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1    EINLEITUNG UND HYPOTHESE

1.1 Epidemiologische Daten metabolischer Erkrankungen

Metabolische Erkrankungen wie Adipositas, Typ 2 Diabetes mellitus und Depression 

haben in vielen industrialisierten Ländern inzwischen epidemische Ausmaße erreicht 

(Caballero, 2007; WHO International Consortium in Psychiatric Epidemiology, 2010; 

Wild et al., 2004).

In Deutschland waren im Jahr 2009 45% der Frauen und knapp 60% der Männer 

übergewichtig oder adipös (Lange und Ziese, 2011). Während die Prävalenz der Adipositas 

in den letzten Jahren kontinuierlich wächst (Mensink et al., 2005), schätzt die 

Weltgesundheitsorganisation (WHO), dass zwischen den Jahren 1995 und 2025 auch die 

Anzahl erwachsener Patienten mit Typ 2 Diabetes mellitus weltweit von 4% auf 5,4% 

ansteigen wird (King et al., 1998). In den USA liegt die Prävalenz des Typ 2 Diabetes 

mellitus zur Zeit zwischen 7% und 9% (Cowie et al., 2006), was auf die deutsche 

Bevölkerung übertragbar ist (Stock et al., 2006).

Depressive Störungen nehmen seit den 40er Jahren des 20. Jahrhunderts weltweit zu. 

Insbesondere jüngere Menschen erkranken zunehmend an Depression (Lewinsohn et al., 

1999). Inzwischen zählen in den USA sowie im westlichen Europa Depressionen zu den 

häufigsten psychischen Erkrankungen (Jacobi et al., 2004) und nach der WHO zu den 

führenden Erkrankungen, die Invalidität verursachen (Murray und Lopez, 1996).

1.2 Zerebrale Energieregulation

Bei der Entstehung von Adipositas, Typ 2 Diabetes mellitus und Depression spielen 

Störungen in der zerebralen Energieregulation eine entscheidende Rolle (Peters und

Langemann, 2010). Das Gehirn ist im menschlichen Körper das Organ mit dem höchsten 

Energiebedarf, welches nach der „Selfish Brain“-Theorie seine eigene Energieversorgung 

vor allen anderen Organen im Organismus sicherstellt. Es verhält sich insofern 

„selbstsüchtig“, engl. selfish (Peters et al., 2004). Seine Energiebereitstellung kann wie in 

ökonomischen Fertigungsprozessen anhand einer Lieferkette beschrieben werden, in 

welcher der Energiefluss von entfernter zu naher Umgebung durch den Körper zum Gehirn 

als Endverbraucher erfolgt. Innerhalb der Lieferkette gibt es eine Abzweigung in die 

Energiespeicherdepots Muskel- und Fettgewebe. In der Lieferkette gelten zwei Prinzipien: 

das „Push-Prinzip“, d.h. der Güterfluss wird vom Anbieter bestimmt, und das 
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„Pull-Prinzip“, d.h. der Güterfluss wird vom Empfänger bestimmt (Slack et al., 2004). Bei 

zerebralem Energiebedarf fordert das Gehirn (engl. brain) nach dem „Pull-Prinzip“ Energie 

aus dem Körper an („Brain-Pull“). Wenn der Körper (engl. body) Energiebedarf hat, 

angezeigt durch sinkenden Blutzuckerspiegel und Energiegehalt im Speichergewebe,

fordert er über den „Body-Pull“ Energie aus naher Umgebung an, während der

„Foraging-Pull“ Suchverhalten (engl. foraging) initiiert, um Energie aus entfernter 

Umgebung zu erhalten (Peters und Langemann, 2009) (Abbildung 1).

Abbildung 1. Lieferkette des menschlichen Gehirns. Energie gelangt anterograd über den 

„Foraging-Pull“ von entfernter in nahe Umgebung, weiter über den „Body-Pull“ in den Körper und 

schließlich über den „Brain-Pull“ ins Gehirn. Es gibt eine Abzweigung in die Speicherdepots, d.h. 

in das Muskel- und Fettgewebe. Der Anteil des Flusses, der durch den Anbieter bestimmt wird, 

heißt „Push-Komponente“ (graue Pfeile), der Anteil, der durch den Empfänger bestimmt wird, 

heißt „Pull-Komponente“ (schwarze Pfeile). Nach Vorlage von Peters et al., 2011b.

Der Brain-Pull wird in einen direkten und einen allokativen Mechanismus unterteilt.

Der direkte Brain-Pull findet auf der Zell-zu-Zell-Ebene statt. Hierbei fordern die 

Versorgungszellen der Neuronen, sog. Astrozyten, über die Blut-Hirn-Schranke (BHS)

Energie in Form von Glukose aus dem Blut an. Dieser Mechanismus ist ein 

Pull-Mechanismus, da der Energiefluss vom Füllstand des Empfängers (Astrozyten) 

bestimmt wird. Bei Exzitation an einer glutamatergen Synapse zwischen Neuron und 
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Astrozyt wird Glutamat vom Astrozyten aufgenommen. Das anschließende Recycling des 

Glutamats durch den Astrozyten bewirkt im Astrozyten einen Abfall des

Adenosintriphosphat (ATP) -Gehaltes, woraufhin Glukose aus der Hirnkapillare über den 

insulinunabhängigen Glukosetransporter (GLUT1) in den Astrozyten aufgenommen wird. 

Die Glukose wird dann durch Glykolyse in Laktat umgewandelt und dem Neuron zu 

Verfügung gestellt. Auf diese Weise kann das Neuron seinen Energiebedarf auf Abfrage

decken. Dieser „Energy-on-demand-Prozess“ wurde von Luc Pellerin und Pierre 

Magistretti entdeckt und aufgeklärt (Magistretti et al., 1999; Pellerin und Magistretti, 

1994).

Der allokative Brain-Pull findet auf systemischer Ebene zwischen Gehirn und Körper

statt, d.h. das Gehirn fordert Energie aus dem Körper an. Dieser Vorgang wird auch als 

Allokation (Energiezuteilung) bezeichnet. Hierfür aktiviert das Gehirn sein 

autonomisch-neuroendokrines Stress-System, wodurch Energie, insbesondere Glukose,

dem Gehirn zugeteilt wird. Das Stress-System stellt mit den zerebralen Hemisphären und 

limbischem System (mit Amygdala und Hippocampus), Hypothalamus (mit 

ventromedialem Hypothalamus (VMH) und paraventrikulären Nukleus (PVN)) und 

peripheren autonomisch-viszeromotorisch und neuroendokrinen-sekretomotorischen 

Neuronen ein hierarchisch organisiertes System dar (Swanson, 2000). Das limbische 

System bildet die übergeordnete Kontrollinstanz. Wenn die zerebrale Energiekonzentration 

abfällt, aktivieren glukosesensitive Neuronen des limbischen Systems via Glutamat 

Neuronen des VMH und PVN (Herman et al., 2005; Petrovich et al., 2001; Zhou et al., 

2010). Im VMH gibt es Neuronen, die auf Veränderungen der zerebralen 

Energiekonzentration mit ATP-sensitiven Kaliumkanälen (KATP) reagieren (Spanswick et 

al., 1997). Wenn die zerebralen intrazellulären ATP-Konzentrationen fallen, dann 

depolarisieren diese Neuronen (Chan et al., 2007; Miki et al., 2001) und aktivieren über 

glutamaterge Mechanismen das Sympathische Nervensystem (SNS) (Tong et al., 2007).

Parallel zur Aktivierung des SNS wird über den PVN das Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennierenrinden-System (engl. Hypothalamus-Pituitary-Adrenalcortex-System, 

HPA-System) aktiviert (Alonso et al., 1986).

Beide, das SNS (Ahren, 2000; Clutter und Cryer, 1980) und das HPA-System (Billaudel

und Sutter, 1982), unterdrücken über Stresshormone wie Epinephrin, Norepinephrin und

Cortisol die Insulinsekretion aus   den   β-Zellen des Pankreas, sog. zerebrale 

Insulinsuppression (engl. cerebral insulin suppression, CIS). Insulin ist für die 

Glukoseaufnahme im peripheren Muskel- und Fettgewebe über den insulinabhängigen 
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Glukosetransporter (GLUT4) notwendig (Woods et al., 1984). Durch die 

Insulinsuppression wird der Glukosetransport in das Muskel- und Fettgewebe reduziert

(Mulder et al., 2005) und die Glukose dem Gehirn zu Verfügung gestellt, welche über den 

insulinunabhängigen Glukosetransporter (GLUT1) über die BHS ins Gehirn aufgenommen 

wird (Hasselbalch et al., 1995; Seaquist et al., 2001). Auf diese Weise wird die 

Verfügbarkeit der Blutglukose zur adäquaten Energieversorgung des Gehirns 

sichergestellt.

Das Prinzip der CIS wurde bereits in den 70er Jahren beschrieben (Woods und Porte, Jr., 

1974). Inzwischen ist bekannt, dass CIS bei verschiedenen Stressbedingungen, die zu 

zerebralen Krisen führen, auftritt. Hierzu zählen beispielsweise Nahrungsknappheit (Peters 

et al., 2011a), akuter psychosozialer Stress (Hitze et al., 2010), Schlafentzug (Spiegel et al., 

1999), Myokardinfarkt (Taylor et al., 1969), zerebrale Ischämie (Harada et al., 2009; 

McPherson et al., 2009), Verbrennungen (Allison et al., 1968), hämorrhagischer Schock

(Cerchio et al., 1971), Subarachnoidalblutung (Kruyt et al., 2011), Hypoxie (Chen et al., 

2007) und chronisch obstruktive Lungenerkrankung (Franssen et al., 2011). In all diesen 

Situationen fordert das Gehirn über CIS zusätzliche Glukose an, um seinen erhöhten 

Energiebedarf zu decken.

Bei jeder Aktivierung des HPA-Systems stimuliert das limbische System im PVN des 

Hypothalamus die Freisetzung des Neuropeptids Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) 

(Alonso et al., 1986). CRH wiederum stimuliert die Freisetzung von adrenocorticotropem

Hormon (ACTH) in der Hypophyse, sog. zentrale positive Vorwärtswirkung, welches 

weiter in den großen Blutkreislauf gelangt (Aguilera et al., 2001). ACTH stimuliert

peripher die Freisetzung des Glucocorticoids Cortisol in der Nebennierenrinde (Kahri et 

al., 1976), sog. periphere positive Vorwärtswirkung. Aufgrund seiner lipophilen Struktur 

überwindet Cortisol Zellmembranen und Permeabilitätsbarrieren wie die BHS (Pardridge

und Mietus, 1979). Einerseits mobilisiert Cortisol Energie aus den peripheren 

Energiespeichern (Glykogenolyse, Lipolyse), um Glukose dem Gehirn als Energiesubstrat 

zur Verfügung zu stellen. Das Fettgewebe wird dabei von peripher (subkutan) nach zentral 

(viszeral) verteilt. Andererseits verhindert Cortisol kurzfristig durch die sog. zerebrale 

Feedbackwirkung die weitere Freisetzung der Hormone des HPA-Systems in Hypophyse, 

Hypothalamus und limbischem System. Hierbei wirkt Cortisol über Glucocorticoid-

Rezeptoren (GR) (negative Feedbackwirkung, sog. Feedbackhemmung), speziell im 

limbischen System zusätzlich über stimulierende Mineralocorticoid-Rezeptoren (MR) 

(positive Feedbackwirkung) (De Kloet et al., 1998) (Abbildung 2).
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Abbildung 2. Darstellung des HPA-Systems. Nach Vorlage von De Kloet et al., 1998.

Die Balance der zerebralen MR/GR ist durch den Genotyp programmiert (De Kloet et al., 

1998) und gewährleistet die Rückkehr des Stress-Systems in sein homöostatisches 

Gleichgewicht (Peters et al., 2007). Das Prinzip der Vorwärts- und Feedbackwirkungen im 

HPA-System basiert auf der Theorie der sog. Feedback- und Kontrollsysteme, die im Jahr 

1967 von Joseph DiStefano veröffentlicht wurde. Diese Theorie beschreibt, dass ein 

System durch positive Vorwärts- und positive wie negative Feedbackwirkungen 

kontrolliert wird und für den Erhalt systemischer Energiehomöostase erforderlich ist

(DiStefano et al., 1967).

Während Cortisol kurzfristig die Rückkehr des Stress-Systems in sein homöostatisches 

Gleichgewicht gewährleistet, programmiert Cortisol langfristig die Reaktivität des 

Stress-Systems. Bei dieser Langzeitprogrammierung spielt das Endocannabinoid-System 

eine wesentliche Rolle. Dieses ist in der Lage, das Stress-System bei 

Dauerstressbelastungen aus einem hoch-reaktiven in einen niedrig-reaktiven Modus zu 

überführen (Hill et al., 2010). Diese Abschwächung der Reaktivität des Stress-Systems 

wird als Habituation (Gewöhnung) bezeichnet.

