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Einleitung

1. Einleitung
1.1. Die Sonderstellung des Gehirns in der Energieversorgung

Das menschliche Gehirn hat eine Sonderstellung in der Energieversorgung des
Korpers (Peters et al., 2004). Es steht in der Hierarchie an erster Stelle vor allen
anderen Organen. Ohne ein gut versorgtes Gehirn gibt es auch fiir den Rest des
Korpers kein Uberleben. Dies konnte schon kurz nach dem ersten Weltkrieg durch
Untersuchungen an Menschen, die an Untererndhrung verstorben waren, gezeigt
werden. Das Abwiegen der Organe ergab, dass das Gehirn unter
Hungerbedingungen nur 2% oder weniger an Masse verlor. Andere innere
Organe wie Herz, Leber und Nieren hatten im Gegensatz dazu bis zu 40% ihrer
Masse verloren (Krieger, 1921). In aktuellen Studien werden moderne bildgebende
Verfahren wie die Magnetresonanztomographie (MRT) genutzt um
Organvolumina und davon ausgehend die Masse der Organe zu bestimmen. So
wurde beispielsweise der Einfluss einer Kalorienreduktionsdidt auf die Masse des
Gehirns sowie der tibrigen Korperorgane untersucht. Dabei zeigte sich, dass bei
tibergewichtigen Probanden nach einer solchen Didt nur die Masse des Gehirns
konstant blieb, wihrend alle anderen Organe an Masse abnahmen (Bosy-Westphal
et al., 2009; Peters et al., 2011). Eine Untersuchung an Patientinnen mit Anorexia
nervosa konnte ebenfalls keine Volumenunterschiede des Gehirns im Vergleich zu
normalgewichtigen gesunden Frauen nachweisen (Fuglset et al., 2016). Auch aus
dem Bereich der Prédnatalmedizin konnten Untersuchungen aus dem
Schwangerschaftsverlauf ~wachstumsretardierter Feten Hinweise fiir die
Sonderstellung des Gehirns geben. Die Ursachen fiir eine Wachstumsverzoégerung
(IUGR?) kénnen maternale, plazentare, fetale und genetische Abnormalitidten sein
(Sharma et al., 2016). In den meisten Féllen (70-80%) ist die Ursache eine
Plazentainsuffizienz, die zu Versorgungsschwierigkeiten beim Fetus mit
Sauerstoff- und Nahrstoffmangel fiihrt (Cohen et al., 2015, Sharma et al., 2016).
Dann kann es im Rahmen eines kardiovaskuldren Anpassungsmechanismus zum

Auftreten eines erhohten zerebralen Blutflusses kommen, der sich im Ultraschall

Lenglisch intrauterine growth restriction. Geburtsgewicht <10. Perzentile entsprechend des
Gestationsalters (Cohen et al., 2015)
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als ,brain-sparing”? darstellen ldsst. Durch die Umverteilung in der fetalen
Blutzirkulation entsteht ein asymmetrisches Wachstum der Feten mit einem im
Vergleich zum Korper hoheren Kopfwachstum. In einer weiteren MRT-Studie
wurde das pranatale Wachstum von normal entwickelten Feten und von Feten mit
verschiedenen Grunderkrankungen im Schwangerschaftsverlauf beobachtet. Bei
den Feten mit Grunderkrankung zeigte sich in 87,5% eine Wachstumsverzogerung
mit einem Korpervolumen unter der 10. Perzentile. Das Hirnvolumen dieser Feten

lag jedoch nur in 37,5% unter der 10. Perzentile (Gong et al., 1998).

Neben dieser Sonderstellung fdllt das Gehirn durch einen besonders hohen
Energieverbrauch auf. Obwohl das Gehirn nur 2% des Korpergewichts ausmacht,
verbraucht es ca. 65% der zirkulierenden Blutglukose. Dies entspricht ungefahr
130g Glukose pro Tag (Reinmuth et al, 1965). Dabei ist das Gehirn fast
ausschliefSlich auf Glukose als Energietrdger angewiesen. Andere Korperorgane
und die Skelettmuskulatur konnen hingegen auch Proteine und Fettsduren zur
Energiegewinnung nutzen. Nur in Energiemangelsituationen, wie z.B. bei
Hungerbedingungen, korperlicher Belastung oder psychischem Stress, kann das
Gehirn auf alternative Substrate wie Laktat und Ketonkorper ausweichen (Kubera
et al., 2012b; Mansell und Macdonald, 1989; Owen et al., 1967). Dass das Gehirn
Laktat als Substrat nutzen kann, haben Positronen-Emissions-Tomographie (PET)-
Studien gezeigt: unter intraventser Applikation von Laktat nahm die zerebrale
Glukoseaufnahme ab (Smith et al., 2003). Dies zeigt, dass Laktat die Blut-Hirn-

Schranke tiberwinden und den Energiebedarf des Gehirns decken kann.

Da das Gehirn nur {iiber eine sehr geringe Speicherkapazitdt verfiigt, muss es
kontinuierlich Energie aus dem Korper anfordern. Dies geschieht in Abhdngigkeit
von dem Energiebedarf der Neurone: im Tiefschlaf sinkt der Glukosebedarf des
Gehirns um 27% (Boyle et al.,, 1994), wihrend zerebrale Aktivierung zu einer

Steigerung des Glukosebedarfs fithrt (Madsen et al., 1995).

2 englisch wortlich ,,Schonung des Gehirns”

2
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1.1.1. ,Selfish Brain“-Theorie: Die Lieferkette des Gehirns

In der ,Selfish Brain” 3 -Theorie ist beschrieben, wie das Gehirn seine
Energieversorgung sicherstellt (Peters et al., 2004). Mit Hilfe eines Lieferketten-
Modells, wie es auch in der Okonomie verwendet wird, wird der Energiefluss
zum Endverbraucher Gehirn dargestellt (siehe Abbildung 1, nach Peters und
Langemann, 2009). In dem Modell gelangt die Energie beispielsweise durch einen
Einkauf aus der entfernten Umgebung in die nahe Umgebung, iiber
Nahrungsaufnahme in das Blut und von dort in das Gehirn. Bei Uberkapazititen

im Blut kann Energie in Muskulatur und Fettgewebe gespeichert werden.

Im Bereich der Logistik werden in solchen Lieferketten zwei
Regulationsmechanismen unterschieden, das sogenannte ,, push”-Prinzip und das
,pull“-Prinzip. ,,Push” beschreibt die Regulation des Waren- oder Energieflusses
durch den Anbieter, wahrend , pull” die Regulation durch die Nachfrage des
Empféangers (,on-demand”) beschreibt (Peters und Langemann, 2009). Dabei hat
die Versorgung tiiber das ,pull”-Prinzip fiir den Endverbraucher tkonomische
Vorteile: schnelle Verfiigbarkeit bei nur minimaler Speicherkapazitit (Slack et al.,

2004).

3 englisch egoistisches Gehirn
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Abbildung 1: Die Lieferkette des Gehirns (nach Peters und Langemann, 2009)

1.1.2. ,brain-pull” durch Stresssystemaktivierung

Die ,,Selfish-Brain”-Theorie beschreibt, wie das Gehirn iiber einen aktiven Prozess,
den sogenannten ,brain-pull”, Energie aus dem Korper anfordern kann (siehe
Abbildung 1). Die Energieanforderung erfolgt dabei iiber eine Aktivierung des

Stresssystems bestehend aus HPA-Achse* und sympathischem Nervensystem.

Ein wichtiger , brain-pull”“-Mechanismus ist die zerebrale Insulinsuppression (CIS)
(Hitze et al.,, 2010; Kubera et al.,, 2012a; Zug, 2015). Im Fall eines zerebralen
Energiemangels wird tiber Glukose-sensitive Neurone im Bereich der medialen
Amygdala und des ventromedialen Hypothalamus das sympathische
Nervensystem aktiviert (Miki et al.,, 2001; Zhou et al.,, 2010). Sympathische
Efferenzen inhibieren die Insulinsekretion aus den B-Zellen des Pankreas (Ahrén,
2000). Aufierdem inhibieren Noradrenalin und Adrenalin an Adipozyten die
Translokation des insulinabhidngigen Glukosetransporters-4 (GLUT-4) an die

Zellmembran, so dass dort eine geringere Glukoseaufnahme erfolgt (Mulder et al.,

4 englisch hypothalamic-pituitary-adrenal-axis, Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse

4



Einleitung

2005). Dadurch gelangt ein grofSer Teil der im Blut zirkulierenden Glukose tiber
den insulinunabhidngigen GLUT-1 tiber die Blut-Hirn-Schranke ins Gehirn
(Hasselbalch et al., 1995; Seaquist et al., 2001) und wird nicht im peripheren
Muskel- und Fettgewebe gespeichert.

Ein weiterer ,brain-pull“-Mechanismus ist die Anforderung von Laktat (,,cerebral
lactate demand”) unter psychosozialen Stressbedingungen (Kubera et al., 2012b).
Dabei stammt das Laktat zum einen aus den Nachbarzellen der Neuronen, den
Astrozyten (Pellerin und Magistretti, 1994), und zum anderen aus dem Korper.
Die Aktivierung des sympathischen Nervensystems fiihrt im Skelettmuskel zu
einer erhohten Produktion von Laktat (Hamann et al., 2001; James et al., 1999;

Meyer et al., 2005).

Auch die Anforderung von Ketonkorpern stellt einen , brain-pull“-Mechanismus
dar (Kubera et al., 2014). Uber die Aktivierung des sympathischen Nervensystems
erfolgt eine Freisetzung von freien Fettsduren aus viszeralen Fettdepots in die
Pfortader (Davis und Tate, 2001). In der Leber werden diese freien Fettsduren in f3-
Hydroxybutyrat umgewandelt und dienen der Deckung des zerebralen
Energiebedarfs (Newman und Verdin, 2017). Bei einer experimentell erzeugten
psychosozialen Stressbelastung steigt die Konzentration von B-Hydroxybutyrat

im Serum um mehr als 400% an (Kubera et al., 2014).

Aufierdem wird durch die Aktivierung des Stresssystems die Herzfrequenz
erhoht, so dass tiber das gesteigerte Herzminutenvolumen die Versorgung des

Gehirns mit Energie und Sauerstoff ebenfalls erhoht wird (Jones et al., 2011).
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1.2. Stress
1.2.1. Stresstheorien

,Stress” ist eine Ubersetzung aus dem Englischen und bedeutet so viel wie
~Hektik, Anstrengung”> (Kluge, 1989). Obwohl in der heutigen westlichen Welt
jede Person ein individuelles Verstandnis dafiir hat, was sie als Stress empfindet,

gibt es keine einheitliche wissenschaftliche Definition.

Historisch entstand die Stressforschung aus der physiologischen Beschreibung der
Jfight-or-flight”-Reaktion durch Cannon 1914 und die Beschreibung des
~Allgemeinen Anpassungssyndroms” durch Selye (nach Goldstein und Kopin,
2007; Selye, 1950). Sowohl Cannon als auch Selye konnten nachweisen, dass
verschiedene innere und &dufere Stressoren eine gleich ablaufende Stressreaktion
im Korper auslosten. Cannon stellte dabei die Aktivierung des sympathischen
Nervensystems in den Vordergrund, Selye die HPA-Achsenaktivierung. Dass
sowohl HPA-Achse als auch sympathisches Nervensystem Teil der Stressreaktion
sind, konnte in der Zwischenzeit in vielen verschiedenen Studien gezeigt werden

(Godoy et al., 2018).

Daneben gibt es auch eine psychologische Dimension von Stress. Lazarus hob mit
dem ,Transaktionalen Stressmodell” die Bedeutung der individuellen
Wahrnehmung und Bewertung eines Stressors (,appraisal”) sowie des Umgehens
mit einem solchen Stressor (,,coping”) hervor (Lazarus, 1991). Nach Mason sind
fiir das Auslosen einer Stressreaktion vor allem die Neuartigkeit,
Unvorhersehbarkeit und Unbeherrschbarkeit einer Situation grundlegend (Mason,
1968). De Berker et al. konnten zeigen, dass die subjektive Bewertung einer
Situation als ,unsicher” mit einer erhohten Stressreaktion verbunden war (de
Berker et al., 2016). Nach der aktuellen Definition von Peters, McEwen und Friston
wird Stress hervorgerufen, wenn nicht sicher ist, mit welcher
Handlungsmoglichkeit das eigene zukiinftige physische, mentale und soziale
Wohlergehen gewahrt werden kann (Peters et al., 2017). Grundlage dieser

Definition von Stress als Unsicherheit waren dabei Aspekte aus der

5 von lateinisch stringere straff anziehen, zusammenziehen

6
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Wahrscheinlichkeitsrechnung und der Informationstheorie zur Funktionsweise
des menschlichen Gehirns nach bayesianischem Prinzip®. Die metabolischen
Energiekosten des Gehirns hiangen vom Grad der Unsicherheit ab, welcher durch
die informationstheoretische Grofle der ,Freien Energie” abgebildet werden kann’

(Peters, 2018).
1.2.2. Verschiedene Arten von Stress

Obwohl ,Stress” umgangssprachlich negativ besetzt ist, lassen sich verschiedene
Arten von Stress unterscheiden. 1) Positiver Stress, der mit einem guten,
befriedigenden Ergebnis Sicherheit wieder herstellen kann und Selbstvertrauen
schafft. 2) Tolerierbarer Stress, der zwar nicht die Sicherheit wiederherstellen
kann, bei dem durch Puffermechanismen wie Habituation,
Bewiltigungsstrategien oder Unterstiitzung durch Bezugspersonen ein stabiler
Zustand erreicht wird. 3) Toxischer Stress, bei dem die Puffermechanismen
versagen und das Individuum einem hohen Risiko fiir physische und psychische
Morbiditdt und Mortalitdt ausgesetzt ist (Crum et al., 2013; McEwen, 2017; Peters
und McEwen, 2015). Der individuelle Umgang mit Stressbelastungen bestimmt

somit das Auftreten schadlicher Stressfolgeerkrankungen.
1.2.3. Unsicherheit und die akute Stressreaktion

Am Anfang einer Stressreaktion steht die Wahrnehmung und Bewertung eines
Stressors. Stressoren konnen physiologischer Art sein (beispielsweise Blutungen,
Sauerstoffmangel, Infektionen) oder psychologischer Art (beispielsweise Konflikte
im Privat- oder Berufsleben). Alle Stressoren bedeuten eine potentielle oder reale
Bedrohung des gegenwirtigen oder zukiinftigen individuellen Wohlergehens und

somit Unsicherheit (Godoy et al, 2018; Peters, 2018). Nach aktuellem

¢nach dem englischen Mathematiker Thomas Bayes (1701-1761). Anndherung an eine
Wahrscheinlichkeit (,Posterior”) ausgehend von personlichem Vorwissen oder
Uberzeugungen (, Prior”) mit Erkenntnissen aus neuen Informationen (nach Peters, 2018).

7 Freie Energie in der Informationstheorie bezeichnet dabei ,die Menge an Information,
die einer Person fehlt [..] die Realitit bestmoglich mit ihrem internen Modell
abzubilden” und wird in Bit gemessen (Peters, 2018). Vorhersagefehler sind wiederum
gleichbedeutend mit Freier Energie und bilden den Grad an Unsicherheit ab. Information
kann demnach dazu beitragen, Unsicherheit zu reduzieren (nach Peters, 2018).
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Forschungsstand ist die hochste Ebene von Wahrnehmung und Bewusstsein in
unserem Gehirn im lateralen prafrontalen Kortex (PFC) lokalisiert (Odegaard et
al., 2017). Wichtig fiir die Bewertung einer Stresssituation sind individuelle
Zielerwartungen und Uberzeugungen, die im Gehirn im ventromedialen PFC
(vimPFC) sowie dem orbitofrontalen Kortex (OFC) kodiert sind. Auflerdem sind
bereits bekannte Losungsstrategien von Bedeutung, die im pra-supplementdren
motorischen Kortex (prda-SMA) gespeichert sind (Boorman et al., 2013; Peters et al.,
2017). Durch Verbindungen dieser Areale mit dem anterioren cinguldren Kortex
(ACC) erfolgt eine Einschdtzung, ob die gegenwdrtige Situation mit bekannten
Strategien im Einklang mit den individuellen {iibergeordneten Zielen gelost
werden kann (Kolling et al., 2016; Lee et al., 2007). Wird eine Situation als sicher
eingeschitzt, erfolgt tiber pra-SMA und motorischen Kortex die Einleitung der
entsprechenden Verhaltensantwort. Wird jedoch im ACC die Auswahl der
richtigen Strategie als unsicher bewertet, erfolgt {iber die Aktivierung der
Amygdala die Einleitung der akuten Stressreaktion. Funktionelle MRT (fMRT)-
Studien zeigen, dass Unsicherheit zu einer Aktivierung des ACC und der
Amygdala fiithrt (Sarinopoulos et al., 2010). Die Amygdala spielt eine wichtige
Rolle in der Verarbeitung von Gefiihlen, der Entstehung von Angsten und daraus
resultierend in der Vermittlung von vegetativen Reaktionen und
Verhaltensweisen (Janak und Tye, 2015; McEwen, 2007). Von der Amygdala aus
reichen Projektionen zu Teilen des ventromedialen Hypothalamus (VMH) und
zum Nucleus paraventriculairs (PVN) sowie zum Locus coeruleus (LC) (Peters et
al, 2017; Ulrich-Lai und Herman, 2009). Diese Hirnregionen spielen eine
entscheidende Rolle bei der Auslosung der akuten Stressreaktion durch
Aktivierung der HPA-Achse (VMH), des sympathischen Nervensystems (PVN)
und Erhohung der Vigilanz (LC). Dies ldsst sich in erhohten Blutkonzentrationen
der Stresshormone Cortisol, Adrenalin und Noradrenalin sowie autonomen
Symptomen wie beispielsweise einer erhohten Herzfrequenz nachweisen. Die
neuroendokrine und autonome Stresssystemaktivierung stellt als , brain-pull” die
Energieversorgung des Gehirns bei erhohtem Bedarf sicher. Cortisol und die

Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin sind dartiber hinaus wichtig fiir
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Lernprozesse und die Geddchtnisbildung, um gefdhrliche, unsichere Situationen

in Zukunft zu vermeiden (Peters et al., 2017).
1.2.4. Auswirkungen von akutem Stress auf die Vigilanz

Der Locus coeruleus (LC) umfasst eine noradrenerge Zellgruppe im Hirnstamm
und spielt eine wichtige Rolle in der Vermittlung von Wachheit und
Aufmerksamkeit (Berridge et al., 2012; Reyes et al., 2011; Valentino und van
Bockstaele, 2008). Dies spiegelt sich in den weit verteilten Projektionen wider, die
vom LC in fast alle anderen Hirnregionen reichen. Gleichzeitig erhilt der LC

Afferenzen aus nahezu allen Hirnregionen (Schwarz et al., 2015).

Die Neurone des LC weisen zwei verschiedene Aktivitdatsmuster auf, phasische
und tonische Aktivitdt (Berridge und Waterhouse, 2003). Im entspannten
Wachzustand zeigen die Neurone bei einer moderaten tonischen Grundaktivitét
ein phasisches Entladungsmuster und ermdoglichen so selektive Aufmerksamkeit.
Im Elektroenzephalogramm (EEG) zeigt sich widhrenddessen ein fiir die
Reizverarbeitung spezifisches Erregungsmuster in einer begrenzten Anzahl
kortikaler Regionen (Berridge et al., 2012). Wahrend einer Stressreaktion dndert
sich die tonische Aktivitit und zeigt ein hochfrequentes Entladungsmuster.
Dadurch sind keine phasischen Aktivierungsschiibe mehr moglich. Auch die
Fahigkeit zu gerichteter Aufmerksamkeit ist eingeschrankt (Berridge und
Waterhouse, 2003). Stattdessen besteht bei sehr hoher tonischer Aktivitdt eine
Hypervigilanz mit einer erhohten Distraktibilitdt, d.h. erhohten Ablenkbarkeit
durch andere Reize. Dies erleichtert die Suche nach neuen, alternativen
Verhaltensstrategien (Aston-Jones und Cohen, 2005). Im EEG spiegelt sich dies in
einer neuronalen Aktivierung in vielen verschiedenen Hirnarealen wider, u.a. im
Hippocampus, den Bereichen des basalen Vorderhirns und anderen kortikalen
Regionen (Berridge und Waterhouse, 2003). Die Wirkung des LC-Transmitters
Noradrenalin beruht auf einer Modulation der synaptischen Ubertragung (Aston-
Jones und Waterhouse, 2016). Hohe neuronale Aktivitdit im Rahmen einer
Hypervigilanz bedeutet neben einer erhchten kortikalen Informationstibertragung
jedoch auch einen gesteigerten zerebralen Energieverbrauch (Harris et al., 2012;
Madsen et al., 1995). Dieser kann durch die gleichzeitige Aktivierung der , brain-
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pull“-Mechanismen gedeckt werden. Aufierdem bewirkt das Noradrenalin aus
den LC-Neuronen eine schnell einsetzende Glykogenolyse in den Nachbarzellen

der Nervenzellen, den Astrozyten, was zu einer erhohten Glukoseverfiigbarkeit

fithrt (Berridge und Waterhouse, 2003).
1.3. Auswirkungen von Stress auf Lernprozesse

Durch die Vigilanzerhthung im Rahmen einer Stressreaktion kénnen durch eine
gesteigerte kortikale Informationsiibertragung potentiell Strategien und
Verhaltensantworten  gefunden  werden, die zur Bewiltigung der
stressauslosenden  Situation fithren. Um eine erfolgreich gemeisterte
Stresssituation auch zukiinftig bewiltigen zu konnen, spielt die Speicherung von

Geddchtnisinhalten ein Rolle (Peters, 2018).

Lernen ist Ausdruck neuronaler Plastizitit, die sich im Bereich von Synapsen in
Form von strukturellen und funktionellen Verdnderungen dufiert. Dazu gehoren
die Verstirkung der synaptischen Ubertragung (Langzeitpotenzierung, LTP) und
die Abnahme der synaptischen Ubertragung (Langzeitdepression, LTD).
Vermittelt wird die synaptische Plastizitdt vor allem durch die prasynaptische
Ausschiittung der exzitatorischen Aminosdure Glutamat und ihre Bindung an
postsynaptische Glutamatrezeptoren (AMPA3, NMDA?, mGlu'?), die wiederum
weitere intrazelluldre Signalkaskaden auslosen und strukturelle Verdanderungen

an den pra- und postsynaptischen Neuronen bedingen.
1.3.1. Einfluss von Glukokortikoiden auf die synaptische Plastizitit

Studien zeigen, dass Glukokortikoide einen Einfluss auf die synaptische Plastizitat
im Hippocampus, der Amygdala und der GrofShirnrinde unter Stressbedingungen
haben (Maggio und Segal, 2007 und 2009). Glukokortikoide binden im Gehirn an
zumeist intrazelluldr lokalisierte Mineralokortikoidrezeptoren (MR) und
Glukokortikoidrezeptoren (GR), die sich in ihrer Affinitdt fiir Cortisol

unterscheiden und gegensatzliche Auswirkungen auf die Transkription von

8 a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid
9 N-Methyl-D-Aspartat

10 metabotrope Glutamatrezeptoren
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Genen haben. Bei niedrigen Konzentrationen bindet Cortisol vor allem an den
hochaffinen MR. Unter Stressbedingungen mit hohen Cortisolkonzentrationen
tiberwiegt die Bindung an den niedrigaffinen GR (de Kloet et al., 1998). Zu den
Genen, deren Transkription durch Glukokortikoide reguliert wird, gehoren u.a.
zwei Gene, die fur Rezeptoren des BDNF (Brain-derived Neurotrophic Factor)
codieren. Uber die Bindung von BDNF an diese Rezeptoren wird die Speicherung
von Gedédchtnisinhalten im Hippocampus beeinflusst. Die Bindung von BDNF an
den TrkB-Rezeptor!! erleichtert die LTP, wahrend eine Aktivierung des p75-
Rezeptor!? die LTD erleichtert (Mizuno et al., 2003, Peters et al., 2018). Dabei wird
bei niedrig-normalen Glukokortikoidkonzentrationen tiiber den MR die
Transkription des TrkB-Rezeptors mit hoher Affinitidt fiir BDNF erleichtert. Bei
hohen Glukokortikoidkonzentrationen wird hingegen tiiber den GR die
Transkription des p75-Rezeptors mit geringer Affinitdt fir BDNF vermittelt
(Peters et al.,, 2018). Dies bedeutet, dass Lernprozesse am besten bei niedrig-
normalen  Glukokortikoidkonzentrationen ablaufen. Unter anhaltenden
Stressbedingungen mit hohen Glukokortikoidkonzentrationen ist die Speicherung
von neuen Geddchtnisinhalten hingegen nur schwer moglich (Peters et al., 2017,
Peters et al., 2018). Verhaltensweisen, die Stress nicht befriedigend 16sen kénnen,

werden so nicht gespeichert.

