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1 Stand der Forschung

1  Stand der Forschung

1.1  Kardiovaskulire Erkrankungen
Laut ICD-10 (ICD-10-GM 2019, Kapitel IX, Ziffer 100-199) umfassen kardiovaskulire

Erkrankungen (KVE) alle Stérungen des Herz- und Kreislaufsystems, u. a. ischamische
und rheumatische Herzkrankheiten, zerebrovaskulire Erkrankungen (ZVK) und die arteri-
elle Hypertonie (aHTN). Aus einer aktuellen Studie des Robert Koch-Instituts (RKI) geht
hervor, dass KVE im Vergleich zu anderen Erkrankungen die héchsten Kosten fiir das
deutsche Gesundheitssystem verursachen und zudem die hédufigste Todesursache hierzu-
lande darstellen (Robert Koch-Institut 2015). In Deutschland leidet jeder dritte Erwachse-
ne an hypertensiven Blutdruckwerten (Robert Koch-Institut 2015), welche nach der Welt-
gesundheitsorganisation (World Health Organization, kurz: WHO) iiber einen systolischen
Blutdruck (sBD) 2140 mmHg und/oder einen diastolischen Blutdruck (dBD) 290 mmHg
definiert sind (WHO 1999a).

Zusammen mit dem metabolischen Syndrom gilt die aHTN als potenter Risikofaktor zur
Entwicklung weiterer kardiovaskulirer bzw. arteriosklerotischer Folgeerkrankungen (z. B.
ischamische Herzkrankheit, ZVK, periphere arterielle Verschlusskrankheit, linksventrikuld-
re Hypertrophie und chronische Herzinsuffizienz) und stellt somit ein erhebliches Ge-
sundheitsrisiko dar (Lewington et al. 2002; von Kinel 2011).

Die Pathogenese von KVE im Allgemeinen und der aHTN im Speziellen ist nur iiber mul-
tifaktorielle Wege erklirbar. Zu den klassischen Risikofaktoren zihlen zum einen nicht
beeinflussbare Umstinde wie Alter und minnliches Geschlecht; zum anderen modifizierba-
re Einflisse, welche u. a. einen niedrigen sozio6konomischen Status und ungunstige Er-
nihrungs- und Lebensbedingungen wie Adipositas, Rauchen, einen hohen Salz- und Alko-
holkonsum sowie Bewegungsmangel einschlieBen (Carretero und Oparil 2000; Spitzer et al.
2013; Robert Koch-Institut 2015).

Gleichzeitig wird auch psychosozialen Determinanten bei der Entstehung, Aufrechterhal-
tung und Therapie kardiovaskulirer Erkrankungen eine bedeutende Rolle zugesprochen
(z. B. Herrmann-Lingen 2000; Kaplan und Nunes 2003; Dong et al. 2004; Kinzie et al.
2008; Barth et al. 2010; Low et al. 2010; von Kinel 2011; Spitzer et al. 2013; 20106).
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1.2 Psychosoziale Risikofaktoren in der Genese kardiovaskulirer

Erkrankungen

Wie bereits oben erwihnt, ist der Einfluss psychosozialer Faktoren in der Genese kardi-
ovaskuldrer Erkrankungen unumstritten (siche Kapitel 1.1). So konnte in der renommierten
INTERHEART-Studie (Rosengren et al. 2004; Yusuf et al. 2004) gezeigt werden, dass
psychosoziale Aspekte (operationalisiert iber Depressivitit, empfundenen Stress und Le-
bensereignisse) nach der Dyslipidimie den zweitwichtigsten Risikofaktor zur Entwicklung
eines Myokardinfarkts darstellen. Zudem konnten die Autoren nachweisen, dass bei den
einzelnen Patienten oft mehrere psychische Risikofaktoren zusammen auftreten.
Psychosoziale Risikofaktoren fur KVE lassen sich nach folgenden Aspekten gliedern
(Rozanski et al. 2005; von Kanel 2008; 2011):
e negative Affektivitit (psychologischer Disstress), z. B. Depression, posttraumati-
scher Stress nach psychologischer Traumatisierung, Trauer
o Personlichkeitsfaktoren,  z. B.  Argerbereitschaft,  Feindseligkeit, — Typ-D-
Personlichkeit
e soziales Umfeld, z. B. niedriger sozio6konomischer Status, Stress am Arbeitsplatz,
niedriger sozialer Support
e Fatigue-Zustinde, z. B. vitale Erschopfung, Insomnie, Burnout
Chronischer psychosozialer Stress kann sich prinzipiell tber drei Wege auf das Herz-
Kreislaufsystem auswirken (Spitzer et al. 2013): 1) Férderung eines ungtnstigen Lebensstils
(Ladwig et al. 2013), 2) Beeintrichtigung der Compliance in der Therapie der KVE
(Conraads et al. 2012; Ladwig et al. 2013), 3) direkte pathophysiologische Auswirkungen
(Whooley 20006; Pickering 2007; von Kinel 2008; 2011). Die vorliegende Arbeit kon-
zentriert sich auf den dritten Weg, wobei psychophysiologische Aspekte in der Pathogenese
der KVE bzw. der aHTN besondere Beachtung erfahren sollen. Dabei wird davon ausge-
gangen, dass psychosozialer Stress langfristig zu einer Modulation im limbischen System
fihrt, wodurch es nachfolgend zu einer verinderten Aktivitit des autonomen Nervensys-
tems (ANS) kommt. Infolgedessen werden physiologische Abliufe im Herz-
Kreislaufsystem gestort, was zu einer veranderten kardiovaskulidren Sensibilitit fir Stress
fihren kann und die Entstehung der KVE im Allgemeinen und der aHTN im Speziellen
begiinstigt (Pickering 2007; von Kinel 2011). In dieser Dissertation soll der Einfluss der
psychosozialen Faktoren Depression, Kindheitstrauma sowie des gemeinsamen Auftretens

beider Determinanten auf die kardiovaskulire Stressreaktion untersucht werden.
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1.2.1 Depression

Die Depression gehort zu der Gruppe der affektiven Stérungen, welche durch eine Verin-
derung der Stimmungslage und einen Wechsel des Aktivititsniveaus charakterisiert ist
(ICD-10-GM 2019, Kapitel V, Ziffer F30-F39). Die Hauptsymptome sind eine depressive
Verstimmung, der Verlust von Interesse/Freude und/oder eine erhohte Ermudbarkeit.
Zudem konnen u. a. folgende Nebensymptome auftreten: Herabgesetzte Konzentration,
vermindertes Selbstwertgeftihl oder Selbstvertrauen, Schlafstérungen, reduzierter Appetit
und Suizidgedanken (ICD-10-GM 2019). Laut ICD-10 (Ziffer F32.2) ist die Diagnose einer
schweren Depression (engl.: major depression disorder, kurz: MDD) zu stellen, wenn mindes-
tens zwei Haupt- und vier Nebensymptome erfiillt sind. Zum Screening und zur Verlaufs-
diagnostik von Depressionen haben sich zudem einige psychometrische Tests zur Selbst-
und Fremdbeurteilung bewihrt, u. a. das Beck Depressions-Inventar (BDI; Beck et al
1996; Hautzinger et al. 2009) und die Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS; Montgomery und Asberg 1979; Williams und Kobak 2008) (AWMF 2015). Die
Atiopathogenese depressiver Erkrankungen stellt ein multifaktorielles Geschehen dar, wo-
bei nach dem Vulnerabilitits-Stress-Coping-Modell davon ausgegangen wird, dass neben
genetischen Pridispositionen auch (psychosoziale) Stressoren wie frithkindliche Traumati-
sierungen das Risiko zur Entstehung einer depressiven Erkrankung erhéhen (Grabe et al.
2013) (siche Kapitel 4.3.4). Eine aktuelle, bevolkerungsreprisentative Studie (n = 5.318)
kam zu dem Ergebnis, dass die 12-Monats-Privalenz von Depressionen in Deutschland im
Alter von 18 bis 64 Jahren bei Frauen 13,1 % und bei Minnern 6,4 % betrigt (Jacobi et al.
2014). Leitliniengerechte Therapieoptionen zur Behandlung von unipolaren Depressionen
sind u. a. die Pharmakotherapie, z. B. durch trizyklische Antidepressiva (TZA), selektive
Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (engl.: selective serotonin reuptake inhibitor, kurz: SSRI) und
Monoaminoxidase-Inhibitoren (MAO-Hemmer), sowie auch die Psychotherapie (z. B.
Verhaltenstherapie, tiefenpsychologisch und analytisch fundierte Gesprichstherapie) und
weitere nicht-medikamentése somatische Therapieverfahren (z. B. elektrokonvulsive The-
rapie, Wach- und Lichttherapie) (AWMEF 2015).

Depressionen stellen insofern eine besondere Herausforderung dar, als dass sie haufig zu-
sammen mit weiteren psychischen und kérperlichen Erkrankungen auftreten (Robert
Koch-Institut 2015). Eine positive Korrelation von Depressionen und verschiedenen Herz-
Kreislauferkrankungen (Rosengren et al. 2004; Yusuf et al. 2004; Frasure-Smith und
Lesperance 2005; Pan et al. 2011; Colquhoun et al. 2013; Whooley und Wong 2013), im
Speziellen auch der aHTN (Meng et al. 2012; Kuehl et al. 2016), konnte vielfach belegt

werden.
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1.2.2 Kindheitstrauma

Traumatisierungen in Kindheit und Jugend werden mittlerweile als ein zentrales Problem
fir Gesundheit und Gemeinwohl angesehen (Becker und Schulz 2013). Die wissenschaftli-
che Betrachtung wird jedoch dadurch erschwert, dass bisher keine einheitliche Terminolo-
gie und Definition vorliegt (Wingenfeld et al. 2013; Spitzer et al. 2016). So existierten einige
gingige, jedoch in ihrer Bedeutung uneinheitliche Begriffe wie biografisch fruher Stress,
Kindheitstrauma, Kindesmisshandlungen, Kindesmissbrauch und belastende Kindheitser-
fahrungen (Spitzer et al. 2016). Eine mdégliche Definition bietet die WHO (1999b): ,,Kin-
desmissbrauch odetr —misshandlung umfasst alle Formen der kérpetlichen und/oder gro-
ben emotionalen Misshandlung, des sexuellen Missbrauchs, der Verwahrlosung, der Ver-
nachlissigung oder der kommerziellen bzw. anderweitigen Ausbeutung, die zu einer tat-
sichlichen oder moglichen Gefihrdung der Gesundheit, des Uberlebens, der Entwicklung
oder der Wiirde des Kindes fihren.” Dartiber hinaus besteht in der Literatur ein Grund-
konsens dartiber, dass Kindheitstraumatisierungen aktiv (Missbrauch) oder passiv (Ver-
nachlissigung) ablaufen und sowohl kérperliche als auch sexuelle und emotionale Aspekte
umfassen kénnen (Wingenfeld et al. 2013; Spitzer et al. 2016). Fur den deutschen Sprach-
raum verfliigbare psychometrische Instrumente zur Erfassung frithkindlicher Traumatisie-
rung stellen u. a. der Childhood Trauma Questionnaire (CTQ; Bernstein und Fink 1998;
Wingenfeld et al. 2010) und das Early Trauma Inventory (ETI; Bremner et al. 2000;
Wingenfeld et al. 2011) dar (Wingenfeld et al. 2013).

In einer deutschen bevélkerungsreprasentativen Studie (n = 2.500; Hauser et al. 2011)
wurde zur Umgehung der Problematik hoher Dunkelziffern von Kindheitstraumen in offi-
ziellen Statistiken eine retrospektive Erfassung mithilfe des CTQ durchgefiihrt. Die Auto-
ren kamen zu dem Ergebnis, dass 68,2 % der Befragten mindestens eine Form der Kin-
desmisshandlung erfahren hatten; 5,5 % der Teilnehmer berichteten von schwerem bis
extremem korperlichen, 6,2 % von schwerem bis extremem sexuellen Missbrauch. Auch in
einer weiteren, aktuellen Allgemeinbevélkerungsstudie (n = 2.531) von Witt und Kollegen
(2019) zeigte sich eine hohe Privalenz von (frith)kindlicher Traumatisierung hierzulande:
43,7 % der Befragten berichteten von mindestens einem belastenden Kindheitsereignis;
8,9 % gaben an, vier oder mehr belastende Kindheitserfahrungen gemacht zu haben. Diese
Zahlen verdeutlichen das Ausmal3 dieser Problematik in Deutschland. Die gesellschaftliche
Relevanz wird zusitzlich dadurch verschirft, dass frithe Traumatisierungen einen wesentli-
chen Risikofaktor zur Entstehung negativer Gesundheitsfolgen im Erwachsenenalter dar-
stellen. Eine wegweisende und viel beachtete Studie zu diesem Aspekt stellt die Adverse

Childhood Experience(ACE)-Studie (Felitti et al. 1998) dar. In diesem Forschungsprojekt
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wurden tber 17.000 erwachsene Versicherte einer US-amerikanischen Krankenversiche-
rung untersucht, wobei mittels zehn Kategorien erfasste traumatische Kindheitserlebnisse
(z. B. korperliche Misshandlung, emotionale Vernachlissigung, sexueller Missbrauch,
Scheidung der Eltern) in Beziehung zu dem aktuellen korperlichen und psychischen Ge-
sundheitszustand gesetzt wurden. Teilnehmer mit frihem Trauma wiesen haufiger ein risi-
kobehaftetes Gesundheitsverhalten auf, u. a. einen erhéhten Alkohol-, Nikotin- und Medi-
kamentenmissbrauch (Anda et al. 1999, Dube et al. 2006; Anda et al. 2008b), ein riskantes
Sexualverhalten (Hillis et al. 2001) und Ubergewicht (Williamson et al. 2002). Auch psychi-
sche Storungen (z. B. Depression; Edwards et al. 2003; Chapman et al. 2004; Anda et al.
2007) und eine erhéhte Suizidalitit (Dube et al. 2001) konnten vermehrt bei traumatisierten
Probanden gefunden werden, wobei auf den Zusammenhang zwischen Kindheitstrauma
und Depression in einem gesonderten Unterkapitel niher eingegangen werden soll (siche
Kapitel 4.3.4). Die Autoren konnten zudem bei Studienteilnehmern mit belastenden Kind-
heitserfahrungen vermehrt somatische Erkrankungen nachweisen (u.a. kardiovaskulire
Erkrankungen wie KHK; Dong et al. 2004, und COPD; Anda et al. 2008a). Eine Vielzahl
weiterer Studien konnte die positive Korrelation von Kindheitstrauma und Herz-
Kreislauferkrankungen replizieren. Einige Forschungsergebnisse zeigten dabei speziell eine
Verbindung von ACE und aHTN auf (Batten et al. 2004; Springer et al. 2007; Riley et al.
2010; Scott et al. 2011; Afifi et al. 2016). Eine aktuelle Studie von Garad und Kollegen
(2017) kam zu dem Ergebnis, dass der Zusammenhang zwischen ACE und der Entwick-
lung von KVE bei Frauen im Vergleich zu Minnern besonders stark ausgeprigt ist.

Bei den hier aufgefithrten Studienergebnissen muss jedoch beachtet werden, dass die ge-
fundenen Korrelationen zwischen ACE und KVE rein statistischer Natur sind und es noch

einer Klidrung kausaler Zusammenhinge bedarf (Spitzer et al. 2013).

1.2.3 Kindheitstrauma und Depression

Traumatische Lebensereignisse gehen vermehrt mit der Entwicklung psychischer Folgesto-
rungen einher (Fergusson et al. 2013). Eine bekannte und wissenschaftlich viel belegte
Traumafolgestérung stellt die Posttraumatische Belastungsstorung (PTBS) dar, welche
schitzungsweise 15 bis 50 % der traumatisierten Personen entwickeln (Maercker et al.
2004; Ikin et al. 2010; Grabe et al. 2013). Dennoch scheinen gerade bei in der Kindheit und
Jugend traumatisierten Personen andere psychische Folgestorungen zu tberwiegen (Grabe
et al. 2013), wie affektive Stérungen — v.a. depressive Erkrankungen (z. B. Kendler et al.
2000; Bradley et al. 2008; Heim et al. 2008; Ikin et al. 2010; Schoed! et al. 2010; Grabe et al.
2013; Park et al. 2014), Angsterkrankungen (Fergusson et al. 2008; Lindert et al. 2014) und
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dissoziative Stérungen (Spitzer und Dimpelmann 2013; Terock et al. 2016; Vonderlin et al.
2018). Im Folgenden soll der Zusammenhang zwischen Kindheitstraumatisierung und
depressiven Erkrankungen niher betrachtet werden.

In der bereits oben zitierten ACE-Studie (siche Kapitel 1.2.2) betrug die Pravalenz depres-
siver Erkrankungen unter traumatisierten Probanden 23 %. Die Autoren konnten zeigen,
dass dieser Effekt ,dosisabhingig’ war, d. h. je mehr traumatische Ereignisse ein Mensch
erlebt hatte (in dieser Studie gemessen tber den ACE-Score von 0 bis 10), desto hoher war
die Wahrscheinlichkeit, im weiteren Verlauf eine Depression zu entwickeln (Chapman et al.
2004). Bei Teilnehmern, die mehrere traumatische Erfahrungen durchlebt hatten (entspre-
chend einem ACE-Score = 4), betrug die Wahrscheinlichkeit fiir eine Depression sogar
mehr als 50 %, wobei Frauen eine héhere Gefihrdung aufwiesen als Minner.

Eine grof3 angelegte nationale (Witt et al. 2019) sowie weitere internationale Forschungs-
projekte (Putnam 2003; Comijs et al. 2007; Fergusson et al. 2008) konnten die hohe Pri-
valenz von depressiven Erkrankungen unter (frithkindlich) traumatisierten Probanden rep-
lizieren.

Neben lern- und entwicklungstheoretischen Aspekten scheint eine durch neuroendokrine,
neurodegenerative und genetische Verinderungen hervorgerufene biologische Vulnerabili-
tit eine Rolle in der Entwicklung von Depressionen bei traumatisierten Personen zu spie-
len (Bradley et al. 2008; Heim et al. 2008; Grabe et al. 2010; Grabe et al. 2013), worauf
jedoch aufgrund der Komplexitit an dieser Stelle nicht umfassend eingegangen werden

kann.

1.3 Stress

In der Genese kardiovaskulirer Erkrankungen und speziell der arteriellen Hypertonie spie-
len psychosoziale Risikofaktoren eine bedeutende Rolle. Einen mdglichen vermittelnden
Weg stellt die autonome Dysbalance dar, welche sich in einer verdnderten kardiovaskuliren
Reaktion auf akuten (psychosozialen) Stress duf3ert.

Im folgenden Kapitel werden die wichtigsten Stresstheorien und die physiologischen
Grundlagen der Stressreaktion dargelegt. Zudem soll aufgezeigt werden, wie sich eine ver-

inderte Stressreaktion moglicherweise negativ auf die Gesundheit auswirken konnte.

1.3.1 Stresstheorien

Im Laufe des letzten Jahrhunderts wurden zahlreiche Stresstheorien entwickelt. In den
folgenden Unterkapiteln wird iiberblicksartig auf einige gingige Konzepte eingegangen, die

eine wichtige theoretische Grundlage fir diese Arbeit bilden.
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1.3.1.1 Homdéostase und Notfallreaktion
Der Physiologe Walter Cannon (1929; 1975) prigte zu Beginn des 20. Jahrhunderts die

Begriffe der Homé6ostase und der Notfallreaktion (engl.: fight or flight response). Ex ging davon
aus, dass der Organismus stets Uber eine Einhaltung vorgegebener Sollwerte der physiolo-
gischen Systeme ein konstantes internes Milieu anstrebt. Bei plotzlichen Stérungen des
Gleichgewichts kommt es zu einer Notfallreaktion. Demnach reagiert der Organismus auf
einen akuten Stressor uber die Aktivierung des sympathischen Nervensystems (SNS) mit
einer schlagartigen Ausschiittung von Adrenalin (ADR). Daraufthin kommt es zu einer
immer gleichartig ablaufenden, unspezifischen Reaktion des Korpers, wie z. B. einer Erho-
hung der Herzfrequenz (HF) und des Blutdrucks (BD), einer verbesserten Sauerstoffver-
sorgung sowie einer erhéhten Bereitstellung von Glukose. Cannon betrachtete die Notfall-

reaktion als Stirke des Organismus, Bedrohungen zu entgehen oder sie zu beseitigen.

1.3.1.2 Anpassungsreaktion
Wihrend Cannon (1929; 1975) die Reaktion auf einen akuten Stressor beschrieb, widmete

sich der Endokrinologe Hans Selye der Erforschung der chronischen Stresseinwirkung
(1936; 1950). Auch Selye beschrieb die Stressreaktion als unspezifisches Antwortverhalten
des Organismus auf jegliche Art der Bedrohung. Er teilte die Stressreaktion in drei ver-
schiedene Phasen ein, welche sich durch das Mal3 der Widerstandskraft gegentiber der
Stresseinwirkung unterscheiden: Alarm-, Widerstands- und Erschopfungsphase. In der
Alarmphase reagiert der Korper entsprechend Cannons Theorie der Notfallreaktion kurz-
fristig tiber eine Ausschiittung von Katecholaminen auf einen akuten Stressor. Nach Selye
kommt es zudem dber eine Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (HHNA) zu einer erthohten Cortisolausschuttung. Dauert die
Stressreaktion linger an, mobilisiert der Korper seine Widerstandskrifte und tritt in die
zweite Phase ein, wobei tber allgemeine Anpassungsmechanismen korperliche Folgen des
Stressereignisses gering werden sollen. Erfolgt in der Widerstandsphase keine Regenerati-
on, geht der Organismus nach Verbrauch seiner Reserven in das dritte Stadium, das soge-
nannte Erschépfungsstadium, tber. Hier kommt es mit einer héheren Wahrscheinlichkeit
zur Entstehung von Krankheiten bis hin zum Tod des Individuums (Selye 1950). Selye war
der erste Autor, welcher die Begriffe Eustress und Disstress definierte und davon ausging,
dass eine gestorte Anpassungsreaktion an Stress negative Gesundheitsfolgen mit sich bringt
(Selye 1936; 1975). Zudem beschrieben Cannon und Selye mit der SNA (Sympathikus-
Nebennierenmark-Achse) und der HHNA zwei zentrale Stresssysteme, welche immer noch

eine wichtige Grundlage in der heutigen Stressforschung darstellen.
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1.3.1.3 Allostase und allostatische Last

McEwen (1998) erweiterte mit seiner Theorie der Allostase und allostatische Last (eng/.:
allostasis and allostatic load) die klassische Sicht der Homdostase (Cannon 1975) und legte
damit einen wichtigen Grundstein der jungeren Stressforschung. Dieses Stressmodell liefert
eine mogliche Erklirung des Zusammenhangs der physiologischen Stressantwort und der
Entwicklung von Krankheiten. Laut dem Konzept der Allostase (Sterling und Eyer 1988;
McEwen 1998) strebt der Organismus eine Aufrechterhaltung von Stabilitit durch Verin-
derung an. Im Gegensatz zur Theorie der Homoostase gibt es hierbei keine konstanten
Sollwerte in den physiologischen Systemen, vielmehr beschreibt die Allostase eine flexible
Adaption der physiologischen Systeme an situationsbedingte Verinderungen. Allostatische
Regulationen dienen der Leistungsfihigkeit und Funktionstiichtigkeit des Organismus in
Extremsituationen (Sterling und Eyer 1988; McEwen 1998). Dysregulierte Zustinde wie
chronische, wiederholte oder ineffektiv gesteuerte Anpassungen fithren zu einer Uberlas-
tung der Systeme. Diesen Zustand bezeichnet McEwen (1998) als allostatische Last. Der
Autor unterscheidet dabei zwischen drei verschiedenen Typen der Stressantwort, welche
allein oder zusammen auftretend zur allostatischen Last fithren kénnen:
e Typ I (frequent stress’ Uberstimulation der Stresssysteme im Sinne einer zu star-
ken bzw. zu hiufigen Stressantwort
e Typ II ,failed shut down’: chronische Aktivierung bzw. fehlende Herunterregelung
der Stresssysteme
e Typ III ,inadequate response’: unzureichende Reaktion eines Stresssystems,
wodurch zur Aufrechterhaltung der Stabilitit gegenregulierende Systeme tiberakti-
viert werden
Es wird angenommen, dass eine allostatische Uberlastung der Stresssysteme zu einer Dys-
regulation physiologischer Abliufe und somit langfristig zu pathophysiologischen und -
psychologischen Verinderungen fihren kann (McEwen und Seeman 1999; Schulkin 1999;
Koob und Le Moal 2001).

1.3.2 Die Rolle des autonomen Nervensystems innerhalb der kardiovaskuliren
Stressreaktion

Durch einen psychosozialen Stressreiz kommt es zunichst zu einer Aktivierung jener Ge-
hirnareale, welche zur Verarbeitung von Emotionen zustindig sind; diese zentrale Funkti-
onseinheit wird limbisches System genannt. Seine Aktivierung fithrt zu einer Stimulation
korpereigener Stresssysteme, wobei das ANS und die HHNA eine Schlisselrolle in der

physiologischen Stressantwort einnehmen. Das ANS ist ein schnelles, fliichtiges System,
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welches innerhalb von Sekunden reagiert, wihrend die im Vergleich eher langsam agieren-
de Reaktionskette der HHNA im Bereich von Minuten ihre Wirkung entfaltet (Koch et al.
2017). Die vorliegende Arbeit fokussiert sich speziell auf die Rolle des ANS; zum allgemei-
nen Verstindnis der physiologischen Stressreaktion soll an dieser Stelle dennoch vorab
kurz auf die HHNA eingegangen werden.

Bei einer Stimulation der HHNA kommt es tiber den Nucleus paraventricularis des Hypo-
thalamus zu einer Ausschittung von Corticoliberin (engl.: corticotropin-releasing hormone, kurz:
CRH). CRH bewirkt wiederum die Freisetzung von Adenocorticotropin (ACTH) aus der
Hypophyse. Dieses Hormon regt die Nebennierenrinde dazu an, Glukocorticoide, v.a.
Cortisol, freizusetzen (Huppelsberg und Walther 2009; Edwards und Mills 2011). Cortisol
dient tber katabole Stoffwechselprozesse der Mobilisierung kérpereigener Energiereserven
(Glukoneogenese, Lipo- und Proteolyse) in Stresssituationen. Zudem kommt es u. a. zu
einer Sensibilisierung fir die Wirkung der Katecholamine an verschiedenen Organen (z. B.
an Gefillen und im Fettgewebe), einer Hemmung von Immunprozessen und einer gestei-
gerten Erregbarkeit des zentralen Nervensystems (ZNS) (Huppelsberg und Walther 2009).
Das ANS teilt sich in zwei Schenkel auf, das sympathische (SNS) und das parasympathi-
sche Nervensystem (PNS). Das SNS (fight or flight’) fithrt zu einer Leistungssteigerung
und bereitet den Organismus auf aullergewohnliche Anstrengungen vor (Ergotropie). Das
meist dazu antagonistisch wirkende PNS (,rest and digest’) dient der Ruhe und Erholung
(Trophotropie) des Korpers (Handwerker und Kress 2013). Durch einen physischen oder
psychischen Stressreiz kommt es grundsitzlich zur Aktivierung des ANS und einer Inhibi-
tion des PNS. Das Stresshormon Noradrenalin (NA) wird aus postganglioniren sympathi-
schen Neuronen freigesetzt und induziert eine weitere Ausschiittung von Katecholaminen,
tberwiegend ADR, aus dem Nebennierenmark in den Blutkreislauf. Von dort aus gelangen
die Neurotransmitter an ihre Zielorgane und koénnen iber verschiedene a- und PB-
adrenerge Rezeptoren ihre Wirkung entfalten. Parasympathische Effekte werden mithilfe
des Neurotransmitters Acetylcholin Gber den Nervus Vagus vermittelt (Handwerker und
Kress 2013).

Das kardiovaskulire System wird sowohl sympathisch als auch vagal reguliert. Das SNS
entfaltet seine Wirkung iiber aii-Rezeptoren der glatten Muskulatur von Blutgefilen und
fihrt zu einer Vasokonstriktion und somit einer Erthohung des totalen peripheren Wider-
stands (engl.: total periphere resistance, kurz: TPR)

Am Herzen fihren ein erhéhter Sympathikotonus tiber 31-Rezeptoren und die gleichzeitige
Drosselung des Herzvagus zu einer Erhohung der HF. Zudem wirkt der Sympathikus in

der kardialen Stressreaktion positiv inotrop (Erhohung der Kontraktionskraft des Herz-
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muskels), dromotrop (schnellere Uberleitung der Erregung vom Vorhof auf den Ventrikel),
bathmotrop (Erniedrigung der Reizschwelle der Herzmuskulatur) und lusitrop (Erhéhung
der Relaxationsgeschwindigkeit). Durch diese Reaktionen kommt es Gber die verdnderte
Herzaktivitit zu einem erhohten Schlagvolumen (SV) und Herzzeitvolumen (HZV). Diese
dargestellten Mechanismen tragen gemeinsam maf3geblich zur Erhéhung von BD und HF
und somit zur Aufrechterhaltung des Herz-Kreislaufsystems im Rahmen von Stresssituati-
onen bei (Rettig und Kuschinsky 2013; Ehmke 2014).