Im weiter distal gelegenen Teil der Lieferkette regulieren der Body-Pull und der 

Foraging-Pull die Nahrungsaufnahme aus der Umgebung.
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Der Body-Pull initiiert die Aufnahme von Energie aus naher Umgebung, d.h. die 

Ingestion (Essverhalten). Dieser Pull-Mechanismus erfolgt über Orexin-Neuronen des 

lateralen Hypothalamus (LH), welche über Kaliumkanäle die Konzentration 

extrazellulär-zerebraler Glukose messen. Bei fallenden Glukosekonzentrationen im Blut 

depolarisieren die Orexin-Neurone, wodurch der Appetit steigt und die Ingestion angeregt

wird (Burdakov et al., 2006; Gonzalez et al., 2008).

Der Foraging-Pull reguliert die Aufnahme von Energie aus entfernter Umgebung, indem 

er entsprechendes Suchverhalten nach Nahrung aktiviert. Bei diesem Prozess wird ein 

komplexer Mechanismus angenommen, bei dem neben anderen zerebralen Bereichen die

Substantia nigra und die Area tegmentalis ventralis beteiligt sind (Hommel et al., 2006; 

Swanson, 2000).

1.3 Einfluss der Reaktivität des Brain-Pull auf metabolische Erkrankungen

Die Pull-Mechanismen der zerebralen Energieversorgung sind innerhalb der Lieferkette 

fein aufeinander abgestimmt und von entscheidender Bedeutung für den Erhalt der 

zerebralen Energiehomöostase. Anhand eines mathematischen Modells ist theoretisch 

gezeigt worden, dass die Reaktivität des Brain-Pull der wesentliche Faktor ist, der das 

Körpergewicht und die Blutglukosekonzentrationen beeinflusst, und zwar indem dieser

negativ mit dem Energiegehalt der Speicherdepots zusammenhängt. Das bedeutet, je höher 

die Reaktivität des Brain-Pull ist, desto niedriger ist das Körpergewicht und umgekehrt 

(Peters und Langemann, 2009). Bei hoher Reaktivität des Stress-Systems ist der 

Energiefluss vom Körper zum Gehirn erhöht, wodurch sich die peripheren Energiespeicher 

verringern und langfristig das Körpergewicht abnimmt. Bei niedriger Reaktivität hingegen 

funktioniert die Energieanforderung über den Brain-Pull unzureichend. Um dennoch die 

zerebrale Energieversorgung zu gewährleisten, erhöhen sich kompensatorisch der 

Body-Pull und die Push-Komponente vom Blut zum Gehirn. Eine solche Veränderung des 

Energieflusses geht mit einem retrograden Stau in der zerebralen Lieferkette und 

Energieakkumulation im Körper einher. Akkumuliert die Energie im Fettgewebe, entsteht 

Adipositas. Akkumuliert die Energie in den Blutgefäßen, entsteht Typ 2 Diabetes mellitus 

(Peters und Langemann, 2009).

Welche Faktoren beeinflussen die Reaktivität des Brain-Pull und führen so zu 

metabolischen Folgeerkrankungen? Unterschiedliche Ursachen sind bisher in der 

medizinischen Literatur beschrieben. Dazu zählen chronischer Stress, psychotrope und 

metabotrope Substanzen, Infektionen, Gehirntumoren, epigenetische und genetische
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Störungen und Konditionierung des Appetits (Peters und Langemann, 2009). Allerdings 

scheint chronischer Stress die häufigste Ursache zu sein, welche die Reaktivität des 

Brain-Pulls beeinflusst (Peters et al., 2011b).

Menschen unterscheiden sich in der Reaktion auf Dauerstress in zwei Typen (A und B)

(Kirschbaum et al., 1995; McEwen, 1998). Während Menschen vom Typ A immer wieder 

auf Stressreize mit einer hoch-reaktiven Stressantwort reagieren, d.h. sich an ihre hohe 

Stressantwort nicht gewöhnen und einen dauerhaft hoch-reaktiven Brain-Pull behalten, 

habituieren Menschen vom Typ B hingegen ihre Stressantwort im Laufe der Zeit, d.h. der 

Brain-Pull wird von einem hoch-reaktiven in einen niedrig-reaktiven Modus überführt.

Das hoch-reaktive Stress-System der Menschen vom Typ A hat negative Wirkungen auf 

den menschlichen Organismus. Es ist gezeigt worden, dass Menschen, deren 

Cortisolkonzentrationen bei psychosozialer Dauerbelastung ansteigen, früher sterben 

(Kumari et al., 2011; Vogelzangs et al., 2010). Die erhöhte Mortalität ist Ausdruck der

allostatischen Last, die auf den Organismus wirkt, d.h. dass durch die gehäuften 

Stressreaktionen schädliche Langzeiteffekte an Knochen, Muskeln, auf die Fertilität, 

Gedächtnisfunktion, Stimmung und Überlebenschancen entstehen (McEwen und Stellar, 

1993; Peters und McEwen, 2012; Villareal et al., 2006). Bisherige Studien zeigen den 

Zusammenhang zwischen den gehäuften Stressreaktionen und der Stimmung. Bei 

Menschen mit chronischem Stress ist gezeigt worden, dass diese häufig typisch depressive 

Symptome wie Niedergestimmtheit, Freud- und Antriebslosigkeit, verminderten Appetit 

und Gewichtsverlust entwickeln (McGonagle und Kessler, 1990). Weitere klinisch-

experimentelle Studien zeigen, dass die Daueraktivierung des HPA-Systems eins der 

häufigsten biologischen Befunde bei Menschen mit Depression ist (Pariante und Lightman, 

2008). Zudem weisen tierexperimentelle Studien darauf hin, dass das hoch-reaktive

HPA-System bei Depression mit einer abgeschwächten negativen Feedbackwirkung des 

Cortisols assoziiert ist, indem eine geringere Anzahl an GR bei Ratten mit chronischem 

Stress gezeigt wurde (Mizoguchi et al., 2003).

Im Gegensatz zu Menschen vom Typ A ist das Stress-System bei Menschen vom Typ B 

niedrig-reaktiv. Das niedrig-reaktive Stress-System hat im Gegensatz zum hoch-reaktiven 

Stress-System den Vorteil, dass Cortisol unter Stressbelastung nicht mehr so stark ansteigt. 

Es kommt damit zu einer Reduktion der allostatischen Last, was insbesondere bei 

Zunahme des peripheren Fettgewebes vor einer erhöhten Sterblichkeit schützt (Cameron et 

al., 2012; Snijder et al., 2004). Bei niedrig-reaktivem Stress-System ist aber eine vermehrte 

Nahrungsaufnahme notwendig, um das Gehirn ausreichend mit Energie zu versorgen. 
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Dabei entsteht ein Stau in der zerebralen Lieferkette und die überflüssige Energie 

akkumuliert in den Körperspeichern. Übergewicht, Adipositas und Typ 2 Diabetes sind die 

Langzeitfolgen (Peters und Langemann, 2009). Experimentelle Studien zeigen den 

Zusammenhang zwischen der verminderten Reaktivität des Stress-Systems und Adipositas 

bzw. Typ 2 Diabetes. Beispielsweise hat eine norwegische, über 18 Jahre dauernde 

longitudinale Kohortenstudie gezeigt, dass junge Männer, die im psychosozialen Stresstest 

einen verminderten Anstieg der Stresshormone aufwiesen, deutlich an Gewicht zunahmen

(Flaa et al., 2008). In weiteren Studien ist bei adipösen Probanden gezeigt worden, dass 

diese bei Stimuli wie akutem psychosozialen Stress (Kubera et al., 2012), Bewegung

(Azarbayjani et al., 2011; Eliakim et al., 2006), Kälte (Nielsen et al., 1993), Hypoglykämie

(Vea et al., 1994) und oraler Glukoseaufnahme (Spraul et al., 1994) eine niedrige 

Reaktivität des Stress-Systems aufwiesen. Ebenfalls ist bei adipösen Ratten eine 

niedrig-reaktive Stressantwort auf Stimuli wie Hypoglykämie (Tkacs und Levin, 2004)

oder Überfütterung (Shin et al., 2010) gezeigt worden. Darüber hinaus ist bekannt, dass die 

Herzfrequenz-Variabilität als Maß der Brain-Pull-Reaktivität bei adipösen Probanden 

reduziert ist (Felber et al., 2006) und einen Prädiktor für die Entwicklung eines Typ 2 

Diabetes darstellt (Carnethon et al., 2003).

Neben Adipositas und Typ 2 Diabetes kann auch der Typ 1 Diabetes mit einem 

niedrig-reaktiven Brain-Pull assoziiert sein. Tierexperimentelle wie klinisch-

experimentelle Studien haben gezeigt, dass rezidivierende Hypoglykämien bei Typ 1 

Diabetes, die insbesondere unter intensiver Insulintherapie auftreten (DCCT Research 

Group, 1997), bei späteren Hypoglykämien zu einer abgeschwächten Stressantwort mit 

erniedrigten ACTH- und Cortisolkonzentrationen (Davis et al., 1992a; Kinsley und

Simonson, 1996), erniedrigten Epinephrinkonzentrationen (Dagogo-Jack et al., 1993; 

Inouye et al., 2002) und fehlenden Warnsymptomen wie Zittern, Schwitzen oder 

Palpitationen (Lingenfelser et al., 1993; Ovalle et al., 1998) führen. Ähnlich wie bei 

Menschen vom Typ B, die sich an eine Dauerstressbelastung gewöhnen, ist zu vermuten, 

dass sich Patienten mit Typ 1 Diabetes an die rezidivierenden Hypoglykämien gewöhnen

und ihr Stress-System von einem hoch-reaktiven in einen niedrig-reaktiven Modus gelangt

(Gerich et al., 1991).

Darüber hinaus zeigen weitere Studien, dass der Typ 1 Diabetes insbesondere bei hoher 

Krankheitsausprägung aber auch mit erhöhten Cortisolkonzentrationen assoziiert ist

(Dacou-Voutetakis et al., 1998; Roy et al., 1993). Eine hohe Krankheitsausprägung, z.B. 

angezeigt durch einen hohen Wert des glykosilierten Hämoglobins A1c (HbA1c), bedeutet 
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eine zusätzliche Belastung des Organismus. Eine tierexperimentelle Studie weist 

daraufhin, dass diese zusätzliche metabolische Belastung zu einer Abschwächung des

negativen Glucocorticoid-Feedbacks bei Typ 1 Diabetes führt, denn bei Ratten mit 

Streptozotocin-induziertem Diabetes wurden erhöhte zerebrale MR-mRNA-

Konzentrationen sowie erhöhte ACTH- und Cortisolkonzentrationen gezeigt (Chan et al., 

2001).

1.4 Hypothese

Insgesamt betrachtet sind metabolische Erkrankungen mit der Reaktivität des Brain-Pull

assoziiert. Bislang ist ungeklärt, welche Rolle dabei das zerebrale 

Glucocorticoid-Feedback spielt, denn es hat noch keine klinisch-experimentelle Studie das 

zerebrale  Glucocorticoid-Feedback unter Berücksichtigung der Vorwärts- und 

Feedbackmechanismen umfassend bei metabolischen Erkrankungen untersucht.

Ziel meiner Dissertation war, das zerebrale Glucocorticoid-Feedback bei Adipositas, 

Typ 2 bzw. Typ 1 Diabetes mellitus und Depression zu untersuchen. Anhand des 

dynamischen CRH-Tests untersuchte ich durch laborchemische Analysen von ACTH- und 

Cortisolkonzentrationen die Vorwärts- und Feedbackmechanismen im HPA-System und 

somit indirekt die negative zerebrale Glucocorticoid-Feedbackwirkung des Cortisols. In 

vier Gruppen, d.h. Kontrollen, Adipositas, Diabetes mellitus und Depression, mit 

insgesamt 83 Probanden ging ich folgender Fragestellung nach:

Ist das zerebrale Glucocorticoid-Feedback bei den metabolischen Erkrankungen 

Adipositas, Diabetes mellitus und Depression gestört?
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studienpopulation

Ich rekrutierte vier Gruppen mit insgesamt 83 Probanden im Alter von 23-66 Jahren. Die 

Probanden wurden folgenden Gruppen zugeordnet: Gruppe 1: Kontrollen (10 Frauen, 12 

Männer), Gruppe 2: Adipositas (12 Frauen, 13 Männer), Gruppe 3: Diabetes mellitus 

(Typ  2: 6 Männer mit Diättherapie, 10 Männer mit Insulintherapie; Typ 1: 11 Männer), 

Gruppe 4: Depression (6 Frauen, 3 Männer). Die Rekrutierung erfolgte anhand von 

Aushängen in Lübecker Arztpraxen und im Universitätsklinikum Schleswig-Holstein 

(UK  S-H), Campus Lübeck in Kooperation mit der Klinik für Psychiatrie und 

Psychotherapie.

