome erfassen, Nr. 8 erfragt sensorische somatische Symptome, Nr. 9 umfasst
kardiovaskulédre, Nr. 10 respiratorische, Nr. 11 gastrointestinale, Nr. 12 urogenitale und Nr. 13
vegetative Symptome. Das letzte Element, Nr. 14, erfordert eine Fremdbeurteilung des Verhaltens
der Untersuchten beim Interview.

Die Beurteilung erfolgt jeweils auf einer flinfstufigen Rating-Skala. Jede der 14 Kategorien wird
mit 0-4 Punkten bewertet. Hierbei bedeuten 0 Punkte keine Symptome und 4 Punkte die stirkste
Auspriagung von Symptomen. Den zu erreichenden Punkten ist ein ausformulierter Antworttext
zugeordnet. Anhand der treffendsten Antwortmdglichkeit wird ein Punktwert festgelegt.

In der Auswertung werden die 14 Antwortpunktwerte zu einem Gesamtpunktwert summiert. Es
konnen insgesamt zwischen 0 und 56 Punkten erreicht werden. Bei hoherer Punktzahl ist die die
Angstsymptomatik stirker ausgepragt.

Nach Matza et al. (2010) entsprechen 0-7 Punkte keiner/einer minimalen Angst, 8-14 Punkte einer
leichtgradigen Angst, 15-23 Punkte einer moderaten Angst und > 24 Punkte einer schwer
ausgepréagten Angst.

AuBerdem konnen anhand der Art der abgefragten Angstkorrelate die zwei Untergruppen
,»psychische Angst“ und ,,somatische Angst™ differenziert betrachtet werden. Dazu wird die
Summe der Items zu ,,psychischer Angst* (Fragegruppe Nr. 1-6 und Nr. 14) und die Summe der
Items zu ,,somatischer Angst* (Nr. 7-13) separat gebildet. Sowohl bei ,,somatischer Angst* als

auch bei ,,psychischer Angst* konnen maximal 28 Punkte erreicht werden.

Die Ham-A erwies sich als reliables Messinstrument. Insbesondere bei Verwendung eines
Gespréchsleitfadens, durch den die Unterfragen der zu bewertenden Kategorien besser
standardisiert werden konnen (Bruss et al., 1994). Die konkurrente Validitit erwies sich als
ausreichend, jedoch wurde die interne Validitdt als unzureichend eingeschitzt. Wesentliche
Kritikpunkte sind, dass Verdnderungen von Angst und Depression nicht klar zu differenzieren sind
und dass in Pharmakotherapiestudien somatische Angstsymptome und medikationsassoziierte

somatische Nebenwirkungen tiberlappen kdnnen (Maier et al., 1988).

3.3.3 Anxiety Control Questionnaire (ACQ)

Der ,,Anxiety Control Questionnaire* (ACQ) ist ein Selbstrating-Messinstrument zur Erfassung

der subjektiv erlebten Kontrolle {iber &ulere Gefahren und angstassoziierte Reaktionen (Rapee et
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al., 1996). Es wurde die deutsche Version des ,,Angst-Kontrollfragebogen®™ in iiberarbeiteter
Version verwendet. Die Bearbeitungsdauer betrigt etwa 10 Minuten.

Der ACQ besteht aus 30 Aussagen, die das subjektive Kontrollerleben iiber Angste betreffen. Auf
einer Skala von 0 bis 5 soll zu jeder Aussage angegeben werden wie zutreffend sie fiir die
ausfiillende Person ist. 0 bedeutet “vdllige Ablehnung”, wohingegen 5 “voéllige Zustimmung®

bedeutet.

Bei der Auswertung des ACQ werden nach Umpolen von 18 Items die 30 Antwortwerte addiert.
Damit ergab sich das Gesamtergebnis des ACQ. Hohere Werte des ACQ korrelieren negativ mit
dem Level der erlebten Kontrolle. Geringere erlebte Kontrolle ist mit einem hoheren Angstlevel
assoziiert (Lang & McNiel, 2006).

AuBerdem werden die zwei thematischen Untergruppen/Konstrukte ,,externale Kontrolle* und
»internale Kontrolle® gebildet. Das externale Kontrollerleben bezieht sich auf dulere Ereignisse,
das internale Kontrollerleben auf innere Reaktion. Durch Summieren der Items 1, 2, 5, 7, 8, 12,
14, 15,16, 19, 20, 23, 24, 25, 29, 30 wird ein Ergebniswert fiir die ,,externale Kontrolle* und durch
Summe der Items 3,4, 6,9, 10,11, 13,17, 18, 21, 22,26, 27, 28 ein Ergebniswert fiir die ,,internale
Kontrolle® ermittelt. Bei der ,,externalen Kontrolle® konnen maximal 80 Punkte und bei der

,.internalen Kontrolle® 70 Punkte erreicht werden.

3.3.4 Hamilton Depression Rating Scale (Ham-D)

Die ,,Hamilton Depression Rating Scale” (Ham-D) ist ein Fremdbeurteilungsinstrument zur
Einschitzung der Schwere einer depressiven Symptomatik. Die Durchfiihrung erfordert eine
Bearbeitungsdauer von insgesamt etwa 15 Minuten. Ham-D umfasst in der urspriinglichen
Version 17 Items. Es wurde die deutsche Version der Hamilton Depressionsskala verwendet. Sie
beinhaltete vier zusitzliche Fragen, die jedoch lediglich zu differentialdiagnostischen Erwégungen
dienen und nicht in die Auswertung mit einbezogen wurden. Zunéchst erfasst der Ham-D
depressive Stimmung. Des Weiteren geht es um Schuldgefiihle, Suizidalitdt und Schlafstorungen.
Es werden Beeintrachtigungen bei der Arbeit oder anderen Tétigkeiten beurteilt. Depressive
Hemmung oder Erregung wird abgefragt. In zwei Fragen werden psychische und somatische
Angst bewertet. In den folgenden Fragen werden verschiedene korperliche Symptome abgefragt.
Danach geht es um Hypochondrie, Gewichtsverlust, Krankheitseinsicht. Die letzten vier, nicht in

die Auswertung einbezogenen Items adressieren Tagesschwankungen, Depersonalisation und -
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realisation, paranoide Symptome und Zwangssymptome. Die Items werden unterschiedlich
gewichtet. Falls keine Symptome vorliegen werden bei allen Items O Punkte vergeben. Bei
manchen Items konnen maximal 4, bei anderen maximal 2 Punkte erreicht werden. Beim Ham-D
wird die Summe aller relevanten Items (1-17) gebildet und damit eine Gesamtpunktzahl fiir den
Ham-D ermittelt. Je hoher die Punktzahl, desto ausgeprigter ist die depressive Symptomatik
(Hamilton, 1960).

Zimmerman et al. (2013) schlugen eine Einteilung des Schweregrades nach den Punkten 0-7 (keine
depressive Symptomatik), 8-16 (leichtgradige depressive Symptomatik), 17-23 (moderate
depressive Symptomatik) und >24 (schwere depressive Symptomatik) vor.

Die Ham-D zeigte eine gute Reliabilitidt und Validitédt (Trajkovi¢ et al, 201; Ramos-Brieva &
Cordero-Villafafila, 1988).

3.3.5 Screening of Somatoform Disorders (SOMS-2, SOMS-7T)

Beim SOMS-2 handelt sich um ein Selbstbeurteilungsinstrument zur Beurteilung einer
Somatisierungssymptomatik der letzten zwei Jahre. Die Bearbeitungsdauer erfordert etwa fiinf bis
zehn Minuten.

Es soll angegeben werden, ob innerhalb der letzten zwei Jahren oder aktuell beeintrdchtigende
korperliche Symptome bestanden, filir die eine medizinische Abkldrung keine oder eine nicht
ausreichend erkldrende organische Ursache ergab. Zundchst werden 53 somatische Symptome
genannt, bei denen als Antwortmdglichkeiten entweder ,,ja* oder ,,nein“ angekreuzt werden kann.
Zusammenfassend werden v.a. Schmerzen verschiedener Lokalisationen, vegetative, thorakale,
abdominelle, genitale und sensomotorische Symptome aufgefiihrt.
Frauen werden zu fiinf Symptomen im Zusammenhang mit vaginalem Ausfluss, Menstruation und
Schwangerschaft befragt und Mannern wird eine Frage zu Impotenz oder Ejakulationsstérung
gestellt.

Zur Auswertung kann durch Aufaddieren der mit ,ja*“ angekreuzten Symptome als
Gesamtergebnis ein Somatisierungs-Beschwerdeindex ermittelt werden. Frauen kénnen maximal
52 Punkte und Méanner maximal 48 Punkte erreichen. Hohere Ergebniswerte entsprechen einer
starker ausgeprdgten Somatisierungssymptomatik.