1.4. Habituation an chronische Stressbelastungen als Beispiel fiir

Toleranzausbildung

Unter anhaltenden, d.h. chronischen Stressbedingungen mit hohen
Glukokortikoidkonzentrationen lassen sich gegensitzliche Reaktionsweisen
beobachten. In einer Studie von Kirschbaum und Kollegen wurde die Reaktion
von 20 Probanden auf eine wiederholt gleiche psychosoziale Stressbelastung
untersucht (Kirschbaum et al.,, 1995). Zwei Drittel der Probanden zeigten im

Verlauf eine abgeschwichte Stressreaktion; sie bildeten eine Habituation aus. Ein

1 Tropomyosin Rezeptor Kinase B-Rezeptor, auch Tyrosin Rezeptor Kinase B-Rezeptor.
Durch Bindung von BDNF wird u.a. eine Phosphorylierung des fiir die LTP wichtigen
NMDA-Rezeptors (ein ionotroper Glutamatrezeptor) vermittelt.

12 p75-Neurotrophin-Rezeptor, der BDNF mit geringer Affinitdt, jedoch die Vorstufe
proBDNF mit hoher Affinitdt bindet (Yang et al., 2014).
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Drittel der Probanden reagierte anhaltend mit einem hohen Anstieg der

Stresshormone. Diese Manner habituierten nicht.

Habituation ist als eine reizspezifische Reaktionsabschwéchung definiert und gilt
dementsprechend nicht fiir andere Ausloser oder Situationen. Habituation ist ein
Lernprozess und somit Ausdruck neuronaler Plastizitdt (Hanser, 2000). Diese
Anpassung an chronische Stressbelastungen ist kein bewusst ablaufender Prozess
und hidngt neben individuellen genetischen Voraussetzungen auch von
epigenetischen Pragungen und Lernerfahrungen ab, die ein Individuum macht

(McEwen, 2012).

Durch die Habituation an einen bestimmten Stressor wird die Aktivierung des
sympathischen Nervensystems und der HPA-Achse abgeschwécht, eine Erh6hung
der Vigilanz bleibt aus (Peters und McEwen, 2015). Eine Auflosung der
stressverursachenden Unsicherheit wird jedoch durch eine Habituation nur

teilweise erreicht.
1.5. Das Konzept der Allostase und toxischer Stress

Das Konzept der Allostase!d beschreibt die Fahigkeit des Korpers sich durch
physiologische und psychologische Verdnderungen an dufSere Stressbelastungen
anzupassen (McEwen und Wingfield, 2003; Sterling und Eyer, 1988). Diese
adaptiven Vorgange des Korpers werden durch Neurotransmitter, Neuropeptide,
Hormone, Zytokine und das Immunsystem vermittelt. Die Steuerung erfolgt
durch das Gehirn und erfordert einen erhchten Energiebedarf. Das Stresssystem
in Form der HPA-Achse und des vegetativen Nervensystems stellt einen
wichtigen Teil des Allostasenetzwerks dar und versorgt das Gehirn mit
zusdtzlicher Energie, die zur Bewdltigung , unsicherer” Situationen erforderlich ist

(Peters und McEwen, 2015; Peters et al., 2017).

In der heutigen Zeit leben wir in einer komplexen Umwelt mit vielen potentiellen
Stressfaktoren (z. B. Konflikte in Familie oder Partnerschaft, im Berufsleben, in der

Gesellschaft, finanzielle Unsicherheit, Krankheiten, Drogen, Schlafstérungen,

1Byon griechisch allo = variabel, stase = stehend. Wortlich ,Erhalt der Stabilitdt durch
Verdanderung” (nach McEwen, 2003)
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Umweltverschmutzung, aber auch Hunger und Nahrungsmittelknappheit in
anderen Teilen der Welt) (Peters und McEwen, 2012). Diese Faktoren bedeuten
zum Teil grofie Unsicherheit und treten nicht nur kurzzeitig, sondern auch

chronisch tiber einen ldngeren Zeitraum auf.

Bei dauerhaft bestehenden dufieren Stressfaktoren hat die standige Aktivitdt des
Allostasenetzwerks auch negative Auswirkungen auf den Korper (,wear-and-
tear”14). Man spricht dann von allostatischer Belastung und bei Auftreten von
manifesten Pathologien von allostatischer Uberlastung (McEwen und Stellar, 1993;
McEwen und Wingfield, 2003). Dabei sind die Folgen der dauerhaften
neuroendokrinen, autonomen, metabolischen und immunologischen
Anpassungsvorginge vielfiltig. Allostatische Uberlastung kann sich unter
anderem in Gewichtsverlust, Muskelschwund, Osteoporose, einem chronisch
inflammatorischen Zustand, der Einwanderung von Makrophagen in Gewebe,
oxidativem Stress, Turbulenzen im Blutfluss, Bluthochdruck, Atherosklerose,
Depression, Gedéachtnisstorungen, Wachstumsverzogerung und
Fertilitatsstorungen dufiern (Herman, 2013; Peters und McEwen, 2012). Menschen,
die in einer unsicheren Umgebung leben, haben ein hoheres Risiko fiir das
Auftreten von Depressionen, kognitiven Beeintrdachtigungen, Herzinfarkten und
Schlaganfillen (Peters und McEwen, 2015). Mehrere Studien belegen einen
Zusammenhang zwischen einem erhohten Cortisolspiegel und einer erhohten
kardiovaskuldren Mortalitdt (Kumari et al., 2011; Schoorlemmer et al., 2009;
Vogelzangs et al., 2010). Chronischer Stress, z.B. in Form von Arbeitslosigkeit,
finanziellen Problemen, Einsamkeit oder Partnerschaftsproblemen kann zur
Akkumulation von viszeralen Fettdepots fiihren (Bjorntorp, 2001).
Epidemiologische Studien wiederum zeigen, dass viszerale Fettdepots mit einer
erhohten Mortalitdt verbunden sind (Berentzen et al., 2010). Als Ursache fur die
Zunahme des viszeralen Fettgewebes konnten im Tiermodell erhohte
Konzentrationen von Neuropeptid Y (NPY) identifiziert werden (Kuo et al., 2007).
NPY wird bei Stress aus sympathischen Nervenendigungen freigesetzt und fiihrt

tiber den NPY-2-Rezeptor zu einer Proliferation von viszeralen Adipozyten.

14 englisch Abnutzung, Verschleifs
13
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Durch Cortisol wird dieser Effekt verstdrkt. Bei chronisch gestressten Frauen
korreliert eine hohe NPY-Konzentration mit einem hohen Taillenumfang
(Aschbacher et al., 2014). Chronischer Stress kann somit zu Verdnderungen der

Korperform fiihren.

Bei chronischem Stress wird durch eine Habituation Schutz vor dauerhaft
erhohten Stresshormonspiegeln und deren langfristigen negativen Folgen erreicht.
Im Hinblick auf die Energieversorgung des Gehirns fiihrt eine Habituation jedoch
zu einer Schwdchung des ,brain-pull” mit Folgen fir die zerebrale

Energieversorgung und Auswirkungen auf die Kérperform.

Vor diesem Hintergrund mochte ich in dieser klinisch-experimentellen
Dokotorarbeit die = Zusammenhidnge zwischen einer  psychosozialen
Stressbelastung und der Vigilanz, der Stimmung und dem Auftreten von
neuroglukopenischen Symptomen als Zeichen eines zerebralen Energiemangels
bei tibergewichtigen Mannern untersuchen. Ich mochte tiberpriifen, ob sie ebenso
wie normalgewichtige Madnner mit einer Hypervigilanz auf die Stressbelastung
reagieren und ob sich mogliche Unterschiede in der Vigilanz durch eine

Habituation an chronische Stressbelastungen erklaren lassen.
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2. Material und Methoden

In meiner Doktorarbeit untersuchte ich den Einfluss von psychosozialem Stress
auf den zerebralen Energiestoffwechsel und die Wachheit bei zwanzig
tibergewichtigen jungen Mannern. Fiir die Durchfithrung der Versuche war die
Zusammenarbeit mit einer weiteren Doktorandin nétig. Gemeinsam mit meiner
ehemaligen Kommilitonin Frau Dr. med. Sophia Zug fiihrte ich die
Probandenrekrutierung sowie die einzelnen Versuchstage mit Datenerhebung
und Ergebnisprotokollierung aus. Frau Dr. Zug promovierte thematisch
abgegrenzt, ihre Dissertation tragt den Titel ,, Zerebraler Energiestoffwechsel unter

psychosozialem Stress bei adipdsen jungen Mannern” (Zug, 2015).

Fiir den methodischen Aufbau und die praktische Durchfiihrung der Versuche
orientierte ich mich an einer Studie der Klinischen Forschergruppe ,Selfish
Brain” aus dem Jahr 2010 (Hitze et al., 2010). In der Vorgdngerstudie war das
Verhalten und die Reaktion normalgewichtiger junger Manner (BMI < 25 kg/m?)
auf eine Stressbelastung untersucht worden. Zu Vergleichszwecken zwischen
normalgewichtigen und tibergewichtigen Mdnnern verwendete ich in meiner
Doktorarbeit Ergebnisse der Vorgidngerstudie aus dem Jahr 2010. Die
Vorgédngerstudie mit vierzig normalgewichtigen Probanden wurde von vier
Doktorandinnen der Universitidt zu Liibeck, Irena Zeifs, Dr. med. Saskia Otte, Dr.
med. Ann-Sophie Lindenberg und Dr. med. Kristin Schlichting durchgefiihrt. Fiir
diese Studie und entsprechend unsere Studie lag eine Genehmigung der
Ethikkommission der Universitdt zu Liubeck vor (Aktenzeichen 06-050; Datum der

Ausstellung: 30.08.2006. Siehe Anhang 7.1).
2.1. Probandenrekrutierung

Uber Aushinge (siehe Anhang 7.2), E-Mails sowie Annoncen in Zeitungen und
Internet rekrutierten wir zwanzig tibergewichtige Manner im Alter von 18 bis 35
Jahren, die sich dazu bereit erkldrten, an der Studie teilzunehmen. Alle Probanden
wurden vor der Studienteilnahme umfassend miindlich und schriftlich tiber den
Ablauf der Studie und moglicherweise damit verbundene Risiken aufgeklart.

Aufierdem wurden die Probanden auf ihr Recht hingewiesen, die Teilnahme an
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der Studie jederzeit ohne Angabe von Griinden abzubrechen. Durch
Unterzeichnung einer Einwilligungserkldrung (siehe Anhang 7.3) erkldrten sich

alle Probanden mit der Studienteilnahme einverstanden.
Als Einschlusskriterien fiir die Studienteilnahme galten:

* mainnliches Geschlecht
* Alter zwischen 18 und 35 Jahren
e BMI>30kg/m?

* keine bekannten Erkrankungen aus den Fachgebieten Innere Medizin,

Neurologie oder Psychiatrie
* keine Auffélligkeiten im Rahmen einer korperlichen Untersuchung
* keine auffélligen Laborwerte im Rahmen einer Routineblutabnahme!®
* kein Nikotinkonsum
* kein Drogen- oder Alkoholabusus
* keine regelmifliige Medikamenteneinnahme

¢ keine Schichtarbeit mit Nachtschichten innerhalb der letzten sechs Wochen vor

Versuchsteilnahme

* keine anderen Storungen des Schlaf-Wach-Rhythmus oder aufsergew6hnliche

Stressbelastungen innerhalb der letzten zwei Wochen vor den Versuchen

* keine Blutspenden innerhalb der letzten vier Wochen vor den

Versuchsterminen

In der Vorgdngerstudie mit normalgewichtigen Mannern wurden Probanden mit
gestortem  Essverhalten —und  chronischer  Stressbelastung von  der
Studienteilnahme ausgeschlossen. Diese = Faktoren  stellten  keine
Ausschlusskriterien fiir die tibergewichtigen Probanden dar. Die Werte wurden

dennoch mit Hilfe des Fragebogens zum Essverhalten (FEV, siehe Anhang 7.5)

15 bestimmt wurden Kkleines Blutbild (Leukozyten, Erythrozyten, Hamoglobin,
Hamatokrit, MCH, MCV, MCHC, Thombozyten), Blutgerinnung (QUICK, INR, PTT),
Elektrolyte (Na*, K*, Ca?*, HCOs), Metabolite (Glukose, Laktat, Kreatinin, Harnstoff,
HDL- und LDL-Cholesterin, Triglyceride), Enzyme (ASAT, ALAT, y-GT, CK) sowie
Albumin und TSH.
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(Pudel und Westenhofer, 1989) und mittels des Trierer Inventar zur Erfassung von

chronischem Stress (TICS, siehe Anhang 7.12) (Schulz et al., 2004) erhoben.
2.2. Studienprotokoll

Die Versuche wurden im Haus fiir klinisch-experimentelle Forschung (KEF, Haus
35) auf dem Campus der Universitdt zu Liibeck durchgefiihrt. Vor Durchfiihrung
der Versuche wurde entsprechend der Vorgiangerstudie ein Studienprotokoll
erstellt (siehe Tabelle 1). Im Folgenden werde ich nur auf die Parameter eingehen,

die fiir die in der Einleitung formulierten Fragestellungen relevant sind.

Insgesamt waren fiir jeden Probanden zwei Versuchstermine im Abstand von
sieben bis 14 Tagen vorgesehen. An einem der beiden Termine erfolgte eine
psychosoziale Stressbelastung mittels des Trier Social Stress Test (TSST)
(Kirschbaum et al., 1993). Der andere Termin diente als Kontrolltermin ohne
Stressbelastung, wobei die Reihenfolge der beiden Termine randomisiert erfolgte
(sieche Anhang 7.4). Durch eine weitere Randomisierung wurden die Probanden in
zwei verschiedene Experimentalgruppen eingeteilt. Den beiden Gruppen wurden
nach der Stressbelastung (bzw. am Kontrolltermin um 16.30 Uhr) unterschiedliche
Lebensmittel angeboten. Gruppe 1 erhielt ein reichhaltiges Buffet, Gruppe 2

lediglich einen Salat mit kalorienarmer Salatsauce.

Im Folgenden schildere ich den genauen Ablauf der Versuchstage. Die
Aufgabenverteilung zwischen Frau Dr. Zug und mir erfolgte an den einzelnen
Versuchstagen im Wechsel, so dass jeweils eine von uns beiden fiir die direkte
Probandenbetreuung und die andere fiir Blutentnahmen und Stressbelastung

zustdandig war.

Die Versuchstage dauerten von 12.30 bis 19.30 Uhr. Wahrend dieser Zeit hielten
sich die Probanden in einem schallisolierten und schlicht eingerichteten Raum mit
einem Bett auf. In einem Vorgesprdch hatten sie die Instruktion erhalten, wie
gewohnt zu friihstiicken, aber spétestens ab 10 Uhr nichts mehr zu essen. Das
Trinken von Wasser und ungesiifstem Tee war erlaubt. Nach dem Eintreffen der
Probanden um 1230 Uhr fiihrten wir ein kurzes Einfithrungs- und

Anamnesegesprach mit den Probanden durch und stellten ihnen zuséatzlich
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Fragen beztiglich ihres Schulabschlusses und ihrer weiteren Ausbildung zur
Ermittlung des soziodkonomischen Status. Dann erfolgte eine korperliche
Untersuchung. Dabei wurde das Korpergewicht auf ein Gramm und die
Korpergrofie auf 0,5 cm genau gemessen, um anschlieSend den BMI aus Gewicht
(kg) / Grofle (m?) zu errechnen. Danach erfolgte das Legen von je einem vendsen
Zugang in die linke und rechte Ellenbeuge. Uber die eine Venenverweilkaniile
wurde eine Ringer-Losung infundiert, tiber die andere Kantile erfolgten im Laufe
des Versuchstages in festen Zeitabstinden mehrere Blutabnahmen. Um die
Blutentnahmen mit moglichst wenig Stress fiir die Probanden zu verbinden,
wurde an die Venenverweilkantile ein langer, diinner Schlauch angeschlossen, der
durch ein Loch in der Wand in den Nebenraum reichte und es uns so erméglichte,
Blut abzunehmen, ohne dass die Probanden es bemerkten. Damit wir aus diesem
Nebenraum heraus mit den Probanden kommunizieren und ihre Sicherheit
iiberwachen konnten, waren in dem Aufenthaltsraum der Probanden ein

Mikrofon, ein Lautsprecher sowie eine Kamera installiert worden.

Um 13.15 Uhr erhielten die Probanden ein Mittagessen mit standardisierter
Kalorienmenge, bestehend aus Kartoffeln, Kaisergemiise, Butter, magerer
Hiithnerbrust, Margarine, Bratensofie und Tomatensalat mit Joghurt-Dressing. Im
Anschluss daran wurde ihnen die deutschsprachige Fassung des Beck-
Depressions-Inventar (BDI, siehe Anhang 7.6) (Lustman et al., 1997) sowie der
FEV ausgehdndigt. Danach durften die Probanden ruhige, entspannte Tatigkeiten
austiiben (z.B. lesen oder Musik horen), allerdings durften sie weder schlafen noch
das Stresssystem alarmierende Dinge tun (z.B. Computerspiele spielen). Um den
Fliuissigkeitshaushalt der Probanden auszugleichen und um die folgenden
Blutentnahmen zu kompensieren, infundierten wir den Probanden ab 14.30 Uhr
eine Ringer-Losung mit einer Flussrate von 250 ml/h. Gleichzeitig teilte ich zu
diesem Zeitpunkt den Probanden Fragebdgen zu ihrer Stimmungslage und
korperlichen Symptomen aus, die sie bis 15 Uhr ausfiillen mussten. Dazu gehorten
der Mehrdimensionale Befindlichkeitsfragebogen (MDBF) (siehe Anhang 7.7)

(Steyer et al., 1997), eine Ratingskala von autonomen und neuroglukopenischen
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Symptomen (siehe Anhang 7.8) und die deutsche Fassung der Fatigue Severity
Scale (FSS) (siehe Anhang 7.9).

Zwischen 15 und 16 Uhr wurde in 15-mintitigen Abstdnden Blut iiber den an den
Schlauch angeschlossenen ventsen Zugang abgenommen. Im Anschluss daran
wurde der Schlauch mit isotonischer Kochsalzlosung gesptilt, um den
Gefdfizugang offen zu halten. Bei jeder Blutentnahme wurden jeweils drei S-
Monovetten (Fluoridplasma Fiillmenge 2,6 ml; Kalium EDTA Fiillmenge 4,9 ml;
Serum-Gel Fiillmenge 4,9 ml) sowie ein ClinRep-Entnahme-System (Fiillmenge 5
ml) abgenommen. Um 16 Uhr wurde allen Probanden erneut eine mit Alufolie
verblindete Ringer-Infusion gegeben, wobei den Probanden gesagt wurde, sie
erhielten entweder eine Glukose-, Laktat-, oder Kochsalzlosung. Diese Ringer-
Infusion lief mit einer Rate von 7,5 ml/h/kg Korpergewicht tiber 40 Minuten. In
der Vorlduferstudie wurde zu diesem Zeitpunkt tatsdchlich eine der drei oben
genannten Infusionslosungen infundiert, die aber jeweils keine signifikanten
Auswirkungen auf die Studienergebnisse hatten (Hitze et al., 2010), so dass wir

uns in unserer Studie gegen eine erneute Testung entschieden.

Direkt nach dem Infusionswechsel um 16 Uhr begann am Versuchstag die
Stressbelastung mit dem TSST in einem eigens dafiir vorgesehenen Raum. Dazu
wurden die Probanden von dem Blutentnahmeschlauch getrennt und mit einem
Infusionsstdnder in einen separaten Raum gefiihrt. Der Ablauf des TSST wird im
Abschnitt 2.3 genauer beschrieben. Unmittelbar im Anschluss an den TSST
wurden die Probanden in ihren Aufenthaltsraum zuriickgefiihrt und wieder an
das Blutentnahmesystem angeschlossen. Am Kontrolltag blieben die Probanden in
der Zeit zwischen 16 und 16.25 Uhr ruhig in ihrem Aufenthaltsraum. Um 16.25,
16.30 und 16.40 Uhr erfolgten Blutentnahmen.

Um 16.30 Uhr wurde den Probanden je nach Gruppenzugehorigkeit fiir eine
Stunde ein reichhaltiges Buffet bzw. ein einfacher Salat angeboten. Die Probanden
der Buffetgruppe konnten beim Essen frei wéahlen zwischen Vollkornbrot,
verschiedenen Brotchen, Schokoladenmulffins, Chips, Erdniissen,
Vollmilchschokolade, Gummibidrchen, Lachs, Ki&se, Frischkidse, Salami,
Wourstsalat, Butter, Kakao, Kaffee, Orangensaft und Orangenlimonade (Ndhrwerte

19



Material und Methoden

sieche Tabelle 2) Die Probanden der Salatgruppe erhielten 200g einer
Blattsalatmischung sowie 10g einer kalorienarmen Salatsauce (Nadhrwerte:
Salatmischung Kohlenhydrate 5,5g; Fett 0,2g; Eiweil 1,1g. Salatsauce
Kohlenhydrate 5,7g; Fett 0,15g; Eiweifs 0,2g). Durch Abwiegen der einzelnen
Lebensmittel vor und nach dem Essen konnten wir durch den Vergleich mit
Nahrwerttabellen den Energiegehalt und die Makrondhrstoffe berechnen, die die

Probanden zu sich genommen hatten.

Um 16.40 Uhr wurde in beiden Gruppen die Ringerinfusion beendet und der
venvse Zugang mit einem Mandrin verschlossen. Wahrend und nach der
Essenszeit wurden insgesamt neun weitere Blutabnahmen durchgefiihrt, und
zwar um 16.40 Uhr, danach zwischen 17 und 18 Uhr alle 15 Minuten und
zwischen 18 und 19.30 Uhr alle 30 Minuten.

Um 17 Uhr erhielten die Probanden drei weitere Fragebégen zur Beantwortung,
die Stress-Reaktivitdts-Skala (SRS, siehe Anhang 7.11) (Schulz et al., 2005), TICS
und den Stressverarbeitungsbogen (SVF78) (Janke und Erdmann, 2002). Um 18
Uhr erfolgte eine erneute Abfrage der Stimmungslage mit MDBF und FSS post
(siche Anhang 7.10). Auflerdem erfragte ich zu diesem Zeitpunkt erneut
autonome und neuroglukopenische Symptome. Die Probanden der Salatgruppe
erhielten am Ende des Versuchstages noch die Moglichkeit ein Abendessen zu

sich zu nehmen, bevor sie verabschiedet wurden.
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Tabelle 1: Ablauf eines Versuchstages (verkiirzt, exemplarisch fir die
Stressbedingung)

Uhrzeit | Vorkommnisse BE
12.30 Eintreffen des Probanden, Aufklarung*, Einverstandniserklarung*

12.45 Anamnese*, klinische Untersuchung*, Venenverweilkaniilen Routinelabor*
13.15 Mittagessen

14.00 FEV, BDI

14.30 MDBEF, Symptome, FSS pra

15.00 Ringerinfusion (250 ml/h) BE1
15.15 BE 2
15.30 BE 3
15.45 BE 4
16.00 Infusionswechsel, Vorbereitung TSST? BE 5
16.10 Beginn TSST

16.20 Ende TSST

16.25 MDBEF, Symptome BE 6
16.30 Buffet (Gruppe 1) /Salat (Gruppe 2) BE 7
16.40 Infusion Stopp BE 8
17.00 SRS, TICS, SVF78 BE9
17.15 Hinweis fiir den Probanden (Buffet noch 15 min.) BE 10
17.30 Buffet / Salat raustragen BE 11
17.45 BE 12
18.00 MDBEF, Symptome, FSS post? BE 13
18.30 BE 14
19.00 BE 15
19.30 Abendessen fiir Gruppe 2, Verabschiedung des Probanden BE 16

* nur am ersten Versuchstag

Tam Kontrolltag nur Infusionswechsel und anschliefend Ruhephase
2 am Kontrolltag wurde die 2. Seite weggelassen

BE = Blutentnahme, FEV = Fragebogen zum Essverhalten (Pudel und Westenhofer, 1989), BDI = Beck-
Depressions-Inventar (Lustman et al., 1997), MDBF = Mehrdimensionale Befindlichkeitsfragebogen
(Steyer et al.,, 1997), FSS = deutsche Fassung der Fatigue Severity Scale, TSST = Trier Social Stress Test
(Kirschbaum et al., 1993), SRS = Stress-Reaktivitdts-Skala (Schulz et al., 2005), TICS = Trierer Inventar
zur Erfassung von chronischem Stress (Schulz et al., 2004), SVF78 = Stressverarbeitungsfragebogen
(Janke und Erdmann, 2002)
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Tabelle 2: Zusammensetzung und Nahrwerte des reichhaltigen Buffets

Lebensmittel Menge [g] Energie [k]] | Kohlenhydrate | Fett[g] Eiweif3 [g]
[&]
Weizenbrotchen 70 660 32 1 5
Vollkornbrétchen 75 770 37 1 6
Vollkornbrot 165 1350 64 2 10
Schokoladenmuffin | 160 2910 82 37 10
Salami 80 1090 1 21 18
Lachs 150 940 1 12 32
Fleischsalat 200 2620 14 58 14
Frikadellen 300 3670 27 69 38
Butter 30 950 0 25 0
Kése 60 760 0 14 13
Frischkése 70 850 2 20 5
Vanillepudding 150 950 23 13 5
Gummibarchen 300 4300 234 0 19
Vollmilchschokolade | 100 2220 59 30 7
Kartoffelchips 200 4510 100 70 12
Erdniisse 200 4980 28 98 50
Orangensaft 1000 1800 90 10 90
Orangenlimonade 1000 1710 100 1 1
Kakao 500 860 36 1 15
Kaffee/Tee 0 0 0 0 0
Kondensmilch 100 460 11 4 8
total 4950 39220 960 500 360
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2.3. Trier Social Stress Test

Die Stressinduktion bei unseren Probanden erfolgte mit Hilfe des TSST, der als gut
standardisiert und validiert gilt, um bei gesunden Probanden eine Stressantwort
auszulosen (Dickerson und Kemeny, 2004). Dabei miissen die Probanden nach
einer kurzen Antizipationsphase eine freie Rede vor einem Publikum sowie im

Anschluss daran eine Kopfrechenaufgabe erbringen.

