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1 Zusammenfassung 
Es gibt ein Gefühl, das Menschen oft als eine Art Hintergrundrauschen für viele ihrer tägli-

chen Erfahrungen angeben, und das ist Stress. Aber würde es dem Menschen ohne Stress 

besser gehen? Diese Frage wird im Folgenden immer wieder aufgegriffen und diskutiert.  

Im ersten Teil dieser Arbeit werden prominente Stresstheorien, die Stressphysiologie und die 

psychologische Erforschung von Stress im Labor erläutert. Dahingehend wird eine Studie 

vorgestellt, die das Ziel verfolgte, Grundannahmen der Theorie der Erhaltung des sozialen 

Selbst zu evaluieren. Darüber hinaus wird eine standardisierte Kontrollbedingung hinsichtlich 

eines populären, psychosozialen Stressprotokolls definiert und neuroendokrinologisch und 

psychometrisch getestet. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass die vorgestellte Kon-

trollbedingung die physiologischen Stresssysteme und das subjektive Stresserleben im Ver-

gleich zu dem psychosozialen Stressprotokoll kaum belastet. Dies entspricht den theoreti-

schen Vorhersagen und spricht dafür die vorgestellte standardisierte Kontrollbedingung in 

der psychoneuroendokrinen Stressforschung einzusetzen, um so die Qualität und die Aus-

sagen entsprechender Studien verstärken zu können.  

Im zweiten Teil dieser Arbeit werden physiologische und psychische Effekte des Stresshor-

mons Cortisol dargestellt. Hierbei werden insbesondere die akute Cortisolwirkung auf das 

deklarative Gedächtnis und die emotionale Befindlichkeit fokussiert. In einer Metaanalyse 

belegt der Autor entsprechend einem populären integrativen Modell, dass eine akute Erhö-

hung der Cortisolkonzentration im Plasma den Abruf von Informationen aus dem deklarati-

ven Gedächtnis beeinträchtigt. Weiterhin wird in dieser Studie belegt, dass in Abhängigkeit 

von der tagesrhythmischen, endogenen Cortisolausschüttung die Akquisition von Informatio-

nen und die deklarative Gedächtnisleistung gefördert oder beeinträchtigt wird. In der letzten 

Studie wird gezeigt, dass Cortisol affektmodulierende Wirkungen hat, indem es die negative 

emotionale Belastung infolge einer akuten, psychosozialen Stresssituation abmildert. 

Abschließend werden im letzten Kapitel dieser Arbeit die Befunde dieser Studien erklärt, mit 

der gegenwärtigen Befundlage verglichen, kritisch bewertet und hinsichtlich ihrer Bedeutung 

für die psychoneuroendokrinologische Stressforschung diskutiert. Dabei wird die eingangs 

formulierte Fragestellung, ob Stress notwendig ist oder nicht in Anlehnung an ein aktuelles, 

integratives Stresskonzepts erneut aufgegriffen und diskutiert.  
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2 Historische und gegenwärtige Stresskonzepte 
Menschen gebrauchen den Begriff „Stress“ in ihrem Alltag, um Zustände der Belastung und 

Anspannung zu beschreiben. Dabei wird Stress im Allgemeinen beschrieben als eine durch 

spezifische äußere und/oder innere Reize (Stressoren) hervorgerufene psychische und phy-

siologische Reaktion, die zur Bewältigung besonderer Anforderungen befähigt (Goldstein & 

Kopin, 2007). Diese globale Kurzdefinition ist zurückzuführen auf empirisch gestützte, wis-

senschaftliche Definitionsversuche, wovon die wichtigsten nachfolgend dargestellt werden.  

2.1 Die Stresskonzepte von Bernard und Cannon 

Grundstein aller Stresskonzepte ist Bernards (1878) Vorstellung über das Zusammenspiel 

zwischen externen und internen Bedingungen. Demnach wird Leben gewährleistet, wenn 

interne Bedingungen trotz sich verändernder externer Bedingungen konstant gehalten wer-

den. Bernard (1878) definierte in dem Zusammenhang den Begriff „Milieu Intérieur“ und be-

schrieb damit die Aktivierung des Gehirns und des Körpers infolge physiologischer und/oder 

psychologischer Beanspruchung. Cannon (1929; 1935) knüpfte an dieses Konzept an und 

bezeichnete den Prozess der Aufrechterhaltung interner Bedingungen als „Homöostase“. 

Wird dem Säugetiergehirn ein nicht optimaler interner Zustand gemeldet, dann aktiviert es 

automatisch behaviorale, autonome und endokrine kompensatorische Mechanismen zur 

Wiederherstellung der Homöostase (Cannon, 1935). Nach Cannon (1935) erfolgt die Wie-

derherstellung durch die „Notfallreaktion“, die von ihm auch als „Kampf-oder-Flucht-

Reaktion“ bezeichnet wurde. Hierbei wird der Organismus sekundenschnell darauf vorberei-

tet, die Quelle der Bedrohung zu beseitigen oder der Situation zu entfliehen.  

2.2 Das Stresskonzept von Selye 

Durch die Arbeiten von Cannon (1935) beeinflusst, untersuchte Selye (1936) körperliche 

Veränderungen nach Dauerstress und verdeutlichte den Zusammenhang zwischen chroni-

schem Stress und gesundheitlichen Schäden. Demnach bewirken unterschiedliche Reize, 

Situationen und Anforderungen ein und dieselbe physiologische Reaktion, auch wenn die 

daraus resultierenden Handlungen unterschiedlich sind (1956). Die Stressreaktion ist somit 

eine unspezifische Adaptationsleistung des Körpers, die darauf abzielt, die Funktionen des 

Organismus aufrechtzuerhalten. Sie ist qualitativ immer dasselbe Muster körperlicher und 
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biochemischer Veränderungen. Auslöser können sowohl physikalischer als auch psychologi-

scher Art sein, können gesundheitsschädlich und unangenehm oder notwendig und befriedi-

gend (Eustress vs. Distress) sein. Das Kernstück der Theorie ist das „Allgemeine Adaptati-

onssyndrom“, das die unspezifische Stressreaktion beschreibt und aus den drei Phasen 

„Alarmreaktion“, „Widerstand“ und „Erschöpfung“ besteht. Eine ausführliche Beschreibung 

dieser Phasen findet sich bei Selye (1976). Die biochemischen Abläufe während dieser Pha-

sen erklärt Selye (1956) neuroendokrinologisch überwiegend durch die Effekte der Hypotha-

lamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHNA).  

2.3 Das Stresskonzept von Mason 

Mason (1968a, b) kritisierte Selyes „Unspezifitätsannahme“ und bewertete seine Annahmen 

als überwiegend physiologisch orientiert. Diverse Studienergebnisse zusammenfassend 

schlussfolgerte er, dass psychosoziale Reize als Auslöser genauso wichtig sind, wie phar-

makologische und physiologische Einflüsse. Die Stressreaktion eines Menschen kann nur 

unter Berücksichtigung seiner früheren Erfahrungen, seines Bewältigungsstils und seiner 

individuellen Wertmaßstäbe für Gefahrensituationen vorhergesagt und erklärt werden 

(Mason, 1968a, b). Zudem wird die Aktivierung der physiologischen Stresssysteme durch 

situative Faktoren wie (a) Neuheit, (b) Unvorhersagbarkeit (Kontrollverlust), (c) Antizipation 

negativer Konsequenzen und (d) Selbstbetroffenheit (Ego-Involvement) mitbestimmt. Somit 

resultieren Stressreaktionen auch aus kognitiven Prozessen, was verdeutlicht, dass es sich 

hierbei um eine sehr spezifische Anpassungsleistung handelt (Mason, 1968a, b). 

2.4 Das Stresskonzept von Lazarus und Folkman 

Das Stresskonzept von Lazarus und Folkman (1984) thematisiert die Bedeutung von kogniti-

ven Prozessen, die zwischen der Anforderungssituation und der Aktivität der physiologischen 

Stresssysteme entstehen. Ausgehend von der Frage, wie es zu interpretieren ist, wenn ein 

Stressreiz vorhanden ist, das Individuum aber nicht mit einer Stressreaktion darauf antwor-

tet, kritisieren sie ebenfalls Selyes Unspezifitätsannahme. Stress wird hierbei definiert als ein 

Ereignis, in dem äußere und/oder innere Anforderungen die Anpassungsfähigkeit eines Indi-

viduums beanspruchen und/oder übersteigen. Dabei werden Anforderungen von unter-

schiedlichen Individuen unterschiedlich bewertet, in Abhängigkeit von ihrer Lebenssituation, 

ihren Lebenszielen, ihren Bewältigungskompetenzen und ihrer eigenen Selbstbewertung. Ein 

Ereignis ist in seiner natürlichen Form nie stressig. Es „stresst“ erst in Abhängigkeit von „sub-
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jektiven Moderatorvariablen“. Die wichtigsten subjektiven Moderatorvariablen sind (a) die 

kognitive Bewertung einer Anforderung als Bedrohung oder Herausforderung („Primary Ap-

praisal“) und (b) die Einschätzung der eigenen Ressourcen zur Bewältigung der Anforderung 

(„Secondary Appraisal“) im Sinne des Selbstwirksamkeitskonzeptes (Bandura, 1977). Der 

Zusammenhang zwischen kognitiven Prozessen und resultierenden physiologischen Verän-

derungen wird von den Autoren nicht beschrieben.  

2.5 Das Stresskonzept von McEwen 

Das Homöostaseprinzip bestimmt alle Stresskonzepte. Stress wird daher als eine (wahrge-

nommene) Bedrohung der Homöostase („inneres Gleichgewicht“) definiert, die eine spezifi-

sche Reaktion hervorruft, in Abhängigkeit von der Art der Bedrohung, der individuellen 

Bewertung des Stressors sowie der Selbsteffizienz (Goldstein & Kopin, 2007). Das Konzept 

von McEwen (1998a, b) beruht auch auf dieser Definition. Es handelt sich hierbei um ein 

integratives Konzept, das physiologische und psychologische Stressmechanismen vereinigt. 

Es ist mit anderen integrativen Modellen (z.B. Levin & Ursin, 1991; Biondi & Picardi, 1999) 

vergleichbar und bei der Erklärung komplexer Gesundheitsphänomene hilfreich.  

Ausgehend von der Fragestellung, was „Stress“ bedeutet, erklärt das Konzept, wie frühere 

Belastungssituationen Resilienz und Krankheitsentwicklungen beeinflussen. Die zentrale 

Annahme ist, dass sowohl die behavioralen als auch die physiologischen Stressreaktionen 

kurzfristig schützende und adaptive, jedoch langfristig schädliche Effekte haben (McEwen, 

1998a, b). Die Konstrukte „Allostase“ und „allostatische Belastung“ sind Kernstücke dieses 

Stresskonzepts. „Allostase“ wurde von Sterling und Eyer (1988) als die Anpassung des kar-

diovaskulären Systems an diverse Ruhe- und Aktivitätszustände definiert. Dementsprechend 

definiert McEwen (1998a, b) Allostase als die Anpassung eines Individuums an eine Stress-

situation durch Aufrechterhaltung der Homöostase mit Hilfe von Veränderungen. Diese Ver-

änderungen erfolgen sowohl auf behavioraler als auch auf physiologischer Ebene. Das Kon-

strukt „Allostatische Belastung“ wurde erstmals durch McEwen und Stellar (1993) definiert 

und beschreibt die Abnutzung des Organismus („wear and tear“) durch wiederholte Erfah-

rungen von Allostase. Der Zusammenhang zwischen wahrgenommener Stresssituation, Al-

lostase und allostatischer Belastung ist in Abbildung 2.1 dargestellt. Im Prinzip ist die allosta-

tische Belastung der vom Organismus zu zahlende „Preis der Allostase“. Die Effekte der al-

lostatischen Belastung werden erst im langfristigen Verlauf deutlich. Sie hängen davon ab, 

wie effizient/angemessen die physiologischen und behavioralen Stressreaktionen wirken  
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Abbildung 2.1: Das Modell der Allostase und der allostatischen Belastung 

Das Gehirn koordiniert das Stresserleben und die notwendigen behavioralen und physiologischen Reaktionen. Sie sind abhän-

gig von früheren oder gegenwärtigen Erfahrungen (z.B. Missbrauch, Vernachlässigung, Arbeitsstress), genetischen Einflüssen 

und dem eigenen Verhalten. Aus der Aktivierung physiologischer und behavioraler Reaktionen resultiert eine Anpassung an die 

Stresssituation („Allostasis“). Daher sind Stressreaktionen kurzfristig schützend und funktional. Die allostatische Belastung ist 

der kumulierte Effekt allostatischer Ereignisse über die Zeit (Quelle: McEwen, 1998b). 

 

oder wie oft ein Individuum mit stressigen Herausforderungen konfrontiert wurde.  Allostati-

sche Belastung entspricht daher sowohl dem Zustand der „Überforderung durch zuviel 

Stress“ als auch einer genetisch- und/oder entwicklungsbedingten Ineffizienz in der Bewälti-

gung täglicher Herausforderungen des Lebens beim Versuch Allostase zu erreichen 

(McEwen, 1998a, b). Empirische Evaluationen des Modells finden sich bei Seeman, Singer, 

Rowe, Horwitz und McEwen,(1997) und Schnorpfeil et al. (2003). 

2.5.1  Behaviorale Allostase und allostatische Belastung 

Stressassoziierte Verhaltensweisen sind z.B. Feindseligkeit oder Kooperation, Risikoverhal-

ten oder Selbstschutz, Konsum psychotroper Substanzen oder Aushalten, Aktivität oder 

Rückzug (McEwen, 1998a, b). Diese Verhaltensweisen wirken kurzfristig unterstützend. Ei-

nige davon wirken jedoch langfristig schädlich und erhöhen die allostatische Belastung.  

Nach McEwen (1998a, b) erzeugen drei Faktoren der behavioralen Ebene interindividuelle 

Reaktionsunterschiede in Stresssituationen: (a) die individuelle Interpretation der Situation, 

(b) die körperliche Fitness und (c) gelernte Stressbewältigungsreaktionen.  
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Wird eine Situation als gefährlich interpretiert, so werden Verhaltensweisen aktiviert, die hilf-

reich sind, die Gefahr zu beenden oder zu vermeiden (Flucht- und Vermeidungsverhalten). 

Dies ist der Fall, wenn die Person davon überzeugt ist, die Gefahr nicht bewältigen zu kön-

nen. Ist die Person davon überzeugt, die Gefahr zu meistern, stellt sie sich der Gefahr. In 

beiden Fällen kommt es zur Aktivierung der physiologischen Stressachsen und zur Aus-

schüttung entsprechender Hormone. Bewertet eine Person eine eigentlich ungefährliche Si-

tuation immer wieder als gefährlich, so kommt es auch hierbei zu einer wiederholten Aktivie-

rung der Stressachsen, was McEwen (1998a, b) als ineffiziente Aktivierung bezeichnet.  

Interindividuelle Unterschiede in einer Stresssituation werden auch durch die körperliche 

Fitness bedingt. Körperlich trainierte Menschen können körperlich anstrengende Aufgaben 

besser bewältigen, als untrainierte oder adipöse Menschen (z.B. Brindley & Rolland, 1989).  

Zuletzt sind die lerngeschichtlich bedingten Stressbewältigungsreaktionen zu erwähnen. So 

können Stresssituationen bei Individuen übermäßigen Zigaretten- und/oder Alkoholkonsum, 

restriktives Essverhalten, einseitige Ernährung, übertriebene (sportliche) Aktivitäten oder 

Passivität auslösen, was jeweils kurzfristig erleichternd, aber langfristig belastend wirkt. 