Es folgen 15 Fragen (Items 54-68), die sich auf die zuvor bejahten Symptome beziehen und nur

fiir die Bildung weitere Indizes relevant sind und nicht beriicksichtigt wurden.
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Der SOMS-7T ist ebenfalls von den Betroffenen selbst auszufiillen zur Beurteilung der
Somatisierungssymptomatik in den letzten sieben Tagen. Es lassen sich dadurch schneller
Verianderungen, beispielsweise im Rahmen einer Intervention, beurteilen. Die Bearbeitungsdauer
von SOMT-7T erfordert ebenfalls etwa fiinf bis zehn Minuten. Er fiihrt dieselben 53
Korpersymptome auf wie der SOMS-2, bezieht sich jedoch auf Beschwerden in der letzten Woche.
Dabei soll auf einer Skala von 0 bis 4 angegeben werden ob und wie stark Symptome vorlagen. 0
bedeutet ,,gar nicht* und 4 ,,sehr stark®.

Neben dem Aufaddieren der bestehenden Symptomanzahl kann beim SOMS-7T ein
Somatisierungs-Intensitdtsindex gebildet werden. Zur Auswertung werden die Punktwerte der
Antworten zusammengezihlt. Damit wird das Gesamtergebnis fiir SOMS-7T ermittelt. Frauen
konnen bis zu 208 Punkte und Méinner bis zu 192 Punkte erreichten. Hohere Ergebniswerte
bedeuten eine ausgeprigtere Somatisierungssymptomatik und -intensitéit in den vergangenen
sieben Tagen. Die psychometrischen Daten weisen auf eine gute Reliabilitit und Validitét des

SOMS-7T hin (Rief & Hiller, 2003).

3.4 Ermittlung des Speichel-Kortisol (sC)

Die Patient*innen wurden zu Studienbeginn angeleitet, an einem gewohnlichen Tag
Speichelproben mit Hilfe von Salivetten der Firma Sarstedt zu sammeln, um daraus die
Kortisolkonzentration als neuroendokrinen Stressparameter zu bestimmen. Eine Salivette besteht
aus zwei ineinandergeschobenen Rohrchen aus transparentem Plastik. Der Deckel, ein
Eindriickstopfen, kann mit Zug und leichter Drehung gedffnet werden. Das dulere Rohrchen hat
eine reagenzglasdhnliche Form mit einer Lange von 97 Millimetern. In der V-férmig zulaufenden
Verjlingung im inneren Boden befindet sich eine Vertiefung im Salivettenr6hrchen. Hier konnen
sich eventuelle Partikel sammeln. Das innere Rohrchen ist ein kiirzeres zylinderformiges
Einhdngegefd mit Poren an der Unterseite. Dem Einhdngegefdl kann eine formstabile
biokompatible Saugrolle aus Watte entnommen werden, mit der im Mund Speichel aufgesaugt
werden kann. GemiB Herstellerangaben betrégt die iibliche Speichelvolumenausbeute 0,8-1,4ml.
Fiir die Bestimmung von Kortisol reichen 50ul oder weniger Speichel als Probemenge fiir die
Analyse aus (Sarstedt AG & Co., Niimbrecht, Deutschland).

Um die zirkadiane Rhythmik der Kortisolsekretion abzubilden, wurden flinf Messzeitpunkte im

Tagesverlauf fiir ein sogenanntes ,,Tagesprofil“ festgelegt. Speichelproben wurden um 8 Uhr, 12
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Uhr, 16 Uhr, 20 Uhr und 22 Uhr gewonnen. Die Patient*innen erhielten mit ihren Namen und den
genannten Uhrzeiten beschriftete Salivetten ausgehéndigt.

Sie bekamen eine Demonstration zum Umgang mit den Salivetten und eine schriftliche Instruktion
zum Mitnehmen mit den Anwendungshinweisen. Damit sollte eine moglichst standardisierte
Probengewinnung gewdhrleistet werden.

Die Durchfiihrung sollte selbststindig unter Alltagsbedingungen erfolgen. Am Tag der
Probengewinnung sollte kein besonderes Ereignis stattfinden und kein auBergewohnlicher Stress
zu erwarten sein. Mindestens 30 Minuten vor Abnahme der Speichelprobe sollten keine Speisen

oder Getrénke zugefiihrt werden.

Zunichst sollten die Hinde griindlich gewaschen werden. Dann sollte die Salivette gedffnet und
die Saugrolle aus der Salivette entnommen und in die Wangentasche gelegt werden. Eine leichte
Kieferbewegung oder vorsichtige Bewegung der Saugrolle im Mundraum diente optional der
Anregung der Speichelproduktion. Eine Kaubewegung durfte nicht erfolgen. Die Saugrolle sollte
zwel Minuten im Mund behalten werden. Danach sollte die speichelfeuchte Saugrolle in das
Saugrollenrohrchen der Salivette zuriickgesteckt und der Deckel geschlossen werden. Die
Salivetten sollten direkt nach der Speichelentnahme im Kiihlschrank gelagert werden. Die
Kortisolkonzentration bleibt vor der Zentrifugation bei einer Lagerung von vier Grad Celsius etwa
eine Woche lang stabil (Groschl et al. 2001). Daher sollten die Speichelproben zeitnah, mdglichst
am Folgetag, jedoch obligat innerhalb dieser Frist dem Studienpersonal iibergeben werden.

Nach Erhalt der Salivetten wurden die Proben vom Studienpersonal in einem Laborraum der
psychiatrischen Klinik Charité Mitte in einer Zentrifuge
(Hettich Universal 30 RF, Hettich, Tuttlingen, Deutschland) bei 3000 Umdrehungen pro Minute
bei Raumtemperatur fiir fiinf Minuten zentrifugiert. Dadurch sammelte sich die klare
Speichelprobe am Boden des Gefilles. In der speziell dafiir vorgesehenen Vertiefung im Boden
des Salivettenrohrchens konnten sich eventuelle Partikel sammeln. Nach Entnahme von des
Einhdngegefdl mit der Wattesaugrolle wurden die Speichelproben bis zur laborchemischen
Analyse bei mindestens minus 20 Grad Celsius tiefgefroren.

Zur laborchemischen Analyse wurden die Salivetten gefroren an das Labor des Lehrstuhls
Biopsychologie der Technische Universitdt Dresden unter Leitung von Prof. Dr. Clemens
Kirschbaum geschickt.

Dort wurde ein Chemilumineszenz Immunoassay (CLIA) zur quantitativen in-vitro-
diagnostischen Bestimmung von Kortisol im Speichel durchgefiihrt (IBL, Hamburg,
Deutschland).
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Es handelte sich dabei um einen kompetitiven Lumineszenzimmunoassay. Hierzu wird eine mit
Antikorpern beschichtete Mikrotitierplatte verwendet. In dem Assay wird eine unbekannte Menge
Kortisol aus den Speichelproben und eine bekannten Menge enzymmarkiertes Kortisol
hinzugegeben. Diese konkurrieren um die freien Bindungsstellen der Antikérper. Nach einer
Inkubationszeit werden nicht gebundene Antigene durch Waschen entfernt. Anschliefend wird
eine Lumineszenz Substratlosung hinzugegeben. Die Intensitét der ausgeldsten Lumineszenz wird
mit einem Luminometer gemessen. Sie ist umgekehrt proportional zur Kortisolkonzentration in
den Proben. Die Ergebnisse der Speichelkortisolkonzentration (sC) wurden anhand einer

Standardkurve bestimmt.

3.5 Datenanalyse

Fiir die statistische Analyse wurde iliber eine VPN-Verbindung zum Charit¢é Netzwerk das
Programm ,,Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) Statistics 27 fiir Windows
verwendet (SPSS Institute, Chicago, Vereinigten Staaten von Amerika).

Bei der Dateneingabe wurden von allen Patient*innen demographische Daten (wie Geschlecht,
Alter), alle Ergebnisse der Fragen aller oben genannten Fragebogen und die Speichelwerte zu

Einzelmesszeitpunkten (8 Uhr, 12 Uhr, 16 Uhr, 20 Uhr, 22 Uhr) eingegeben.

Gemil den beschriebenen Auswertungsvorgaben der Fragebdgen wurden fiir jede Person die
Gesamtpunktwerte von PSWQ-D, PSWQ-pw, Ham-A, ACQ, Ham-D und der thematischen
Untergruppen ,,psychische und somatische Angst“ von Ham-A und ,,externale und internale
Kontrolle* von ACQ ermittelt (s. Abschnitt 3.3.).