Eine zentrale Rolle in der Regulation kurzfristiger Blutdruckschwankungen nimmt der
Barorezeptorreflex ein. Barorezeptoren befinden sich in hoher Dichte im Karotissinus und
Aortenbogen. Eine Erhéhung des BD fithrt iiber eine vermehrte Dehnung der Gefiwand
zu einer verstirkten Aktivierung der Barorezeptoren, welche durch erh6hte Entladungsfre-
quenzen codiert wird. In Folge dessen wird die Aktivitit der parasympathischen Fasern
zum Herzen verstirkt, was zu einer Abnahme der HF und des SV fiihrt. Gleichzeitig wird
der periphere Sympathikotonus herabgesetzt und somit der TPR vermindert. Diese Me-
chanismen fithren gemeinsam zu einer Senkung der HF und des BD (Rettig und

Kuschinsky 2013).

1.3.3 Die kardiovaskulire Stressreaktion im experimentellen Setting

Wie bereits in Kapitel 1.3.2 beschrieben wurde, reagiert das kardiovaskulire System sehr
sensibel auf psychosoziale Stressreize. Zur Quantifizierung der kardiovaskuliren Stressreak-
tion im experimentellen Setting haben sich mehrere Parameter etabliert, u. a. die HF (Heim
et al. 2000; Lovallo et al. 2012; Brindle et al. 2013; Voellmin et al. 2015; Meyer et al. 20106),
der dBD und der sBD (de Rooijj et al. 2010; Schwerdtfeger und Rosenkaimer 2011; Brindle
et al. 2013; Gooding et al. 2016), der mittlere arterielle Blutdruck (engl.: mean arterial pressure,
kurz: MAP; Matthews et al. 2005; Meyer et al. 20106), die Priejektionszeit (engl.: pre-eject peri-
od, kurz: PEP; Taylor et al. 2006; Salomon et al. 2009; Meyer et al. 20106), die Herzratenvari-
abilitit (HRV; Matthews et al. 2005; Taylor et al. 2000), das Herzzeitvolumen (engl.: cardiac
output, kurz: CO; Matthews et al. 2005; Taylor et al. 2006; Salomon et al. 2009;
Yuenyongchaiwat et al. 2017) und der TPR (Matthews et al. 2005; Hamer et al. 2007; Meyer
et al. 2010).

Diese Arbeit konzentriert sich auf die Auswertung der HF, des sBD und des dBD, da sich
diese Parameter sowohl zur Erfassung der kardiovaskuliren Stressreaktion als auch zur
pradiktiven Risikostratifizierung in der Entwicklung kardiovaskulirer Erkrankungen be-

wihrt haben (Zanstra und Johnston 2011).
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Um eine kardiovaskulire Stressreaktion unter Versuchsbedingungen auszulsen, wurden
einige psychosoziale Stresstests entwickelt, z. B. der Tier Social Stress Test (TSST;
Kirschbaum et al. 1993), der Paced Auditory Serial Addition Test (PASAT; Gronwall und
Whrightson 1974) und die Montreal Imaging Stress Task (MIST; Dedovic et al. 2005).

In der vorliegenden Arbeit wurde der TSST angewandt. Er ist ein in der Stressforschung
etabliertes und standardisiertes Verfahren zur Stressinduktion (Kirschbaum et al. 1993;
Dickerson und Kemeny 2004; Kudielka et al. 2004) und bietet dadurch eine gute
Vergleichbarkeit mit anderen Studien.

Bei Betrachtung gingiger Studien zur Erfassung der kardiovaskuliren Stressreaktion bei
frih traumatisierten und depressiven Probanden (Salomon et al. 2009; de Roojj et al. 2010;
Schwerdtfeger und Rosenkaimer 2011; Lovallo et al. 2012; Brindle et al. 2013; Voellmin et
al. 2015; Gooding et al. 20106) zeigt sich, dass die Stressreaktion zumeist in verschiedene
Abschnitte gegliedert wird, wobei die unten aufgefithrte Recovery lediglich in einem Teil
der Studien betrachtet wird (siche Kapitel 4.2.2):

o Baseline (BL): Erfasst die kardiovaskuliren Ausgangswerte. Die Messung erfolgt
zumeist nach einer anfinglichen Ruhephase und vor der experimentellen Stressin-
duktion.

o kardiovaskuldre Stressreaktivitat (K17R): Beschreibt die Antwort der kardiovaskuliren
Parameter auf den Stressreiz. Dazu werden die kardiovaskuldren Marker wihrend

bzw. unmittelbar nach der Stresseinwirkung gemessen.

o kardiovaskuldre Recovery (K1”Rec): Gibt Auskunft tber die Erholung der kardiovasku-
liren Parameter nach der experimentellen Stressinduktion. Die Messung der Para-
meter erfolgt wihrend bzw. nach einer sich an die Stresseinwirkung anschlieBenden
Erholungsphase. Dabeti ist die Recovery in der gingigen Literatur nicht einheitlich
operationalisiert. Ein Teil der Autoren betrachtet die Erholung der himodynami-
schen Werte in Abhingigkeit von der Stressreaktivitit. Dabei wird haufig die Diffe-
renz zwischen den gemessenen Werten der Stressreaktivitit und den Werten nach
der Erholungsphase ermittelt (de Rooij et al. 2010; Voellmin et al. 2015). Grof3ere
Werte beschreiben in diesem Fall eine ,gréBere Erholung’. Wiederum andere Auto-
ren betrachten die Recovery unabhingig von der Stressreaktivitit als Erholung der
Parameter nach der Erholungsphase im Vergleich zur Baseline (Hamer et al. 2007,
Salomon et al. 2009; Schwerdtfeger und Rosenkaimer 2011). Auch hier werden
hiufig die Differenzen betrachtet; kleinere Werte entsprechen einer ,gréBeren Er-

holung’ der himodynamischen Parameter.
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1.3.4 Die kardiovaskulire Stressreaktion und kardiovaskulire Erkrankungen

Wie bereits oben beschrieben wird angenommen, dass eine autonome Dysbalance tber
direkte psychoendokrinologische Mechanismen die Entstehung kardiovaskulirer Erkran-
kungen begiinstigt (siche Kapitel 1.2). Da das ANS mal3geblich an der Steuerung physiolo-
gischer Herz-Kreislauf-Funktionen beteiligt ist (siche Kapitel 1.3.2), liegt es unter Einbe-
ziehung McEwens Theorie der Allostase und allostatischen Last (McEwen 1998; 2002,
siche Kapitel 1.3.1.3) nahe, dass ein moglicher vermittelnder Mechanismus tber eine ver-
inderte kardiovaskulire Stressreaktion fihrt.

Schon seit Lingerem wird eine erhéhte kardiovaskulire Reaktivitit auf psychosozialen
Stress als Risikofaktor zur Entwicklung von Herz-Kreislauferkrankungen vermutet
(McEwen 2002; Lovallo und Gerin 2003; Schwartz et al. 2003). In einigen prospektiven
Studien konnte dieser Zusammenhang nachgewiesen werden: So zeigte sich eine positive
Korrelation zwischen einer erh6hten KVR (vorwiegend gemessen tber BD und HF) und
der Ausbildung einer aHTN (Everson et al. 1996; Markovitz et al. 1998; Newman et al.
1999; Treiber et al. 2003; Matthews et al. 2004; Chida und Steptoe 2010; Carroll et al. 2011;
Carroll et al. 2012) sowie weiterer kardiovaskulirer Erkrankungen (Allen et al. 1997,
Everson et al. 1997; Jennings et al. 2004; Roemmich et al. 2009; Roemmich et al. 2011).
Laut McEwen (1998; 2002) wirkt sich nicht nur eine erhohte, sondern auch eine prolon-
glerte Stressreaktion im Sinne einer verzégerten Recovery der Stresssysteme negativ auf die
Gesundheit aus. Eine gestorte kardiovaskulire Recovery konnte als ein — von der Stressre-
aktivitit unabhingiger — Risikofaktor zur Entwicklung von KVE identifiziert werden
(Schuler und O’Brien 1997; Steptoe und Marmot 2000), welcher u. a. speziell die Entwick-
lung einer aHTN (Schuler und O’Brien 1997; Treiber et al. 2001; Steptoe und Marmot
2005; Stewart et al. 2000) pradiziert.

1.3.5 Einflussfaktoren auf die kardiovaskulire Stressreaktion

Es gibt einige Aspekte, welche einen Einfluss auf die KVR haben kénnen und daher bei
der Auswertung der kardiovaskuliren Parameter im experimentellen Setting bedacht wer-
den sollten. Im Folgenden werden einige potentielle Faktoren naher betrachtet.

Einen moéglichen Einflussfaktor stellt das Alter der Probanden dar. Die Arbeitsgruppe um
Kudielka (2004) fihrte einen Vergleich des durch den TSST ausgelésten Anstieg der HF
zwischen Kindern (M=12,3 Jahre), ,jingeren’ (M=23,3 Jahre) und ,ilteren’ Erwachsenen
(M=00,9 Jahre) durch. Die Autoren konnten zeigen, dass Kinder und jingere Erwachsene
einen signifikant héheren Anstieg der HF zeigten als dltere Erwachsene. Dies deckt sich

mit den Forschungsergebnissen von Carroll und Kollegen (2007), wobei in diesem Stu-
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dienkollektiv zusitzlich gezeigt werden konnte, dass das Alter positiv mit der Reaktivitit
des BD korrelierte.

In der Kohorte von Kudielka und Kollegen (2004) wiesen weibliche Probandinnen in den
Versuchsgruppen der Kinder und jiingeren Erwachsenen einen signifikant héheren Anstieg
der HF auf als minnliche Studienteilnehmer. Auch Sato und Miyake (2004), Caroll (2007)
und Lovallo (2012) fanden diesen Effekt des Geschlechts auf die KVR. Taylor und
Kollegen (2006) konnten in einer ilteren Studienkohorte keine Geschlechterunterschiede in
der Reaktivitit der HF auf den TSST finden, allerdings wiesen weibliche Probanden hier
eine verzogerte Recovery der HF auf (die HF zeigte sich nach der Erholungsphase bei
Frauen signifikant hoher als bei Minnern). Zudem konnte diese Arbeitsgruppe einen
geringeren Anstieg des dBD und sBD bei Frauen auf den TSST verzeichnen.

Auch hormonelle Aspekte scheinen sich auf die KVR auszuwirken. So unterliegen die
Hormone der an der Stressreaktion beteiligten Systeme HHNA und ANS zirkadianen
Schwankungen, sodass die Tageszeit einen Einfluss auf die KVR haben kénnte (Koch et al.
2017). Bei Frauen zeigen zudem individuelle Schwankungen der Geschlechtshormone ei-
nen Effekt: So konnte eine Variation der KVR in den unterschiedlichen Phasen des Menst-
ruationszyklus (Sato und Miyake 2004; Schallmayer und Hughes 2010) sowie auch abhingig
vom Pri-/bzw. Postmenopausestatus (Bairey Merz et al. 1998; Hirokawa et al. 2014) nach-
gewiesen werden. Auch die Einnahme hormoneller Medikamente wie oraler Kontrazeptiva
konnen die KVR beeinflussen (Straznicky et al. 1998; Schallmayer und Hughes 2010). Des
Weiteren gibt es eine Reihe anderer Medikamente, welche sich auf kardiovaskulidre Funkti-
onen auswirken und somit auch eine Beeinflussung der KVR mit sich bringen kénnten
(z. B. Antihypertensiva wie B-Blocker, Ca**-Antagonisten, ATi-Antagonisten/ACE-
Hemmer; Antiarrthythmika, Antidepressiva, Benzodiazepine, Antiepileptika; de Rooij et al.
2010; Bornschein 2014; Meyer et al. 2016).

In einem von De Rooij und Kollegen (2010) durchgefithrten Versuch zur kardiovaskuliren
Stressreaktion zeigten depressive Patienten mit antihypertensiver Medikation eine reduzier-
te Reaktivitit der HF. Depressive Patienten, welche Antidepressiva bzw. Anxiolytika ein-
nahmen, wiesen eine erniedrigte Reaktivitit der HF und des BD auf.

Auch in einem Versuch von Meyer und Mitarbeitern (2016) konnten beim Vergleich der
autonomen Stressreaktion von PTBS-Patientinnen mit und ohne herzwirksame Medikation
Unterschiede in der Stressreagibilitit einiger himodynamischer Parameter, u. a. dem MAP,
dem totalen peripheren Widerstandsindex (engl.: total periphere resistance index, kurz: TPR-I;
beschreibt den TPR normiert auf die Korperoberfliche) und dem Herzindex (engl.: cardiac

index, kurz: CI; eignet sich zur Beurteilung der Herzleistung) gefunden werden.
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Weitere mogliche Einflussfaktoren auf die KVR stellen der Body-Mass-Index (BMI) und
das Rauchen dar, welche zu einer geringeren kardiovaskuliren Stressreaktivitit fithren
konnten (Carroll et al. 2007; de Rooij et al. 2010).

Zudem scheinen einige psychosoziale Faktoren wie depressive Erkrankungen (Carroll et al.
2007; de Roojj et al. 2010; Brindle et al. 2013), Kindheitstraumata (Lovallo et al. 2012;
Voellmin et al. 2015; Gooding et al. 2016), Angststérungen (Yuenyongchaiwat et al. 2017),
Personlichkeitsfaktoren (z. B. Feindseligkeit; Raikkonen et al. 1999) und das soziale Umfeld
(z. B. soziale Unterstutzung; Karlin et al. 2003) die KVR zu beeinflussen. Im folgenden
Kapitel wird detailliert auf den Einfluss von Depression und Kindheitstrauma auf die KVR

eingegangen.

1.3.6 Depression, Kindheitstrauma und die kardiovaskulire Stressreaktion

Kindheitstrauma und Depression stellen mogliche psychosoziale Risikofaktoren in der
Pathogenese kardiovaskulirer Erkrankungen dar (Batten et al. 2004; Dong et al. 2004;
Chartier et al. 2009; Afifi et al. 2013; Ginty et al. 2013; Spitzer et al. 2013; Kuehl et al.
2016). Als moglicher vermittelnder Mechanismus wird eine autonome Dysbalance vermu-
tet, welche auch mit einer Modifikation des kardiovaskuliren Systems einhergeht (von
Kinel 2011; Spitzer et al. 2013; 2016). Dies kénnte in der Folge zu einer gesteigerten kardi-
ovaskuldren Stressreaktivitit und verzogerten kardiovaskuliren Recovery auf akuten psy-
chosozialen Stress fithren.

Eine Pionierstudie zur kardiovaskuliren Stressreaktivitit bei depressiven und traumatisier-
ten Patienten wurde von Heim und Kollegen (2000) durchgefiihrt. In dieser Studie wurden
zur systematischen Aufschlisselung des Effekts von Depression und Kindheitstrauma auf
die kardiovaskulire Stressreaktivitit bei Frauen 49 Probandinnen untersucht, welche in vier
Versuchsgruppen eingeteilt wurden: depressive Patientinnen ohne Kindheitstrauma
(MDD-), traumatisierte Probandinnen ohne Depression (ACE), traumatisierte Probandin-
nen mit Depression (MDD+) und eine gesunde Kontrollgruppe (CON). Zur Stressinduk-
tion wurde der TSST durchgefihrt und die HF als kardiovaskulirer Marker erfasst. Diese
Arbeitsgruppe konnte nachweisen, dass Patientinnen der Gruppe MDD+ im Vergleich zur
CON mit einem erhohten Anstieg der HF auf den TSST reagierten. Bei ,rein’ depressiven
bzw. traumatisierten Patientinnen konnte lediglich eine Tendenz einer erh6hten KVR fest-
gestellt werden, welche sich jedoch nicht statistisch signifikant zeigte. Die Kombination
beider Stérungen schien folglich einen grofleren Effekt auf die KVR auszuiiben als das

alleinige Auftreten von Depression bzw. Kindesmissbrauch.
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Dartber hinaus existieren weitere Studien, welche die KVR bei Patienten mit MDD bzw.
ACE untersuchen. In einer Metaanalyse von elf Studien fanden Kibler und Ma (2004) eine
erhohte Stressreaktivitit der kardiovaskuliren Marker HF, sBD und dBD bei depressiven
Patienten, wobei dieser Effekt nicht durchgingig statistisch signifikant war. Auch Matthews
und Kollegen (2005) konnten einen erhéhten Anstieg der HEF und des TPR bei depressiven
Probanden nachweisen. Eine Forschungsgruppe von Otte und Mitarbeitern (2005) zeigte
bei traumatisierten Probanden eine erthohte Ausschittung von MHPG auf einen psychoso-
zialen Stressor, was eine erhohte Aktivitit der SNA widerspiegelt.

Andere Studien fanden keinen Unterschied in der kardiovaskuliren Stressreaktivitit bei
depressiven im Vergleich zu gesunden Probanden (Guinjoan et al. 1995; Taylor et al. 2000)
bzw. eine erniedrigte KVR bei Probanden mit ACE bzw. MDD (Carroll et al. 2007;
Salomon et al. 2009; de Roojj et al. 2010; Schwerdtfeger und Rosenkaimer 2011; Lovallo et
al. 2012; Brindle et al. 2013; Voellmin et al. 2015; Gooding et al. 2016; Yuenyongchaiwat et
al. 2017).

1.4  Zusammenfithrung der Befunde

Kardiovaskulire Erkrankungen stellen eine immense Belastung fiir die Gesellschaft und
das Gesundheitssystem dar (siche Kapitel 1.1). Neben klassischen Risikofaktoren wie Alter,
Rauchen und Adipositas wird mittlerweile psychosozialem Stress eine bedeutende Rolle in
der Genese kardiovaskulirer Erkrankungen zugeschrieben. Dabei stellen Kindheitstrauma-
tisierungen und Depressionen potenzielle psychosoziale Risikofaktoren dar, die zudem
hiufig bei einzelnen Patienten gemeinsam auftreten (siche Kapitel 1.2.1, 1.2.2 und 1.2.3).
Dennoch konnten die vermittelnden Mechanismen zwischen psychosozialen Determinan-
ten und der Entwicklung von Herz-Kreislauferkrankungen noch nicht abschlieBend geklirt
werden (siche Kapitel 1.2). Neben einem ungiinstigen Gesundheitsverhalten werden direk-
te pathophysiologische Mechanismen diskutiert. Aus psychophysiologischer Sicht wird
davon ausgegangen, dass psychosozialer Stress zu einer Sensitivierung der Stresssysteme —
respektiv zu einer autonomen Dysbalance — fithrt, aus der wiederum eine verinderte
Stressreaktivitit und Recovery resultiert (sieche Kapitel 1.2).

Laut McEwens Theorie der Allostase und allostatischen Last fithrt sowohl eine erhShte als
auch eine prolongierte Stressreaktion langfristic zu negativen Gesundheitsfolgen (siche
Kapitel 1.3.1.3). Zur Induktion psychosozialen Stresses im experimentellen Setting wurden
verschiedene psychosoziale Stresstests entwickelt, wobei der TSST als zentrales Paradigma
der Stressforschung eine gute Vergleichbarkeit Giber verschiedene Studien hinweg erlaubt

(sieche Kapitel 1.3.3). Einige prospektive Studien konnten bereits den Zusammenhang zwi-
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schen einer erhéhten kardiovaskuliren Stressreaktivitit sowie einer verzogerten Recovery
und der Entwicklung von KVE bzw. der aHTN nachweisen (z. B. Treiber et al. 2003;
Matthews et al. 2004; Steptoe und Marmot 2005; Stewart et al. 2006; Chida und Steptoe
2010; Carroll et al. 2012) (siehe Kapitel 1.3.4).

Zudem existieren einige Studien, welche den Einfluss der psychosozialen Determinanten
Depression und Kindheitstraumatisierung auf die kardiovaskulire Stressreaktivitit Uber-
prift haben (de Roojj et al. 2010; Lovallo et al. 2012; Brindle et al. 2013; Voellmin et al.
2015; Gooding et al. 2016; Yuenyongchaiwat et al. 2017), wobei sich die Studienergebnisse
inhomogen zeigen (siche Kapitel 1.3.6). Jedoch gab es bisher nur eine Untersuchung einer
Arbeitsgruppe um Heim und Kollegen (2000), die zu einer systematischen Aufschliisselung
des Einflusses von Depression und Kindheitstrauma auf die KVR bei Frauen ein komplet-
tes Studiendesign mit den vier Versuchsgruppen MDD+, MDD—-, ACE und CON durch-
gefithrt hat. In dieser Studie zeigten Probandinnen mit Depression und frithkindlicher
Traumatisierung die hochste KVR auf den TSST. Die Fallzahl dieser Studie war allerdings
relativ gering (n = 49), zudem wurde als kardiovaskulirer Parameter ausschlieBlich die HF
gemessen (sieche Kapitel 1.3.6).

Obgleich eine verzogerte kardiovaskulire Recovery als von der Reaktivitit unabhingiger
Risikofaktor in der Entstehung kardiovaskulirer Erkrankungen identifiziert werden konnte
(Schuler und O’Brien 1997; Steptoe und Marmot 2006), wurde die KVRec bei depressiven
und frith traumatisierten Probanden nur in einem kleinen Teil der Studien zur kardiovasku-
liren Stressreaktion untersucht und bisherige Studienergebnisse liefern ein uneindeutiges
Bild (Hamer et al. 2007; Salomon et al. 2009; de Rooij et al. 2010; Schwerdtfeger und
Rosenkaimer 2011; Meyer et al. 2016) (sieche Kapitel 1.3.6). Zudem liegen unterschiedliche
Operationalisierungen dieses Konstruktes vor (sieche Kapitel 1.3.3). Ein komplettes Stu-
diendesign mit den vier Versuchsgruppen MDD+, MDD—, ACE und CON zur systemati-
schen Untersuchung des Einflusses von Depression und Kindheitstraumatisierung auf die
kardiovaskulire Recovery wurde bisher noch nicht durchgefiihrt, sodass hier eine For-
schungsliicke vorliegt. Abbildung 1 zeigt die hier aufgefiihrten Vortiberlegungen als sche-

matische Zusammenfassung,.
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[ Kindheitstrauma ] — [ Depression ]

Sensitivierung der
Stresssysteme

Autonome
Dysbalance

}

Akuter Erhdhte
psychosozialer kardiovaskulare
Stress L Stressreaktivitat und

verzogerte Recovery

Kardiovaskuladre
Erkrankungen, u.a.
arterielle Hypertonie

Abbildung 1: Mechanismen, die iiber eine verinderte kardiovaskulire Stressreaktion den Zusammen-

hang zwischen chronisch psychosozialen Stress und der Entstebung kardiovaskuldrer Erkrankungen

vermitteln konnten

modifiziert nach von Kinel (2011) und Spitzer et al. (2013, 2016)
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1.5 Untersuchungsziel, Fragestellung und Hypothesen

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, den Forschungsstand hinsichtlich des Einflusses von
Depression und/oder Kindheitstraumatisierung auf die kardiovaskulire Stressreaktivitit
und Recovery bei Frauen zu erginzen und somit gleichzeitig zu einer besseren Kenntnis
der vermittelnden Mechanismen in der Entwicklung von KVE und der aHTN bei Patien-

ten mit diesen psychosozialen Determinanten beizutragen.

Basierend auf der oben genannten Literatur leitet sich folgende Fragestellung ab, welche die
Grundlage dieser Dissertation darstellt:
Welchen Einfluss haben Depression, Kindheitstrauma sowie das gemeinsame Auftreten

beider Faktoren auf die kardiovaskulire Stressreaktivitit und Recovery bei Frauen?

Daraus ergeben sich folgende Hypothesen:

1. Hypothese: Patientinnen mit Depression und/oder Kindheitstraumata zeigen im Vet-
gleich zu gesunden Kontrollprobandinnen eine verstirkte kardiovaskuldre Stressreaktivitit
auf den TSST, welche sich in einem vergleichsweise erhohten Anstieg der himodynami-
schen Parameter HF, sBD und dBD zeigt. Entsprechend der Studienergebnisse von Heim
und Kollegen (2000) erwarten wir folgendes Reaktionsmuster: Patientinnen der Versuchs-
gruppe MDD+ zeigen die hochste Stressreaktivitit, gefolgt von den Patientinnen der
Gruppen MDD- und ACE. Probandinnen der CON weisen die niedrigste KVR auf.

2. Hypothese: Patientinnen mit Depression und/oder Kindheitstraumata weisen nach
dem TSST im Vergleich zu gesunden Kontrollprobandinnen eine verzogerte kardiovasku-
lire Recovery auf, welche sich in einer verringerten Riickbildungsfihigkeit der kardiovasku-
liren Marker HF, sBD und dBD widerspiegelt. Folglich zeigen die Patientinnen der Expe-
rimentalgruppen MDD+, MDD-und ACE im Vergleich zur CON
bl. einen geringeren Abfall der kardiovaskuliren Parameter nach der Ruhephase im
Vergleich zur Stressreaktivitit (verzégerte Recovery 1)
b2. eine geringere Wiederanniherung der Messwerte nach der Erholungsphase an die
Baseline (verzogerte Recovery 2)
Es wird vermutet, dass Patientinnen der Gruppe MDD+ die geringste KVRec aufweisen,
gefolgt von Patientinnen der Gruppe MDD— und ACE. Probandinnen der CON zeigen die

grof3te Erholung der Messparameter.
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Die hier priasentierten Daten stammen aus dem Forschungsprojekt ,,Stressregulation durch
Nahrungsaufnahme? Die Relevanz einer verinderten Regulation der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse in Folge lebensgeschichtlich friher Traumatisie-
rungen®. Diese Studie wurde von der Deutschen Forschungsgemeinschaft (DFG) gefor-
dert (DFG Aktenzeichen WI 3396/6-1 und SP 579/3-1) und geht zusammenfassend von
folgenden Befunden und Ubetlegungen aus (Spitzer und Wingenfeld 2012):
Biographisch frither traumatischer Stress, d. h. Traumatisierungen in Kindheit und Jugend,
steht in Verbindung mit zahlreichen physiologischen Anpassungsmechanismen, wobei
Verinderungen in den Stressregulationssystemen eine besondere Rolle einnehmen. Durch
eine verstirkte Aktivitit der HHNA bei gleichzeitig verringerter (Feedback-)Sensitivitit der
Glukocorticoid-Rezeptoren (GR) kommt es konsekutiv zu einer gesteigerten Stressreaktivi-
tit. Frihtraumatisierte Personen zeigen ein erhohtes Risiko zur Entstehung kardiovaskula-
rer und metabolischer Erkrankungen. Eine mogliche Ursache liegt darin begriindet, dass
frihtraumatisierte Personen durch eine vermehrte Nahrungsaufnahme in Stresssituationen
versuchen, die erhohte Aktivitit der HHNA zu drosseln. Diese Vermutung wird durch
vorangegangene Tierstudien gestiitzt, in welchen es bei chronisch gestressten Tieren durch
eine erhohte Aufnahme von Nahrung zu einer Hemmung der CRH-Ausschiittung und
dadurch zu einer Herrunterregulation der HHNA kommt.
Dabei liegt dem Experiment folgendes Modell zugrunde: Biographisch frither Stress fiihrt
zu einer verinderten Aktivitit der HHNA. Nach Stressexposition versuchen frithtraumati-
sierte Personen, durch eine vermehrte Nahrungsaufnahme die gestorte Aktivitit der
HHNA zu normalisieren. Langfristic kommt es dadurch zu metabolischen und kardiovas-
kuliren Folgeerscheinungen wie z. B. Adipositas, einer Insulinresistenz und der aHTN.
Unter Berticksichtigung des Vorliegens einer Depression sollten in dieser Studie traumati-
sierte Probanden untersucht und die folgenden Hypothesen tuberpriift werden (Spitzer und
Wingenfeld 2012):

1) Patienten mit frithen Traumatisierungen zeigen eine erhohte Stressreaktivitit

2) Zur Stressregulation wird vermehrt Nahrung aufgenommen

3) Die vermehrte Nahrungsaufnahme fiihrt zu metabolischen Verinderungen ein-

schliellich Markern des metabolischen Syndroms

Die in dieser Arbeit dargestellten Ergebnisse beziehen sich auf die erste Hypothese. Ein

Aspekt der physiologischen Stressantwort ist die kardiovaskuldre Stressreaktivitit (vgl. dazu
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auch die einleitenden Kapitel), die im Rahmen dieser Dissertation im Fokus steht. Hin-
sichtlich weiterer Details oder anderer Aspekte des Forschungsprojektes wird auf die ent-

sprechende Literatur verwiesen (Wingenfeld et al. 2017a; 2017b; Spitzer et al. 2018).