2.5.2  Physiologische Allostase und allostatische Belastung 

Auf physiologischer Ebene fokussiert das Konzept die kurz- und langfristigen Effekte der 

stressassoziierten körperlichen Veränderungen, die primär durch die Sekretion von Steroi-

den und Katecholaminen aus der Nebenniere vermittelt werden. Diese Substanzen bezeich-

net McEwen (1998a, b) als „physiologische Stressmediatoren“. Kurzfristig wirken sie protek-

tiv und unterstützend bei der Anpassung des Organismus an die gegebene Belastungssitua-

tion (physiologische Allostase). Langfristig haben diese Hormone in anhaltenden, hohen 

Konzentrationen schädliche Effekte (physiologische allostatische Belastung). Beispielsweise 

bewirkt die Freisetzung des Hormons Cortisol aus der Nebennierenrinde eine Erhöhung des 

Blutzuckerspiegels, so dass mehr Energie zur Verfügung steht. Langfristig kann eine chro-

nisch erhöhte Cortisolkonzentration im Blut eine Insulinresistenz von Körperzellen erzeugen, 

was das Krankheitsbild Diabetes Mellitus Typ II bewirken kann (z.B. Brindley & Rolland, 

1989). McEwen (1998a, b) unterscheidet vier Arten physiologischer allostatischer Belastung, 

die übersichtlich in Abbildung 2.2 dargestellt und erklärt werden. 
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Abbildung 2.2: Die vier Typen der physiologischen allostatischen Belastung 

Ausgehend von der natürlichen Allostase infolge einer Belastung (oben) werden vier Typen der physiologischen, allostatischen 

Belastung unterschieden. „Prolonged response“ zeigt, dass eine Wiederherstellung des Ausgangszustandes bzw. der normalen 

Tagesrhythmik der Hormone nicht möglich ist. „Repeated hits“ zeigt den Fall der wiederholten Ausschüttung von Stresshormo-

nen infolge von vielen belastenden Ereignissen. „Lack of adaptation“ zeigt eine übermäßige, „ineffiziente“ Ausschüttung von 

Stresshormonen bei einem Stressor, der wiederholt auftritt (weiß gepunktete Verlaufskurve verdeutlicht den eigentlich erwarte-

ten Fall der Habituation an den Stressor). „Inadequate response“ verdeutlicht eine „unangemesse“ neuroendokrine Stressreak-

tion, die dazu führt, dass assoziierte physiologische Systeme dysfunktional reagieren (Quelle: McEwen, 1998a). 

2.6 Zusammenfassung 

Diverse Definitionsversuche von Stress wurden vorgestellt. Alle Stressmodelle unterliegen 

dem Prinzip der Homöostase, was als „gemeinsamer Nenner“ definiert werden kann. Frühe-

re Ansätze waren eher physiologisch konstruiert. Durch die Arbeiten von Mason (1968a, b) 

und Lazarus und Folkmann (1984) wurde die Relevanz psychologischer Variablen hervorge-

hoben. Gegenwärtige Stressmodelle sind multifaktoriell definiert. Zentrale Determinanten der 

Stressreaktion sind biologische Prädispositionen, frühere und gegenwärtige Belastungssitua-

tionen, die kognitive Bewertung der Situation, die individuelle Lerngeschichte und erworbene 

Bewältigungsreaktionen. Das von McEwen (1998a,b) definierte Stresskonzept integriert die-

se Faktoren und ist äußerst populär. Dennoch liegt eine allgemeingültige Stressdefinition 

nicht vor, da Stress als ein multifaktorielles Geschehen verstanden wird, das nicht kurzer-

hand definiert werden kann. Dies bedeutet, dass Stresserleben multivariat zu erfassen ist, 

um etwaige Forschungsbefunde valide interpretieren zu können (Goldstein & Kopin, 2007).  
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3 Die physiologischen Stresssysteme 
Stress beginnt immer im zentralen Nervensystems (ZNS), das die beiden wichtigsten physio-

logischen Stresssysteme, nämlich die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse 

(HHNA) und die Sympathikus-Nebennierenmark-Achse (SNMA) aktiviert (Chrousos, 1998a). 

Wird ein Individuum mit einer die Homöostase belastenden Situation konfrontiert, so wird das 

ZNS über diese Bedrohung durch sensorische Fasern informiert. Infolge dessen kommt es 

zu einer Aktivierung bestimmter Zellkerne im Zwischenhirn und dem Hirnstamm. In Abbil-

dung 3.1 sind einige Hypothalamus- und Hirnstamm-Kerngebiete (Nuclei) dargestellt. Im Nu-

cleus paraventricularis (PVN) des Hypothalamus bewirkt Stress eine Aktivierung kleinzelliger 

(parvozelluläre) Neurone. Sie produzieren das Peptidhormon Corticotropin-Releasing Hor-

mon (CRH) und Arginin-Vasopressin (AVP). Im Hirnstamm werden noradrenge Kerngebiete 

aktiviert. Hierzu gehört insbesondere der Locus coeruleus (LC), der sowohl die Aktivität der 

HHNA als auch der SNMA beeinflusst. Der LC und der PVN sind über eine positive Rück-

kopplungsschleife miteinander verbunden, so dass die Aktivierung eines Kerngebiets die 

Aktivierung des anderen bewirkt. Diese positive Rückkopplungsschleife besteht einerseits 

aus Projektionsfasern, die von den CRH freisetzenden Neuronen des lateralen PVN zum 

Hirnstamm ziehen und andererseits aus noradrengen Fasern, die vom LC über das aufstei-

gende noradrenge Fasersystem zum PVN projizieren (Van de Kar & Blair, 1999; Dunn, 

Swiergiel & Palamarchouk, 2004). Daher kommt es unter Stressbedingungen meistens zu 

einer Aktivierung beider Stresssysteme. Die SNMA verursacht über neuronale Verbindungen 

eine sekundenschnelle Anpassung des Organismus an plötzliche Belastungen, während die 

HHNA über den Blutweg (humorale Innervation) eine langsame Anpassung an länger an-

dauernde Belastungen ermöglicht (Sapolsky, Romero & Munck, 2000). Die Hauptaufgabe 

dieser Stresssysteme besteht darin, die grundlegende Homöostase aufrechtzuerhalten 

(Goldstein & Kopin, 2007). Im Folgenden werden diese beiden Stresssysteme erläutert.  

3.1 Die Hypothalamus-Hypophysen-   
 Nebennierenrinden-Achse (HHNA) 

Zunächst werden der Aufbau und die primären Hormone der HHNA erläutert. Daraufhin wer-

den Moderatorvariablen sowie die Regulation der HHNA-Aktivität beschrieben.  
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Abbildung 3.1: Der Hypothalmus und der Locus coeruleus 

Abbildung A verdeutlicht die auf- und die absteigenden, noradrengen Fasern des Locus coeruleus (LC) im Hirnstamm. Hypotha-

lamus und LC innervieren sich gegenseitig. Abbildung B zeigt eine Vergrößerung des Hypothalamus und den dazugehörigen 

Kerngebieten. Beschriftet sind der Nucleus paraventricularis (PVN), der Nucleus präopticus (MNPO) und der Nucleus supraop-

ticus (SON). Der Hypothalamus ist über das Infundibulum mit der Adenohypophyse („anterior pituitary“) und der Neurohyphyse 

(„posterior pituitary“) verbunden. Die Zellen der Neurohypophyse werden neuronal innerviert. Hingegen beeinflussen die hypo-

thalamischen Nuclei die Adenohypophyse nur über den Portalkreislauf (Quelle: Holmes, Landry & Granton, 2003). 

3.1.1 Der Aufbau der HHNA 

Die HHNA besteht aus dem PVN, der Adenohypophyse und der Nebennierenrinde. Der Hy-

pothalamus umfasst den Boden des Zwischenhirns, beansprucht ca. 0,4% (5g) des Gesamt-

volumens des Zentralnervensystems (ZNS) und steuert viele lebenswichtige Funktionen. Er 

ist für den Erhalt der Homöostase die wichtigste Hirnregion und wird in drei Zonen unterteilt: 

eine periventrikuläre, mediale und laterale Zone. Im medialen Hypothalamus werden mehre-

re Kerngebiete unterschieden (siehe Abbildung 3.1 B). Im unteren Bereich des Hypothala-

mus entspringt die Hypophyse (Jänig, 1997). Die Hypophyse (Hirnanhangsdrüse) ist mit dem 

Hypothalamus über das Infundibiulum (Hypophysenstiel) verbunden (siehe Abbildung 3.1 B). 

Relevant für die HHNA ist die Adenohypophyse, die ein Konglomerat ausschließlich hor-

monproduzierender Zellen darstellt. Eine Übersicht über diese Hormone, ihre Funktionen und 

die synthetisierenden Zellen findet sich bei Norman und Litwack (1997).  

A B 

anterior pituitary 
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Abbildung 3.2: Die Nebennieren 

Im Querschnitt (rechts) wird der mehrschichtige Aufbau der Nebennieren deutlich. Die Rinde („Cortex“) hat einen Anteil von 80-

90% Die äußere Schicht (Zona glomerulosa) produziert Mineralocorticoide (z.B. Aldosteron, Desoxycorticosteron). Die Zona 

fasciculata (70% der Rinde) produziert Glucocorticoide (z.B. Cortisol). Die innerste Schicht (Zona reticularis) synthetisiert über-

wiegend männliche Geschlechtshormone (z.B. DHEA - Dehydroepiandrosteron) und Glucocorticoide (Quelle: O`Brien, 2001). 

 

Die Nebennieren (Glandula suprarenales) sind zwei kleine, unterschiedlich geformte Drüsen, 

die den oberen Nierenpolen wie Pyramiden aufliegen. Jede wiegt beim Menschen etwa 4-5g 

und kann unter Stress um mehr als 50% an Gewicht zunehmen. Abbildung 3.2 zeigt, dass 

sie aus einer Nebennierenrinde (NNR) und einem Nebennierenmark (NNM) bestehen. Das 

Mark (Medulla) hat einen Volumenanteil von 10-20% und produziert Katecholamine. Die 

Rinde produziert Steroidhormone und hat einen dreischichtigen Aufbau (O`Brien, 2001).  

3.1.2 Die Hormone der HHNA 

Die primären Hormone der HHNA sind CRH, Adrenocorticotropes Hormon (ACTH) und das 

Glucocorticoid (GC) Cortisol. Stress bewirkt die Aktivierung der Neurone des PVN des Hypo-

thalamus, woraufhin diese CRH und AVP produzieren und in die Eminentia Mediana, eine 

gefäßreiche Region an der Basis des Hypothalamus, freisetzten. CRH und AVP können pro-

blemlos die dünnen und weitmaschigen Kapillarwände des Portalkreislaufs im Bereich der 

Eminentia Mediana und im Bereich der adenohypophysären Zellen passieren. Auf der Ober-

fläche verschiedener adenohypophysärer Zellen werden CRH- und AVP-Rezeptoren expri-

miert. CRH bewirkt in diesen Zellen zusammen mit AVP die Synthese und Sekretion von 

ACTH und !-Endorphin. Somit wirkt AVP als Co-Releasing-Hormon und verstärkt die CRH-

Wirkung in der Adenohypophyse (Buckingham, 2006; Sam & Frohman, 2008).  

ACTH ist ein glandotropes Hormon. Seine Zieldrüse ist die Nebennierenrinde. Es passiert 

problemlos die Kapillarwände im Bereich der adenohypophysären Zellen und tritt so in den 
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großen Blutkreislauf des Organismus ein. Gelangt das Molekül zur NNR, bindet es an spezi-

fische Rezeptoren vorwiegend in der Zona fasciculata und bewirkt die Synthese von Cortico-

steroiden (Mineralocorticoiden (MCs) und GCs), die in den Blutkreislauf des Organismus 

freigesetzt werden. Dabei induziert ACTH im Bereich der NNR eine Vasodilatation und er-

leichtert so den Homonen den Übergang ins Blut (Buckingham, 2006). Cortisol und Cortico-

steron sind die wichtigsten Vertreter der GCs. Während Nagetiere überwiegend Corticoste-

rone synthetisieren, bestehen 95% der im menschlichen Organismus produzierten GCs aus 

Cortisol. Etwa 70 – 85% des sezernierten Cortisols bindet sich im Blutplasma an das Corti-

costeroid-bindende-Globulin (CBG/Transkortin). Weitere 15 – 20% lagern sich an das Trans-

portprotein Albumin an und ca. 5% binden an die Membran von Erythrozyten. Nur 5 – 10% 

des freigesetzten Cortisols zirkulieren ungebunden im Körper. Dieser Anteil stellt die biolo-

gisch wirksame Cortisolfraktion dar, weil nur ungebundene Moleküle in Zielzellen eindringen 

und sich an Rezeptoren binden können (Norman & Litwack, 1997; Sam & Frohman, 2008).  

Die HHNA-Aktivität wird meistens über die Bestimmung der Konzentration von ACTH und 

Cortisol im Plasma oder der Cortisolkonzentration im Speichel erfasst. Das Speichelcortisol 

ist ungebunden und korreliert mit r " .90 mit der ungebunden Cortisolfraktion im Blutplasma 

(Kirschbaum & Hellhammer, 1989; Hellhammer, Wust & Kudielka, 2009). 

3.1.3 Die Regulation der HHNA-Aktivität 

Die Aktivität der HHNA wird über negative Rückkopplungsschleifen reguliert. Cortisol regu-

liert die eigene Synthese, indem es die Aktivität der ACTH-Neurone in der Hypophyse, und 

der CRH-Neurone im PVN beeinflusst (Jones, Hillhouse & Burden, 1977; Keller-Wood & 

Dallman, 1984; Sam & Frohman, 2008). Auch ACTH übt eine hemmende Wirkung auf die 

CRH-Neurone aus (Buckingham, 2006). Ferner sind der präfrontale Cortex (PFC; z.B. Kern 

et al., 2008) und der Hippocampus, der zahlreiche Verbindungen zum Hypothalamus, eine 

hemmende Wirkung auf die Aktivität der CRH-Neurone im PVN und eine hohe Dichte an 

Corticosteroidrezeptoren aufweist (Jacobson & Sapolsky, 1991; Jacobson, 2005; Buchanan, 

Tranel & Kirschbaum, 2009) für die HHNA-Regulation wichtig. Prinzipiell wird zeitabhängig 

und auch in Abhängigkeit von der Plasmacortisolkonzentration zwischen der schnellen (in-

nerhalb von Sekunden bis Minuten nach Cortisolausschüttung), der verzögerten (frühestens 

45 Minuten nach Cortisolausschüttung) und der langsamen (mehrere Stunden oder Tage 

nach der Cortisolausschüttung) Rückkopplung hinsichtlich der HHNA-Aktivität unterschieden. 

Die ersten beiden Rückkopplungsprozesse werden unter physiologischen Bedingungen (z.B. 

Stress) beobachtet und bewirken eine Hemmung der CRH- und ACTH-Ausschüttung. Die 



Die physiologischen Stresssysteme   12 
 

 

 

 

 

langsame negative Rückkopplung ist eine Folge von chronisch erhöhtem Cortisolspiegel 

(z.B. Morbus Cushing) und bewirkt eine Reduktion der basalen und der stimulierten CRH- 

und ACTH-Werte (Sam & Frohman, 2008). Erklärt werden diese Rückkopplungsschleifen 

durch die zwei Arten von Corticosteroidrezeptoren (siehe Abschnitt 5.2). Über den regulie-

renden Einfluss sonstiger Gehirnregionen und Substanzen auf die HHNA (z.B. Amygdala-

kerngebiete, katecholaminerge Fasern des LC und des Nucleus raphé, Zytokine, Leptin) be-

richten Van de Kar und Blair (1999), Besedovsky et al. (2000) und Jacobson (2005). 