Im Rahmen unseres Studienprotokolls begann die Antizipationsphase um 16 Uhr.
Zu diesem Zeitpunkt teilten wir den Probanden mit, dass sie nun in einen anderen
Raum zu einem besonderen Test gebracht wiirden. In diesem Raum safS bereits
eine Kommission bestehend aus je einem weiblichen und einem ménnlichen
Mitglied in weifSen Arztkitteln. Die Rolle des weiblichen Jurymitglieds wurde
entweder von Frau Dr. Zug oder von mir, die des mannlichen Jurymitglieds von
einem Kommilitonen tibernommen. Aufierdem hatten wir in dem Raum eine
Videokamera und ein Mikrofon installiert, und erklarten den Probanden, dass wir
sie fiir spdtere Analysen von Korpersprache und Stimme filmen wiirden. Dann
erhielten die Probanden die Instruktion, sie sollten sich vorstellen, sie wiirden sich
um eine neue, ihrer bisherigen dhnlichen Arbeitsstelle bewerben und befianden
sich nun in einem Bewerbungsgesprdch (sieche Anhang 7.13). Sie hdtten fiinf
Minuten Zeit, mit einem Vortrag in freier Rede die Kommission von ihren
Fahigkeiten und ihrer Eignung fiir die Stelle zu tiberzeugen. Nach diesen fiinf
Minuten wiirde eine zweite Aufgabe folgen, diese aber erst zu gegebenem
Zeitpunkt erklart. Als Vorbereitungszeit fiir den Vortrag hatten die Probanden
nur drei Minuten Zeit, in denen sie sich Notizen machen konnten, die sie jedoch
nicht wahrend ihres Vortrags nutzen durften. Die Zeiten wurden mit einer grofien
sichtbaren Stoppuhr gemessen. Alle diese Mafisnahmen dienten dazu, die

Nervositat der Probanden zu steigern.

Die Aufgabe der Kommissionsmitglieder war in dieser Testsituation, Gestik und
Mimik moglichst neutral zu halten und dem Probanden keinerlei Form von
sozialer Riickmeldung wie beispielsweise ein aufmunterndes L&cheln oder
Hilfestellung in Form von Fragen zu geben. Wenn der Proband schon nach

weniger als fiinf Minuten mit seinem Vortrag aufhorte, machte die Kommission
23



Material und Methoden

ihn darauf aufmerksam, dass er seine zur Verfligung stehende Zeit noch nicht
genutzt habe. Sollte er ein zweites Mal vorzeitig aufhoren, sahen die
Kommissionsmitglieder ihn einige Sekunden lang schweigend an und begannen
dann damit, ihm vorgegebene Fragen zu stellen (siehe Anhang 7.14). Nach fiinf
Minuten wurde das Gesprdach abgebrochen und dem Probanden die zweite
Aufgabe ndher erkldrt. Dabei handelte es sich im eine Kopfrechenaufgabe, die fiir
einen Zeitraum von fiinf Minuten vorgesehen war: von der Zahl 2023 ausgehend
sollten die Probanden ziigig und fehlerfrei jeweils die Zahl 17 subtrahieren. Bei
einer falschen Zahl mussten sie von vorn beginnen (sieche Anhang 7.15). Danach
wurden die Probanden, ohne von der Jury weitere Riickmeldung oder

Kommentare zu erhalten, wieder in ihren Aufenthaltsraum zurtickgefiihrt.

2.4. Messung von autonomen und neuroglukopenischen Symptomen,

Stimmung und Wachheit

Mit Hilfe von Fragebogen erhob ich bei den Probanden autonome und
neuroglukopenische Symptome und befragte sie nach ihrer Stimmung. Dies
erfolgte an drei festgelegten Zeitpunkten: um 14.30 Uhr in einer Ruhephase nach
dem Mittagessen, um 16.25 Uhr direkt nach der Stressbelastung und um 18 Uhr,
eineinhalb Stunden nach Beginn der Erholungsphase (sieche Anhang 7.8).

Zu den erfragten autonomen Symptomen zdhlten Angst, Schwitzen, Zittern,
Herzrasen und Nervositdt. Zu den neuroglukopenischen Symptomen zdhlten
verschwommenes Sehen, Schwindel, Kribbelparasthesien,
Konzentrationsfdhigkeit (zur Auswertung umgepolt) und Schwichegefiihl. Alle
Symptome sollten jeweils auf einer Skala von 0 (iiberhaupt nicht) bis 9 (sehr)
bewertet werden. Auflerdem wurde auf dem Fragebogen nach der Miidigkeit
gefragt. Die Werte fiir die Miidigkeit wurden im Zuge der Auswertung in
Wachheit (Vigilanz) umgepolt.

In der deutschsprachigen Fassung der FSS werden verschiedene Stimmungslagen
und Gefiihle erfragt. Dazu gehoren u.a. Stressgefiihl, Aufgeregtheit, Angstlichkeit,
Bedrohungsgefiihl, Wohlgefiihl und Arger. Im Rahmen meiner Doktorarbeit teilte
ich diese Fragebogen vor der Stressbelastung (FSS prd, siehe Anhang 7.9) und
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nach der Stressbelastung aus, wobei am Kontrolltermin die Fragen mit Bezug zum

TSST weg gelassen wurden (FSS post, sieche Anhang 7.10).

Zur Evaluation der Stimmung handigte ich den Probanden eine kiirzere Version
des MDBF aus. Die Probanden mussten ihre Stimmung auf einer Skala von 0
(iberhaupt nicht) bis 5 (sehr) beziiglich folgender Eigenschaften bewerten:
zufrieden, schlecht, gut, unwohl. Zur Auswertung polte ich die Werte fiir schlecht
und unwohl um und bestimmte anschlieflend aus allen vier Eigenschaften den

Mittelwert fiir die Stimmung.
2.5. Labormethoden

Im Rahmen jeder der unter Tabelle 1 aufgefiihrten Blutentnahmen wurden drei S-
Monovetten (Fluoridplasma, Fiillmenge 2,6ml; Kalium-EDTA, Fiillmenge 4,9ml;
Serum Gel, Fiillmenge 4,9ml) sowie ein ClinRep-Entnahme-System zur
Bestimmung der Katecholamine (Fiillmenge 5ml) entnommen. Nach der
Blutentnahme wurden die Kalium-EDTA-Monovetten und die
Katecholaminrohrchen sofort gekiihlt und zeitnah fiir 15 Minuten bei 1000
Umdrehungen pro Minute bei 4°C zentrifugiert. Die Uberstinde pipettierten wir
anschlieflend und froren sie bis zu den ndchsten Analyseschritten bei -60°C ein.
Die Serum-Monovetten lieSen wir zundchst bei Raumtemperatur fiir 20 Minuten
stehen und zentrifugierten sie anschlieffend fiir 10 Minuten bei 2500
Umdrehungen pro Minute. Auch hier pipettierten wir die Uberstinde und froren

sie bei -60°C ein.

Die nachfolgenden Laboranalysen wurden von Frau Jutta Schwanbon und ihrem
Team im Zentrallabor der Universitdt zu Liibeck durchgefiihrt. Es erfolgten die
Bestimmung von Plasma-Glukosekonzentration, Serum-Insulinkonzentration
sowie die Messung der Stresshormone ACTH, Adrenalin und Noradrenalin im

Plasma sowie von Cortisol im Serum.

Die Glukosekonzentration im Plasma wurde mittels Hexokinase-Methode
bestimmt (Abbott Clinical Chemistry, IL, USA, intra-assay und inter-assay CV:
<5%).
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Das Serum-Insulin, das Plasma-ACTH und das Serum-Cortisol wurden mit dem
Immulite 2000 System (Siemens, Los Angeles, USA) im immunometrischen Assay
bestimmt (Insulin: intra-assay CV: 3,3% - 5,5%; inter-assay CV: 4,1% - 7,3%; ACTH:
intra-assay CV: 6,7% - 9,5%; inter-assay CV: 6,1% - 10,0%; Cortisol: intra-assay CV:
5,2% -7,4%; inter-assay CV:7,2% -9,4%).

Sowohl das Adrenalin als auch das Noradrenalin im Plasma wurden mittels
Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC) gemessen (Chromsystems
Diagnostics by HPLC, Miinchen, Deutschland, intra-assay CV: 1,7 - 11,4%, inter-
assay CV:3,7-12,7%).

2.6. Statistik

Zur statistischen Auswertung der Daten verwendete ich die SPSS Software (SPSS
240, Inc.,, Chicago, USA). Deskriptive Statistiken wurden als Mittelwert +
Standardfehler (MW * SF) angegeben. Unterschiede zwischen Stress- und Nicht-
Stress-Bedingungen berechnete ich mit Hilfe des t-Tests fiir gepaarte Stichproben.
Ich nutzte den y2Test, um Unterschiede in Haufigkeitsverteilungen zu
analysieren. Aufierdem fiihrte ich eine Varianzanalyse (ANOVA) fiir wiederholte
Messungen durch, um Unterschiede im Zeitverlauf zwischen Stress- und Nicht-
Stress-Bedingung zu testen. Dabei benutzte ich die Variablen ,Zeit” und
,Stressintervention” als ,within-subject-factors” und als ,between-subject-
factors” die Experimentalgruppen (reichhaltiges Buffet bzw. Salat) sowie die
Gewichtsgruppen (normalgewichtig bzw. tibergewichtig). Ein zweiseitiger P-Wert

von 0,05 galt als signifikant.
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3. Ergebnisse

3.1. Charakterisierung der Studienpopulation

In Tabelle 3 ist die Charakterisierung meiner Studienpopulation im Vergleich zu
den normalgewichtigen Probanden der Vorgingerstudie (Hitze et al.,, 2010)
dargestellt. Die tibergewichtigen Probanden waren im Durchschnitt 4 Jahre dlter
und hatten einen geringeren soziodkonomischen Status als die normalgewichtigen
Probanden. Aufierdem zeigten die tibergewichtigen Studienteilnehmer im BDI
vermehrt Symptome, die kennzeichnend fiir eine Depression sind. Im TICS gaben
die tibergewichtigen Probanden eine hohere chronische Stressbelastung an. Der
chronische Stress duferte sich dabei in dem Gefiihl einer verminderten sozialen
Akzeptanz sowie dem Empfinden, einem hoheren sozialen Druck ausgesetzt zu
sein. Im FEV liefs sich bei den tibergewichtigen Mdnnern gestortes Essverhalten
sowie eine erhohte kognitive Kontrolle ihres Essverhaltens nachweisen. Bei den
tibergewichtigen Studienteilnehmern lagen deutlich erhohte Insulinwerte bei

normalen Blutzuckerspiegeln (Hyperinsulindmie) vor.
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Ergebnisse

Ubergewichtige | Normalgewichtige | P-Wert!

Minner (n = 20) Minner (n = 20)
Alter [Jahre] 26,6+1,2 22,7+0,6 0,008
Korpergewicht [kg] 120,4 +4,3 72,5+ 2,0 <0,001
Korpergrofie [m] 1,73 £ 0,009 1,78 £0,02 0,572
BMI [kg/m?] 358+1,0 22,7+0,4 <0,001
niedriger soziookonomischer Status [ %] 55,0 17,6 0,020
sozialer Druck? 101+1,1 51+1,1 0,004
verminderte soziale Akzeptanz? 6,6 £0,8 34+05 0,002
,,social overload”? 11,4+1,3 6,5+1,0 0,005
Depressionsindex® 73+1,4 3,3+0,7 0,015
Storung des Essverhaltens* 6,7+0,6 43+0,5 0,005
Kognitive Kontrolle des Essverhaltens* 55+0,9 40+0,6 0,162
Basaler Blutzuckerspiegel [mmol/L]5 4,8+0,1 4,6+0,2 0,435
Basaler Serum-Insulinspiegel [pmol/L]> 221,2+34,7 783+78 <0,001

Die Werte entsprechen dem Mittelwert + Standardfehler

1 Die P-Werte zeigen Unterschiede zwischen normalgewichtigen und tibergewichtigen Mannern
mittels unabhédngigem Zweistichproben-t-Test oder x2-Test

2nach Trierer Inventar zur Erfassung von chronischem Stress (TICS) (Schulz et al., 2004)

3nach Beck-Depressions-Inventar (BDI) (Lustman et al., 1997)

4nach der deutschen Version des Dreidimensionalen Fragebogens zum Essverhalten (FEV) (Pudel

und Westenhofer, 1989)

5 Basalwert um 15:00 Uhr wihrend der Nicht-Stress-Bedingung
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3.2. HPA-Reaktivitit bei normalgewichtigen und iibergewichtigen Mannern

Zundchst untersuchte ich, ob und in welchem Ausmafs psychosozialer Stress das
Stresssystem der Probanden aktivierte. Die Abbildungen 2 und 3 zeigen als
Ausdruck der korperlichen Stressantwort die Konzentrationen der Stresshormone
ACTH, Cortisol, Adrenalin und Noradrenalin im Blut. Abbildung 4 zeigt die

Aktivierung des autonomen Nervensystems.

Die normalgewichtigen Probanden der Vorgidngerstudie reagierten auf die
psychosoziale Stressbelastung sowie die nachfolgende Nahrungsaufnahme mit
einem deutlichen Anstieg der Stresshormone und einer Aktivierung des
autonomen Nervensystems (Hitze et al., 2010). Auch die tibergewichtigen Manner
zeigten eine deutliche Stressreaktion auf den TSST. Die Abbildungen 2 bis 4
zeigen, dass sich diese Stressantwort (gemessen an ACTH-, Cortisol-, Adrenalin-
und Noradrenalin-Spiegeln sowie den autonomen Symptomen) nicht wesentlich

von der Antwort der normalgewichtigen Manner unterschied (alle P-Werte >

0,05).

Die normalgewichtigen Mdnner zeigten dartiber hinaus auch einen , meal-related-
peak”, das heifst einen Anstieg der Stresshormone ACTH und Cortisol nach der
Mahlzeit im Anschluss an die Stressbelastung. Dieser meal-related-peak blieb bei
den tibergewichtigen Probanden aus. Wahrend bei den normalgewichtigen
Probanden die Cortisol-Konzentration um 23,5 + 18,9% stieg, sank sie bei den
tibergewichtigen Médnnern sogar um 31,9 + 2,6% (P < 0,01) [Interaktion Zeit (17:00-
17:30 Uhr) x Gewichtsgruppe F = 10,0, P = 0,005; Haupteffekt Zeit F = 0,2, P = 0,682,
Haupteffekt Gewichtsgruppe F = 0,4, P = 0,570; Effekt der Kovariate Alter F = 0,2, P =
0,629].
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Abbildung 2: ACTH- und Cortisolkonzentrationen unter Stressbelastung und
Kontrollbedingung bei Gibergewichtigen und normalgewichtigen Mannern

Allen Probanden wurde zeitgleich ein reichhaltiges Buffet angeboten (siehe Pfeil).
Der nahrungsabhédngige Cortisol-Peak nach dem TSST blieb bei den
tibergewichtigen Probanden aus.

Werte als Mittel + Standardfehler des Mittelwertes
rot = tibergewichtige Minner; grau = normalgewichtige Mdnner

geschlossene  Symbole =  Stressbelastung mittels TSST; offene Symbole =
Kontrollbedingung

Daten der normalgewichtigen Probanden aus Hitze et al., 2010
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Abbildung 3: Konzentrationen der Katecholamine unter Stressbelastung und
Kontrollbedingung bei Gbergewichtigen und normalgewichtigen Mannern
Allen Probanden wurde zeitgleich ein reichhaltiges Buffet angeboten (siehe Pfeil)
Werte als Mittel + Standardfehler des Mittelwertes
rot = tibergewichtige Minner; grau = normalgewichtige Minner

geschlossene  Symbole =  Stressbelastung mittels TSST; offene Symbole =
Kontrollbedingung

Daten der normalgewichtigen Probanden aus Hitze et al., 2010
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Abbildung 4: Reaktion des autonomen Nervensystems unter Stressbelastung
und Kontrollbedingung bei tbergewichtigen und normalgewichtigen Mannern
Allen Probanden wurde zeitgleich ein reichhaltiges Buffet angeboten (siehe Pfeil)
Werte als Mittel + Standardfehler des Mittelwertes
rot = tibergewichtige Minner; grau = normalgewichtige Minner

geschlossene  Symbole =  Stressbelastung mittels TSST; offene Symbole =
Kontrollbedingung

Daten der normalgewichtigen Probanden aus Hitze et al., 2010
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3.3. Keine Hypervigilanz bei iibergewichtigen Midnnern

Als nidchstes untersuchte ich, ob auch die iibergewichtigen Madnner mit einer

Hypervigilanz auf den psychosozialen Stress reagierten.

In der Vorgingerstudie hatten die normalgewichtigen Maiénner auf die
psychosoziale Stressintervention mit erhohter Aufmerksamkeit und Wachheit
reagiert (siehe Abbildung 5) [Interaktion Zeit (14:30-16:25 Uhr) x Stress F = 8,0, P =
0,011; Haupteffekt Zeit F = 1,5, P = 0,234; Haupteffekt Stress F = 0,0, P = 0,856]. Trotz
eines vergleichbaren Anstiegs der Stresshormonspiegel im Blut konnte ich bei den
tibergewichtigen Probanden keine Anderung der Vigilanz im Anschluss an den
TSST feststellen. Die tibergewichtigen Probanden verblieben in ihrem zuvor
bestehenden Wachheits- und Aufmerksamkeitszustand [Interaktion Zeit (14:30-
16:25 Uhr) x Stress F = 0,4, P = 0,555; Haupteffekt Zeit F = 0,0, P = 0,915, Haupteffekt
Stress F=4,1, P = 0,057].
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Abbildung 5:  Angaben zur Vigilanz unter Stressbelastung und
Kontrollbedingung bei Gibergewichtigen und normalgewichtigen Mannern

Psychosozialer Stress fiihrte zu einer Hypervigilanz bei normalgewichtigen
Ménnern, nicht aber bei tibergewichtigen Mannern

Skalierung der Angaben zur Vigilanz im Original zwischen 0 bis 9
Werte als Mittel + Standardfehler des Mittelwertes
rot = tibergewichtige Minner; grau = normalgewichtige Minner

geschlossene  Symbole =  Stressbelastung mittels TSST; offene Symbole =
Kontrollbedingung

Daten der normalgewichtigen Probanden aus Hitze et al., 2010
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3.4. Keine Neuroglukopenie im Anschluss an eine psychosoziale

Stressbelastung bei iibergewichtigen Mdnnern

Die bei den normalgewichtigen Probanden beobachtete stress-induzierte
Hypervigilanz ging einher mit dem Auftreten von neuroglukopenischen
Symptomen (Hitze et al., 2010). Die tibergewichtigen Probanden zeigten nach der
psychosozialen Stressbelastung weder Anzeichen einer Hypervigilanz noch
Symptome, die kennzeichnend fiir eine Neuroglukopenie sind (siehe Abbildung 6)
[Interaktion Zeit (14:30-16:25 Uhr) x Stress F = 1,5, P = 0,241; Haupteffekt Zeit F = 5,0,
P = 0,037; Haupteffekt Stress F = 0,02, P = 0,899].

Die Vorgdngerstudie hatte gezeigt, dass die im Anschluss an die Stressbelastung
aufgetretenen neuroglukopenischen Symptome durch eine energiereiche Mahlzeit
wieder beseitigt werden konnten. Jedoch blieben die neuroglukopenischen
Symptome auf hohem Niveau bestehen, sofern die Probanden lediglich einen

energiearmen Salat in der Erholungsphase erhielten (Hitze et al., 2010).

Bei den tibergewichtigen Probanden zeigte sich kein Zusammenhang zwischen
neuroglukopenischen Symptomen und dem Energiegehalt der auf die
Stressbelastung folgenden Mahlzeit [Interaktion Zeit (16:25-18:00 Uhr) x Stress F =
0,03, P = 0,869; Interaktionszeit x Stress x Experimentalgruppe F = 0,5, P = 0,511;
Haupteffekt Zeit F = 0,2, P = 0,682; Haupteffekt Stress F = 0,7, P = 0,421; Haupteffekt
Experimentalgruppe F = 0,01, P = 0,915].
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Abbildung 6: Neuroglukopenische Symptome unter Stressbelastung und
Kontrollbedingung bei Gibergewichtigen und normalgewichtigen Mannern

Psychosozialer Stress fithrte zum Auftreten von neuroglukopenischen
Symptomen bei normalgewichtigen Ménnern, nicht aber bei iibergewichtigen
Minnern

Skalierung der neuroglukopenischen Symptome im Original zwischen 0 und 9
Werte als Mittel + Standardfehler des Mittelwertes
rot = tibergewichtige Minner; grau = normalgewichtige Minner

geschlossene  Symbole =  Stressbelastung mittels TSST; offene Symbole =
Kontrollbedingung

Daten der normalgewichtigen Probanden aus Hitze et al., 2010

* P < 0,05: signifikanter Unterschied zur Kontrollbedingung, abhdngiger t-Test
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3.5. Gute Stimmung erfordert die Erholung von HPA-Uberaktivierung und

Neuroglukopenie

Zuletzt untersuchte ich die Frage, ob die Stimmung der Probanden durch die

psychosoziale Stressbelastung beeinflusst wurde.

Die Vorgangerstudie hatte gezeigt, dass sich bei den normalgewichtigen Mannern
die Stimmung unmittelbar nach dem Stress verschlechterte. Ob sich die Stimmung
wieder besserte, hing ebenso wie die Besserung der neuroglukopenischen
Symptome von der Art der Nahrungsaufnahme ab: gab es im Anschluss an die
Stressbelastung ein energiereiches Buffet, besserte sich die Stimmung und
erreichte am Ende des Versuchstages ein dhnlich hohes Niveau wie im Rahmen
der Kontrollbedingung. Gab es jedoch einen einfachen griinen Salat, blieb die
Stimmung am Ende des Versuchstages signifikant unter den Stimmungswerten

der Kontrollbedingung (Hitze et al., 2010) (siehe Abbildung 7).

Auch bei den tibergewichtigen Méannern zeigte sich eine Verschlechterung der
Stimmungslage unmittelbar im Anschluss an die Stresssituation [Interaktion Zeit
(14:30-16:25 Uhr) x Stress F = 8,5, P = 0,009; Haupteffekt Zeit F = 23,7, P < 0,001;
Haupteffekt Stress F = 8,2, P = 0,010]. In der Erholungsphase nach der
Stressintervention kam es jedoch zu einer Erholung der Stimmungswerte auf das
Ausgangsniveau [Interaktion Zeit (16:25-18:00 Uhr) x Stress F = 22,1, P < 0,001,
Haupteffekt Zeit F = 27,4, P < 0,001, Haupteffekt Stress F = 3,8, P = 0,070]. Im
Gegensatz zu den normalgewichtigen Probanden besserte sich die Stimmung der
tibergewichtigen Mdnner auch nach Verzehr des energiearmen Salates. Ich konnte
keinen Unterschied zwischen den beiden Experimentalgruppen (d.h. reichhaltiges
Buffet vs. energiearmer Salat) feststellen [Interaktion Zeit x Stress x Gruppe F = 0,0,
P = 0,935, Haupteffekt Gruppe F = 0,2, P = 0,637]. Dabei ist zu beachten, dass die
tibergewichtigen Probanden weder an neuroglukopenischen Symptomen litten

noch eine erhohte Vigilanz zeigten (siehe Tabellen 4 und 5).
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Abbildung 7: Die Stimmung besserte sich mit dem Rickgang der HPA-

Aktivierung und der neuroglukopenischen Symptome

Skalierung der Symptome im Original zwischen 0 bis 9
Werte als Mittel + Standardfehler des Mittelwertes
rot = tibergewichtige Minner; grau = normalgewichtige Minner

geschlossene  Symbole =  Stressbelastung mittels TSST;
Kontrollbedingung

Daten der normalgewichtigen Probanden aus Hitze et al., 2010

offene  Symbole =

* P < 0,05: signifikanter Unterschied zur Kontrollbedingung, abhidngiger t-Test
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Tabelle 4: Uberblick iGber den Zusammenhang zwischen Neuroglukopenie,
HPA-Uberaktivierung und schlechter Stimmung (libergewichtige Probanden).

Ubergewichtige Mianner
Buffet Salat
14.30 16.25 18.00 14.30 16.25 18.00

Neuroglukopenie - - - - - -
(Zustand A)

HPA- - + - - + -
Uberaktivierung

(Zustand B)

Schlechte Stimmung - + - - + -
(Zustand C)

Vorliegen eines Zustands ist durch ,+” gekennzeichnet, Nichtvorliegen durch ,-". Der

Zusammenhang zwischen den drei Zusténden ist folgender: wenn A oder B vorliegen,
dann liegt auch C vor.