Folgende Ausschlusskriterien galten für die Studienteilnehmer: Störungen des Schlaf-

Wach-Rhythmus, Leistungssport, parallele Teilnahme an anderen Studien, 

außergewöhnliche Stresssituationen und Blutspenden innerhalb der letzen vier Wochen, 

Alkohol- und Nikotinabusus, regelmäßige Medikamenteneinnahmen, welche 

Stresshormone oder andere Zielgrößen der Studie beeinflussen könnten (z.B. 

Antidepressiva bei Depression, AT1-Antagonisten bei Typ 2 Diabetes mellitus). Als 

zusätzliche Ausschlusskriterien galten für die weiblichen Studienteilnehmer

Schwangerschaft, Stillzeit und Postmenopause. Die Probandinnen wurden ausschließlich 

zwischen dem dritten und siebten Zyklustag untersucht, um eine mögliche Beeinflussung 

des HPA-Systems durch Östrogene auszuschließen.

Die Studie wurde entsprechend der Deklaration von Helsinki vor der Durchführung der 

Experimente von der Ethikkommission der Universität zu Lübeck geprüft und genehmigt 

(AZ: 03-037, Anhang 1). Sowohl die Datenerfassung als auch die Datenauswertung 

erfolgten nach dem Datenschutzgesetz des Landes Schleswig-Holstein. Alle Probanden 

erklärten sich nach ausführlicher Aufklärung über Methodik, Ablauf und Risiken der 

Studie vor der Studienteilnahme schriftlich einverstanden.

2.2 Studienprotokoll

Die Versuche fanden im Labor der Klinisch-Experimentellen Forschergruppe des UK S-H,

Campus Lübeck statt. Das Labor bestand aus einem Aufenthaltsraum für den Probanden 

und einem Raum zur Versuchssteuerung. Ein Mikrofon und eine Videokamera dienten 

während des Versuchs der Kommunikation und Überwachung des Probanden.
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Nach einer dreistündigen Nüchternperiode traf der Proband am Versuchstag 

um 11.15 Uhr im Labor ein. Zunächst führte ich ein strukturiertes medizinisches Interview 

mit krankheitsspezifischer Anamnese und eine Blutentnahme zur Analyse verschiedener

Routinelaborparameter(1) durch. Die Laborwerte wurden in den klinischen Laboren 

des UK S-H analysiert, um bei Auffälligkeiten einen Versuchsabbruch vornehmen zu 

können. Anschließend erhielt der Proband um 12.00 Uhr ein standardisiertes Mittagessen, 

wodurch gleiche Ausgangsbedingungen für den CRH-Test geschaffen wurden. Die

Zusammensetzung des Mittagessens ist in Anhang 2 dargestellt.

Nach dem Mittagessen führte ich eine körperliche Untersuchung des Probanden durch, 

bei der neben dem kardio-pulmonalen und neurologischen Status die anthropometrischen

Parameter Körpergröße und -gewicht, Taillen- und Hüftumfang sowie die Pallästhesie, d.h. 

das Vibrationsempfinden erhoben wurden. Die Körpergröße des Studienteilnehmers 

bestimmte ich mit einem Stadiometer ohne Schuhe auf 0,5 cm genau, sein Körpergewicht 

mit einer elektronischen Waage unbekleidet auf 0,5 kg genau. Aus Körpergröße und 

Körpergewicht bestimmte ich den Body Mass Index (BMI), berechnet 

aus Gewicht  (kg)/Größe (m ). Nach WHO-Definition liegt Übergewicht bei einem 

BMI ≥ 25-29,9 kg/m , Adipositas ab einem BMI ≥  30 kg/m  vor. Die Adipositasgruppe 

unterteilte ich nach Adipositas-Schweregrad I-III ein [Grad I (BMI ≥ 30-34,9 kg/m ), 

Grad II (BMI ≥  35,0-39,9 kg/m ), Grad III (BMI ≥  40,0 kg/m )]. Den Taillenumfang (TU) 

bestimmte ich beim stehenden Probanden in der Mitte zwischen dem unteren Rippenbogen 

und dem Beckenkamm, den Hüftumfang (HU) auf Höhe der Schambeinfuge. Beide 

Umfänge wurden in der mittleren Axillarlinie mit einem flexiblen Maßband auf 0,5 cm 

genau gemessen. Aus dem Quotienten aus TU und HU berechnete ich das Taillen-Hüft-

Verhältnis (engl. Waist-Hip-Ratio, WHR). Eine WHR ≥   0,85 bei Frauen und ≥   1   bei 

Männern weist auf eine viszerale Fettverteilung hin. In beiden Diabetesgruppen prüfte ich 

zusätzlich mit dem Stimmgabeltest die Pallästhesie. Hierzu schlug ich eine Stimmgabel 

(Rydel-Seiffer – C 64 Hz/c 128 Hz) an und setzte sie beim Probanden nacheinander jeweils 

auf Hallux und Malleolus medialis beidseits auf. Als der Proband angab keine Vibration 

mehr zu verspüren, notierte ich den auf der Stimmgabel in Achteln angezeigten Wert.

(1) Routinelaborparameter: Natrium, Kalium, Calcium, Kreatinin, Gesamt-Bilirubin, Harnsäure, Cholesterin, 

HDL, LDL, Triglyceride, GOT,   GPT,   γGT,   Albumin,   CRP (S-Monovette®, Lithium-Heparinat 2,6 ml), 

Glukose, Laktat (S-Monovette® Fluorid 2,6 ml), Hämoglobin, kleines Blutbild, MCH, MCHC, MCV, 

HbA1c (S-Monovette® Kalium-EDTA 2,7 ml), Quick, PTT, INR (S-Monovette® Coagulation 3 ml) im 

Blutplasma; TSH, fT3, fT4, Cortisol, CBG, Leptin, Insulin (S-Monovette® Serum-Gel 2,6 ml) im Blutserum
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Nach Abschluss der körperlichen Untersuchung wurde der Studienteilnehmer bis 

15.15 Uhr in eine Pause entlassen, in der Sport, Nahrungsmittel, kalorien- oder 

koffeinhaltige Getränke untersagt waren.

Nach der Pause begannen um 15.15 Uhr die Vorbereitungen des CRH-Tests. Ich legte 

dem Probanden eine Venenverweilkanüle (BD Adsyte Pro™, 18 GA, 97 ml/min) in eine

großlumige Unterarmvene und schloss sie an ein Schlauchsystem (210 cm ml/wbl. II. 

Angiokard, Medizintechnik GmbH & Co. KG) an. Das Schlauchsystem diente dazu, vom

Raum der Versuchssteuerung durch eine Wandöffnung Blut abzunehmen. Die 

Venenverweilkanüle wurde durch eine langsam laufende Kochsalzinfusion (500 ml NaCl-

Infusionslösung 154, Berlin-Chemie AG mit Infusionssystem Original Infusomat®-

Leitung, TK 2000, Standard 145/250 cm, B. Braun Melsungen AG) freigehalten. Um den 

zweiten Arm legte ich eine Blutdruckmanschette (automatisches Blutdruckgerät 

Dinamap™ Vital Daten Monitor 8100, Critikon).

Um 15.30 Uhr begann der CRH-Test (schematische Darstellung in Abbildung 3). Über 

den Gesamtzeitraum (t = 240 min) entnahm ich ab 15.30 Uhr (t = -30 min) in 15-minütigen 

Intervallen Blut zur Analyse der Laborparameter ACTH, Cortisol und zusätzlich Glukose 

bei Diabetesprobanden. In 30-minütigen Intervallen bestimmte ich Blutdruck und 

Herzfrequenz. Um 16.00 Uhr (t = 0 min) injizierte ich nach wiederholter Aufklärung 

möglicher Nebenwirkungen dem Probanden  1μg  pro  kg Körpergewicht CRH(2) intravenös 

über die Venenverweilkanüle. Daraufhin entnahm ich bis 17.30 Uhr (t = 90 min) zusätzlich 

in 5-minütigen Intervallen Blut zur Analyse von ACTH und Cortisol und bestimmte zur 

Kreislaufkontrolle des Probanden in 15-minütigen Intervallen Blutdruck- und 

Herzfrequenz. Entsprechend der CRH-Injektion um 16.00 Uhr unterteilte ich den Test in 

drei Phasen [Phase 1: Basale Phase 15.30 Uhr-16.00 Uhr; Phase 2: Stimulationsphase 

16.00 Uhr-17.30 Uhr; Phase 3: Erholungsphase 17.30 Uhr-20.00 Uhr].

(2) CRH Ferring®, Kiel, Deutschland, Zusammensetzung: 1 Ampulle CRH, enthält 110 bis 121 μg  

Corticorelin-vom-Menschen-triflutat,   entsprechend   100   μg   Corticorelin   und   1   Ampulle   mit   1   ml  

Lösungsmittel, enthält Wasser, Natriumchlorid und 10% Salzsäure
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Abbildung 3. Schematische Darstellung des CRH-Tests.

Abkürzungen: BE, Blutentnahme; RR, Blutdruck-/Herzfrequenzmessung; i.v., intravenös

Das Essverhalten und die Stimmung des Probanden erfasste ich mit standardisierten 

Fragebögen, die der Proband während des Versuchablaufs ausfüllte.

Das Essverhalten bestimmte ich mit einem Fragebogen über drei Faktoren zum 

Essverhalten (FEV), welche die „kognitive Kontrolle“ (FEV1), die „Störbarkeit des 

Essverhaltens“ (FEV2) und die „erlebten Hungergefühle“ (FEV3) beschreiben (Pudel und

Westenhöfer, 1989).

Zur Erfassung depressiver Symptomatik dienten die Fragebögen „Beck-Depressions-

Inventar“ (BDI-II) (Hautzinger et al., 2006)(3) bzw. „Quick Inventory of Depressive 

Symptomatology“ (QIDS-C16) (Rush et al., 2006)(4) bei bereits klinisch diagnostizierter 

Depression.

(3) BDI-II: Bei einem Gesamtscore von 63 Punkten werden unterschieden: keine Depression (0-8 Punkte), 

minimale Depression (9-13 Punkte), leichte Depression (14-19 Punkte), mittlere Depression (20-28 Punkte), 

schwere Depression (29-63 Punkte) (Hautzinger et al., 2006)
(4) QUIDS-C16: Bei einem Gesamtscore von 27 Punkten werden unterschieden: keine Depression (0-5 

Punkte), leichte Depression (6-10 Punkte), mittelschwere Depression (11-15 Punkte), schwere Depression 

(16-20 Punkte) und sehr schwere Depression (21-27 Punkte) (Rush et al., 2006)

BASAL STIMULATION ERHOLUNG

15:30 16:00 16:30 17:00 17:30 18:00 18:30 19:00 19:30 20:00
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2.3 Labortechnische Methoden

Vor jeder Blutentnahme zog ich das durch die Kochsalzinfusion verdünnte Blut durch eine 

Spritze (BD-Plastipak™, 5 ml) ab, um fehlerhafte Messwerte zu vermeiden. In EDTA-

Monovetten (S-Monovette® Kalium- EDTA 4 ml) entnahm ich Blut zur Analyse der 

ACTH-Konzentrationen, welche ich direkt nach Entnahme 15 min lang bei 1000g/min und 

4°C zentrifugierte. In Serum-Monovetten (S-Monovette® Serum-Gel 4,9 ml) entnahm ich 

Blut zur Analyse der Cortisol-Konzentrationen, welche ich nach Abschluss der Gerinnung 

bei Raumtemperatur 10 min lang bei 2800g/min und 4°C zentrifugierte (Sigma

Laborzentrifuge 3-16K, Seriennr. 110535). Anschließend pipettierte ich 500   μl   EDTA-

Plasma  bzw.  500  μl  Serum  in  Eppendorfgefäße, um sie bis zur laborchemischen Analyse in 

den klinischen Laboren des UK S-H bei -20°C einzufrieren.