Die fiinf Kortisol-Einzelmessungen zu verschiedenen Tageszeiten (8 Uhr, 12 Uhr, 16 Uhr, 20 Uhr,
22 Uhr) wurde zur AUC integriert. Als Berechnungsformel diente die ,,Area under the curve with
respect to ground“ (AUCG):

AUCG=((m2+ml)x t1)/2+ ((m3+m2)x t2)/ 2 +((m4+m3)x t3)/ 2+ ((m5+m4)x t4)/ 2

Fiir ,,m“ wurden die Kortisolwerte zu den verschiedenen Messzeitpunkten m1 bis m5 eingesetzt.

Fiir ,,t*“ wurden die Zeitabstinde t1 bis t4 zwischen den einzelnen Messungen eingesetzt (Pruessner

et al., 2003).
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3.5.1 Deskriptive Statistik

Zur deskriptiven Statistik wurden jeweils die Mittelwerte (M) und Standartabweichungen (SD) zu
Alter, Geschlecht, Gesamtergebnissen der Fragebdgen und Unterkategorien, der Kortisolwerte zu

Einzel-Messzeitpunkten und der AUC iiber alle Patient*innen hinweg berechnet.

3.5.2 Konfirmatorische Datenanalyse

AnschlieBend wurden bivariate Korrelationen durchgefiihrt. Es wurde jeweils ein zweiseitiger Test
auf Signifikanz durchgefiihrt, bei dem der Pearson Korrelationskoeffizient bestimmt wurde.

Zur Untersuchung der Hypothesen H1 bis H5 wurde eine konfirmatorische Analyse durchgefiihrt.
Hierbei wurden Korrelationen zwischen der Kortisolsekretion im Tagesverlauf (AUC) und den
Ergebnissen der Fragebogen PSWQ-D, PSWQ-pw, Ham-A Gesamtergebnis, Ham-A
Unterergebnis ,,psychische Angst* und Ham-A Unterergebnis ,,somatische Angst* durchgefiihrt.
Um einer Alphafehlerkumulierung aufgrund des multiplen Testens entgegenzuwirken, wurde eine
Bonferroni-Korrektur vorgenommen. Der probabilitas(p) -Wert 0,05 wurde durch die Anzahl der
durchgefiihrten Tests (n=5) geteilt. Somit wurde ein adjustiertes Signifikanzniveau von p< 0,01

festgelegt.

3.5.3 Explorative Datenanalyse

Zur explorativen Analyse von Einflussfaktoren auf die primére Fragestellung wurden die
demographischen Variablen (Geschlecht und Alter), die Depressivitit (Ham-D), die
Angstkontrollfahigkeit (ACQ gesamt/ ,,internal*/ ,,external®) und die Somatisierung (SOMS-2,
SOMS-7T) zum einen mit den Kortisolwerten (Einzelmesszeitpunkte und AUC) und zum anderen
mit der Angstschwere (Ham-A ,,gesamt/ ,,somatisch*/ ,,psychisch, PSWQ-D/-pw) korreliert.

Es handelt sich ebenfalls um bivariate Korrelationen mit zweiseitigem Test auf Signifikanz mit
Bestimmung des Pearson Korrelationskoeffizienten. Bei der explorativen Analyse wurde nicht fiir

multiples Testen kontrolliert.
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4. Ergebnisse

4.1 Patient*innencharakteristika

Insgesamt konnten 51 Interessenten rekrutiert werden. Nach Aufklérung, Diagnosesicherung und
Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden 18 Personen von einer Teilnahme
ausgeschlossen.

Von den ausgeschlossenen Proband*innen lehnten 12 nach der Aufklarung eine Studienteilnahme
aktiv ab oder brachen den Kontakt zum Studienpersonal ohne Angabe von Griinden ab. Bei drei
Personen fielen in der Eingangsuntersuchung bzw. sportmedizinischen Voruntersuchung
korperliche Erkrankungen auf, die einer Teilnahme an den Sportinterventionen entgegenstanden.
Zwei Personen mussten aufgrund eines regelméfigen Gebrauchs von Beruhigungsmitteln
ausgeschlossen werden. Eine weitere Person konnte die zeitlichen Voraussetzungen fiir eine
regelméBige Studienteilnahme nicht erfiillen.

Entsprechend wurden insgesamt 33 Patient*innen in die Studie eingeschlossen.

4.1.1 Demographische Variablen

Unter den 33 Patient*innen (N= Anzahl der Patient*innen) befanden sich 9 Méanner und 24 Frauen.
Das Alter der Studienteilnehmer*innen erstreckte sich von 20 bis 61 Jahren. Das mittlere Alter
betrug 41 Jahre (M = 41 Jahre; SD = 12,3).

Der mittlere Body Mass Index lag mit 23 kg/ m? im Normalgewicht. Der mittlere Blutdruck betrug
in Ruhe 121/70 mmHg und war somit normoton. Der Ruhepuls war im Mittel bei einer

Herzfrequenz von 73 Schldgen pro Minute normofrequent.
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4.1.2 Klinische Parameter (Fragebogen)

In den klinischen Fragebdgen ergaben sich folgenden Mittelwerte:

Tabelle 1

Deskriptive Statistik der klinischen Parameter

M SD N
Ham-A (,,psychisch®) 15,9 3.8 33
Ham-A (,,somatisch®) 14,2 59 33
Ham-A (gesamt) 30,1 7,5 33
Ham-D 13,5 5,0 33
PSWQ-D 61,3 9,4 33
PSWQ-pw 58,8 16,4 33
SOMS-2 18,5 9,1 33
SOMS-7T 32,9 223 31%*
ACQ (,,external®) 394 13,6 33
ACQ (,,internal®) 27,9 10,6 33
ACQ (gesamt) 67,3 22,2 33

*Zwei Fragebogen wurden aufgrund einer unvollstdndigen Bearbeitung nicht beriicksichtigt.

Im Ham-A lag der niedrigste angegebene Gesamtpunktwert bei 13, der hochste bei 41 Punkten.
Nach Matza et al. (2010) lieB sich die mittlere Ausprigung der allgemeinen Angst der
Patient*innen folglich bei einem Ham-A Gesamtpunktwert von M=30 der Kategorie ,,schwer*
zuordnen.

Gemil Zimmerman et al. (2013) war mit eine mittleren Ham-D-Punktwert von 13,5 eine
,leichtgradige* depressive Symptomatik zu verzeichnen.

Der niedrigste angegebene Gesamtpunktwert im PSWQ-D lag bei 45, der hochste bei 78 Punkten.
Die PSWQ-Werte waren im Mittel groBBer als 56. Die Patient*innen konnten somit als ,,high

worriers® angesehen werden (Ruscio, 2002).
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4.1.3 Neuroendokrine Parameter (Speichelkortisol sC)

Die Laboranalyse der Speichelproben ergaben folgende Mittelwerte:

Tabelle 2

Deskriptive Statistik der neuroendokrinen Parameter

M SD N
sC 8 Uhr 28,88 19,3 29
sC 12 Uhr 12,94 11,16 29
sC 16 Uhr 9,55 532 29
sC 20 Uhr 4,81 3,57 29
sC 22 Uhr 2,68 1,55 28
sCAUC 166,71 69,85 28

Aufgrund préaanalytischer Fehler bei Probengewinnung und -lagerung konnten je Messzeitpunkt

nur maximal 29 der 33 Proben verwertet werden.

Abbildung 1
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Die graphische Darstellung veranschaulicht die Mittelwerte der Kortisolkonzentration der
teilnehmenden GAS-Patient*innen zu den verschiedenen Messzeitpunkten. Verglichen mit den

aus Metadaten von 18698 Individuen ermittelten alters- und geschlechtsabhidngigen Perzentil
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Werten, lagen die Mittelwerte der GAS-Patient*innen dieser Studie tiber der 95. Perzentile der

Werte 20-60-jdhriger Manner und Frauen der Allgemeinbevdlkerung (Miller et al., 2016).

4.2 Korrelationen

4.2.1 Zusammenhang der Kortisolsekretion (AUC) mit Angststirke (PSWQ und Ham-A)

In Bezug auf die primdre Fragestellung beziliglich eines Zusammenhangs von
Kortisolkonzentration und Schweregrad der Angstsymptomatik (H1-HS) wurde die statistische
Signifikanz nach Bonferroni Korrektur fiir einen p-Wert < 0,01 festgelegt.