Tabelle 5: Uberblick iber den Zusammenhang zwischen Neuroglukopenie,
HPA-Uberaktivierung und schlechter Stimmung (normalgewichtige Probanden)

Normalgewichtige Midnner
Buffet Salat
14.30 16.25 18.00 14.30 16.25 18.00

Neuroglukopenie - + - - + +
(Zustand A)

HPA- - + B - + -
Uberaktivierung

(Zustand B)

Schlechte Stimmung - + - - + +
(Zustand C)

Vorliegen eines Zustands ist durch ,+" gekennzeichnet, Nichtvorliegen durch ,-". Der

Zusammenhang zwischen den drei Zustanden ist folgender: wenn A oder B vorliegen,
dann liegt auch C vor.
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4. Diskussion

In meiner Dissertation habe ich den Einfluss von psychosozialem Stress auf den
zerebralen Energiestoffwechsel, die Wachheit und die Stimmung von
tibergewichtigen Madnnern untersucht. Diese Ergebnisse habe ich mit Daten von
normalgewichtigen Mannern verglichen (Hitze et al.,, 2010). Ich konnte zeigen,
dass tibergewichtige und normalgewichtige Mdnner auf eine akute psychosoziale
Stressbelastung in gleichem Mafie mit einer Stresssystemaktivierung reagieren.
Eine Stresssystemaktivierung in Folge einer Nahrungsaufnahme im Anschluss an
die Stressbelastung (, meal-related peak”) blieb bei den tibergewichtigen Mannern
aus. Auflerdem zeigten die tibergewichtigen Ménner keine Hypervigilanz und
keine neuroglukopenischen Symptome im Gegensatz zu den normalgewichtigen
Miénnern. Sowohl iibergewichtige als auch normalgewichtige Mdnner reagierten
mit schlechter Stimmung auf die psychosoziale Stressbelastung. Den
tibergewichtigen Médnnern gelang es unabhédngig von der Experimentalgruppe
(Salat oder Buffet), am Ende des Tages ihr Ausgangsstimmungsniveau zu
erreichen. Den normalgewichtigen Miannern gelang dies nur, wenn sie die
neuroglukopenischen Symptome durch eine kalorienreiche Nahrungsaufnahme

an einem Buffet beseitigen konnten.
4.1. HPA-Reaktivitit bei tibergewichtigen und normalgewichtigen Mannern

Ubergewichtige Manner reagierten genauso wie normalgewichtige Manner mit
einer Aktivierung der HPA-Achse und des sympathischen Nervensystems auf
eine psychosoziale Stressbelastung, zeigten jedoch keine Erhohung der
Cortisolkonzentration nach einer Nahrungsaufnahme im Anschluss an die
Stressbelastung im Sinne eines ,, meal-related-peaks” (siehe Abbildungen 2, 3 und
4). Dies konnte Ausdruck einer geringeren Reaktivtdt des Stresssystems bei

tibergewichtigen Mannern sein.

Verschiedene Studien an Tieren und Menschen zeigen, dass iibergewichtige
Individuen eine geringere Stressreaktivitit aufweisen als die jeweiligen
normalgewichtigen Vergleichsgruppen. Im Tiermodell an Ratten konnte dies fiir

Stressoren wie Insulin-induzierte Hypoglykdamien (Tkacs und Levin, 2004), eine
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fettreiche Didt (Shin et al., 2010) sowie fiir eine Vielzahl an verschiedenen,
unvorhersehbaren Stressoren (Levin et al., 2000) gezeigt werden. Bei Menschen
wurde beispielsweise die Reaktivitidt auf Stressoren wie Kélteexposition (Nielsen
et al., 1993), eine orale Glukosebelastung (oGTT1'¢) (Spraul et al, 1994) und
korperliche Anstrengung (Azarbayjani et al., 2011; Eliakim et al., 2006) untersucht.
Auch in diesen Studien zeigten die Gruppen der iibergewichtigen Probanden eine
geringer ausgepragte Stressantwort als die Gruppen der Normalgewichtigen.
Gemessen wurde die Stressantwort in den Studien mit Hilfe verschiedener
Parameter, die die Aktivitit der HPA-Achse und des sympathischen
Nervensystems abbilden. Die tibergewichtigen Probanden zeigten als Ausdruck
einer  geringeren  Stresssystem-Aktivitit entweder eine  verminderte
Warmeproduktion, einen verminderten Energieumsatz, niedrigere Plasma-
Katecholaminkonzentrationen oder niedrigere Speichel-Cortisolkonzentrationen
(Azarbayjani et al., 2011; Eliakim et al., 2006; Nielsen et al., 1993; Spraul et al,,
1994). Ein weiterer Marker fiir die autonom-viszeromotorische Stressreaktion ist
die Variabilitdt der Herzfrequenz (HRV). Bei tibergewichtigen Teilnehmern einer
Studienkohorte zeigte sich die HRV!” eingeschrdnkt (Felber Dietrich et al., 2006).
Eine geringe Herzfrequenzvariabilitit war in zwei weiteren Studien ein
Parameter, der mit der Entstehung von Hyperglykdmie und Typ-2-Diabetes

assoziiert war (Carnethon et al., 2003; Hemingway et al., 2005).

Eine norwegische Langsschnittstudie wies nach, dass man anhand der Hohe der
Aktivierung des sympathoadrenergen Stresssystems zukiinftiges Ubergewicht
vorhersagen kann (Flaa et al., 2008). Dabei zeigten tiber den achtzehnjihrigen
Untersuchungszeitraum vor allem die Probanden eine Zunahme des BMI, der
waist-to-hip-ratio (WHR™ )und der Trizepshautfaltendicke, die nur mit einer
gering ausgeprdgten HPA-Aktivierung auf einen mentalen Stresstest in der
Eingangsuntersuchung reagiert hatten. Flaa et al. sehen die niedrigere

Stresshormonantwort als ursachlich fiir die Entstehung von Ubergewicht, da

16 oraler Glukosetoleranz-Test
17 englisch heart rate variability

18 englisch Taille-H{ift-Verhaltnis
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durch die niedrigeren Adrenalin- und Noradrenalinspiegel eine geringere
Aktivierung von p-Adrenorezeptoren erfolge. Durch die geringere f-
Adrenorezeptor-Stimulation komme es zu einer niedrigeren Stoffwechselleistung
und als Folge dessen zu einer Gewichtszunahme. Frau Dr. Zug konnte in ihrer
Dissertation zeigen, dass nur normalgewichtige junge Madnner im Anschluss an
eine dem Stress folgende Nahrungsaufnahme CIS austiben (Zug, 2015). Das
Ausbleiben von CIS und die somit im Vergleich hohere Insulinkonzentration bei
tibergewichtigen Médnnern fiihrt zu einer vermehrten Speicherung von Energie in

Muskulatur und Fettgewebe.

Bei den Ergebnissen meiner Doktorarbeit muss einschréankend bedacht werden,
dass die Stressbelastung mit Hilfe des TSST fiir die tibergewichtigen Probanden
moglicherweise ein anderes Ausmaf’ hatte als die gleiche Stressbelastung bei den
normalgewichtigen Probanden. Die iibergewichtigen Mdnner sahen sich in der
Testsituation einem Priifungskomitee aus normalgewichtigen Mitgliedern
gegeniiber. Aus anderen Studien ist bekannt, dass Ubergewichtige vermehrt unter
Gewichtsdiskriminierung leiden (Puhl und Heuer, 2009). Auch in unserer Studie
gaben die Probanden in den eingangs ausgehdndigten Fragebogen an, einem
hohen sozialen Druck bzw. sozialer Uberlastung ausgesetzt zu sein. Dies war mit
einer hoheren Anzahl von depressiven Symptomen und der subjektiven
Wahrnehmung einer verminderten sozialen Akzeptanz verbunden. Auflerdem
zeigte die Charakterisierung des Studienkollektivs, dass die tibergewichtigen
Probanden einen geringeren sozio-6konomischen Status hatten (siehe Tabelle 2).
Ein niedriger soziookonomischer Status war in der Whitehall-II-Studie im
Beobachtungszeitraum von 25 Jahren mit einer Zunahme von BMI und WHR
verbunden (Martikainen und Marmot, 1999). Allerdings ldsst die Interpretation
der Whitehall-II-Daten offen, ob die Zunahme im BMI durch die mit einem
niedrigen sozialen Status verbundenen = Stressfaktoren und andere
gesundheitsschddliche Verhaltensweisen bedingt wurde oder ob nicht im
Gegenteil der hohe BMI einen sozialen Aufstieg in unserer Gesellschaft mit
Schlankheitsideal erschwerte. Auch in meiner Doktorarbeit ldsst sich nicht

ausschlielen, dass die {iibergewichtigen Probanden den TSST angesichts der
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normalgewichtigen Priifungskommission als belastender empfanden als die
normalgewichtigen Probanden in der Vorgidngerstudie. Falls die psychosoziale
Belastung fiir die iibergewichtigen Manner tatsdchlich hoher war als fiir die
normalgewichtige Vergleichsgruppe, muss die augenscheinlich gleiche
Stresshormonantwort beider Probandengruppen mit Vorsicht interpretiert

werden.

4.2. Unterschiede im Vigilanzzustand und im Auftreten von

neuroglukopenischen Symptomen

Obwohl tibergewichtige und normalgewichtige Manner gleichermafsen mit einer
Aktivierung des Stresssystems auf die Stressbelastung reagierten, konnte ich in
meiner Doktorarbeit Unterschiede in ihrem Vigilanzzustand sowie im Auftreten
von neuroglukopenischen Symptomen nachweisen. Ubergewichtige Minner
zeigten im Anschluss an eine psychosoziale Stressbelastung keinen erhohten
Vigilanzzustand, wahrend normalgewichtige Madnner mit einer Hypervigilanz auf
die psychosoziale Stressbelastung reagierten (Hitze et al., 2010). Auflerdem traten
bei den tibergewichtigen Madnnern keine neuroglukopenischen Symptome auf. Bei
den normalgewichtigen Madnnern kam es zu neuroglukopenischen Symptomen,
wenn sie im Anschluss an die Stressbelastung nur eine kalorienarme Mahlzeit

erhielten.

Die neuronalen Mechanismen, die dieser Beobachtung zugrunde liegen, lassen
sich aus meinen Daten nicht ableiten. Jedoch deuten andere neurobiologische
Studien darauf hin, dass eine Habituation an Stressbelastungen solch eine
niedrigere Reaktivitit in der Anderung des Vigilanzzustands bewirken konnte
(Berridge und Waterhouse, 2003). Da der Vigilanzzustand wiederum den
zerebralen Glukoseverbrauch beeinflusst (Madsen et al., 1995), kann eine erhohte
Vigilanz bei unzureichendem Glukoseangebot zu neuroglukopenischen

Symptomen fiihren.

Die Regulation des Vigilanzzustandes unter akuten Stressbedingungen ist bekannt
(siehe Kapitel 1.2.4). Akuter Stress fiihrt zu einer erhthten neuronalen Aktivitat

uw.a. in der Amygdala, die iiber Projektionen zum LC eine Hypervigilanz mit
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Aktivierung von vielen verschiedenen Hirnarealen vermittelt (Berridge und
Waterhouse, 2003; Reyes et al., 2011; Valentino und van Bockstaele, 2008). Dies
geht mit einem erhohten zerebralen Energiebedarf einher (Madsen et al., 1995).
Insbesondere die erhohte Informationsiibertragung an Synapsen ist
energieintensiv (Harris et al., 2012). Wenn die gehirneigenen Glukosespeicher zur
Neige gehen und gleichzeitig der Blutzuckerspiegel nicht ausreichend hoch ist,
um den zerebralen Energiebedarf zu decken, erfolgt ein aktiv gesteuerter Prozess
zur Neuroprotektion (Peters et al, 2007). Um in Situationen kritischer
Energieversorgung wie z.B. bei Hypoglykamien die zerebrale Energiehomdoostase
aufrecht zu erhalten, fihrt das Gehirn in eine Art Energiesparmodus. Eine
wichtige Rolle dabei spielen ATP-sensitive Kaliumkanile in den Zellmembranen
von Nervenzellen in der Substantia nigra und im Hippocampus, die im Falle eines
Energiemangels zu einer Hyperpolarisation und somit Abnahme der neuronalen
Aktivitadt fithren (Fujimura et al., 1997; Yamada et al., 2001). Dadurch erfolgt eine
Hemmung von zerebralen Funktionen, die fiir das Bewaltigen der Krisensituation
nicht unbedingt notwendig sind. Als Folge treten neuroglukopenische Symptome
auf, deren Ausprdagung vom Schweregrad des Energiemangels abhdngig ist. Dass
dabei letztlich das gesamte Gehirn betroffen sein kann, zeigt sich daran, dass bei
schwerem zerebralen Energiemangel nahezu alle Gehirnfunktionen beeintréachtigt

sein konnen (Brabant et al., 1998).

Die genaue Ursache fiir das Auftreten von neuroglukopenischen Symptomen bei
den normalgewichtigen Mannern konnte ich aus den vorliegenden Daten nicht
identifizieren. Moglicherweise bewirkte die bei den normalgewichtigen Mannern
aufgetretene Hypervigilanz einen erhohten zerebralen Energieverbrauch und
fithrte ohne eine hochkalorische Nahrungszufuhr zu einem Erschépfungszustand
des Gehirns mit neuroglukopenischen Symptomen. Da die tibergewichtigen
Minner keine Hypervigilanz mit einem erhochten zerebralen Energiebedarf

ausbildeten, traten bei ihnen auch keine neuroglukopenischen Symptome auf.

Frau Dr. Zug konnte in Ihrer Dissertation nachweisen, dass das Gehirn von
normalgewichtigen Méannern nach einer psychosozialen Stressbelastung nach

zusdtzlicher Energie verlangt, indem durch eine Unterdriickung der
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Insulinausschiittung nach der Nahrungsaufnahme (CIS) vorrangig das Gehirn mit
Glukose versorgt wird (Zug, 2015). Dies ist ebenfalls ein Hinweis auf einen
erhohten Glukoseverbrauch des Gehirns unter Stressbedingungen, der
mutmafslich durch die Hypervigilanz bedingt wurde. CIS allein war jedoch nicht
ausreichend, um neuroglukopenische Symptome zu verhindern (siehe Tabellen 4
und 5). Bei den {iibergewichtigen Probanden konnte weder eine Hypervigilanz

noch CIS festgestellt werden.

Eine fehlende Vigilanzsteigerung kann als Ausdruck einer Habituation an eine
chronische Stressbelastung gewertet werden. Allerdings ist eine Habituation als
reizspezifisch definiert und entsteht nach wiederholter Prasentation dieses Reizes.
In meiner Doktorarbeit habe ich die Probanden nur einmal der psychosozialen
Stressbelastung in Form des TSST ausgesetzt. Dennoch konnen vergleichbare
Situationen, die eine psychosoziale Stressbelastung darstellen, auch in unserem
Alltagsleben stattfinden. Bei der Beantwortung der Fragebogen hatten
insbesondere die tibergewichtigen Méanner vermehrt Zeichen von sozialem Druck,
sozialer Uberlastung und verminderter sozialer Akzeptanz sowie depressive
Symptome angegeben (siehe Tabelle 2). Dies konnte ein Hinweis darauf sein, dass
sie in ihrem Alltagsleben wiederholt psychosozialen Stressbelastungen ausgesetzt

waren.
4.3. Einfluss von Stress auf die Stimmung und die Nahrungsaufnahme

Der TSST fiihrte bei den Probanden aller Experimentalgruppen unmittelbar zu
einer Verschlechterung der Stimmung. Im Zeitverlauf besserte sich die Stimmung
bei allen {ibergewichtigen Mainnern wieder unabhidngig von der
Experimentalgruppe. Bei den normalgewichtigen Probanden besserte sich die
Stimmung nur dann, wenn neben dem Riickgang der HPA-Aktivierung auch eine
Besserung der neuroglukopenischen Symptome auftrat. Dies war nur bei der

Buffet-Experimentalgruppe der Fall (siehe Tabellen 4 und 5).

Wie Stress bzw. die hormonelle und neurologische Stressreaktion unsere Gefiihle
beeinflusst, ist eine zentrale Frage der psychologischen und medizinischen

Forschung. Dass Stress die Stimmung negativ beeinflusst, haben auch andere
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Studien gezeigt, die den TSST als Mittel zur psychosozialen Stressbelastung
verwendeten (Kuhlmann et al., 2005; Het und Wolf, 2007; Hitze et al., 2010).

Die Entstehung und Wahrnehmung von Stimmung und Gefiihlen in unserem
Gehirn wird in der aktuellen Forschung als ein komplexer Prozess beschrieben,
der nicht streng begrenzt in einer bestimmten Hirnregion verortet werden kann!?
(Feldman Barrett, 2017). Auch in diesem Zusammenhang spielt das Konzept der
Funktionsweise des Gehirns nach bayesianischem Prinzip eine wichtige Rolle. Die
Wahrnehmung von Sinneseindriicken entsteht demnach ,top-down” aus einem
Abgleich zwischen Annahmen {iber die Zusammenhidnge der Welt und

eingehenden Reizen aus Umwelt (Exterozeption) und Korper (Interozeption).

Moderne diffusionsgewichtete MRT-Untersuchungen, die den Verlauf von
Nervenbahnen darstellen kénnen (Traktographie), legen eine enge Verbindung
zwischen Hippocampus und Amygdala, Hirnrindenarealen des Vorderhirns
sowie Kerngebieten des Hirnstamms nahe (Edlow et al., 2016; Venkatraman et al.,
2017). Diese Strukturen wurden von Edlow et al. zusammenfassend als ,Zentrales
Homoostase-Netzwerk” (CNH) bezeichnet. Demnach reguliert dieses Netzwerk
nicht nur autonome und kardiorespiratorische Funktionen, sondern auch
Emotionen und Affekt. Der Begriff ,Netzwerk” verdeutlicht die enge
Verflechtung von aufsteigenden Verbindungen aus dem Hirnstamm, die
Riickmeldungen {iber den aktuellen Zustand des Korpers geben, und
Informationen aus dem ,erweiterten limbischen System” tiber die Einschitzung
und Bewertung von Situationen? (Edlow et al., 2016). In diesem Kontext kann die
Persistenz der schlechten Stimmung bei Neuroglukopenie als Beispiel fiir die
Verkniipfung von korperlichem bzw. zerebralem Ist-Zustand und emotionalem
Erleben gedeutet werden. Das Erleben und die Bewertung von korperlichen
Zustdnden in ,stressigen” Situationen als negativ und unangenehm kénnte einen

Impuls zur Anderung der Situation darstellen (Peters, 2018).

19 wie in &lterer Literatur beispielsweise in Form des , limbischen Systems” beschrieben.

20 Edlow et al. untersuchten in ihrer Studie Hippocampus, Subiculum, entorhinalen
Cortex, Amygdala, superioren temporalen Gyrus und Insula als Teile des ,erweiterten
limbischen Systems” (Edlow et al., 2016).
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In der ,,comfort food”-Theorie wird der dimpfende Einfluss von energiereichem
,~comfort food” auf das Stresssystem beschrieben (Dallman et al., 2003; Dallman,
2010). Umgangssprachlich werden als ,,comfort food” Nahrungsmittel bezeichnet,
die eine hohe Energiedichte aufweisen und in Stresssituationen ,trostend” wirken
sollen. Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass chronisch stressexponierte
Ratten eine abgeschwichte Stressreaktion aufweisen, wenn sie Schmalz und
Zuckerlosung zu sich nehmen (Dallman, 2010). Auch fiir rangniedere weibliche
Rhesusaffen ist postuliert, dass sie als Reaktion auf eine akute Stressbelastung
mehr Kalorien zu sich nehmen und eine abgeschwichte Cortisolausschiittung
zeigen (Arce et al.,, 2010). Frauen mit einer hohen chronischen Stressbelastung
gaben in einer Untersuchung an, in Stresssituationen vermehrt zu essen. Dies wird
auch als ,emotional eating” bezeichnet. Gleichzeitig = war ihre
Cortisolausschiittung im Anschluss an eine akute psychosoziale Stressbelastung
herabgesetzt (Tomiyama et al, 2011). In diesem Kontext konnten meine
Ergebnisse stehen, die darauf hindeuten, dass die Nahrungsaufnahme nach der
Stressbelastung zur Besserung des emotionalen Zustands erforderlich war. Neben
dem Riickgang der HPA-Achsenaktivitdt musste die zerebrale Energiehomdoostase
wieder ausgeglichen sein, damit sich die Stimmung der normalgewichtigen
Probanden besserte. Wie sich chronischer Stress auf das Essverhalten auswirkt,
und ob eine Nahrungsaufnahme Einfluss auf die HPA-Achsenaktivitdt hat oder
vielmehr die HPA-Achsenaktivitdt die Nahrungsaufnahme bestimmt, ist dennoch

zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht zu sagen.
4.4. Mogliche Mechanismen einer Habituation

In meiner Studie zeigten die {ibergewichtigen Manner keine erhohte Vigilanz nach
der psychosozialen Stressbelastung. Wie bereits in Kapitel 4.2 diskutiert, konnte
dies als Ausdruck einer Habituation an chronisch bestehende psychosoziale
Belastungssituationen im Alltagsleben der Manner interpretiert werden. Dennoch
sind die genauen neuropsychologischen Mechanismen, warum ein Teil der
Menschen mit einer Habituation auf wiederholte Stressbelastungen reagiert und
der andere nicht, gegenwartig nicht bekannt und lassen sich aus meinen Daten

nicht ableiten (Kirschbaum et al., 1995).
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Da an der Vermittlung der Stressreaktion und auch an Lernvorgdngen viele
verschiedene Hirnregionen und Botenstoffe beteiligt sind, sind die Ursachen fiir
Unterschiede in Stressbewertung und entsprechendem Verhalten an einer Vielzahl
von Schaltstellen moglich. Im Zusammenhang mit der Habituation an chronische
Stressbelastungen sind Glukokortikoide von grofSer Bedeutung. Dementsprechend
sind insbesondere genetische Unterschiede in den Rezeptoren fiir diese
Botenstoffe von Interesse fiir die Forschung. Die Tatsache, dass Glukokortikoid-
Rezeptoren selbst als Transkripitionsfaktoren wirken konnen und Einfluss auf die
Expression einer Vielzahl an Genen haben, zeigt, wie komplex das Thema ist
(Spijker und van Rossum, 2009). Tierexperimente geben Hinweise darauf, dass
Glukokortikoide strukturelle Anderungen der Hirnarchitektur, insbesondere im

Hippocampus sowie der Amygdala, verursachen konnen (Brown, 2009; Cheng et

al., 2019).

Im Folgenden mochte ich daher nur beispielhaft auf einige mogliche potentielle

Vermittler einer Habituation eingehen.
4.4.1. Die Rolle des Endocannabinoid-Systems bei der Habituation

Neben Glukokortikoiden ist das Endocannabinoid-System in unserem Gehirn
bedeutend fiir die Ausbildung einer Habituation. Studien belegen, dass eine enge
Beziehung zwischen beiden Transmittersystemen besteht, da Endocannabinoide
u.a. die Beendigung der Stressantwort vermitteln (Hill und Tasker, 2012). Zwei
wichtige Botenstoffe des Endocannabinoid-Systems sind N-
Arachidonylethanolamid (AEA) sowie 2-Arachidonylglycerol (2-AG), die im
Gehirn an den Cannabinoid-Rezeptor-1 (CB1)-Rezeptor binden. Dieser Rezeptor
befindet sich u.a. in den Bereichen, die auch fiir die Steuerung der
neuroendokrinen Stressantwort und des Verhaltens in einer Stresssituation
wichtig sind: PFC, Hypothalamus und Amygdala. Das Endocannabinoid-System
nimmt {iber einen Mechanismus, der ,Depolarisationsinduzierte Suppression der
Inhibition” (DSI) genannt wird, einen wichtigen Einfluss auf die synaptische

Plastizitdt im PFC (siehe Abbildung 8, Peters und McEwen 2015).
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Neuron 1

Neuron 3

Endocannabinoide
DSI

Schalter

Cortisol

Neuron 2

Abbildung 8: Depolarisationsinduzierte Suppression der Inhibition im
prafrontalen Kortex (nach Peters und McEwen 2015)

Stress fiihrt zu einer erhohten Freisetzung von Glutamat aus dem prasynaptischen
Neuron im PFC (Neuron 1), was wiederum ab einem gewissen Schwellenwert zur
Freisetzung von Endocannabinoiden aus dem postsynaptischen Neuron (Neuron
2) fiithrt. Unter normalen Bedingungen wird die Glutamatausschiittung aus
Neuron 1 durch den inhibitorischen Transmitter y-Aminobuttersdure (GABA) aus
Neuron 3 gehemmt. Durch die Bindung von Endocannabinoiden an CB:-
Rezeptoren an Neuron 3 erfolgt jedoch eine Hemmung der GABA-Ausschiittung
und somit eine Authebung der inhibitorischen GABA-Wirkung (,Suppression der
Inhibition”). Insgesamt resultiert durch den Stressreiz eine erhohte
Ubertragungsrate an der Synapse zwischen Neuron 1 und Neuron 2. Dieser
Mechanismus ist mit einem Schalter vergleichbar, da diese Erhchung der
Ubertragungsrate nur bei einem ausreichend starken Stressreiz erfolgt. Ist der
Stressreiz nicht stark genug, bleibt der Schalter ausgeschaltet, da nicht gentigend
Endocannabinoide ausgeschiittet werden um die GABA-Ausschiittung aus
Neuron 3 zu hemmen. Bei chronischem Stress wird die Freisetzung von
Endocannabinoiden durch die Anwesenheit von Cortisol zusitzlich verstdrkt.
Dadurch werden zahlreiche DSI-Schalter im PFC angeschaltet und tiber LTP ein

Lernprozess eingeleitet, bei dem die Stressfaktoren, die zu chronischem Stress
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gefithrt haben, in Form eines Stressgedichtnisses gespeichert werden. Uber
Projektionen von PFC-Neuronen zur Amygdala wird die Habituation weiter
vermittelt. Dort erfolgt eine Dampfung der neuronalen Aktivitdat (Peters und

McEwen 2015).