Plasma-ACTH, Serum-Cortisol und Serum-Insulin wurden mit Immunoassays(5),

Serum-CBG und Serum-Leptin mit Radioimmunoassays(6) und HbA1c durch das 

Hochleistungs-Flüssigkeitschromatograph-System (HPLC-System)(7) analysiert. Die 

Blutglukosekonzentrationen der Diabetesprobanden bestimmte ich mit dem HemoCue 

Blut-Glucose-Analyzer(8) direkt nach Blutentnahme. Hierzu gab ich einen Tropfen venöses 

Probandenblut auf einen Objektträger, zog ihn mit einer Mikroküvette auf und legte diese 

in das HemoCue-Gerät, welches die Glukosekonzentration mit der Glukose-

Dehydrogenase-Methode durch Zweiwellenlängen-Photometrie analysierte. Diese direkte 

Messung diente dazu, rechtzeitig Hypoglykämien zu diagnostizieren, um diese mit 5% 

bzw. 10% Glukoseinfusion (Glukose-Infusionslösung, B.Braun Ecoflac Plus, Melsungen 

AG, mit Infusionssystem Original Infusomat®-Leitung, TK 2000, Standard 145/250 cm) 

zu therapieren. Dies war bei zwei Probanden mit Typ 1 Diabetes jeweils einmal

notwendig.
(5) ACTH: Immulite, DPC, Los Angeles, USA, 04/2005, Messung bis 1250 pg/ml, analytische Sensitivität bei 

9 pg/ml, Intra-Assay CV < 6,1%, Inter-Assay CV < 9,4%; Cortisol: Immulite, DPC, Los Angeles, USA, 

03/2005, Messbereich 1-50  μl/dl,  analytische  Sensitivität bei 0,2 μg/dl,  Intra-Assay CV < 5,8%, Inter-Assay 

CV < 6,3%; Insulin:   Immulite,   DPC,   Los   Angeles,   USA,   02/2006,  Messung   bis   300   μlU/ml,   analytische 

Sensitivität bei 2 μlU/ml,  Intra-Assay CV < 5,2%, Inter-Assay CV < 6,1%.
(6) CBG: BioSource CBG-RIA-100 Kit, BioSource Europe S.A., Nivelles, Belgien, 11/2006, untere 

Nachweisgrenze   bei   0,25   μg/ml,   Intra-Assay CV < 2,9%, Inter-Assay CV < 2,4%; Leptin: Human Leptin 

RIA Kit, LINCO Research, Missouri, USA, 06/2007, untere Nachweisgrenze bei 0,5 ng/ml, Intra-Assay 

CV < 4,6%, Inter-Assay CV < 5,0%.
(7) HbA1c: MONO S-column, Pharmacia Biotech, Erlangen, Germany, Messbereich 5,4-7,6%, Sensitivität 

0,07%, CV 1%; (8) Glukose: HemoCue® B-Glucose-Analyzer, Ängelholm, Schweden, Intra-Assay 

CV <  3,5%, Inter-Assay CV < 2,7%
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2.4 Statistik

Die statistische Analyse führte ich mit SPSS (Statistical Software Firma 12.0, Inc., 

Chicago, IL, USA) durch. Die Zeitkinetiken der ACTH- und Cortisolkonzentrationen der 

Studienpopulation stellte ich mit dem Programm SigmaPlot (SigmaPlot 9.0, Systat 

Software Inc., Chicago, IL, USA) dar. Die deskriptive Darstellung aller Daten erfolgte als 

Mittelwert (MW) ± Standardfehler (SF) oder in Prozentangaben.

Drei Gruppen (Kontrollen, Adipositas, Diabetes mellitus) wertete ich 

geschlechtsspezifisch aus. Die Gruppe des Diabetes mellitus wertete ich zusätzlich 

typenspezifisch (Typ 1 und Typ 2) sowie den Typ 2 therapiespezifisch (Diät- und 

Insulintherapie) aus. Die Gruppe der depressiven Probanden wertete ich 

geschlechtsunspezifisch aus, nachdem ich einen Geschlechtsunterschied mit ANOVA 

statistisch ausgeschlossen hatte.

Die Normalverteilung der ACTH- und Cortisolkonzentrationen stellte ich durch den 

Kolmogorov-Smirnov-Test fest. Die ACTH- und Cortisolkonzentrations-Unterschiede 

zwischen Kranken und Kontrollen berechnete ich mit dem unabhängigen t-Test. Die 

Gesamt- und Einzelflächen unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (engl. Area Under Curve, 

AUC) bestimmte ich mit der Trapezformel (Pruessner et al., 2003) [1: AUC der gesamten 

Zeit (gAUC, t = 240min), 2: AUC der Basalen Phase (bAUC, t = -30 min bis t = 0 min), 

3:  AUC der Stimulationsphase (sAUC, t = 0 min bis t = 90 min), 4: AUC der 

Erholungsphase (eAUC, t = 90 min bis t = 240 min)].

Um Unterschiede der ACTH- und Cortisolkonzentrationen über die Zeit innerhalb sowie 

zwischen den Gruppen zu bestimmen, nutzte ich die Varianzanalyse ANOVA für 

wiederholte Messungen. Dabei galten die Konzentrationsänderungen über die Zeit als 

Intra-Subjekt-Faktor, die jeweils kranke Gruppe vs. Kontrollgruppe als Inter-Subjekt-

Faktor. Es galten für ACTH und Cortisol jeweils zwei Messpunkte zur Bestimmung des 

Konzentrationsanstiegs bzw. –abfalls [ACTH: Konzentrationsanstieg: t = -15 min,

t = 30 min; Konzentrationsabfall: t = 30 min, t = 240 min; Cortisol:

Konzentrationsanstieg: t = -15 min, t = 60 min; Konzentrationsabfall: t = 60 min, 

t =  240 min].

Einen P-Wert <0,05 (zweiseitig) wertete ich als signifikant.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Charakterisierung der Studienpopulation

Die Charakteristika der Probanden mit metabolischen Erkrankungen sind im Vergleich zur 

Kontrollgruppe in Tabelle 1 dargestellt.

Adipöse Frauen und Männer wiesen im Vergleich zur Kontrollgruppe im Durchschnitt 

höhere Werte für BMI, Taillen- und Hüftumfang, WHR und CRP auf. In der gesamten 

Adipositasgruppe zeigten 50% Frauen und 54% Männer Adipositasgrad I, 17% Frauen und 

23% Männer Adipositasgrad II sowie 33% Frauen und 23% Männer Adipositasgrad III. 

Die WHR der adipösen Frauen zeigte, dass im Vergleich zur Kontrollgruppe im 

Durchschnitt eine zentrale, d. h. viszerale Fettverteilung vorlag. Auch die WHR der 

adipösen Männer wies bei Überschreiten des Referenzwertes im Durchschnitt auf eine

viszerale Fettverteilung hin, allerdings zeigte sich hier kein signifikanter Unterschied zur 

Kontrollgruppe. Zusätzlich waren durchschnittlich bei adipösen Frauen systolischer 

Blutdruck und Herzfrequenz, bei adipösen Männern Insulin- und Leptinkonzentrationen im 

Vergleich zur Kontrollgruppe erhöht.

Probanden mit Typ 2 Diabetes und Diät- oder Insulintherapie zeigten gegenüber der 

Kontrollgruppe durchschnittlich höhere Werte für Alter und BMI, Taillen- und 

Hüftumfang, Glukose, Insulin und HbA1c. Der BMI entsprach bei Diabetesprobanden mit 

Diättherapie Übergewicht, bei Diabetesprobanden mit Insulintherapie Adipositas. 

Zusätzlich zeigten Diabetesprobanden mit Diättherapie durchschnittlich höhere systolische 

und diastolische Blutdruckwerte gegenüber der Kontrollgruppe. Probanden mit Typ 1 

Diabetes zeigten ausschließlich durchschnittlich höhere Werte für BMI (Übergewicht), 

Hüftumfang, diastolischen Blutdruck und HbA1c im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Frauen und Männer mit Depression wiesen bis auf durchschnittlich erniedrigte CBG-

Konzentrationen keine Unterschiede gegenüber der Kontrollgruppe auf.
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Tabelle 1. Charakterisierung der Studienpopulation: Vergleich der Probanden mit metabolischen Erkrankungen zur Kontrollgruppe.

Kon (w)
(n = 10)

Kon (m)
(n = 12)

Kon (w+m)
(n = 22)

Adi (w)
(n = 12)

Adi (m)
(n = 13)

T2 DMD (m)
(n = 6)

T2 DMI (m)
(n = 10)

T1 DM (m)
(n = 11)

Depr (w+m)
(n = 9)

Alter [Jahre] 29,5 ± 2,0 34,5 ± 3,8 32,2 ± 2,3 34,3 ± 2,0 31,6 ± 2,0 60,2 ± 2,1*** 50,7 ± 4,4* 37,0 ±3,9 37,6 ± 6,0

BMI [kg/m ] 22,3 ± 0,9 24,1 ± 0,9 23,3 ± 0,6 36,2 ± 1,6*** 37,8 ± 2,5*** 28,2 ± 1,1* 33,0 ± 3,5* 26,9 ± 1,0* 25,0 ± 1,6

TU [cm] 74,0 ± 2,0 87,0 ± 4,0 81,3 ± 2,6 106 ± 6,0*** 119,0 ± 5,0*** 105,0 ± 3,0** 115,0 ± 7,0*** 94,0 ± 4,0 82,6 ± 5,5

HU [cm] 96,0 ± 2,0 94,0 ± 4,0 94,8 ± 2,1 124,0 ± 5,0*** 114,0 ± 8,0* 105,0 ± 2,0* 113,0 ± 6,0* 104,0 ± 3,0* 102,6 ± 4,2

WHR 0,77 ± 0,02 0,94 ± 0,04 0,86 ± 0,02 0,85 ± 0,02** 1,1 ± 0,14 1,0 ± 0,05 1,1 ± 0,31 0,90 ± 0,02 0,81 ± 0,02

RRsys [mmHg] 110,7 ± 3,3 123,9 ± 3,3 117,9 ± 2,7 124,7 ± 2,4* 131,5 ± 2,9 137,8 ± 6,0* 130,0 ± 2,4 128,0 ± 2,5 123,7 ± 4,2

RRdia [mmHg] 69,3 ± 2,3 67,7 ± 1,5 68,4 ± 1,3 71,7 ± 2,8 74,0 ± 2,9 77,8 ± 3,0*** 69,6 ± 2,7 75,7 ± 2,6* 73,4 ± 3,7

HF [/min] 63,6 ± 2,3 61,7 ± 2,1 64,2 ± 1,9 70,5 ± 2,1* 66,4 ± 2,2 70,2 ± 5,2 70,1 ± 5,1 65,3 ± 3,2 67,9 ± 4,2

Glu [mmol/l] 4,8 ± 0,1 4,8 ± 0,2 4,8 ± 0,2 4,6 ± 0,1 4,9 ± 0,2 7,4 ± 0,9* 7,5 ± 0,9* 8,7 ± 1,9 5,3 ± 0,2

Ins [pmol/l] 58,8 ± 13,0 35,3 ± 6,1 47,5 ± 10,0 94,8 ± 18,5 197,1 ± 70,9* 123,0 ± 23,6* 147,7 ± 25,1*** 81,0 ± 23,4 57,0 ± 14,3

HbA1c [%] 5,2 ± 0,1 5,5 ± 0,1 5,4 ± 0,1 5,3 ± 0,1 5,2 ± 0,1 7,0 ± 0,8* 8,1 ± 0,4*** 7,5 ± 0,2*** 5,5 ± 0,2

CRP [mg/l] 0,6 ± 0,1 0,6 ± 0,1 0,6 ± 0,1 5,6 ± 1,4*** 6,2 ± 2,5* 1,7 ± 0.6* 3,6 ± 1,5* 2,2 ± 0.8* 1,6 ± 0,4

CBG [μg/dl] 53,9 ± 2,3 45,5 ± 2,9 49,3 ± 2,1 55,9 ± 6,6 44,1 ± 1,5 37,5 ± 1,5 38,3 ± 1,9 48,5 ± 2,3 36,6 ± 1,5***

Leptin [ng/ml] 22,5 ± 4,2 5,5 ± 1,5 15,9 ± 3,2 44,9 ± 9,6 41,9 ± 10,5** 6,8 ± 0,9 13,8 ± 5,6 14,4 ± 4,5 11,9 ± 3,5

Daten sind Mittelwerte ± SF.
*P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001: Unterschiede zwischen Probanden mit metabolischer Erkrankung und Kontrollgruppe (unabhängiger t-Test).
Abkürzungen: Adi: Probanden mit Adipositas, BMI: Body Mass Index, CBG: Cortosteroidbindendes Globulin, CRP: C-reaktives Protein, Depr: Probanden
mit Depression, Glu: Glukose, HbA1c: glykosiliertes Hämoglobin A1c, HF: Herzfrequenz, HU: Hüftumfang, Ins: Insulin, Kon: Kontrollgruppe, m: Männer, 
RRdia: diastolischer Blutdruck, RRsys: systolischer Blutdruck, T1 DM: Probanden mit Typ 1 Diabetes mellitus, T2 DMD: Probanden mit Typ 2 
Diabetes mellitus (Diättherapie), T2 DMI: Probanden mit Typ 2 Diabetes mellitus (Insulintherapie), TU: Taillenumfang, w: Frauen, WHR: Waist-Hip-Ratio
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In Anhang 3 sind die Auswertungen des FEV und BDI der Studienpopulation dargestellt.

Frauen mit Adipositas zeigten in allen drei Items des FEV höhere Werte im Vergleich 

zur Kontrollgruppe. Hingegen wiesen Männer mit Adipositas lediglich eine höhere 

Störbarkeit des Essverhaltens im Vergleich zur Kontrollgruppe auf. Bei Probanden mit 

Typ 2 Diabetes und Diättherapie war die kognitive Kontrolle des Essverhaltens 1,4-fach

höher, bei Probanden mit Typ 2 Diabetes und Insulintherapie doppelt so hoch gegenüber 

der Kontrollgruppe. Probanden mit Typ 1 Diabetes oder Depression zeigten keine 

Unterschiede im FEV gegenüber der Kontrollgruppe.