Die Ergebnisse der Korrelation der klinischen Angstsymptomatik und Speichelkortisolprofil (sC
AUC) sind in nachstehender Tabelle dargestellt:

Tabelle 3

Korrelation klinischer und neuroendokriner Parameter

sC sC sC sC sC sC
AUC &Uhr 12Uhr 16Uhr 20Uhr 22Uhr

PSWQ- Korrelation nach Pearson -0,188  -0,028 -0,163 0,056 0.010 0,133
D Signifikanz (2-seitig) ,339 ,884 ,397 ,774 ,959 ,492
N 28 29 29 29 28 29
PSWQ- Korrelation nach Pearson -0,230  -0,148 -0,164 -0,169 0,067 -0,109
pw Signifikanz (2-seitig) ,239 ,443 ,396 ,380 ,729 , 982
N 28 29 29 29 29 28
Ham-A Korrelation nach Pearson -0,007 0,051 0,123 -0,091 -0,172 0,043
gesamt Signifikanz (2-seitig) ,972 , 794 ,526 ,638 ,373 ,827
N 28 29 29 29 29 28
Ham-A Korrelation nach Pearson -0,191 -0,030 -0,112 -0,109 -0,208 -0,150
»psychische Signifikanz (2-seitig) ,331 ,877 ,563 , 572 ,279 ,446
Angst“ N 28 29 29 29 29 28
Ham-A Korrelation nach Pearson 0,127 0,083 0,228 -0,041 -0,075 ,160
,somatische Signifikanz (2-seitig) ,IO18 ,668 ,234 ,833 ,697 415
Angst“ N 28 29 29 29 29 28
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Weder die Korrelation zwischen der sC-Konzentration und einer unspezifischen
Angstsymptomatik (gemessen anhand des Ham-A) noch die zwischen der sC-Konzentration und
der storungsspezfischen Angstsymptomatik (gemessen anhand des PSWQ) waren statistisch

signifikant.

4.2.2 Einfluss der demographischen Daten

Die statistische Signifikanz wurde fiir einen p-Wert < 0,05 festgelegt.

Bezogen auf das Geschlecht gab es keinerlei signifikante Korrelation mit den klinischen oder

neuroendokrinen Daten (p>,05).

Im Bezug auf das Alter gab es folgende Korrelationen:

Tabelle 4

Korrelation des Alters mit neuroendokrinen Parametern

sC sC sC sC sC sC
AUC &Uhr 12Uhr 16Uhr 20Uhr 22Uhr

Alter Korrelation nach Pearson 0,029 0,392* -0,204 -0,035 0.050 -0,277
Signifikanz (2-seitig) ,884 ,035 ,289 ,858 , 797 , 154
N 28 29 29 29 29 28

*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

**_Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
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Tabelle 5

Korrelation des Alters mit klinischen Parametern

Alter

PSWQ-D  Korrelation nach Pearson 0,192

Signifikanz (2-seitig) ,285

N 33
PSWQ-pw Korrelation nach Pearson 0,116

Signifikanz (2-seitig) ,521

N 33
Ham-A Korrelation nach Pearson 0,055

Signifikanz (2-seitig) ,760

N 33
Ham-D Korrelation nach Pearson  0,358%*

Signifikanz (2-seitig) ,041

N 33
SOMS-7T  Korrelation nach Pearson  -0,329

Signifikanz (2-seitig) ,071

N 31
SOMS-2 Korrelation nach Pearson  -0,494**

Signifikanz (2-seitig) ,003

N 33
ACQ Korrelation nach Pearson  -0,317
gesamt Signifikanz (2-seitig) ,072

N 33
ACQ Korrelation nach Pearson  -0,112
»internal“  Signifikanz (2-seitig) , 534

N 33
ACQ Korrelation nach Pearson  -0,428%*
wexternal“  Signifikanz (2-seitig) ,013

N 33

*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

**_Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
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Die Korrelation des Alters mit den neuroendokrinen Parametern ergab einen signifikanten
Zusammenhang zwischen dem Alter und dem Kortisolwert um 8 Uhr. Ein hoheres Alter war
demnach mit einer stiarker ausgeprigten Kortisolsekretion um 8 Uhr assoziiert.
Kortisolwerte zu anderen Tageszeitpunkten oder die AUC korrelierten nicht mit dem Alter.

(p>,05)

In der Untersuchung der klinischen Parameter in Korrelation mit dem Alter zeigte sich eine
signifikante positive Assoziation zwischen dem Lebensalter und der Auspriagung der depressiven
Symptomatik.

Dariiber hinaus wurde eine negative Korrelation zwischen Lebensalter und Somatisierung
innerhalb der vergangenen zwei Jahre gefunden. Eine weitere negative Korrelation bestand
schlieBlich zwischen Alter und ,externaler Kontrolle* iiber angstassoziierte Stimuli.

Die iibrigen klinischen Fragebdgen korrelierten nicht mit dem Alter der Patient*innen. (p>,05)
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4.2.3 Einfluss von Depressivitit, Angstkontrollfdhigkeit und Somatisierungssymptomatik

Die statistische Signifikanz wurde erneut fiir einen p-Wert < 0,05 festgelegt.

Depressivitit

Es zeigte sich keine Korrelation zwischen depressiver Symptomatik (gemid Ham-D) und
Kortisolsekretion (AUC oder Einzelmesszeitpunkte) (p>,05).
Die depressive Symptomatik zeigte sich hingegen positiv mit der Auspridgung der Angst in den

folgenden Fragebdgen assoziiert:

Tabelle 6

Korrelation dngstlicher und depressiver Symptomatik

Ham-D
Ham-A Korrelation nach Pearson  0,463**
gesamt Signifikanz (2-seitig) ,007
N 33
Ham-A Korrelation nach Pearson  0,504**
,psychische  Signifikanz (2-seitig) ,003
Angst* N 33
Ham-A Korrelation nach Pearson 0,270
,,somatische Signifikanz (2-seitig) ,129
Angst* N 33
PSWQ-D Korrelation nach Pearson 0,208
Signifikanz (2-seitig) ,246
N 33
PSWQ-pw Korrelation nach Pearson ~ 0,366*
Signifikanz (2-seitig) ,036
N 33

*. Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,05 (2-seitig) signifikant.

**_ Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.
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b) Angstkontrollfahigkeit

Es zeigte sich keine Korrelation zwischen Angstkontrollfahigkeit (gemidB ACQ gesamt; ACQ
minternale Kontrolle®; ACQ ,externale Kontrolle) und der Kortisolsekretion (AUC oder
Einzelmesszeitpunkte) (p>,05).

Es zeigten sich hingegen folgende Korrelationen zwischen Angstkontrollfdhigkeit und

Angststérke:

Tabelle 7

Korrelation Angstkontrollfdhigkeit und Angststirke

PSWQ- PSWQ- Ham-A Ham-A Ham-A
D pw gesamt ,,psychische ,,somatische
Angst* Angst*
ACQ Korrelation nach Pearson -0,736** -0,592** 0,001 -0,192 0,124
gesamt Signifikanz (2-seitig) ,000 ,000 ,994 ,286 ,491
N 33 33 33 33 33
ACQ Korrelation nach Pearson -0,651*%* -0,520*%* 0,013 -0,164 -0,122
»external“  Signifikanz (2-seitig) ,000 ,002 ,942 ,361 ,499
N 33 33 33 33 33
ACQ Korrelation nach Pearson -0,704** -0,572** -0,014 -0,190 0,103
winternal“  Signifikanz (2-seitig) ,000 ,001 ,938 ,290 ,567
N 33 33 33 33 33

**_Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

,Internale®, ,,externale* und globale Angstkontrollfahigkeit waren negativ mit der Auspriagung
von Sorgen gemill PSWQ innerhalb der letzten sieben Tage sowie der letzten zwei Jahren

assoziiert.
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c) Somatisierungssymptomatik

Es zeigte sich keine Korrelation zwischen einer Somatisierungssymptomatik (SOMS-2; SOMS-
7T) und Kortisolsekretion (AUC oder Einzelmesszeitpunkte*) (p>,05).

*Lediglich die Korrelation des Kortisolkonzentration um 12 Uhr mit dem Gesamtwert der
Somatisierungssymptome der letzten zwei Jahren (gemidfl SOMS-2) ergab einen signifikanten
Zusammenhang r(29)= 0,411, p =,027. Patient*innen mit hoherer Somatisierungsymptomatik in
den vergangenen zwei Jahren hatten folglich in dieser Erhebung einen hdohere

Kortisolkonzentration um 12 Uhr.

Des Weiteren bestanden folgende signifikante positive Korrelationen von Somatisierung mit der

Angststirke im Ham-A.

Tabelle 8

Korrelation Somatisierung und Angststarke

PSWQ- PSWQ- Ham-A Ham-A Ham-A
D pw gesamt ,,psychische ,somatische
Angst* Angst*
SOMS- Korrelation nach Pearson -0,142 -0,087 0,440*  -0,103 0,627**
7T Signifikanz (2-seitig) ,446 ,641 ,013 , 982 ,000
N 31 31 31 31 31
SOMS- Korrelation nach Pearson -0,245 -0,242 0,204 -0,268 0,432%*
2 Signifikanz (2-seitig) 0,169 ,174 ,255 ,131 ,012
N 33 33 33 33 33

**_Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

**_Die Korrelation ist auf dem Niveau von 0,01 (2-seitig) signifikant.

Eine stirker ausgeprigte Somatisierung (gemdl SOMS-2 und SOMS 7T) war mit einer
ausgeprigteren somatischen Angst im Ham-A assoziiert. Mehr Somatisierungssymptomatik in den

vergangenen sieben Tagen war mit mehr Angstsymptomatik im Ham-A gesamt assoziiert.
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5. Diskussion

Ziel der vorliegenden Monographie war es, den Zusammenhang zwischen der Ausprigung der
Angstsymptomatik und dem Ausmal} der zirkadianen Kortisolsekretion bei Patient*innen mit
einer GAS zu untersuchen.