Endocannabinoide haben nicht nur indirekt tiber Projektionen aus dem PFC einen
Einfluss auf die Amygdala, sondern wirken auch direkt in der Amygdala.
Experimente zeigen, dass bei wiederholtem Stress eine erhthte Konzentration von
2-AG in der basolateralen Amygdala nachweisbar ist (Hill et al., 2010). Dieser
Anstieg der 2-AG-Konzentration ist nur bei wiederkehrendem Stress zu
verzeichnen und geht mit einer erniedrigten Cortisolkonzentration im Anschluss

an die Stressbelastung einher.
4.4.2. Locus coeruleus Aktivitit als Vermittler einer Habituation

Ubergewichtige Manner reagierten nicht mit einer erhohten Vigilanz auf die
psychosoziale Stressbelastung. Die Ursachen fiir das Ausbleiben der
Hypervigilanz kénnten auf verschiedenen Ebenen der Stressverarbeitung liegen.
Der Einfluss von Endocannabinoiden auf PFC und Amygdala bewirkt eine
Dampfung der neuronalen Aktivitdt in der Amygdala, so dass eine Aktivierung
des LC und somit die Vigilanzerhohung ausbleiben konnte. AufSerdem reagieren
laterale und zentrale Anteile der Amygdala sowie der Ncl. striae terminalis
sensibel auf Glukokortikoide, die ebenfalls tiber negative Feedbackmechanismen
zu einer Habituation fiihren konnten (Lechner und Valentino, 1999). Bei einer
Habituation auf dieser Ebene wiirde ebenfalls die CRH-abhédngige Aktivierung

der LC-Neurone abnehmen.

Ein weiterer potentieller Mechanismus auf Ebene des LC konnte eine verminderte
CRH-Sensitivitdat der LC-Neurone bei wiederholten gleichartigen Stressreizen sein,
die vermutlich durch Internalisation der CRH-Rezeptoren bedingt wird (Chaijale
et al., 2013; Valentino und van Bockstaele, 2015). Andere Studien an Ratten zeigen,
dass die LC-Aktivitdt neben CRH auch durch endogene Opioide?! reguliert wird,

21 Entsprechend der Vorlduferpeptide werden drei Gruppen von endogenen Opioiden
unterschieden: Endorphine, Enkephaline und Dynorphine (Liillmann et al., 2016).
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die ebenfalls einen Einfluss auf die Habituation haben konnten (Chaijale et al.,
2013; Curtis et al., 2001; Patel und Hillard, 2008; Tjoumakaris et al., 2003; Valentino
und van Bockstaele, 2015). Die endogenen Opioide werden genauso wie CRH
widhrend einer akuten Stresssituation ausgeschiittet, haben aber tiber den p-
Opioidrezeptor im Vergleich zu CRH eine gegenséatzliche Wirkung auf die LC-
Aktivitdt. Sie spielen eine wichtige Rolle bei der Beendigung der Stressantwort,
indem sie eine moderate tonische Entladungsrate der LC-Neurone begitinstigen
und so zur Normalisierung des Vigilanzzustandes beitragen (Valentino und van
Bockstaele, 2015). Experimente an Ratten, die wiederholt sozialem Stress
ausgesetzt wurden, zeigen, dass die zundchst erhohte Entladungsrate der LC-
Neurone im Zeitverlauf auf moderate Werte absinkt, die auch bei Kontrolltieren
ohne Stressbelastungen zu finden ist (Chaijale et al., 2013). Diese Beobachtung
impliziert eine Habituation auf Ebene der LC-Neurone. Als potentielle Vermittler
der Habituation wurden in dieser Studie endogene Opioide identifiziert, da die
Gabe eines Opioid-Antagonisten wie Naloxon die Habituation wieder aufhebt.
Naloxon fiihrte bei den chronisch stressexponierten Ratten zu einem erneuten
Anstieg der LC-Entladungsrate und sogar leichten Opioid-Entzugssymptomen
(Chaijale et al., 2013).

Die Ko-Regulation des LC durch CRH und endogene Opioide verdeutlicht, dass
ein Ungleichgewicht zu einer Storung des Systems und somit zu
unterschiedlichen Verhaltensweisen als Reaktion auf Stressbelastungen fiihren
kann. So ist ein genetischer Polymorphismus des p-Opioidrezeptors bekannt, der
mit einer verminderten Opioidsensitivitdt einhergeht?? (Mague und Blendy, 2010).
Mit diesem Polymorphismus sind unterschiedliche Verhaltensweisen wie die
Schmerzempfindlichkeit gegentiber physischen und psychischen Reizen oder die

Stressreaktion assoziiert (Mague und Blendy, 2010; Pecifia et al., 2015).

Diese Beobachtungen gehen mit der Hypothese einher, dass die LC-Funktion tiber
die blofie Vermittlung der Aufweckreaktion hinaus reicht und auch die

Optimierung von bestimmten Verhaltensweisen und Reaktionsmustern auf Reize

22 OPMR1 A118G ist ein Single Nucleotide Polymorphism (SNP) im Exon 1 des Gens fur
den p-Opioidrezeptor (OPMR) (Pecina et al., 2015).
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aus der Umgebung im Sinne einer Habituation umfasst (Aston-Jones und Cohen,

2005).

4.4.3. Unterschiedliche genetische und epigenetische Regulation in PFC,
Amygdala und Hippocampus und Einfluss auf LTP

Einen moglichen Erkldrungsansatz fiir die Unterschiede im Habituationsverhalten
konnten genetische Polymorphismen in den an der Habituation beteiligten
Strukturen darstellen. So lassen sich verschiedene Polymorphismen im Gen fiir
den Glukokortikoidrezeptor (GR) identifizieren, die mit einer unterschiedlichen
Stresssuszeptibilitdt assoziiert sind (Van Rossum und Lamberts, 2004). Je nach
Polymorphismus &dufsert sich das verdnderte Ansprechen auf Glukokortikoide
auch in gednderten metabolischen Parametern wie Niichtern-Insulin-,
Gesamtcholesterin- und LDL-Cholesterinkonzentration. Aufierdem besteht bei
manchen der bekannten Polymorphismen ein Zusammenhang zu BMI, der
Korperform, der Knochendichte sowie dem Gesamtiiberleben (Van Rossum und

Lamberts, 2004).

Neben den bekannten Polymorphismen im Gen fiir den GR und dem p-
Opioidrezeptor konnten auch Polymorphismen im Gen fiir den Endocannabinoid-
Rezeptor und im Gen des fiir den Abbau der Endocannabinoide zustindigen
Enzyms fiir Unterschiede bei der Habituation sorgen (Patel und Hillard, 2008). In
einer aktuellen Studie wurde der Einfluss eines hdufigen Polymorphismus im
CB1-Rezeptor?® auf die affektive Verarbeitung nach einer Stressbelastung mittels
TSST untersucht (Wirz et al.,, 2018). In der Literatur ist beschrieben, dass das
Vorliegen dieses SNP das Risiko fiir die Entstehung von Depressionen verringern
konnte (Agrawal et al., 2012). Bei den Trdgern der Genvariante zeigte sich in der
fMRT-Bildgebung eine vermehrte Aktivitdt des vmPFC nach der Stressbelastung.
Gleichzeitig war unter Nicht-Stress-Kontrollbedingungen die Aktivitdt im vIPFC
erhoht. Aufgrund der Projektionen des PFC zur Amygdala folgern die Autoren,
dass die Stressbewertung bei den Trdgern der Genvariante unter einer hoheren

kognitiven Kontrolle steht. Auch wenn sich anhand der Bildgebungsdaten keine

23 151049353 ist ein SNP im CNR1-Gen auf Chromosom 6q14-q15 (A versus G Allel) (Wirz
et al., 2018).
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sicheren Riickschliisse ziehen lassen, so konnten diese Unterschiede in der
neuronalen Aktivitit Unterschiede in der Bewertung von stressigen,
,unsicheren” Situationen widerspiegeln. Im Kontext der DSI konnte der
Polymorphismus im CB1-Rezeptor beispielsweise durch eine gednderte Affinitat
fiir Endocannabinoide die Ausschiittung von Glutamat aus prasynaptischen PFC

Neuronen und somit die Habituation durch LTP beeinflussen.

Die Expression von Genen und somit letztlich auch das Verhalten mit
Stressbelastungen umzugehen, wird aufierdem durch Umweltfaktoren und
individuelle Erfahrungen durch epigenetische Pragung beeinflusst (McEwen,
2017). Der Einfluss von DNA-Methylierung und Histon-Acetylierung auf die
Genexpression wird beispielsweise anhand von Untersuchungen an eineiigen
Zwillingen deutlich. Je mehr unterschiedliche Erfahrungen die genetisch
identischen Zwillinge im Laufe des Lebens machen, desto grofier sind die
Unterschiede im epigenetischen Muster ihrer DNA und auch in der daraus
resultierenden Genexpression (Fraga et al., 2005). Unterschiede im Umgang mit
Stressbelastungen zeigen beispielsweise Studien, die die Auswirkungen von
Adverse Childhood Experiences (ACE) auf den weiteren Lebensverlauf
untersuchen (McEwen, 2017). Bereits pranatal beeinflussen maternale Erndhrung
und maternale Stressbelastungen die fetale Programmierung und haben
Auswirkungen auf die Entstehung von chronischen Krankheiten, die

Stoffwechsellage und die spatere Korperform (Entringer und Wadhwa, 2013).

Aufgrund der Vielzahl an mutmafilichen und unkontrollierbaren Faktoren, die die
Stresssuszeptibilitdt beeinflussen, werden viele Untersuchungen an Tiermodellen
durchgefiihrt. So konnte an Labormé&usen ebenfalls ein gegensétzliches Verhalten
nach chronischem Stress beobachtet werden. Ein Teil der Tiere reagierte mit einer
erhohten Stresssuszeptibilitdt, die sich u.a. in einem gesteigerten dngstlichen
Verhalten &duflerte. Ein anderer Teil der Tiere war hingegen stressresistent
(,resilient”) (Krishnan et al., 2007; Laine et al.,, 2018; Nasca et al., 2015a). Es
wurden verschiedene Botenstoffe und Schaltstellen identifiziert, die zur
Vermittlung dieses unterschiedlichen Verhaltens beitragen kénnten. Anhand von

Knockout-Médusen, deren Gen fiir den metabotropen Glutamatrezeptor Typ 2
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(mGlu2) inaktiviert war und die besonders anfillig fiir Stress waren, konnte der
mGlu2-Rezeptor als moglicher Vermittler fiir die unterschiedliche
Stresssuszeptibilitdt identifiziert werden. Eine Genexpressionsanalyse bei den
Wildtyp-Labormédusen zeigte, dass die besonders stressanfillige Gruppe eine
signifikant geringere mGlu2-Expression im Hippocampus aufwies als die
resiliente Gruppe. Dabei zeigte sich ein inverser Zusammenhang zwischen einer
MR-Aktivierung durch Glukokortikoide und der mGlu2-Expression im Anschluss
an die Stressbelastung, so dass eine Regulation der mGlu2-Expression durch den
MR naheliegt (Nasca et al., 2015a). Fiir diesen Rezeptor konnte in einer weiteren
Studie der selben Arbeitsgruppe eine epigenetische Regulation gefunden werden

(Nasca et al., 2015b).

Eine andere Studie analysierte die RNA-Transkription im Anschluss an
wiederholte Stressbelastungen in bestimmten fiir die Stressverarbeitung wichtigen
Hirnarealen (vimPFC, ventraler Hippocampus, Ncl. striae terminalis). Bei allen
untersuchten Médusen traten vor allem Verdnderungen im Expressionsmuster von
Genen auf, die die Myelinisierung betreffen. Es zeigten sich Unterschiede
zwischen stressanfilligen und resilienten Mé&usestimmen, wobei die genaue
Bedeutung dieser Befunde zum gegenwirtigen Zeitpunkt nicht sicher
einzuordnen ist. Da die Myeliniserung fiir die Nervenleitgeschwindigkeit und das
Kniipfen neuer Nervenzellverbindungen von grofier Relevanz ist, konnten auf
diese Weise Kreisldufe und Prozesse, die die gesamte Gehirnfunktion betreffen,

durch die Stresserfahrung beeinflusst werden (Laine et al., 2018).

Ebenfalls in Experimenten an Nagetieren konnte ein Enzym identifiziert werden,
dessen Regulation eine Rolle bei der Habituation an chronische Stressbelastungen
spielen konnte: das Enzym Glykogen-Synthase-Kinase-3f (GSK-38) bzw. die
durch Phosphorylierung inaktivierte Form (p-GSK-3p-S9) (Bali und Singh Jaggi,
2017). GSK-3p kommt im Gehirn uw.a. im PFC, der Amygdala und im
Hippocampus vor (Gould und Manji, 2005) und spielt bei einer Vielzahl von
Signalketten eine Rolle, die Teilung, Wachstum, Differenzierung sowie Adhasion
von Zellen vermitteln (Beurel et al, 2015; Peineau et al., 2008). Erhohte
Konzentrationen der aktiven Form GSK-3f werden u.a. mit der Entstehung von
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Depressionen, Psychosen und der Alzheimer-Krankheit in Verbindung gebracht
(Peineau et al., 2008; Zhu et al., 2007). Die inaktivierte Form p-GSK-38-S9 scheint
hingegen einen positiven Einfluss auf die synaptische Plastizitidt und insbesondere
die LTP zu haben. Eine einmalige akute Stressexposition fithrte im PFC von Ratten
zu einer Abnahme der inaktiven Form p-GSK-3p3-S9 und ging mit erhohten
Glukokortikoid-Konzentrationen im Serum und &ngstlichem Verhalten einher.
Wiederholte  Stressexpositionen mit dem gleichen Stressor hingegen
normalisierten die Konzentration von p-GSK-3p-59 wieder. Gleichzeitig bestanden
bei den chronisch stressexponierten Ratten keine erhohten Glukokortikoid-
Konzentrationen und keine &ngstlichen Verhaltensmuster mehr (Bali und Singh
Jaggi, 2017). Diese Gewthnung der chronisch stressexponierten Ratten konnte
einen Lernvorgang im Sinne einer Habituation widerspiegeln. Die wieder
normalisierten p-GSK-3p-59-Konzentrationen im PFC koénnten dabei eine LTP
erleichtern. Eine Folge des Lernprozesses konnte sein, dass diese Ratten keine
dngstlichen Verhaltensmuster mehr zeigten. Mduse, die eine besonders hohe
Stresssuszeptibilitdt hatten, wiesen ebenfalls erhohte GSK-3p-Konzentrationen auf
im Gegensatz zu Mdusen, die resilient gegeniiber chronischer Stressexposition
waren (Krishnan et al.,, 2007). Wie genau Stress jedoch die GSK-3p-Aktivitat
beeinflusst und eine Phosphorylierung bewirkt, ist aus den gegenwaértigen Daten
nicht abzuleiten, jedoch sind eine Vielzahl an Enzymen und Proteinen bekannt,

die die Aktivitdt von GSK-3f regulieren konnen (Beurel et al., 2015).

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass an der Habituation viele verschiedene
Hirnregionen und Botenstoffe beteiligt sind. Mit einer Habituation einhergehende
strukturelle und funktionale Verdnderungen im Gehirn stellen Erkldrungsansatze

tiir unterschiedliche Verhaltensmuster im Hinblick auf Stressbelastungen dar.

4.5. Auswirkungen von chronischem Stress auf die Energieversorgung des

Gehirns und die Kérperform

Im Folgenden mochte ich die unterschiedlichen Reaktionsmuster auf chronische
Stressbelastungen (Habituation vs. Nicht-Habituation) und ihre Auswirkungen

auf die Energieversorgung des Gehirns und die Koérperform gegeniiberstellen.
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4.5.1. Phanotypische Plastizitat

Epidemiologische Studien haben gezeigt, dass es einen Zusammenhang zwischen
chronischer Stressbelastung und dem Korpergewicht gibt (Kivimaéki et al., 2006;
Kubera et al., 2017). Dabei kann Stress verschiedene Effekte auf das Gewicht
haben: bei einem Teil der Menschen fiihrt Stress zu einer Zunahme des
Korpergewichts, wahrend andere Menschen an Gewicht abnehmen und ein dritter
Teil sein Gewicht unverdndert hédlt. Diese Anpassung des Korpers an &dufdere
Faktoren ist ein Zeichen fiir einen allostatischen Vorgang und wird phéanotypische
Plastizitit genannt (Kubera et al., 2017). Phdnotypische Plastizitit konnte
beispielsweise anhand von Studienanfiangern des University College in London
gezeigt werden, die nach ihrem ersten Jahr an der Universitdt zu Verdnderungen
ihres Gewichts und ihrer Stressbelastung befragt wurden. 55% nahmen im
Zeitraum von einem Jahr an Gewicht zu, 12% verloren an Gewicht und 33% hatten
ein stabiles Korpergewicht (Serlachius et al., 2007). Auch nach einem Herzinfarkt
wird beobachtet, dass ungefihr ein Viertel der Uberlebenden an Gewicht
zunimmt, ein weiteres Viertel an Gewicht verliert und die {iibrige Halfte ihr
Gewicht hélt (Lopez-Jimenez et al., 2008). Die Whitehall-II-Studie an einer Kohorte
von englischen Beamten zeigte, dass chronischer Stress im Berufsleben

bidirektionale Effekte auf den BMI hatte (Kivimaki et al., 2006).

Kubera et al. analysierten die Whitehall-II-Kohorte nicht nur im Hinblick auf den
BMI, sondern betrachteten die Folgen chronischer Stressbelastung in
Abhédngigkeit von der Reaktivitdt des Stresssystems (Kubera et al., 2017). Sie
charakterisierten vier verschiedene Phanotypen mit unterschiedlichem Muster in
der Korperfettverteilung durch die Kombination zweier anthropometrischer
Parameter, BMI und WHR. Ein hoher BMI zeigt vor allem einen hohen Anteil an
subkutanem Fettgewebe an, wihrend eine hohe WHR?* mit einem hohen Anteil
an viszeralem Fettgewebe einhergeht. Als Phidnotypen wurden folgende

Korperformen beschrieben: schlank? mit normaler WHR, schlank mit erhohter

24 Erhohte Werte nach Definition der WHO (World Health Organization, 2011): Médnner >
0,9, Frauen = 0,85

25 BMI < 25 kg/m?2
57



Diskussion

WHR, korpulent?® mit normaler WHR sowie korpulent mit erhohter WHR. Als
Parameter fiir die Reaktivitit des Stresssystems wurde die Variabilitdt der
Herzfrequenz bestimmt. Eine hohe HRV zeigt ein hochreaktives Stresssystem an,
wihrend eine niedrige HRV ein niedrigreaktives Stresssystem und somit bei
chronischer Stressbelastung eine Habituation kennzeichnet. Die Ergebnisse
zeigten, dass Madnner mit einer hohen psychosozialen Stressbelastung und einer
niedrigen HRV als Zeichen einer Habituation die grofite Gewichtszunahme (BMI)
und grofite Zunahme im Hiiftumfang hatten (hip-to-height-ratio?”). Dies ist
kennzeichnend fiir den korpulenten Phanotyp mit einer tiberwiegend subkutanen
Fettgewebsverteilung. Die Méanner, die eine hohe psychosoziale Stressbelastung
und gleichzeitig eine hohe HRV als Zeichen einer fehlenden Habituation
aufwiesen, hatten die hochste Zunahme im Taillenumfang (waist-to-height-ratio,

WHtR?®). Dies ist kennzeichnend fiir eine Zunahme an viszeralem Fettgewebe

(Kubera et al, 2017).

Eine experimentelle Querschnittsuntersuchung an Frauen, die an drei
aufeinanderfolgenden Tagen einer psychosozialen Stressbelastung ausgesetzt
wurden, zeigte eine &hnliche Beobachtung. Frauen mit persistierend hoher
Stressreaktion hatten eine hohere WHR als Kennzeichen fiir einen hoheren Anteil

an viszeralem Fettgewebe als Frauen, die eine Habituation zeigten (Epel et al.,

2000).

4.5.2. Das Adipositas-Paradoxon - Zeichen einer Habituation oder Folge eines

,ungenauen” anthropometrischen Parameters?

Verschiedene Studien deuten auf ein Phdnomen hin, das als , Adipositas-
Paradoxon” bezeichnet wird (Peters und McEwen, 2015). Ubergewicht gilt
allgemein als Risikofaktor fiir das Entstehen von Krankheiten und eine erhohte
Mortalitdt. Als paradox wird die Beobachtung beschrieben, dass bei einer Reihe

von schweren Krankheitsbildern iibergewichtige Patienten ein hoheres Uberleben

26 BMI > 25 kg /m?2
27 englisch fiir Huft-Groflen-Verhiltnis

28 englisch fiir Taillen-Grofsen-Verhaltnis
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haben als normalgewichtige Patienten. Dieser Uberlebensvorteil eines hohen BMI
konnte beispielsweise fiir Patienten, die auf einer Intensivstation behandelt
werden mussten, gezeigt werden (Garrouste-Orgeas et al., 2004; Sakr et al., 2015).
Auflerdem zeigte sich der Uberlebensvorteil bei weiteren Krankheitsbildern. Dazu
gehoren  beispielsweise  Patienten = mit  dialysepflichtiger  chronischer
Niereninsuffizienz (Kalantar-Zadeh und Kopple, 2006), schwerer chronisch
obstruktiver Lungenerkrankung (Hallin et al., 2007), akutem Koronarsyndrom
(Buettner et al., 2007), intrazerebraler Blutung (Kim et al., 2011) und ischdmischem
Schlaganfall bzw. transitorischer ischdmischer Attacke (Doehner et al., 2012;

Vemmos et al., 2011).

In einer Metaanalyse tiber den Zusammenhang zwischen BMI und Mortalitat
konnte dieser Uberlebensvorteil von leichtem Ubergewicht auch fiir die
Allgemeinbevolkerung gezeigt werden (Flegal et al., 2013). Menschen mit
moderatem Ubergewicht? haben demnach die geringste Mortalitit und auch
Menschen mit Adipositas Grad I3° haben kein erhohtes relatives Mortalitétsrisiko.
In einer populationsbasierten Studie wurde die Mortalitdt von normalgewichtigen
und {iibergewichtigen Menschen unter Bertiicksichtigung von auffédlligen
Stoffwechselparametern®! in England und Schottland verglichen (Hamer und
Stamatakis, 2012). Besondere Aufmerksamkeit wurde auf die Gruppe der
stoffwechselgesunden {iibergewichtigen Menschen mit einem BMI > 30 kg/m?
gelegt. Diese Gruppe hatte im Vergleich zu gesunden normalgewichtigen
Menschen kein erhohtes kardiovaskuldres und Gesamtmortalitdtsrisiko. Im
Vergleich zu normalgewichtigen Menschen mit auffdlligen Laborbefunden hatte
diese Gruppe sogar eine niedrigere Mortalitdt. Diese Studie zeigt, dass das Risiko

fiir eine erhohte kardiovaskuldre Morbiditit und Mortalitit vor allem von dem

29 BMI > 25 und < 30 kg/m? (Flegal et al., 2013)
30 BMI = 30 und < 35 kg/m? (Flegal et al., 2013)

M als auffillig galt das Vorliegen von zwei oder mehr metabolischen Risikofaktoren:
Taillenumfang > 102 cm bei Mdnnern und > 88 cm bei Frauen, Blutdruck > 130/85 mmHg
oder drztlich diagnostizierter Bluthochdruck oder Einnahme antihypertensiver
Medikamente, drztlich diagnostizierter Diabetes mellitus, CRP >3 mg/1, HDL-Cholesterin
<1,03 mmol/1 bei Mdnnern oder < 1,30 mmol/1 bei Frauen (Hamer und Stamatakis, 2012)
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Vorliegen von metabolischen Risikofaktoren abhéngig ist und nicht von einem

erhohten BMI.