Der BDI-Score lag bei Frauen mit Adipositas, Probanden mit Typ 2 Diabetes 

(Insulintherapie), Typ 1 Diabetes und Depression im Durchschnitt höher als in der 

Kontrollgruppe, wobei die Probanden mit Depression die Kriterien einer leichten 

Depression erfüllten. Männer mit Adipositas und Probanden mit Typ 2 Diabetes 

(Diättherapie) wiesen keinen Unterschied zur Kontrollgruppe auf.

In Anhang 4 sind die diabetesspezifischen Charakteristika der Probanden mit Diabetes 

mellitus (Krankheitsdauer, Therapie, Pallästhesie, Hypoglykämien) angegeben.

Die Krankheitsdauer der Typ 2 Diabetesprobanden mit Diättherapie lag unter der 

Krankheitsdauer der Typ 1 Diabetesprobanden, unterschied sich aber nicht signifikant von 

der Krankheitsdauer der Typ 2 Diabetesprobanden mit Insulintherapie.

Die Insulintherapie der insulinpflichtigen Diabetesprobanden unterschied sich 

hinsichtlich der Menge der Insulineinheiten (IE) und der Kombination von 

Humaninsulin (HI) mit Insulinanaloga (IA). Während Typ 2 Diabetesprobanden mit 

durchschnittlich 83,3 IE behandelt wurden, erhielten Typ 1 Diabetesprobanden nur 

durchschnittlich 58,4 IE. Beide Diabetesgruppen mit Insulintherapie wurden gleich häufig 

mit HI behandelt, Typ 2 Diabetesprobanden aber im Vergleich zu Typ 1 

Diabetesprobanden doppelt so häufig mit einer Kombination von HI und IA sowie nur halb 

so häufig mit IA. Jeweils mehr als die Hälfte der Probanden mit Typ 2 Diabetes und 

Diät- bzw. Insulintherapie erhielt zusätzlich orale Antidiabetika.

Die Pallästhesie der Probanden mit Typ 1 bzw. Typ 2 Diabetes (Diättherapie) war um 

durchschnittlich 18% bzw. 21% herabgesetzt. Die Pallästhesie der Probanden mit Typ  2 

Diabetes (Insulintherapie) war um durchschnittlich 41% herabgesetzt und unterschied sich 

signifikant von der Pallästhesie der Probanden mit Typ 1 Diabetes.

Während der letzten sieben Tage vor dem Untersuchungstermin erlitten Probanden mit 

Typ 1 Diabetes durchschnittlich viermal eine Hypoglykämie, Probanden mit Typ 2 
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Diabetes (Diät- und Insulintherapie) hingegen keine. Innerhalb der letzten zwölf Monate 

wiesen Typ 1 Diabetesprobanden durchschnittlich mehr als einmal pro Woche 

Hypoglykämien auf, während Typ 2 Diabetesprobanden mit Insulintherapie weniger als 

einmal pro Monat bzw. mit Diättherapie keine Hypoglykämien zeigten.

In Anhang 5 sind die mit dem QUIDS-C16 ermittelten depressionsspezifischen Merkmale 

der Probanden mit Depression (Depressionsgrad, Schlaf-, Ess-, Gewichts- und 

psychomotorische Störungen) aufgelistet.

Der QUIDS-C16-Gesamtscore zeigte bei geschlechtsunspezifischer Betrachtung der 

Scores, dass bei den Probanden mit Depression durchschnittlich eine leichte Depression

vorlag. Hingegen wiesen bei geschlechtsspezifischer Betrachtung depressive Frauen eine 

mittelschwere Depression und depressive Männer eine leichte Depression durchschnittlich 

auf. Zudem waren bei depressiven Frauen wie Männern durchschnittlich Schlafstörungen 

häufiger als Ess- bzw. Gewichtsstörungen, wohingegen die Psychomotorik geringfügig bis 

gar nicht verändert war.
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3.2 Vergleich der Zeitkinetiken des CRH-Tests der Probanden mit metabolischen 

Erkrankungen zur Kontrollgruppe

3.2.1 Adipositas

Die Zeitkinetiken des CRH-Tests, d.h. die Plasma-ACTH- und Serum-

Cortisolkonzentrationen, der Frauen und Männer mit Adipositas sind im Vergleich zur 

Kontrollgruppe in den Abbildungen 4 und 5 dargestellt.

Bei Frauen mit Adipositas zeigten die Zeitkinetiken der ACTH- und Cortisol-

Konzentrationen keine Unterschiede zur Kontrollgruppe.

Während bei Männern mit Adipositas die Zeitkinetiken der ACTH-Konzentrationen 

keinen Unterschied zur Kontrollgruppe aufwiesen, zeigte das Cortisol-Profil 

durchschnittlich höhere Cortisolkonzentrationen in der Stimulationsphase (t = 20 min, 

t = 25 min, t = 30 min).

Sowohl die AUC der ACTH- und Cortisolprofile (Anhang 6 und 7) als auch der 

Konzentrationsanstieg bzw. -abfall von ACTH- und Cortisol in der Stimulations- bzw. 

Erholungsphase über die Zeit unterschieden sich nicht zwischen der weiblichen bzw. 

männlichen Adipositasgruppe und der Kontrollgruppe(1,2).

(1) Adipositas (Frauen): a)Konzentrationsanstieg ACTH, Cortisol (Stimulationsphase): main effect time: 

ACTH: F=22,4, P<0,001, Cortisol: F=162,9, P<0,001; main effect group: ACTH: F=0,42, n.s., Cortisol: 

F=0,19, n.s.; interaction timeˣgroup: ACTH: F=0,18, n.s., Cortisol: F=0,23, n.s., ANOVA for repeated 

measures; b)Konzentrationsabfall ACTH, Cortisol (Erholungsphase): main effect time: ACTH: F=26,4, 

P<0,001, Cortisol: F=468,4, P<0,001; main effect group: ACTH: F=0,71, n.s., Cortisol: F=0,24, n.s.;

interaction timeˣgroup: ACTH: F=0,39, n.s., Cortisol: F=0,44, n.s., ANOVA for repeated measures

(2) Adipositas (Männer): a)Konzentrationsanstieg ACTH, Cortisol (Stimulationsphase): main effect time: 

ACTH: F=15,2, P<0,01, Cortisol: F=75,8, P<0,001; main effect group: ACTH: F=1,5, n.s., Cortisol: F=2,2, 

n.s.; interaction timeˣgroup: ACTH: F=1,2, n.s., Cortisol: F=0,07, n.s., ANOVA for repeated measures; 

b)Konzentrationsabfall ACTH und Cortisol (Erholungsphase): main effect time: ACTH: F=21,2, P<0,001, 

Cortisol: F=198,7, P<0,001; main effect group: ACTH: F=1,5, n.s., Cortisol: F=0,72, n.s.; interaction 

timeˣgroup: ACTH: F=1,2, n.s., Cortisol: F=0,77, n.s., ANOVA for repeated measures
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Abbildung 4. Vergleich der Zeitkinetiken des 

CRH-Tests (Plasma-ACTH- und Serum-

Cortisolkonzentrationen) der Frauen mit 

Adipositas zur Kontrollgruppe.

Daten sind Mittelwerte ± SF.

Abbildung 5. Vergleich der Zeitkinetiken des 

CRH-Tests (Plasma-ACTH- und Serum-

Cortisolkonzentrationen) der Männer mit 

Adipositas zur Kontrollgruppe.

Daten sind Mittelwerte ± SF.

*P<0,05: Unterschiede zwischen Männern mit 

Adipositas und Kontrollgruppe

(unabhängiger t-Test).
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3.2.2 Diabetes mellitus

a) Typ 2 Diabetes

Die Zeitkinetiken der Plasma-ACTH- und Serum-Cortisolkonzentrationen der männlichen 

Probanden mit Typ 2 Diabetes und Diät- bzw. Insulintherapie sind im Vergleich zur 

Kontrollgruppe in den Abbildungen 6 und 7 dargestellt.

Bei Probanden mit Diättherapie zeigten die ACTH- und Cortisol-Profile weder

Konzentrationsunterschiede noch Unterschiede der AUC im Vergleich zur Kontrollgruppe 

(Anhang 6 und 7).

Während bei Probanden mit Insulintherapie das ACTH-Profil keine 

Konzentrationsunterschiede oder Unterschiede der AUC zur Kontrollgruppe zeigte

(Anhang 6), wies das Cortisol-Profil durchschnittlich höhere Cortisolkonzentrationen in 

der Stimulationsphase (t = 20 min, t = 25 min, t = 30 min, t = 45 min) sowie eine größere 

bAUC (101,4 ± 10,0 nmol/lˣmin-1 vs. 71,6 ± 9,3 nmol/lˣmin-1; P<0,05) auf (Anhang 7).

Der Konzentrationsanstieg bzw. -abfall von ACTH und Cortisol in der 

Stimulations- bzw. Erholungsphase über die Zeit unterschied sich nicht zwischen den 

Typ 2 Diabetesprobanden mit Diät- bzw. Insulintherapie und der Kontrollgruppe(3,4).

(3) Typ 2 Diabetes (Diättherapie): a)Konzentrationsanstieg ACTH, Cortisol (Stimulationsphase): main effect 

time: ACTH: F=39,0, P<0,001, Cortisol: F=89,8, P<0,001; main effect group: ACTH: F=0,2, n.s., Cortisol: 

F=1,2, n.s.; interaction timeˣgroup: ACTH: F=0,04, n.s., Cortisol: F=5,3, n.s., ANOVA for repeated 

measures; b)Konzentrationsabfall ACTH, Cortisol (Erholungsphase): main effect time: ACTH: F=36,0, 

P<0,001, Cortisol: F=196,1, P<0,001; main effect group: ACTH: F=0,09, n.s., Cortisol: F=3,0, n.s.;

interaction timeˣgroup: ACTH: F=0,13, n.s., Cortisol: F=7,1, n.s., ANOVA for repeated measures

(4) Typ 2 Diabetes (Insulintherapie): a)Konzentrationsanstieg ACTH, Cortisol (Stimulationsphase): main 

effect time: ACTH: F=55,9, P<0,001, Cortisol: F=111,2, P<0,001; main effect group: ACTH: F=0,1, n.s., 

Cortisol: F=1,3, n.s.; interaction timeˣgroup: ACTH: F=0,31, n.s., Cortisol: F=0,29, n.s., ANOVA for 

repeated measures; b)Konzentrationsabfall ACTH und Cortisol (Erholungsphase): main effect time: ACTH: 

F=63,1, P<0,001, Cortisol: F=329,7, P<0,001; main effect group: ACTH: F=0,08, n.s., Cortisol: F=0,38, n.s.;

interaction timeˣgroup: ACTH: F=0,35, n.s., Cortisol: F=0,15, n.s., ANOVA for repeated measures
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Abbildung 6. Vergleich der Zeitkinetiken des 

CRH-Tests (Plasma-ACTH- und Serum-

Cortisolkonzentrationen) der Probanden mit

Typ 2 Diabetes (Diättherapie) zur

Kontrollgruppe.

Daten sind Mittelwerte ± SF.

Abbildung 7. Vergleich der Zeitkinetiken des 

CRH-Tests (Plasma-ACTH- und Serum-

Cortisolkonzentrationen) der Probanden mit 

Typ 2 Diabetes (Insulintherapie) zur

Kontrollgruppe.

Daten sind Mittelwerte ± SF.

*P<0,05, **P<0,01: Unterschiede zwischen

Probanden mit Typ 2 Diabetes (Insulintherapie) 

und Kontrollgruppe (unabhängiger t-Test).



ERGEBNISSE        

24

b) Typ 1 Diabetes

Die Zeitkinetiken der Plasma-ACTH- und Serum-Cortisolkonzentrationen der männlichen 

Probanden mit Typ 1 Diabetes sind im Vergleich zur Kontrollgruppe in Abbildung 8 

dargestellt.

Bei diesen Diabetesprobanden zeigten sich durchschnittlich höhere Konzentrationen in 

der Erholungsphase des ACTH-Profils (t = 195 min, t = 235 min, t =  240 min) sowie in 

der Basalen Phase und Stimulationsphase des Cortisol-Profils (t  = -30  min, t = -15 min; t 

= 20 min) im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Sowohl die AUC der ACTH- und Cortisolprofile (Anhang 6 und 7) als auch der

Konzentrationsanstieg bzw. -abfall von ACTH und Cortisol in der Stimulations- bzw.

Erholungsphase über die Zeit unterschieden sich nicht zwischen den Typ 1 

Diabetesprobanden und der Kontrollgruppe(5).