Im Rahmen einer randomisierten kontrollierten Studie (RCT), die den Effekt von korperlicher
Aktivitdt auf klinische und neuroendokrinologische Parameter bei der GAS zum Gegenstand hatte,
wurde bei 33 teilnehmenden GAS-Patient*innen die Symptomschwere mittels Fragebdgen
erhoben und Kortisol-Tagesprofile mit Hilfe wiederholter Speichelproben (zu insgesamt drei
Untersuchungszeitpunkten) bestimmt. Die Schwere der Angstsymptomatik wurde
storungsspezifisch mit dem Penn State Worry Questionnaire (PSWQ-D und PSWQ-pw) und
storungsunspezifisch mir der Hamiliton Anxiety Rating Scale (Ham-A) erfasst. Die vorliegende
Promotionsschrift widmet sich den Daten, die zum ersten Untersuchungszeitpunkt (Baseline) und
damit vor Beginn der Intervention erhoben wurden. Zu diesem Untersuchungszeitpunkt spiegelten
die Mittelwerte beider Skalen eine schwere Ausprigung von Angst bzw. Sorgen wider. Zur
Beurteilung der zirkadianen Speichelkortisolsekretion wurde die AUC herangezogen. Diese war
im Vergleich zu Speichelwerten von tiber 18000 unselektierten Individuen erhdht. In einer
Korrelationsanalyse wurde zwischen den Patient*innen verglichen, ob eine positive Assoziation
zwischen der klinischen Symptomschwere und der Kortisolsekretion besteht. Eine Betrachtung
dieser Fragestellung zielte darauf ab, eine diesbeziiglich bisher heterogene Datenlage zu ergéinzen
und hierdurch weitere Erkenntnisse {iber die pathophysiologischen Zusammenhinge der GAS zu

gewinnen.

5.1 Zusammenhang Speichelkortisol mit Angststirke der Generalisierten Angststorung

Im Ergebnis zeigte sich in dieser Untersuchung entgegen den Hypothesen keine signifikante
Korrelation zwischen der Hohe der zirkadianen Speichelkortisolsekretion (AUC) und der Schwere
der storungsspezifischen oder -unspezifischen Angstsymptomatik bei den untersuchten GAS-

Patient*innen.
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5.1.1 Einordnung in die Literatur

Dieser Befund ist in Teilen widerspriichlich zu den Ergebnissen von Mantella et al. (2008), welche
bei  GAS-Patient*innen eine mit dem  Ausmall der Angst korrelierende
Speichelkortisolkonzentration feststellten. Sie untersuchten Speichelkortisolkonzentrationen bei
insgesamt 71 GAS-Patient*innen im Vergleich zu 40 gesunden Proband*innen im Alter von tiber
60 Jahren. Dabei fand sich die basale zirkadiane Kortisolkonzentration bei den betroffenen
Patient*innen gegeniiber der Kontrollgruppe um 40-50% erhoht. Die storungsunspezifische Angst
(gemessen mit Ham-A) korrelierte iibereinstimmend mit unseren Ergebnissen nicht mit der
Kortisolkonzentration im Speichel der Patient*innen. Allerdings zeigte sich eine positive
Korrelation der storungsspezifischen Schwere der GAS (gemessen anhand der Fragebdgen
Generalized anxiety disorder severity scale (GADSS) und PSWQ) mit den Kortisolspiegeln (CAR
und AUC). GADSS ist eine weitere Skala, die anhand von sechs Kriterien die Symptomschwere
einer GAS erfasst (Shear et al., 2006).

In unserer Erhebung konnte diese Korrelation nicht bestdtigt werden. Ein Grund dafiir konnte das
Alter der eingeschlossenen Personen sein. Die GAS-Patient*innen unserer Studie waren deutlich
jiinger, der Altersbereich betrug 20 bis 61 Jahre. Mantella et al. (2008) hingegen untersuchten den
Zusammenhang ausschlieBlich bei 60 bis 99-jdhrigen Personen.
Es existieren bislang unzureichende Erkenntnisse iiber die Verdnderungen der HPA-Aktivitdt bei
GAS mit steigendem Lebensalter. Keine Untersuchungen adressierte bisher primér diese
Fragestellung. Jedoch deuten bisherige Befunde darauf hin, dass es insbesondere bei &lteren
Personen, die unter Angsten leiden, zu Verdnderungen in der endokrinen Stressantwort im Alter
kommen konnte. Chaudieu et al. (2008) fanden beispielsweise in einer Bevolkerungsstichprobe
von 261 dlteren Personen aus Frankreich (mittleres Alter 73 Jahre) bei Angabe von
Angsterkrankungen eine stirkere Kortisolsekretion bei Exposition gegeniiber Stressoren mit
anschlieBend langsamerer Erholung der HPA-System-Aktivierung im Vergleich zu élteren

Menschen ohne psychiatrische Erkrankungen.

Lenze et al. (2011) untersuchten in einer randomisierten durch Placebo kontrollierten Studie mit
95 Teilnehmer*innen in einer Altersgruppe iiber 60-jdhriger GAS Patient*innen die
Auswirkungen einer 12-wochigen Gabe von Escitalopram auf Kortisolkonzentration und
Angstsymptomatik. Die Angst wurde ebenfalls mit den Messinstrumenten Ham-A und PSWQ
erfasst. Die basale zirkadiane Kortisolkonzentration (AUC) war bei den meisten betroffenen

Patient*innen gegeniiber einer altersentsprechenden gesunden Kontrollgruppe um 40-70% erhoht.
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Bei Proband*innen mit initial erhdhten zirkadianen Kortisolwerten kam es nach der Einnahme von
Escitalopram zu einer Senkung der Kortisolkonzentration und korrespondierend der
Symptomauspragung. Diese Ergebnisse konnten auf einen Zusammenhang der Angststirke mit
der Hohe der Kortisolkonzentration hindeuten.

Im Gegensatz zu unserer Studie wurde jedoch eine Intervention durchgefiihrt und anschlieBend
eine Angstreduktion und Kortisolreduktion gefunden. Auch lag wiederum eine éltere Altersgruppe
vor. Zusammenfassend konnte moglicherweise ein Zusammenhang zwischen Kortisolsekretion
und Schwere der Angstsymptomatik erst in hoherem Lebensalter auftreten. Denkbar wére eine
altersabhédngige Sensitivierung des HPA-Systems. Es wire daher aufschlussreich, die
Fragestellung dieser Arbeit bei GAS Patient*innen in einer héheren Altersgruppe nochmals

genauer zu beleuchten.

In der Literatur gibt es jedoch auch Hinweise fiir einen Zusammenhang von klinischen und
neuroendokrinen Parametern bei jiingeren GAS Patient*innen. Tafet et al. (2005) stellten eine
Untersuchung in einer Gruppe von Erkrankten an, die eine vergleichbare Altersstruktur wie die
Patient*innen in der vorliegenden Arbeit aufwiesen. Sie beobachteten, dass es bei 17 GAS-
Patient*innen im Alter von 24 bis 58 Jahren durch eine psychotherapeutische Behandlung zu einer
Reduktion von Angst und der Kortisolkonzentration kam. Die Patient*innen absolvierten 24
Sitzungen einer wochentlichen 45 miniitigen KVT. Die Angststirke wurde anhand der Ham-A
erfasst. Die endokrine Verdnderung wurde mittels Kortisolkonzentration um 16 Uhr nachmittags
vor und nach der Intervention beurteilt. Zu beriicksichtigen gilt es, dass es sich um eine kleine
Stichprobe handelte. Zudem wurden auch in dieser Studie nicht die basalen interindividuellen
Zusammenhdnge von Angststirke und Kortisolkonzentration untersucht, sondern vielmehr
intraindividuelle Verdnderungen durch eine Intervention. Die Kortisolausschiittung wurde nicht
iiber den Tagesverlauf ausgewertet, sondern anhand einer Einzelmessung zu einer bestimmten
Uhrzeit bewertet. Somit sind die Ergebnisse nur eingeschrinkt mit unseren Ergebnissen

vergleichbar.