Den BMI als alleinigen Parameter fiir die Beurteilung von Ubergewicht und damit
in Verbindung gebrachter Morbiditdt zu verwenden, ist schon seit lingerer Zeit
umstritten (Després et al., 2001; Schneider et al., 2010). Eine Schwiche des BMI ist,
dass er nicht zwischen einem hohen Muskel- oder Fettanteil unterscheiden kann
und auch keine Unterschiede im Fettverteilungsmuster detektieren kann. Gerade
die Unterschiede im Fettverteilungsmuster sind aber neben weiteren
metabolischen Risikofaktoren (Hamer und Stamatakis, 2012) entscheidend fiir die
allostatische Last eines Individuums und héngen von der Anpassungsfahigkeit an
chronischen Stress ab (Kubera et al., 2017). Um eine genauere Unterscheidung
zwischen viszeraler und subkutaner Fettverteilung zu erreichen, kommen als
anthropometrische Mafie neben dem BMI auch die WHR, WHtR und hip-to-
height-ratio zum Einsatz (Després et al., 2001; Peters und McEwen, 2015;
Schneider et al., 2010).

Eine mogliche Erklarung fitir das Adipositas-Paradoxon bietet das
unterschiedliche Reaktionsmuster von Menschen im Umgang mit chronischen
Stressbelastungen. Die Habituation an chronische Stressbelastungen bewirkt einen
Uberlebensvorteil durch Reduktion der Stresshormonkonzentrationen und somit
der allostatischen Last. Auferlich sichtbar kann der Habituationsprozess in der
Korperform werden. Als Folge einer Habituation ist durch die niedrigere
Stresssystemaktivitdt die Fahigkeit des Gehirns zur Energieanforderung (,brain-
pull”) geschwidcht und bei ausreichend groffem Nahrungsangebot in der
Umgebung wird die Nahrungsaufnahme erhoht (vgl. Abbildung 1, Peters und
Langemann, 2009). Die Folge ist die Entstehung von Ubergewicht in Form eines
Phéanotypen mit vor allem hiiftbetonter Fettverteilung (Kubera et al., 2017) und die
Entstehung von Diabetes mellitus Typ II (Peters und Langemann, 2009). Im
Gegensatz dazu ist die Herausbildung von viszeraler Fettverteilung ein Zeichen
von hoher Stressbelastung bei fehlender Habituation mit erhohtem

kardiovaskuldrem Risiko und einer erhohten Mortalitdt (Berentzen et al., 2010;
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Bjorntorp, 2001; Després et al., 2001; Kuk et al., 2006). Diese Unterschiede in der

Korperform werden durch den BMI nicht ausreichend erfasst.
4.5.3. Stressreduktion als Therapieansatz

Die Entstehung von Ubergewicht kann als eine Anpassungsstrategie des Kérpers
an duflere Stressbelastungen aufgefasst werden. Durch Habituation wird in einer
stressvollen Umgebung ein Uberlebensvorteil erreicht. Die Alternative - das
Ausbleiben einer Habituation - umfasst eine standig erhohte Stresssystemaktivitat
mit negativen Folgen. Wenn man also die Entstehung von Ubergewicht als
Uberlebensvorteil in einer stressvollen Umgebung begreift, muss eine absichtlich
herbeigefiihrte Gewichtsabnahme z.B. in Form von Didten oder einer bariatrischen
Operation mit Nachteilen verbunden sein. So fiihrte eine Kalorienrestriktionsdidt
bei den Teilnehmerinnen einer randomisiert-kontrollierten Studie zu erhohten
Cortisolkonzentrationen und die Kontrolle der Kalorienzufuhr rief das Gefiihl von
Stress hervor (Tomiyama et al., 2010). Eine Metaanalyse {iber den Zusammenhang
von Kalorienrestriktion und Cortisolkonzentration zeigte ebenfalls, dass eine
starke Einschrankung der Kalorienzufuhr von einem starken Anstieg der
Cortisolkonzentration begleitet wird (Nakamura et al., 2016). Diese Befunde lassen
sich so interpretieren, dass Didten zusitzliche Stressfaktoren darstellen und zu
einer erhohten allostatischen Belastung fiihren konnten. Die Ergebnisse der Look
AHEAD Studienkohorte legen ebenfalls nahe, dass eine Didt und korperliche
Bewegung bei tibergewichtigen Patienten mit Typ-II-Diabetes im Hinblick auf die
kardiovaskuldre Mortalitdt keinen Vorteil darstellt (The Look AHEAD Research
Group, 2013).

Als wirksam zur Senkung der Mortalitit haben sich dagegen
Stressreduktionstherapien bei kardiovaskuldr erkrankten Patienten erwiesen
(Orth-Gomér et al., 2009; Gulliksson et al., 2011). In diesen beiden schwedischen
randomisiert-kontrollierten =~ Studien = wurde  die = Wirksamkeit  von
Stressreduktionsprogrammen in der Nachsorge von Patienten untersucht, die
aufgrund eines akuten Koronarsyndroms im Krankenhaus behandelt worden
waren. Alle Patienten erhielten die medikamenttse Standardtherapie zur
Sekunddrprophylaxe  kardiovaskuldrer  Ereignisse. =~ Die Patienten der
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Interventionsgruppen wurden zusétzlich im Zeitraum von einem Jahr in zwanzig
Kleingruppensitzungen nach dem Ansatz einer kognitiven Verhaltenstherapie
behandelt. Der Schwerpunkt lag auf dem Umgang mit Stress. Dies umfasste
Patientenschulung, Selbstwahrnehmungsstrategien, verhaltensorientiertes
Fertigkeitstraining, kognitive Umstrukturierung und Entspannungstechniken. In
beiden Studien zeigten sich Vorteile bei den Patienten der Interventionsgruppen.
Bei den SWITCHD 32 -Teilnehmerinnen ergab sich im durchschnittlichen
Beobachtungszeitraum von sieben Jahren ein dreifach positiver Effekt des
Stressreduktionsprogramms auf die Gesamtmortalitdt (Orth-Gomér et al., 2009).
Auch in der SUPRIM33-Studie zeigte sich ein nicht-signifikanter Trend zu einer
niedrigeren Gesamtmortalitdt sowie ein signifikant niedrigeres Auftreten von

kardiovaskuldren Folgeereignissen (Gulliksson et al., 2011).

Betrachtet man psychotherapeutische Behandlungsansitze unter dem Licht des
bayesianischen Gehirns, so wird deutlich, dass sie letztlich darauf beruhen,
Unsicherheit zu minimieren. Ein Ansatz besteht darin, Erwartungen und
Vorhersagen von alten Reaktionsmustern zu hinterfragen bzw. zu entkoppeln und
eine Verkniipfung mit alternativen Losungsstrategien zu schaffen (Holmes und

Nolte, 2019).

In der Debatte um ,,Ubergewicht”, ,Risikofaktoren” und , Lebensstil” wire es
wiinschenswert, Stressbelastungen der heutigen Zeit und Strategien zu deren
Bewiltigung in den Vordergrund zu riicken. Fine fehlende Habituation bei
anhaltendem, toxischem Stress bedeutet eine hohe allostatische Belastung durch
die negativen Folgen der permanenten Stresssystemaktivierung mit dem Risiko
der Entwicklung einer Depression uvm. Andererseits ist auch eine Habituation an
chronische Stressbelastungen mit Nachteilen verbunden, indem durch eine
Herabsetzung der Stressreaktivitdt Ubergewicht entsteht und personliche
Zielerwartungen und Motivationen weniger eng gesteckt werden (Peters, 2018).
Auch dies konnte sich letztlich auf gesellschaftlicher Ebene auswirken, in dem

wenig Anreiz zur Anderung bestehender Verhéltnisse vorliegt.

32 Stockholm Women’s Intervention Trial for Coronary Heart Disease (SWITCHD)
3 Secondary Prevention in Uppsala Primary Health Care Project (SUPRIM)
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Die Reduktion von Stress sollte dabei neben individuellen Bewiltigungsstrategien
auch verdnderte gesellschaftliche und politische Rahmenbedingungen umfassen.
Auch der Einfluss von fetaler Programmierung und frithen Kindheitserlebnissen
auf die Entstehung von Ubergewicht und dem Umgang mit Stressbelastungen
sollte Anlass sein, verbesserte soziale Strukturen zu schaffen um

»,Unsicherheit” zu minimieren und einen guten Start ins Leben zu ermoglichen.
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Zusammenfassung

5. Zusammenfassung

Im Rahmen meiner Doktorarbeit untersuchte ich zwanzig tibergewichtige Méanner
an zwei Versuchstagen (Stress- und Nicht-Stress-Bedingung) und bot ihnen
entweder ein reichhaltiges Buffet oder einen kalorienarmen Salat an. Ich
bestimmte ACTH-, Cortisol- und Katecholaminkonzentrationen im Blut und
erhob autonome und neuroglukopenische Symptome sowie Angaben zu Wachheit
und Stimmung. Diese Werte verglich ich mit den Ergebnissen normalgewichtiger

Mainner.

Ubergewichtige Ménner reagierten auf eine psychosoziale Stressbelastung wie
normalgewichtige Manner mit einem Anstieg der Stresshormone. Allerdings
zeigten die iibergewichtigen Méanner keine erhohte Vigilanz im Anschluss an die
Stressbelastung. Auf eine nachfolgende Nahrungsaufnahme reagierte ihr
Stresssystem weniger reaktiv. Der Vergleich zwischen tibergewichtigen und
normalgewichtigen Mdnnern zeigte, dass die Stimmung nach der psychosozialen
Stressbelastung von der Aktivitdt der HPA-Achse und der Energieversorgung des

Gehirns abhéngig war.

Die Unterschiede zwischen normal- und tibergewichtigen Méannern im Hinblick
auf Stressreaktivitdt, Vigilanz und Stimmung konnten durch eine Habituation an
psychosozialen Stress erkldrbar sein. Chronische Stressbelastungen und der
Umgang mit diesen Belastungen haben Einfluss auf die Korperform.
,Ubergewicht” konnte als allostatischer Anpassungsvorgang an chronische
Stressbelastungen unserer heutigen Zeit begriffen werden; als eine Strategie des
Organismus zur Vermeidung eines dauerhaft aktivierten Stresssystems und somit

zur Senkung der allostatischen Last.

Mit meiner Doktorarbeit mochte ich dazu beitragen,
,Ubergewicht” differenzierter zu betrachten. Die engen Zusammenhinge
zwischen Stress und der Entstehung von Ubergewicht sollten Anlass fiir eine
ganzheitliche, aber auch individuelle Sichtweise bei Pravention und auch Therapie
von Ubergewicht sein. Stress als Zeichen von Unsicherheit sollte durch ein

gedndertes gesellschaftliches und soziales Miteinander minimiert werden.
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7. Anhang

7.1. Ethik-Votum
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D Umversxtdt zu Litbeck

Medizinische Fakultat - Der Vorsizende der Ethikkommission

Dekanal der Medizinischen Fakultat der Universitat zu Liibeck
Ratzeburger Allee 160, D-23538 Lubeck

Hermn Bearbeiter: Frau Erdmann
Prof, Dr. med. Peters Telefon: (0451) 500~ 4639
Medizinische Klinik 1 Fax: (0451) 500- 3026
cmail: erdmann@zuv.uniHuebeck.de
im Hause )
Datum: 30.08.06
Aktenzeichen:
{ immer angeben !} 06050
nachrichtlich:

Hemm Prof. Dr. Fehra
Direktor der Medizinischen Klinik 1

Sitzung der Ethik-Kommission am 26. April 2006
Aniragsteller: Herr Prof. Peters / Terr Prof. Fehm
- N Titel:  Die Rolle enexgiereicher Substrate fiir dic ncuroendokrine Reaktion auf psychische,

physikaslische oder chemische StreSSbelastungen Keurctitel: Energieversorgung und
StrcBreaktion

Schr geehrter Herr Prof. Peters,
der Antrag wurde unter berufsethischen, med;zmmch-v.'memchaﬂhchen und berufirechtlichen

Gesichtspunkten gepriifl.
Die Kommission hat keino Bedenken.

Bei Anderung des Studiendesigns solltc der Antrag erneut vorgelegt werden. Uber alle schwerwiegenden
oder unerwarteten und uncrwiinschien Ercignisse, die wihrend der Studic aufixcten, muB die Kommission
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abgebrochen oder geiindert bzw. ob Regressanspriiche gelicnd gemacht wurden, crsichtlich sind.

«_  Dieirztliche und juristische Verantwortung des Leiters der klmnchen Priifung und der an der I’mfung
teilachmenden Arzte bleibt entsprechend der Beratungsfunktion der Ethikkommission durch unscre

Stellungnabme unberiihrt,

Mit freundlichern GruB und den besten Wiinschen fiir den
weiteren Verlauf Threr Forschung bin ich
Ihr

N

Prof. Dr. med. Dr. phinf.{‘. Raspe

Vorsitzender
anwesende Kommigsionsmitglicder: 5
B Prof. Dr. Dr. IL-¥L Raspe B Frau H. Milier B flerr Prof. Pr. H. L. Fehm
{Sozialmedizn, Vorsitzender der TK) (pflege) {Mediznische Klinikk B
Prof. Dr. F. Tohugen & Profl Wessel 8 Frau Prof. Dr. M., Schrader
(Psychiatrie) (Kinderehirurgic. Stellv, Vorsitzender der BK)  (Plastische Chil gic)
Prof. Dr. Dominisk ® Ilerx Dr. Fieber - - @ Ilerr Dr. Schultz
{Pharmakologie) (Richior wm Landgericht Lifberk) {Pidialdc)
& Prof. Schwingsr T D. Swjan
{Jlumangenesik) (Prasident des Amtsgerichres Litbeck)
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7.2. Aushang

Manner gESUCht! SELFISH BRAIN

Die Studie beschiftigt sich mit der Rolle von Energiezufuhr im Rahmen einer Reaktion
auf akute Stressbelastung. Der Zeitaufwand betréigt je 7 Stunden an 2 Versuchstagen.
Thnen werden venose Zuginge in beide Arme gelegt, aus denen in festgelegten
Zeitabstdanden kleine Mengen Blut entnommen werden. Auflerdem wird Thnen eine
Infusion mit Zucker- / Milchsédure- oder Kochsalzlosung verabreicht. Wihrend des
Versuches werden Thnen Fragebogen zur Beantwortung gereicht.

Insgesamt gibt es eine

Aufwandsentschidigung von: 150 Euro

YVoraussetzungen fiir die Teilnahme:
- Minnliches Geschlecht

- Alter von 18 bis 35 Jahre

- Adipositas: Body Mass Index (BMI) > 30 [K6rpergewicht (kg) / KorpergroBe (m?)]

- Keine bekannte Erkrankung aus den Fachgebieten Innere Medizin, Nervenheilkunde, Psychiatrie
- Keine regelmiBige Einnahme von Medikamenten oder Konsum von Drogen
- Nichtraucher

- Keine Blutspende / anderweitige Studienteilnahme im letzten Monat

- Keine Nachtdienste oder néchtliches Durchfeiern in den letzten 2 Wochen : :
- Kein Leistungssport oder andere auBlergewohnliche Stresssituationen D reerereereeeeseeseeneene et eaeeanesnens :
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7.3. Probandeninformation und Einwilligungserkldrung
UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

Campus Libeck

UNIVERSITATSKLINIKUM Schleswig-Holstein 9
Campus Lubeck Ratzeburger Allee 160

23538 Liibeck Klinische Forschergruppe ,Selfish-Brain®,

Haus 32
. Prof. Dr. med. A. Peters
Anschrift Medizinische Klinik |
Direktor: Prof. Dr. med. H. Lehnert

Ansprechpartner

Dr. B. Hitze, K. Nordhausen

Tel: 0451 /500-6407 oder -3675

Fax: 0451 /500-4807

E-Mail: britta.hitze@uk-sh.de
kirstin.nordhausen@uk-sh.de

-— Internet: www.uk-sh.de

www.selfish-brain.org

Datum:

Probandeninformation und Einverstéandniserklarung

Die Rolle einer Energiezufuhr fiir die Reaktion auf Stressbelastungen

Sehr geehrter Proband,

zunachst danken wir lhnen flr das Interesse an unserer Studie. Nachfolgend kdnnen sie im ersten
Teil dieser Probandeninformation lesen, welchen Hintergrund und welche Ziele die geplante Studie
hat. Im zweiten Teil erldutern wir den Ablauf der Studie und was fiir Sie zu beachten ist. Im dritten Teil
klaren wir Sie Uber die moglichen Risiken der Studie auf und im vierten Teil Uber den Datenschutz.
Bitte lesen Sie diese Probandeninformation sorgféltig durch. Wir werden mit lhnen auch direkt Gber
die Studie sprechen. Bitte fragen Sie uns, wenn Sie etwas nicht verstehen oder wenn Sie zusatzlich

etwas wissen mochten.

Universitatsklinikum Vorstandsmitglieder: Bankverbindungen:
Schleswig-Holstein Prof. Dr. Jens Scholz Sparkasse Kiel

Anstalt des Dipl-Verw Julia Kéhning Kto.-Nr. 100 206, BLZ 210 501 70
offentlichen Rechts Christa Meyer Dresdner Bank Liibeck

Kto.-Nr. 300 041 200, BLZ 230 800 40
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Hintergrund der Studie

Der menschliche Korper reagiert auf kérperliche und psychische Stressbelastungen, indem er be-
stimmte Nervenbahnen aktiviert und Stresshormone ausschittet. Sowohl die aktivierten Nervenbah-
nen als auch die Stresshormone mobilisieren Energie aus den Speichergeweben. Diese Energiemobi-
lisierung zielt darauf ab, die Energieversorgung des Gehirns zu sichern. Wenn die Aktivierung von
Nerven und Stresshormonen zu schwach ist, besteht die Gefahr, dass das Gehirn im Stress nicht aus-
reichend versorgt wird. Der Korper bedient sich bei einer solchen Schwéche in der Energiemobilisie-
rung einer anderen Strategie. Er erhéht die Nahrungsaufnahme und deckt den Energiebedarf mit der
aufgenommenen Energie von auen. Diese Strategie, den Energiebedarf bei einer Stressbelastung

mit erhdhter Nahrungsaufnahme zu erfiillen, tragt vermutlich zur Entstehung von Ubergewicht bei.

Passend zu dieser Theorie fanden Stressforscher aus San Francisco, dass eine Nahrungsaufnahme
die Auswirkungen von Stress mildern kann. Eine Energiezufuhr durch Nahrung (Zucker und Fett) ver-
mindert die stressbedingte Aktivierung von Nerven und Hormonen in der Untersuchung an Tieren.
Diese Ergebnisse aus Tieruntersuchungen stimmen mit klinischen Beobachtungen beim Menschen
Uberein. Einige Menschen berichten, dass sie in Stresssituationen einen HeiRhunger auf hochkalori-
sche Nahrungsmittel versplren (z.B. Schokolade) und dass die Aufnahme dieser Nahrungsmittel
ihnen subjektiv ,gut tut‘. Eine wissenschaftliche Uberpriifung dieser Befunde und Theorien am Men-
schen ist bisher noch nicht ausreichend vorgenommen worden. Mit unserer Studie wollen wir nun die
offenen Fragen beim Menschen beantworten, indem wir untersuchen wie sich eine Energiezufuhr von

auRen auf die Regulation des Stresssystems auswirkt.

Studienablauf

Die Studie findet an zwei Versuchstagen statt.
Um die Rolle einer Energiezufuhr fir die Stressregulation zu untersuchen, setzen wir Sie an einem
Versuchstag einer kurzen Prifungssituation aus, welche etwa 15 Minuten andauern wird. Im Folgen-

den beschreiben wir kurz die Voraussetzungen und den Ublichen Ablauf dieses Versuchstages.

Als Voraussetzung fiir den Versuch gilt, dass Sie ab 10:00 Uhr vormittags keine Nahrung und keine
zuckerhaltigen (z.B. Fruchtsaft) oder koffeinhaltigen Getranke mehr einnehmen. Die Einnahme von
Wasser oder ungesiifitem Frucht- oder Krautertee ist jedoch weiterhin méglich. Vor dem Versuchstag
sollten keine auRergewdhnlichen Belastungen oder Stérungen im Nachtschlaf (Nachtdienste, Feiern)
vorliegen. Sollte unvorhergesehen ein solcher Zustand aufgetreten sein, erwarten wir eine diesbeziig-
liche Information und wiirden einen neuen Termin mit lhnen vereinbaren. Abweichungen in den Studi-
envoraussetzungen kénnen unsere Ergebnisse empfindlich beeinflussen und kénnen bei bewusster

Fehlinformation zu Sanktionen bis zum Ausschluss von der Studie fihren.
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Am Versuchstag erwarten wir Sie um 12:30 Uhr in unserem Untersuchungsraum im Haus 32. Die ge-
samte Untersuchung an diesem Versuchstag wird etwa 7 Stunden dauern, so dass die Untersuchung
gegen 19:30 Uhr beendet sein wird. Vor dem eigentlichen Versuch filhren wir eine Voruntersuchung
mit Bestimmung des Blutbildes und Erhebung lhrer Krankengeschichte durch, um zu tberprifen, ob
evtl. gesundheitliche Bedenken einer Studienteilnahme entgegenstehen.

Am Beginn des Versuchstages erhalten Sie bei uns ein standardisiertes Mittagessen (Vegetarier er-
halten entsprechend ein Gericht ohne Fleisch — bitte vorher angeben!). AnschlieBend wird kurz eine
korperliche Routineuntersuchung sowie die Befragung lhres Befindens durchgefiihrt. Nach lhrem Ein-
treffen im Untersuchungsraum punktieren wir je eine Unterarmvene im rechten und linken Arm und le-
gen dabei jeweils eine Venenverweilkaniile (Brauniile). Uber eine Venenverweilkaniile wird dann wah-
rend des Versuchstages Blut abgenommen, wahrend Uber die andere Venenverweilkanile eine Infu-
sion (Tropf) zugefihrt wird. Bis zum Zeitpunkt 16:00 Uhr werden 5 Blutentnahmen und ein kurzer Ge-
dachtnis- und Konzentrationstest zur Bestimmung der Ruhewerte durchgefiihrt.

Die Infusion (Tropf) entspricht einer der folgenden drei Lésungen:

1.) Glukose (Zucker), 2.) Laktat (Milchsaure) oder 3.) eine isotonische Elektrolytiésung (d.h. die Be-
standteile entsprechen den normalen Blutsalzen). Die Art der Lésung wird zufallig ausgewahlt und
lhnen wird nicht bekannt gegeben, um welche Lsung es sich bei der Infusion handelt. Die Losungen
variieren in ihrem Energiegehalt und sollen daher im Vergleich die Beantwortung unserer Fragen er-
mdglichen. Parallel zur Infusion beginnt um 16:00 Uhr auch die Priifungssituation, die ggf. als psychi-
scher Stress empfunden werden kann. Die Priifungssituation wird etwa um 16:15 und die Infusion um
16:40 Uhr beendet. Nach der Priifungssituation haben Sie Zugang zu einem Buffet, das entweder ei-
ner hochkalorischen oder einer niedrigkalorischen Mahlzeit entspricht. Sie sollten an diesem Buffet
nach Belieben essen. Wir messen wahrenddessen kontinuierlich Ihre Herzkreislaufparameter, und die
Veranderungen im Blut.

Es schlief3t sich eine Ruhephase bis 19:30 an, in der erneut kurze Gedachtnis- und Konzentrations-
tests und regelmaRige Blutentnahmen stattfinden. Um 19:30 Uhr beenden wir den Versuch. Die ins-
gesamt abgenommene Menge Blut betragt ca. 340 ml und ist damit geringer als bei einer Blutspende
(ca. 500 ml).

Der andere Versuchstag hat denselben Ablauf wie der bereits beschriebene. Hier entféllt jedoch die
Priifungssituation. Diese Kontrollsituation dient dem wissenschaftlichen Vergleich der Ergebnisse.
Ablauf in Kurzform

» Ab 10:00Uhr nuchtern, keine Zucker-, Koffeinhaltigen Getranke, Wasser weiter erlaubt

» Keine auBergewdhnlichen Belastungen, keine Schlafstérungen im Vorfeld

» Versuchsbeginn: 12:30 Uhr, Venenverweilkanile + Blutentnahme, standardisiertes Mittages-

sen

Seite 3 UNIVERSITATSKLINIKUM Schleswig-Holstein

85



86

Anhang

» Voruntersuchung zu Beginn des Versuchs: Kérperliche Untersuchung, Fragebogen, Blutent-
nahme
» 15:00 — 19:30 Uhr insgesamt 16 Blutentnahmen Uber die liegende Kaniile in 5- bis 30-

minUtlichen Intervallen (gesamt ca. 340 ml) + Gedachtnis/ Konzentrationstests

» 16:00-16:15 Uhr Prufungssituation.

» 16:00-16:40 Uhr Infusion von entweder Glukose-, Laktat- oder Elektrolytldsung
» 16:25 Uhr Mahlzeit

» weitere Gedachtnistests und Fragebdgen

» 19:30 Uhr Ende

Nutzen und Risiken der Studie

Bei der Venenpunktion zum Legen der Venenverweilkanile (Brauniile) kann es zu einer lokalen Ver-
letzung von BlutgefaRen, Nerven oder des umgebenden Gewebe kommen. Bei einer solchen Verlet-
zung konnen voriibergehend Schmerzen oder Blutergiisse auftreten. Langerfristige Schadigungen
sind bei sachgerechter Durchfiihrung jedoch dufRerst selten. Das Risiko ist mit dem einer Routineblut-
entnahme vergleichbar. Im Bereich der vendsen Zugéange kann das Risiko einer lokalen Entziindungs-
reaktion nicht vollstandig ausgeschlossen werden. Bei der relativ kurzen Liegedauer ist dieses Risiko
jedoch sehr gering.