2.1  Studiendesign

Bei der Studie handelt es sich um ein klinisches Forschungsvorhaben an Menschen im
Sinne einer experimentellen Querschnittsuntersuchung; es handelt sich ausdriicklich nicht
um einen Heilversuch. Die Studie wurde von den zustindigen Ethikkommissionen beraten
und positiv beschieden (Votum der Ethikkommission der Universititsmedizin Gottingen
vom 06.05.2013; Antragsnummer 22/1/13).

Die Untersuchung wurde an zwei Zentren, der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie
des Asklepios Fachklinikums Tiefenbrunn und der Klinik fir Psychiatrie und Psychothera-
pie der Universititsmedizin Charité Berlin, Campus Benjamin Franklin, von Dezember

2012 bis Oktober 2015 durchgefiihrt.

2.1.1 Aufbau und Ablauf der Studie

Die eigentlichen Experimente zur Untersuchung der Stressreaktivitdt mittels TSST fanden
in zwei Sitzungen statt, wobei jede Sitzung ca. zwei Stunden umfasste; die beiden Sitzungen
wurden in einem zeitlichen Abstand von mindestens zwei Tagen durchgefithrt. Im Vorfeld
wurden die Probandinnen umfassend klinisch untersucht, um die Ein- und Ausschlusskri-
terien zu verifizieren (siche Kapitel 2.2). Dies umfasste ein strukturiertes klinisches Inter-
view fur DSM-IV (Sal3 et al. 2003) zur Erfassung von psychischen Stérungen (Achse-I-
Stérungen, z. B. Depressionen, Angst- und Anpassungsstérungen) und Personlichkeitssto-
rungen (Achse II-Stérungen, z. B. paranoide, schizoide und dependente Personlichkeitsst6-
rungen). Zur Einschitzung der biographisch frithen Traumatisierungen wurde ein halb-
strukturiertes Interview gefuhrt, das ETT (Bremner et al. 2000; Wingenfeld et al. 2011). Die
Schwere und das Ausmal3 der Depression wurden anhand der MADRS (Montgomery und
Asberg 1979; Williams und Kobak 2008) erfasst. Zudem bearbeiteten die Probandinnen
noch weitere Selbstbeurteilungsverfahren zu Depressivitit und Kindheitstraumatisierungen:
Den CTQ (Bernstein und Fink 1998; Wingenfeld et al. 2010) und das BDI-II (Beck et al.
1996; Hautzinger et al. 2009). Die diagnostischen Interviews und Fragebogen werden de-
tailliert in Abschnitt 2.3 dargestellt.

Die experimentellen Sitzungen begannen an beiden Versuchstagen um jeweils ca. 17 Uhr.
Wihrend des Versuchs wurden zu sechs Messzeitpunkten u. a. Blutdruck- und Pulswerte

bestimmt. Zu Beginn der Sitzung konnten sich die Probandinnen zunichst fir 15 Minuten
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ausruhen, um ihr Stressniveau zu senken. AnschlieBend wurden in randomisierter Reihen-
folge zunichst entweder der TSST (Kirschbaum et al. 1993) oder seine Placebo-Variante,
der Placebo-Trier Social Stress Test (P-TSST; Het et al. 2009), durchgefithrt. Nach dem
TSST bzw. P-TSST fullten die Probandinnen einen Fragebogen zur Erfassung des subjek-
tiv erlebten Stresses aus. Er umfasste neun Items (z. B. personliche Involvierung in die
Aufgabe, Neuheit, Schwierigkeit), wobei sie ihre personliche Einschitzung auf einer Skala
von 1 bis 7 angeben konnten. Danach wurden die Teilnehmerinnen dazu eingeladen, sich
an einem Buffet mit Snacks zu bedienen. Dabei wurden sowohl kalorienarme als auch kalo-
rienreiche, sile und salzige Speisen angeboten. Die Probandinnen wussten zu diesem
Zeitpunkt nicht, dass die Kalorienaufnahme dokumentiert wurde. Zum Abschluss nahmen
sie noch an einer neuropsychologischen Testung teil. Der genaue Ablauf der Studie ist aus

Abbildung 2 zu entnehmen.
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Abbildung 2: Darstellung des V'ersuchsablaufs
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2.1.2 Experimentelle Stressinduktion — der Trier Social Stress Test

In diesem Forschungsvorhaben wurde der Fokus primir auf die autonome Stressreaktion
gelegt. Als standardisiertes und unter Laborbedingungen reliabel und valide durchfihrbares
Verfahren zur Induktion von psychosozialem Stress hat sich international der Trier Social
Stress Test (Kirschbaum et al. 1993) etabliert, der mittlerweile als zentrales Paradigma in
der experimentellen Stressforschung gilt (Birkett 2011; Bali und Jaggi 2015). Um zu tber-
prifen, ob die hier untersuchten Parameter der Stressreaktivitit tatsiachlich nur stressspezi-
fisch ansteigen, wurde als Kontrollbedingung der P-TSST (Het et al. 2009) durchgefihrt.
Dies stellte jedoch nur einen Nebenaspekt des Gesamtforschungsprojekts dar, weshalb in
dieser Dissertation nicht niher darauf eingegangen wird. Im Folgenden wird der TSST
detailliert dargestellt.

Kirschbaum und Kollegen (1993) entwickelten mit dem TSST eine standardisierte Methode
zur experimentellen Stressinduktion. Der TSST setzt sich zusammen aus einer anfinglichen
Ruhephase, einer kurzen Priparationsphase und der eigentlichen Testphase, bestehend aus
einem simulierten Bewerbungsgesprich und einer Rechenaufgabe. Fir unseren Versuch
orientierten wir uns an dem normierten Versuchsprotokoll von Kudielka und Mitarbeitern
(2007).

Nach Ankunft in unserem Labor konnte die Probandin zunichst 15 Minuten ruhen, um ihr
Stresslevel zu reduzieren und somit die Auswirkungen mdoglicher vorangegangener stress-
voller Situationen auf die Untersuchung gering zu halten. AnschlieBend wurde sie vom
Versuchsleiter in einen neuen Raum gebracht, in dem schon ein Gremium, bestehend aus
zwei Mitgliedern, wartete. Die Probandin erhielt nun vom Versuchsleiter mundlich stan-
dardisierte Instruktionen fiir die kommende Aufgabe. Laut Anweisungen stellte die Pro-
bandin eine Job-Bewerberin dar, die sich zu einem Bewerbungsinterview mit den Perso-
nalmanagern trifft. Die Probandin habe fiinf Minuten Zeit, um sich auf eine finfminttige
Rede fur die Kandidatur um ihren ,Traumjob’ vorzubereiten. AnschlieBend kénne das
Komitee noch weitere Fragen stellen. Die Mitglieder des Komitees seien in der Analyse des
verbalen und nonverbalen Verhaltens geschult. Die Probandin wurde dartiber aufgeklirt,
dass ihre Bewerbungsrede per Video- und Tonband aufgezeichnet und die Aufnahmen
anschlieend durch das Gremium analysiert wirden. Die Komiteemitglieder trugen La-
borkittel und waren mit Stoppuhren ausgestattet. Sie wurden dazu angewiesen, sich wih-
rend des gesamten Versuchs der Probandin gegeniiber neutral zu verhalten.

Nachdem sich der Untersucher versichert hatte, dass die Probandin die Anleitung verstan-

den hatte, begann die funfminttige Vorbereitungszeit. In dieser Zeit verlieBen die Komi-
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teemitglieder und der Versuchsleiter den Raum. Die Probandin durfte sich schriftliche
Notizen machen, welche sie jedoch wihrend der Rede nicht verwenden durfte.

Nach Ablauf der Priparationsphase kam das Komitee wieder in den Versuchsraum, Kame-
ra und Tonbandgerit wurden eingeschaltet. Die Probandin hatte nun fiinf Minuten Zeit,
um ihre Rede zu halten. Sobald sie diese innerhalb von drei Minuten unterbrach, wurde sie
dazu aufgefordert, fortzufahren. Falls sie nach Ablauf der drei Minuten pausierte, schwieg
das Gremium mindestens 15 Sekunden lang und begann dann, standardisierte Fragen zu

stellen (z. B. ,,Was halten Sie von Teamarbeit?*, ,,Welche Fithrungsqualititen besitzen Sie?*

und ,,Was halten Sie von Freunden?). Sobald die fiinf Minuten abgelaufen waren, wurde
die Probandin vom Komitee unterbrochen.
An die Rede schloss sich eine fiinfminttige Rechenaufgabe an, wobei die Probandin so
exakt und so schnell wie moglich von 2083 in Dreizehner-Schritten subtrahieren sollte. Bei
jedem Rechenfehler wurde die Probandin dazu aufgefordert, wieder bei 2083 zu beginnen.
Bei sehr starken Rechenschwierigkeiten wurde die Aufgabe vereinfacht, sodass in Siebener-
Schritten von 2083 subtrahiert werden sollte.
Sobald die Testphase abgeschlossen war, wurde die Probandin tber das Ziel der Studie
aufgeklirt und es wurde ihr versichert, dass keine Video- und Tonbandaufnahmen stattge-
funden hatten. Es wurde Wert auf ein positives Feedback gelegt. Bei diesem Nachgesprich
war immer mindestens eine der Personen, die ein ,Komiteemitglied” dargestellt hatte, anwe-
send.
Blutdruck und Puls wurden innerhalb dieses Ablaufs zu definierten Zeitpunkten gemessen
(s. 2.1.1, Seite 20):

e tl: Nach Ankunft der Probandin (-15 min)

e t2: nach der Ruhephase, direkt vor dem TSST (0 min)

e t3: direkt nach dem TSST (+15 min)
e t4: nach der Erholungsphase (+25 min)

Der TSST beinhaltet einige Merkmale, die nachweislich eine Stimulation der HHNA f61-
dern, wie soziale Bewertung, Einbeziehung des Selbstwerts und Unkontrollierbarkeit der
Situation. Es konnte zudem nachgewiesen werden, dass die Kombination einer verbal-
interaktiven Aufgabe (Rede) und einer kognitiven Aufgabe (Rechnen) dieses Stresssystem
am stirksten aktiviert (Dickerson und Kemeny 2004). Dadurch kommt es zu einem signifi-
kanten Anstieg von ACTH, Cortisol (in Serum und Speichel), GH und Prolaktin
(Kirschbaum et al. 1993).

Auch das SNS reagiert infolge des TSST mit einer erh6hten Ausschiittung von Adrenalin
und Noradrenalin (Gold et al. 2004). Es kommt wihrend des TSST zuverlissig zu einer
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Erhohung kardiovaskulirer Parameter (Kirschbaum et al. 1993; Jezova et al. 2004; Jonsson
et al. 2010).

2.2 Studienteilnehmer

Da sich bei der kardiovaskuldren Stressreaktivitit als auch bei Parametern kardiovaskulirer
Erkrankungen Geschlechtsunterschiede finden (Kudielka et al. 2004; Sato und Miyake
2004; Taylor et al. 2006; Ladwig et al. 2013; Robert Koch-Institut 2015), wurden aus-
schlieBlich weibliche Studienteilnehmer rekrutiert.

Um die Effekte von Depressivitit bzw. einer majoren Depression und von Kindheitstrau-
matisierungen auf die kardiovaskulire Stressreaktion differenziert analysieren zu kénnen,
wurden die Probandinnen in vier Untersuchungsgruppen eingeteilt, welche in Tabelle 1
synoptisch dargestellt sind.

Es wurde versucht, diese vier Untersuchungsgruppen hinsichtlich Alter, Bildung und Niko-
tinkonsum zu parallelisieren. Die Rekrutierung erfolgte tiber 6ffentliche Aushinge und
Anzeigen; zusitzlich wurden Patientinnen mit der Diagnose einer MDD tber die speziali-
sierten Stationen der an dieser Studie beteiligten psychiatrisch-psychotherapeutischen Kli-
niken gewonnen. Nach griindlicher Uberpriifung der Ein- und Ausschlusskriterien wurden
Probandinnen, die einer der vier Untersuchungsgruppen zugeordnet werden konnten, aus-
fihrlich und schriftlich tiber die Studie aufgeklirt. Nur wenn eine schriftliche Einverstind-
niserklirung vorlag, erfolgte die Aufnahme in die Studie. Probandinnen, die extern, d. h.
nicht direkt tiber die beteiligten Kliniken rekrutiert wurden, erhielten fir ihre Teilnahme

eine Aufwandsentschidigung in Héhe von 200 €.

Tabelle 1: Ubersicht iiber die vier 1 ersuchsgruppen

MDD+ MDD- ACE CON

(n=32) (n = 52) (n = 22) (n = 37)
Charakterisierung | Probandinnen mit  Probandinnen mit  Gesunde Proban- Gesunde Pro-
der Versuchs- Depression und Depression ohne dinnen mit bandinnen
gruppen frithen Traumati- frithe Traumati- frithen Traumati-

sierungen sierungen sierungen

2.2.1 Allgemeine Ein- und Ausschlusskriterien
Es wurden nur volljihrige (= 18 Jahre) und einwilligungsfihige Probandinnen eingeschlos-
sen. In allen Versuchsgruppen fihrten folgende somatische und psychische Kriterien zur

Exklusion: ZNS-relevante somatische Erkrankungen, Schidel-Hirn-Traumata in der Vor-
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geschichte, schwerwiegende somatische Erkrankungen wie z. B. maligne Tumoren, HIV-
Infektion, hohergradige Herzrhythmusstérungen sowie Herzinfarkte, klinisch manifester
Bluthochdruck, Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes mellitus, organisch bedingte Ver-
inderung der Cortisolsekretion, Einnahme oraler und inhalativer Glucocorticoide, Auto-
immunkrankheiten, aktuelle und/oder chronische Infektionen, Schwangerschaft und ein
BMI tber 30 (d. h. ab Adipositas Stadium I). Ausgeschlossen wurden aulerdem Proban-
dinnen mit einer manifesten PTBS. Weil bei Patientinnen mit einer PTBS eine gestorte
Stressreaktivitdt unumstritten ist (Zaba et al. 2015; Meyer et al. 2016), konnte es bei deren
Einschluss in diese Studie zu einer erheblichen Verzerrung der Ergebnisse kommen und
damit die hier interessierende Fragestellung nicht beantwortet werden koénnen. Zudem
fihrte das Vorliegen von psychotischen Stérungen, von Abhingigkeitserkrankungen und
Anorexia nervosa zum Studienausschluss. Andere subsyndromal bestehende oder leichte
Achse-1-Stérungen (z. B. eine leichte Panikstérung) stellten keinen Ausschlussgrund dar.
Probandinnen, deren Depression sich aktuell in Remission befand, wurden nicht fir die
Studie berticksichtigt, da sie nicht eindeutig einer Versuchsgruppe zugeteilt werden konn-
ten. Nicht teilnehmen konnten aullerdem Probandinnen, die innerhalb der letzten Woche
psychotrope Medikamente wie Neuroleptika, Benzodiazepine oder Opiate eingenommen

hatten.

2.2.2 Spezifische Ein- und Ausschlusskriterien

Die Diagnose einer majoren Depression wurde mittels eines SKID-Interviews (siche Kapi-
tel 2.3.1.1) Gberprift, sodass die Probandinnen auf dieser Grundlage den dargestellten
Gruppen zugeordnet werden konnten.

Das Merkmal einer lebensgeschichtlich frithen Traumatisierung wurde in Anlehnung an die
Publikation der Arbeitsgruppe um Heim (2000) definiert als wiederholter (mindestens ein-
mal pro Monat tiber mindestens ein Jahr), moderater bis schwerer sexueller oder korperli-
cher Missbrauch, gekennzeichnet durch erzwungene Berithrung der Geschlechtsorgane
einer erwachsener Person, intime Bertthrung der eigenen Geschlechtsorgane durch eine
andere Person, versuchter oder vollzogener vaginaler, oraler und/oder analer Geschlechts-
verkehr, Schlige, Stof3e, Wiirgen, Bedrohung oder Verletzung mit einer Waffe sowie das
Einsperren und Fesseln vor dem Alter von 18 Jahren. Die Uberpriifung dieser Kriterien
erfolgte mit einem klinischen Interview, der deutschen Ubersetzung des ETI (siche Kapitel
2.3.1.2), in dem diese Ereignisse erfasst werden. Zudem werden auch ,weichere’ Formen
friher Traumatisierungen erfasst. Mit Hilfe der Befunde aus dem ETI erfolgte die Zuord-

nung zu den Untersuchungsgruppen mit versus ohne frihe Traumatisierung,.
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Fir Probandinnen ohne frithe Traumatisierungen wurde zudem gefordert, dass sie keinen
gravierenden Belastungen in der Kindheit und Jugend ausgesetzt waren; dazu zahlten auch
langfristige Trennung von den Eltern, Vernachlissigung, Tod oder Scheidung der Eltern,

Adoption, schwere Unfille und Erkrankungen sowie Naturkatastrophen.

2.3 Instrumente

In diesem Unterkapitel werden die verwendeten Instrumente, die zur Erhebung unserer

Daten verwendet wurden, dargestellt.

2.3.1 Diagnostische Interviews und Frageb6gen

Zur Verifizierung unserer Ein- und Ausschlusskriterien kamen verschiedene psychometri-
sche Instrumente zum Einsatz. Psychische Stérungen wurden anhand des strukturierten
klinischen Interviews fur DSM-IV (SKID; Fydrich et al. 1997) erfasst. Zudem wurden zum
Screening auf eine frithkindliche Traumatisierung und eine bestehende Depression weitere
diagnostische Interviews und Frageb6gen angewandt. Im Folgenden werden diese Verfah-

ren detailliert erlautert.

2.3.1.1 Strukturiertes klinisches Interview fiir DSM-IV

Das SKID ist ein semistrukturiertes Interview zur Erfassung, Diagnostik und Klassifizie-
rung psychischer Stérungen, wie sie in dem Diagnosemanual DSM-1V auf den Achsen I
(;Klinische Stérungen’) und II (,Personlichkeitsstorungen’) operationalisiert sind. Dieses in
den USA entwickelte Verfahren ist mittlerweile international sehr verbreitet und in
Deutschland seit 1997 verfiigbar (Wittchen et al. 1997). Das SKID ist fiir den Einsatz bei
erwachsenen Probanden mit (vermuteten) psychischen Erkrankungen geeignet und setzt
sich aus folgenden Materialien zusammen:

e Handanweisung fur SKID-I und SKID-II

e Interviewheft SKID-I inklusive Beurteilungsheft

e Interviewheft SKID-II inklusive Auswertungsbogen
e Fragebogen SKID-II

Mithilfe des SKID-I werden psychische Stérungen auf Achse I des DSM-1V erfasst. Das
Interview ist dabei in verschiedene Sektionen eingeteilt, die folgende Stérungen abdecken:
affektive und psychotische Stérungen, Stérungen durch psychotrope Substanzen, Angster-
krankungen, somatoforme Storungen, Essstorungen und Anpassungsstérungen. In jeder
Sektion werden die jeweiligen Symptome der entsprechenden Achse I-Stérung in den letz-

ten vier Wochen erfasst (derzeitige Episode), aber auch Angaben zum zeitlichen Verlauf
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der Beschwerden und deren Schweregrad kodiert, so dass am Ende des Interviews eine
Beurteilung zu Art, Schweregrad und Verlaufsform der Stérungen méglich wird, ebenso
eine Einschitzung zur aktuellen sowie zur Lebenszeitdiagnose.

Das SKID-II ermdglicht in einem zweistufigen Vorgehen die Diagnostik der zehn auf
Achse II sowie der zwei im Anhang des DSM-IV aufgefithrten Personlichkeitsstorungen.
In einem ersten Schritt werden Gber den SKID-II Fragebogen als Selbstbeurteilungsverfah-
ren die einzelnen Merkmale der Personlichkeitsstorungen erfragt. Im sich anschlieBenden
Interviewteil des SKID-II werden alle Kriterien, die im Fragebogen bejaht wurden, niher
untersucht und kodiert.

Die Durchfithrungsdauer des SKID-I betrigt zwischen 80 und 100 Minuten, das SKID-II-
Interview etwa 30 Minuten. Hinsichtlich der psychometrischen Gitekriterien kann nach
entsprechenden Schulungen von Durchfiihrungs- und Auswertungsobjektivitit ausgegan-
gen werden. Das Verfahren wurde in verschiedenen Studien ausfihrlich mit guten
psychometrischen Befunden beziiglich Anwendbarkeit, Reliabilitit und Effizienz unter-
sucht (Maffei et al. 1997; Zanarini und Frankenburg 2001; Lobbestael et al. 2011).

2.3.1.2 Early Trauma Inventory

Das ETI (Bremner et al. 2000) ist ein Inventar zur retrospektiven Erfassung psychotrauma-
tischer Ereignisse in Kindheit und Jugend (bis zum 18. Lebensjahr). Anhand von 55 Items
werden folgende vier Untergruppen von Traumata unterschieden: erzieheri-
sche/korpetliche Bestrafung (EKB; 9 Items), emotionale (EE; 8 Items) und sexuelle Erfah-
rungen (SE; 15 Items) und generelle Traumata (GT; 24 Items, z. B. Todesfille, Naturkata-
sttophen, Scheidung/Trennung der Eltern).

Der Interviewer stellt geschlossene Fragen zu jeder Domine (z. B. zur Erfassung des phy-
sischen Missbrauchs: ,,Wurden Sie jemals mit der Hand geschlagen?*). Dabei werden ne-
ben dem Auftreten (ja/nein) auch die Dauer (Alter bei Anfang bis Alter bei Ende des Et-
eignisses) und die Haufigkeit (0 = nie bis 6 = >1/Tag) differenziert nach der Altersstufe (0-
5, 6-12, 13-18 Jahre) erfasst. Zudem werden die Probanden nach der Auswirkung des Er-
eignisses auf ihr Leben befragt (-3 = sehr negativ, 0 = keine Auswirkung, +3 = sehr posi-
tiv).

In der Auswertung des ETI kénnen Schweregrad-Indizes fiir die einzelnen Dominen und
ein Gesamtwert (GES; 0-62 Punkte) berechnet werden. Dazu werden fiir alle positiv be-
antworteten Items Haufigkeit und Dauer multipliziert und die Ergebnisse aufsummiert.
Wingenfeld und Kollegen (2011) konnten zufriedenstellende psychometrische Kennwerte

fir die deutsche Version des ETI nachweisen.
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2.3.1.3 Childhood Trauma Questionnaire
Als retrospektives Selbstbeurteilungsverfahren von Vernachlissigung und Traumata in der
Kindheit und Jugend (bis zum 18. Lebensjahr) wurde in unserem Forschungsprojekt der
CTQ angewendet. Die urspriingliche amerikanische Langversion des Verfahrens wurde
von Bernstein und Kollegen entwickelt (1994). Diese Arbeitsgruppe veroffentlichte zudem
eine gekiirzte englischsprachige Version des Fragebogens, welche mittlerweile international
verbreitet ist (Bernstein und Fink 1998). Wingenfeld und Kollegen (2010) sowie eine Ar-
beitsgruppe um Klinitzke (2012) konnten die gute psychometrische Qualitit fiir die
deutschsprachige Fassung des CT'Q bestitigen.
Der CTQ wird in der Diagnostik bei Patienten ab zwolf Jahren angewandt. Es handelt sich
um einen mehrdimensionalen Fragebogen bestehend aus einer Eingangsinstruktion fir den
Probanden und 28 Items zur Selbstbeurteilung. In Anbetracht der sehr personlichen Fra-
gen wird der Proband in der Einleitung zunichst dazu ermutigt, so ehrlich wie moglich zu
antworten. Der CTQ erfasst funf Dimensionen von Kindesmisshandlungen, welche sich in
aktive Formen — sexueller (SM), korperlicher (KM) und emotionaler Missbrauch (EM) —
sowie passive Formen — emotionale (EV) und korperliche Vernachlissigung (KV) — eintei-
len lassen. Alle Items werden mit der Formulierung ,,Als ich aufgewachsen bin...“ eingelei-
tet und anschlieBend mit Aussagen uber Missbrauch/Vernachlissigung weitergefihrt, z. B.
»-wurde ich von Familienmitgliedern als dumm, faul oder hisslich bezeichnet® und
,»-.hatte ich eine perfekte Kindheit®. Die Probanden kénnen ihre Erfahrungen zu den An-
gaben auf einer funfstufigen Likert-Skala (1 = tberhaupt nicht; 5 = sehr héufig) beurteilen.
Jede Skala (z. B. sexueller Missbrauch) wird in finf Items abgefragt, wobei pro Skala mini-
mal fiinf Punkte (keine Misshandlung in Kindheit und Jugend) bis maximal 25 Punkte (ext-
reme Misshandlung) erreicht werden konnen. In die Auswertung flieBen auflerdem drei
Items einer Minimierungs- und Verleugnungsskala ein, welche eine Tendenz zur Verharm-
losung und sozial erwiinschtes Antwortverhalten aufdecken soll. Fir die Auswertung kann
der Schweregrad der Misshandlung fiir die einzelnen Subskalen in vier Stufen eingeteilt
werden: kein oder minimaler, moderater, schwerer oder schwerer bis extremer Missbrauch.
In der Regel sind finf bis zehn Minuten fir die Bearbeitung des CTQ ausreichend
(Bernstein und Fink 1998).

2.3.1.4 Beck Depressions-Inventar
Das BDI (Beck et al. 1961) ist ein international anerkanntes psychometrisches Verfahren
zum Screening auf eine moglicherweise bestehende Depression und zur Selbsteinschitzung

des Schweregrads derselben. Die hier verwendete deutschsprachige Version BDI-II (Beck
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et al. 1996; Hautzinger et al. 2009) orientiert sich an den Depressionskriterien des DSM-IV
(SaB et al. 2003). Der Fragebogen besteht aus 21 Items, welche depressive Symptome wie
z. B. Traurigkeit, Pessimismus oder Versagensgefithle abdecken. Bei 19 der 21 Items soll
der Patient auf einer vierstufigen Likert-Skala von O bis 3 das Zutreffen der Aussagen be-
zogen auf die letzten zwei Wochen einschitzen (0 = nicht vorhanden; 3 = starke Auspri-
gung). Einzig die beiden Items ,Verinderung der Schlafgewohnheit’ und ,Verinderung des
Essverhaltens’ heben sich ab. Um sowohl die Zu- als auch die Abnahme von Appetit und
Schlaf genau zu erfassen, hat der Proband hier sieben Antwortmdglichkeiten zur Verfu-
gung, wobei sich die erste Antwortmoglichkeit auf das Nichtzutreffen der Aussage (z. B.
,,Ich habe meine Schlafgewohnheiten nicht verindert™), die Gbrigen sechs auf die Veridnde-
rung der Gewohnheit beziehen (,,Ich schlafe mehr als sonst™ bis zu ,,Ich wache ein bis zwei
Stunden frither auf als gewohnlich und kann dann nicht mehr einschlafen®).

Anhand der Angaben kann ein Summenscore berechnet werden, welcher den Grad der
aktuellen Depressivitit ausdrickt. Es konnen maximal 63 Punkte erreicht werden. Durch
vorgegebene Schwellenwerte kann das Ergebnis in eine der folgenden funf Unterkategorien
eingeordnet werden: keine Depression (0-8 Punkte), minimale Depression (9-13 Punkte),
leichte Depression (14-19 Punkte), mittelschwere Depression (20-28 Punkte), schwere
Depression (29-63 Punkte). Die Durchfuhrungsdauer des BDI-II betragt ungefihr finf bis
zehn Minuten. In mehreren internationalen Studien konnten fur den BDI-II gute psycho-
metrische Kennwerte (hohe Reliabilitit, sowie Konstrukt- und inhaltliche Validitit) gezeigt

werden (Beck et al. 1996; Krefetz et al. 2002; Hautzinger et al. 2009).