In der Gesamtschau der bisherigen Befunde gibt es bisher eine einzige Studie von Mantella et al.
(2008), die gegenteilig zu der vorliegenden Untersuchung eine Korrelation zwischen basaler
Kortisolkonzentration und storungsspezifischer Angststirke zwischen GAS-Patient*innen
postulierte. Diese wurde jedoch in einer anderen Altersgruppe durchgefiihrt, was die
Vergleichbarkeit mit unseren Ergebnissen einschréinken konnte (s. Diskussion oben). Weitere

Studien zeigten nach therapeutischen Interventionen sowohl einer Reduktion der
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Angstsymptomatik als auch der Kortisolkonzentration bei GAS-Patient*innen. Dieses Ergebnis
impliziert, dass beim betroffenen Individuum bei reduzierter Angst auch die Kortisolkonzentration
reduziert ist. Es ldsst aber keine Schlussfolgerung zu, ob man beim Vergleich mehrerer GAS-
Patient*innen eine stirkere Angstsymptomatik bei denjenigen mit besonders hoher

Kortisolsekretion annehmen kann.

5.1.2 Limitationen

Die mittlere AUC war in unserer Erhebung verglichen mit Referenzwerten aus Metadaten erhdht
und lag im gesamten Messzeitraum iiber der 95. Perzentile (Miller et al., 2016). Zu beachten ist
ein Unterschied der Uhrzeiten zu denen die Probeentnahmen erfolgten. In der Studie von Miller
und Kollegen wurden um 8, 13, 15:30, 20:30 und 23 Uhr Speichelprobenentnahmen durchgefiihrt.
Damit wichen die Zeiten leicht von denen der vorliegenden Arbeit (ndmlich 8, 12, 16, 20, 22 Uhr)
ab (Miller et al., 2016). Um die unmittelbare Aussagekraft unserer Ergebnisse zu erhdhen, wére
es von Vorteil gewesen, eine Kontrollgruppe bestehend aus gesunden Proband*innen in die Studie

mit aufzunehmen.

Generell ist zu beachten, Kortisol als Parameter durch zahlreiche Faktoren beeinflusst wird.

In diesem Zusammenhang ist zunédchst akuter Stress zu nennen. Insbesondere Situationen, die
subjektiv als unvorhersehbar oder unkontrollierbar eingeschitzt werden, 1osen akuten Stress aus
(Koolhaas et al., 2011). Durch eine stressige Situation wie beispielsweise das Bewerbungs-
Assessment im TSST kann bei den meisten Menschen ein Kortisolanstieg provoziert werden. Das
Maximum der Kortisolkonzentration im Speichel ist 10-20 Minuten nach Ende des Stressors
erreicht. Erst nach etwa 70 Minuten befindet sich die Kortisolkonzentration wieder auf dem
Ausgangsniveau (Kirschbaum et al.,1993). Um eine Verfilschung durch akuten Stress in der
vorliegenden Studie zu vermeiden, wurden die Patient*innen durch das Studienteam instruiert, die
Messungen unter Alltagsbedingungen an einem Tag durchzufiihren, an dem keine besonderen
Stressoren zu erwarten waren. Um diesen Faktor noch besser kontrollieren zu kénnen, sollte in
zukiinftigen Studien ein Tagesprotokoll gefiihrt werden, um mdgliche unerwartete Stressoren in
die Interpretation der Speichelkortisol-Ergebnisse miteinbeziehen zu kdnnen.

Ein ausfiihrliches Tagesprotokoll wire zudem hilfreich um Lebensstilfaktoren wie Meditation,

Sport, Erndhrung, Koffeinkonsum, Rauchen, Alkohol und Schlaf sowie Medikamente (z.B.
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hormonbasierte Kontrazeptiva) abzubilden, welche die Kortisolkonzentration ebenfalls
beeinflussen (Pascoe et al., 2017; Strahler et al., 2017).

Zahlreichen somatische Erkrankungen (z.B. Tumorerkrankungen, chronischen Schmerzen,
Ubergewicht, Erkrankungen des Mundraumes, Hypertension, kardiovaskuliren Erkrankungen,
Diabetes) beeinflussen die Kortisolkonzentration (Strahler et al., 2017). In dieser Studie wurden
lediglich korperliche Erkrankungen, die einer intensiven Sportintervention entgegenstanden,
ausgeschlossen. Der Einfluss anderer korperlicher Erkrankungen auf die Kortisolkonzentration

wurde nicht beriicksichtigt.

Eine weitere und gravierende Limitation dieser Arbeit ist die niedrige Patient*innenzahl dieses
Pilotprojektes. Auf die Rekrutierung folgte ein Riicklauf von 55 Interessent*innen, von denen
lediglich 33 Personen, darunter 9 Ménner und 24 Frauen, in die Studie eingeschlossen werden
konnten. Dabei handelte es sich um eine Auswahl an GAS-Patient*innen, die bereit waren an einer
anspruchsvollen und zeitaufwendigen Interventionsstudie teilzunehmen. Patient*innen die
korperlich nicht in der Lage waren, an den Sportinterventionen teilzunehmen wurden
ausgeschlossen. Explizit fiir eine Querschnittsuntersuchung mit der hier behandelten Fragestellung
lassen sich moglicherweise mehr Proband*innen rekrutieren, da die Studienteilnahme nicht mit
der Absolvierung einer aufwendigen Interventionsstudie verkniipft ist. Zudem wiirde in diesem
Fall auch in Notwendigkeit einer Beriicksichtigung von medizinischen Kontraindikationen
beziiglich korperlicher Aktivitit wegfallen, was ebenfalls zu einer hheren Teilnehmerzahl fithren
diirfte.

Aufgrund priaanalytischer Fehler bei Probengewinnung und -lagerung konnten lediglich bei 28 von
33 die AUC der Speichelproben verwertet werden. Diese kleine Stichprobengrofe lasst nur
begrenzte Schlussfolgerungen zu und erschwert die eine Verallgemeinerung der Ergebnisse. Die
vorliegende Monographie liefert daher vielmehr Hinweise auf einen fehlenden Zusammenhang
zwischen der Erkrankungsschwere und der Aktivierung des HPA-Systems bei GAS-Patientinnen

dieser Altersgruppe, auf die eine gréere Untersuchung autbauen konnte.

5.2 Bedeutung mdoglicher Einflussfaktoren

Es wurden verschiedene potenzielle Einflussgrolen auf die klinischen und neuroendokrinen

Parameter analysiert.
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5.2.1 Demographische Variablen als mogliche Einflussfaktoren

Das Geschlecht beeinflusste in dieser Untersuchung weder die klinischen noch die
neuroendokrinen  Daten. Andere  Studien beschreiben hingegen das  Vorliegen
geschlechtsabhingiger Unterschiede sowohl in Bezug auf die Angstausprigung als auch
hinsichtlich der Funktion des HPA-Systems bei der GAS.
Es wurde beispielsweise beschrieben, dass Frauen im Vergleich zu Méannern unter vermehrt
somatischen Symptomen von Angst leiden (Altemus et al., 2014). In der Subskala Ham-A
,somatische Angst“, gab es in dieser Erhebung allerdings keinen signifikanten Unterschied
zwischen den Geschlechtern. Das konnte durch die geringe Zahl der Patient*innen, mit 9 Manner
und 24 Frauen, begriindet sein.

Metadaten von iiber 18698 Individuen zeigten zudem geschlechterabhéngige Unterschiede in der
Kortisolkonzentration:  Frauen bis zum 40. Lebensjahr haben etwas hdhere
Kortisolkonzentrationen als Manner. Ab dem 50. Lebensjahr kehrt sich das Verhéltnis um (Miller
et. Al, 2016). Dieser Umkehrpunkt ist bei unseren (zwischen 20 und 61 Jahre alten) Patient*innen
mit abgebildet, weshalb insgesamt moglicherweise kein Zusammenhang zwischen der

Kortisolkonzentration und den Geschlechtergruppen offensichtlich wurde.