(5) Typ 1 Diabetes: a)Konzentrationsanstieg ACTH, Cortisol (Stimulationsphase): main effect time: ACTH: 

F=75,8, P<0,001, Cortisol: F=162,8, P<0,001; main effect group: ACTH: F=0,29, n.s., Cortisol: F=2,3, n.s.;

interaction timeˣgroup: ACTH: F=0,0, n.s., Cortisol: F=0,05, n.s., ANOVA for repeated measures; 

b)Konzentrationsabfall ACTH, Cortisol (Erholungsphase): main effect time: ACTH: F=73,7, P<0,001, 

Cortisol: F=218,5, P<0,001; main effect group: ACTH: F=0,53, n.s., Cortisol: F=1,5, n.s.; interaction 

timeˣgroup: ACTH: F=0,0, n.s., Cortisol: F=0,13, n.s., ANOVA for repeated measures
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Abbildung 8. Vergleich der Zeitkinetiken des CRH-Tests (Plasma-ACTH- und Serum-

Cortisolkonzentrationen) der Probanden mit Typ 1 Diabetes zur Kontrollgruppe.

Daten sind Mittelwerte ± SF.

*P<0,05: Unterschiede zwischen Probanden mit Typ 1 Diabetes und Kontrollgruppe

(unabhängiger t-Test).
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3.2.3 Depression

Die Zeitkinetiken der Plasma-ACTH- und Serum-Cortisolkonzentrationen der weiblichen

und männlichen Probanden mit Depression sind im Vergleich zur Kontrollgruppe in 

Abbildung 9 dargestellt.

Im ACTH-Profil dieser Probanden zeigten sich zu allen Zeitpunkten der Erholungsphase 

durchschnittlich höhere ACTH-Konzentrationen (t = 90 min bis t = 240 min) sowie eine 

größere eAUC im Vergleich zur Kontrollgruppe (7,0 ± 0,6 pmol/lˣmin-1 vs. 

4,8 ±  0,3 pmol/lˣmin-1; P<0,01) (Anhang 6), das Cortisol-Profil hingegen wies weder 

Konzentrationsunterschiede noch Unterschiede der AUC im Vergleich zur Kontrollgruppe 

auf (Anhang 7).

Der Konzentrationsanstieg bzw. -abfall von ACTH und Cortisol in der 

Stimulations- bzw. Erholungsphase über die Zeit unterschied sich nicht zwischen der 

Depressions- und Kontrollgruppe(6).

(6) Depression (Frauen und Männer): a)Konzentrationsanstieg ACTH, Cortisol (Stimulationsphase): main 

effect time: ACTH: F=50,9, P<0,001, Cortisol: F=135,8, P<0,001; main effect group: ACTH: F=0,01, n.s., 

Cortisol: F=0,06, n.s.; interaction timeˣgroup: ACTH: F=0,19, n.s., Cortisol: F=1,3, n.s., ANOVA for 

repeated measures; b)Konzentrationsabfall ACTH, Cortisol (Erholungsphase): main effect time: ACTH: 

F=57,7, P<0,001, Cortisol: F=388,4, P<0,001; main effect group: ACTH: F=0,02, n.s., Cortisol: F=0,08, n.s.;

interaction timeˣgroup: ACTH: F=0,21, n.s., Cortisol: F=3,2, n.s., ANOVA for repeated measures
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Abbildung 9. Vergleich der Zeitkinetiken des CRH-Tests (Plasma-ACTH- und Serum-

Cortisolkonzentrationen) der Probanden mit Depression zur Kontrollgruppe.

Daten sind Mittelwerte ± SF.

*P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001: Unterschiede zwischen Probanden mit Depression und 

Kontrollgruppe (unabhängiger t-Test).
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4    DISKUSSION

4.1 Ist das zerebrale Glucocorticoid-Feedback bei den metabolischen Erkrankungen 

Adipositas, Diabetes mellitus und Depression gestört?

Um zu beantworten, ob das zerebrale Glucocorticoid-Feedback bei den metabolischen 

Erkrankungen Adipositas, Diabetes mellitus und Depression gestört ist, untersuchte ich in 

meiner Dissertation die Vorwärts- und Feedbackmechanismen im HPA-System. Hierzu 

applizierte ich Frauen und Männern mit Adipositas, Männern mit Typ 2 Diabetes (Diät-

oder Insulintherapie), Typ 1 Diabetes sowie Frauen und Männern mit Depression zur 

dynamischen Auslenkung des HPA-Systems CRH und analysierte anschließend die 

Plasma-ACTH- und Serum-Cortisolkonzentrationen.

Ich konnte zeigen, dass bei Männern mit Adipositas und Probanden mit Typ 2 Diabetes

(Insulintherapie) die Cortisolkonzentrationen relativ zu den ACTH-Konzentrationen erhöht 

waren (Abbildung 5 und 7, Anhang 7). Weiter konnte ich zeigen, dass bei Probanden mit 

Typ 1 Diabetes die ACTH- als auch die Cortisolkonzentrationen erhöht 

waren (Abbildung 8), während bei Probanden mit Depression die ACTH-

Konzentrationen relativ zu den Cortisolkonzentrationen erhöht waren (Abbildung 9,

Anhang 6). Bei Frauen mit Adipositas und Probanden mit Typ 2 Diabetes (Diättherapie) 

wiesen die ACTH- und Cortisolkonzentrationen keinen Unterschied zur Kontrollgruppe 

auf (Abbildung 4 und 6, Anhang 6 und 7).

Diese Ergebnisse deuten daraufhin, dass alle untersuchten metabolischen Erkrankungen 

(Adipositas, Diabetes mellitus, Depression) mit einem gestörten, und zwar abgeschwächten

negativen zerebralen Glucocorticoid-Feedback im HPA-System assoziiert sind, wobei es 

geschlechts- und therapiespezifische Unterschiede gibt (Tabelle 2). Bei Männern mit 

Adipositas, Probanden mit Typ 2 Diabetes (Insulintherapie) und Typ 1 Diabetes hatte 

einerseits ACTH eine verstärkte periphere Vorwärtswirkung, denn ACTH bewirkte eine 

erhöhte Cortisolsekretion in der Nebennierenrinde (Abbildung 5, 7 und 8, Anhang 7). 

Andererseits hatte Cortisol eine abgeschwächte zerebrale Feedbackhemmung, da Cortisol 

die ACTH-Sekretion in der Hypophyse in der Folge nur unzureichend hemmte. Bei 

ungestörter Feedbackhemmung wären erniedrigte und nicht gleiche bzw. erhöhte 

ACTH-Konzentrationen im Vergleich zur Kontrollgruppe zu erwarten gewesen

(Abbildung 5, 7 und 8, Anhang 6). Bei Probanden mit Depression hatte ACTH hingegen 

eine abgeschwächte Vorwärtswirkung, denn die Cortisolkonzentrationen waren trotz 

erhöhter ACTH-Konzentrationen in der Folge nicht erhöht, sondern zeigten keinen 
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Unterschied zur Kontrollgruppe (Abbildung 9, Anhang 7). Cortisol hatte aber wiederum 

eine abgeschwächte zerebrale Feedbackhemmung, denn die ACTH-Konzentrationen waren 

weiterhin erhöht (Abbildung 9, Anhang 6). Bei Frauen mit Adipositas und Probanden mit 

Typ 2 Diabetes (Diättherapie) zeigten die ACTH- und Cortisolkonzentrationen keinen 

Unterschied zur Kontrollgruppe (Abbildung 4 und 6, Anhang 6 und 7), was auf ein 

ungestörtes negatives zerebrales Glucocorticoid-Feedback hinweist.

Tabelle 2. Vorwärts- und Feedbackmechanismen im HPA-System der Probanden mit 

metabolischen Erkrankungen.

Probandengruppe Vorwärtswirkung

(ACTH-Wirkung)

Feedbackhemmung

(Cortisol-Wirkung)

Adipositas (w) (n = 12) ‒ ‒

Adipositas (m) (n = 13) ↑ ↓
Typ 2 Diabetes (Diättherapie,m) (n = 6) ‒ ‒

Typ 2 Diabetes (Insulintherapie,m) (n = 10) ↑ ↓
Typ 1 Diabetes (m) (n = 11) ↑ ↓
Depression (w+m) (n = 9) ↓ ↓
Zeichen: ↑: verstärkte Vorwärtswirkung/Feedbackhemmung, ↓: abgeschwächte 
Vorwärtswirkung/Feedbackhemmung, ‒: keine gestörte Vorwärtswirkung/Feedbackhemmung
gezeigt; Abkürzungen wie in Tabelle 1

4.2 Mögliche Ursachen des abgeschwächten Glucocorticoid-Feedbacks

Die Ergebnisse meiner Dissertation deuten daraufhin, dass bei den metabolischen 

Erkrankungen Adipositas, Diabetes mellitus und Depression ein gestörtes, und zwar 

abgeschwächtes negatives zerebrales Glucocorticoid-Feedback vorliegt. Was können die 

Ursachen der abgeschwächten Feedbackhemmung des Cortisols am GR sein? Hierfür gibt 

es prinzipiell zwei Möglichkeiten: Entweder liegen strukturelle Veränderungen in der 

Feedback-Schleife vor, wie z.B. genetische Varianten des GR, oder das Stress-System des 

Organismus steht unter Last. Das bedeutet, dass z.B. bei chronisch psychosozialem Stress

das Stress-System aktiviert wird, wodurch zuerst ACTH, dann Cortisol vermehrt 

freigesetzt werden (Chandola et al., 2010). Es gibt somit einen positiven Input in das 

Stress-System, der unter Last so stark ist, dass die Sensitivität des GR auf Cortisol 

abnimmt (Habituation) und Cortisol schließlich keine ausreichenden Rückstellkräfte mehr

hat, um ein homöostatisches Gleichgewicht wiederherzustellen.
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Einige Studien haben bisher gezeigt, dass genetische Varianten, insbesondere 

Polymorphismen des GR-Gens, mit Veränderungen der Sensitivität des GR auf Cortisol 

und metabolischen Erkrankungen assoziiert sind (van Rossum und Lamberts, 2004). In 

einer klinisch-experimentellen Studie ist beispielsweise gezeigt worden, dass der sog.

ER22/23EK-Polymorphismus mit einer verminderten Sensitivität des GR auf 

Glucocorticoide und dem Risiko an einer typischen Depression zu erkranken, assoziiert ist 

(van Rossum et al., 2006). Bei dem sog. BclI-Polymorphismus ist gezeigt worden, dass 

dieser sowohl mit einem abgeschwächten negativen Glucocorticoid-Feedback und 

viszeraler Adipositas (Rosmond et al., 2000; Ukkola et al., 2001), als auch mit dem Risiko 

an einer Depression zu erkranken (van Rossum et al., 2006), assoziiert sein kann.

Allerdings sind bisher relativ kleine, inhomogene ethnische Gruppen zu 

GR-Polymorphismen untersucht worden, so dass die Datenlage über Assoziationen 

verschiedener GR-Polymorphismen mit metabolischen Erkrankungen noch 

widersprüchlich ist (Echwald et al., 2001; Huizenga et al., 1998; Lin et al., 2003; van 

Rossum et al., 2003)

Hingegen weisen sowohl die Ergebnisse meiner Dissertation als auch zahlreiche Studien 

daraufhin, dass chronisch psychosozialer Stress den Organismus metabolischer 

Erkrankungen belastet und zu erhöhten Cortisolkonzentrationen sowie einem 

abgeschwächten negativen Glucocorticoid-Feedback führt.

Die Ergebnisse meiner Dissertation zeigen, dass bei Frauen mit Adipositas, Probanden 

mit Typ 2 Diabetes (Insulintherapie), Typ 1 Diabetes und Depression der BDI-Score, bei 

Probanden mit Depression zusätzlich der QUIDS-Score erhöht waren (Anhang 3 und 5).

Des Weiteren zeigten Männer mit Adipositas, Probanden mit Typ 2 Diabetes 

(Insulintherapie), Typ 1 Diabetes und Depression erhöhte ACTH- bzw. 

Cortisolkonzentrationen im CRH-Test (Abbildung 5, 7-9; Anhang 6 und 7). Diese 

Ergebnisse deuten daraufhin, dass bei den metabolischen Erkrankungen Adipositas, 

Diabetes und Depression eine psychosoziale Belastung in Form depressiver Symptome 

vorliegt, wodurch das Stress-System aktiviert und vermehrt ACTH und Cortisol freigesetzt 

werden. Cortisol hat aber bei erhöhter Stresslast keine ausreichende Feedbackhemmung 

mehr, d.h. das negative zerebrale Glucocorticoid-Feedback ist abgeschwächt (Tabelle 2).