3.1.4 Modulierende Variablen der HHNA-Aktivität 

Es konnten diverse Variablen identifiziert werden, die sowohl die basale als auch die stress-

assoziierte HHNA-Aktivität beeinflussen. Zunächst sei der circadiane Rhythmus der HHNA 

erwähnt, der über eine direkte Verbindung zwischen dem PVN und Nucleus suprachiasmati-

cus erklärt wird. Im Ruhezustand kommt es an einem Tag zu 9 – 15 voneinander abgrenzba-

ren Sekretionsperioden von CRH, ACTH und Cortisol (Van Cauter, 1990). Hingegen beo-

bachtete Chrousos (1998b) 1 – 3 Sekretionsschübe pro Stunde. Prinzipiell ist die HHNA-

Aktivität in der zweiten Nachthälfte, zum Morgen hin, am höchsten und am späten Abend am 

niedrigsten (Sam & Frohman, 2008). Dabei wird die circadiane Cortisolausschüttung nicht 

durch die Häufigkeit, sondern durch die Amplitude der ACTH-Ausschüttung und durch die 

gegebenen Lichtverhältnisse bestimmt (Chrousos, 1998b; Albers, 2001).  

Kudielka, Hellhammer und Wüst (2009) beschreiben weitere modulierende Variablen der 

HHNA-Aktivität. Dazu zählen Geschlecht, Alter, Habituationsfähigkeit, Nahrungsaufnahme, 

Zigaretten-, Koffeein- und Alkoholkonsum, frühkindliche Stresserfahrungen, genetische Ein-

flüsse, soziale Unterstützung, Persönlichkeitseigenschaften, körperliche Fitness, chronischer 

Stresszustand sowie die Einnahme von Medikamenten. Beispielsweise konnten diverse Stu-

dien nachweisen, dass Männer infolge einer akuten, psychosozialen Belastungssituation im 

Labor eine fast doppelt so hohe freie Cortisolkonzentration aufweisen wie Frauen (z.B. 

Kirschbaum, Wust & Hellhammer, 1992). Eine genaue Analyse dessen verdeutlichte die Be-

deutung des weiblichen Menstruationszyklus. Frauen zeigen infolge einer akuten Stresssi-

tuation in der Lutealphase ihres Zyklus Cortisolwerte, die vergleichbar sind mit denen der 

Männer. Hingegen zeigen sie in der Follikelphase niedrigere Werte, die vergleichbar sind mit 

den Werten von Frauen, die orale Kontrazeptiva einnehmen (Kirschbaum, Kudielka, Gaab, 

Schommer & Hellhammer, 1999; Kudielka & Kirschbaum, 2005). Interessanterweise konnte 

auch festgestellt werden, dass Männer im Gegensatz zu Frauen eine antizipatorische Akti-

vierung der HHNA aufzeigen (Kudielka & Kirschbaum, 2005).  
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3.2 Die Sympathikus-Nebennierenmark-Achse (SNMA) 

Das autonome Nervensystem (ANS) besteht aus den Komponenten Sympathikus, Parasym-

pathikus und enterisches Nervensystem (Nervensystem des Magen-Darm-Traktes). Die 

Sympathikus-Nebennierenmark Achse (SNMA) ist ein Teil des sympathischen Nervensy-

stems (SNS) und die zweite, wesentliche Achse der physiologischen Stressreaktion. Es folgt 

einer Beschreibung des ANS, der SNMA und der Regulation des SNS.  

3.2.1 Das autonome Nervensystem (ANS) 

Das ANS innerviert hauptsächlich die glatte Muskulatur aller Organe, das Herz und die Drü-

sen und kann nicht willkürlich beeinflusst werden. Wie bereits von Cannon (1935) beschrie-

ben wird die sogenannte „Kampf-oder-Flucht-Reaktion“ durch den Sympathikus und Ruhe- 

und Verdauungsfunktion durch den Parasymptahikus kontrolliert. Das enterische Nervensy-

stem ist ein eigenständige Nervensystem, das sich als dünne Schicht zwischen den Verdau-

ungsmuskeln im Unterleib befindet und ausschließlich der Steuerung des Verdauungspro-

zesses (z.B. Darmmotilität) dienlich ist. Das ANS wird hauptsächlich über Neurone der Me-

dulla Oblangata, der Pons, des Mesencephalons sowie des Hypothalamus reguliert. Dabei 

gilt der Nucleus tractus solitarius (NTS) als zentrale Schaltstelle für autonome Veränderun-

gen, da er einerseits über sensorische Fasern über den Zustand der meisten Organe infor-

miert und andererseits durch übergeordnete Gehirnregionen innerviert wird (Jänig, 1997).  

3.2.2 Der Aufbau des Sympathikus und des Parasympathikus 

Die steuernden Neurone vom Sympathikus und Parasympathikus liegen sowohl inner- als 

auch außerhalb des ZNS. In Abbildung 3.3 ist der Aufbau beider Stränge graphisch erläutert. 

Ein Unterschied zwischen Sympathikus und Parasympathikus betrifft die Transmittersub-

stanzen. Der Neurotransmitter Acethylcholin wird von allen präganglionären Fasern, den 

meisten postganglionären Parasympathikusfasern und auch von einigen postganglionären 

Sympathikusfasern ausgeschüttet. Die meisten postganglionären Sympathikusfasern enthal-

ten die Überträgersubstanz Noradrenalin. Zusätzlich können die Zellen des Nebennieren-

marks, die ausschließlich durch den Sympathikus innerviert werden, Adrenalin und Noradre-

nalin in den Körperkreislauf ausschütten. Dies ist für Organe wichtig, die wenig oder nicht 

durch postganglionäre Sympathikusfasern innerviert werden, wie z.B. Arterien mit großem 

Durchmesser (Jänig, 1997). Zusammen bezeichnet man Adrenalin und Noradrenalin als Ka-

techolamine. Die weitverbreiteten, katecholaminspezifischen Rezeptoren werden  
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Abbildung 3.3: Aufbau des Sympathikus und des Parasympathikus 

Verschiedene Organe werden direkt über eine Ansammlung von Sympathikus- oder Parasympathikus-Neuronen in der Periphe-

rie („vegetative Ganglien“) innerviert. Die Axone dieser Neurone heißen „postganglionäre Fasern“. Axone von Sympathikus- 

bzw. Parasympathikus-Neurone, die in die vegetativen Ganglien einstrahlen und synaptisch enden, nennt man „präganglionäre 

Fasern“. Die Zellkörper der präganglionären Fasern liegen stets im ZNS. Präganglionäre Sympathikusfasern entspringen so-

wohl dem Brustmark als dem oberen Lendenmark. Sie sind dünn, kurz und überwiegend myelinisiert und ziehen zu den para-

vertebralen Ganglien in den Grenzsträngen und den unpaarigen Bauchganglien. Die postganglionären Sympathikusfasern sind 

unmyelinisiert und lang. Präganglionäre Parasympathikusfasern entspringen dem Hirnstamm und Sakralmark, sind sehr lang 

und nur teilweise myelinisiert. Die postganglionären Fasern sind dementsprechend kurz. Rote und grüne Linien zeigen prägan-

glionäre Fasern. Orangefarbene und hellgrüne Linien kennzeichnen postganglionäre Fasern (Quelle: Jänig, 1997). 

 

„Adrenorezeptoren“ genannt und aufgrund pharmakologischer Kriterien in #- und !-

Rezeptoren unterschieden. Als „Autorezeptoren“ bezeichnet man Adrenorezeptoren, die an 

den präsynaptischen Nervenendigungen lokalisiert sind und die weitere Freisetzung und 

Wiederaufnahme der Katecholamine in das synaptische Endknöpfchen steuern. 

3.2.3 Das Nebennierenmark 

Ein wichtiger Bestandteil des Sympathikus ist das Nebennierenmark (NNM), das zusammen 

mit dem Sympathikus die zweite wesentliche Stressachse bildet (Sympathikus-
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Nebennierenmark-Achse). Das NNM besteht aus Zellen, die entwicklungsgeschichtlich den 

postganglionären Sympathikusneuronen entsprechen. Die Ausschüttung der Katecholamine 

aus dem NNM wird neuronal durch präganglionäre Sympathikusfasern innerviert, wobei eine 

Sympathikusaktivierung nicht zwangsläufig zu einer Katecholaminausschüttung aus dem 

NNM führen muss. Das NNM sezerniert etwa zu 80% Adrenalin und zu 20% Noradrenalin in 

die Blutbahn. Die Ruheausschüttung beträgt etwa 8 – 10 ng/Minute/kg Körpergewicht 

(Norman & Litwack, 1997). Darüber hinaus unterliegt die NNM-Aktivität einem circadianen 

Rhythmus mit Tageshöchstwerten zwischen 8 und 10 Uhr morgens und geringer Konzentra-

tion zwischen 4 und 6 Uhr morgens (Stene et al., 1980). Über 24 Stunden konnten die Auto-

ren mindestens sieben Sekretionspulse beobachten. Wichtige Zeitgeber sind hier der Schlaf-

Wach-Rhythmus, der Tag-Nacht-Rhythmus und die körperliche Aktivität. Im NNM werden 

Noradrenalin und Adrenalin synthetisierende Zellen unterschieden. Die Adrenalinzellen sind 

nah zur Rinde gelegen und umgeben die dünnwandigen Blutgefäße, die aus der NNR kom-

men. So werden sie dauernd mit Blut versorgt, welches besonders reich an GCs ist. Dieses 

räumliche Verhältnis ist von Bedeutung, da die GCs und andere Substanzen notwendig sind 

zur Bildung des Enzyms Phenylethanolamin-N-Methyltransferase (PNMT), das den letzten 

Schritt der Adrenalinsynthese katalysiert (Hodel, 2001; Wong, 2003).  

3.2.4 Die Effekte des Sympathikus und des Parasympathikus 

Sympathikus und Parasympathikus wirken auf eine Vielzahl von Organen antagonistisch. Die 

Effekte entsprechen der Notfallreaktion, die im Sinne einer „Kampf- oder Fluchtreaktion“ 

(Cannon, 1935) entsteht, indem Energie mobilisiert und relevante Organe vermehrt durchblu-

tet werden. Dies geschieht, indem der Sympathikotonus erhöht, Katecholamine aus dem 

NNM ausgeschüttet und der Parasympathikotonus reduziert wird. Beispielsweise steigert der 

Sympathikus die Herzschlagrate und die kardiale Kontraktionskraft, was dem erhöhten Be-

darf an Sauerstoff und Glucose relevanter Organe (z.B. Sklettmuskeln) dienlich ist. Im Ruhe-

zustand wird beides durch den Parasympathikus reduziert. Einen Überblick über weitere Ef-

fekte von Sympathikus und Parasympathikus liefert Jänig (1997). Über den Zusammenhang 

zum Immunsystem berichten Elenkov et al. (2000; 2002). Die Aktivität der SNMA wird mei-

stens über die Aktivität sympathisch innervierter Organe (z.B. Herzfrequenz, Hautleitfähig-

keit) bestimmt. Eine weitere Möglichkeit zur Bestimmung der SNMA-Aktivität ist die Erfas-

sung der Katecholaminkonzentration im Blut oder die indirekte Messung der Plasmakatecho-

laminkonzentration durch Bestimmung der Konzentration des Enzyms Alpha-Amylase im 

Speichel (Nater et al., 2006a; Nater & Rohleder, 2009; Rohleder & Nater, 2009). 



Die physiologischen Stresssysteme   16 
 

 

 

 

 

3.2.5 Die Regulation und Modulation der SNMA-Aktivität 

Sympathikus und Parasympathikus werden zentral über den PVN, den LC, den NTS, die 

ventrolaterale Pons, die kaudalen Rahphékerne, die ventromediale Medulla und die ventrola-

terale Medulla reguliert (Lehnert, Schulz & Hiemke, 1999). So wurden Neurone im PVN iden-

tifiziert, die direkt zum NTS, zu Sympathikusneuronen der Medulla oblangata und der Pons 

und auch zu präganglionären Neuronen im Rückenmark projizieren. Im Tierexperiment konn-

te ein dosisabhängiger Anstieg der Katecholaminkonzentration im Plasma nach intracere-

broventrikulärer Gabe von CRH beobachtet werden (Valentino, 1988). Ferner blockiert die 

intracerebroventrikuläre Gabe von CRH-Antagonisten den stressbedingten Adrenalinanstieg 

im Plasma. CRH scheint die SNMA-Aktivität über die neuronalen Verbindungen zwischen 

dem PVN, LC und NTS zu beeinflussen. Daher wurde für CRH eine direkte inhibierende Wir-

kung auf präganglionäre Parasympathikusneurone und eine direkte stimulierende Wirkung 

auf präganglionäre Sympathikusneurone geschlussfolgert (Lehnert et al., 1999). Darüber 

hinaus wird hinsichtlich der zentralen SNMA-Regulation auch über eine Beteiligung von 

Amygdalakerngebieten, serotonergen Fasern aus den Raphékernen, dopaminergen Fasern 

aus dem Diencephalon, noradrenergen Fasern aus dem lateralen tegmentalen Trakt und 

einer Beteiligung von Renin, Oxytocin und Prolaktin berichtet (Lehnert et al., 1999; Van de 

Kar & Blair, 1999; Carrasco & Van de Kar, 2003). Modulierende Variablen der SNMA-

Aktivität sind Geschlecht, Alter, Persönlichkeit, Medikation, Nikotin-, Koffein- und Alkohol-

konsum und körperliche Fitness (Biondi & Picardi, 1999; Rohleder & Nater, 2009). 

3.3 Die Interaktion zwischen der HHNA und der SNMA 

Die HHNA und die SNMA funktionieren unter physiologischen Bedingungen synergistisch. 

Beispielsweise reduziert sich die lipolytische Eigenschaft der Katecholamine, wenn die GC-

Synthese verhindert wird. Zudem stimulieren GCs die Glykogensynthese und ermöglichen so 

den Katecholaminen die Glykogenolyse (Sapolsky et al., 2000). Ein GC-Mangel bewirkt ab-

geschwächte, kardiovaskuläre Reaktionen nach intravenöser Noradrenalingabe (Grunfeld & 

Eloy, 1987; Grunfeld, 1990) und einen signifikanten Abfall der PNMT-Konzentration im NNM 

(Axelrod & Reisine, 1984; Hodel, 2001; Wurtman, 2002; Wong, 2006), was jeweils zu einer 

abgeschwächten Notfallreaktion führt. Umgekehrt ist eine ausreichende GC-Synthese auch 

von Nebenprodukten der Zellen des NNM abhängig ist (Haidan et al., 1998; Schinner & 

Bornstein, 2005). Auf zentraler Ebene finden sich auch Belege für die synergistische Bezie-

hung zwischen der HHNA und SNMA. So steigert Stress die Aktivität katecholaminerger 
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Hirnstammneurone im LC und NTS. Diese aktivieren wiederum Neurone im PVN und in lim-

bischen Regionen. Dies bewirkt die hypothalamische und die extrahypothalamische CRH-

Sekretion, was die LC- und NTS-Aktivität wieder verstärkt (Carrasco & Van de Kar, 2003). 

Andererseits belegen einige Studien eine Dissoziation zwischen den beiden Stressachsen 

(z.B. Caudell & Gallucci, 1995; Schommer, Hellhammer & Kirschbaum, 2003). Es wurde 

festgestellt, dass Situationen, die körperliche und/oder mentale Leistungen und Wachsam-

keit erfordern und mit Kontrollerwartung einhergehen, zunächst nur durch eine erhöhte Sym-

pathikusaktivität gekennzeichnet sind (Noradrenalinausschüttung). Mit zunehmenden Kon-

trollverlust kommt es zu einer Adrenalinausschüttung. Absoluter Kontrollverlust, Hilflosigkeit 

und Verzweifelung bewirken eine Cortisolausschüttung (Frankenhaeuser, Lundberg & 

Forsman, 1980; Lundberg & Frankenhaeuser, 1980; Henry, 1992).  