In der vorliegenden Studie zeigte sich eine Assoziation zwischen hoherem Lebensalter und einer
hoheren Kortisolkonzentration um 8 Uhr morgens. Diese Beobachtung passt zu Befunden von
Passek et al. (2019), dass die Kortisolkonzentration mit dem Lebensalter ansteigt. Es ist zu
berticksichtigen, dass in unserer Studie lediglich eine Altersspanne von 41 Jahren (20 und 61
Jahre) reprisentiert wurde. Miller et al (2016) zeigten in Metadaten eine relativ stabile
Kortisolkonzentration bei Erwachsenen bis zum Rentenalter, also insbesondere in der
Altersgruppe unserer Patient*innen. Die Kortisolkonzentrationen zu anderen Messzeitpunkten und
die AUC ergaben in dieser Erhebung passend dazu keine Altersabhingigkeit. Beziiglich der
morgendlichen Speichelkortisolwerte um 8 Uhr muss beachtet werden, dass nicht erfasst wurde,
um welche Uhrzeit die Patient*innen aufwachten. Damit ldsst sich der Einfluss des 50-60-
prozentigen Kortisolanstiegs durch die CAR mit anschlieBend rapidem Abfall der
Kortisolkonzentration nicht beurteilen. Die Kortisolkonzentration um 8 Uhr morgens konnte
dadurch beeinflusst und filschlicherweise zu dem signifikanten Ergebnis gefiihrt haben. Die

genaue Aufwachzeit sollte im Falle einer kiinftigen Untersuchung erfasst werden.
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Dariiber hinaus war in dieser Untersuchung ein héheres Lebensalter mit einer ausgeprégteren
depressiven Symptomatik assoziiert. Eine Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland
zeigte bei 7988 Personen, dass die Stirke subklinischer depressiver Symptomatik in der
Bevolkerung sich mit steigendem Lebensalter zwar leicht reduziert, die Pravalenz einer klinisch
relevanten Depression hingegen mit steigendem Lebensalter bis zu einem Hohepunkt zwischen 50
und 70 Jahren zunimmt (Busch et al., 2013).

In dieser Studie galt das komorbide Vorliegen einer schweren depressiven Symptomatik als
Ausschlusskriterium. Eine begleitende depressive Symptomatik wurde mittels Ham-D erfasst. Mit
einem Mittelwert von 13,5 lag bei den teilnehmenden Patient*innen eine leichtgradige depressive
Symptomatik vor. Angesichts der hohen Komorbiditdtsrate sollte die depressive Symptomatik
klinisch genau eruiert werden. Es wire sinnvoll die Ausschlusskriterien noch strenger zu fassen
und bereits leicht- und mittelgradige depressive Symptomatik auszuschlieen, um deren Einfluss
auf das HPA-System zu vermeiden.

In dieser Erhebung war hoheres Lebensalter mit weniger Somatisierungssymptomatik in den
vergangenen zwei Jahren assoziiert. Diese Beobachtung ist {ibereinstimmend mit der Auswertung
der Daten des Bundesgesundheitssurvey des Robert Koch Instituts (1990-1992) bei 7466 Personen
der Allgemeinbevolkerung im Alter von 25 bis 69 Jahren, bei denen eine negative Assoziation
zwischen der Priavalenz von Somatisierung und dem Lebensalter gefunden wurde (Ladwig et al.,
2001).

In der vorliegenden Studie bestand in hoherem Alter zudem weniger subjektive Kontrollfdhigkeit
iiber angstassoziierte externale Stimuli. Rapee et al. (1996) hingegen fanden bei 250 Patient*innen
aus einer auf Angststorungen spezialisierten Klinik insgesamt keine altersassoziierte Verédnderung
der Angstkontrollfdhigkeit im ACQ gesamt. Die damaligen Patient*innen waren zwischen 18 und
65 Jahre alt und litten an verschiedenen Angsterkrankungen wie einer Panikstorung oder einer
(sozialen) Phobie bzw. einer Zwangsstorung. 34 von ihnen waren aufgrund einer GAS in
Behandlung. In unserer Erhebung wurde die {iberarbeitete Version des ACQ verwendet, welche
30 Items beinhaltete. Rapee et al. (1996) verwendeten eine andere Version des ACQ mit
urspriinglich 53 Items, von denen sie 7 aufgrund von Redundanz ausschlossen. Die Unterkategorie
,externale Kontrolle® wurde nicht separat berechnet. In nachfolgenden Studien wire es interessant
erneut zu untersuchen, inwiefern sich die external erlebte Kontrolle mit steigendem Lebensalter

bei GAS verringert.
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5.2.2 Depressivitdt als moglicher Einflussfaktor

Es wurden Depressivitit, Angstkontrollfdhigkeit und Somatisierung als mogliche EinflussgroBBen
auf die storungsspezifische und allgemeine  Angstsymtomatik und auf die

Speichelkortisolkonzentration betrachtet.

Beziiglich einer begleitenden depressiven Symptomatik (gemidB Ham-D) zeigte sich kein
Zusammenhang mit den Kortisolwerten bei den teilnehmenden GAS-Patient*innen. Das
Vorliegen einer schweren depressiven Symptomatik gilt in der Literatur als komplexer
Einflussfaktor auf das HPA-System. Young et al. (2004) beschrieben bei dem Vorhandensein eines
schweren depressiven Syndroms beispielsweise Verdnderungen der HPA-Aktivierung, im Sinne
einer tiberschieBenden ACTH-Antwort auf den TSST, die im Falle einer komorbiden Angststdrung
noch deutlich ausgeprigter ausfiel. Trotz {iberschieBender ACTH-Antwort war die
Kortisolkonzentration in der Studie jedoch nicht signifikant erh6ht. Auch Vreeburg et al. (2010)
stellten in einer Kohortenstudie mit iiber 1000 Angsterkrankten fest, dass durch das Vorliegen
eines komorbiden depressiven Syndroms ein moglicher Konfundierungseftekt vorliegt. Die CAR
war bei GAS nur im Falle einer depressiven Komorbiditdt erhdht. In der vorliegenden Studie galt
das Vorliegen einer schweren depressiven Symptomatik jedoch als Ausschlusskriterium, wodurch

eine signifikante Beeinflussung der Kortisolsekretion wahrscheinlich verhindert werden konnte.

Die Angststirke der teilnehmenden GAS-Patient*innen war in den Angstfragebdogen Ham-A
»gesamt™ und Ham-A ,,psychische Angst®, sowie PSWQ-pw positiv mit depressiver Symptomatik
assoziiert, nicht jedoch in den Fragebdgen Ham-A ,,somatische Angst* und im PSWQ-D.

GAS und Depression sind haufig komorbide. In einer Querschnittsanalyse hatten 70% der GAS-
Patient*innen depressive Symptomatik, 60% erfiillten sogar die Kriterien einer schweren
Depression. Andersherum hatten 11% der Personen mit schwerer Depression eine komorbide GAS
(Carter et al., 2001). In retrospektiven Studien geht die GAS hiufig einer spéter auftretenden
komorbiden depressiven Symptomatik voraus. Andersherum geht eine Depression seltener einer
spater auftretenden GAS voraus (Kessler et al., 2001). Ergebnisse einer prospektiven
longitudinalen Studie zeigen, dass nach zwei bis vier Jahren bei der Mehrzahl der GAS
Patient*innen (66,3%) eine Depression auftritt (Wittchen et al., 2001).

Auch andere Studien fanden eine positive Assoziation zwischen der Angstsymptomatik und einer
depressiven Symptomatik bei GAS. Zimmerman et al. (2020) zeigten bei 85 GAS Patient*innen

eine positive Korrelation zwischen Ham-A und Ham-D. Die Patient*innen befanden sich aufgrund
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einer GAS in teilstationdrer psychiatrischer Behandlung. Das Vorliegen einer schweren
depressiven Symptomatik galt ebenfalls als Ausschlusskriterium.

In epidemiologischen Studien sind GAS und Depressionen weniger hdufig komorbide als in
klinischen Studien. Dies konnte daran liegen, dass bei Vorhandensein einer komorbiden
depressiven Storung eher professionelle Hilfe aufgesucht wird (Kessler et al., 2001).
Moglicherweise wird eine GAS von den Betroffenen oder vom Umfeld weniger als
behandlungswiirdige und behandelbare Erkrankung wahrgenommen. Auch von Hausérzt*innen
wird die alleinige GAS oft verkannt. Wenn ein zusétzliches depressives Syndrom auftritt, und die
Funktionalitit im Alltag weiter destabilisiert wird, konnte dies ein Ausldser zum Aufsuchen von
Hilfe sein oder sich fiir Behandler klinisch offensichtlicher prisentieren.

Es wire moglich, dass an unserer Studie eher GAS Patient*innen teilnahmen, bei denen bereits
vermehrt depressive Symptomatik oder gar eine leichte oder mittelgradige Depression bestand.
Dies sollte zukiinftig bei Untersuchungen von GAS Patient*innen genau beachtet werden.

Hopko et al. (2003) fanden bei 160 dlteren GAS Patient*innen keine Korrelation zwischen PSWQ
und Ham-D. Dies ist {ibereinstimmend mit unseren Ergebnissen, im Hinblick auf die Auspriagung
der Sorgen innerhalb der letzten zwei Jahre (PSWQ-D). Weshalb jedoch zwischen den Sorgen
innerhalb der letzten Woche (PSWQ-pw) und der Ausprigung der depressiven Symptomatik in
dieser Erhebung ein Zusammenhang bestand erschlief3t sich nicht.