2.3.1.5 Montgomery-Asberg Depression Rating Scale

Die MADRS (Montgomery & Asberg 1979, Williams & Kobak 2008 ) ist ein Verfahren zur
Fremdeinschitzung der Ausprigung einer bestehenden Depression. Diese wird anhand
von zehn fir depressive Patienten symptomtypischen Items (z. B. sichtbare Traurigkeit,
innere Spannungen und verminderter Appetit) gemessen. Bei der Beantwortung der Fragen
soll sich der Proband auf sein Befinden innerhalb der vergangenen Woche beziehen. Die
Beurteilung stiitzt sich auf das Interview und die Beobachtungen durch den Untersucher,
welcher die eingeschitzte Ausprigung jedes Items auf einer siebenstufigen Likert-Skala von
0-6 angeben kann (0 = keine/kaum Symptome; 6 = schwere Ausprigung der Symptoma-
tik). Die Aufsummierung der einzelnen Werte ergibt die Gesamtsumme, welche die Schwe-
re der Depression widerspiegelt. Muller und Kollegen (2000) schlagen fur die Interpretati-
on des Gesamtscores folgende Einteilung anhand von Grenzwerten vor: keine Depression

(0-8 Punkte), milde Depression (9-17 Punkte), moderate Depression (18-34 Punkte),
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schwere Depression (35-60 Punkte). Die inhaltliche Reliabilitit und Validitit gelten fiir die
deutsche Version der MADRS als gesichert (Maier und Philipp 1985; Schmidtke et al.
1988).

2.3.2 Erfassung physiologischer Parameter

2.3.2.1 Messung von Blutdruck und Puls

Zur Messung von Blutdruck und Puls wurde ein vollautomatisches Blutdruckmessgerit fiir
den Oberarm (boso medicus uno; boso, Deutschland) angewandt (siche Abbildung 3). Es
besteht aus einer Blutdruckmanschette (Cuff) und einem digitalen Messgerit. Zunichst
wird die Manschette am Oberarm angebracht. Nach Messstart wird sie Gber eine elektri-
sche Pumpe so lange aufgepumpt, bis der Druck im Cuff den systolischen Blutdruck iiber-
steigt und somit kein Blut mehr durch die Arteria brachialis flieBen kann. Durch ein elektri-
sches Ventil wird die Luft nun langsam aus dem Cuff gelassen. Sensoren erfassen dabei den
aktuellen Blutdruck sowie die sich dndernden Blutflussgerdusche. Sobald der systolische
Blutdruck den Manschettendruck wieder tibersteigt, kann in der Systole Blut in die Arteria
brachialis flieBen und die Sensoren erfassen zu diesem Zeitpunkt den systolischen Blut-
druckwert. In der Diastole sinkt der Blutdruck wieder und solange der Manschettendruck
den diastolischen Druck noch ubersteigt, kommt es zu Verwirbelungen im Blut und Str6-
mungsgerauschen. Ist der Druck im Cuff soweit gesunken, dass der diastolische Wert ihn
tbersteigt, sind keine Strémungsgerdusche mehr messbar. Der Druck, welcher beim letzten
Strémungsgerdusch messbar ist, entspricht dem diastolischen Blutdruck. Die Sensoren
fihren gleichzeitig eine Messung der Herzfrequenz durch. Die Blutdruckmanschette wurde

den Patienten fiir jede Messung neu angelegt.
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Abbildung 3: Blutdruckmessgerdt "boso medicus uno"
(it freundlicher Genebmigung der BOSCH + SOHN GmbH n. Co. KG)
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2.4  Datenverarbeitung und statistische Auswertung

Die in unserem Versuch erhobenen patientenbezogenen Daten wurden anonymisiert. Die
statistische Auswertung und das Erstellen von Abbildungen und Graphiken erfolgte mit
Microsoft Excel (2016) und der Datenanalyse-Software Statistica (Version 12).

Im folgenden Abschnitt werden detaillierte Informationen zu Datensatz, Operationalisie-

rung und statistischer Auswertung gegeben.

2.4.1 Datensatz

Ein Datensatz mit soziodemographischen, klinischen sowie versuchsbezogenen Daten
bildete die Grundlage dieser Dissertation und wurde zur Uberpriifung der Hypothesen
ausgewertet.

Folgende Variablen des Datensatzes wurden statistisch aufgearbeitet:

e Soziodemographische und klinische Daten
o Alter

Grolle

Gewicht

Schuljahre

Schulabschluss

Familienstand

Rauchen

Nebendiagnosen

0O O O O 0O O O O

Somatische Medikamente
o Psychopharmaka

e FErgebnisse der psychometrischen Tests

e Blutdruck- und Pulswerte zu den verschiedenen Messzeitpunkten innerhalb des
Versuchs

2.4.1.1 Operationalisierung der Stressreaktivitit und Recovery

Zur Operationalisierung unserer Hypothesen legten wir Folgendes fest: Die gemessenen
kardiovaskuliren Parameter bei t2 definierten wir als Baseline, da die Patienten im Vorfeld
eine Viertelstunde lang eine ruhige Aktivitit ausgetibt hatten und das angenommene Stress-
level hier am geringsten war. Die KVR operationalisierten wir in Anlehnung an andere
Untersuchungen (de Roojj et al. 2010; Lovallo et al. 2012; Brindle et al. 2013; Voellmin et
al. 2015; Gooding et al. 2016) als den Anstieg der Parameter von t2 (Baseline) nach t3
(nach dem TSST). Weil das Konstrukt der KVRec in der Literatur nicht einheitlich defi-
niert ist (siche Kapitel 1.3.3), legten wir zwei Operationalisierungen zugrunde:
e Recovery 1 beschreibt die Verinderung der Parameter von t3 (nach dem TSST) zu
t4 (nach der Erholungsphase). Dadurch soll iberprift werden, ob die kardiovasku-

liren Parameter nach der Erholungsphase (t4) wieder abgesunken waren. Mit der
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Recovery 1 wird die Erholung der Parameter in Abhingigkeit von der Stressreakti-
vitit betrachtet.

e Recovery 2 beschreibt die Verinderung der kardiovaskuldren Parameter nach der
Erholungsholungsphase (t4) in Abhingigkeit zur Baseline (t2) und ist unabhingig
von der Stressreaktivitit. Sie ist definiert als das Verhiltnis der Blutdruck- und

Pulswerte von Baseline (t2) und Erholungsphase (t4).

Eine schematische Darstellung der Operationalisierung der KVR und KVRec wird in den
Abbildungen 4 und 5 gegeben.

Recovery 2 (t4/t2)

Blutdruck/Herzfrequenz (mmHg/bpm)

in) ——— t3 (+15 min) ———— t4 (+25 mi "
t2 (O min) ToST (+15 min) Erholung ( min)

Messzeitpunkt

Abbildung 4: Operationalisierung der Stressreaktivitit und Recovery
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Abbildung 5: 1V ersuchsablauf, Stressreaktivitit und Recovery

2.4.2 Statistische Auswertung

In diesem Unterkapitel werden die verwendeten statistischen Verfahren niher erldutert.
Fir den a-Fehler wurde ein Signifikanzniveau von 5 % (0,05) festgelegt, wobei ein p-Wert
von <.05 einem signifikanten, <.01 einem sehr signifikanten und <.001 einem hoch signifi-

kanten Ergebnis entspricht.

2.4.2.1 Statistische Auswertung der soziodemographischen und klinischen Daten

Zur Klassifikation der soziodemographischen und klinischen Merkmale ergaben sich ver-
schiedene Skalierungen. Kontinuierliche Daten auf dem Niveau einer Verhiltnisskala (Al-
ter, KorpergroBe, Gewicht, BMI, Anzahl der Schuljahre) sind als Mittelwerte (M) * Stan-
dardabweichung (Standard deviration; SD) angegeben. Zunichst wurden fiir diese Parame-
ter Quantile-Quantile-Plots (Q-Q-Plots) angefertigt. Dieses Verfahren diente der graphi-
schen Uberpriifung der Normalverteilung der abhingigen Variable innerhalb der Studien-

kohorte vor der Durchfiihrung weiterer parametrischer Testverfahren. Da eine Normalver-
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teilung gegeben war, wurden zum Vergleich der Verteilung dieser Merkmale zwischen den
vier Versuchsgruppen einfaktorielle Varianzanalysen (ANOVA) durchgefiihrt.

Kategoriale Merkmale auf Nominalskalenniveau (Schulabschluss, Familienstand, Rauchen,
Nebendiagnosen, somatische Medikamente, Psychopharmaka) wurden als absolute Haufig-
keiten (n) und Prozente (%) angegeben. Die Testung der Signifikanz erfolgte bei diesen

Daten per Pearson y>Test.

2.4.2.2 Statistische Auswertung der psychometrischen Tests

Die Ergebnisse der psychometrischen Tests wurden ordinalskaliert. Es wurden Mittelwerte
und Standardabweichungen fiir die einzelnen Versuchsgruppen berechnet. Zur weiteren
statistischen Auswertung wurden die Daten zunichst mithilfe von Q-Q-Plots auf Normal-
verteilung getestet. Da keine Normalverteilung gegeben war, wurde zur Uberpriifung der
Gruppenunterschiede der Kruskal-Wallis-Test angewendet. Dieses nichtparametrische
Verfahren eignet sich zum Vergleich von mehr als zwei unverbundenen Stichproben, die
nicht normalverteilt sind. Ein signifikantes Ergebnis driickt jedoch nur aus, dass sich die
Erwartungswerte global unterscheiden, zeigt allerdings nicht, wo die Unterschiede genau
liegen. Um Auskunft dariber zu erhalten, welche Versuchsgruppen sich in ihren Tester-
gebnissen signifikant voneinander unterscheiden, wurde daher anschlieBend als Post-hoc-
Test ein Mann-Whitney-U-Test durchgefiihrt. In diesem statistischen Verfahren werden fir
jeweils zwei Versuchsgruppen paarweise Mittelwertvergleiche durchgefithrt. Da beim mul-
tiplen Testen die Wahrscheinlichkeit fir einen o-Fehler stark ansteigt, wurde zur Neutrali-
sierung eine Bonferroni-Korrektur angewandt. Zur tibersichtlichen Darstellung der Lage-
malle (Quartile, Maxima, Minima, Mediane) und der Gruppenunterschiede wurden Box-

Whisker-Plots angefertigt.

2.4.2.3 Statistische Auswertung des TSST und Uberpriifung der Hypothesen

Um einen Eindruck tber die Verinderung der kardiovaskuliren Paramater wihrend des
TSST zu erhalten, wurden fiir die einzelnen Versuchsgruppen Verlaufsgraphiken erstellt.

In Anlehnung an einen vergleichbaren Versuch von Gooding und Kollegen (2016) wurden
Quotienten der Messzeitpunkte gebildet und in Prozente umgewandelt. Die Stressreaktivi-
tit und Recovery werden somit als prozentualer Anstieg bzw. Abfall der Messparameter
angegeben:

e (t3/t2-1) - 100 = Stressreaktivitit (%o)
e (t4/t3-1) - 100 = Recovery 1 (%)
e (t4/t2-1) - 100 = Recovery 2 (%)
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AnschlieBend wurden Mittelwerte und Standardabweichungen fir Blutdruck- und Pulswer-
te der Baseline, Stressreaktivitit, Recovery 1 und Recovery 2 des Gesamtkollektivs und der
einzelnen Versuchsgruppen bestimmt. Fur die weitere statistische Bearbeitung wurde die
Normalverteilung mittels Q-Q-Plots ermittelt, welche bestitigt werden konnte. Um zu
tberprifen, ob die mittleren prozentualen Anstiege bzw. Abfille der kardiovaskuliren Pa-
rameter fir die einzelnen Versuchsgruppen signifikant waren, wurden Einstichproben-t-
Tests gegen 0 sowie eine Adjustierung des o-Niveaus mittels Bonferroni-Holm vorge-
nommen. Zur Uberpriifung der Hypothesen wurden Gruppenvergleiche mittels einfaktori-
eller Varianzanalysen durchgefihrt. Da die Patientinnen bezuglich der Verteilung ihrer
soziodemographischen Daten keine statistischen Unterschiede aufwiesen, wurden diese
EinflussgroBen als nicht-verzerrende Storgroflen betrachtet (Weill 2013) und in der statisti-
schen Aufarbeitung der Versuchsergebnisse nicht weiter berticksichtigt. Zur Darstellung
der Lagemalle der Stressreaktivitit, Recovery 1 und Recovery 2 fir die einzelnen kardi-
ovaskuliren Parameter wurden Box-Whisker-Plots erstellt. Da eine grofle Standardabwei-
chung auffiel, wurde die Verteilung der prozentualen Verdnderungen der kardiovaskuliren
Parameter in den positiven bzw. negativen Bereich deskriptiv in Prozent pro Versuchs-

gruppe aufgeschliisselt.
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3  Ergebnisse

3.1 Stichprobenbeschreibung

3.1.1 Soziodemographische Daten

An der hier vorliegenden Studie nahmen insgesamt 143 Probandinnen teil. Die Teilnehme-
rinnen wurden anhand der bereits oben dargestellten Kiriterien den Versuchsgruppen
MDD+, MDD-, ACE und CON zugeteilt. Es wurde versucht, die vier Versuchsgruppen
beziiglich ihrer soziodemographischen Merkmale zu parallelisieren (siche Kapitel 2.2). In
der Auswertung zeigte sich, dass die vier Versuchsgruppen beziiglich der soziodemographi-
schen Daten keine signifikanten Unterschiede aufwiesen.

Die Probandinnen waren zum Zeitpunkt der Messung im Mittel 34,9 £ 11,6 Jahre alt
(F = 0,46; p =.71). Die durchschnittliche GroBle betrug 167 £+ 6,6 cm (F = 1,38; p = .25)
und das Gewicht 64,4 + 11,7 Kg (F = 0,59; p = .63). Der mittlere BMI lag bei 22,8 + 3,4
Kg/m* (F = 1,79; p = .15).

Beziiglich der Schulbildung ist Folgendes festzuhalten: Die vier Versuchsgruppen wiesen in
der mittleren Anzahl der Schuljahre keine statistischen Unterschiede auf, wobei die hier
untersuchten Probandinnen durchschnittlich 11,6 + 1,4 Schuljahre absolviert hatten
(F = 2,02; p = .11). Bei der Betrachtung der Schulabschlisse hatten 62,7 % der Befragten
einen Gymnasial-, 30,1 % einen Realschul- und 5,6 % einen Hauptschulabschluss absol-
viert. Lediglich eine Probandin (0,7 %) besall zum Zeitpunkt der Untersuchung keinen
Schulabschluss. Hier zeigte sich eine statistische Tendenz zu Gruppenunterschieden, wobei
die Probandinnen der CON die h6chsten Schulabschlisse aufwiesen (F = 16,42; p = .00).
Die Probandinnen der Gruppe ACE befanden sich in dieser Studienkohorte hinsichtlich
des Schulabschlusses im Mittelfeld, gefolgt von den Versuchsteilnehmerinnen der Ver-
suchsgruppen mit einer fithrend depressiven Erkrankung (MDD+ und MDD-), welche die
niedrigsten Schulabschlisse auswiesen.

Beziiglich des Familienstands zeigte sich, dass der groBte Teil der Probandinnen ledig war
(68,4 %), jeweils 15,8 % waren verheiratet bzw. getrennt oder geschieden (F = 8,08;
p = .23).

Knapp mehr als ein Drittel (39,1 %) der Probandinnen rauchte (FF = 1,58; p = .60).
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Eine detaillierte Darstellung der aufgefiihrten deskriptiven Daten der einzelnen Versuchs-

gruppen sowie die ermittelten F-, y2- und p-Werte sind in Tabelle 2 einzusehen.

Tabelle 2: Soziodemographische Merkmale

Gesamt MDD+ MDD- ACE CON F- p-
(n = 143) n=32) (n=52) (n = 22) (n = 37) Wert Wert
Alter 349 342 35,5 36,5 33,2 0,46 71
(in Jahren)* (11,6)! (10,5) (11,7) (12,2) (11,9)2
Grolle 1,67 1,67 1,68 1,65 1,69 1,38 25
(in m)* (0,1) (0,1) (0,1) (0,1) 0,1)
Gewicht 64,4 63,8 65 66,4 62,7 0,59 .63
(in Kg)* 11,7 (10,9) (12,1) (12,1) 9,4)
BMI 228 227 23 241 22 1,79 15
(in Kg/m?)* (3,54 G, @ (3.6) G,
Schuljahre* 11,6 11,1 11,6 11,6 12 2,02 a1
(L4? LS (4 a4 12y
Gesamt MDD+ MDD- ACE CON ¥2- p-
Wert Wert
Schul- 142 32 51 22 37
abschluss# (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
Abitur 89 16 29 15 29 ) 7
(62,7%) (50%) (56,8%) (68,2%) (78,4%)
Realschule 44 10 20 6 8 16,42 .06
(30,1%) (32,3%) (39,2%) (27,3%) (21,6%) s
Hauptschule 8 5 2 1 0
(5,6%) (15,6%) (3,9%) (4,5%0) (0%)
keinen 1 1 0 0 0
(0,7%0) (3,1%0) (0%) (0%) 0%) )
Familien- 139 32 51 21 35
stand# (100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
ledig 95 22 35 16 22 ) p
(68,4%) (68,8%) (68,6%) (76,2%) (62,9%)
verheiratet 22 3 12 1 6 8,08 23
(15,8%) (9,4%) (23,5%) (4,8%0) (17,1%) ~ ~
getrennt 22 7 4 4 7
(15,8%) (21,9%) (7,8 %) (19%) (20%) _
Rauchen?# 143 32 52 22 37
(100%) (100%) (100%) (100%) (100%)
Ja 56 15 21 7 13 1,58 .66
(39,1%) (46,9%) (40,4%) (31,8%) (35,1%)

* BErgebnisse sind présentiert als Mittelwerte und Standardabweichung einschlieflich F- und p-Werte der ANOV A

# Ergebnisse sind prasentiert als absolute Hinfigkeiten und Prozente einschlieflich y?- und p-Werte des > Tests.

MDD+ Patientinnen mit friibkindlicher Traumatisierung und Depression, MDD—:  depressive Patientinnen obne frithkindlr-

che  Traumatisiernng, ACE: gesunde  Probandinnen — nit ~ friibkindlicher  Tranmatisierung, ~ CON: Kontrollgruppe.

Tn=142,%n=36,°n= 132,*n=30,°n = 50,7 = 20,’n = 32
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3.1.2 Begleitdiagnosen
Anhand des SKID I- und II-Interviews wurden die Probandinnen auf mégliche komorbide

psychische Stérungen untersucht. Es fiel auf, dass depressive Patientinnen oftmals weitere
psychiatrische Diagnosen aufwiesen. In der Gruppe MDD+ zeigten 40,7 % der Patientin-
nen mindestens eine psychiatrische Nebendiagnose, in der Gruppe MDD- waren es
42,3 %. Diese beiden Versuchsgruppen unterschieden sich nicht beziiglich der Anzahl der
Nebendiagnosen pro Probandin (y* =2,65; p = .62). In der Versuchsgruppe ACE wies
lediglich eine Probandin eine psychische Erkrankung in Form einer leichten Panikstérung
auf, welche jedoch laut unseren allgemeinen Ein- und Ausschlusskriterien (siche Kapitel
2.2.1) keinen Grund zur Exklusion darstellte. Die Probandinnen der CON zeigten definiti-
onsgemil keine psychischen Stérungen. Eine genaue Ubersicht iiber die Anzahl der Be-
gleitdiagnosen pro Probandin differenziert nach Versuchsgruppen sowie iiber die ermittel-
ten y?- und p-Werte ist in Tabelle 3 dargestellt. Abbildung 6 gibt einen Uberblick iiber die
Art der Nebendiagnosen nach ICD-10 (ICD-10-GM 2019) sowie tiber die Anzahl der fest-

gestellten Nebendiagnosen pro Versuchsgruppe.

Tabelle 3: Anzahl der ermittelten Begleitdiagnosen pro Probandin der 1 ersuchsgruppen mit einer fiih-

rend depressiven Erkrankung

Begleitdiagnosen MDD+ MDD- x>-Wert p-Wert
pro Probandin (n = 32) (n =52)
0 19 30 h A
(59,4%) (57,7%)
1 10 22
(31,3%) (42,3%0)
2 2 0 > 2,65 .62
(6,3%) (0%)
3 1 0
(3,1%) (0%) _ D,

Ergebnisse sind prisentiert als absolute Haunfigkeiten und Prozente einschlieflich y?- und p-Werte des y*Tests.

MDD+ Patientinnen mit frithkindlicher Traumatisiernng und Depression, MDD—: depressive Patientinnen obne friibkindli-

che Tranmatisierung
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Abbildung 6: Ubersicht iiber die ermittelten Nebendiagnosen fiir die Versuchsgruppen mit einer fiibh-
rend depressiven Erkrankung

MDD Patientinnen mit frithkindlicher Tranmatisiernng und Depression, MDD—: depressive Patientinnen obne friibkind-

liche Tranmatisierung

3.1.3 Medikation

3.1.3.1 Somatische Medikamente
Unsere Studienkohorte war nicht komplett unmediziert. Ungefahr ein Drittel (30,5 %) der

Probandinnen nahm ein orales Kontrazeptivum ein (x> =1,74; p = .63). Insgesamt neun
Probandinnen (6,3 %) bekamen das Schilddriisenhormon L-Thyroxin (y* = 2,2; p = .53).
Beziiglich der Einnahme dieser Medikamente gab es keinen signifikanten Unterschied zwi-
schen den Gruppen. Eine Patientin der Gruppe MDD- erhielt einen COX-2-Inhibitor
(Coxib) als Dauermedikament. Zudem nahmen zwei Patientinnen der Versuchsgruppe
MDD- regelmil3ig Betablocker ein, wobet es sich bei der einen Probandin um Bisoprolol,
bei der anderen um Metoprolol handelte. Eine genaue Ubersicht iiber die eingenommenen

somatischen Medikamente wird in Tabelle 4 gegeben.
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Tabelle 4: Ubersicht der eingenommenen somatischen Medikamente

Gesamt MDD+ MDD- ACE CON X>- p-
n =143 n =232 n =52 n=22 n=37 Wert Wert
Orales 43 8 19 6 10 1,74 .63
Kontrazeptivum | (30,5%) (25,8%0)1 (37,3%)2  (27,3%) (27%)
L-Thyroxin 9 3 3 0 3 222 .53
(6,3%) (9,4%) (5,8%) (0%) (8,1%)
Betablocker 2 0 2 0 0 - -
(1,4%) (0%) (3,8%) (0%) (0%)
Coxib 1 0 1 0 0 - -
(1,43%) (0%) (5,2%) (0%) (0%)

Ergebnisse sind  présentiert als absolute Haufigkeiten und Progente einschlieflich y*- wund p-Werte des y*-Tests.
MDD+ Patientinnen mit friibkindlicher Traumatisierung und Depression, MDD—: depressive Patientinnen obne frithkindlr-
che Traumatisiernng, ACE: gesunde Probandinnen mit frithkindlicher Traumatisierung, CON: Kontrollgruppe. 'n = 32,
n =51

3.1.3.2 Psychopharmaka
Erwartungsgemill nahmen nur Patientinnen der Gruppen MDD+ und MDD- Psycho-

pharmaka ein. Die beiden Gruppen unterschieden sich nicht beztglich der Anzahl der
Probandinnen, die mindestens ein Psychopharmakon einnahmen (y* =1,84; p = .54). Aus
der Versuchsgruppe MDD+ erhielten zwo6lf Teilnehmerinnen mindestens ein Psycho-
pharmakon (37,5 %), aus der Gruppe MDD— waren es 23 Personen (54,3 %). Eine genaue
Ubersicht zeigt Tabelle 5. In Abbildung 7 wird eine graphische Ubersicht {iber die einge-

nommenen Substanzklassen in den einzelnen Versuchsgruppen gegeben.

Tabelle 5: Anzahl der eingenommenen Psychopharmarka fiir die V ersuchsgruppen mit einer fithrend
depressiven Erkrankung

Psychopharmaka MDD+ MDD- x>-Wert p-Wert
pro Person (n = 32) (n =52)
0 20 29 N ~
(62,5%) (55,7%)
1 8 18
(25%) (34,6%)
2 4 4 > 1,84 > p=.54
(12,5%) (7,7%)
3 0 1
(0%) (1,9%) - -

Ergebnisse sind  présentiert als absolute Haufigkeiten und Prozente einschliefflich y?- und p-Werte des  y*Tests.
MDD+ Patientinnen mit frithkindlicher Traumatisiernng und Depression, MDD—: depressive Patientinnen obne friibkindli-

che Tranmatisierung
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Abbildung 7: Ubersicht iiber eingenommene psychopharmakologische Substanzgruppen fiir die 1V er-

suchsgruppen mit einer fiihrend depressiven Erkrankung

MDD Patientinnen mit frithkindlicher Tranmatisierung und Depression, MDD—: depressive Patientinnen obne friihkindli-
che Traumatisiernng. SSNRI: Serotonin-Noradrenalin-Wiederanfnabmebemmer, SSRI: Selektive Serotonin-
Wiederanfnabmebemmer, TZA: trizyklisches Antidepressivum, NDRI: Norepinephrin-Dopamin-Wiederanfnabmebemmer

3.1.4 Frihkindliche Traumatisierung und Depressivitit

3.1.4.1 Friihkindliche Traumatisierungen

Bei der Auswertung der beiden Instrumente zur Erfassung frithkindlicher Traumatisierun-
gen, dem ETT und dem CTQ, zeigte sich folgendes Ergebnis: Wie erwartet wiesen die Ver-
suchsgruppen mit Traumatisierungen, MDD+ und ACE, in den Summenscores der Ver-
fahren und in allen Subskalen die héchsten Werte auf. Die Gruppe MDD- zeigte in den
Summenscores und fast allen Unterkategorien signifikant geringere Werte als die Gruppen
MDD+ und ACE. Die Kontrollgruppe erreichte in allen Kategorien die geringsten Werte,
wobei diese Werte teilweise signifikant niedriger als die der Gruppe MDD— waren. Eine
genaue Ubersicht der Werte liefert Tabelle 6. In Abbildung 8 sind die Ergebnisse als Box-
Whisker-Plot dargestellt.
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Tabelle 6: Ergebnisse des E'TT und CI1Q differenziert nach Versuchsgruppe

ETI MDD+ MDD- ACE CON H- Wert p-Wert
(n =32) (n=52) (n=22) (n=37) (Alle p<.01)
GES 599 279,7 708,5 56,9 80,52 2
(430,4) (298,6) (3233) (122)
GT 108 542 122,6 18,8 39,22 b
(128) (62,8) (84,6) (39,7)
EKB 11,6 383 180,6 7,6 69,32 c
(1453) (123.,6) (115,6) (16,6)
EE 324 180 3552 28,9 66,94 a
(194) (180,6) (210,1) (99,7)
SE 553 72 50 1.6 46,32 c
(89,6) (19,7) 62,1) G,
CTO MDD+ MDD- ACE CON H- Wert p-Wert
(n = 30) (n=52) (n=22) (n=37) (Alle p<.01)
GES 62,9 42,7 67 30,9 80,91 2
(14,9) (12,2) (17.47) (6,8)
EM 16,6 10,64 158 6,6 63,72 2
©,2) ©) G, (2,5)
KM 9,7 538 12,9 5,4 64,54 c
(4,8) (1,6) .,5) 1,
SM 10,7 55 111 5,1 49,07 c
(6.7 (1,2 (o) 047
EV 16,2 134 17.1 8,1 56,31 b
(4.2 (5.2 (4.0) (3.3)
KV 10,1 73 10,6 5,9 43,63 c
(3.5 2.5) (4.2 (15)

Ergebnisse sind prasentiert als Mittehverte und Standardabweichung einschlieflich H- und p-Werte des Kruskal-W allis-Tests.
MDD+ Patientinnen mit frithkindlicher Traumatisiernng und Depression, MDD—: depressive Patientinnen obne friibkindli-
che Traumatisierung, ACE: gesunde Probandinnen mit friibkindlicher Traumatisiernng, CON: Kontrollgruppe. ETI: Early
Trauma Inventory, GES: Gesamtskala, GT: generelles Trauma, EKB: erzieherische/ kirperliche Bestrafung, EE: emotionale
Erfabrungen, SE: sexuelle Erfabrungen, C1Q: Child Trauma Questionnaire, EM: emotionaler Missbranch, KM: korperii-
cher Missbranch, SM: sexcueller Missbrauch, EV: emotionale 1 ernachlissignng, K1/: kdrperliche V'ermnachlissignng. 'n = 29,
n =21, n = 35, a:MDD+=ACE>MDD->CON; b: MDD+=ACE=MDD->CON,
¢ MDD+=ACE>MDD-=CON
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Abbildung 8: Ergebnisse des ETI- und CTQ-Summenscores der vier V'ersuchsgruppen als Box-

Whisker-Plot
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MDD+ Patientinnen mit friibkindlicher Traumatisiernng und Depression, MDD—: depressive Patientinnen obne friihkindli-

che Traumatisiernng, ACE: gesunde Probandinnen mit friibkindlicher Tranmatisierung, CON: Kontrollgruppe
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3.1.4.2 Depressivitit

Die Auswertung der beiden Fragebégen zur Erfassung von Depressionen, dem BDI-1I und
der MADRS, ergab folgendes Bild: Die Teilnehmerinnen der beiden Gruppen MDD+ und
MDD- wiesen erhéhte Werte auf, welche einer mittelschweren Depression entsprachen.
Sie zeigten signifikant héhere Werte als die anderen beiden Versuchsgruppen ACE und
CON. Die Teilnehmerinnen der Versuchsgruppen ACE und CON wiesen in ihren mittle-
ren Werten keine Depression auf. Die genaue Auswertung der Depressionsfragebdgen ist
in Tabelle 7 dargestellt. Abbildung 9 zeigt die Auswertung der Gesamtscores der einzelnen

Versuchsgruppen im MARDS und im BDI-II als Box-Whisker-Plot.