3.4 Zusammenfassung 

Die HHNA und die SNMA bestehen aus mehreren Komponenten. Die HHNA wird überwie-

gend durch den PVN, den Hippocampus und den LC kontrolliert. Das im PVN freigesetzte 

CRH erreicht über den humoralen Weg die Adenohypophyse, wo es die ACTH-Bildung sti-

muliert. ACTH wird in den großen Blutkreislauf freigesetzt und bewirkt an der NNR die Frei-

setzung von Corticosteroiden, wozu die GCs (z.B. Cortisol) und die MCs (z.B. Aldosteron) 

zählen. Die SNMA wird durch den NTS, den PVN und diverse Hirnstammregionen kontrolliert 

und besteht aus prä- und postganglionären Neuronen und dem NNM. Die Effektorhormone 

der SNMA sind die Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin. Während die SNMA eine 

sekundenschnelle Anpassung an eine akute Belastungssituation ermöglicht, sorgt die HHNA 

für eine längerfristige Aufrechterhaltung der „Notfallreaktion“. Unter physiologischen Bedin-

gungen besteht zwischen den beiden Stresssystemen eine synergistische Beziehung. Der 

Grad der Anstrengung und die Wahrnehmung von Situationskontrolle bestimmen die Frei-

setzung von Noradrenalin, Adrenalin und Cortisol in den Blutkreislauf. 
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4  Die Aktivierung der Stresssysteme 
Im Kontext von Stress ist eine Betrachtung von stressauslösenden Umständen unerlässlich. 

Es folgt daher eine Beschreibung von Reiz- und Situationskonstellationen, die in der empiri-

schen Stressforschung als effektive Methoden angesehen werden. Es handelt sich hierbei 

um Labor- und Feldmethoden, die oft in der empirischen Stressforschung eingesetzt werden. 

Mit Hilfe dieser Methoden können die Auswirkungen von chronischem (lang anhaltenden, 

wiederkehrenden) und akutem (vorübergehenden) Stress in Hinblick auf psychologische und 

physiologische Variablen evaluiert werden. Nach Darstellung der Methoden zur Erforschung 

chronischer Stresseffekte erfolgt die Beschreibung von Methoden zur Erforschung akuter 

Stresseffekte im Rahmen von Feld- und Laborstudien. Abschließend wird eine eigens durch-

geführte empirische Studie zur Evaluation einer Kontrollbedingung für eine standardisierte, 

psychosoziale Belastungssituation im Labor vorgestellt. 

4.1 Die Erforschung chronischer Stresseffekte 

Chronischer Stress wird vage als eine immer wiederkehrende oder anhaltende, mehrmonati-

ge bis mehrjährige Belastung definiert. Die Grenzen zwischen akutem und chronischem 

Stress sind fließend. Allerdings ist „zeitliche Stabilität“ ein Hauptkriterium der Definition von 

chronischem Stress und beinhaltet, dass die betroffene Person überzeugt ist, dass die Bela-

stung nicht endet oder nicht abschätzen kann, ob und wann sie endet (Chida & Hamer, 

2008). Chronischer Stress ist insbesondere mit gesundheitsrelevanten Themen verknüpft 

(Cohen, Janicki-Deverts & Miller, 2007). In tierexperimentellen Studien wird chronischer 

Stress operationalisiert, indem Versuchstiere über Wochen Elektroschocks ausgesetzt wer-

den, Bewegungseinschränkungen erfahren oder durch die Unterbringung in einem engen 

Gefäß oder Kasten (z.B. Conrad, Galea, Kuroda & McEwen, 1996; Kim, Lee, Han & 

Packard, 2001; Kitraki, Kremmyda, Youlatos, Alexis & Kittas, 2004). Ein weiteres Paradigma 

ist die wiederholte Konfrontation eines Versuchstieres in seinem Territorium (Käfig) mit ei-

nem dominanten Männchen (psychosoziales Stressmodel; Fuchs et al., 2001; Fuchs, 2005). 

In Humanstudien kann chronischer Stress aus ethischen Gründen experimentell nicht variiert 

werden. Daher handelt es sich meistens um quasiexperimentell angeordnete Vergleichsstu-

dien. Die Erfassung eines chronischen Stresszustandes erfolgt beispielsweise durch Selbst-

auskünfte, strukturierte Interviews oder standardisierte, psychometrische Skalen (z.B. TICS - 

Trierer Inventar zur Erfassung von chronischem Stress; Schulz & Schlotz, 1998).  
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Ein häufiges Paradigma in Humanstudien ist die sogenannte „Life-Events-Forschung“, die 

Menschen untersucht, die mit der Langzeitpflege kranker Menschen konfrontiert sind (z.B. 

Bauer et al., 2000; Pinquart & Sorensen, 2003), die den Verlust eines geliebten Menschen 

erfahren haben (z.B. Carroll, Phillips, Ring, Der & Hunt, 2005), die Opfer von Gewalttaten 

sind (z.B. Heim et al., 2000; Murali & Chen, 2005), die anhaltende Schwierigkeiten aufgrund 

ihrer Rasse oder Religion erleben (z.B. Haeri et al., 1996; Tartaro, Luecken & Gunn, 2005), 

die kaum soziale Ressourcen aufzeigen (z.B. Nausheen, Gidron, Gregg, Tissarchondou & 

Peveler, 2007) oder starker beruflicher Belastung und ausgeprägten Alltagsstress ausgesetzt 

sind (z.B. van Eck, Berkhof, Nicolson & Sulon, 1996a; Steptoe, Cropley, Griffith & 

Kirschbaum, 2000; Faragher, Cass & Cooper, 2005). Es gibt aber auch Studien, die Persön-

lichkeitseigenschaften (z.B. Typ-A-Verhalten; Oishi et al., 1999; Fichera & Andreassi, 2000), 

physisches (z.B. Lundstrom & Furst, 2003) oder psychisches Leiden (z.B. Bremner et al., 

2004b; Ahrens et al., 2008) als chronischen Stressfaktor definieren.  

4.2 Die Erforschung akuter Stresseffekte 

Studien zum Effekt von akutem Stress haben eine lange Tradition in der neuroendokrinen 

Stressforschung. Sie werden durch Feldstudien oder kontrollierten Laboruntersuchungen 

operationalisiert. Letzteres ermöglicht die Kontrolle konfundierender Variablen, wodurch kau-

sale Schlussfolgerungen hinsichtlich des Zusammenhangs zwischen der Aktivierung der 

physiologischen Stresssysteme und auslösenden Faktoren ermöglicht werden. Vordergrün-

dig haben kontrollierte Laborstudien nur eine geringe externe Validität, da sie im Rahmen 

künstlicher Bedingungen lediglich vorübergehende Stresseffekte untersuchen. Passend dazu 

berichten Lundberg, Melin, Fredrikson, Tuomisto und Frankenhaeuser (1990), dass die unter 

Laborbedingungen bei männlichen und weiblichen Arbeitern beobachteten neuroendokrinen 

Reaktionen auf eine kombinierte Aufgabenstellung mit der neuroendokrinen Reaktion der-

selben Probanden während eines anstrengenden Arbeitstages kaum korrelieren. Andere 

Studien zeigen ähnliche Befunde (z.B. Dimsdale, 1984; van Eck, Nicolson, Berkhof & Sulon, 

1996b; Rohleder, Beulen, Chen, Wolf & Kirschbaum, 2007). Andererseits sind kontrollierte 

Laborstudien für die Stressforschung unerlässlich, da diese Studien belegen, wie Individuen 

auf akuten Stress reagieren. So wird angenommen, dass die Kumulation abweichender Re-

aktionen auf Anforderungen im Sinne der allostatischen Belastung Wege in pathophysiologi-

sche Prozesse bahnt, was die klinische Relevanz kontrollierter Laborstudien verdeutlicht. 
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4.2.1  Feldstudien akuter Stresseffekte  

Die Beobachtung von Menschen, die akutem Realstress ausgesetzt sind, wird seit Beginn 

der psychoneuroendokrinologischen Forschung immer wieder praktiziert. Mason (1968a) 

verweist in seinem Übersichtsartikel auf erhöhte Cortisolwerte im Plasma oder im Urin bei 

Flugzeugpassagieren, die das erste Mal fliegen, oder Testpiloten, die eine neue Maschine 

prüfen. Ferner zeigt er auf, dass diese Befunde repliziert werden konnten an Patienten, die 

auf eine Operation warteten, Studenten, die an einer Abschlussprüfung teilnahmen, Sportler, 

die sich auf ein Wettrennen vorbereiteten und Angehörige von Unfallopfern, die in der Not-

aufnahme warteten. Weitere bevorzugte Feld-Paradigmen zur Erforschung akuter Stressef-

fekte sind Verlustsituationen in Hinblick auf eine Arbeitsstelle, eines nahestehenden Angehö-

rigen, eines Haustieres oder eines Körperteils (z.B. Parkes & Brown, 1972; Keddie, 1977; 

Shukla, Sahu, Tripathi & Gupta, 1982; Ockenfels et al., 1995; McCleery, Bhagwagar, Smith, 

Goodwin & Cowen, 2000). Auch die Wartezeit bis zu einer Operation (z.B. Fell et al., 1985; 

Brooks, Herbert, Walder, Selby & Jeffcoate, 1986), Prüfungssituationen, (Frankenhaeuser et 

al., 1978; Vedhara, Hyde, Gilchrist, Tytherleigh & Plummer, 2000; Loft et al., 2007; Schoofs, 

Hartmann & Wolf, 2008a), Teilnahme an Wettbewerben (z.B. Salvador, Suay, Gonzalez-

Bono & Serrano, 2003; Kivlighan, Granger & Booth, 2005; Rohleder et al., 2007; Filaire, Alix, 

Ferrand & Verger, 2009) sowie außergewöhnliche Freizeitaktivitäten (z.B. Schedlowski & 

Tewes, 1992; Hermanussen et al., 1995) sind geeignete Methoden zur Beobachtung akuter 

Stresseffekte unter natürlichen Bedingungen. Ein häufiger Befund von Feldstudien ist die 

extrem hohe neuroendokrine Stressreaktion im Vergleich zu Laborbedingungen.  

Beispielsweise untersuchten Deinzer, Kirschbaum, Gresele und Hellhammer (1997) zu ver-

schiedenen Messzeitpunkten die Speichelcortisolwerte von 16 Probanden, die allesamt noch 

nie Fallschirm gesprungen waren und gebeten wurden, dreimal hintereinander Fallschirm zu 

springen. Nach dem ersten Fallschirmsprung beobachteten die Wissenschaftler stark erhöh-

te Speichelcortisolwerte, die zwischen 30 und 120 nmol/l variierten. Vergleichbar hohe Corti-

solwerte konnten auch Rohleder et al. (2007) an jeweils 22 Männer und Frauen im Rahmen 

eines Tanzwettbewerbs beobachtet werden. Die Autoren stellten fest, dass die ausgeprägte 

HHNA-Aktivität nicht durch die physische Aktivität beim Tanzen erklärt werden kann und eine 

Habituation auf diesen Stressor nicht entsteht. Die selben Probanden zeigten im Rahmen 

eines effektiven, standardisierten psychosozialen Belastungstests im Labor eine HHNA-

Aktivierung, die um mehr als die Hälfte geringer war, als infolge des Wettbewerbs. Anschei-

nend hatte der Realstress für die Probanden eine weitaus höhere persönliche Bedeutung, 

als die künstlich hergestellte Laborsituation (Rohleder et al., 2007). Leider berichten die Au-
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toren dieser Studie nicht über die Auswirkung des Tanzwettbewerbs auf die SNMA-Aktivität. 

Dahingehend wird auf die Studie von Kivlighan und Granger (2006) hingewiesen, die speziell 

den Einfluss eines Ruderwettbewerbs auf die Alpha-Amylase-Aktivität als SNMA-Marker von 

unerfahrenen und erfahrenen Ruderern untersuchten. Beide Gruppen zeigten erhöhte Alpha-

Amylase- und Cortisol-Werte, sowohl vor als auch nach dem Wettbewerb, wobei die erfahre-

nen Ruderer signifikant niedrigere Werte aufzeigten. 

Diese Studien sind bedeutungsvoll, da sie deutlich machen, dass Realstressoren ein weitaus 

stärkeres Potential zur Aktivierung der HHNA aufzeigen und sogar unter Umständen eine 

Habituation der HHNA-Aktivität ausbleibt, da dies für die erfolgreiche Bewältigung der 

Stresssituation dysfunktional wäre. Es wird deutlich, dass die externe Validität von Feldstudi-

en im Vergleich zu Laborstudien weitaus höher einzustufen ist. Zugleich ist aber auch zu 

erwähnen, dass die Effekte dieser Studien durch Störvariablen verzerrt sind.  

4.2.2  Kontrollierte Laborstudien akuter Stresseffekte 

Im Labor werden unterschiedliche Methoden zur Erforschung akuter Stresseffekte ange-

wandt. Prinzipiell lassen sich diese Methoden in physiologisch orientierte und psychologisch 

orientierte Methoden zur Induktion von akutem Stress im Labor unterteilen. In den nächsten 

Abschnitten erfolgt eine kurze Beschreibung der populärsten Laborstressmethoden. 

4.2.2.1  Physiologisch orientierte Laborstressoren 

Physiologische Laborstressoren beinhalten zeitlich begrenzte, körperliche Belastungssitua-

tionen, wie z.B. die Aktivität auf einem Fahrradergometer oder einem Laufband (z.B. Mason, 

1968a, b; Mason et al., 1973; Luger et al., 1987; Deuster, Singh, Hofmann, Moses & 

Chrousos, 1992; Kirschbaum et al., 1992; Duclos et al., 1998; Yanovski et al., 2000). Mason 

et al. (1973) belegen, dass die Aktivität der physiologischen Stresssysteme stark zunimmt, 

sobald 70% der maximalen Sauerstoffaufnahme (VO2
max) durch körperliche Belastung er-

reicht werden. Eine Erhöhung der Herzfrequenz auf 85 Schläge/Minute zeigt sich bereits 

nach Erreichen von 20% VO2
max (Wittert et al., 1991). Allerdings ist körperliche Aktivität als 

Laborstressmethode problematisch. Tremblay, Copeland und Van Helder (2005) konnten 

nachweisen, dass eine körperliche Aufgabe mit 55% VO2
max mindestens 80 Minuten andau-

ern muss, damit es zu einer signifikanten HHNA-Aktivierung kommt. O’Conner und Corrigan 

(1987) fanden, dass eine körperliche Aktivität mit 75% VO2
max mindestens 30 Minuten an-
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dauern muss, damit es zu einer HHNA-Aktivierung kommt. Daher sind sportlich orientierte 

Laborstressmethoden aufwendig und für die Probanden körperlich sehr belastend.  

Eine populäre, physiologische Laborstressmethode ist der Cold-Pressor-Test (CPT). Bei die-

ser Methode wird die Versuchsperson gebeten, eine ihrer Hände bis zum Handgelenk in ein 

Gefäß mit Eiswasser (0-4°C) solange es geht für ca. 3 Minuten einzutauchen. Zahlreiche 

Untersuchungen belegen, dass diese ökonomische Methode die HHNA und SNMA reliabel 

und effektiv aktiviert (z.B. Bullinger et al., 1984; Kelly & Cooper, 1998; Pascualy et al., 2000; 

Buchanan, Tranel & Adolphs, 2006). Allerdings liegen auch Studien vor, die feststellten, dass 

der CPT in der Aktivierung der HHNA schwächer ist als andere Stressmethoden (al'Absi, 

Petersen & Wittmers, 2002; McRae et al., 2006; Duncko, Cornwell, Cui, Merikangas & 

Grillon, 2007). Daher entwickelten Schwabe, Haddad und Schachinger (2008) den Sozial-

Evaluierten-Cold-Pressor-Test (SECPT), der die HHNA- und SNMA-Aktivität durch die Hin-

zunahme eines psychologischen Stressfaktors effektiv und reliable steigert. 