Zusammenfassend scheint bei der GAS die Schwere einer depressiven Symptomatik (Ham-D) mit
der Ausprigung einer unspezifischen Angst (Ham-A), jedoch eher nicht mit der von

storungsspezifischen Sorgen (PSWQ) assoziiert zu sein.

5.2.3 Angstkontrollfdhigkeit als moglicher Einflussfaktor

In dieser Untersuchung bestand keine Assoziation zwischen Angstkontrollfdhigkeit (gemall ACQ)
mit den Kortisolwerten. Erlebter Kontrollverlust wurde vormals als ein wichtiger Aspekt in Bezug
auf die HPA-System-Aktivierung bei mentalem oder emotionalem Stress beschrieben (Guilliams
& Edwards, 2010). In der vorliegenden Untersuchung wurden die Patient*innen zum
Messzeitpunkt nicht mit Stressoren konfrontiert. Die Speichelproben sollten an einem
gewohnlichen Tag ohne zu erwartende stressigen Situationen gesammelt werden. Moglicherweise
hat die subjektive Angstkontrollfdhigkeit bei GAS-Patient*innen nur situationsbezogen

kurzfristige und keine anhaltenden Effekte auf die Kortisolsekretion.
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,Internale®, ,.externale und gesamte Angstkontrollfdhigkeit waren jedoch jeweils signifikant
negativ mit der Auspragung der Sorgen gemdll PSWQ (-D und -pw) assoziiert. Diese Ergebnisse
stehen im Einklang mit einer Metaanalyse, die ebenfalls eine negative Assoziation zwischen
Angststirke und erlebter Kontrolle in dieser Patient*innengruppe feststellen konnte (Gallagher et
al., 2014). Entsprechend unterstreichen die Ergebnisse der vorliegenden Studie die Bedeutung der
subjektiv wahrgenommen Féhigkeit zur Kontrolle iiber angstassoziierte Stimuli fiir die Entstehung

bzw. Aufrechterhaltung der GAS.

5.2.4 Somatisierung als mdglicher Einflussfaktor

Beziiglich der Auspridgung der Somatisierung innerhalb der vergangenen 2 Jahre (gemi3 SOMS-
2) und den Kortisolkonzentration bestand in dieser Analyse eine einzelne positive Assoziation fiir
den Kortisol-Messzeitpunkt um 12 Uhr. Dementsprechend hatten Patient*innen mit mehr
Somatisierungsymptomen eine hoheren Kortisolkonzentration um 12 Uhr. Zu anderen Uhrzeiten
bestand kein signifikanter Zusammenhang von Somatisierung innerhalb der letzten 2 Jahre und
Kortisol. Auch die Somatisierungsintensitét in den vergangenen 7 Tagen (SOMS-7T) korrelierte
nicht mit den Kortisolkonzentrationen, weder um 12 Uhr noch zu einer anderen Messzeitpunkten.
(p< ,05). Aus der klinischen Betrachtungsweise ist dieser Befund nicht schliissig zu erkldren.
Moglicherweise handelt es sich bei hierbei um eine Alphafehlerkummulation, da bei der
explorativen Analyse der moglichen Einflussfaktoren das multiple Testen nicht korrigiert wurde.
In der vorliegenden Untersuchung war eine ausgeprigtere Somatisierungssymptomatik (gemaf3
SOMS-2 und SOMS-7T) mit einem hoheren Schweregrad von somatischer Angst im Ham-A
assoziiert. Mehr Somatisierungssymptomatik in den vergangenen 7 Tagen war zudem mit mehr
Angstsymptomatik im Ham-A Gesamtfragebogen assoziiert. Dieses Ergebnis ist in
Ubereinstimmung mit einer groBen Untersuchung aus Norwegen mit iiber 50000
Teilnehmer*innen, durch die ein positiver Zusammenhang zwischen Angst und einer
Somatisierungssymptomatik beobachtet werden konnte. In der Studie waren unabhéngig von Alter
und Geschlecht die Anzahl der Somatisierungssymptome positiv mit der Ausprigung der
angegebenen Angste im Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS-A) assoziiert (Haug et al.,
2004). HADS-A ist ein Frageboden, der an Ham-A angelehnt ist (Hoyer & Margraf, 2013).
Dariiber hinaus sind die (moglicherweise kausalen) Zusammenhénge zwischen Angst und
Somatisierung noch weitestgehend unklar und ein Gegenstand aktueller Studien (Groen et al.,
2021). Daher erscheint es relevant die Somatisierungssymptomatik bei kiinftigen Studien im

Bereich der GAS weiterhin zusitzlich zu erfassen.
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5.3 Klinische Relevanz der Fragestellung

Bei der GAS handelt es sich um eine hdufige psychische Erkrankung, die mit groBem
Leidensdruck einhergeht. Die Erkrankung ist von bedeutender gesellschaftlicher Relevanz. Durch
eine Abnahme der Produktivitit und Leistungsfihigkeit im Arbeitskontext sowie durch eine
erhohte Inanspruchnahme des Gesundheitssystems entstehen durch die Erkrankung signifikante
Gesundheitskosten (Wittchen et al., 2002).
Die Problematik der Unterdiagnostik der GAS wurde bereits mehrfach in der Literatur beschrieben
(z.B. Bandelow & Michaelis, 2015). Nur bei etwa jeder dritten (34%) Person mit einer GAS, die
eine allgemeinmedizinische Praxis aufsucht wird die Diagnose unmittelbar gestellt (Wittchen et
al., 2002). Gemal einer Umfrage unter 501 Psychiater*innen wurde das Vorliegen einer GAS bei

45% der Betroffenen erst nach iiber 2 Jahren diagnostiziert (Baldwin et al., 2012).

Die Pathophysiologie der GAS ist nicht abschlieBend gekldrt und erkrankungsassoziierte
Verinderungen des HPA-Systems werden in der bisherigen Literatur kontrovers diskutiert.
Wenige Studien betrachteten bislang, ob es einen Zusammenhang zwischen der klinischen
Schwere der Angst und der Hohe der Kortisolsekretion bei GAS-Patient*innen gibt. Weitere Daten
beziiglich der Psychoneuroendokrinologie konnten sowohl zu einem besseren Verstindnis der
GAS beitragen als auch perspektivisch die Entwicklung stérungsspezifischer Diagnostik- und
Therapieansdtze beglinstigen.

Aus diesem Grund wurde die Fragestellung in dieser Arbeit aufgegriffen.

5.4 Zusammenfassung und Ausblick

Bei 9 Minnern und 24 Frauen im Alter von 20 bis 61 Jahren mit GAS wurde zu Beginn einer RCT
(Untersuchungszeitpunkt ,,Baseline®) die  Ausprigung der storungs(un)spezifischen
Angstsymptomatik mittels Ham-A und PSWQ erhoben und Kortisolkonzentrationen mittels
Speicheltagesprofilen bestimmt. Es wurde untersucht, ob eine Korrelation zwischen dem
Schweregrad der Angst und der Kortisolkonzentration im Speichel besteht. Diesbeziiglich ergab
sich in der untersuchten Gruppe von GAS-Patient*innen jedoch kein statistisch signifikanter
Zusammenhang.

Unsere Ergebnisse reihen sich damit in eine bisher heterogene Datenlage ein, die mit

unterschiedlichen Methoden verschiedene Aspekte des HPA-Systems bei GAS betrachten.
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Limitiert wird die Generalisierbarkeit der Befunde der vorliegenden Untersuchung dadurch, dass
lediglich eine kleine Patient*innengruppe mit begrenzter Altersspanne reprisentiert wurde.
Insbesondere éltere Patient*innen, bei denen in der Literatur ein Zusammenhang zwischen
Angststirke und Kortisolsekretion beschrieben wurde, wurde in dieser Untersuchung nicht mit
abgebildet.

Zukiinftige Arbeiten, die dieses Thema behandeln, sollten moglichst eine groBere Fallzahl
untersuchen und moglichst alle Altersgruppen beriicksichtigen. Ein Studiendesign mit einer
Kontrollgruppe wire wiinschenswert.

Es wurde deutlich, dass die Kortisolausschiittung durch zahlreiche Faktoren komplex beeinflusst
wird. Um dies suffizient einschitzen zu konnen, ist eine griindliche Anamnese (u.a. mit Fokus
Komorbiditdten, Substanzgebrauch, Lebensstil ect.) erforderlich. Bedeutsam ist es insbesondere
das Vorliegen eines depressiven Syndroms auszuschlieBen. Zur besseren Interpretation der
endokrinen Parameter des Untersuchungstages wére es dariiber hinaus zielfiihrend, die
Patient*innen zu bitten, ein genaues Tagesprotokoll zu fiihren.

In der Gesamtschau bedarf es weiterer Untersuchungen, um die Rolle des HPA-Systems bei GAS

zu erforschen.
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