In Übereinstimmung meiner Ergebnisse zeigen bisherige Studien, dass Menschen, die 

sich nicht an Dauerstress gewöhnen, ein unter Last stehendes HPA-System haben und an 

Depression erkranken. Der Dauerstress, der z.B. durch Bereiche von psychosozialem 

Stress wie „eine verminderte Kontrolle am Arbeitsplatz oder Zuhause“ (Griffin et al., 
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2002) oder durch frühkindlich-traumatisierende Erfahrungen (Rao et al., 2008) entsteht,

aktiviert anhaltend das HPA-System und ein hoch-reaktives HPA-System ist ein 

charakteristischer Befund bei typischer Depression (Gold und Chrousos, 2002; Pariante

und Lightman, 2008). Beispielsweise ist gezeigt worden, dass depressive Patienten erhöhte 

CRH-Konzentrationen im Liquor cerebrospinalis (Nemeroff, 1996), erhöhte 

ACTH-Konzentrationen im CRH-Test (Gold et al., 1988) sowie erhöhte ACTH- und 

Cortisolkonzentrationen im kombinierten Dexamethason/CRH-Test aufwiesen (Heuser et 

al., 1994). In weiterer Übereinstimmung der Ergebnisse meiner Dissertation weisen sowohl 

tierexperimentelle Studien als auch post mortem Direktmessungen daraufhin, dass bei

Depression ein abgeschwächtes negatives Glucocorticoid-Feedback vorliegt, denn bei 

depressiven Ratten und verstorbenen Probanden mit Depression wurden verminderte 

zerebrale GR-mRNA- und erhöhte zerebrale MR-mRNA-Konzentrationen gezeigt (Topic 

et al., 2008; Webster et al., 2002). Diese Ergebnisse bedeuten, dass vermutlich die Anzahl 

der GR bei Habituation auf die erhöhte Stresslast herunterreguliert wurde, wodurch die 

Feedbackhemmung des Cortisols abgeschwächt wurde.

Jedoch nicht nur bei Menschen mit Depression, sondern auch bei Menschen mit 

Adipositas und Typ 2 Diabetes, welche ein niedrig-reaktives Stress-System haben, wurde 

in Übereinstimmung der Ergebnisse meiner Dissertation eine erhöhte psychosoziale 

Stressbelastung des Organismus gezeigt. Beispielsweise zeigte eine amerikanische 

longitudinale Kohortenstudie mit 1355 Probanden, dass bei übergewichtigen Männern und 

Frauen bestimmte Bereiche von chronisch psychosozialem Stress wie „hohe berufliche 

Anforderungen“ und „Schwierigkeiten im Bezahlen von Rechnungen“ mit weiterer 

Gewichtszunahme assoziiert waren. Bei Männern hatten außerdem die Faktoren 

„mangelnde Möglichkeiten zur Anwendung von Fähigkeiten“ und „Mangel an 

Entscheidungsfreiheit“, bei Frauen die Faktoren „wahrgenommene Einschränkungen im 

Leben“ und „Anspannungen in familiären Beziehungen“ Einfluss auf die 

Gewichtszunahme (Block et al., 2009). Des Weiteren wurde bei adipösen Männern

erhöhter psychosozialer Stress aufgrund eines niedrigen sozioökonomischen Status 

(Martikainen und Marmot, 1999) und des Gefühls der Gewichtsdiskriminierung gezeigt

(Puhl und Heuer, 2009). Bei Typ 2 Diabetes deuten klinisch-experimentelle Studien auf die 

erhöhte psychosoziale Stressbelastung des Organismus hin, indem bei Probanden mit 

Typ  2 Diabetes positive Korrelationen sowohl von psychosozialem Stress mit 

Blutglukosewerten (Garay-Sevilla et al., 2000) als auch von depressiver Stimmung mit 

WHR gezeigt wurden (Bell et al., 1998). Darüber hinaus zeigten Probanden mit Typ 2 
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Diabetes im kombinierten Dexamethason/CRH-Test erhöhte Cortisolkonzentrationen im 

Vergleich zur Kontrollgruppe (Bruehl et al., 2007), was auf das unter Last stehende 

Stress-System und abgeschwächte negative Glucocorticoid-Feedback bei Typ 2 Diabetes 

hindeutet.

Zusätzlich scheint bei Typ 2 Diabetes der chronische Krankheitsverlauf das 

HPA-System zu belasten.

Die Ergebnisse meiner Dissertation zeigen, dass Typ 2 Diabetesprobanden mit 

Insulintherapie neben einem erhöhten BDI-Score (Anhang 3) auch Merkmale eines 

fortgeschrittenen Krankheitsverlaufs wie erhöhte Konzentrationen von 

Nüchternplasmaglukose und HbA1c, hochdosierte Insulintherapie, abgeschwächte 

Pallästhesie (Tabelle 1, Anhang 4) sowie erhöhte Cortisolkonzentrationen aufwiesen

(Abbildung 7, Anhang 7). Hingegen zeigten Typ 2 Diabetesprobanden mit Diättherapie 

keine depressive Symptomatik (Anhang 3), eine geringere Ausprägung der 

diabetestypischen Merkmale (Tabelle 1, Anhang 4) und keine erhöhten ACTH- oder 

Cortisolkonzentrationen (Abbildung 6, Anhang 6 und 7). Diese Ergebnisse weisen 

daraufhin, dass ein langer Krankheitsverlauf des Typ 2 Diabetes psychologisch wie

metabolisch belastende Effekte für den Organismus hat, wodurch das negative 

Glucocorticoid-Feedback abgeschwächt wird (Tabelle 2).

Ebenfalls weisen klinisch-experimentelle Studien auf den Zusammenhang zwischen 

Krankheitsdauer und Belastung des Stress-Systems bei Typ 2 Diabetes hin. Erstens ist bei 

Probanden mit Typ 2 Diabetes eine positive Korrelation von Cortisolkonzentrationen mit 

laborchemischen und klinischen Merkmalen wie Patientenalter (Liu et al., 2005), 

Nüchternplasmaglukose, HbA1c, systolischem und diastolischem Blutdruck (Oltmanns et 

al., 2006) und diabetesspezifischen Komplikationen wie Nephro-, Neuro- und Retinopathie 

(Chiodini et al., 2007) gezeigt worden. Zweitens wurden bei Patienten mit diättherapiertem 

Typ 2 Diabetes nur dann erhöhte Cortisolkonzentrationen im 24h-Urin und

Dexamethason-Hemmtest gezeigt, wenn bereits eine nicht-alkoholische hepatische 

Steatosis vorlag, welche auf eine höhere Diabetesausprägung hindeutet (Targher et al., 

2005).

Während bei Patienten mit Typ 1 Diabetes gezeigt wurde, dass rezidivierende 

Hypoglykämien zu einem niedrig-reaktiven Brain-Pull führen (Davis et al., 1992b; Gerich 

et al., 1991), scheint eine lange Krankheitsdauer des Typ 1 Diabetes wie bei Typ 2 

Diabetes das Stress-System zusätzlich zu belasten, wodurch das zerebrale 

Glucocorticoid-Feedback abgeschwächt wird (Tabelle 2). Zum einen weisen die 
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Ergebnisse meiner Dissertation auf die erhöhte Stressbelastung hin, denn Probanden mit 

Typ 1 Diabetes zeigten zwar Hypoglykämien, aber auch eine lange Krankheitsdauer, einen 

erhöhten BDI-Score, diastolischen Blutdruck und HbA1c, eine abgeschwächte Pallästhesie 

(Tabelle 1, Anhang 3 und 4) und erhöhte ACTH- und Cortisolkonzentrationen 

(Abbildung 8). Zum anderen zeigten weitere klinisch-experimentelle Studien, dass bei 

Probanden mit Typ 1 Diabetes erhöhte Cortisolkonzentrationen im 24h-Urin bzw. 

CRH-Test mit HbA1c, hochdosierter Insulintherapie (Roy et al., 1993), diabetischer

Angiopathie (Dacou-Voutetakis et al., 1998) oder Krankheitsdauer positiv korrelierten 

(Roy et al., 1998).

4.3 Limitationen und zusammenfassende Betrachtungen

Eine Limitation meiner Dissertation ist, dass es anhand der Ergebnisse nicht möglich ist zu 

unterscheiden, ob das abgeschwächte negative Glucocorticoid-Feedback der Probanden 

mit unterschiedlichen metabolischen Erkrankungen (Adipositas, Diabetes mellitus, 

Depression) durch strukturelle Veränderungen in der Feedback-Schleife oder durch eine 

auf den Organismus wirkende Stresslast verursacht wird. Es deuten aber sowohl der 

erhöhte BDI- bzw. QUIDS-Score und die diabetesspezifischen Merkmale der Probanden

meiner Dissertation als auch die derzeitige Studienlage daraufhin, dass das Stress-System 

bei metabolischen Erkrankungen unter erheblicher Last steht, und zwar überwiegend 

aufgrund chronisch psychosozialer Belastung sowie bei Diabetes mellitus zusätzlich 

aufgrund metabolisch belastender Effekte.

Eine weitere Limitation ist, dass die zerebralen Feedbackmechanismen anhand des 

CRH-Tests nur indirekt bis zur Ebene des Hypothalamus durch laborchemische Analysen 

der hypophysären und adrenalen Antworten, also der ACTH- und Cortisolkonzentrationen,

bestimmt werden konnten. Läge eine höhere zentrale Feedbackstörung in kortikalen oder 

limbischen Strukturen an MR und GR vor, müssten direkte invasive oder mathematische 

Analysen angewendet werden. Da im Rahmen klinisch-experimenteller Studien invasive 

Messungen bislang nicht möglich sind und mathematische Analysen bisher nicht 

durchgeführt wurden, kann anhand der vorliegenden Daten keine Aussage über eine 

derartig zentral lokalisierte Feedbackstörung gemacht werden. In späteren Studien sollte

eine solche Feedbackstörung genauer untersucht werden, um weitere Kenntnisse über das 

zerebrale Glucocorticoid-Feedback bei metabolischen Erkrankungen zu erhalten.

Schließlich wurde jedem Studienteilnehmer CRH pro kg Körpergewicht appliziert, 

obwohl das Verteilungsvolumen des CRH nicht das Körpergewicht, sondern das 
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Blutvolumen ist. Das bedeutet, dass die Probanden mit Adipositas, Typ 2 und Typ 1

Diabetes möglicherweise eine zu hohe CRH-Dosis bekommen haben, was auch die 

gezeigten erhöhten ACTH- bzw. Cortisolkonzentrationen und das abgeschwächte 

Glucocorticoid-Feedback bei Adipositas und Diabetes mellitus erklären könnte. Daher 

sollten meine Ergebnisse in weiteren Studien überprüft werden, indem bei metabolischen

Erkrankungen das HPA-System unter gleichen Ausgangsbedingungen stimuliert wird.

Zusammenfassend konnte ich in meiner Dissertation anhand der Analysen der Vorwärts-

und Feedbackmechanismen im HPA-System zeigen, dass das negative zerebrale 

Glucocorticoid-Feedback bei den metabolischen Krankheiten Adipositas, Diabetes mellitus 

und Depression abgeschwächt ist. Bei Adipositas gibt es zudem geschlechtsspezifische, bei

Typ 2 Diabetes therapiespezifische Unterschiede. Nach derzeitiger Studienlage ist das 

gezeigte abgeschwächte zerebrale Glucocorticoid-Feedback insbesondere auf eine

Habituation bei erhöhter psychosozialer Belastung des HPA-Systems zurückzuführen. Die 

Bestimmung des zerebralen Glucocorticoid-Feedbacks erlaubt einen weiteren relevanten 

Einblick in die Pathophysiologie metabolischer Erkrankungen, um die Entstehung von 

Gewichtszunahme zu verstehen und metabolische Erkrankungen erfolgreich behandeln zu 

können.
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5    ZUSAMMENFASSUNG

Ziel meiner Dissertation war, das zerebrale Glucocorticoid-Feedback im Hypothalamus-

Hypophysen-Nebennierenrinden-System (engl. Hypothalamus-Pituitary-Adrenalcortex-

System, HPA-System), dem neuroendokrinen Stress-System des menschlichen 

Organismus, umfassend bei den metabolischen Erkrankungen Adipositas, Diabetes 

mellitus und Depression zu untersuchen. Um das zerebrale Glucocorticoid-Feedback bei 

den metabolischen Erkrankungen zu bestimmen, analysierte ich anhand des sog.

Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) -Tests die Vorwärts- und Feedbackwirkungen im 

HPA-System. Vorwärtswirkung bedeutet, dass das adrenocorticotrope Hormon (ACTH), 

dessen Freisetzung durch CRH stimuliert wird, die Freisetzung von Cortisol aus der 

Nebennierenrinde bewirkt (positive Vorwärtswirkung). Feedbackwirkung bedeutet, dass 

Cortisol eine weitere Freisetzung der Hormone im HPA-System verhindert (negative 

Feedbackwirkung).

Ich führte den CRH-Test in vier Gruppen durch [Gruppe 1: Kontrollen (10 Frauen, 12 

Männer), Gruppe 2: Adipositas (12 Frauen, 13 Männer), Gruppe 3: Diabetes mellitus 

(Typ 2: 6 Männer mit Diättherapie, 10 Männer mit Insulintherapie; Typ 1: 11 Männer), 

Gruppe 4: Depression (6 Frauen, 3 Männer)]. Die intravenöse Applikation des CRH diente 

der dynamischen Auslenkung des HPA-Systems, wodurch seine Vorwärts- und 

Feedbackmechanismen anhand laborchemischer Analysen von ACTH und Cortisol im 

Vergleich zur Kontrollgruppe und somit indirekt das zerebrale Glucocorticoid-Feedback 

bestimmt werden konnten.