4.2.2.2  Psychologisch orientierte Laborstressoren  

Bei adäquater Stimulation ist die Aktivität der physiologischen Stresssysteme in psychischen 

Belastungssituationen vergleichbar mit derjenigen unter physischer oder pharmakologischer 

Belastung und kann diese sogar überschreiten (Mason, 1968a, b). In der Erforschung akuter 

Stresseffekte werden diverse psychologische Laborstressparadigmen operationalisiert. Dazu 

zählen der Stroop-Interferenz-Test, die Darbietung von Videospielen, Filmmaterial und Laut-

stärke, kognitive Aufgaben, öffentliche Reden und kombinierte Aufgaben.  

Beim klassischen Stroop-Interferenz-Test wird die Versuchsperson darum gebeten, die Far-

be eines visuell dargebotenen Wortes, das inhaltlich der Farbe widerspricht, zu benennen 

(Stroop, 1935). Beispielsweise beobachteten Hagström-Toft et al. (1993) bei Probanden, die 

einer 30-minütigen Videoversion des Tests ausgesetzt waren, eine deutliche Zunahme der 

Adrenalin- und Noradrenalinkonzentration. Allerdings überwiegt die Anzahl an Studien, die 

aufzeigen, dass der Stroop-Test die HHNA kaum aktiviert (Biondi & Picardi, 1999).  

Videospiele, Lautstärke und Filmmaterial sind weitere Laborstressmethoden. Beispielsweise 

untersuchten Eisenhofer, Lambie und Johnson (1985) Männer hinsichtlich ihrer Plasmakate-

cholaminkonzentration, während sie versuchten ein Computer-Fußballspiel zu gewinnen. Sie 

beobachteten lediglich eine signifikante Zunahme der Adrenalinkonzentration. Hingegen 

beobachteten Goldstein et al. (1987) weder Veränderungen der HHNA noch der SNMA im 

Rahmen eines Computerspiels. Computerspiele sind sehr wahrscheinlich keine geeignete 

Stressmethoden, da einige Probanden dabei eher Spaß als Stress empfinden (Biondi & 
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Picardi, 1999). Die Befundlage in Hinblick auf Filmmaterial ist vergleichbar. John Carpenters 

„Halloween“ bewirkte in einer Studie eine signifikante Zunahme der Plasmacortisolkonzentra-

tion (Berger et al., 1987). Dahingegen berichten Hubert und Jong-Meyer (1991) nur von einer 

signifikante Zunahme der Hautleitfähigkeit nach Darbietung eines spannenden Films. Takai 

et al. (2004) beobachteten eine signifikante Zunahme der Alpha-Amylase- und der Speichel-

cortisolkonzentration nach Darbietung eines Lehrvideos über Hornhauttransplantation. Je-

doch war die Zunahme der Cortisolkonzentration in einem geringeren Ausmaß, als die der 

Alpha-Amylase. Lautstärke kann auch als Stressmethode gewählt werden. So beobachteten 

Gerra et al. (1998), dass die Darbietung von 30 Minuten Technomusik die Herzschlagrate, 

den Blutdruck, die Konzentration von Noradrenalin, ACTH und Cortisol signifikant erhöht im 

Vergleich zu klassischer Musik. Gitanjali und Ananth (2003) beobachteten, dass Probanden, 

die über acht Stunden mit einer kontinuierlichen Hintergrundlautstärke beschallt wurden, eine 

geringere Schlafeffizienz sowie erhöhte Morgencortisolwerte aufzeigten.  

Eine weitere Gruppe von Laborstressmethoden beschäftigt sich mit der Darbietung von ko-

gnitiven Aufgaben und Interviews. Seit längerem ist bekannt, dass mehrminütige Kopfre-

chenaufgaben als Laborstressmethode wirken (z.B. LeBlanc, Cote, Jobin & Labrie, 1979). 

Das Gleiche gilt auch für freies Reden vor einem Publikum. Beispielsweise baten Rohrer, 

von Richthofen, Schulz, Beyer und Lehnert (1994) Probanden vor laufender Kamera über 

ihre privaten und beruflichen Ziele zu referieren und erklärten, dass ihr verbales und nonver-

bales Verhalten während ihrer Rede von Experten analysiert würde. Es konnte eine signifi-

kante Zunahme der ACTH- und Cortisolkonzentration beobachtet werden.  

In einigen Studien wurden die soeben vorgestellten Methoden miteinander kombiniert. Der 

Vorteil dessen ist eine Erhöhung der psychischen Belastung von Probanden, wodurch die 

Ergebnisse mit der Wirkung von Realstressoren besser verglichen werden können. Vor dem 

Hintergrund, dass einige Methoden am ehesten nur auf ein physiologisches Stresssystem 

wirken, bietet die Kombination mehrerer Stressmethoden auch den Vorteil, sowohl eine 

HHNA- als auch eine SNMA-Aktivierung zu erzielen. Andererseits können die beobachteten 

Effekte den jeweiligen Stressmethoden nicht eindeutig zugeordnet werden. Ein Beispiel ist 

die Studie von Lindheim et al. (1992), in der Probanden aufeinanderfolgend mit dem Stroop-

Test, einer freien Rede und dem Cold-Pressor-Test konfrontiert wurden. Die Autoren beo-

bachteten deutliche Veränderungen beider Stressachsen. Als besonders effektiv und weit 

verbreitet gilt die Kombination der Methoden freie Rede und Kopfrechnen.  

Kirschbaum, Pirke und Hellhammer (1993) entwickelten hierzu den sogenannten „Trier-

Sozial-Stress-Test“ (TSST), der bisher in zahlreichen Untersuchungen mit verschiedenen 
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Fragestellungen eingesetzt und evaluiert wurde. Es handelt sich hierbei um eine standardi-

sierte, psychosoziale Belastungssituation, die auf der Basis einer freien Rede und einer seri-

ellen Subtraktionsaufgabe effektiv und zuverlässig die HHNA und die SNMA aktiviert. Die 

Versuchsperson wird zunächst gebeten, sich eine Bewerbungssituation vorzustellen. Der 

Versuchsleiter erklärt ihr, dass sie die Aufgabe hat, ein Auswahlgremium, bestehend aus 

zwei in Verhaltensbeobachtung geschulten Psychologen, von ihren persönlichen Qualitäten 

zu überzeugen. Nach einer Vorbereitungsphase wird die Versuchsperson gebeten, sich vor 

einem Mikrophon und einer laufenden Kamera in der Mitte des Raumes zu positionieren. 

Das TSST-Gremium äußert relativ emotionslose Anweisungen, ist reserviert und zeigt kein 

unterstützendes Verhalten (z.B. Lächeln, Kopfnicken). Beendet die Versuchsperson ihren 

Vortrag über sich in weniger als 5 Minuten, verwendet der Sprecher vorformulierte Fragen 

(z.B. „Sind sie eitel?“, „Haben Sie Feinde?“). Danach wird die Versuchsperson vom Gremium 

mit einer seriellen Subtraktionsaufgabe, die weitere 5 Minuten dauert, konfrontiert. Kirsch-

baum et al. (1993) beobachteten bei 70% der gesunden Probanden einen zwei- bis vierfa-

chen Anstieg der basalen Cortisolkonzentration im Speichel durch die psychosoziale Bela-

stungssituation im TSST. Dabei konnte der ACTH-Spitzenwert bereits am Ende der Bela-

stungssituation beobachtet werden, wo hingegen die Cortisolkonzentration noch weitere 15 – 

20 Minuten nach der Belastungssituation anstieg. Die Konzentration beider Hormone erreich-

te ca. 60 - 90 Minuten nach Belastungsende wieder den Ausgangswert. Ferner konnte auch 

eine deutliche Zunahme der Herzrate infolge dieser Stressprozedur festgestellt werden. Dar-

über hinaus wurde der TSST nicht nur an gesunden Erwachsenen, sondern auch an Kindern 

(z.B. Buske-Kirschbaum et al., 1997; Kudielka, Buske-Kirschbaum, Hellhammer & 

Kirschbaum, 2004a), physisch (z.B. Spiegel, Giese-Davis, Taylor & Kraemer, 2006; Wirtz et 

al., 2007) oder psychisch erkrankten Menschen (Martel et al., 1999; Young, Abelson & 

Cameron, 2004; Munro, Oswald, Weerts, McCaul & Wand, 2005; Roelofs et al., 2009) er-

probt. Kürzlich konnten Childs, Vicini und De Wit (2006) nachweisen, dass die Effektivität 

dieses Stressprozederes im Gruppensetting deutlich zunimmt.  

4.2.2.3  Die Effektivität psychologischer Akutstressoren im Labor 

Bei der Fülle akuter Laborstressmethoden stellt sich die Frage, welche am effektivsten ist. 

Dickerson und Kemeny (2004) publizierten zu dieser Fragestellung eine Metaanalyse. Studi-

en berücksichtigend, die akute Laborstressmethoden eingesetzt und die Cortisolkonzentrati-

on im Speichel oder im Plasma untersucht hatten, fanden sie große Unterschiede in den Ef-

fektstärken der Methoden (-.08 ! d ! .92). Besonders effektiv (d ! .92) sind Aufgaben, die 
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eine soziale Bewertungen beinhalten und unkontrollierbar verlaufen. Dies erfolgt in Situatio-

nen, in denen andere gesellschaftlich relevante Leistungen (z.B. soziale Kompetenz, Cha-

raktereigenschaften, Intelligenz) negativ beurteilen (könnten) ohne eine Möglichkeit der Ein-

flussnahme seitens der Probanden. Als Beispiel für solch eine Methode verweisen die Auto-

ren explizit auf den TSST. Darüber hinaus fanden sie, dass diese Methoden mit einer länge-

ren Erholungszeit und einer zunehmenden Cortisolausschüttung einhergehen. Kürzlich wur-

de nachgewiesen, das die bloße, nicht-evaluative Präsenz eines Menschen während der 

Bearbeitung TSST-ähnlicher Aufgaben nicht stresst (Dickerson, Mycek & Zaldivar, 2008). 

Dickerson und Kemeny (2004) erklären ihre Befunde über die „Theorie der Erhaltung des 

sozialen Selbst“. Das soziale Selbst entspricht der subjektiven Wahrnehmung des eigenen 

sozialen Status, welcher von den Bewertungen anderer Menschen abhängig ist. Individuen, 

die Eigenschaften aufzeigen, die in ihrer Gesellschaft als wertvoll angesehen werden, haben 

demnach einen höheren sozialen Status. Da Menschen grundsätzlich motiviert sind, zu einer 

Gemeinschaft dazu zugehören, schlussfolgern die Autoren, dass sie sich in ihrem Selbst-

wertgefühl gegenseitig beeinflussen. So führt die Erfahrung der Ablehnung durch wichtige 

andere Menschen zu Unzulänglichkeitsannahmen, Trauer und Angst. Daher wird angenom-

men, dass Menschen danach streben, ihr soziales Selbst zu erhalten und zwar im selben 

Ausmaß, wie sie streben ihre physische Integrität zu erhalten. Über ein „Erhaltungssystem“ 

wird die Umwelt nach Gefahren für das soziale Selbst überwacht. Sobald entsprechende 

Gefahren wahrgenommen werden, wird dieses System aktiviert, was zu psychologischen 

und physiologischen Reaktionen führt, die vergleichbar sind mit Reaktionen bei Bedrohung 

der physischen Integrität. Dickerson und Kemeny (2004) nennen fünf situative Faktoren, die 

die Bedrohung des sozialen Selbst bestimmen: 1. Die Person ist mit einer Situation konfron-

tiert, in der ihr die Möglichkeit gegeben wird, ein zentrales, für sie bedeutsames Ziel zu errei-

chen (z.B. Anstellung im Traumberuf), 2. Die gegebene Situation verlangt, dass die Person 

Verhaltensweisen, Eigenschaften oder Fertigkeiten aufzeigt, die aus ihrer Sicht ihren Wert in 

der Gemeinschaft bestimmen (z.B. sozial kompetentes Verhalten, Selbstsicherheit, Intelli-

genz, Sympathie), 3. Die Verhaltensweisen, Eigenschaften oder Fertigkeiten der Person 

werden in der gegebenen Situation von anderen bewertet (z.B. Vorhandensein eines Gremi-

ums), 4. Die Erreichung des zentralen Ziels wird bedroht, indem das in der Situation aufge-

zeigte Verhalten oder die Eigenschaften der Person negativ beurteilt werden, wodurch der 

soziale Status bedroht wird, 5. Die Person erlebt Kontrollverlust (Unabhängigkeit von Verhal-

tensweisen und Situationskonsequenzen), da ihre Versuche, die Situation für sich zu gewin-

nen und ihr Ziel zu erreichen, nicht wirken (z.B. das Auswahlgremium bleibt abweisend).  
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4.2.2.4  Ein methodisches Problem von TSST-Studien 

Im vorangegangen Abschnitt wurde die Effektivität des TSST veranschaulicht und theore-

tisch erläutert. Ein methodisches Problem ist die Vielzahl von Studien, in denen psychosozia-

ler Stress als unabhängige Variable definiert, durch den TSST operationalisiert aber unan-

gemessen kontrolliert wird. In diesen Studien wird ein Teil der Probanden (Experimental-

gruppe) dem TSST ausgesetzt. Diese Probanden stehen in einem Raum und sind sprechend 

aktiv. Der andere Teil der Probanden (Kontrollgruppe) sitzt in einem ruhigen Raum, liest 

sachlich orientierte Zeitschriften, hört Musik (z.B. Nater et al., 2005; 2006a; 2006b; 2007), 

schreibt Aufsätze (z.B. Domes, Heinrichs, Reichwald & Hautzinger, 2002) oder tut nichts und 

wartet ihre Zeit ab (z.B. Kirschbaum et al., 1993; Kirschbaum et al., 1997; Wolf, Schommer, 

Hellhammer, McEwen & Kirschbaum, 2001b; Rohleder et al., 2006a; Rohleder, Wolf, 

Maldonado & Kirschbaum, 2006b). In einer Studie wurde versucht, den Effekt der körperli-

chen Belastungen zu kontrollieren, indem die Probanden der Kontrollgruppe 15 Minuten lang 

aufgabenlos in einem Raum standen (Domes, Heinrichs, Rimmele, Reichwald & Hautzinger, 

2004b). Allerdings wurde der Einfluss des Sprechens und des Zählens nicht kontrolliert. 

Diese Studien verdeutlichen, wie unterschiedlich und mangelhaft die Kontrollbedingungen 

bisher in TSST-Studien umgesetzt wurden. Diese methodische Schwachstelle bedroht die 

interne Validität dieser Studien, was eine kausale Schlussfolgerung erschwert. So könnte 

angenommen werden, dass die beobachteten neuroendokrinen Veränderungen in der TSST-

Gruppe nicht nur durch die soziale Evaluation und den Kontrollverlust, sondern auch durch 

das Stehen, Reden und Zählen erzeugt wurden. Dazu passend ist darauf hinzuweisen, dass 

bereits durch den Wechsel der Körperposition die physiologischen Stresssysteme beeinflusst 

und Konzentrationsveränderungen festgestellt werden konnten (Lake, 1979; Hennig et al., 

2000; Carnethon et al., 2002). Es wird deutlich, dass der TSST als standardisiertes, gut eva-

luiertes Stressprozedere unausreichend kontrolliert wird. Daher stellt sich die Frage, wie eine 

standardisierte Kontrollbedingung für den TSST definiert werden kann.  