Die intravendse Infusion (Tropf) der verschiedenen Lésungen, Glucose, Laktat und Elektrolyte, ist mit
keinem ernsten Risiko verbunden. Bei der Glukose- und der Laktatinfusion kann es unter Umstanden
zu leichten Verschiebungen der Elektrolytkonzentrationen (Blutsalze) und des Saure-Basen-Status im
Blut kommen. Diese Verschiebungen werden von uns wahrend des Versuches liberwacht, so dass bei
unerwarteten Abweichungen auferhalb des normalen Bereiches gegenreguliert werden kann. Im
Rahmen dieser Verschiebungen kénnen in seltenen Fallen lokale Muskelkrampfe oder Kopfschmer-
zen auftreten. Bei Patienten mit Panikstérung oder Fibromyalgie wurde dariber hinaus beschrieben,
dass Laktatinfusionen Panikattacken auslésen kdnnen. Das Risiko fur eine Panikattacke wird bei ge-
sunden Probanden nach vorliegender Literatur jedoch als gering eingeschatzt. Es ist anzumerken,
dass die fir diese Studie genutzte Natriumlaktat-Infusion durch die Apotheke des UK-SH zubereitet
wurde und ausschlieBlich im Rahmen dieser Studie genutzt wird. Die Lésung enthélt 0,4mol/I Natrium-
laktat, ist steril und pyrogenfrei und entspricht somit den Bedingungen einer intravendsen Infusion.

Insgesamt werden pro Versuchstag ca. 340 ml Blut abgenommen, was von der Menge weniger ist als
bei einer Blutspende (500 ml). Um eine Blutarmut zu vermeiden, wird vor jedem Versuchstag eine
Kontrolle des Blutbildes durchgefihrt.

Da Sie als Teilnehmer der Studie gesund sein sollten und die von uns in der Studie gewahlte Pri-
fungssituation durchaus auch im Alltag vorkommt, schatzen wir das damit verbundene Risiko als sehr

gering ein.
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Als Aufwandsentschédigung fiir die Teilnahme an der Studie erhalten Sie pro Versuchstag einen Be-
trag von 75 €. Darliber hinaus kénnen Sie auf Wunsch die Resultate der Routineblutuntersuchung er-
halten (z.B. Blutbild, Elektrolyte, Leber-, Nierenwerte). Die Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie
kénnen jederzeit ohne Angabe von Griinden die Teilnahme an der Studie beenden, ohne dass lhnen
dadurch Nachteile im Hinblick auf die Behandlung oder lhr Verhéltnis zu lhrer behandelnden Arztin
bzw. Arzt entstehen. Nach Beendigung lhrer Teilnahme werden keine weiteren Daten von lhnen erho-
ben. lhre bisherigen Daten werden unwiderruflich anonymisiert. d.h. Sie kénnen nicht mehr anhand
der Daten identifiziert werden.

Tritt im Rahmen der Studiendurchfiihrung ein Schaden auf, der den Studienteilnehmer durch das
schuldhafte Verhalten eines Beschaftigten des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (UK-SH) zu-
gefiigt wurde, haftet die gesetzliche Haftpflicht des UK-SH. Eine gesonderte Versicherung wurde nicht

abgeschlossen.

Datenschutzrechtliche Informationen

Fir die Datenverarbeitung verantwortlich ist der Studienleiter Prof. Dr. med. A. Peters, Universitatskli-
nikum Schleswig-Holstein, Campus Lubeck. Die Datenerhebung erfolgt zum Zweck des oben genann-
ten Studienziels/Forschungsvorhabens. Folgende Daten werden innerhalb der Studie erhoben: Ge-
burtsdatum, Adresse, medizinische Befunde, inkl. Vorerkrankungen, kérperlicher Untersuchungsbe-
fund, Medikamenteneinnahme. Ihre Daten werden in pseudonymisierter Form, d.h. ohne direkten Be-
zug zu lhrem Namen, elektronisch gespeichert und ausgewertet. Die Bestimmungen des Daten-
schutzgesetzes werden eingehalten. Zugriff auf lhre Daten haben nur Mitarbeiter der Studie. Diese
Personen sind zur Verschwiegenheit verpflichtet. Die Daten sind vor fremden Zugriff geschutzt.

Die personenbezogenen Daten werden am Ende des Forschungsvorhabens, spatestens jedoch nach
10 Jahren anonymisiert, soweit gesetzliche Vorgaben nicht langere Archivierungspflichten vorsehen.
Die gewonnenen Blutproben werden nach Bestimmung der Zielparameter (Stresshormone, Peptide),
spatestens jedoch nach 10 Jahren vernichtet. Bis zu diesem Zeitpunkt werden die Proben in ab-

schlieRbaren Gefrierschrénken innerhalb des Universitatsklinikums gelagert.

Voraussetzungen fiir die Studienteilnahme

(Bei Unklarheiten bitten wir um Ricksprache)

- BMI (Kérpergewicht [kg] / KérpergroRe [m?]) = 30

- am Versuchstag: Keine Nahrung, Keine zucker- oder koffeinhaltigen Getranke ab 10:00 Uhr

- Keine bekannten Erkrankungen aus den Fachgebieten Innere Medizin, Nervenheilkunde, Psychiatrie
- Keine Einnahme von Medikamenten oder Drogen

- Kein regelmaRiger Konsum von Zigaretten/ Zigarillos etc. oder alkoholischen Getranken

- Keine Blutspende oder anderweitige Studienteilnahme im letzten Monat

- Keine Nachtdienste oder nachtliches Durchfeiern in den letzten 2 Wochen
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- Keine auRergewdhnliche Stresssituation

- Kein Leistungssport

- Alter 18-35 Jahre

- gute Beherrschung der deutschen Sprache

- abgeschlossene Schulausbildung
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UNIVERSITATSKLINIKUM
Schleswig-Holstein

UK
SH

UNIVERSITATSKLINIKUM Schleswig-Holstein Campus Liibeck
Campus Libeck Ratzeburger Allee 160 Klinische Forschergruppe , Selfish-Brain®,
23538 Lubeck Haus 32

Prof. Dr. med. A Peters
Medizinische Klinik |
Anschrift Direktor: Prof. Dr. med. H. Lehnert

Ansprechpartner: Dr. B. Hitze / K.

Nordhausen

Tel: 0451 / 500-6407 oder -3675

Fax: 0451 / 500-4807

E-Mail: britta.hitze@uk-sh.de
kirstin.nordhausen@uk-sh.de

Internet: www.uk-sh.de
www.selfish-brain.org

Datum:

Einwilligungserklarung

Die Rolle einer Energiezufuhr fiir die Reaktion auf Stressbelastungen

Ich habe die schriftliche Patienteninformation zur oben genannten Studie erhalten, gelesen und
verstanden. Ich wurde ausfiihrlich — mindlich und schriftlich — Gber das Ziel und den Verlauf der
Studie, Chancen und Risiken der Behandlung, meine Rechte und Pflichten, den mir zustehenden
Versicherungsschutz und die Freiwilligkeit der Teilnahme durch den Studienarzt (siehe unten) aufge-
klart. Ich hatte Gelegenheit alle meine Fragen zu stellen. Diese wurden zufriedenstellend und voll-
standig beantwortet.

Ich bestatige, dass ich die geforderten Voraussetzungen fir die Studienteilnahme nach bestem Wis-
sen erflille und dass ich alle meine Angaben zu eigenen Vorerkrankungen und gesundheitlichen Risi-
ken wahrheitsgemaf vorgenommen habe.

Ich erklare hiermit meine Teilnahme an der oben genannten Studie. Ich wurde darauf hingewiesen,
dass meine Teilnahme freiwillig ist und dass ich das Recht habe, diese jederzeit ohne Angabe von
Griinden zu beenden, ohne dass mir dadurch Nachteile entstehen.

Ich wurde Uber meine Datenschutzrechte informiert. Mit der Erhebung, Verarbeitung und Speicherung
meiner Daten, sowie der Ubermittlung im Rahmen der Studie bin ich einverstanden.

Datum Unterschrift Proband Unterschrift Studienarzt
Vorname + Name Vorname + Name
(Druckbuchstaben) (Druckbuchstaben)
Geburtsdatum
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Anhang

7.4. Randomisierung der Versuchsbedingungen

Proband Essensauswahl 1. Termin 2. Termin

2 Buffet Nicht-Stress Stress

4 Buffet Nicht-Stress Stress

6 Buffet Stress Nicht-Stress

8 Salat Nicht-Stress Stress

10 Buffet Nicht-Stress Stress

12 Buffet Stress Nicht-Stress

14 Buffet Stress Nicht-Stress

16 Salat Nicht-Stress Stress

18 Salat Stress Nicht-Stress

20 Buffet Stress Nicht-Stress




Anhang

7.5. Fragebogen zum Essverhalten (FEV)

Fragebogen zum EBverhalien (FEV)

von Volker Pude! und Joachim Westenhofer

Name:

Dathm:

Lesen Sie bitte die Aussagen genau durch und beantworten Sie bitte jede Frage sorgféitig und
mdglichst schnell. Lassen Sie keine Frage aus!

1. Geschlecht: ........ weiblich [_]
.................... mannlich D

[T T Tem

3. Wieviekwiegen Sie? |1 | ] kg

2. Wie groB sind Sie?

4. Welches war Ihr niedrigstes

..................... I:[:I kg

...Das war vor ED Jahren . .

Das war vor [:[:I Monaten

Weiterfithrende Schule

5. Welches war
Ihr héchstes Gewicht? D:D kg

Das war vor D:] Jahren
Das war vor D:] Monaten

6. Welches ist Ihr SchulabschluB?
Hauptschule ohne Lehre . . .. .. 1 D
Hauptschule mit Lehre .

Abitur/Hochschule . .. ........ 4 D

7. Wie alt sind Sie? ....[_|_lJahre

8. Wie ist lhre Lebenssituation?
Ichlebeallein ..............
Ich lebe mit Kind/Kindern .. . ..
Ich lebe mit Partner . .........

Ich lebe mit Partner und
Kind/Kindern

Ich lebe bei denEltern ....... . . . .4
Keine der angefihrten. . ... ...

Fiir die Fragen 9 bis 44 bitte Zustimmung oder Ablehnung ankreuzen:

wifft trifft
. g o zu nicht
-9.Ich kann mich bei einem  z

leckeren Duft nur schwer vom
Essen zuriickhalten, auch
wenn ich vor kurzer Zeit erst

gegessenhabe............ D D

10. Ich esse gewdhnlich zuviel,
wenn ich in Gesellschaft bin,
z.B. bei Festen und Einladun-

QN ... DD

11. Ich bin meistens so hung-
rig, daB ich &fter zwischen den

Mahizeitenesse . .......... D I:l

12. Wenn ich die Kalorienmen-
ge erreicht habe, die ich mir als
Grenze gesetzt habe, gelingt
es mir meistens, mit dem Es-

sen aufzuhdren ........... D D

13. Weil ich zu groBen Appetit
habe, fallt es mir schwer, eine

Diét einzuhalten . ... .. ... . |

14. Ich esse absichtlich kleine
Portionen, um nicht zuzuneh-

MEB & coue mmom pomes sas ¥ 550 &5 DD

15. Manchmal schmeckt es
mir so gut, daB ich weiter esse,
obwohl ich schon satt bin . .. DD

it tifft

- . zu nicht
16. Manchmal winsche ich zu
mir, daB mir ein Fachmann

sagt, ob ich satt bin oder noch

mehressendarf........... D D

17. Wenn ich angstlich oder
angespannt bin, fange ich oft

anzuessen .............. D I:l

18. Das Leben ist zu kurz, um
sich auch noch mit Diat
herumzuschlagen ......... D D

19. Ich habe schon mehr als
einmal eine Schlankheitsdiat

gemacht s = von suis ve sopee D D

20. Oft habe ich ein so starkes
Hungergefiihl, daB ich einfach
etwasessenmuB .......... DD

21. Wenn ich mit jemandem

““zusammen bin, der kréaftig iBt,

esse ich meistens zuviel . ... DD

22.Bei den dGblichen Nah-
rungsmitteln kenne ich unge-
fahr den Kaloriengehalt . . . .. D D

23. Wenn ich mal mit dem Es-
sen begonnen habe, kann ich
manchmal nicht mehr auf-

héren ........ ... ... .... D D

wifft tifft
. B . zu nicht
24. Mir fallt es nicht schwer,  zu

Essensreste einfach (brigzu-

lassen................... D D

25. Zu den dblichen Essens-
zeiten bekomme ich automa-

tischHunger.............. [“:‘

26. Wenn ich wahrend einer
Diat ,,stindige”, dann halte ich
mich anschlieBend beim Es-
sen zuriick, um wieder auszu-

AOICREN . :: » o5 205 ssuw s DD

27. Wenn andere in meiner Ge-
genwart essen, mochte ich

MItESSEN ... - sz 55w sew v s D D

28. Wenn ich Kummer habe,
esseich oft zuviel . ... ...... D D

29. Essen macht mir viel SpaB,
und ich will es mir nicht durch
Kalorienzahlen oder Gewichts-
kontrollen verderben ....... D D

30. Wenn ich leckere Dinge
sehe, kriege ich haufig solchen
Appetit, daB ich sie sofort esse D D

Copyright by Verlag fiir Psychologie, Dr. C.J. Hogrefe, Gottingen.
Urheberrechtlich geschiitzt. Nachdruck und Vervielfaltigungen jeglicher Art, auch einzelner Teile oder items, sowie die Speicherung auf Datentrdgern
oder die Wiedergabe durch optische oder akustische Medien, verboten.
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trifft  trifft
= = s i zu  nicht
31. Haufig hore ich auf zu es- zu

sen, obwohl ich noch gar nicht

richfigsattbin............. DD

32. Mein Magen kommt mir oft
wieein ,,FaB ohne Boden" vor DD

33. In den letzten zehn Jahren
hat sich mein Gewicht so gut
wie nicht veréndert......... DD

34. Da ich standig Appetit ha-
be, falit es mir schwer, mit dem
Essen aufzuhdren, bevor der

Tellerleerist . ............. D D

35. Wenn ich mich einsam fiih-
le, tréste ich mich mit Essen . DD

36.1ch haite mich beim Essén

bewuBt zuriick, um nicht

zuzunehmen ............. DD

37. Spatabends oder in der
Nacht bekomme ich manch-
mal groBen Hunger ........ DD

38.Ich esse alles, was ich
mdchte und wann ich es will . L—_”:‘

39. Ich esse eher langsam, oh-
ne groB dariiber nachzu-

denken .« s e e simecs D D

40. Ich zdhle Kalorien, um
mein Gewicht unter Kontrolle

Zuhalten: « wx sos s sane s o D [l

41. Bestimmte Nahrungsmittel
meide ich, weil sie dick

MECHBN! o s & soi g v =5 DD

42. Ich konnte zu jeder Tages-
zeit essen, da ich standig Ap-

petithabe ................ D D

43. Ich achte sehr auf meine

.................... (]

44. Wenn ich wahrend einer
Diat etwas ,Unerlaubtes™ es-
se, dann denke ich oft ,,Jetzt ist
es auch egal”, und dann lange

icherstrechtzu ........... D D

Anhang

Bei den Fragen 45 bis 57 bitte ankreuzen, was am ehesten auf Sie zutrifft:

immer oft selten nie
2 3 4

45. Haben Sie auch zwischen den Essenszeiten Hunger-

gefihle

................ oood

46. Wenn Sie zuviel gegessen haben, bringen Sie Gewissens-

bisse dazu, sich eher zurickzuhalten?

................ OOood

47. Ware es schwierig fiir Sie, eine Mahizeit mittendrin zu un-
terbrechen und dann vier Stunden lang nichts mehr zu essen? D D D D

48. Achten Sie darauf, daB Sie keinen Vorrat an verlockenden

Lebensmitteln haben? ... ............

................ aoood

49. Kaufen Sie haufig kalorienarme Lebensmittel? ........ D D D D

50. Essen Sie kontrolliert, wenn Sie mit anderen zusammen
sind, und lassen Sie sich dann gehen, wenn Sie allein sind? D D D D

51. Essen Sie bewuBt langsam, um lhre Nahrungsaufnahme

einzuschranken? . ..................

................ Oodod

52. Wie oft verzichten Sie auf Nachtisch, weil Sie keinen Ap-

petitmehrhaben? ..................

................ OOood

53, Wie haufig kommt es vor, daB Sie bewuBt weniger, essen, .
als Sie gern méchten? ..............

................ oood

54. Kommt es vor, daB Sie Essen verschlingen, obwohl Sie

nicht hungrigsind? . ................

................ OO Ciid

55. Trifft diese Aussage auf Inr EBverhalten zu?

sehr ziem- etwas nein

., Morgens halte ich noch Dit, aber durch die Tagesereignisse ich
bin ich am Abend so weit, daB ich wieder esse, was ich will. Ich
nehme mir dann vor, ab morgen standhaft zu bleiben. . . .. D [:l D D

56. Wiirden Sie Ihre Lebensweise dndern, wenn Sie eine Ge-

58. Kreuzen Sie an, was auf lhr EBver-
halten zutrifft (nur eine Antwort):

Ich esse, was ich will, wann ich

WL srimosass & sm s s asusm e 1 D

Ich esse gewdhnlich, was ich will,
wanniachwill <. . ox coe com emn 2

Ich esse oft, was ich will, wann

IR WAL« oo al]

Ich halte mich ebenso oft zuriick

wie ichnachgebe ........... 4 D
Ich halte mich gewéhnlich zuriick,
gebe seltennach............ 5 D

Ich halte mich durchweg zuriick,
gebe nicht nach

59. Wie haufig haben Sie bereits
Schlankheitsdidten gemacht?

F-BMaAl . ..ons ve e s s 1

4-8mal ... ZD
g—15mal...........cocninnnn 3D
Mehr als 15mal . ... .. ....- o]

In regelmé&Bigen Absténden . . .5D
Ich halte so gut wie immer Diét GD
NOCH i€ ... saw 3w s s wens = rd

Bei der Frage 60 bitte Zutreffendes ankreuzen. Es sind mehrere Angaben méglich.

60. Was bereitet Innen in lhrem EBverhalten die groBten Schwierigkeiten?

Verlangen nach StiBem . .......

Alkoholische Getranke. . . . .. ]
Essen in Gesellschaft
Langeweile. .................

SHER ..o oo mocris $58 G5 $595 8 [:|

Plotzlicher HeiBhunger . ..... ..
Standiges Kalorienzahlen . . . . .. ]
Ich traue mich nicht, mich satt

ZU'CSSON .uie avaii & oarate sime o o 0ie @ D

Ich habe keine Schwierigkeiten . D



Anhang

7.6. Beck-Depressions-Inventar (BDI)

Ultimo-Studie

BDI-Fragebogen

Name

Datum

Die folgenden beiden Seiten enthalten Gruppen von Aussagen_ Bitte lesen Sie jede Gruppe sorgfaltig durch
Kreuzen Sie die eine Aussage an, die am Besten beschreibt, wie Sie sich in dieser Woche einschl. heute gefiihit

haben!

Falls mehrere Aussagen in einer Gruppe gleichermafien zuzutreffen scheinen, kéinnen Sie auch mehrere Ziffern
ankreuzen. Lesen Sie auf jeden Fall alle Aussagen in jeder Gruppe, bevor Sie ihre Wahl treffen.

A

0 Ich fithle mich nicht traurig.

1 Ich filhle mich traurig.

2 Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht
davon los.

3 Ich bin so traurig oder ungliicklich, dass ich es
kaum noch ertrage.

B

0 Ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft.

1 Ich sehe mutlos in die Zukunft.

2 lch habe nichts, worauf ich mich freuen kann.

3 Ich habe das Gefiihl, dass die Zukunft hoff-
nungslos ist und dass die Situation nicht besser
werden kann.

Cc

0 Ich fiihle mich nicht als Versager.

1 Ich habe das Gefiihl, dfter versagt zu haben als

der Durchschnitt

2 Wenn ich auf mein Leben zurlickblicke, sehe ich
blof? eine Menge Fehlschlage.

3 Ich habe das Gefiihl, als Mensch ein vblliger
Versager zu sein.

0 Ich kann die Dinge genauso genielen wie frither
Ich kann die Dinge nicht mehr so genieBen wie

-

friher.

2 Ich kann aus nichts mehr eine echte Befriedi-
gung ziehen.

3 Ich bin mit allem unzufrieden oder gelangweilt.

E

0 Ich habe keine Schuldgefiihle.

1 Ich habe haufig Schuldgefiihle.

2 Ich habe fast immer Schuldgefiihle

3 Ich habe immer Schuldgefihle.

F

0 Ich habe nicht das Gefahl, gestraft zu sein.

1 Ich habe das Gefiihl, vielleicht bestraft zu sein

2 lch erwarte, bestraft zu werden.

3 Ich habe das Gefiihl, bestraft zu gehdren.

G
0
1

2
3

ox

[T VI [# %]

- O=

3]

Ich bin nicht von mir enttauscht.
Ich bin von mir enttauscht.

Ich finde mich farchterlich.

Ich hasse mich.

Ich habe nicht das Geflihl, schlechter zu sein
als alle Anderen.

Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler oder
Schwachen.

Ich mache mir die ganze Zeit Vorwiirfe wegen
meiner Mangel.

Ich gebe mir fir alles die Schuld was schiefgeht

Ich denke nicht daran, mit etwas anzutun.

Ich denke manchmal an Selbstmord, ich wirde
es aber nicht tun.

Ich méchte mich am Liebsten umbringen.

Ich wiirde mich umbringen, wenn ich es kénnte.

Ich weine nicht dfter als frither.

Ich weine jetzt dfter als friher.

Ich weine jetzt die ganze Zeit.

Friiher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich es
nicht mehr, cbwohl ich es michte.

Ich bin nicht reizbarer als sonst.

Ich bin jetzt leichter verargert oder gersizt als
frither.

Ich flihle mich dauernd gereizt.

Die Dinge, die mich friiher geargert haben, be-
rithren mich nicht mehr.

Ich habe nicht das Interesse an anderen Men-
schen verloren.

Ich interessiere mich jetzt weniger fiir andere
Menschen als friiher

Ich habe mein Interesse an anderen Menschen
zum grél3ten Teil verloren

Ich habe mein ganzes Interesse an anderen
Menschen verloren

93



94

Anhang

Ultimo-Studie
T
M 0
0 Ich bin so entschlussfreudig wie immer.
1 Ich schiebe jetzt Entscheidungen 6fter als friiher 1
auf.
2 Es fallt mir jetzt schwerer als friiher, Entschei-
dungen zu treffen. 2
3 Ich kann tiberhaupt keine Entscheidungen mehr
treffen.
3
N
0 Ich habe nicht das Gefiihl, schlechier auszuse-
hen als friiher.
1 Ich mache mir Sorgen, dass ich alt oder unatt- U
raktiv aussehe. o}
2 Ich habe das Gefiihl, dass in meinem Aussehen
Veranderungen singetreten sind, die mich unatt- 1
raktiv machen.
3 Ich finde mich hasslich. 2
(o] 3
0 Ich kann genauso gut arbeiten wie friiher.
1 Ich muss mir einen Ruck geben, bevor ich eine

Tatigkeit in Angriff nehme.

Ich mache mir keine gréReren Sorgen um meine
Gesundheit als sonst.

Ich mache mir Sorgen Gber kdrperliche Proble-
me, wie Schmerzen, Magenbeschwerden oder
Verstopfung.

Ich mache mir so groBe Sorgen tiber gesund-
heitliche Probleme, dass es mir schwer fallt, an
etwas anderes zu denken.

Ich mache mir so groRe Sorgen iiber meine
gesundheitlichen Probleme, dass ich an nichts
anderes mehr denken kann.

Ich habe in letzter Zeit keine Verénderung mei-
nes Interesses an Sexualitat bemerkt.

Ich interessiere mich jetzt weniger fur Sexualitat
als frither.

Ich interessiere mich jetzt viel weniger fiir Sexu-
alitat.

Ich habe das Interesse flir Sexualitét villig verlo-
ren.

Summe Punktzahl Seite 1

Summe Punktzahl Seite 2

2 Ich muss mich zu jeder Tatigkeit zwingen.

3 Ich bin unfahig zu arbeiten.

P

0 Ich schiafe so gut wie sonst.

1 Ich schiafe nicht mehr so gut wie frither

2 Ich wache 1 bis 2 Stunden friiher auf als sonst,
und es fallt mir schwer, wieder einzuschlafen.

3 Ich wache mehrere Stunden friiher auf als sonst
und kann nicht mehr einschlafen.

Q

0 Ich ermiide nicht starker als sonst.

1 Ich ermide schneller als friiher.

2 Fast alles ermidet mich.

3 Ich bin zu miide, um etwas zu tun.

R

0 Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst.

1 Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie friiher.