Ich konnte zeigen, dass bei Männern mit Adipositas und Probanden mit Typ 2 Diabetes 

(Insulintherapie) die Cortisolkonzentrationen, bei Probanden mit Typ 1 Diabetes zusätzlich 

die ACTH-Konzentrationen erhöht waren. Weiter konnte ich zeigen, dass bei Probanden 

mit Depression die ACTH-Konzentrationen erhöht waren, aber die 

Cortisolkonzentrationen keinen Unterschied zur Kontrollgruppe aufwiesen. Bei Frauen mit 

Adipositas und Probanden mit Typ 2 Diabetes (Diättherapie) zeigten die ACTH- und 

Cortisolkonzentrationen keinen Unterschied zur Kontrollgruppe.

Meine Ergebnisse weisen daraufhin, dass in allen Krankheitsgruppen ein gestörtes, und 

zwar abgeschwächtes negatives zerebrales Glucocorticoid-Feedback vorliegt, wobei es 

geschlechts- und therapiespezifische Unterschiede gibt. Bei Männern mit Adipositas, 

Probanden mit Typ 2 Diabetes (Insulintherapie) und Typ 1 Diabetes zeigten die erhöhten 

Cortisolkonzentrationen, dass einerseits ACTH eine verstärkte Vorwärtswirkung, aber
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andererseits Cortisol eine abgeschwächte negative Feedbackwirkung hatte. Bei depressiven 

Probanden zeigten die erhöhten ACTH-, aber gleichen Cortisolkonzentrationen, dass 

einerseits ACTH eine abgeschwächte Vorwärtswirkung, andererseits Cortisol wiederum 

eine abgeschwächte negative Feedbackwirkung hatte. Bei Frauen mit Adipositas und 

Probanden mit Typ 2 Diabetes (Diättherapie) zeigten die ACTH- und 

Cortisol-Konzentrationen keinen Unterschied zur Kontrollgruppe, was auf ein ungestörtes

negatives zerebrales Glucocorticoid-Feedback hinweist.

Die Ursache des abgeschwächten zerebralen Glucocorticoid-Feedbacks bei den

metabolischen Erkrankungen Adipositas, Diabetes mellitus und Depression kann anhand 

der Ergebnisse dieser Studie nicht eindeutig geklärt werden. Jedoch deuten sowohl der 

erhöhte BDI- bzw. QUIDS-Score und die diabetesspezifischen Merkmale der Probanden 

meiner Dissertation als auch die derzeitige Studienlage daraufhin, dass der Organismus bei 

metabolischen Erkrankungen unter erheblicher Last steht. Diese Last entsteht insbesondere 

durch eine chronisch psychosoziale Belastung sowie bei Diabetes mellitus zusätzlich durch 

metabolisch belastende Effekte und führt zu einer Abschwächung der Feedbackhemmung 

des Cortisols im HPA-System, sog. Habituation. Die Bestimmung des zerebralen 

Glucocorticoid-Feedbacks ist als weiterer Einblick in die Pathophysiologie metabolischer 

Erkrankungen notwendig, um diese bei steigendem epidemischem Ausmaß erfolgreich 

behandeln zu können.
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7    ANHANG

Anhang 1. Genehmigungsschreiben der Ethik-Komission.
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Anhang 2. Zusammensetzung des standardisierten Mittagessens.

Nahrungsmittel Energie [kJ] Eiweiß [g] Fett [g] Kohlenhydrate [g]

200 g Kartoffeln 584,0 4,0 0,2 29,8

200 g Kaisergemüse 184,0 4,8 0,6 4,6

5 g Butter 157,8 0,04 4,2 0,04

100 g Hähnchenbrust 426,0 23,6 0,7 0,0

5 g Margarine 151,0 0,01 4,0 0,02

100 ml Bratensoße 334,0 6,3 2,2 8,5

100 g Tomaten 73,0 1,0 0,2 2,6

20 ml Joghurtdressing 130,0 0,6 2,8 1,8

SUMME 2039,8 40,4 14,9 47,4
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Anhang 3. Auswertung des FEV und BDI der Studienpopulation.

Kon (w)
(n = 10)

Kon (m)
(n = 12)

Kon (w+m)
(n = 22)

Adi (w)
(n = 12)

Adi (m)
(n = 13)

T2 DMD (m)
(n = 6)

T2 DMI (m)
(n = 10)

T1 DM (m)
(n = 11)

Depr (w+m)
(n = 9)

FEV1 5,6 ± 1,2 4,2 ± 0,7 4,9 ± 0,6 9,5 ± 1,2* 5,9 ± 1,1 10,0 ± 1,3*** 8,5 ± 1,1*** 6,6 ± 1,4 6,0 ± 2,0

FEV2 3,7 ± 1,1 4,7 ± 0,5 4,2 ± 0,6 8,9 ± 1,2** 7,2 ± 0,7** 4,5 ± 0,3 6,3 ± 1,4 5,6 ± 1,1 6,5 ± 1,0

FEV3 3,9 ± 1,0 4,8 ± 1,1 4,4 ± 0,7 7,3 ± 0,8* 4,4 ± 0,9 2,2 ± 0,6 4,6 ± 0,8 5,2 ± 1,0 5,6 ± 0,9

BDI 2,1 ± 0,7 2,9 ± 1,2 2,6 ± 0,7 7,5 ± 2,1* 6,5 ± 1,8 4,7 ± 1,6 8,3 ± 2,2* 7,7 ± 1,7* 19,2 ± 3,1***

Daten sind Mittelwerte ± SF.
*P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001: Unterschiede zwischen Probanden mit metabolischer Erkrankung und Kontrollgruppe (unabhängiger t-Test).
Abkürzungen: BDI: Beck-Depressions-Inventar, FEV1: Kognitive Kontrolle des Essverhaltens, FEV2: Störbarkeit des Essverhaltens, FEV3: Störende 
Hungergefühle; restliche Abkürzungen wie in Tabelle 1
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Anhang 4. Diabetesspezifische Charakteristika.

T2 DMD (m)
(n = 6)

T2 DMI (m)
(n = 10)

T1 DM (m)
(n = 11)

Krankheitsdauer [Jahre] 6,0 ± 2,9** 14,4 ± 2,8 17,6 ± 2,3

Insulintherapie

IE [/d]

HI-Therapie [%]

IA-Therapie [%]

Kombinations-Therapie [%]

     0***

0

0

0

83,3 ±15,6##

30

30

40

58,4 ± 5,6

30

60

20

Orale Antidiabetika [n] 4 6++ 0

Pallästhesie

Hallux bds. [ 8 ] 6,3
8 ± 

0,5
8

4,7
8 ± 

0,7+

8
6,6
8  ± 

0,4
8

Hypoglykämien

[letzte 7 Tage]

[letzte 12 Monate]

  0*

0

0+

<1/Monat

4,2 ± 1,5

≥1x/Woche

Daten sind Mittelwerte ± SF.
*P<0,05, **P<0,01, ***P<0,001: Unterschiede zwischen T2DMD und T1DM,
##P<0,01: Unterschied zwischen T2DMI und T2DMD,
+P<0,05, ++P<0,01: Unterschiede zwischen T2DMI und T1DM (unabhängiger t-Test).
Abkürzungen: HI: Humaninsulin, IA: Insulinanaloga, IE: Insulineinheiten; restliche Abkürzungen 
wie in Tabelle 1

Anhang 5. Auswertung des QUIDS-C16 der Probanden mit Depression.

QUIDS-C16 Score Depr
(w, n=6) (m, n=3)

Gesamtscore (w+m) [0-27] 9,5 ± 1,4

Gesamtscore (w) [0-27] 12,4 ± 1,3*

Gesamtscore (m) [0-27] 6,5 ± 1,5

Schlafstörungen (w),(m) [0-12] 2,0 ± 0,7

Ess-/Gewichtsstörung (w),(m) [0-12] 1,5 ± 0,5

Psychomotorische Störung (w),(m) [0-6] 0,3 ± 0,3

Daten sind Mittelwerte ± SF.
*P<0,05: Unterschied zwischen Frauen und Männern mit Depression (unabhängiger t-Test).
Gesamtscore>5: Depression;
Score der Schlaf-, Ess- /Gewichts- oder Psychomotorischen Störung>0: Schlaf-, Ess- /Gewichts-
oder Psychomotorische Störung vorhanden.
Abkürzungen: QUIDS: Quick Inventory of Depressive Symptomatology; restliche Abkürzungen wie 
in Tabelle 1
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Anhang 6. AUC des ACTH-Profils der Probandengruppen.

Kon (w)
(n = 10)

Kon (m)
(n = 12)

Kon (w+m)
(n = 22)

Adi (w)
(n = 12)

Adi (m)
(n = 13)

T2 DMD (m)
(n = 6)

T2 DMI (m)
(n = 10)

T1 DM (m)
(n = 11)

Depr (w+m)
(n = 9)

bAUC
[pmol/lˣmin-1] 1,1 ± 0,2 1,3 ± 0,1 1,2 ± 0,1 1,4 ± 0,2 1,5 ± 0,3 1,3 ± 0,1 1,4 ± 0,2 1,7 ± 0,3 1,6 ± 0,1

sAUC 
[pmol/lˣmin-1] 10,4 ± 1,5 10,0 ± 0,9 10,1 ± 0,8 12,9 ± 3,0 15,2 ± 3,8 9,7 ± 1,4 9,3 ± 1,4 11,1 ± 1,3 11,1 ± 0,9

eAUC 
[pmol/lˣmin-1] 4,7 ± 0,5 4,8 ± 0,3 4,8 ± 0,3 6,8 ± 1,1 5,5 ± 0,7 4,7 ± 0,9 4,5 ± 0,7 6,6 ± 0,9 7,0 ± 0,6*

gAUC 
[pmol/lˣmin-1] 16,3 ± 2,1 16,1 ± 1,2 16,1 ± 1,1 21,9 ± 4,3 22,3 ± 4,4 15,7 ± 2,4 15,2 ± 2,1 19,4 ± 2,4 19,7 ± 1,2

Daten sind Mittelwerte ± SF. *P<0,05: Unterschied zwischen Probanden mit Depression und Kontrollgruppe (unabhängiger t-Test). Abkürzungen: bAUC: Area 
Under Curve (Basale Phase), eAUC: Area Under Curve (Erholungsphase), gAUC: Area Under Curve (Gesamtes ACTH-Profil), sAUC: Area Under Curve 
(Stimulationsphase); restliche Abkürzungen wie in Tabelle 1

Anhang 7. AUC des Cortisol-Profils der Probandengruppen.

Kon (w)
(n = 10)

Kon (m)
(n = 12)

Kon (w+m)
(n = 22)

Adi (w)
(n = 12)

Adi (m)
(n = 13)

T2 DMD (m)
(n = 6)

T2 DMI (m)
(n = 10)

T1 DM (m)
(n = 11)

Depr (w+m)
(n = 9)

bAUC
[pmol/lˣmin-1] 81,3 ± 11,1 71,6 ± 9,3 76,0 ± 7,1 74,0 ± 13,3 92,9 ± 12,7 68,3 ± 6,2 101,4 ± 10,0* 107,7 ± 16,8 88,5 ± 5,6

sAUC 
[pmol/lˣmin-1] 558,0 ± 24,5 532,4 ± 34,7 544,0 ± 21,7 505,6 ± 29,9 633,3 ± 56,2 478,2 ± 6,6 628,0 ± 43,1 645,7 ± 61,6 520,4 ± 47,8

eAUC 
[pmol/lˣmin-1] 541,1 ± 31,4 446,9 ± 47,3 489,7 ± 30,6 497,7 ± 57,4 479,5 ± 54,0 378,6 ± 41,7 542,6 ± 79,8 550,7 ± 43,3 521,5 ± 68,4

gAUC 
[pmol/lˣmin-1] 1180,4 ± 46,5 1050,9 ± 84,4 1109,8 ± 51,5 1077,2 ± 88,3 1205,8 ± 108,5 925,0 ± 41,3 1272,1 ± 113,0 1304,1 ± 118,2 1130,4 ± 

114,2

Daten sind Mittelwerte ± SF. *P<0,05: Unterschied zwischen Probanden mit Typ 2 Diabetes mellitus (Insulintherapie) und Kontrollgruppe (unabhängiger t-
Test). Abkürzungen: bAUC: Area Under Curve (Basale Phase), eAUC: Area Under Curve (Erholungsphase), gAUC: Area Under Curve (Gesamtes Cortisol-
Profil), sAUC: Area Under Curve (Stimulationsphase); restliche Abkürzungen wie in Tabelle 1
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