Tabelle 7: Ergebnisse der MADRS und des BDI-II differenziert nach 1 ersuchsgruppe

MDD+ MDD - ACE CON H-Wert p-Wert
n=32) @®m=52) nm=200 (n=36)
MADRS 233 21,3 8,9 2,8 110,02 <.01?
(11,2) (10,9 (7,3) 3)
MDD+ MDD - ACE CON H-Wert p-Wert
n=32) m=52) @m=22) (=37
BDI-II 31,8 27,5 2,8 0,6 77,17 <.01*
6.9 69 2.3) 0

Ergebnisse sind présentiert als Mittehwerte und Standardabweichung einschlieflich H- und p-Werte des Kruskal-W allis-Tests.
MDD+ Patientinnen mit friibkindlicher Traumatisiernng und Depression, MDD—: depressive Patientinnen obne friihkindli-
che Traumatisiernng, ACE: gesunde Probandinnen mit friibkindlicher Traumatisiernng, CON: Kontrollgruppe, MADRS:
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale, BDI-II: Beck Depressions-Inventar-1l, a: MDD+=MDD->ACE=CON
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Abbildung 9: Ergebnisse des BDI- und MLADRS-Summenscores der vier 1V ersuchsgruppen als Box-

Whisker-Plot

MDD+ Patientinnen mit friibkindlicher Traumatisiernng nnd Depression, MDD—: depressive Patientinnen obne friibindli-

che Traumatisiernng, ACE: gesunde Probandinnen mit friibkindlicher Tranmatisierung, CON: Kontrollgruppe
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3.2 Trier Social Stress Test

3.2.1 Kardiovaskulire Stressreaktion

In den folgenden Unterkapiteln werden die Versuchsparameter sBD, dBD und HF de-
skriptiv ausgewertet. Zudem wurde ermittelt, ob es im Gesamtkollektiv und in den einzel-
nen Versuchsgruppen zu einer signifikanten Veranderung der Messparameter zwischen den
einzelnen Versuchszeitpunkten im Sinne einer Stressreaktivitit, Recovery 1 und 2 gekom-
men war. In Tabelle 8 werden detaillierte Informationen zu den Mittelwerten und Stan-
dardabweichungen der kardiovaskuliren Parameter gegeben sowie auch die Ergebnisse der
Einstichproben-t-Tests dargestellt. Eine exakte Aufschliisselung der ermittelten p-Werte ist
in der Tabelle A1 im Anhang einsehbar. Insgesamt fiel tiber alle Hypothesen und Ver-
suchsgruppen hinweg eine gro3e Standardabweichung auf, weshalb der prozentuale Anteil
positiver und negativer Verdnderungen des sBD, des dBD und der HF fiir die kardiovasku-
lire Stressreaktivitit, Recovery 1 und 2 ermittelt wurde. Dies ist in Tabelle 9 detailliert dar-

gestellt.
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Tabelle 8: Auswertung des TSST: systolische und diastolische Blutdruck- sowie Pulswerte der Baseline,

Stressreaktivitat, Recovery 1 und 2

Gesamt MDD+ MDD- ACE CON
(n = 143) (n = 32) (n = 52) (n = 22) (n = 37)
M (SD) M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)
Systolischer RR
Baseline (mmHg) 121,3 119,8 1243 116,7 121,1
(13,1) (14,4 (14,3) (8,0) (11,7)
Reaktivitit (%) +6,8' +7,3 +6,82 +5,1 +7,4
(11,3) (9,9) (13,9) 9.8) 9.2)
Recovery 1 (%) -3,9 -4,8 -4,5° -1,8 -3,4
O,1) (6,9) (1L.,9) 9.0) (6,0)
Recovery 2 (%) +2,0 +2.0 +0,9 +2,6 +3,3
(82) (10,1) (8.6) (7.0) 61)
Diastolischer RR
Baseline (mmHg) 82,3 79,8 85,1 79,5 82,1
(10,1) (10) (10,1) (9,0) (9,8)
Reaktivitit (%) +7,1! +8,0 +8,8? +5,2 +5,0
129 (128  (168) 9.8) (7,9)
Recovery 1 (%) -2,9 -4.2 -2.7 -3.0 -19
(9,9) 8.9) (11,6) 9.2 8.7)
Recovery 2 (%) +3,2 +2.8 +4,6 +1,7 +2,6
(9,6) 9.9) (10,8) ©9.7) (.5)
Herzfrequenz
Baseline (mmHg) 75,4! 77,4 74,5 76,3 74,5
(12,1) (14,4 (11,3 (11,8) (11,4
Reaktivitit (%) +3,0* +2,2 +5,7% +2.4° +0,4
(10,7) (9,3) (10,0) (9,3) (12,9)
Recovery 1 (%) -3,8¢ -2.5 -4,3? -4.2° -3.8
@) (6.5 38) 69 ©.1)
Recovery 2 (%) -1.41 -0,6 +0,4 -2,3° 4.1
8.8) 8,5 8,5 (7.2 9.8)

Ergebnisse sind prasentiert als Mittelwerte und Standardabweichung. Signifikante prozentuale 1V eranderungen der Parameter in
den Einstichproben-t-Tests gegen 0 sind fett gedruckt. MDD+ Patientinnen mit friihkindlicher Tranmatisierung und Depressi-
on, MDD—: depressive Patientinnen obne friibkindliche Tranmatisiernng, ACE: gesunde Probandinnen mit frithkindlicher
Traumatisiernng, CON: Kontrollgruppe, Reaktivitit: prozentuale Differens; der kardiovaskuliren Parameter von 12 (vor dem
Stress)—>13 (direkt nach dem TSST), Recovery 1: prozentuale Differenz, der kardiovaskunliren Parameter von 13 (direkt nach
dem TSST)—>t4 (nach der Erholungsphase), Recovery 2: progentuale Differens; der kardiovaskuldren Parameter im 1 ergleich
von 12 (vor dem Stress)—>t4 (nach der Evholungsphase). 'n = 142;2n = 51,7n = 21, *n = 141
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Tabelle 9: Anteil positiver und negativer progentualer 1 erinderungen der kardiovaskunldren Parameter
des Gesamtkollektivs und der einzelnen 1 ersuchsgruppen fiir die kardiovaskulire Stressreaktivitat,
Recovery 1 und 2 des sBD, dBD und der HF

Gesamt MDD+ MDD- ACE CON
(n = 143) (n = 32) (n = 52) (n = 22) (n = 37)
Systolischer BD
Reaktivitat - 27,5 28,1 294 31,8 21,6
+ 72,5 71,9 70,6 68,2 78,4
Recovery 1 - 71,1 78,1 72,5 54,5 73,0
+ 289 219 27,5 455 27,0
Recovery 2 - 38,2 40,6 442 31,8 324
+ 618 59,4 558 68,2 67,6
Diastolischer BD
Reaktivitat - 26,8 219 255 273 324
+ 732 78,1 74,5 72,7 67,6
Recovery 1 - 62,0 74,5 549 68,2 56,8
+ 38,0 245 451 31,8 432
Recovery 2 - 38,5 375 36,5 455 325
+ 615 62,5 63,5 54,5 67,6
Herzfrequenz
Reaktivitat - 39,7 469 294 38,1 48,7
+ 60,3 53,1 70,6 61,9 51,3
Recovery 1 - 68,1 719 64,7 76,2 64,9
+ 319 281 35,3 238 35,1
Recovery 2 - 59,2 594 50,0 71,4 64,9
+ 40,8 49,6 50,0 28,6 35,1

Ergebnisse sind préisentiert in Progentangaben (%). MDD+: Patientinnen mit friibkindlicher Tranmatisierung und Depression,
MDD-—: depressive Patientinnen ohne friihkindliche Traumatisiernng, ACE: gesunde Probandinnen mit friibkindlicher Trau-
matisierung, CON: Kontrollgruppe, Reaktivitit: progentuale Differens der kardiovaskuliren Parameter von 12 (vor dem
Stress)—>13 (direkt nach dem TSST), Recovery 1: prozentuale Differenz, der kardiovaskuliren Parameter von 13 (direkt nach
dem TSST)—>t4 (nach der Erholungsphase), Recovery 2: progentuale Differens; der kardiovaskuldren Parameter im 1 ergleich
von 12 (vor dem Stress)—>t4 (nach der Erholungsphase). —: progentualer Anteil der Probandinnen, die einen Abfall der kardi-

ovaskuldiren Parameter in den negativen Bereich zeigten, +: progentualer Anteil der Probandinnen, die einen Anstieg der kard:-

ovaskuldren Parameter in den positiven Bereich zeigten

3.2.1.1 Systolischer Blutdruck

Um einen Eindruck tber die Entwicklung des sBD wihrend des Versuchs zu erhalten,
wurde eine Verlaufsgraphik erstellt (siche Abbildung 10). Im Gesamtkollektiv stieg der sBD
in Reaktion auf den TSST gemessen von t2—>t3 im Mittel um +6,8 * 11,3 % an; dieser
Anstieg zeigte sich fir das Gesamtkollektiv signifikant. In der Aufschlisselung fir die ein-

zelnen Versuchsgruppen konnte diese Signifikanz jedoch lediglich fiir die Versuchsgruppen
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MDD+, MDD- und CON bestitigt werden (siche Tabelle 8). Insgesamt zeigten 72,5 %
der Probandinnen einen Anstieg, 27,5 % einen Abfall des sBD in Reaktion auf den TSST
(siche Tabelle 9).

Nach der Erholungsphase (t4) wies die Gesamtheit der Probandinnen im Vergleich zur
Stresseinwirkung (t3) eine statistisch relevante Abnahme des sBD um -3,9 £ 9,1 % auf. Bei
der Betrachtung der Untergruppen erreichte dies jedoch lediglich fir die Versuchsgruppen
MDD+ und CON statistische Signifikanz. Im zeigten Gesamtkollektiv 28,9 % der Proban-
dinnen einen weiteren Anstieg des sBD nach der Erholungsphase, bei 71,1 % der Proban-
dinnen war der sBD abgesunken.

Verglichen mit der Baseline (t2) war der mittlere sBD des Gesamtkollektivs nach der Erho-
lungsphase (t4) noch signifikant um +2 * 8,2 % erhoht. Diese statistische Relevanz konnte
in der Aufschlisselung der Versuchsgruppen jedoch nur fir die CON nachgewiesen wer-
den. Bei insgesamt 61,8 % der Probandinnen war der sBD bei t4 im Vergleich zu t2 noch

erhoht, 38,2 % zeigten niedrigere Werte als in der Baseline.
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Abbildung 10: 1/ erlauf der systolischen Blutdruckwerte der einzelnen 1 ersuchsgruppen iiber 12 (vor
dem Stress, 0 min), 13 (direkt nach dem Stress, +15 min) und t4 (nach der Erbolungsphase, +25 min)

MDD+ Patientinnen mit friibkindlicher Traumatisiernng und Depression, MDD—: depressive Patientinnen obne friihkindli-

che Traumatisiernng, ACE: gesunde Probandinnen mit friibkindlicher Tranmatisierung, CON: Kontrollgruppe

3.2.1.2 Diastolischer Blutdruck
Der Verlauf des dBD wird in Abbildung 11 dargestellt. Der mittlere Anstieg des dBD des

Gesamtkollektivs betrug +7,1 £ 12,9 % von t2—>t3, dieser Anstieg war fir das Gesamtkol-
lektiv signifikant. Bei Betrachtung der einzelnen Versuchsgruppen verfehlte lediglich die

Gruppe ACE die statistische Relevanz dieser Beobachtung. Insgesamt zeigten 73,3 % der
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Probandinnen einen Anstieg des dBD in Reaktion auf den TSST, 26,8 % reagierten mit
einem Abfall desselben.

Nach der Erholungsphase sank der dBD von t3—t4 im Mittel um -2,9 £ 9,9 % ab. In der
Gesamtheit war dieser Abfall signifikant, konnte jedoch in der Analyse der einzelnen Ver-
suchsgruppen nicht gefunden werden. Bei insgesamt 62 % der Probandinnen war der dBD
nach der Erholungsphase abgesunken, 38 % zeigten jedoch einen weiteren Anstieg des
dBD.

Verglichen mit der Baseline (t2) war der dBD nach der Erholungsphase (t4) im Durch-
schnitt in der Gesamtheit um +3,2 * 9,6 % erhoht. Dieser prozentuale Unterschied zeigte
sich fur das Gesamtkollektiv, bei Betrachtung der Untergruppen nur fiir die Gruppe
MDD-, signifikant. Bei 61,5 % der Probandinnen war der dBD nach der Erholungsphase
niedriger als zu Beginn des Versuchs, in 38,5 % der Fille noch erhéht.
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Abbildung 11: Verlauf der diastolischen Blutdruckwerte der einzelnen 1 ersuchsgruppen iiber 12 (vor
dem Stress, 0 min), 13 (direkt nach dem Stress, +15 min) und t4 (nach der Erbolungsphase, +25 min)

MDD Patientinnen mit frithkindlicher Tranmatisiernng und Depression, MDD—: depressive Patientinnen obne friibkindli-

che Traumatisiernng, ACE: gesunde Probandinnen mit friibkindlicher Tranmatisierung, CON: Kontrollgruppe

3.2.1.3 Herzfrequenz
Der Verlauf der HF innerhalb des Versuchs ist in Abbildung 12 zu sehen. Im Gesamtkol-

lektiv stieg die Herzfrequenz signifikant um +3,0 £ 10,7 % an. Bei der Betrachtung der
einzelnen Versuchsgruppen war dieser Anstieg lediglich fiir die Versuchsgruppe MDD—
signifikant; die Gruppen MDD+, ACE und CON zeigten keinen statistisch relevanten
Anstieg der HF in Reaktion auf den TSST. Dieses Phinomen spiegelt sich auch in dem
Anteil positiver und negativer prozentualer Verinderungen der HF der einzelnen Ver-

suchsgruppen wider: In der Gruppe MDD- zeigten 70,6 % der Probandinnen einen An-
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stieg der HF in Reaktion auf den TSST, in den restlichen Versuchsgruppen schwankt der
Anteil positiver Verinderungen auf den TSST zwischen 51,4 bis maximal 62 %.

Nach der Erholungsphase (t4) ging die durchschnittliche HF verglichen zur Stresseinwit-
kung (t3) im Gesamtkollektiv von t3—>t4 signifikant um -3,8 * 8,1 % zuriick, wobei die
statistische Relevanz auch hierbei lediglich in der Untergruppe MDD— gegeben war. Im
Gesamtkollektiv zeigten 68,1 % der Probandinnen einen Abfall, 31,2 % einen weiteren
Anstieg der HF von t3—t4.

Die Recovery 2 der HF zeigte folgendes Bild: Verglichen mit der Baseline (t2) wies das
Gesamtkollektiv nach der Erholungsphase (t4) zwar im Mittel um -1,4 = 8,8 % niedrigere
Pulswerte auf. Dieser Unterschied zeigte sich jedoch allseits statistisch nicht relevant. In
40,9 % der Fille war die HF nach der Erholungsphase noch erhéht, in 59,1 % niedriger als

zu Beginn des Versuchs.
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Abbildung 12: 1 erlauf der Herzfrequenz, der eingelnen Versuchsgruppen iiber 12 (vor dem Stress, 0
min), 13 (direkt nach dem Stress, +15 min) und t4 (nach der Erholungsphase, +25 min)

MDD Patientinnen mit frithkindlicher Tranmatisiernng und Depression, MDD—: depressive Patientinnen obne friibkindli-

che Traumatisiernng, ACE: gesunde Probandinnen mit friibkindlicher Tranmatisierung, CON: Kontrollgruppe

3.2.2 Uberpriifen der Hypothesen: Einfluss von Depression und Kindheitstrauma
auf die kardiovaskulire Stressreaktivitit und Recovery

Um zu uberprifen, ob sich die vier Versuchsgruppen beziiglich der Stressreaktivitit,
Recovery 1 und 2 der kardiovaskuliren Parameter sBD, dBD und HF unterscheiden, wur-
den zum Gruppenvergleich einfaktorielle Varianzanalysen durchgefithrt. Die Ergebnisse

sind in Tabelle 10 dargestellt.
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Tabelle 10: Gruppenvergleich der Stressreaktivitat, Recovery 1 und 2 fiir die kardiovaskuldren Parame-

ter sBD, dBD und HF

Systolischer Diastolischer Herzfrequenz
Blutdruck Blutdruck
p-Wert F-Wert p-Wert F-Wert p-Wert F-Wert
Reaktivitit .89 0,21 47 0,85 13 1,90
Recovery 1 .64 0,56 .80 0,33 .79 0,35
Recovery 2 57 0,67 .60 0,63 10 2,11

Ergebnisse prisentieren den Gruppenvergleich der kardiovaskuliren Werte mittels einfaktorieller ANOVA, dargestellt als F-

und p-Werte. Reaktivitit: progentuale Differens der kardiovaskuldren Parameter von 12 (vor dem Stress)—>t3 (direkt nach

dem TSST), Recovery 1: progentuale Differens der kardiovaskuliren Parameter von t3 (direkt nach dem TSST)—>t4 (nach

der Erbolungsphase), Recovery 2: progentuale Differens der kardiovaskuliren Parameter im 1 ergleich von 12 (vor dem

Stress)—>t4 (nach der Erbolungsphase)

3.2.2.1 Erste Hypothese: Depression, Kindheitstrauma und die kardiovaskulire

Stressreaktivitit

Im Gruppenvergleich konnten keine statistischen Unterschiede fir die Reaktivitit des sBD
(F =0,21; p = .89), des dBD (F = 0,85; p = .47) und der HF (F = 1,90; p = .13) gefunden

werden (siche Tabelle 10). Eine Darstellung der KVR als prozentuale Verinderung des

sBD, dBD und der HF von t2—3 differenziert nach Gruppe als Box-Whisker-Plot zeigt

Abbildung 13.
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Abbildung 13: Darstellung der Stressreaktivitdt als progentuale Veranderung des diastolischen und
systolischen Blutdrucks sowie der Herzfrequenz von 12 (vor dem Stress, O min)—>t3 (direkt nach dem

Stress, +15 min) im TSST nach Gruppenzugehorigkeit als Box-W hisker-Plot

MDD+ Patientinnen mit friibkindlicher Traumatisiernng und Depression, MDD—: depressive Patientinnen obne friihkindli-

che Traumatisiernng, ACE: gesunde Probandinnen mit friibkindlicher Tranmatisierung, CON: Kontrollgruppe
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3.2.2.2 Zweite Hypothese: Depression, Kindheitstrauma und die kardiovaskulire

Recovery

3.2.2.2.1 Recovery 1

Beim Vergleich der Versuchsgruppen wurden keine signifikanten Unterschiede in der
Recovery 1 des sBD (F=0,56; p=.64), des dBD (F=0,33; p=.80) und der HF
(F =0,35; p =.79) gefunden (siche Tabelle 10). Eine Darstellung der KVRec 1 als prozen-
tuale Veranderung des sBD, dBD und der HF von t3—>t4 nach Versuchsgruppe als Box-
Whisker-Plot ist in Abbildung 14 dargestellt.
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des diastolischen Blutdrucks und der Herzfrequeng; von 13 (direft nach dem Stress, +15 min)—> t4 (nach

der Erholungsphase, +25 min) im TSST nach Gruppengugehirigkeit als Box-Whisker-Plot

MDD+ Patientinnen mit friibkindlicher Traumatisiernng und Depression, MDD—: depressive Patientinnen obne friihkindli-

che Traumatisiernng, ACE: gesunde Probandinnen mit friibkindlicher Tranmatisierung, CON: Kontrollgruppe
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3.2.2.2.2 Recovery?2

Beim Gruppenvergleich wurden keine signifikanten Unterschiede in der Recovery 2 des
sBD (F =0,67; p=.57), des dBD (F =0,63; p =.60) und der HF (F = 2,11; p = .10)
nachgewiesen (siche Tabelle 10). Eine Darstellung der Recovery 2 als prozentuale Verinde-
rung des sBD, dBD und der HF von t2—t4 differenziert nach Versuchsgruppe als Box-
Whisker-Plot ist in Abbildung 15 dargestellt.
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Abbildung 15: Darstellung der Recovery 2 als progentuale 1 eriinderung des systolischen Blutdyucks, des
diastolischen Blutdrucks und der Hergfrequenz; von 12 (vor dem Stress, 0 miin)—>t4 (nach der Erholungs-
phase, +25 min) im TSST nach Gruppenzugehirigkeit als Box-W hisker-Plot

MDD+ Patientinnen mit friibkindlicher Traumatisiernng und Depression, MDD—: depressive Patientinnen obne frithkindli-

che Traumatisiernng, ACE: gesunde Probandinnen mit friibkindlicher Tranmatisierung, CON: Kontrollgruppe
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4 Diskussion

4.1 Studienziel und Resultat

Die vorliegende Querschnittstudie hatte das Ziel, den Einfluss von Depression und Kind-
heitstraumata auf die kardiovaskuldre Stressreaktivitit und Recovery bei Frauen systema-
tisch zu untersuchen und somit mdégliche Imbalancen im autonomen Nervensystem zu
detektieren. Es wurden die Hypothesen aufgestellt, dass Patientinnen mit Depression
und/oder Kindheitstraumata im Vergleich zur Kontrollgruppe mit einer erhéhten KVR (1.
Hypothese) und einer verzégerten KVRec (2. Hypothese) auf den TSST reagieren wiirden.
Zur Uberpriifung der Annahmen wurden 143 Probandinnen in die vier Versuchsgruppen
ACE, MDD+, MDD- und CON eingeteilt. Beztiglich der soziodemographischen Betrach-
tungen zeigten sich die vier Versuchsgruppen weitgehend homogen. In der Versuchsaus-
wertung wurden zunichst die kardiovaskuldren Stressantworten mittels Einstichproben-t-
Tests auf Signifikanz iberprift. Fir das Gesamtkollektiv zeigte sich ein signifikanter An-
stieg aller gemessenen kardiovaskuliren Parameter in Reaktion auf den TSST (Stressreakti-
vitdt). Bei Betrachtung der einzelnen Versuchsgruppen zeigte sich dieses Bild jedoch nicht
stabil: So konnte ein signifikanter Pulsanstieg lediglich in der Gruppe MDD+ verzeichnet
werden; die Gruppe ACE zeigte in keinem der Messparameter eine signifikante Stressreak-
tivitit (siche Kapitel 3.2.1). Nach der Erholungsphase fielen alle Verlaufsparameter im Ge-
samtkollektiv signifikant ab (Recovery 1). Der sBD und dBD waren nach der Erholungs-
phase im Vergleich zur Baseline noch signifikant erhoht; die mittleren Werte der HF hatten
sich wieder dem Ausgangswert angenihert (Recovery 2). Auch hier zeigten sich in der Auf-
schlisselung der Recovery der einzelnen Versuchsgruppen heterogene Ergebnisse (siche
Kapitel 3.2.1). Des Weiteren fiel tber alle Versuchsgruppen und Messungen hinweg eine
sehr grof3e Standardabweichung auf. In der Aufschliisselung der prozentualen Anteile posi-
tiver und negativer prozentualer Verinderungen der kardiovaskuliren Parameter fir die
Stressreaktivitit als auch fur die Recovery 1 und 2 zeigte sich ein inhomogenes Bild.

Beim Vergleich der Versuchsgruppen mittels ANOVA zeigte sich Folgendes: Fir den pro-
zentualen Anstieg der HF, sBD und dBD in Reaktion auf den TSST konnte kein signifi-
kanter Unterscheid zwischen den Versuchsgruppen gefunden werden. Im Kontrast zu
unserer ersten Hypothese hatte das Votliegen einer Depression und/oder frihen Traumati-

sierung in dieser Studienkohorte keinen Einfluss auf die kardiovaskulire Stressreaktivitit.
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Abweichend von unserer 2. Hypothese konnte in unserem Versuch bei Probandinnen mit
Depression und/oder frithkindlicher Traumatisierung im Vergleich zur gesunden Kontroll-
gruppe keine prolongierte Stressreaktion im Sinne einer verzogerten Recovery 1 und 2 der
kardiovaskuliren Marker HF, sBD und dBD nach der psychosozialen Stressinduktion
nachgewiesen werden.

In den folgenden Kapiteln werden unsere Versuchsergebnisse in den aktuellen For-
schungsstand eingeordnet und unter verschiedenen Gesichtspunkten mégliche Ursachen
fiur die gefundenen Effekte diskutiert. Zudem werden Stirken und Schwichen der Studie
herausgearbeitet und ein Ausblick fur zukiinftige Untersuchungen gegeben.

Es ist zu bertcksichtigen, dass in den unten zitierten Studien verschiedene psychosoziale
Stresstests durchgefithrt wurden. Dabei muss erwihnt werden, dass auch verschiedene
experimentelle psychische Stressoren teilweise unterschiedlich stark ausgeprigte kardiovas-
kulire Reaktionen in der gleichen Kohorte auslésen koénnen (Schwerdtfeger und
Rosenkaimer 2011; Giles et al. 2014; Skoluda et al. 2015; Meyer et al. 20106;
Yuenyongchaiwat et al. 2017). Da die Anzahl vergleichbarer Studien, welche den TSST zur
experimentellen Stressinduktion nutzten, tberschaubar ist, wurden auch Arbeiten mit ver-
schiedenen psychosozialen Stresstests in die Diskussion eingeschlossen. Eine Ubersicht
tber die angewandten Stresstests in den verschiedenen Studien wird in Tabelle A2 im An-

hang gegeben.

4.2 Einordnung der Ergebnisse in den aktuellen Forschungsstand

421 1. Hypothese: Depression, Kindheitstrauma und kardiovaskulire
Stressreaktivitit

Im Kontrast zu unserer ersten Hypothese hatte das Votliegen einer Depression und/oder
friher Traumatisierung in dieser Studienkohorte keinen Einfluss auf die kardiovaskulire
Stressreaktivitit. Fir den prozentualen Anstieg der HF, sBD und dBD in Reaktion auf den
TSST konnte kein signifikanter Unterscheid zwischen den Versuchsgruppen gefunden
werden.

Obgleich die autonome Dysbalance bei Patienten mit biographisch frihem Stress mittler-
weile als moglicher vermittelnder Mechanismus in der Entstehung kardiovaskulirer Er-
krankungen anerkannt ist (Spitzer et al. 2016), ist die Studienlage zur kardiovaskuliren
Stressreaktivitit bei dieser Patientengruppe bislang tiberschaubar. Es gibt bisher nur eine
andere Studie, die zur systematischen Aufschliisselung des Einflusses von ACE und MDD

auf die KVR ein komplettes Studiendesign mit den vier Versuchsgruppen ACE, MDD+,
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MDD- und CON durchgefithrt hat. Heim und Kollegen (2000) untersuchten 49 Proban-
dinnen mit Depression und/oder Kindheitstraumatisierung beztglich ihrer KVR. Wie in
unserem Versuch wurde an einem ausschlieBlich weiblichen Patientenkollektiv der TSST
als standardisierter Stresstest durchgefithrt. Die Arbeitsgruppe konnte im Kontrast zu un-
serem Ergebnis fir die Gruppe MDD+ die hochsten Pulswerte innerhalb der Stressreakti-
on nachweisen. Im Vergleich zur Kontrollgruppe zeigte sich dieser Unterschied hochsigni-
fikant (p<.01), ein statistischer Unterschied zu den anderen beiden Versuchsgruppen
MDD- und ACE konnte nicht nachgewiesen werden. Die Gruppen MDD- und ACE
zeigten im Vergleich zur Kontrollgruppe lediglich eine tendenziell erhéhte Stressreaktivitit,
sodass dieses Ergebnis je nach Interpretation im Einklang mit unseren Studienergebnissen
gesehen werden konnte. Einschrinkend muss bei der Studie von Heim und Kollegen
(2000) jedoch bedacht werden, dass die Patientenkohorte in diesem Versuch relativ klein
war (n = 49), wodurch die statistische Teststirke zu gering gewesen sein kénnte, um aussa-
gekriftige Ergebnisse zu liefern (Bortz und Schuster 2010). Zur Uberpriifung der KVR
wurde in dem Versuch von Heim und Mitarbeitern (2000) lediglich die HF als kardiovasku-
lirer Marker gemessen; Blutdruckwerte wurden in diesem Studiendesign nicht erfasst. Wei-
tere Studien, welche explizit die Stressreaktivitit von depressiven Patienten mit Kindheits-
trauma bzw. traumatisierter Patienten ohne Depression untersuchten, existieren in dieser
Form bislang noch nicht.