2 Mein Appetit hat stark nachgelassen.

3 Ich habe Gberhaupt keinen Appetit mehr.

s

0 Ich habe in letzter Zeit kaum abgenommen. Gesamisumme:

1 Ich habe mehr als 2 Kilo abgenommen_

2 Ich habe mehr als 5 Kilo abgenommen._

3 Ich habe mehr als 8 Kilo abgenommen.

Ich esse absichtlich weniger um abzunehmen:

ja © nein Q
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7.7. Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen (MDBF)

MDBF-Kurzform A

Im Moment Giberhaupt

fihle ich mich nicht sehr
1 2 3 4 5
1. zufrieden ®) 'e) O e} 0O
2. ausgeruht ®) 'e) '®) O 0O
3. ruhelos @) @) @) @) @)
4. schlecht ®) 'e) '®) e} O
5. schlapp ®) [®) '9) 0O O
6. gelassen ®) 'e) O O 0O
7. mde @) @) @) @) @)
8. gut O @) @) @) @)
9. unruhig '®) [e) '®) o) 0O
10. munter O @) @) O @)
11. unwohl ®) 'e) '®) o O

12. entspannt O O O O O

Gberhaupt

nicht sehr

GS WM RU

O O O

© by Hogrefe- Verlag GmbH & Co. KG, Géttingen ¢ Nachdruck und jegliche Art der Vervielfaltigung verboten « Best -Nr.
0117504
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7.8. Symptom-Rating-Skala

Datum Proband Nr. Listen Nr.
Symptom- Rating Skala

Symptom: 0 1 2 3 4 5 6 7 8
schwach mittel stark

©

2. Schwitzen 0

-
N
w
N
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o
~
o)
©

&
o
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N
w
N
o
o
~
©
©

Innere Unruhe

6. Zittern
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-
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w
N
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o
~
[e2)
©

o
-
N
w
N
[,
o
~
[e2)
©

8. Herzklopfen

o
-
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w
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o
~
[e2)
©
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~
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~
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©
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=

)
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7.9. Fatigue Severity Scale (FSS) pra

FSS pri

Vp_nr: Datum: Zeit:

Lieber Versuchsteilnehmer,

bitte schitzen Sie ein, wie sie sich im Moment fiihlen!

Setzen Sie dazu auf den unten stehenden Skalen ein Kreuz an der Stelle, die dem Ausmal des
jeweiligen Gefiihls entspricht. Das linke Ende der Skala bedeutet, dass dieses Gefiihl gar nicht
vorhanden ist. Das rechte Ende der Skala bedeutet, dass das Gefiihl sehr stark vorhanden ist.

Ich fiihle mich gestresst.

0 100

Ich bin aufgeregt.
| |

I I
0 100

Ich bin angespannt.
| |

0 100
Ich bin éngstlich.

| |
| |
0 100
Ich fiihle mich bedroht.

| |
| |
0 100
Ich fiihle mich wohl.

| |
| |
0 100
Ich fiihle mich belastet.

| |
| |
0 100

Ich érgere mich.
| |

I I
0 100
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Anhang

FSS post

FSS post

Vp_nr: Datum: Zeit:

Lieber Versuchsteilnehmer,

Bitte schitzen Sie nun ein, wie sie sich wihrend der Testsituation gefiihlt haben!

Setzen Sie dazu auf den unten stehenden Skalen ein Kreuz an der Stelle, die dem Ausmal des
jeweiligen Gefiihls bzw. entspricht. Das linke Ende der Skala bedeutet, dass dieses Gefiihl gar
nicht vorhanden ist. Das rechte Ende der Skala bedeutet, dass das Gefiihl sehr stark vorhanden
ist.

Ich fiihlte mich gestresst.

| |
[ |
0 100

Ich war aufgeregt.
| |

I I
0 100

Ich war angespannt.
| |

I I
0 100

Ich war dngstlich.

0 100
Ich fiihlte mich bedroht.

I |
0 10b
Ich fiihlte mich wohl.

| |
| |
0 100

Ich fiihlte mich belastet.
| |

I I
0 100

Ich war drgerlich.
| |

I |
0 100




Anhang

Wie sehr treffen die folgenden Aussagen auf Thre Gedanken und Gefiihle wihrend der
Testsituation zu? Das linke Ende der Skala bedeutet, dass diese Aussage liberhaupt nicht
zutrifft. Das rechte Ende der Skala bedeutet, dass diese Aussage voll und ganz zutrifft.

Ich war verunsichert, weil ich nicht wusste, was mich erwartet.
| |

[ |

0 100

Ich empfand es als unangenehm, ,,vor Publikum® reden zu miissen.

| |
[ [
0 100

Ich empfand es als unangenehm, laut ,,vor Publikum* rechnen zu miissen.

| |
[ [
0 100

Ich habe mich dartiber geschédmt, dass mir das Rechnen schwer fallt.

| |
[ [
0 100

Ich hatte das Gefiihl unter kritischer Beobachtung zu stehen.

| |
[ [
0 100

Ich habe mich gefragt, was das Komitee gerade von mir denkt.

0 100

Ich hatte das Gefiihl, dass meine Leistung im Rechentest nicht meinem eigentlichen Kénnen
entspricht.

| |

[ [

0 100
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7.11. Stress-Reaktivitdts-Skala (SRS)

SRS

Dieser Test fragt nach lhren typischen Reaktionen auf Situationen, die Sie bestimmt
schon erlebt haben. Es werden jeweils drei Antworten vorgeschlagen. Bitte kreuzen Sie
die Reaktion an, die Sie normalerweise bei sich beobachten. Wenn Sie unsicher sind,
entscheiden Sie sich fir die Antwort, die fiir Sie am ehesten zutrifft. Lassen Sie bitte keine
Frage aus, auch wenn es lhnen manchmal schwer fallen sollte, eine Antwort zu finden.

1. Wenn ich etwas vorhabe, das fiir mich sehr wichtig ist,
O bleibe ich im allgemeinen ziemlich ruhig

O bin ich meist etwas nervos

O bin ich meist sehr angespannt

2. Wenn sich Aufgaben so hdufen, dass sie kaum zu schaffen sind,

O lasse ich mich im allgemeinen nicht aus dem Gleichgewicht bringen
O werde ich meist etwas unruhig

O werde ich gewdhnlich ziemlich nervés

3. Wenn ich nach einem anstrengenden Arbeitstag ausspannen mdchte,
O fallt mir das meist ziemlich schwer

O gelingt mir das meist einigermafien

O habe ich damit im allgemeinen keine Probleme

4. Wenn ich mit anderen Konflikte habe, die im Moment nicht zu I6sen sind,
O nehme ich das im allgemeinen so hin

O belastet mich das meist doch etwas

O belastet mich das meist sehr

5. Wenn ich etwas falsch gemacht habe,

O behalte ich im allgemeinen mein Selbstvertrauen

O werde ich manchmal unsicher, was meine Fahigkeiten betrifft
O kommen mir oft Zweifel an meinen Fahigkeiten

6. Wenn ich von anderen zu Unrecht kritisiert werde,
O argert mich das in der Regel sehr lange

O argert mich das nur kurze Zeit

O argert mich das im allgemeinen kaum

7. Wenn ich mit anderen Menschen gestritten habe,

O beruhige ich mich meist schnell wieder

O bin ich meist noch einige Zeit lang erregt

O dauert es meist sehr lange, bis ich mich wieder beruhigt habe
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8. Wenn ich fur meine Arbeit wenig Zeit habe,
O bleibe ich meist ruhig

O werde ich meist unruhig

O werde ich meist ziemlich hektisch

9. Wenn jemand etwas gegen mich hat,

O nehme ich das im allgemeinen so hin, wie es ist

O fallt es mir oft schwer, das einfach so hinzunehmen

O fallt es mir oft sehr schwer, das einfach so hinzunehmen

10. Wenn ich vor schwierigen Aufgaben stehe,

O bin ich meist sehr angespannt

O bin ich oft etwas unruhig

O lasse ich mich meist nicht aus der Ruhe bringen

11. Wenn ich eine Entscheidung treffen muss und unsicher bin, was ich tun soll,
O belastet mich das im allgemeinen sehr

O belastet mich das meist nur wenig

O belastet mich das in der Regel kaum

12. Wenn ich etwas falsch gemacht habe,
O argert mich das haufig noch sehr lange
O argert mich das haufig noch eine Weile
O komme ich im allgemeinen schnell dartiber hinweg

13. Wenn ich in Gegenwart anderer Menschen unsicher bin, was ich tun oder sagen soll,
O bleibe ich gewdhnlich ziemlich kihl

O wird mir oft ganz warm

O fange ich oft an zu schwitzen

14. Wenn ich nach anstrengender Arbeit Freizeit habe,

O fallt es mir oft schwer, abzuschalten und mich zu entspannen

O braucht es meist einige Zeit, bis ich richtig abschalten kann

O kann ich meist gut abschalten und die Probleme des Tages vergessen

15. Wenn ich von anderen kritisiert werde,

O fallen mir meist erst hinterher wichtige Argumente ein, um mich richtig zur Wehr zu setzen
O habe ich oft Schwierigkeiten, eine richtige Antwort zu finden

O fallt mir meist eine Antwort ein, um mich zur Wehr zu setzen

16. Wenn etwas nicht so lauft, wie ich es mir vorgestellt habe,
O bleibe ich meist gelassen

O werde ich oft ungeduldig

O konnte ich meist aus der Haut fahren
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17. Wenn ich ein Ziel nicht erreicht habe,

O
O
O

argere ich mich meist noch lange dariber
bin ich zwar meist enttauscht, komme aber bald dariber hinweg
stort mich das im allgemeinen nur wenig

18. Wenn mich andere Menschen kritisieren,

O
O
O

verunsichert mich das im allgemeinen nicht
verunsichert mich das im allgemeinen nur wenig
verunsichert mich das im allgemeinen erheblich

19. Wenn ich eine Niederlage erlitten habe,

O
O
O

kann ich mich meist schlecht damit abfinden
kann ich mich meist einigermallen damit abfinden
denke ich im allgemeinen wenig dariber nach

20. Wenn ich viele Aufgaben auf einmal zu erledigen habe,

O
@)
©)

bleibe ich im allgemeinen gelassen und mache eines nach dem anderen
werde ich meist ungeduldig, mir geht dann alles nicht schnell genug
machen mich meist schon kleine Stérungen nervos

21.

@)
O
@)

Wenn andere etwas Falsches Gber mich sagen,
rege ich mich meist ziemlich dariber auf

rege ich mich in der Regel nur wenig darlber auf
ist mir das im allgemeinen ziemlich gleichgtiltig

22. Wenn mir eine Arbeit misslungen ist,

O
O
O

ist mir das meist sehr unangenehm
ist mir das meist etwas unangenehm
stoért mich das im allgemeinen nicht

23. Wenn ich mit anderen Menschen Streit habe,

O
O
O

bin ich meist sehr erregt
regt mich das meist nur wenig auf
regt mich das meist nicht weiter auf

24. Wenn ich unter Stress stehe,

@)
O
@)

kann ich die verbleibende Freizeit meist gar nicht mehr genieen
kann ich die verbleibende Freizeit meist nicht mehr richtig geniel3en
kann ich die verbleibende Freizeit meist trotzdem geniellen

25. Wenn meine Arbeit kritisiert wird,

O
O
O

bin ich oft lange niedergeschlagen
komme ich nach einiger Zeit meist dariber hinweg
komme ich im allgemeinen schnell darlber hinweg
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26. Wenn sich Aufgaben so haufen, dass sie kaum zu bewaltigen sind,
O ist mein Schlaf wie immer

O schlafe ich unruhiger als sonst

O ist mein Schlaf deutlich schlechter

27. Wenn ich unsicher bin, ob ich eine fur mich wichtige Aufgabe schaffe,
O bleibe ich trotzdem meist ziemlich ruhig

O bin ich meist etwas nervos

O bin ich meist sehr angespannt

28. Wenn ich vor anderen Menschen reden soll,

O bin ich oft sehr aufgeregt

O bin ich oft etwas aufgeregt

O lasse ich mich im allgemeinen nicht aus der Ruhe bringen

29. Wenn ich sehr viele Verpflichtungen/Aufgaben zu erfillen habe,
O bleibe ich im allgemeinen gelassen

O werde ich meist ziemlich ungeduldig

O werde ich oft richtig hektisch
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Trierer Inventar zur Erfassung von chronischem Stress (TICS)

Auf den folgenden Seiten finden Sie einige Fragen, die Sie danach beurteilen sollen, wie haufig
Sie die darin angesprochene Erfahrung bzw. Situation gemacht bzw. erlebt haben. Ihre Aufgabe
ist es, anzugeben, ob Sie die darin angesprochenen Erfahrungen bzw. Situationen nie, selten,
manchmal, hadufig oder sehr hdufig gemacht bzw. erlebt haben. Denken Sie bei der Beantwor-
tung bitte an die, vom heutigen Tag aus gesehen, vergangenen drei Monate und versuchen
Sie sich daran zu erinnern, wie oft Sie in diesem Zeitraum die jeweilige Erfahrung gemacht
haben.

Dabei bedeuten:

®OOOO

= nie (das habe ich nie erlebt)

= selten (das habe ich selten erlebt)

= manchmal (das habe ich manchmal erlebt)
= haufig (das habe ich haufig erlebt)

= sehr haufig (das habe ich sehr haufig erlebt)

Zum Beispiel kdnnte eine Frage so lauten:

Erfahrung In den letzten drei Monaten wie oft erlebt?
nie selten manch- haufig sehr
mal haufig
Zu viele Kontakte mit anderen Menschen,
denen ich lieber ausweichen wirde @ @ ® @ @

Haben Sie diese Erfahrung in den letzten 3 Monaten nie gemacht, durchkreuzen Sie bitte:
Haben Sie diese Erfahrung in den letzten 3 Monaten selten gemacht, durchkreuzen Sie bitte:
Haben Sie diese Erfahrung in den letzten 3 Monaten manchmal gemacht, durchkreuzen Sie bitte:

Haben Sie diese Erfahrung in den letzten 3 Monaten haufig gemacht, durchkreuzen Sie bitte:

®OOO0O6

Haben Sie diese Erfahrung in den letzten 3 Monaten sehr haufig gemacht, durchkreuzen Sie bitte:

Bitte beantworten Sie alle Fragen der Reihe nach, ohne eine auszulassen. Einige Aussagen
klingen ahnlich oder haben einen ahnlichen Sinn. Bitte beantworten Sie sie trotzdem. Es kommt
bei der Beantwortung nicht auf Schnelligkeit an; nehmen Sie sich Zeit, Uber die Beantwortung

nachzudenken.

Bitte beginnen Sie jetzt.
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Erfahrung

In den letzten drei Monaten wie oft erlebt?

nie

selten

manch-
mal

haufig

sehr
haufig

01

02

03

04

05

06

07

08

09

10

11

12

13

14

15

16

Zeiten, in denen ich dringend bendétigte
Erholung aufschieben muss

Ich bekomme zu wenig Anerkennung
fur das, was ich leiste

Ich mache zu viele Fehler, weil ich mit dem,
was ich zu tun habe, Uberfordert bin

Ich habe zu wenig Zeit, um meine
taglichen Aufgaben zu erfiillen

Ich muss Arbeiten erledigen, die
mir unsinnig erscheinen

Es gibt Meinungsverschiedenheiten zwischen
mir und anderen, die zu Spannungen fuhren

Ich habe Arbeiten zu erledigen, bei denen ich sehr
viel Verantwortung fir andere Menschen trage

Situationen, in denen ich mich anstrengen
muss, das Vertrauen anderer zu gewinnen

Befiirchtung, dass irgendetwas
Unangenehmes passiert

Mir fehlen interessante Aufgaben,
die meinen Tag ausflllen

Zeiten, in denen ich zu viel allein bin

Situationen, in denen ich mich um eine gute
Beziehung zu anderen bemiihen muss

Ich muss Aufgaben erledigen,
die ich nicht gern mache

Ich habe Aufgaben zu erledigen, bei denen
ich unter kritischer Beobachtung stehe

Ich habe Streit mit anderen, weil diese
etwas anderes wollen als ich

Zeiten, in denen ich sorgenvolle
Gedanken nicht unterdriicken kann
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Erfahrung

In den letzten drei Monaten wie oft erlebt?

nie

selten

manch-
mal

haufig

sehr
haufig

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

31

32

Zeiten, in denen sich die Termine so
haufen, dass sie kaum zu bewaltigen sind

Ich bemiihe mich vergeblich, mit guten
Leistungen Anerkennung zu erhalten

Zeiten, in denen ich mich zu viel um die
Probleme anderer kimmern muss

Ich kann meine Aufgaben nur unzureichend
erfiillen, obwohl ich mein Bestes gebe

Zeiten, in denen mir Aufgaben fehlen,
die mir sinnvoll erscheinen

Ich habe Arbeiten zu erledigen, bei denen
ich andere nicht enttauschen darf

Kontakte mit anderen Personen, bei denen
ich einen guten Eindruck hinterlassen muss

Ich werde den Anforderungen bei
meiner Arbeit nicht mehr gerecht

Zeiten, in denen mir die Sorgen
Uber den Kopf wachsen

Ich habe Streit mit anderen, weil ich mich nicht so
verhalte, wie andere es von mir erwarten

Zeiten, in denen ich unter Termindruck/Zeitnot
arbeiten muss

Ich muss mich zu viel mit Problemen
anderer beschaftigen

Zeiten, in denen ich keine Mdglichkeiten habe,
mich mit anderen auszusprechen

Situationen, in denen es ganz allein von mir
abhangt, ob ein Kontakt zu einem anderen
Menschen zufrieden stellend verlauft

Obwohl ich mein Bestes gebe,
wird meine Arbeit nicht gewurdigt

Ich habe Aufgaben zu erfiillen, bei denen
ich mich bewahren muss
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Erfahrung

In den letzten drei Monaten wie oft erlebt?

nie

selten

manch-
mal

haufig

sehr
haufig

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

44

45

46

47

48

Ich habe Konflikte mit anderen, weil sie sich
zu viel in meine Angelegenheiten einmischen

Zeiten, in denen ich von anderen
Menschen isoliert bin

Zeiten, in denen ich nicht die Leistung
bringe, die von mir erwartet wird

Zeiten, in denen ich mir viele Sorgen
mache und nicht damit aufhdren kann

Ich muss Verpflichtungen erfillen,
die ich innerlich ablehne

Zeiten, in denen ich zu viele
Verpflichtungen zu erfiillen habe

Ich muss standig aufs Neue fir
das Wohl anderer Menschen sorgen

Situationen, in denen ich mich anstrengen
muss, anderen zu gefallen

Zeiten, in denen ich nichts Sinnvolles
zu tun habe

Zeiten, in denen ich zu wenig Kontakte
zu anderen Personen habe

Ich muss Aufgaben erfiillen, die mit
hohen Erwartungen verbunden sind

Zeiten, in denen mir die Arbeit
Uber den Kopf wachst

Ich habe Auseinandersetzungen mit
anderen Menschen, die zu langer
andauernden Konflikten flihren

Fir meinen Einsatz werde ich
nicht angemessen belohnt

Befiirchtung, meine Aufgaben
nicht erflllen zu kdnnen

Ich muss Arbeiten machen, bei denen meine
Fahigkeiten kaum zum Einsatz kommen
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Erfahrung

In den letzten drei Monaten wie oft erlebt?

nie

selten

manch-
mal

haufig

sehr
haufig

49

50

51

52

53

54

55

56

57

Situationen, in denen das Wohlergehen
anderer davon abhangt, wie zuverlassig
ich meine Arbeit mache

Ich habe zu viele Aufgaben zu erledigen

Zeiten, in denen mir Kontakte zu
anderen Menschen fehlen

Ich habe unnétigen Streit mit anderen Personen

Zeiten, in denen mir Aufgaben fehlen,
die mir Freude bereiten

Erfahrung, dass alles zu viel ist,
was ich zu tun habe

Obwonhl ich mich bemiihe, erfiille ich meine
Aufgaben nicht so, wie es sein sollte

Zeiten, in denen mir Freunde fehlen, mit
denen ich etwas unternehmen kann

Zeiten, in denen mir die Verantwortung
flir andere zur Last wird
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TSST Instruktion Versuchsleiter

Instruktion Versuchsleiter - TSST

Stellen Sie sich vor, Sie bewerben sich auf

- Schiiler: Thre erste Stelle nach dem Abitur

- Studenten: IThre erste Stelle nach dem Studium

- Arbeitnehmer: eine Stelle die Threr jetzigen entspricht in einer anderen Firma.

Dies ist das Gremium, das dariiber entscheidet, ob Sie die Stelle bekommen oder nicht. Das
Gremium ist geschult in Verhaltensbeobachtung und wird sich gleich Notizen iiber das
Bewerbungsgespriach machen und dabei insbesondere auch auf Thre Gestik und Mimik achten.
Das Gespréch wird auch von der Kamera und dem Tonbandgerédt aufgezeichnet, so dafl wir
spitere Analysen Thres Verhaltens und Threr Stimme machen konnen.

Gehen Sie davon aus, da3 dem Gremium lhre Bewerbungsunterlagen schon vorliegen. Sie
sollen das Gremium davon iiberzeugen, daf3 Thre personlichen Charaktereigenschaften Sie fiir
diese Stelle besonders geeignet machen.

Im Laufe des Gespriaches wird Ihnen noch eine zweite Aufgabe gestellt, diese wird Thnen
jedoch zu gegebener Zeit vom Gremium erklart.

Die haben nun etwas Zeit, sich zu iiberlegen, was sie gleich sagen mochten und sich einige
Notizen dazu zu machen. Diese diirfen Sie jedoch wihrend des Gespraches nicht benutzen.
Haben Sie noch Fragen?

109



110

Anhang

7.14. TSST Fragen

VP-Nr.:
TSST

Rededauer: immer 5 Minuten; wenn kiirzer: nach 5 sek evt. auf die Spriinge helfen (personliche
Qualifikation, wenn das noch nicht kam); dann nach ca. 3-5 sek Hinweis an VP: ,, Sie haben noch
etwas Zeit... “ und dann 20 Sekunden warten , wenn nichts mehr kommt und Fragen stellen

Fragen:

Warum halten gerade Sie sich fiir besonders geeignet fiir diese Aufgabe?
Warum halten Sie sich selber fiir geeigneter als andere Bewerber?

Was schitzt Ihre Familie / schitzen Ihre Freunde besonders an Ihnen?
Was schitzen Sie an Freunden?

Was schitzen Sie an Kollegen?

Sie wiesen gerade darauf hin, daf Sie besonders gut ... kdnnen, welche besonderen Eigenschaften
zeichnen Sie sonst noch aus?

Sie haben gerade Thre besonderen Qualititen in bezug auf ... aufgezeigt, was halten Sie dennspeziell
von ... ?

Sie haben gerade Ihre besonderen Qualitdten in bezug auf ... aufgezeigt, welche typischen
Eigenschaften zeichnen Sie dariiber hinaus aus?

Sie sprachen gerade von ..., was halten Sie denn dann von ... ?
Vervollstdndigen Sie bitte den Satz ‘ich bin der/die Beste in ...
Welche Stiarken haben Sie?

Welche Schwichen haben Sie?

Welche Fiihrungsqualititen besitzen Sie?

Was halten Sie von Teamarbeit?

Wo sehen Sie Thre Position in einem Team?

Was koénnen Sie konstruktiv zu einem Team beitragen?

Sie wiesen gerade darauf hin, da3 Sie Teamarbeit sehr begriien, was halten Sie von
,.Einzelkdmpfern“?

Was halten Sie von Bewerbungsgespréichen?

Was halten Sie von Personlichkeitstestungen im Rahmen von Einstellungsverfahren/ der Vergabe
von Stipendien?

Was halten Sie von Intelligenztests im Rahmen von Einstellungsverfahren/ der Vergabe von
Stipendien?

Was schitzen Ihre Vorgesetzten/ Professoren an Thnen?

Wiren Sie im Bedarfsfall bereit zu unentgeltlichen Uberstunden?
Wiirden Sie in einem solchen Fall auch am Wochenende arbeiten?
Welche Fiithrungsqualitéten erwarten Sie von Ihren Vorgesetzten?
Welche Eigenschaften erwarten Sie von Ihren Mitarbeitern?

Unter welchen Voraussetzungen wiren Sie bereit, Fehler Threr Mitarbeiter mit zu tragen/ zu
decken?

Wiirden Sie, um einen Vorteil zu erhalten, liigen?
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TSST-Rechenaufgabe

Im folgenden bitten wir Sie, von der Zahl 2023 in 17-er Schritten riickwérts zu zéhlen. Bitte rechnen
Sie so schnell und fehlerfrei wie moglich. Wenn Sie sich verrechnen, machen wir Sie darauf
aufmerksam und Sie beginnen bitte wieder bei 2023. Haben Sie dazu noch Fragen?

2023
2006
1989
1972
1955
1938
1921
1904
1887
1870
1853
1836
1819
1802
1785
1768
1751
1734
1717
1700
1683
1666
1649
1632
1615
1598
1581
1564
1547
1530
1513
1496
1479
1462
1445
1428
1411
1394
1377
1360
1343
1326
1309
1292
1275
1258
1241
1224

1207
1190
1173
1156
1139
1122
1105
1088
1071
1054
1037
1020
1003
986
969
952
935
918
901
884
867
850
833
816
799
782
765
748
731
714
697
680
663
646
629
612
595
578
561
544
527
510
493
476
459
442
425
408

391
374
357
340
323
306
289
272
255
238
221
204
187
170
153
136
119
102
85
68
51
34
17
0
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