4.2.2.5  Studie I: Die neuroendokrine Evaluation des Placebo-TSST 

Zur Klärung der in Abschnitt 4.2.2.4 aufgeführten Fragestellung wurde die in Anhang I be-

findliche Studie von Het, Rohleder, Schoofs, Kirschbaum und Wolf (2009) durchgeführt. Aus-

schlaggebend für die Entwicklung der TSST-Kontrollbedingung, die von den Autoren als 

„Placebo-TSST“ bezeichnet wird, waren die von Dickerson und Kemeny (2004) identifizierten 

Wirkfaktoren. Shapiro und Morris (1978) folgend ist eine experimentelle Kontrollbedingung 

angemessen definiert, wenn die Kontrollbedingungen mit den Bedingungen der Experimen-
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talgruppe bis auf die spezifischen Wirkfaktoren identisch sind. Daher wurden die Kontrollpro-

banden von Het et al. (2009) in denselben Raum geführt, in dem die Probanden der 

Experimentalgruppe dem TSST ausgesetzt wurden. Im Unterschied zum TSST bestand der 

Raum während des Placebo-TSST nur aus einem Tisch und einem Stuhl. Die sozial-

evaluativen Elemente (z.B. Gremium, Kamera) wurden entfernt. Die Kontrollprobanden 

wurden vom Versuchsleiter gebeten, alleine für sich über ein Thema ihrer Wahl (z.B. Buch, 

Film, Reise) irgendwo im Raum stehend laut zu sprechen. Nach einer Vorbereitungsphase 

begann die Versuchsperson zu sprechen. Nach Ablauf der Zeit betrat der Versuchsleiter den 

Raum und bat die Versuchsperson, in derselben Position verbleibend, laut und deutlich al-

leine für sich in 15er Schritten vorwärts zu zählen. Diese Form der TSST-Kontrollbedingung 

ist standardisiert und hinsichtlich der räumlichen und zeitlichen Bedingungen, der 

körperlichen Belastung und der psychischen Aktivität vergleichbar mit dem TSST. 

Entsprechend der Theorie von Dickerson & Kemeny (2004) besteht der Unterschied in der 

Erfahrung der Bedrohung des sozialen Selbst und des Kontrollverlusts. In zwei 

unabhängigen Studien evaluierten Het et al. (2009) den Placebo-TSST neuroendokrin und 

psychologisch und operationalisierten zentrale Annahmen der Theorie der Erhaltung des 

sozialen Selbst. Im Folgenden werden die Hypothesen, Methoden, Ergebnisse und 

Schlussfolgerungen dieser Studien dargestellt. 

4.2.2.5a Hypothesen 

Folgende Hypothesen wurden formuliert: 

1. Entsprechend der Konzeption des Placebo-TSST und der Theorie der Erhaltung des 

sozialen Selbst wird erwartet, dass der Placebo-TSST auf die gängigen Stresspara-

meter kaum einen Effekt ausübt, während die Probanden, die dem TSST ausgesetzt 

sind, eine starke HHNA und SNMA-Aktivität aufzeigen. 

2. Der Theorie der Erhaltung des sozialen Selbst folgend, gibt es im Placebo-TSST kei-

ne sozial-evaluativen Reize. Daher wurde erwartet, dass Probanden, die dem Place-

bo-TSST ausgesetzt waren, sich im Rahmen der Placebo-Situation weniger bedroht 

fühlen und sich als selbstwirksamer erleben, als Probanden, die mit der TSST-

Situation konfrontiert wurden. 

3. Das Cross-Over-Design ist in der Stressforschung populär. Ein Einfluss dessen auf 

die Stressreaktivität (Carry-Over Effekte) konnte bisher nicht beobachtet werden. 

Entsprechend einer früheren Cross-Over-Studie, die eine Vorläuferversion des Pla-

cebo-TSST erprobt und Carry-Over-Effekte widerlegt hatte (Kuhlmann, Piel & Wolf, 
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2005b), wurde erwartet, dass TSST und Placebo-TSST im Cross-Over-

Versuchsdesign nicht interagieren.  

4. Aufgrund der Konzeption des Placebo-TSST wurde vermutet, dass Probanden sich 

nicht kooperativ verhalten und die Aufgaben im Placebo-TSST verweigern könnten, 

ohne dass der Versuchsleiter dies bemerkt. Dies würde eine Verfälschung der Mess-

werte und der Gruppenunterschiede nach sich ziehen. Daher wurde in einer Studie 

die Mitarbeit der Probanden („Compliance“) überprüft. Dahingehend wurden keine Ef-

fekte auf die neuroendokrinen oder psychologischen Stressparameter erwartet. 

4.2.2.5b Methoden 

Zur Klärung dieser Hypothesen haben Het et al. (2009) zwei randomisierte Studien in unab-

hängigen Laboren mit unterschiedlichem Versuchsdesign durchgeführt.  

In der ersten Studie wurden n = 84 Probanden durch Randomisierung dem TSST oder dem 

Placebo-TSST zugewiesen. Die Stichprobe bestand aus 40 männlichen und 44 weiblichen 

Probanden. Letztere wurden während der Lutealphase ihres Zyklus untersucht. Als neuroen-

dokrine Marker wurden die Cortisol- und Alpha-Amylase-Konzentrationen im Speichel zu vier 

Messzeitpunkten erfasst. Ferner bearbeiteten alle Probanden vor Beginn des TSST bzw. 

Placebo-TSST einen Fragebogen (PASA – Primary Appraisal Secondary Appraisal; Gaab, 

Rohleder, Nater & Ehlert, 2005), der, in Anlehnung an Lazarus und Folkmann (1984), stress-

assoziierte, antizipierte, situationsbezogene Bewertungen erfasst. 

In der zweiten Studie rekrutierten Het et al. (2009) 47 Probanden, wovon 28 weiblich waren. 

Das Design dieser Studie entsprach dem Cross-Over-Prinzip. Daher wurden die Probanden 

einer von zwei möglichen Treatmentreihenfolgen mittels Randomisierung zugewiesen. Der 

Menstruationszyklus der Frauen wurde bedingt kontrolliert. Wie in der ersten Studie, wurden 

auch in dieser Studie die Konzentrationen von Cortisol und Alpha-Amylase im Speichel zu 

vier Messzeitpunkten sowie die antizipierten, situationsbezogenen Bewertungen vor dem 

TSST bzw. dem Placebo-TSST als abhängige Variablen definiert. Der TSST und der Place-

bo-TSST wurden, gleich der ersten Studie, durchgeführt. Allerdings wurden die Probanden 

im Rahmen des Placebo-TSST über eine Gegensprechanlage instruiert. Zur Kontrolle der 

Probandencompliance war die Gegensprechanlage die gesamte Zeit über eingeschaltet.  

4.2.2.5c Ergebnisse 

Het et al. (2009) beobachteten in beiden Studien eine signifikante Zunahme der Speichelcor-

tisolkonzentration in der TSST-Bedingung, während die Probanden der Placebobedingung 
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im Verlauf eine Abnahme oder eine Konstanz im Cortisolspiegel aufzeigten. In beiden Studi-

en konnte bei den gestressten Probanden 10 bzw. 15 Minuten nach dem TSST eine bis zu 

dreimal höhere freie Cortisolkonzentration im Speichel beobachtet werden, im Vergleich zur 

Placebo-TSST-Gruppe. Unerwartet fanden Het et al. (2009) in der zweiten Studie für Cortisol 

einen statistisch signifikanten Effekt der Behandlungsreihenfolge und eine leichte, aber signi-

fikante Zunahme der Cortisolkonzentration in der Placebo-TSST-Bedingung.  

Erwartete signifikante Gruppenunterschiede zeigten sich auch hinsichtlich der Alpha-

Amylase, allerdings nur in der ersten Studie. Die Probanden der TSST-Gruppe wiesen eine 

Minute nach dem TSST eine stärke Alpha-Amylase-Konzentration auf. Die Kontrollproban-

den zeigten nur eine leichte, aber signifikante Erhöhung der Alpha-Amylase Aktivität. In der 

zweiten Studie beobachteten Het et al. (2009) an beiden Behandlungstagen unabhängig von 

der Treatmentreihenfolge gleichartige Reaktionskurven, was zeigt, dass TSST- und Place-

bobedingung sich in der SNMA-Aktivität nicht unterschieden.  

Im PASA konnten Het et al. (2009) in Studie 1 in vorhergesagter Richtung auf allen vier Ska-

len ebenfalls signifikante Gruppenunterschiede feststellen. Die TSST-Probanden bewerteten 

die bevorstehende Situation als gefährlicher und herausfordernder und schätzten ihre Fähig-

keiten, die Situation bewältigen und kontrollieren zu können, niedriger ein, als die Kontroll-

probanden. Ähnliche Befunden waren auch in der zweiten Studie feststellbar, bis auf die 

Skala „Kontollüberzeugung“. Dahingehend unterschieden sich die Bedingungen nicht.  

4.2.2.5d Diskussion 

Het et al. (2009) zeigen, dass der Placebo-TSST ergänzend zum TSST nützlich und zuver-

lässig ist und liefern weitere empirischen Belege für die Kernannahmen der Theorie der Er-

haltung des sozialen Selbst. Die Erwartung, dass TSST-Probanden psychologisch und phy-

siologisch deutlich gestresster sind als Placebo-Probanden, konnte in beiden Studien bestä-

tigt werden. Allerdings widersprachen einige Ergebnisse den erwarteten Hypothesen. 

In der ersten Studie wurde eine leichte Alpha-Amylase-Zunahme in der Placebogruppe beo-

bachtet. Die Zunahme war deutlich geringer als in der TSST-Bedingung, aber signifikant. Sie 

wird über die physische und psychische Aktivität im Placebo-TSST erklärt. In der zweiten 

Studie fanden Het et al. (2009) in der Placebobedingung eine leichte, aber signifikante Zu-

nahme der Speichelcortisolwerte und einen Reihenfolgeeffekt für Cortisol. Ferner zeigen die 

Alpha-Amylase-Daten dieser Studie, dass die Kontrollgruppe hinsichtlich der SNMA genauso 

aktiv war, wie die TSST-Gruppe. Diese unerwarteten Befunde werden durch die Kontrolle 

der Probandencompliance in dieser Studie erklärt. Die Gegensprechanlage hat sehr wahr-
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scheinlich eine Aktivierung beider Stressachsen bewirkt. So konnte in der zweiten Studie 

unter beiden Bedingungen eine vergleichbar geringe Kontrollüberzeugung psychometrisch 

festgestellt werden. Die Gegensprechanlage wirkte im Placebo-TSST als eine Bedrohung 

des sozialen Selbst und als eine Form von Kontrollverlust. Daher kam es in beiden Ver-

suchsbedingungen zu einer vergleichbaren SNMA-Aktivierung. Da die Placebo-Probanden 

nicht das Ausmaß an Kontrollverlust und Hilflosigkeit erlebt haben, wie die TSST-Probanden 

(siehe PASA-Ergebnisse), kam es nur zu einer leichten HHNA-Aktivierung. Dies entspricht 

den Vorhersagen der Theorie der Erhaltung des sozialen Selbst (Dickerson & Kemeny, 

2004). Zudem verweigerte keiner der Probanden die Mitarbeit während des Placebo-TSST. 

Der in der zweiten Studie beobachtete Reihenfolgeeffekt für Cortisol wird durch unterschied-

liche Ausgangswerte der Versuchsgruppen erklärt. Daher erscheint die Verwendung eines 

Cross-Over-Versuchsdesigns im Rahmen von TSST-Studien günstig.  

Zusammengefasst ist hervorzuheben, dass der Placebo-TSST zentrale Annahmen von Di-

ckerson und Kemeny (2004) bestätigt und sich als hilfreiches, standardisiertes Instrumenta-

rium erwiesen hat für Studien, die psychosozialen Stress als unabhängige Variable definie-

ren und über den TSST operationalisieren. 

4.3 Zusammenfassung 

Stress wird durch unterschiedliche empirische Methoden untersucht. Es werden quasiexpe-

rimentelle und experimentelle Techniken zur Erforschung von Stresseffekten unterschieden. 

Im Humanbereich gibt es eine Vielzahl von Feldstudien, die aufgrund von konfundierenden 

Störvariablen in der Interpretation problematisch sind. Laborstudien sind daher zur Identifika-

tion von stressauslösenden Ereignissen und deren Wirkung unumgänglich. Aus der Menge 

an Laborstressmethoden ist der TSST hervorzuheben. In Übereinstimmung mit der Theorie 

der Erhaltung des sozialen Selbst (Dickerson & Kemeny, 2004) operationalisiert dieses 

Verfahren die stressauslösenden Wirkfaktoren sozial-evaluative Bedrohung und Erfahrung 

von Kontrollverlust. Allerdings gab es bislang keine angemessene Kontrollbedingung für 

dieses Stressprozedere, wodurch die interne Validität von TSST-Studien bedroht war. Het et 

al. (2009) haben solch eine TSST-Kontrollbedingung (Placebo-TSST) entwickelt und 

evaluiert. Ihre Untersuchungen zeigen, dass der Placebo-TSST nützlich und empfehlenswert 

ist und auch in Rahmen von Cross-Over-Experimenten eingesetzt werden kann. Die Befunde 

dieser Studie sind eine weitere empirische Bestätigung der Theorie der Erhaltung des 

sozialen Selbst. 
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5 Die Effekte des Steroidhormons Cortisol 
Cortisol (Hydrocortison) wird unter Stress im menschlichen Organismus am stärksten freige-

setzt. Dieses Glucocorticoidhormon wird auch als „Multi-Tasking-Hormon“ bezeichnet, da es 

zahlreiche physiologische und psychologische Variablen beeinflusst (Buckingham, 2006). 

Munck, Guyre und Holbrook (1984) schlussfolgerten, dass GCs im Allgemeinen schützend 

wirken, da sie den Folgen der „Notfallreaktion“ entgegenwirken und überschießende Reak-

tionen verhindern. Heutzutage werden GC-Effekte differenzierter betrachtet. Nach Sapolsky 

et al. (2000) können modulierende und präparative GC-Effekte unterschieden werden. Modu-

lierende GC-Effekte umfassen Veränderungen der akuten Reaktion des Organismus gegen-

über einem Stressor. Präparative GC-Effekte sind kaum erforscht. Sie bereiten den Orga-

nismus auf eine zukünftige Konfrontation mit einem Stressor vor.  

Hinsichtlich der modulierenden GC-Effekte werden permissive, suppressive und stimulieren-

de Effekte differenziert. Die permissiven GC-Effekte werden durch die basalen GC-

Konzentrationen bestimmt und bereiten Strukturen des Organismus auf eine mögliche Bela-

stung vor. Somit ermöglichen permissive GC-Effekte die zahlreichen physiologischen Verän-

derungen, die während der Konfrontation mit einer Belastungssituation entstehen.  

Die suppressiven und die stimulierenden GC-Effekte werden durch die stressbedingte GC-

Ausschüttung hervorgebracht. Die Latenzzeit dieser Effekte liegt bei mindestens einer Stun-

de. Hauptsächlich verhindern sie eine Überreaktion der durch den Stress aktivierten Struktu-

ren. Die stimulierenden GC-Effekte verstärken die Effekte anderer Substanzen (z.B. Kate-

cholamine), die durch Stress freigesetzt wurden. Die akuten, stressbedingten Veränderun-

gen werden daher überwiegend durch permissive und stimulierende GC-Effekte bestimmt.  

Die folgenden Abschnitte erläutern, wie Cortisol im menschlichen Körper synthetisiert und 

freigesetzt wird, wie es in der Peripherie wirkt und welche Cortisoleffekte auf zentralnervöser 

und psychischer Ebene ermittelt werden konnten. Dabei wird auf die Kategorisierung von 

Sapolsky et al. (2000) Bezug genommen. Ferner werden eine Metaanalyse zu den Gedächt-

niseffekten und eine Studie zu emotionalen Effekten von Cortisol vorgestellt.  