Jedoch gibt es einige Studien, welche die KVR bei frihkindlich traumatisierten Patienten
untersuchten. Dabei gilt zu beachten, dass auch in diesen Studien ein Teil der traumatisier-
ten Probandinnen eine komorbide Depression aufwiesen (Otte et al. 2005; Lovallo et al.
2012; Voellmin et al. 2015; Gooding et al. 2016; Meyer et al. 2016), was sowohl den Ver-
gleich mit unserer Versuchsgruppe MDD+ als auch mit der Gruppe ACE erschwert.

Eine aktuelle Studie von Meyer und Kollegen (Meyer et al. 2016) untersuchte die kardi-
ovaskulire und autonome Stressreaktion bei traumatisierten Frauen mit vorliegender PTBS
im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe. Zwar wurden in diese Studie nicht aus-
schlieBlich Patientinnen mit Kindheitstraumatisierung eingeschlossen, jedoch hatte der
deutlich gréBere Teil der traumatisierten Probandinnen — teilweise neben anderen Miss-
brauchserfahrungen — lebensgeschichtlich frihen biographischen Stress erlebt (88,5 %).
Weiterhin wiesen nahezu alle PTBS-Patientinnen eine komorbide Depression auf (98 %).
In dieser Studie wurden zwei psychologische Stresstests durchgefiihrt (zunichst ,Rechnen’,
dann ,Babyschreien’). Diese Arbeitsgruppe konnte keinen Unterschied in der Reaktivitit
der HF bei PTBS-Patientinnen im Vergleich zur Kontrollgruppe auf den Stresstest ,Rech-

nen’ finden, sodass dieses Ergebnis mit unserem vereinbar ist. Jedoch reagierten die PTBS-
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Patientinnen mit einem erniedrigten Pulsanstieg auf den Stressor ,Babyschreien’; zeigten
also entgegen unserer Hypothese und den Ergebnissen von Heim und Kollegen (2000) eine
erniedrigte KVR. Fur die meisten anderen gemessenen kardiovaskulidren Parameter (MAP,
TPR-I, PEP) wurden in beiden Stresstests keine statistischen Unterschiede in der KVR
zwischen PTBS-Patientinnen und den gesunden Kontrollprobandinnen gemessen (Meyer
et al. 2010).

Eine negative Korrelation von Kindheitstrauma und der KVR konnte auch in anderen
Studien nachgewiesen werden. Gooding und Kollegen (2016) fanden in ihrer Studienko-
horte eine geringere Reaktivitit von sBD und dBD auf den TSST bei in der Kindheit trau-
matisierten Probandinnen im Vergleich zu einer nicht-traumatisierten Kontrollgruppe.
Sowohl Lovallo und Kollegen (2012) als auch eine Arbeitsgruppe um Voellmin (2015)
konnten nachweisen, dass der Giber psychometrische Tests ermittelte ACE-Score (héhere
Werte im ACE-Score reflektieren ein héheres Mal3 erlebter Kindheitstraumatisierungen)
negativ mit dem Pulsanstieg der Probandinnen auf einen psychosozialen Stressor korrelier-
te. Hierbei muss beachtet werden, dass es sich in allen drei Studien um ein deutlich junge-
res Patientenkollektiv handelt als es in unserer Studie der Fall war und sich die KVR tber
die Lebensspanne hinweg verindert (siche Kapitel 1.3.5). Eine Ubersicht tiber das mittlere
Alter der Patienten in den hier aufgefiihrten Studien ist in der Tabelle A2 im Anhang gege-
ben.

Die Arbeitsgruppe um Otte (2005) konnte eine erhéhte autonome Stressreaktivitit bei
Probandinnen mit Kindesmisshandlungen nachweisen. Sie fand einen erhéhten Spiegel von
3-Methoxy-4-Hydroxy-Phenoglycol (MHPG) bei Probandinnen mit biographisch friher
Traumatisierung im Vergleich zu nicht-traumatisierten Probandinnen. MHPG ist ein Meta-
bolit von Noradrenalin und wird wie die HF und der BD zur Messung der Aktivitit des
sympathischen Nervensystems angewandt. Die Vergleichbarkeit mit unserer Studie ist je-
doch dadurch erschwert, dass ausschlieBlich Polizeianwirter untersucht wurden und die
Studienkohorte zum grofiten Teil aus mannlichen Probanden bestand.

Wie bereits in der Einleitung erwihnt, untersuchten einige Studien die KVR bei depressi-
ven Patienten. Unsere Studienergebnisse stehen fiir alle gemessenen Parameter HF, sBD
und dBD im Einklang mit den Ergebnissen einer Arbeitsgruppe um Taylor (2006), welche
keine verinderte KVR bei depressiven Patienten im Vergleich zu mental gesunden Kon-
trollprobandinnen auf den TSST fand. Dabei handelte es sich allerdings um eine iltere,
geschlechterdurchmischte Kohorte; zudem waren die Probanden bereits kardiovaskulir
vorerkrankt. Auch Guinjoan und Kollegen (1995) fanden an einer depressiven Kohorte,

welche wie in der hier vorliegenden Studie ausschliellich aus Frauen bestand, keinen Un-
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terschied der Versuchsgruppen in der KVR auf einen psychosozialen Stresstest (,Rechnen’).
Hamer und Kollegen (2007) fihrten eine Untersuchung der kardiovaskuliren und autono-
men Stressreaktivitit an einer Kohorte durch, welche anhand der gemessenen Depressi-
onswerte (Uber die Center for Epidemiological Science Depression Scale (CES-D) gemes-
sen) in eine niedrig- und hoch-depressive Versuchsgruppe eingeteilt wurde. Zur Stressin-
duktion sollten die Probandinnen tber ein Thema sprechen, das sie traurig bzw. wiitend
macht (anger-/depressive-Call’). Es wurden verschiedene autonome und kardiovaskulire
Parameter gemessen, wobei die Patientinnen der hoch-depressiven Gruppe lediglich eine
stirkere Reaktivitit der dBD und des MHPG-Spiegels aufwiesen; der Anstieg der HF, des
sBD, des CO und des TPR blieben von depressiven Symptomen unbeeinflusst, sodass
dieses Ergebnis zumindest zum Teil mit unserem vereinbar ist.

Schwerdtfeger und Rosenkaimer (2011) fihrten in ithrem Versuch zwei verschiedene psy-
chosoziale Stresstests durch. Zunichst sollten die Probandinnen eine Rede tiber ein sozial
kontrovers diskutiertes Thema halten und wurden wihrenddessen gefilmt. Eine verbal-
interaktionelle Aufgabe findet sich auch im TSST, welcher in unserem Versuch durchge-
fihrt wurde. Als zweiten Stresstest schauten sich die Probandinnen das Video ihrer Rede
selbst an. Obwohl diese Arbeitsgruppe von einer erniedrigten KVR bei depressiven Patien-
ten spricht, zeigt sich beim niheren Betrachten der Daten in dem geschlechterdurchmisch-
ten Patientenkollektiv (n = 54, Frauenanteil 68 %), vergleichbar mit unseren Ergebnissen,
kein Unterschied im Anstieg der HF auf einen psychosozialen Stressor bei depressiven
Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe. Depressive Patienten in dieser
Patientenkohorte zeigten jedoch eine abgeschwichte Reaktivitit im dBD und sBD.
Obgleich die Studienlage inhomogen ist, gibt es eine stetig wachsende Ansammlung von
Studien, welche Hinweise auf eine gestorte autonome Stressreaktivitit bei depressiven Pati-
enten liefert. Entsprechend unserer Hypothese fanden einige Autoren eine erh6hte KVR
bei depressiven Patienten. Eine Metastudie (n = 11) von Kibler und Ma (2004) fand eine
positive Korrelation zwischen Depression und der Reaktivitit der HF. Fir den sBD und
dBD war zwar eine positive Tendenz sichtbar, welche jedoch nicht statistisch abgesichert
werden konnte. Auch Matthews und Kollegen (2005) fanden eine positive Korrelation
zwischen depressiven Symptomen, gemessen tber die Hamilton Anxiety and Depression
Scale (HADS), und dem Anstieg der HF sowie auch mit einem erhéhten MAP und TPR in
Reaktion auf ein experimentelles Stressereignis.

Die Studienlage ist jedoch inhomogen. So wurde in einigen anderen Studien eine abge-
schwichte KVR bei Patienten mit Depression gefunden. De Rooij und Kollegen (2010)

fihrten in dieser Studie an 725 korperlich gesunden Probanden beider Geschlechter ein
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mehrere Aufgaben umfassendes psychologisches Stressexperiment (Stroop-Test, MSST
und eine verbal-interaktionistische Aufgabe) durch. Mithilfe der HADS wurden die Patien-
ten in eine depressive Experimental- (HADS-Score > 8) und eine nicht-depressive Kon-

trollgruppe (HADS-Score < 8) eingeteilt. Im Kontrast zu unseren Ergebnissen fand diese
Arbeitsgruppe in der linearen Regressionsanalyse eine negative Korrelation zwischen De-
pressivitit und der kardiovaskuldren Stressreaktivitit; das heil3t je héher der Summenscore
der HADS war, desto geringer fiel die kardiovaskuldre Stressreaktivitit (gemessen tiber die
Marker HF, sBD und dBD) aus.

Einige weitere Studien konnten eine abgeschwichte KVR bei Patienten mit Depression
(Carroll et al. 2007; York et al. 2007; Salomon et al. 2009; de Rooij et al. 2010;
Schwerdtfeger und Rosenkaimer 2011; Brindle et al. 2013; Yuenyongchaiwat et al. 2017)
nachweisen. Eine tabellarische Ubersicht tiber die Ergebnisse vergleichbarer Studien ist in
Tabelle 11 gegeben.

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass eine stetig wachsende Zahl von Studien Hin-
weise auf eine gestorte autonome/kardiovaskulire Stressregulation bei Patienten mit frith-
kindlicher Traumatisierung und/oder Depression gibt, wobei in der Literatur sowohl eine
erhohte als auch eine erniedrigte KVR bei den genannten Patientengruppen beschrieben
wird. Dies wirft zum einen die Frage auf, warum keiner dieser Effekte in unserer Studie
gefunden werden konnte. Zum anderen sollte unter Einbeziechung des aktuellen For-
schungsstands in Betracht gezogen werden, dass bei Patientinnen mit Depression
und/oder Kindheitstraumatisierung entgegen unserer theoretischen Voruberlegungen keine
erhohte, sondern eine erniedrigte kardiovaskuldre Stressreaktivitit, die den vermittelnden
Pfad zur Entwicklung negativer Gesundheitsfolgen darstellen kénnte, vorliegt. Diese As-

pekte werden in Kapitel 4.3 naher untersucht.

63



4 Diskussion

Tabelle 11: Ubersicht iiber die Ergebnisse der Studien 3um Einfluss von Depression und Kindbeits-

tranmata anf die kardiovaskuldre Stressreaktivitit

Studie psychi- n Stresstool HF sBD dBD Weitere
scher (R in %) Matrker
Faktor des ANS
KVR T
Heim 2000! MDD 49 TSST ) - - -
ACE (100)
Matthews 20052 ACE 91 MSTT 0 - - MAP T
“9) TPR T
Otte 20053 ACE 76 Video - - - MHPG T
(13,1)
Hamer 2007+ MDD 55 Vortrag o o T CO &
(50,1) halten TPR <
MHPG T
KVR &
Guinjoan 19955 MDD 36 Rechenaufgabe AN AN AN -
(42)
Heim 2000! MDD 49 TSST o - - -
ACE (100)
Taylor 2006 MDD 48 TSST YA YA > PEP <
©7) CO ©
RSAN <>
Meyer 2016° PTBS 92 Rechenaufgabe? o MAP <
(100%)  Babyschreien® b BRS <>t b
PEP <>
TPR-I <>

Stiehe Fortsetzung Tabelle 11 und Erlauterungen anf der nachsten Seite
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Fortsetzung Tabelle 11: Ubersicht jiber die Ergebnisse der Studien um Einfluss von Depression und

Kindbeitstraumata anf die kardiovaskunlire Stressreaktivitit

Studie psychi- n Stresstool HF sBD sBD Andere
scher (} in %) Marker des
Faktor ANS
KVR{
Carroll 2007 MDD 1608 PASAT VAN Yas -
(54%)
Salomon 20095 MDD 50 Vortrag halten N o o PEPY
(74%) cod
de Rooij 20098 MDD 725 MSTT d d { -

(53%) Stroop-Test

Vortrag halten

Schwerdtfeger MDD 55 Vortrag halten IS N SCR {

20115 (68%) Video

Lovallo 20122 ACE 426 Vortrag halten J - - -
(58%) Rechenaufgabe

Brindle 20135 MDD 52 PASAT N N PN -
(68%)

Gooding 20143 ACE 145 TSST - N N -
(58%)

Voellmin 20152 ACE 104 MIST N - - -
(100%)

Yuenyongchaiwat | MDD 104 Rechenaufgabe? da da AN C()J,a, ANY

20177 (57%) Vortrag halten® <sb (b b

Einteilung der Ergebnisse vergleichbarer Studien in KI'R A (Patientengruppe zeigte erbibte KI'R), <> (Patientengruppe zeigte
keine verdanderte KI'R) und v (Patientengruppe zeigte erniedrigte KUV'R), wobei die Zuordnung anfgrund mebrerer gemessener
Parameter nicht immer gang, eindentig ist. Bei Studien, in welchen mebrere psychosoziale Stresstests durchgefiibrt wurden, werden
unterschiedliche Ergebnisse in den jeweiligen Stresstests explizit gekennzeichnet. Einteilung in die Versuchsgruppen wird folgen-
dermafen gekennzeichnet: '"MDD+ vs. MDD— vs. ACE vs. CON, ? Einteilung der Patientinnen anband der ,number of
ACE’ im ETI (0,1,2-3, 24) bzw. eigenen Kriterien in low-medinm und high-adversity group (Lovallo 2012) >ACE us.
CON, *Anband des CES-D Einteilung in hoch-depressive Versuchsgruppe (CES-D-Score = 16) vs. niedrig-depressive 1/ er-
suchsgruppe (CES-D-Score < 16), > MDD ps. CON, ¢ PTBS vs. CON (in der Studie von Meyer (2016) wurde zuséitzlich
noch zwischen PTBS-Patientinnen mit und obne hergwirksamer Medikation unterschieden. In dieser Tabelle werden nur die
Ergebnisse dargestellt, die zwischen dem gesamten PIBS-Kollektiv und der CON eindentig sind), 7 Keine excplizite Einteilung
in Versuchsgruppen: Hier wurden die in den Depressionsfragebigen ermittelten Scores in der linearen Regressionsanalyse als
Kovariable miteinbezogen, *Anhand der HADS Einteilung in hoch-depressive 1 ersuchsgruppe (HADS-Score = 8) vs. niedrig-
depressive Versuchsgruppe (HADS-Score < 8). KU'R: kardiovaskulire Stressreaktion, TSST: Trier Socal Stress Test,
MSTT Mirror Star Tracing Task, PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test, MIST: Montreal Imaging Stress Task,
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HEF: Herzfrequenz, sBD: systolischer Blutdruck, dBD: diastolischer Blutdruck, MAP: mittlerer arterieller Druck, TPR(-1):
totaler  peripherer  Widerstand(-Index), ~ MHPG:  3-Methoxy-4-Hydroxyphenoglykol, — CO: Herzzeitvolumen,
PEP: Prigjektionszeit, RSA: respiratorische Sinusarrbythmie, BRS: Baroreflexcsensibilitit, SCR: elektrodermale Aktivitit

4.2.2 2. Hypothese: Depression, Kindheitstrauma und kardiovaskulire Recovery

Abweichend von unserer zweiten Hypothese konnte in unserem Versuch bei Probandin-
nen mit Depression und/oder friuhkindlicher Traumatisierung im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe keine prolongierte Stressreaktion im Sinne einer verzégerten Recovery 1
und 2 der kardiovaskulidren Marker HF, sBD und dBD nach dem psychosozialen Stresser-
eignis nachgewiesen werden.

In einigen der oben zitierten Studien, welche die Stressreaktivitit von depressiven bzw.
frihkindlich traumatisierten Patienten untersuchten, wurden auch Messungen der kardi-
ovaskuliren Parameter nach einer Erholungsphase durchgefiihrt, welche auf das Stresser-
eignis folgte (Light et al. 1998; Heim et al. 2000; Taylor et al. 2006; Hamer et al. 2007,
Salomon et al. 2009; de Rooij et al. 2010; Brindle et al. 2013; Voellmin et al. 2015). In meh-
reren Studien wurden diese Messwerte jedoch nicht weiter analysiert, sodass diese Studien
nicht zum Vergleich mit unseren Ergebnissen der Recovery herangezogen werden kénnen
(Heim et al. 2000; Taylor et al. 2006; Brindle et al. 2013; Voellmin et al. 2015). In zwei der
Studien werden in der Auswertung zwar die Recovery-Werte erwihnt, es wurde jedoch
keine ausreichende Operationalisierung fiir dieses Konstrukt durchgefiihrt, sodass keine
eindeutige Interpretation der Ergebnisse méglich ist (Light et al. 1998; Taylor et al. 2000).
In den dbrigen Studien variiert die Operationalisierung der Recovery. Um unsere Arbeit
besser in den aktuellen Literaturkontext einordnen zu konnen, haben wir zwei gingige
Formen der Operationalisierungen der Recovery einbezogen (siche Kapitel 1.3.3 und
2.4.1.1) und Recovery 1 sowie Recovery 2 definiert. Die Recovery 1 entspricht dem Ver-
gleich der gemessenen kardiovaskuliren Parameter der Stressreaktivitit mit den Werten
nach der Erholungsphase. Eine vergleichbare Vorgehensweise ldsst ist auch in einer Studie
von de Rooij und Kollegen (2010) zu finden, welche oben bereits detailliert besprochen
wurde. Im Kontrast zu unseren Ergebnissen fand diese Arbeitsgruppe eine negative Korre-
lation zwischen dem Summenscore der HADS und der Recovery 1 fir die Marker sBD,
dBD und HR. Unserer Hypothese entsprechend fithrte Depressivitit in dieser Kohorte zu
einer verzbgerten Recovery der kardiovaskuliren Marker HF, sBD und dBD. Eine Analyse
der Recovery 1 bei Patientinnen mit PTBS im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe
wurde von Meyer und Kollegen (2016) durchgefihrt. Es zeigten sich keine unterschiedli-
chen Recovery-Werte der HF, MAP, TPR-I1 und PEP. Allerdings fiel auf, dass PTBS-
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Patientinnen eine geringere Barorezeptorsensibilitit (BRS) aufwiesen. Dieser Befund wird
in dem hierauf folgenden Kapitel detailliert besprochen.

Als Recovery 2 definierten wir den Vergleich der Differenz der gemessenen Werte nach der
Erholungsphase mit denen der Baseline (siche Kapitel 2.4.1.1). Eine statistische Analyse
der Recovery 2 wird auch in vergleichbaren Studien von Hamer und Kollegen (2007),
Schwerdtfeger und Rosenkaimer (2011) sowie Salomon und Mitarbeitern (2009, 2013)
durchgefiihrt.

Hamer und Kollegen (2007) konnten in ihrem oben bereits ausfiithrlicher dargestellten Ver-
such feststellen, dass der dBD sowie auch der MHPG-Spiegel bei Probandinnen der hoch-
depressiven Versuchsgruppe nach einer 30-minitigen Erholungsphase im Vergleich zur
Baseline signifikant erh6ht war, wihrend sich diese Parameter bei niedrig-depressiven Pro-
bandinnen schon wieder vollstindig erholt hatten, was im Einklang mit unseren formulier-
ten Erwartungen steht. Wie in unserem Versuch zeigte sich die Recovery der kardiovasku-
liren Marker HF und sBD (sowie auch fiir die Parameter CO und TPR) unbeeinflusst von
depressiven Symptomen.

Wie in Kapitel 4.1.1 schon erwihnt wurde, fihrten Schwerdtfeger und Rosenkaimer (2011)
in ihrem Versuch zwei verschiedene psychosoziale Stresstests (,Vortrag halten’, ,Video’)
durch; an diese Stressoren schloss sich jeweils eine Erholungsphase an, wobei die Operati-
onalisierung der Recovery der hier definierten Recovery 2 entspricht. Nach dem Stresstest
,Vortrag halten’ konnten in der Recovery 2 keine Unterschiede zwischen depressiven Pro-
bandinnen und der Kontrollgruppe gefunden werden, was im Einklang mit unseren Stu-
dienergebnissen steht. Wider Erwarten zeigten depressive Patienten in der Recovery 2 nach
der Durchfiihrung des passiven Stresstests ,Video’ signifikant geringere Werte als die Ver-
gleichsgruppe in der Recovery 2, was einer beschleunigten Recovery entspricht (sieche Kapi-
tel 1.3.3 und 2.4.1.1).

Salomon und Kollegen (2009) widmeten sich in ihrer Studie explizit der Auswertung der
Recovery und liefern sehr exakte Informationen tiber die Definition und Operationalisie-
rung des Konstrukts. Diese Arbeitsgruppe konnte nach der Durchfiihrung eines verbalen
Stresstests, analog zu unseren Ergebnissen, keine verinderte Recovery 2 des Blutdrucks
(sBD und DPB) bei depressiven Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe nachweisen.
Im Kontrast zu unseren Studienergebnissen zeigten depressive Probandinnen dieser Ko-
horte jedoch eine verzégerte Erholung der HF.

Eine Ubersicht iiber vergleichbare Studien und deren Ergebnisse zur kardiovaskuliren

Recovery findet sich in Tabelle 12.
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Zusammenfassend ldsst sich Folgendes festhalten: Obgleich einige Studien Hinweise darauf
geben, dass nicht nur eine dysregulierte kardiovaskulire Stressreaktivitit, sondern auch eine
gestorte Recovery langfristig ein moglicher vermittelnder Mechanismus zur Entwicklung
kardiovaskulirer Erkrankungen sein konnte (Schuler und O’Brien 1997; Steptoe und
Marmot 2006; Chida und Steptoe 2010), widmen sich bisher nur wenige Studien explizit
diesem Thema. Zudem unterliegt das Konstrukt der Recovery in der Literatur keiner ein-
heitlichen Operationalisierung, was die Vergleichbarkeit erschwert. Eine intensivere Be-
schiftigung mit der Recovery in Studien zur kardiovaskuldren Stressreaktion bei traumati-
sierten und depressiven Patienten wire fiir weitere Studien winschenswert. In den oben
zitierten Studien zur Recovery bei traumatisierten und depressiven Probandinnen zeigte
sich ein uneinheitliches Bild. Wihrend manche Autoren keine verdnderte Recovery bei den
Patientengruppen nachweisen konnten, gibt es gleichfalls Hinweise auf eine gestorte
Recovery. Entgegen den formulierten Erwartungen zeigten aktuelle Studien neben einer
prolongierten teilweise auch eine ,schnellere’ Recovery, also eine verkirzte Stressreaktion
bei depressiven Patienten (Hamer et al. 2007; Schwerdtfeger und Rosenkaimer 2011). Diese
Ergebnisse stiitzen die Uberlegung, dass moglicherweise nicht (nur) eine erhhte und pro-
longierte, sondern auch eine erniedrigte und verkirzte Stressreaktion Ausdruck einer auto-
nomen Dysbalance sein kénnte. Dieser Aspekt soll in Kapitel 4.3 detailliert diskutiert wer-

den.
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Tabelle 12: Ubersicht iber Ergebnisse der Studien zum Einfluss von Depression nnd Kindbeitstranmata

anf die kardiovaskunldre Recovery

Studie Psychischer n Stresstool HF sBD dBD Andere
Faktor (% in %) Marker
des
ANS
KVRec 1
de Rooij 2009' | MDD 725 MSTT J J J -
(53%) Stroop-Test
Vortrag halten
Meyer 20162 PTBS 92 (100%)  Rechnen, AN - - MAP <>
Babyschreien BrRS 1
PEP <>
TPR-I&
KVRec 2
Hamer 20073 MDD 55 Vortrag halten AN AN 0 COs
(50,1%) TPR<>
MHPGT
Schwerdtfeger | MDD 55 Reder O ¢ > -
20114 (68%) VideoP b M b
Salomon 20094, | MDD 50 Vortrag halten N AN AN TPR&
20134 (74%) PEP<w
CO«

Einteilung der Ergebnisse vergleichbarer Studien in KUV'Rec 1 und 2. Bei Studien, in welchen mebrere psychosoziale Stresstests

durchgefiibrt wurden, werden unterschiedliche Ergebnisse der jeweiligen Stresstests explizit gekennzeichnet. Einteilung in die

Versuchsgruppen wird folgerndermafSen gekennzeichnet: " Anhand der HADS Einteilung in hoch-depressive 1 ersuchsgruppe

HADS-Score > 8) vs. niedrig-depressive Versuchsgruppe (HADS-Score < 8), 2 PTBS vs. CON (in der Studie von Meyer

(2016) wurde usitzlich noch zwischen PTBS-Patientinnen mit und obne herzirksamer Medikation unterschieden. In dieser

Tabelle werden nur die Ergebnisse dargestellt, die zwischen dem gesamten PTBS-Kollektiv und der CON eindentig sind),

Anbhand des CES-D Einteilung in hoch-depressive Versuchsgruppe (CES-D-Score = 16) vs. niedrig-depressive 1 ersuchsgrup-

pe (CES-D-Score < 16), * MDD vs. CON. MDD: major depressive disorder, PTSB: posttranmatische Belastungsstirung,

MSST: Mirror  Star Tracing Task, K1 Rec: kardiovaskulare Recovery, K1 Ree v verzogerte  Recovery, K1 Rec

7: beschlennigte Recovery, HE: Herzfrequenz, sBD: systolischer Blutdruck, dBD: diastolischer Blutdruck, MAP: mittlerer

arterieller

Druck, TPR(-1):

totaler  peripherer

Widerstand(-Index), ~ MHPG: 3-Methosxcy-4-Hydroxyphenoglykol,

CO: Herzzeitvolumen, PEP: Préejektionszeit, RSA: respiratorische Sinusarrhythmie, BRS: Barorezeptorsensibilitit,
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4.3 Methodenkritische Betrachtungen

Im folgenden Kapitel werden unter Einbeziechung des aktuellen Forschungsstands Grinde
fir unsere insignifikanten Studienergebnisse erortert. Hierfur werden die Versuchsverfah-
ren sowie die Patientenkohorte niher beleuchtet. Dabei soll diskutiert werden, weshalb
trotz der gefundenen Nulleffekte die Alternativhypothesen zutreffen kénnten, sowie Mog-

lichkeiten fir die Richtigkeit der Annahme der Nullhypothesen aufgezeigt werden.

4.3.1 Stressinduktion und Erholung

4.3.1.1 TSST

Zur Stressinduktion wurde in unserem Versuch der TSST angewandt. Dieser psychosoziale
Stresstest gilt als anerkanntes Verfahren zur experimentellen Stressinduktion. In mehreren
Studien konnte eine Aktivierung der SNA (Gold et al. 2004; Jezova et al. 2004; Het et al.
2009) bzw. des kardiovaskuldren Systems (Childs et al. 2006; Rimmele et al. 2007) durch
den TSST nachgewiesen werden. Giles und Kollegen (2014) sowie eine Arbeitsgruppe um
Skoluda (2015) untersuchten zudem den Einfluss des TSST im Vergleich zu anderen expe-
rimentalen Stressoren auf die kardiovaskulire Reaktivitit an gesunden Probandinnen. Beide
Arbeitsgruppen konnten nachweisen, dass der TSST einen signifikanten Anstieg des Pulses
ausloste. Im Vergleich zu anderen experimentellen Induktoren von psychosozialem Stress,
wie dem socialevaluativen Kaltwasser-Stresstest (engl.: socially evaluative cold pressor test, kurz:
SECPT), dem Stroop-Test sowie dem Losen von Rechenaufgaben, bewirkte der TSST in
beiden Studien sogar die am stirksten gemessene kardiovaskulire Stressreaktivitit.