5.1 Cortisolsynthese und -sekretion 

Chemisch handelt es sich bei GCs um Steroidhormone. Ausgangsstoff aller Steroide ist das 

Lipid Cholesterin, das durch die Nahrung aufgenommen und endogen produziert wird. Die 

Cortisolsynthese erfolgt in den Zellen der NNR, sobald ACTH an Oberflächenrezeptoren bin-
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det. Durch enzymatische Prozesse wird in den Mitochondrien aus Cholesterin das Hormon 

Pregnonolon katalysiert, das als Vorläuferhormon für Progesteron, Dehydroepiandrosteron 

(DHEA), Aldosterone, Corticosteron und Cortisol fungiert. Die Bildung eines spezifischen 

Steroidhormons ist immer abhängig vom Phänotyp der Zelle mit der ACTH interagiert. Corti-

sol produzierende Zellen der Zona fasiculata und der Zona reticularis exprimieren Gene, mit 

Hilfe derer die Cortisol-katalysierenden Enzyme (z.B. Side Chain Cleavage-Enzym (P450) 

und 11!-Hydroxsteroiddehydrogenase Typ I – 11!HSD-1) synthetisiert werden. In Glomeru-

losa-Zellen bewirkt ACTH wegen des entsprechenden Phänotyps die Bildung von Aldoste-

ron. Die synthetisierten Corticosteroide diffundieren aufgrund ihrer lipophilen Eigenschaft und 

dem geringen molekularen Gewicht passiv durch die Membranen der Mitochondrien und der 

Zellen und treten in den Blutkreislauf ein (Norman & Litwack, 1997; Buckingham, 2006).  

5.2 Molekulare Cortisoleffekte 

Das freie Cortisol bindet sich an intrazelluläre, genomisch wirksame Corticosteroidrezeptoren 

(MR und GR). Ferner wurde kürzlich eine membrangebundene Variante des MR nachgewie-

sen, die nicht genomisch wirkt und schnelle Cortisoleffekte vermittelt (de Kloet, Joels & 

Holsboer, 2005; Haller, Mikics & Makara, 2008; Joels, Karst, DeRijk & de Kloet, 2008). 

Die GC-Sensitivität einer Zelle ist abhängig vom Vorhandensein der Rezeptoren und von der 

fluktuierenden Konzentration dieser im Zytoplasma (Buckingham, 2006). Dabei steht die Re-

zeptorenzahl und -affinität im umgekehrten Verhältnis zur Plasmacortisolkonzentration. Lowy 

(1991) berichtet von einer Erhöhung der Anzahl an Corticosteroidrezeptoren (Up-Regulation) 

im Bereich des Hippocampus, des frontalen Cortex und des Hypothalamus bei adrenalekto-

misierten Ratten. Nach chronischer Corticosterongabe konnte eine Verminderung der Re-

zeptorenzahl (Down-Regulation) festgestellt werden. Ähnliche Befunde liegen auch für chro-

nisch gestresste Ratten (z.B. Liu et al., 2002) und menschliche Lymphozyten (z.B. Yehuda, 

Lowy, Southwick, Shaffer & Giller, 1991; Rohleder, Wolf, Piel & Kirschbaum, 2003) vor.  

Prinzipiell werden zwei Arten von Corticosteroidrezeptoren unterschieden. Der Typ I Rezep-

tor, auch als Mineralocorticoidrezeptor (MR) bekannt, bindet sowohl das MC Aldosteron als 

auch das GC Cortisol mit gleicher Affinität. In der Peripherie findet sich der MR in einer ho-

hen Konzentration in Ephitelzellen der Nieren, des Darms, des Herzens und der Schweiß-

drüsen (Norman & Litwack, 1997) und ist dort mit einem GC-inaktivierenden Enzym (11!-

Hydroxysteroiddehydrogenase Typ II – 11!HSD-2) co-lokalisiert, wodurch es eher durch 

Aldosteron aktiviert wird (Edwards et al., 1988; Funder, Pearce, Smith & Smith, 1988). Im 
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ZNS ist die MR-Verteilung auf das limbische System beschränkt. In diesen Regionen ist 

11!HSD-2 nicht nachweisbar (Edwards et al., 1988; Seckl, 2004; Herbert et al., 2006; de 

Kloet, 2008). Hohe MR-Konzentrationen finden sich in Pyramidenzellen des Hippocampus, 

im entorhinalen Kortex, im Gyrus Dentatus, in der Amygdala und in Kerngebieten des latera-

len Septums (De Kloet, Ratka, Reul, Sutanto & Van Eekelen, 1987; de Kloet et al., 2005). 

Der Typ II Rezeptor, auch als Glucocorticoidrezeptor (GR) bezeichnet, bindet ausschließlich 

GCs. Die Affinität dessen ist gegenüber synthetischen GCs (z.B. Dexamethason, Prednison) 

am höchsten. Cortisol und Corticosteron haben eine zehnmal höhere Affinität gegenüber 

dem MR als dem GR (De Kloet et al., 1987). Daher binden Cortisol und Corticosteron unter 

Ruhebedingungen überwiegend an den MR. Der GR wird erst bei einer erhöhten Konzentra-

tion von Cortisol bzw. Corticosteron im Plasma (z.B. durch Stress, circadiane Rhythmus, 

Medikamenteneinnahme) gebunden. Im Vergleich zum MR ist der GR ist in fast jeder Kör-

perzelle lokalisiert und auch im Gehirn weit verbreitet. Die höchste GR-Dichte findet sich im 

limbischen System, dem PVN und in Kerngebieten der aufsteigenden aminergen Fasersy-

steme (De Kloet et al., 1987; de Kloet et al., 2005). Die höchste Co-Lokalisation an MRs und 

GRs findet sich im Hippocampus und der Amygdala (de Kloet et al., 2005). Cortisoleffekte 

werden unter Ruhebedingungen immer über den MR vermittelt. Bei erhöhter Cortisolauss-

chüttung werden sowohl der MR als auch der GR durch Cortisol besetzt. Daher werden 

stressassoziierte Cortisoleffekte immer über die Co-Aktivierung beider Rezeptoren vermittelt 

(De Kloet, Vreugdenhil, Oitzl & Joels, 1998; de Kloet et al., 2000; de Kloet et al., 2005). 

Die intrazellulären Corticosteroidrezeptoren bestehen aus Polypeptidketten und bilden mit 

anderen Proteinen einen Proteinkomplex. Bindet Cortisol an die Ligandenbindungsdomäne 

dieses Komplexes ändert der inaktive Rezeptor seine Konformität und gelangt über Proteine 

durch die Poren der Kernhülle in den Zellkern (Translokation). Der aktive Hormon-

Rezeptorkomplex bindet an spezifische DNA-Bindungsstellen und stimuliert oder inhibiert, je 

nach Rezeptortyp und DNA-Bindungsstelle, den Prozess der Transkription. Im Falle der Sti-

mulation wird eine genspezifische mRNA katalysiert, die dann in das Zytosol wandert und in 

eine Aminosäurensequenz übersetzt wird (Translation). Dies Protein kann dann metaboli-

sche Prozesse der Zelle oder ihre Membranleitfähigkeit beeinflussen. Die Entkopplung von 

Hormon und Rezeptor erfolgt nach Ablösung von der DNA-Bindungsstelle im Zytoplasma. 

Der unbesetzte Rezeptor bindet nun verschiedene Proteine, wodurch die Cortisolaffinität 

wieder zunimmt. Somit übt Cortisol eine direkte genomische Wirkung aus, die mehrere Minu-

ten bis Stunden später in einer veränderten Proteinbiosyntheseleistung der Zelle resultiert 

(Norman & Litwack, 1997; de Kloet et al., 2005). Die genomisch wirksamen MRs werden im 
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ZNS durch die basalen Cortisolspiegel kontinuierlich aktiviert. Dadurch wird Stabilität in der 

Erregbarkeit des ZNS und eine gewisse Sensitivität (Set-Point) gegenüber stresshaften Er-

eignissen gewährleistet (Joels et al., 2008). Hingegen bewirkt der genomisch wirksame GR 

im ZNS eine Wiederherstellung der Homöostase, indem die Stressreaktion reduziert wird 

und Erholungsprozesse eingeleitet werden. So verhindert er eine überschießende Stressre-

aktion (de Kloet et al., 2005). Ferner ist die Aktivität und das Ausmaß der Besetzung dieses 

Rezeptors für mnestische GC-Effekte ausschlaggebend (siehe Abschnitt 5.4.4). Daher ist 

dieser Rezeptor auch für die Speicherung stresshafter Erfahrungen bedeutsam und bereitet 

auf zukünftige Stresserlebnisse vor (präparativer GC-Effekt; Joels et al., 2008).  

Seit kurzem gibt es Belege für eine Variante des MR, der membrangebunden ist und schnel-

le, nicht genomische Effekte im ZNS vermittelt. Nicht genomische, schnelle MR-Effekte 

konnten schon früher an Nierenzellen, im Darm und an Herzzellen nachgewiesen werden. In 

diesen Zellen beeinflussen sie den Ca2+-Einstrom, den Na/H-Austausch oder diverse se-

condmessenger Prozesse (Funder, 2005, 2006; Tasker, Di & Malcher-Lopes, 2006). Im ZNS 

konnten ebenfalls schnelle, nicht genomisch wirksame MRs nachgewiesen werden. In be-

stimmten Hippocampuszellen (CA1-Region) sind sie präsynaptisch lokalisiert, steigern die 

Wahrscheinlichkeit der Glutamatfreisetzung und verstärken somit exizitatorische postsynap-

tische Potentiale. Diese Rezeptoren bestimmen die erste Phase der Stressreaktion und zei-

gen sich kurz nach dem stressinduzierten Plasmacortisolanstieg. Wie die GRs haben sie 

eine zehnmal geringere Cortisolaffinität im Vergleich zu den intrazellulären MRs, weshalb die 

membrangebundenen MRs nur bei starker Cortisolausschüttung besetzt werden (Karst et al., 

2005; de Kloet, Karst & Joels, 2008; Joels et al., 2008). Mittlerweile liegen auch Belege für 

postsynaptisch lokalisierte membrangebundene MRs vor (Olijslagers et al., 2008). Funktional 

stehen die nicht genomischen, MR vermittelten Effekte im ZNS mit Situationsbewertung und 

Auswahl eines adäquaten Verhaltens zur Bewältigung der Stresssituation in Zusammenhang 

(Karst et al., 2005; Joels et al., 2008). Darüber hinaus konnten schnelle, nicht genomische 

Cortisoleffekte auch an CRH-Neuronen im PVN festgestellt werden. Hier vermitteln sie die 

schnelle, negative Rückkopplungsschleife und reduzieren so die CRH-Synthese (Keller-

Wood & Dallman, 1984; Sapolsky et al., 2000; Buckingham, 2006). Diese Rezeptoren sind 

an der postsynaptischen Membran lokalisiert, reduzieren exzitatorische postsynaptische Po-

tentiale durch Beeinflussung des Endocannabinoidsystems und zeigen ein pharmakologi-

sches Profil, das dem GR entspricht (Di, Malcher-Lopes, Halmos & Tasker, 2003). 

Die GC-Metabolisierung erfolgt in der Leber und die Ausscheidung der Abbauprodukte über 

den Urin. Einige Körperzellen verfügen über das Cortisol-inaktivierende Enzym 11!HSD-2 
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(Buckingham, 2006). Die Plasmahalbwertszeit der freien Cortisolfraktion beträgt ca. 70 Minu-

ten. Pro Tag sezerniert ein erwachsener Mensch unter Ruhebedingungen ca. 25 mg Cortisol 

(Norman & Litwack, 1997). Unter Stress kann dieser Wert um ein Vielfaches zunehmen, wo-

bei die GC-Maximalkonzentration stimulusabhängig ist und sich frühestens 10 Minuten nach 

Beendigung der Belastung zeigt. Hingegen erreicht die ACTH-Plasmakonzentration direkt 

zum Ende der Belastung ihr Maximum. Diese zeitliche Diskrepanz wird durch die räumliche 

Distanz zwischen Adenohypophyse und NNR erklärt (Kirschbaum et al., 1993). 

5.3 Physiologische Cortisoleffekte  

Die primäre physiologische Funktion von Cortisol und allen anderen GCs ist die Bereitstel-

lung der Energiequelle Glucose. Daher resultiert der Name Glucocorticoid. Ohne GCs würde 

ein Organismus unter Stress wegen Energiemangels versterben. Da die Corticosteroidrezep-

toren in fast allen kernhaltigen Körperzellen nachweisbar sind, moduliert Cortisol zahlreiche 

Körperfunktionen. Die meisten der bekanten GC-Effekte sind genomischer Art und werden 

über den GR vermittelt. Die wichtigsten physiologischen Cortisoleffekte sind die kardiovasku-

lären, metabolischen und immunologischen Effekte, die allesamt in den folgenden Abschnit-

ten kurz erläutert werden. Einen detaillierten Überblick über alle bekannten GC-Effekte lie-

fern Sapolsky et al. (2000) und Kirschbaum und Hellhammer (1999). Die zentralnervösen 

Cortisoleffekte werden separat in Abschnitt 5.4 erläutert.  

5.3.1 Kardiovaskuläre Cortisoleffekte 

Die kardiovaskuläre Arbeit unter Ruhebedingungen und die kardiovaskulären Veränderun-

gen unter Stressbedingungen werden hauptsächlich über das sympathische Nervensystem 

vermittelt. GCs erhöhen den Blutdruck und das kardiale Auswurfvolumen (z.B. Sambhi, Weil 

& Udhoji, 1965; Krakoff, 1988; Grunfeld, 1990), indem sie die Wirkung der Katecholamine 

verstärken und so permissiv positiv ionotrop auf das kardiovaskuläre System wirken 

(Sapolsky et al., 2000). Weitere Forschungsarbeiten belegen den Einfluss der GCs auf die 

Dichte und Affinität von !-Adrenorezeptoren im glatten Muskelgewebe der Arterien, im Herz-

gewebe, im Lungengewebe und auf der Oberfläche von Lymphozyten (Sapolsky et al., 

2000). Dabei konnte eine signifikante positive lineare Beziehung zwischen der Cortisolkon-

zentration im Blut und der Dichte und Affinität der !-Adrenorezeptoren nachgewiesen wer-

den, wobei die #-Adrenorezeptoren durch die GC-Konzentration unbeeinflusst blieben.  
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5.3.2 Metabolische Cortisoleffekte 

Die Katecholamine der SNMA bewirken im Rahmen der Notfallreaktion eine Erhöhung des 

Blutglucosespiegels, indem sie eine Erhöhung der Insulinresistenz von Zellen bewirken und 

Glucagon aus der Bauchspeicheldrüse zur Glykogenolyse freisetzen. GCs wirken katabo-

lisch auf den Kohlenhydrat-, Lipid- und Proteinstoffwechsel, wodurch gespeicherte Energie 

mobilisiert wird (Sapolsky et al., 2000). Unter Stress ist dies notwendig, um sich der erhöhten 

Belastung widersetzten zu können. Die wesentlichen Zielzellen der GCs sind daher die Zel-

len der Leber, Fettzellen und Muskelzellen (Sapolsky et al., 2000).  

Eine Möglichkeit der Erhöhung des Blutglucosespiegels ist die Glykogenolyse. So erklären 

Pilkis & Granner (1992), dass GCs die Enzyme der Glykogenolyse in der Leber stimulieren 

und so eine Erhöhung des Blutzuckerspiegels bewirken. Eine andere Möglichkeit der Erhö-

hung des Blutzuckerspiegels ist die Glukoneogenese, die ebenfalls durch GCs stimuliert 

wird. Für diesen Prozess werden verschiedene Substrate benötigt, die durch den Proteinka-

tabolismus in Muskeln und Bindegewebe und die Lipolyse in Fettzellen bereitgestellt werden. 

Beides kann durch GCs stimuliert werden. So bewirkt eine längerfristig erhöhte Cortisolpro-

duktion (z.B. Morbus Cushing) Muskelschwund. Hinsichtlich der Lipolyse konnte festgestellt 

werden, dass GCs an Fettzellen permissiv wirken, indem sie die Sensitivität des Fettgewe-

bes gegenüber lipolytischen Substanzen (z.B. Katecholamine oder Glucagon) erhöhen 

(Sapolsky et al., 2000). Es wird deutlich, dass die metabolischen GC-Effekte im Vergleich zu 

den kardiovaskulären GC-Effekten nicht eindeutig klassifiziert werden können. Es gibt so-

wohl permissive als auch stimulatorische GC-Effekte auf den Metabolismus von Säugetieren.  