Auch in der hier beschriebenen Kohorte fithrte der TSST im Gesamtkollektiv erwartungs-
gemil} zu einer signifikanten Erhohung des sBD, dBD und der HF. Bei Betrachtung der
einzelnen Versuchsgruppen konnte dieser Effekt jedoch nicht allseits wiedergefunden wer-
den. So konnte bei traumatisierten Probandinnen ohne Depression in keinem der gemesse-
nen Parameter eine signifikante kardiovaskulire Stressreaktivitit nachgewiesen werden
(siehe Kapitel 3.2.1).

Zunichst muss in Betracht gezogen werden, dass diese insignifikanten Ergebnisse méglich-
erweise durch die statistischen Verfahren bedingt sind. Zur Vermeidung des Fehlers 1. Art
beim multiplen Testen innerhalb der hier untersuchten Stichprobe wurde eine Anpassung
des a-Niveaus mittels Bonferroni-Holm durchgefiithrt. Dieses Verfahren gilt in der Statistik
als vergleichsweise wenig konservativ. Dennoch steigt dadurch die Wahrscheinlichkeit, dass
die Alternativhypothese abgelehnt wird, obwohl sie wahr ist (Fehler 2. Art). In der hier
vorliegenden Arbeit bedeutet dies konkret, dass ein méglicherweise bestehender signifikan-

ter Anstieg bzw. Abfall der kardiovaskuliren Parameter nicht detektiert werden konnte.
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Zudem gilt: Je gréBer ein Stichprobenumfang, desto wahrscheinlicher kann ein bestehender
Effekt erkannt werden (Bortz und Schuster 2010). Fir das Gesamtkollektiv (n = 143)
konnte fiir alle gemessenen Parameter ein signifikanter Anstieg in Reaktion auf den TSST
und ein signifikanter Abfall nach der Erholungsphase gemessen werden. Die Gruppengré-
Ben in unserer Kohorte schwankten zwischen 22 und 52 Versuchspersonen, wobei die
Gruppe ACE die kleinste Versuchsgruppe darstellte und somit in der statistischen Analyse
die geringste Teststirke aufwies (Bortz und Schuster 2010). Dies liefert eine mogliche Er-
klirung dafiir, weshalb die Gruppe ACE in keinem der gemessenen Parameter einen signi-
fikanten Anstieg der Parameter aufwies. Fur eine optimale statistische Analyse wiren gleich
groB3e Versuchsgruppen wiinschenswert gewesen, dies ist fur zukiinftige Studien anzustre-
ben.

Bei Betrachtung der Ergebnisse stellt sich dennoch die Frage, ob der TSST ein geeignetes
Instrument zur kardiovaskuliren Stressinduktion bei traumatisierten Probandinnen dar-
stellt. In drei vergleichbaren Studien wurde der TSST bei traumatisierten Probandinnen
angewandt (Heim et al. 2000; Lovallo et al. 2012; Gooding et al. 2016). Unser Ergebnis
steht im Kontrast zu den gefundenen Effekten von Heim und Kollegen (2000). In diesem
Versuch konnte sowohl bei Gesunden als auch bei Patientinnen mit Kindheitstraumatisie-
rung ein signifikanter Anstieg der HF auf den TSST verzeichnet werden. In den Versuchen
von Lovallo und Kollegen (2012) und der Arbeitsgruppe um Gooding (2016) wurden zwar
Vergleiche der kardiovaskuldren Stressreaktivitit anhand der HF (Lovallo 2012) sowie des
sBD und des dBD (Gooding 2016) zwischen den Versuchsgruppen untereinander durchge-
fihrt, es jedoch wurde nicht Gberpriift, ob es tatsichlich zu einer signifikanten Stressreakti-
vitit gekommen war, sodass diesbeziiglich keine Vergleichswerte vorliegen. Es wurde somit
bisher in keiner vergleichbaren Studie Gberprift, ob der TSST tatsichlich zu einem signifi-
kanten Anstieg des sBD und dBD bei traumatisierten Probanden fithrt, sodass die hier

vorliegenden Ergebnisse in weiteren Studien Gberprift werden sollten.

4.3.1.2 Erholungsphase
Im Gesamtkollektiv zeigte sich nach der Erholungsphase ein signifikanter Abfall aller drei

Messparameter (Recovery 1). Im Vergleich zur Baseline waren der sBD und der dBD nach
der Erholungsphase in der Gesamtheit noch erhoht, die Herzfrequenz hatte sich schon
wieder dem Ausgangswert angenihert. Bei Betrachtung der einzelnen Versuchsgruppen
konnten diese Effekte nicht allseits wiedergefunden werden (sieche Kapitel 3.2.1). Im Ver-
gleich der Versuchsgruppen untereinander konnten keine signifikanten Unterschiede in der

kardiovaskuliren Recovery 1 und 2 gefunden werden (siche Kapitel 3.2.2.2).
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Nachdem der TSST durchgefithrt worden war, fillten unsere Patientinnen wihrend der
Erholungsphase Fragebégen zum subjektiv erlebten Stress aus. Dieses Vorgehen ist ver-
gleichbar mit der Studie von De Rooij und Kollegen (2010). In einer anderen Studie durf-
ten die Patienten lesen (Hamer et al. 2007). In weiteren Studien sallen oder lagen die Pati-
enten wihrend der Erholungsphase in einer ruhigen Umgebung (Salomon et al. 2009), teil-
weise wurden ihnen zusitzlich ,entspannend wirkende’ Videos bzw. Musik vorgespielt
(Schwerdtfeger und Rosenkaimer 2011; Salomon et al. 2013; Meyer et al. 2016). Es ist
denkbar, dass das Ausfullen der Frageb6gen und somit die weiteren, — wenn auch nur men-
talen — Aufgaben, die kardiovaskuliren Parameter beeinflusst und somit auch einen Effekt
auf die Recovery-Werte gehabt haben kénnten.

Diese Ubetlegung wird von den Ergebnissen der Studie von Fredrickson und Levenson
(1998) gestiitzt. Die Autoren konnten an gesunden Probanden zeigen, dass positive im
Vergleich zu traurigen Emotionen zu einer schnelleren kardiovaskuliren Recovery nach
einem psychischen Stressereignis fuhren. Des Weiteren sollte bedacht werden, dass De-
pressionen hiufig mit einer UbermilBigen Grubelneigung (engl.: rumination) einhergehen
(Nolen-Hoeksema 2000; Spasojevic und Alloy 2001; Balsamo 2010). Nach der ,perservative
cognition therory’ wird davon ausgegangen, dass das Festhalten an negativen Gedanken im
Sinne von sorgenreichem oder drgerlichem Griibeln zu einer erhéhten und prolongierten
kardiovaskuliren Stressreaktion und langfristig zur Entstehung kardiovaskulirer Erkran-
kungen fuhrt (Brosschot et al. 20006). Eine Arbeitsgruppe um Busch (2017) untersuchte in
einer groen Metastudie (43 Studien mit insgesamt 3.348 Teilnehmern) den moderierenden
Einfluss von sorgenreichem und drgerlichem Gribeln bei depressiven Patienten auf die
Stressreaktion (gemessen iiber HF, sBD und dBD). Die Ergebnisse geben Hinweise darauf,
dass moglicherweise nicht die Depression per se, sondern das begleitende Griibeln den
vermittelnden Weg zwischen Depression und einer veranderten kardiovaskuliren Stressre-
aktion darstellt (Busch et al. 2017). Dieser Effekt konnte fiir alle drei erfassten kardiovasku-
liren Marker sBD, dBD und HF gefunden werden (Busch et al. 2017).

In weiteren Studien sollte dieser Aspekt berticksichtigt und die Auswirkungen der verschie-
denen Umgebungsbedingungen wihrend der Erholungsphase auf die kardiovaskulire

Recovery bei depressiven und traumatisierten Probanden untersucht werden.

4.3.2 Messverfahren

4.3.2.1 Messgerite, Messzeiten und Operationalisierung

Eine Ursache fir die — teilweise — insignifikanten Ergebnisse der Stressreaktivitit und

Recovery sowie des Gruppenvergleichs konnte in der Wahl der Messzeitpunkte und -gerite
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begriindet liegen. Zur Erfassung der hier ausgewerteten Parameter HF, sBD und dBD
wurde ein halbautomatisches Blutdruckmessgerit verwendet und zu verschiedenen Mess-
zeitpunkten wihrend des Versuchs gemessen.

Einzelne Messungen von Blutdruck- und Pulswerten entsprechen einer Momentaufnahme
und koénnten dadurch storanfillig sein. In den meisten anderen Studien zur kardiovaskula-
ren Stressreaktivitit wurden kontinuierliche, nicht-invasive Messungen von Blutdruck und
Puls durchgefiihrt (Taylor et al. 2006; Hamer et al. 2007; de Rooij et al. 2010;
Schwerdtfeger und Rosenkaimer 2011; Gooding et al. 2016; Meyer et al. 2016). Dieses Ver-
fahren ermdglicht eine exaktere Messung der kardiovaskuliren Parameter wihrend des
gesamten Versuchsablaufs. Statt einzeln erfasster Werte konnen durch die kontinuierliche
Messung Mittelwerte fir die verschiedenen Messintervalle des Versuchsablaufs berechnet
werden, was den Verlauf von BD und HF wihrend des gesamten Versuchs abbildet und
somit weniger anfillig fur Fehler sein kénnte. Schwerdtfeger und Rosenkaimer (2011) so-
wie eine Arbeitsgruppe um Voellmin (2015) konnten durch dieses Messverfahren signifi-
kante Gruppenunterschiede detektieren. Zudem kénnen durch die kontinuierliche Messung
maximale und minimale Werte der kardiovaskulidren Marker der einzelnen Phasen ermittelt
werden. De Rooij und Kollegen (2010) verwendeten zur Messung der Stressreaktivitit und
Berechnung der Recovery maximale Werte der kardiovaskuliren Marker in den jeweiligen
Messintervallen und kamen somit beim Vergleich der Versuchsgruppen zu signifikanten
Studienergebnissen.

In unserem Versuch wurde die Stressreaktivitit operationalisiert tber die Differenz der
kardiovaskuliren Messwerte vor (t2) und direkt nach dem Stresstest (t3) (siche Kapitel
2.4.1.1). In vergleichbaren Studien, in denen eine nicht-kontinuierliche Messung der kardi-
ovaskuliren Parameter durchgefiihrt wurde, gab es mindestens einen weiteren Messzeit-
punkt wihrend des TSST, der zur Messung des Anstiegs der kardiovaskuliren Messpara-
meter diente (Heim et al. 2000; Giles et al. 2014; Skoluda et al. 2015). Alle genannten Auto-
ren konnten zeigen, dass ein signifikanter Anstieg der Herzfrequenz wihrend des TSST
messbar war. In den Versuchen von Giles und Mitarbeitern (2014) sowie Skoluda und Kol-
legen (2014) konnte nachgewiesen werden, dass die Herzfrequenz zum Messzeitpunkt di-
rekt nach dem TSST sogar schon wieder auf das Ausgangniveau abgefallen war.

Heim und Mitarbeiter (2000) fihrten in threm Versuch gemil3 diesen Befunden einen Ver-
gleich der Stressreaktivitit zwischen den Versuchsgruppen ACE, MDD+, MDD- und
CON durch. Sie konnten nachweisen, dass die Gruppe MDD+ einen signifikant héheren
Pulsanstieg als die Gruppe CON aufwies. Dieser Unterschied konnte jedoch nur fir den
Messzeitpunkt wihrend des TSST belegt werden, nach dem TSST hatten sich auch hier die
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Parameter bereits wieder in Richtung der Baseline normalisiert und ein signifikanter Grup-
penunterschied lie3 sich nicht mehr nachweisen.

Die hier genannten Aspekte legen nahe, dass die kardiovaskulire Recovery — speziell der
HF — bereits wihrend des TSST stattfindet und nicht erst im Anschluss an den Stresstest.
Unter diesem Gesichtspunkt scheint die Konstruktvaliditit durch die Operationalisierung
der Stressreaktivitit und Recovery in dem hier vorliegenden Versuch fraglich und liefert
eine denkbare Erklirung fir die gefundenen Nulleffekte. Méglicherweise wire eine exakte
Detektion der Stressreaktivitit und Recovery sowie von signifikanten Gruppenunterschie-
den durch einen weiteren Messzeitpunkt bzw. eine kontinuierliche Messung der kardiovas-
kuliren Parameter wihrend des TSST auch in unserer Kohorte moglich gewesen. Eine
Anpassung der Messmethode und Operationalisierung dahingehend wire fir zukiinftige
Studien wiinschenswert.

Des Weiteren sollte bedacht werden, dass das experimentelle Setting per se einen Stressfak-
tor dargestellt haben konnte. Die Patientinnen durchliefen nach ihrer Ankunft eine Ruhe-
phase, um das kardiovaskulire Stressniveau zu Beginn des TSST so gering wie méglich zu
halten. Jedoch lagen die kardiovaskuliren Werte durch das experimentelle Setting als
Stressfaktor moglicherweise bereits zu Beginn des Versuchs iber ihrem natirlichen Ru-

heniveau, sodass sie in Reaktion auf den eigentlichen Stresstest nicht signifikant anstiegen.

4.3.2.2 Messparameter

Es gibt einige Parameter, die zur Messung des autonomen Nervensystems in der aktuellen
Forschung Anwendung finden (siche Kapitel 1.3.3). Diese Arbeit konzentrierte sich auf die
Auswertung der kardiovaskuliren Marker sBD, dBD und HF. In vergleichbaren Studien
wurden teilweise zusitzliche Parameter zur Erfassung der kardiovaskuliren und autonomen
Stressreaktivitit und Recovery herangezogen, wie z. B. PEP, TPR, CO und SCR (siche
Kapitel 4.2). Es ist denkbar, dass eine Ausweitung dieser Studie auf die Erfassung weiterer
Parameter zur Aufdeckung von mdglicherweise bestehenden Gruppenunterschieden hitte
beitragen kénnen.

Zudem geben Herrmann-Lingen und Kollegen (2010) zu bedenken, dass die autonome
Stressreaktion oft zu allgemein betrachtet wird und schlagen vor, eine Beurteilung auf ver-
schiedenen Ebenen vorzunehmen. So sollten zum einem die verschiedenen sympathischen

Mechanismen detailliert aufgeschliisselt werden und sowohl vorwiegend a-adrenerg (z. B.

TPR-I, BD) bzw. B-adrenerg gesteuerte Parameter (z. B. CI, HF, PEP) erfasst werden.
Zum anderen sollten auch beide Arme des ANS, das SNS und das PNS innerhalb der

Stressreaktion betrachtet werden (Herrmann-Lingen et al. 2010). Hierzu fihrten Meyer und
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Mitarbeiter (20106) die bereits oben zitierte Studie zur Stressreaktivitdt bei Frauen mit kom-
plexen Traumafolgestérungen durch. Neben Markern der sympathischen Aktivitit (u. a.
MAP, HR, PEP, TPR-I) wurde zur Aufschlisslung des vagalen Einflusses auf die Stressre-
gulation eine Erfassung der BRS durchgefiihrt. Dieser Messparameter gibt Auskunft tber
die sympathovagale Balance: Bei einer Dominanz des Sympathikotonus sinkt die BRS ab,
bei Uberwiegen des vagalen Tonus steigt sie an (La Rovere et al. 1995; 2008). Wihrend
Probandinnen der CON auf den emotionalen Stressor ,Babyschreien’ mit einer Erhéhung
des BRS reagierten, welche sich auch in der Recovery-Phase stabil hielt, konnte dieser Ef-
fekt bei Patientinnen mit PTBS nicht gemessen werden. Die Autoren schlussfolgern, dass
eine gestorte vagale Aktivitit bei den PTBS-Patientinnen die physiologischen Konsequen-
zen einer generell gestorten autonomen Stressantwort auf einen emotionalen Stressor dar-
stellt (Meyer et al. 2016). Weitere Studien sollten daher auch besonderes Augenmerk auf
das sympathovagale Zusammenspiel in der Stressregulation richten.

Die bisher aufgefithrten Messvariablen sollen die autonome Aktivitit indirekt tuber die
Messung von Organfunktionen erfassen. Es muss jedoch berticksichtigt werden, dass die
verschiedenen Organsysteme sehr komplex sind und mdoglicherweise nicht ausschliellich
tber das ANS gesteuert werden. Ein Beispiel dafiir ist der Blutdruck, welcher in der Stress-
reaktion zwar maligeblich tber Katecholamine gesteuert, jedoch auch durch weitere vaso-
konstriktive Substanzen beeinflusst wird. So werden innerhalb der Stressreaktion auch die
synergistisch wirkenden Hormone CRH und ADH ausgeschuttet. ADH bewirkt eine Va-
sokonstriktion und eine Erhohung des Blutvolumens durch eine verminderte Flissigkeits-
ausscheidung tber die Niere und erhéht somit den BD. CRH stimuliert die Ausschittung
von Cortisol, welches iiber Mineralkortikoidrezeptoren vasokonstriktiv wirkt (Ehlert 2011).
Zudem erhoht Cortisol die Potenz vasokonstriktiver Substanzen im Sinne eines permissi-
ven Effekts und wirkt sich somit steigernd auf den BD aus (Paschke 2014). Das wirft die
Frage auf, ob die Messung der autonomen Aktivitit auch auf héherer Ebene, also noch vor
ihrer Beeinflussung der Organe, gemessen werden kann, um somit die Einfliisse anderer
Regulationssysteme, wie der HHNA, auf die gemessene Variable gering zu halten. Eine
Moglichkeit kénnte die direkte Messung der Katecholaminspiegel oder ihrer Metaboliten
darstellen. Wie bereits oben beschrieben untersuchte die Arbeitsgruppe um Otte (2005) die
Aktivitit des ANS von traumatisierten Patienten wihrend eines Stressereignisses tiber 3-
Methoxy-4-Hydroxy-Phenoglycol (MHPG), einem Metabolit von ADR und NA im Blut,
und konnte eine erhShte autonome Stressreaktivitit bei traumatisierten Personen nachwei-

sen. Dies wire ein Ansatz fiir weitere Studien.
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Zudem muss bedacht werden, dass die verschiedenen Stresssysteme sehr vielschichtig und
komplex sind. Die Entschlisselung der Interaktion zwischen dem ANS und der HHNA
gewinnt in der neueren Forschung immer mehr an Aufmerksamkeit (Koch et al. 2017).
Einige Studien widmeten sich dabei dieser Wechselbeziehung auf neuroanatomischer und -
physiologischer Ebene. So ist bereits bekannt, dass CRH-Releasing-Neuronen im Nucleus
paraventricularis des Hypothalamus und NE-Releasing-Neuronen im Hirnstamm tber
Fasern anatomisch miteinander verbunden sind (Ulrich-Lai und Herman 2009). Neurophy-
siologisch gibt es Hinweise, dass NA die Ausschittung von CRH aus dem Nucleus para-
ventricularis im Hypothalamus potenziert und somit zur Aktivitit der HHNA beitrigt
(Pacak et al. 1995; Chrousos 2009). Wiederum fiihrt die Applikation von CRH in die Neu-
ronen des Locus coeruleus, der groBten Ansammlung noradrenerger Nervenzellen im
ZNS, zu einer erhohten Aktivitit dieser Neuronen (Chrousos und Gold 1992). Zudem gibt
es Erkenntnisse, dass die Synthese von ADR aus NA im Nebennierenmark hauptsichlich
durch den parakrinen Effekt von Cortisol stimuliert wird (Paschke 2014).

Die Arbeitsgruppe um Andrews (2012; 2013) machte sich zum Ziel, die wechselseitige
Beziehung der HHNA und SNA innerhalb der Stressreaktion aufzuschliisseln und entwi-
ckelte dazu das kombinierte Dexamethason/TSST- und Propranolol/TSST-Paradigma. In
einer ersten Studie wurden 30 gesunde minnliche Probanden untersucht. An der Hilfte der
Probanden wurde ein Dexamethason-Supressionstest (DST) durchgefiihrt (DEX-Gruppe),
die andere Versuchsgruppe blieb unbehandelt (PLC-Gruppe). Beim DST wird tber die
Gabe von Dexamethason eine negative Feedback-Reaktion ausgel6st und die CRH- und
ACTH-Ausschiittung unterdriickt, also die HHNA blockiert. AnschlieBend durchliefen alle
Probanden den TSST zur Stressinduktion. Diese Studie konnte bei der DEX- im Vergleich
zur PLC-Gruppe, neben der Suppression der Cortisolausschiittung, signifikant hohere
Werte der HF sowohl wihrend des TSST als auch in der Recovery-Periode nachweisen
(alle p<.05). Diese Ergebnisse legen nahe, dass eine fehlende Cortisolantwort zu einer stir-
keren Aktivierung der SNA fuhrt, was moglicherweise die Konsequenz einer erhéhten
Ausschuttung von CRH darstellt (Andrews et al. 2012).

In einem zweiten Versuch wurde bei sonst gleichem Versuchsaufbau bei der Experimen-
talgruppe (PROP-Gruppe) tiber die Gabe von Propranolol die Antwort der SNA blockiert.
Propranolol ist ein nicht-selektiver B-Antagonist und hemmt die Aktivitit von ADR und
NA. Die PROP-Gruppe zeigte im Vergleich zur PLC-Gruppe einen deutlich héheren An-
stieg des Cortisolspiegels in Reaktion auf den TSST. Die Autoren konnten nachweisen,
dass auf die Suppression der SNA eine erhohte Cortisolantwort folgt. Auf dem zentralen

Level bedeutet dies, dass ein Fehlen der physiologischen SNA-Antwort registriert wird und
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zu einer stirkeren Aktivierung der HHNA fihrt (Andrews und Pruessner 2013). Zusam-
menfassend lisst sich festhalten, dass der Wegfall eines der beiden Stresssysteme (z. B.
durch eine experimentell induzierte Blockade) zu einer stirkeren Reaktion des anderen
Systems fithrt — vermutlich im Sinne einer Kompensation. Diese Ergebnisse stitzen die
Annahme, dass keines der Stresssysteme als einzelne Einheit betrachtet werden kann, son-
dern vielmehr ein Zusammenspiel der verschiedenen Systeme und Reaktionen im Orga-
nismus zur Aufrechterhaltung der Homoostase beitragt. Die hier angefiihrten Studiener-
gebnisse der Arbeitsgruppe um Andrews (2012; 2013) gelten dabei nur fiir gesunde, méinn-
liche Probanden mit vermutlich — normalerweise — intakten Stressregulationssystemen.
Bisher gibt es noch keine Studien, die vergleichbare Untersuchungen an depressiven
und/oder traumatisierten Probandinnen durchgefiihrt haben. In dem hier votliegenden
Versuch konnte keine verdnderte KVR und KVRec bei Patientinnen mit Kindheitstrauma-
tisierung und/oder Depression gefunden werden. Unter Beruicksichtigung des aktuellen
Forschungsstands fiithrt dies jedoch nicht zwingend zu dem Schluss, dass bei den hier un-
tersuchten Patientinnen ein stabiles autonomes System vorlag. Bestehende Imbalancen des
ANS wurden moglicherweise tiber eine Kompensation durch die HHNA kaschiert und
waren somit Uber die kardiovaskulire Stressreaktivitit und Recovery nicht messbar.

Wie in der Einleitung bereits beschrieben, strebt der Korper laut dem Konzept der Allosta-
se stets einen ausgeglichenen Zustand an (Sterling und Eyer 1988; McEwen 1998). Bei
chronischer Belastung kommt es durch Verschlei3 dieser Systeme zu einer allostatischen
Last, welche sich in einem inaddquaten Antwortverhalten auf Stress duflert und langfristig
durch eine Uberlastung zu kardiovaskuliren Erkrankungen und anderen pathologischen
Folgen fihren kann (Seeman et al. 1997; McEwen 1998). Die hier untersuchten Patientin-
nen waren im Schnitt 34,9 Jahre alt. Zur Ausbildung kardiovaskulirer Folgeerscheinungen
war unsere Kohorte moglicherweise noch zu jung. Es ist nicht auszuschlieBen, dass poten-
tiell bestehende Imbalancen der Stresssysteme im jingeren Alter noch ausreichend gegen-
reguliert werden kénnen, sodass keine korperlichen Folgen zu messen sind. Diese Annah-
me wird von der Erkenntnis gestutzt, dass besonders bei Frauen das Manifestationsalter
kardiovaskulirer Erkrankungen recht hoch liegt, die Inzidenz ab dem 75. Lebensjahr sogar
exponentiell ansteigt und dadurch insgesamt sogar héher ist als bei Mannern (Ladwig et al.
2013). Die Arbeitsgruppe um Ladwig und Kollegen (2013) konstatiert, dass Studien mit
Probandinnen in jungeren Lebensabschnitten deshalb nicht ausreichen, um koérperliche
Effekte messen zu kénnen und dadurch hiufig unterschitzt werden. Es wire interessant,
die hier beschriebene Kohorte zu einem spiteren Zeitpunkt erneut zu untersuchen, um

denkbare zukiinftige korperliche Folgen bestehender autonomer Dysbalancen zu detektie-
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ren und gegebenenfalls mit der Entwicklung von kardiovaskuliren Erkrankungen in Ver-
bindung bringen zu kénnen. Dabei sollte besonderes Augenmerk auf die Interaktion zwi-

schen der SNA und der HHNA gelegt werden.

4.3.3 Studienkohorte, soziodemographische und klinische Betrachtungen

Fir unsere Arbeit konnten wir 143 Studienteilnehmerinnen gewinnen. Damit ist die Ko-
horte groB3er als in vielen anderen vergleichbaren Studien (Heim et al. 2000; Salomon et al.
2009; Schwerdtfeger und Rosenkaimer 2011). Da mit der GréBe des Stichprobenumfangs
die Teststirke ansteigt (Bortz und Schuster 2010), stellt dies einen Vorteil unserer Studie
dar.

Ein GroBteil der Probandinnen in der hier vorliegenden Studie wurde iber 6ffentliche
Annoncen und Aushinge rekrutiert. Zusitzlich wurden depressive Patientinnen der Ver-
suchsgruppen mit einer fithrend depressiven Erkrankung Gber die spezialisierten Stationen
der an dieser Studie beteiligten psychiatrisch-psychotherapeutischen Kliniken gewonnen.
Wie Spitzer und Kollegen (2018) bereits kritisch zu einer von unserer nur geringfiigig er-
weiterten Stichprobe konstatierten, erhielten stationir aufgenommene Patientinnen fiir ihre
Teilnahme an dem Versuch keinen finanziellen Ausgleich, wohingegen 6ffentlich rekrutier-
te Probandinnen eine Aufwandsentschidigung von 200 Euro bekamen. Dies stellt eine
Schwiche unserer Studie dar, da dieses Vorgehen moglicherweise zu systematischen
Schitzfehlern gefithrt haben kénnte.

Weitere Quellen von Verzerrungen sind insbesondere Geschlecht, Alter und sozio6kono-
mischer Status der Versuchspersonen (Weil3 2013), weshalb sie hier besondere Beachtung
erfahren sollen.

In unsere Studie wurden ausschlieSlich Frauen untersucht. Da einige Studien einen Ge-
schlechtsunterschied in der kardiovaskuliren Stressreaktivitit bestitigen konnten (siche
Kapitel 1.3.5), konnen unsere Ergebnisse nicht uneingeschrinkt generalisiert werden. Die
alleinige Untersuchung von Probandinnen ist gleichwohl auch eine Stirke der Studie, da
wir so das Geschlecht als méglichen Storfaktor ausschlieBen konnten. Es gibt bisher nur
wenige Studien auf diesem Gebiet, die diesen moglichen Confounder ginzlich eliminiert
haben (Guinjoan et al. 1995; Heim et al. 2000; Voellmin et al. 2015; Meyer et al. 2016). Da
es bisher kaum Studien gibt, welche sich ausschlieSlich auf Frauen beziehen, wurde fir
diese Arbeit jedoch auch auf Literatur zuriickgegriffen, welche Patientenkollektive beider
Geschlechter betrachtet. Es wurde bei der Auswahl der Literatur darauf geachtet, dass diese
Studien das Geschlecht in ihren statistischen Analysen beriicksichtigten. Eine Ubersicht

tber den Frauenanteil der hier analysierten Studien ist in Tabelle 11, Kapitel 4.2.1 gegeben.
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Das mittlere Alter unserer Patientinnen lag bei 34,9 Jahren, wobei sich die vier Versuchs-
gruppen diesbeziiglich nicht voneinander unterschieden. Auch in den Studien von Heim
(2000), Salomon (2009) und Yuenyongchaiwat (2017) wurde eine ,mittelalte’ Kohorte be-
trachtet. Einige Studien untersuchten jedoch ein deutlich jungeres (Hamer et al. 2007,
Lovallo et al. 2012; Brindle et al. 2013; Voellmin et al. 2015; Gooding et al. 2016) bzw.
dlteres Studienkollektiv (Taylor et al. 2006; York et al. 2007; de Rooij et al. 2010).

Unsere vier Versuchsgruppen wiesen hinsichtlich der soziodemographischen und klini-
schen Merkmale Schuljahre, Rauchen, Gro3e, Gewicht und BMI keine signifikanten Grup-
penunterschiede auf. Beztglich des Schulabschlusses zeigte sich eine leichte statistische
Tendenz zu Gruppenunterschieden (p = .006), wobei die Probandinnen der Kontrollgruppe
die hochsten Schulabschlisse aufwiesen. Die Probandinnen der Gruppe ACE befanden
sich in dieser Studienkohorte hinsichtlich des Schulabschlusses im Mittelfeld, gefolgt von
den Versuchsteilnehmerinnen der Versuchsgruppen mit einer fuhrend depressiven Erkran-
kung (MDD+ und MDD-), welche die niedrigsten Schulabschliisse auswiesen. Ein vergli-
chen mit der Allgemeinbevolkerung niedrigerer sozio6konomischer Status ist bei depressi-
ven Personen ein hiufig begleitender Umstand (Busch et al. 2013; Robert Koch-Institut
2015), sodass dieses Ergebnis nicht weiter tiberrascht.

Ein moglicher, in dieser Studie nicht erfasster Confounder ist der Menstruationszyklus. Wie
in Kapitel 1.3.5 bereits beschrieben wurde, kénnen hormonelle Schwankungen wihrend
des weiblichen Menstruationszyklus eine Auswirkung auf die KVR haben, sodass eine feh-
lende Erfassung des Merkmals und seine Parallelisierung tiber die Versuchsgruppen dahin-
gehend eine potentielle Fehlerquelle darstellt und somit zu Schlussfolgerungen fithrt, deren
Reproduzierbarkeit in weiteren Studien uberpriift werden muss. Dies stellt eine Limitation
unserer Studie dar.

Zudem wurden Probandinnen mit einem BMI >30 (ab Adipositas Grad I) von der Studie
ausgeschlossen. Laut aktueller Forschungsergebnisse besteht eine positive Korrelation zwi-
schen Depression bzw. frihkindlicher Traumatisierung und Ubergewicht (Felitti et al.
1998; Faith et al. 2002; McElroy et al. 2004; Bentley und Widom 2009; Chartier et al. 2009;
Gilbert et al. 2009), sodass durch unser Ausschlusskriterium adipése Probandinnen in den
Experimentalgruppen unterreprisentiert sein kénnten. Obgleich die Studienlage inhomo-
gen ist, gibt es Hinweise auf einen positiven Zusammenhang zwischen Adipositas und
einer gestorten KVR (Singh und Shen 2013; Krishnaveni et al. 2018). Mdéglicherweise ha-
ben wir also das Ubergewicht als entscheidende Mediatorvariable aus unserer Studie elimi-

niert, was ein Grund fur die gefundenen Nulleffekte sein kénnte.
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Nicht an unserer Studie teilnehmen konnten Probandinnen, die innerhalb der letzten Wo-
che psychotrope Medikamente wie Neuroleptika, Benzodiazepine oder Opiate eingenom-
men hatten. Unser Patientenkollektiv war allerdings nicht komplett unmediziert, etwa ein
Drittel der Versuchsteilnehmerinnen nahm ein orales Kontrazeptivum ein. Mehrere Pro-
bandinnen bekamen L-Thyroxin, sowie zwei Patientinnen Betablocker. Beziiglich der Ein-
nahme somatischer Medikamente wiesen die Versuchsgruppen keine statistischen Unter-
schiede auf. Einige Patientinnen der Gruppen mit einer fithrend depressiven Erkrankung
nahmen Psychopharmaka ein (MDD—: 54,3 %, MDD+: 37,5 %). Dies kann moglicher-
weise zu Ergebnisverzerrungen fiuhren, da einige kardiovaskulir wirksame Medikamente
die Stressreaktivitit verindern kénnen (de Rooij et al. 2010; Meyer et al. 2016). Ein ausrei-
chend grofBes und gleichzeitig komplett unmediziertes Patientenkollektiv stellte im Rahmen
dieser Studie eine nicht l6sbare Herausforderung dar. Nur zwei der oben zitierten Studien
betrachteten ein Patientenkollektiv, das frei von jeglicher Medikamenteneinnahme war
(Hamer et al. 2007; Schwerdtfeger und Rosenkaimer 2011). Diese Studien umfassten aller-
dings lediglich 54 bzw. 55 Probanden.

Da bei Patientinnen mit manifester PTBS eine gestorte Stressreaktivitit vorliegt (Zaba et al.
2015) und die Studienergebnisse dadurch verzerrt werden kénnten, wurden Patienten mit
dieser Stérung von unserer Studie ausgeschlossen. Mehrere Probandinnen, fast ausschlie3-
lich aus den Versuchsgruppen mit einer fithrend depressiven Erkrankung, wiesen jedoch
psychiatrische Komorbidititen auf, wie z. B. somatoforme Stérungen, Zwangsstorungen
und anhaltende affektive Storungen. Wie schon Bornschein (2014) in ihrer Dissertation zur
Stressreaktivitit bei Frauen mit komplexen Traumafolgestérungen in Bezug auf ihre Patien-
tenkohorte feststellte, wire gleichwohl in unserem Fall eine medikamentenfreie Patienten-
kohorte ohne weitere Begleitdiagnosen zur reinen Erfassung des Einflusses von Depressi-
onen und/oder Kindheitstraumatisierungen auf die Stresstreaktion optimal gewesen. Auch
in unserer Kohorte bestehend aus depressiven und/oder frithkindlich traumatisierten Pati-
enten sind psychiatrische Komorbidititen sowie die Einnahme von Psychopharmaka ein
bekanntes Phinomen und entsprechen somit einem Abbild der klinischen Realitdt (siche
Kapitel 1.2).

Zusammenfassend ldsst sich festhalten, dass die hier analysierten Versuchsgruppen wie
angestrebt Uberwiegend nach den wichtigsten soziodemographischen Parametern paralleli-
siert wurden. Zwar haben einige Merkmale méglicherweise einen Effekt auf die KVR; laut
Weil3 (2013) ist eine Verzerrung durch potentielle Confounder jedoch vor allem zu be-
firchten, wenn sich die Gruppen a priori in den wesentlichen Charakteristika unterschei-

den.
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4.3.4 Depression und Kindheitstraumatisierung

Um den Einfluss von Depression und Kindheitstraumatisierungen auf die kardiovaskulire
Stressreaktion systematisch zu untersuchen, wurden unsere Probandinnen in vier verschie-
dene Versuchsgruppen eingeteilt: MDD+, ACE, MDD- und CON. Diese Gruppeneintei-
lung wurde bisher nur in einer anderen vergleichbaren Studie von Heim und Mitarbeitern
(2000) vorgenommen. Andere Autoren betrachteten lediglich isoliert den Aspekt der De-
pression (Carroll et al. 2007; York et al. 2007; Salomon et al. 2009; de Roojj et al. 2010;
Brindle et al. 2013) bzw. der Kindheitstraumatisierung (Lovallo et al. 2012; Voellmin et al.
2015; Gooding et al. 2016) und ihren Einfluss auf die KVR.

Zur Uberpriifung unserer Gruppeneinteilung fiir depressive und traumatisierte Patientin-
nen kamen mehrere psychometrische Instrumente zum Einsatz. Anhand des BDI und der
MADRS wurden unsere Probandinnen auf eine bestehende Depression untersucht. Die
Teilnehmerinnen der Gruppen mit einer fithrend depressiven Erkrankung wiesen im Mittel
signifikant hohere Scores im BDI und in der MADRS auf als Probandinnen der Versuchs-
gruppen ohne Depression. Zur Einschitzung der biographisch frithen Traumatisierungen
wurden sowohl der CTQ als Fragebogen zur Selbsteinschitzung sowie auch ein halbstruk-
turiertes Interview, das ETI, durchgefithrt. Wie erwartet wiesen die Patientinnen der Grup-
pen mit frithkindlicher Traumatisierung in den Gesamtscores beider Tests signifikant héhe-
re Werte auf als Patientinnen aus den Versuchsgruppen ohne frihkindliche Traumatisie-
rung. Die Gruppen ACE und MDD+ unterschieden sich in ithren Summenscores nicht.
Dies war das von uns erwartete Ergebnis, sodass diese Gruppenzuteilung die von uns an-
gestrebte Giite erfullte.

Ob retrospektive Instrumente zur Erfassung frithkindlicher Traumatisierung zu einer Erin-
nerungsverzerrung fithren und je nach Stimmungslage eine Verharmlosung oder Aggravie-
rung des erlebten Geschehens mit sich ziehen koénnten, ist Gegenstand aktueller For-
schung. Eine Studie von Hardt und Kollegen (2010) konnte jedoch beim Vergleich retro-
spektiver und longitudinaler prospektiver Erfassung frither Traumatisierung keine unter-
schiedlichen Testergebnisse nachweisen. Dennoch gilt es zu beachten, dass Traumata, die
prinatal oder im Sduglingsalter auftreten, bei der retrospektiven Erfassung aufgrund feh-
lender Erinnerung unterschitzt werden konnten. Dies ist insofern als besonders kritisch zu
betrachten, als dass neuere Forschungsergebnisse darauf hinweisen, dass speziell Traumati-
sierungen in der pra- und postnatalen Periode einen groB3eren Einfluss auf die Stressreakti-
vitit haben kénnten als Misshandlungen in spateren Abschnitten der Kindheit (Bosch et al.
2012). Um dennoch mégliche Informationsbias so gering wie méglich zu halten und die

erlebte Traumatisierung so exakt wie moglich zu erfassen, wurde auf den Einsatz einer
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breiten Diagnostik und validierter Instrumente zur Erfassung von Kindesmisshandlung
geachtet, was eine Stirke unserer Studie darstellt. Beide angewandten Verfahren stellen
gingige Instrumente zur Erfassung frithkindlicher Traumatisierung dar und wurden auch in
weiteren vergleichbaren Studien verwendet. Eine Ubersicht tiber die verwendeten psycho-

metrischen Tests in vergleichbaren Studien liefert die Tabelle A2 im Anhang.

4.3.5 Generelle Diskussion und Implikationen

Da sich die soziodemographischen Merkmale weitestgehend gleichmiBig tiber die Ver-
suchsgruppen verteilten, wurden sie als nicht-verzerrende Storgroflen behandelt und in den
weiteren statistischen Analysen nicht berticksichtigt. Zur Uberpriifung unserer Hypothesen
wurden einfaktorielle Varianzanalysen durchgefihrt, welche sich zum Vergleich der Ver-
suchsgruppen in der Ausprigung eines bestimmten Faktors (hier kardiovaskuldre Stressre-
aktivitit bzw. Recovery) eignen. Ein Einfluss der Merkmale Depression und/oder Kind-
heitstraumatisierung auf die kardiovaskuldre Stressreaktivitit und Recovery konnte in dieser
Kohorte nicht gefunden werden. Wie bereits in Kapitel 3.2.1 detailliert beschrieben wurde,
zeigte sich jedoch in der hier untersuchten Kohorte eine auffallend grof3e Standardabwei-
chung der Messparameter. Dies reflektiert eine sehr inhomogene Stressantwort des Ge-
samtkollektivs und sowie auch innerhalb der einzelnen Versuchsgruppen. So reagierte ein
nicht zu vernachlissigender Teil der Patientinnen nicht mit einem Anstieg, sondern gar mit
einem Abfall der kardiovaskuliren Parameter auf den TSST. Ein entsprechend heterogenes
Bild zeigte sich auch fiir die Recovery 1 und 2 (siche Tabelle A1 im Anhang).
Entsprechend McEwens Theorie der Allostase und allostatischen Last (1998) kénnte nicht
nur eine erhohte und prolongierte, sondern auch eine unzureichende Reaktion der Stress-
systeme (Typ III: ,inadequate response’, vgl. Kapitel 1.3.1.3) langfristig zu einer Dysregula-
tion und zu negativen Gesundheitsfolgen fithren. Mehrere longitudinale Studien fanden
einen Zusammenhang zwischen einer erniedrigten Stressreaktion und der Entstehung von
kardiovaskuliren Erkrankungen (Carroll et al. 2009; Lovallo 2012; Phillips et al. 2013). Da
die untersuchten Merkmale Kindheitstrauma und/oder Depression in unserer Kohorte
keinen Einfluss auf die Stressreaktivitit und Recovery hatten, stellt sich die Frage, welche
Merkmale stattdessen zu dieser breiten Ficherung der kardiovaskuliren Stressreaktionen
fihrten.

Lovallo und Kollegen (2011) widmen sich dieser Fragestellung. Zur statistischen Auswer-
tung weiterer Studien zur kardiovaskuliren Stressreaktivitit schlagen sie folgendes Vorge-
hen vor: Zunichst sollten die Ergebnisse beider Enden der Verteilung, also sowohl extrem

hohe als auch extrem niedrige Messwerte, klar gegeniiber ,der Mitte’, welche der normati-
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ven homdostatischen Stressreaktion entspricht, abgegrenzt werden. Folgende Punkte soll-
ten analysiert werden: Welche Charakteristika kennzeichnen die Personen, die eine extrem
hohe bzw. extrem niedrige Stressreaktion aufweisen? Es wird vorgeschlagen, eine multiva-
riate Analyse zur Identifikation der Zusammenhinge zwischen soziodemographischen
sowie psychologischen Merkmalen und der kardiovaskuliren Stressreaktion durchzuftihren.
Es sollte untersucht werden, welche Charakteristiken sich im unteren und oberen Extrem
finden und inwiefern sie sich von der normativen Mitte unterscheiden. Anschlielend sollte
evaluiert werden, zu welchen protektiven bzw. gesundheitsschidlichen Auswirkungen es in
den Extremgruppen kommt, da bei Probanden mit einer erniedrigten Stressreaktivitit mog-
licherweise andere Mechanismen zur Entwicklung kardiovaskulirer Erkrankungen beitra-
gen als bei Probanden mit einer erthdhten Stressreaktivitit (Lovallo 2011).

Dabei sollte bedacht werden, dass die Dysregulation des ANS und der HHNA als physio-
logische Verinderungen nur einen moglichen vermittelnden Faktor in der Entstehung kar-
diovaskuldrer Erkrankungen bei depressiven und traumatisierten Patienten darstellen. Ein
weiterer, bislang wenig erforschter Ansatz fihrt Gber das Immunsystem und seine Rolle
innerhalb der Stressreaktion. In einer aktuellen Studie von Chiang und Kollegen (2017)
konnte tber die Messung von Interleukin-6 ein erhéhtes inflammatorisches Geschehen in
Reaktion auf den TSST bei depressiven und traumatisierten Patienten nachgewiesen wer-
den, wobei es Hinweise darauf gibt, dass eine verstirkte Entziindungsreaktion langfristig
zur Ausbildung kardiovaskulirer Erkrankungen fihren konnte (Fu 1995; Pearson et al
2003). Wie in der Einleitung bereits beschrieben, werden verschiedene Mechanismen disku-
tiert, Uber welche sich chronisch psychosozialer Stress negativ auf das Herz-
Kreislaufsystem auswirken kann (von Kinel 2011; Spitzer et al. 2013). Neben einer verin-
derten Stressreaktivitit werden weitere physiologische Verdnderungen (z. B. das metaboli-
sche Syndrom), ein schidliches Gesundheitsverhalten (z. B. Bewegungsmangel, Rauchen,
unginstige Erndhrung), und psychische Verinderungen (z. B. Feindseligkeit, Personlich-
keitsverinderungen) in Betracht gezogen. Die genauen vermittelnden Prozesse bei depres-
siven und traumatisierten Patienten in der Entstehung kardiovaskulirer Erkrankungen sind
jedoch bisher weitestgehend ungeklirt, sodass hier noch weiterer Forschungsbedarf be-

steht.

4.4  Schlussfolgerungen und Ausblick

Da die autonome Dysbalance einen moglichen vermittelnden Mechanismus zwischen
chronisch psychosozialem Stress und der Entwicklung kardiovaskulirer Erkrankungen

darstellt, ist die wissenschaftliche Untersuchung der kardiovaskuliren Stressreaktion von

83



4 Diskussion

besonderem Interesse. Nur unter Kenntnis der vermittelnden Pfade kann bei diesen Pati-
enten eine gezielte Privention stattfinden.

In unserem Versuch zeigten traumatisierte Probandinnen ohne Depression in keinem der
drei gemessenen Parameter eine kardiovaskulire Stressreaktivitit in Reaktion auf den
TSST. Da zu diesem Phidnomen bisher wenige Vergleichsstudien existieren, sollte die
Replizierbarkeit dieses Ergebnisses untersucht werden und damit auch, ob der TSST bei
diesen Patienten ein zuverldssiges Mittel zur experimentellen Stressinduktion darstellt.
Zudem sollte zur Optimierung der Konstruktvaliditit eine Anpassung der Messmethode
erfolgen. Dabei sollte mindestens eine weitere Messung der kardiovaskuliren Parameter
wihrend des Stressereignisses stattfinden, optimalerweise sogar eine kontinuierliche Mes-
sung derselben. Dadurch kénnten die kardiovaskulire Stressreaktivitit und Recovery sowie
potentielle Gruppenunterschiede sensibler detektiert werden.

In zukinftigen Studien sollte das Spektrum der Messparameter erweitert werden. Dabei
sollten zur differentiellen Betrachtung der KVR und KVRec Variablen erfasst werden,
welche einen Riickschluss auf das sympathovagale Zusammenspiel innerhalb der Stressre-
aktion zulassen, wobei sich hierfir z. B. die BRS und HRV eignen.

Da in unserer Studienkohorte ein autonomes Hyperarousal moglicherweise tber einen
Ausgleich durch die HHNA kaschiert wurde, sollten weitere Studien die Interaktion zwi-
schen dem ANS und der HHNA bei traumatisierten und/oder depressiven Patientinnen
untersuchen. Ein méglicher Ansatz stellt dabei die Anwendung des kombinierten Dexame-
thason/TSST- und Propranolol/TSST- Paradigma (Andrews et al. 2012; Andrews und
Pruessner 2013) bei diesen Patientengruppen dar. Dies wiirde einen wichtigen Beitrag zum
Verstindnis der Grundprinzipien der Stressregulation tber das Zusammenspiel der ver-
schiedenen Stresssysteme ANS und HHNA bei traumatisierten und depressiven Personen
leisten.

Wihrend die Messung der KVR bei traumatisierten und/oder depressiven Patienten bereits
Eingang in die Forschung gefunden hat, wurde die Untersuchung der KVRec cher ver-
nachlissigt. Winschenswert wiren weitere Studien zur KVRec, wobeti eine einheitliche und
klare Definition dieses Konstruktes zur besseren Interpretation und Vergleichbarkeit drin-
gend notwendig ist.

Mit dem in dieser Arbeit durchgefihrten Querschnittsdesign konnte nur eine Momentauf-
nahme der KVR und KVRec gemacht werden. Zudem war unsere Studienkohorte noch
relativ jung. Um die langfristigen korperliche Folgen chronisch psychosozialen Stresses zu

messen, sollten deshalb longitudinale Studien durchgefiihrt werden.
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Entgegen der klassischen Sicht, dass eine erhéhte und prolongierte Stressreaktion langfris-

tig zu negativen Gesundheitsfolgen fihrt, sollte unter Einbeziehung neuerer Forschungser-

kenntnisse in Betracht gezogen werden, dass moglicherweise (auch) eine erniedrigte und

verkirzte Stressreaktion zur Entwicklung kardiovaskulirer Folgeerscheinungen beitragen

konnte.

Zur Beantwortung dieser Fragestellung wird in Anlehnung an Lovallo (2011) fir weitere

Studien zur kardiovaskuliren Stressreaktivitit und Recovery folgendes Vorgehen in der

Auswertung der erhobenen Daten vorgeschlagen:

klare Abgrenzung der Ergebnisse beider Enden der Verteilung, also sowohl extrem
hohe als auch extrem niedrige Messwerte, gegentiber ,der Mitte’, welche der norma-

tiven homoostatischen Stressreaktion entspricht

Durchftihrung einer multiplen Strukturanalyse (z. B. eines linearen Regressionsmo-
dells, siche u. a. de Rooijj et al. 2010) zur Identifikation der Zusammenhinge zwi-
schen soziodemographischen sowie psychologischen Merkmalen und der kardi-
ovaskuldren Stressreaktivitit und Recovery

Beantwortung der Frage: Wie unterscheiden sich die Charakteristiken der Proban-
den aus beiden Extremen von den Personen der ,Mitte’?

Da méglicherweise bei den jeweiligen Extremgruppen unterschiedliche Charakteris-
tiken dominieren, sollten protektive bzw. gesundheitsschidliche Faktoren von Per-
sonen mit einer erniedrigten (und/oder verkiirzten) kardiovaskuliren Stressreaktion
und einer erthéhten (und/oder prolongierten) Stressreaktion ermittelt und mitei-
nander verglichen werden. Die Kenntnis dieser Merkmale kénnte Auskunft iiber
die vermittelnden Pfade zur Entwicklung negativer Gesundheitsfolgen in den jewei-

ligen Extremgruppen geben.
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Hintergrund: Die Pathogenese von KVE im Allgemeinen und der aHTN im Speziellen ist
nur dber multifaktorielle Wege erklirbar, wobei chronisch psychosozialem Stress (u. a.
ACE und MDD) eine bedeutende Rolle zugesprochen wird. Dabei kénnen sich psychoso-
ziale Determinanten tiber direkte pathophysiologische Mechanismen, wie einer Dysregula-
tion des ANS, negativ auf das Herz-Kreislaufsystem auswirken. Da das ANS die kardiovas-
kuldre Stressreaktion maf3geblich beeinflusst, konnte entsprechend McEwens Theorie der
Allostase und allostatischen Last eine erhéhte und prolongierte Stressreaktion auf einen
akuten psychosozialen Stressor langfristig zur Entwicklung einer aHTN fiihren. In mehre-
ren longitudinalen Studien konnte dieser Zusammenhang bereits bestitigt werden. Die
Studienlage zur kardiovaskuldren Stressreaktivitit und- recovery bei Patienten mit frithkind-
licher Traumatisierung und Depression ist inhomogen. Ziel dieser Studie ist es, systema-
tisch den Einfluss von Depression und/oder Kindheitstraumatisierung auf die kardiovas-
kuldre Stressreaktivitit und Recovery bei Frauen aufzuschlisseln.

Methoden: Insgesamt wurden 143 Probandinnen in die Studie eingeschlossen und anhand
psychometrischer Interviews und Fragebégen in vier Versuchsgruppen eingeteilt: ACE
(gesunde Probandinnen mit frihen Traumatisierungen, n = 22), MDD+ (depressive Pro-
bandinnen mit Kindheitstraumatisierung, n = 32), MDD- (depressive Probandinnen ohne
Kindheitstraumatisierung, n = 52) und CON (gesunde Kontrollgruppe ohne Kindheits-
traumatisierung, n = 37). Zur experimentellen Stressinduktion wurde ein psychosozialer
Stresstest, der TSST, durchgefithrt. Systolische und diastolische Blutdruckwerte sowie
Pulswerte wurden vor dem TSST (t2), direkt nach dem TSST (t3) und nach einer zehn-
minttigen Erholungsphase (t4) erfasst.

Ergebnisse: Die vier Versuchsgruppen zeigten beziiglich der meisten erhobenen soziodemo-
graphischen Daten keine statistischen Unterschiede. Probandinnen der CON wiesen im
Vergleich zu den Patientengruppen eine statistische Tendenz zu einer héheren Schulbil-
dung auf. Aus den Patientengruppen wiesen mehrere Probandinnen psychische Komorbi-
dititen auf und einige Patientinnen mit einer fuhrend depressiven Erkrankung (MDD— und
MDD+) nahmen Psychopharmaka ein.

Im Gesamtkollektiv konnte in Reaktion auf den TSST ein signifikanter Anstieg aller drei
gemessenen kardiovaskuldrer Parameter verzeichnet werden. Bei Betrachtung der einzelnen
Versuchsgruppen war dieses Bild jedoch inhomogen: Die Versuchsgruppe ACE zeigte in

keinem der Messparamater einen signifikanten Anstieg; zudem konnte eine statistisch rele-
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vante Erhohung des Pulses lediglich fir die Versuchsgruppe MDD+ verzeichnet werden.
Im Kontrast zu unseren Erwartungen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede in der
KVR zwischen den vier Versuchsgruppen, sodass die erste Hypothese abgelehnt werden
muss.

Nach der Erholungsphase wies das Gesamtkollektiv einen signifikanten Abfall aller kardi-
ovaskuliren Parameter auf (KVRec 1). Im Vergleich zur Baseline waren der sBD und der
dBD nach der Erholungsphase noch signifikant erhoht, der Puls war bereits wieder auf das
Ausgangsniveau abgesunken (KVRec 2). Auch in der KVREc 1 und KVRec 2 zeigte sich
dieses Bild bei Betrachtung der Reaktionen innerhalb der einzelnen Versuchsgruppen in-
homogen. Entgegen unserer Vermutung konnte kein statistischer Gruppenunterschied in
der KVRec 1 und 2 gefunden werden, sodass auch die zweite Hypothese verworfen werden
muss.

Auffallend war eine sehr grole Standardabweichung tGber alle Versuchsgruppen und Mess-
zeitpunkte hinweg.

Konklusionen: In dieser Studienkohorte fithrte das Votliegen einer MDD und/oder ACE im
Vergleich zu gesunden Kontrollprobandinnen weder zu einer erh6hten KVR noch zu einer
verzégerten KVRec. Dennoch sollten zukiinftige Studien diesen Zusammenhang weiterhin
unter Anpassung des Studiendesigns Uberpriifen. Zur Optimierung der Konstruktvaliditit
sollte ein weiterer Messzeitpunkt bzw. eine kontinuierliche Messung der kardiovaskuliren
Parameter wihrend des Versuchs stattfinden. Zudem sollte das Spektrum der Messparame-
ter erweitert werden und eine Differenzierung des sympathovagalen Zusammenspiels vor-
genommen werden. Von Interesse ist auch die Interaktion zwischen dem ANS und der
HHNA.

In Bezug auf die statistischen Methoden sollten in weiteren Studien multivariate Analysen
zur Identifikation des Zusammenspiels psychischer und soziodemographischer Merkmale

und der kardiovaskuliren Stressreaktivitit/Recovery durchgefiihrt werden.
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Tabelle Al: Exakte p- und t-Werte der T-Tests zur Berechnung der Signifikanz der prozentualen

Verdnderungen der kardiovaskularen Parameter der Stressreaktivitit, Recovery 1 und 2
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Reaktivitat: prozentuale Differens der kardiovaskunliren Parameter von 12 (vor dem Stress)—t3 (direkt nach dem TSST),

Recovery 1: prozentuale Differens; der kardiovaskularen Parameter von 13 (direkt nach dem TSST)—>t4 (nach der Erbolungs-

phase), Recovery 2: prozentuale Differens; der kardiovaskunliren Parameter im Vergleich von 12 (vor dem Stress)—>t4 (nach der

Erholungsphase). Adjustiernng des Signifikanzniveans nach Bonferroni-Holm: "p<0.007, *p<0.003, ’p=<0.01
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8 Anhang

Tabelle A2: Durchschnittsalter der Probanden sowze psychometrische Instrumente in vergleichbaren

Studien
Studie Durchschnitts- Instrument zur
alter Erfassung von
(in Jahren) MDD/ACE
Matthews 2005 18-50 CES-D'
Guinjoan 1995 ~ 42 DSM-ITI-R?
Heim 2000’ ~ 31 SKID, ETI
Taylor 2006 ~ 62 DISH’
Hamer 2007 234 CES-D
Carrol 2007 423 HADS*
York 2007 63 BDI
Salomon 2009 31,65 SKID-I, BDI-II
De Rooij 2009 58,3 HADS
Schwerdtfeger 2011 22,95 BDI
Brindle 2013 ~20 BDI, CES-D'
Yuenyongchaiwat 31,52 HADS
2017
Otte 2005 28 SKID, LSC-R’
Lovallo 2012 24 Self-report Items,
BDI
Gooding 2014 14,93 CTQ
Voellmin 2015 21,7 SKID, ETI

"CES-D: Center for Epideniological Studies- Depression Scale; 2DSM-I111-R: Diagnostic and Statistical Mannal of Mental
Disorders-111-Revisited; > DISH: Hamnilton Depression Interview, *HADS: Hamilton Anxiety and Depression Scale, LS C-
R: Lifestressor Checklist- Revisited, “MSTT: Mirror Star Tracing Task, "PASAT: Paced Auditory Serial Addition Test, *
MIST: Montreal Imaging Stress Task
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