5.3.3 Immunologische Cortisoleffekte 

Seit Beginn Stressforschung wird untersucht, wie die „physiologischen Stressmediatoren“ auf 

Komponenten des Immunsystems wirken. Während die Hormone der „ersten Welle“ der 

Stressreaktion (Ausschüttung von CRH und Katecholamine) sowohl stimulierende als auch 

hemmende Effekte auf Elemente des Immunsystems aufweisen, zeigen die Hormone der 

„zweiten Welle“ der Stressreaktion (GC-Ausschüttung) durchweg hemmende Effekte auf di-

verse Elemente des Immunsystems, wie z.B. die Antikörpersynthese, Phagozytose, Zellproli-

feration, Killerzellenaktivität, Zytokinproduktion (Sapolsky et al., 2000). Alle GCs hemmen die 

Synthese, Freisetzung und Effektivität von Immunzellen und deren Wirksubstanzen, um ei-

ner Überreaktion des Immunsystems und daraus resultierenden Gewebeschäden entgegen-

zuwirken. Zugleich wird die HHNA, vermutlich im Sinne einer Selbstregulation, durch be-
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stimmte pro-inflammatorische Zytokine (z.B. IL-1, IL-6, TNF-#) aktiviert. Ein Cortisolmangel 

führt daher zu einer übertriebenen Immunfunktion (Besedovsky & del Rey, 2000). Daher 

werden GCs seit der Publikation von Hench, Kendall, Slocumb und Polley (1949) in der Me-

dizin als Entzündungshemmer eingesetzt (Lundberg, Grundtman, Larsson & Klareskog, 

2004). Allerdings gibt es seit einigen Jahren auch Befunde, die belegen, dass GCs nicht nur 

immunsuppressive sondern auch immunstimulierend wirken, indem sie beispielsweise die 

Migration von Immunzellen in Körperregionen, wo sie akut gebraucht werden, anregen (z.B. 

Dhabhar & McEwen, 1996; Dhabhar, Miller, McEwen & Spencer, 1996; Dhabhar & McEwen, 

1997, 1999). Auch in invivo Studien konnte gezeigt werden, dass GCs kurzfristig eine Inhib-

tion von Immunfunktionen auslösen, allerdings nach 6 Stunden eine gesteigerte Immunaktivi-

tät bewirken (Barber et al., 1993). Daher können in Anlehnung an die Kategorisierung von 

Sapolsky et al. (2000) für Cortisol und alle übrigen GCs sowohl stimulierende als auch sup-

pressive Effekte auf das Immunsystem geschlussfolgert werden.  

5.4 Zentralnervöse und psychologische Cortisoleffekte 

Cortisoleffekte auf zentralnervöser und psychischer Ebene sind komplexer Natur. Die wich-

tigsten beziehen sich auf die Glucoseutilisation des Gehirns, Wahrnehmungs- und Aufmerk-

samkeitsprozesse, das Gedächtnis und das Gefühlsleben. Im Folgenden werden diese Ef-

fekte kurz erläutert. Besondere Aufmerksamkeit wird den Gedächtniseffekten und den emo-

tionalen Effekten von Cortisol gewidmet. 

5.4.1 Cortisoleffekte auf die zerebrale Glucoseutilisation 

Im Rahmen von Stress kommt es oftmals zu einer Erhöhung des Blutflusses und des Gluco-

severbrauchs im Gehirn. Die Katecholamine der SNMA können die Blut-Hirn-Schranke nicht 

passieren. Daher werden diese Veränderungen durch die Sympathikusaktivierung im ZNS 

und die stressbedingte Blutdruckerhöhung erklärt (Bryan, 1990; Sapolsky et al., 2000). Hin-

gegen bewirken alle GCs dosisabhängig eine Hemmung des zellulären Glucoseverbrauchs- 

und -transports, um den stimulatorischen SNMA-Effekten entgegenzuwirken und entspre-

chend der Hypothese protektiver GC-Effekte (Munck et al., 1984) eine Übererregung des 

ZNS zu vermeiden. Beispielsweise beobachteten Kadekaro, Ito und Gross (1988) eine er-

höhte zentrale Glucoseutilisation bei adrenalektomisierten Ratten. Dieser Effekt konnte durch 

DEX rückgängig gemacht werden, was darauf schließen lässt, dass der suppressive GC-

Effekt auf die Glucoseutilisation über den GR vermittelt wird. Darüber hinaus beobachteten 
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Horner, Packan und Sapolsky (1990) an in vitro Kulturen, bestehend aus Nerven- und Glia-

zellen, dass GCs nicht nur den Glucosverbrauch, sondern auch den Glucosetransport und -

austausch zwischen den Zellen dosisabhängig und somit auch GR-abhängig inhibieren. Alle 

Studien zeigen somit, dass GCs auf die zerebrale Glucoseutilisation suppressiv wirken.  

5.4.2 Cortisoleffekte auf Wahrnehmungsprozesse 

Aus der Vielfalt der zentralen Cortisoleffekte sind die sensorischen GC-Effekte hervorzuhe-

ben, da diese im Vergleich zu anderen neuropsychologischen Prozessen bereits früh er-

forscht wurden. Henkin und Kollegen (1963; 1966; 1967; 1968) untersuchten in einer Serie 

von Studien die olfaktorische, gustatorische und auditive Wahrnehmung von Addison-

Patienten oder adrenalektomisierten Patienten und stellten fest, dass GCs die Wahrneh-

mungsschwellen erhöhen. Von der Arbeitsgruppe um Fehm-Wolfsdorf wurden diese Befunde 

auch an gesunden Probanden mittels exogener Cortisolgaben in Hinblick auf die Hörschwel-

le, die Geruchswahrnehmung und die visuelle Wahrnehmung repliziert (Fehm-Wolfsdorf, 

Scheible, Zenz, Born & Fehm, 1989; Fehm-Wolfsdorf & Nagel, 1996). Ferner konnte auf der 

Basis weiterer Studien nachgewiesen werden, dass die circadiane HHNA-Rythmik tages-

rhythmische Schwankungen hinsichtlich der Wahrnehmungsschwellen bewirkt (Fehm-

Wolfsdorf, Reutter, Zenz, Born & Lorenz, 1993a) und dass stressinduzierte Cortisolausschüt-

tungen die Stapediusreflexschwelle im Ohr erhöhen (Fehm-Wolfsdorf et al., 1993b). Auch im 

Hinblick auf die Schmerzwahrnehmung konnte festgestellt werden, dass hohe Cortisolspie-

gel die Schmerzschwelle erhöhen (Lentjes, Griep, Boersma, Romijn & de Kloet, 1997; Fries, 

Hesse, Hellhammer & Hellhammer, 2005; Wingenfeld et al., 2008). Es wird deutlich, dass 

GCs sensorische Wahrnehmungsschwellen im allgemeinen erhöhen, was dafür spricht, dass 

diese Substanzen auf Wahrnehmungsprozesse suppressive Effekte ausüben, wahrschein-

lich im Sinne der Vermeidung einer Übererregung und Ablenkung (protektiver GC-Effekt).  

5.4.3 Cortisoleffekte auf Aufmerksamkeitsprozesse 

Auch Aufmerksamkeitsprozesse unterliegen dem Effekt von Cortisol. Kopell, Wittner, Lunde, 

Warrick und Edwards (1970) fanden nach Gabe von 3 mg Cortisol pro kg Körpergewicht in-

nerhalb einer Stunde eine verringerte Amplitude visuell evozierter Potenziale und erhöhte 

Latenzen auf relevante Hinweisreize. Born, Kern, Fehm-Wolfsdorf und Fehm (1987) erfass-

ten in einer placebokontrollierten Studie auditorisch evozierte Potentiale nach Gabe von 16 

mg Hydrocortison im Rahmen einer Aufgabe zum dichotischen Hören. Auch hier fand sich 
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eine reduzierte Amplitude des Aufmerksamkeitspotentials. Ähnlich beobachteten Wolkowitz 

et al. (1990) bei gesunden Probanden nach Gaben von Dexamethason (DEX), Prednison 

oder Placebo signifikante Gruppenunterschiede in der Unterscheidung von Zielwörtern und 

Distraktoren. Die mit GCs behandelten Probanden erkannten Distraktoren häufiger als Ziel-

wörter. Diese Befunde werden allesamt als Belege für eine fehlerhafte und irritable Informa-

tionsverarbeitung unter starkem GC-Einfluss interpretiert und durch den protektiven GC-

Effekt erklärt. So könnten GCs die Zufuhr und die Verarbeitung von Informationen drosseln, 

um einer Übererregung des Gehirns zu verhindern (siehe Munck et al., 1984). Allerdings 

widersprechen diese Befunde subjektiven Probandenaussagen. Nach Cortisolgaben berich-

ten die meisten Probanden von einer subjektiv empfunden gesteigerten Wachheit und Kon-

zentriertheit (z.B. Born, Hitzler, Pietrowsky, Pauschinger & Fehm, 1988; Plihal, Krug, 

Pietrowsky, Fehm & Born, 1996). Passend dazu fanden Born et al. (1988) erhöhte Amplitu-

den auditorisch evozierter Potenziale bei Probanden, denen 20 oder 40 mg Hydrocortison 

verabreicht wurde und die danach sehr hohe Plasmacortisolwerte aufzeigten („high respon-

der“) im Vergleich zu den Probanden, die auf die Gabe von Hydrocortison mit niedrigeren 

Cortisolwerten reagierten („low responder“). Ashton, Lunn, Marsh und Young (2000) verab-

reichten über 7 Tage zweimal pro Tag 20 mg Hydrocortison oder Placebo und fanden höhere 

Amplitude auditorisch evozierter Potenziale bei den Hydrocortison-Probanden. Aktuelle Be-

funde zur selektiven Aufmerksamkeit belegen ebenfalls, dass hohe Cortisolkonzentrationen 

im Plasma, sowohl unter Ruhebedingungen als auch infolge des TSST, geringere Reakti-

onszeiten hinsichtlich der Farbbennung im „Emotional-Stroop-Test“ im Sinne einer Vermei-

dungsreaktion bewirken (z.B. van Honk et al., 1998; Roelofs, Bakvis, Hermans, van Pelt & 

van Honk, 2007). Dieser Effekt konnte sogar auf subliminaler Ebene der Informationsverar-

beitung nachgewiesen werden. Insgesamt sprechen diese Befunde für differentielle Cortisol-

effekte. Je nach Aufmerksamkeitsfunktion und angewandter Methode gibt es sowohl sup-

pressive, stimulierende und präparative Cortisoleffekte auf Aufmerksamkeitsprozesse.  

5.4.4 Cortisoleffekte auf das Gedächtnis 

Unter den psychischen Cortisoleffekten sind die Gedächtniseffekte hervorzuheben. Bereits 

Ende der sechziger Jahre berichteten Mühlen und Ockenfels (1968) neurodegenerative Ef-

fekte durch prolongierte, hohe Cortisolspiegel im Tierexperiment. Die dabei entdeckten de-

generativen Effekte auf hippocampale Pyramidenzellen, die bei Cushing-Patienten beobach-

teten reversiblen Gedächtniseinbußen und Hippocampusveränderungen (z.B. Starkman, 

Gebarski, Berent & Schteingart, 1992; Starkman et al., 1999) und die signifikanten Korrela-
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tionen zwischen Alter, hippocampaler Degeneration und erhöhter GC-Konzentration (z.B. 

Landfield, Baskin & Pitler, 1981; Lupien et al., 1998; Miller & O'Callaghan, 2005) waren der 

Grundstein für ein zentrales Gebiet der neurobiologischen Stressforschung. Ausgehend von 

der Fragstellung, wie akute und chronische Erhöhungen der GC-Konzentration im Plasma 

sich auf Gedächtnisprozesse auswirken, wurden zahlreiche tier- und humanexperimentelle 

Studien vollzogen. Inzwischen ist bekannt, dass sich sowohl ein GC-Mangel als auch ein 

GC-Überschuss negativ auf die Gedächtnisleistung, neuronale Zellfunktionen und Zellmor-

phologie auswirken. Es wurden daher stimulatorische und suppressive GC-Effekte hinsicht-

lich der Gedächtnisleistung verzeichnet. Diese widersprüchlich erscheinenden Befunde kön-

nen in Abhängigkeit von der GC-Konzentration im Plasma, der Art des untersuchten Ge-

dächtnissystems, der Parallelaktivierung der SNMA, den unterschiedlichen Phasen der Ge-

dächtnisbildung (Enkodierung/Konsolidierung vs. Abruf) und dem emotionalen Gehalt des 

Lernmaterials erklärt werden. In den nächsten Abschnitten werden tier- und humanexperi-

mentelle Befunde und Befunde zum Wirkmechanismus der GC-Effekte auf das Gedächtnis 

im Detail erläutert. Abschließend wird eine eigens durchgeführte Metaanalyse zum Cortiso-

leinfluss auf das menschliche deklarative Gedächtnis vorgestellt. 

5.4.4.1  Tierexperimentelle Befunde 

In Tierstudien wird die Gedächtnisleistung oft durch räumliche Lernleistungen gemessen. Die 

Mehrzahl der Tierstudien zeigt, dass GCs in einer dosisabhängigen Funktion die Konsolidie-

rung von Informationen verbessern, wohingegen der Abruf beeinträchtigt wird. 

Beispielsweise injizierten Flood et al. (1978) Mäusen direkt nach dem Training einer kondi-

tionierten Vermeidungsreaktion in einer Shuttle-Box unterschiedliche Dosen von Corticoste-

ron, Hydrocortison oder DEX. Sie beobachteten eine Wochen nach dem Verhaltenstraining, 

dass diejenigen Tiere, die mit hohen DEX- oder Corticosterondosen behandelt wurden ge-

ringere Vergessensraten hinsichtlich der Vermeidungsreaktion aufzeigten, als die Tiere, die 

mit geringen Dosen oder nur mit Corticosteron behandelt wurden. Zudem fanden sie, dass 

die Gabe von DEX die amnestischen Effekte eines Proteinbiosynthesehemmers aufhob und 

210 Minuten nach dem Lernen keinen Einfluss mehr auf die Gedächtnisleistung hatte. Der 

Befund, dass moderate GC-Dosen die Gedächtnisleistung verbessern, wenn sie unmittelbar 

und nicht mehrere Stunden nach dem Lernen verabreicht werden, konnte in Folgestudien 

bestätigt werden (z.B. Sandi & Rose, 1994; McGaugh, Cahill & Roozendaal, 1996). Dazu 

passend zeigen adrenalektomisierten Ratten im Morris Water Maze signifikant schlechtere 

Gedächtnisleistungen im Vergleich zu Kontrolltieren. Dieser Effekt verschwand nach DEX-
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Injektion unmittelbar nach dem Lernen oder einer Corticosteron- Substitutionsbehandlung 

(z.B. Roozendaal, Portillo-Marquez & McGaugh, 1996; Pugh, Tremblay, Fleshner & Rudy, 

1997). Auch Stressexposition nach dem Lernen wirkt förderlich auf die Konsolidierung (Shors 

& Thompson, 1992; Shors, Weiss & Thompson, 1992; Luine, Martinez, Villegas, Magarinos 

& McEwen, 1996; Conrad, LeDoux, Magarinos & McEwen, 1999). Wurde beispielsweise der 

GC-Plasmaspiegel von Ratten im Morris Water Maze experimentell durch Veränderung der 

Wassertemperatur variiert, zeigte sich das hohe Spiegel zu einer schnelleren Akquisitionslei-

stung führen (Sandi, Loscertales & Guaza, 1997).  

Roozendaal (2002) weist jedoch darauf hin, dass es bei vielen Studien aufgrund eines relativ 

kurzen Zeitintervalls zwischen Lernen und Abruf schwierig ist, zu beurteilen, ob die GC-

Effekte ausschließlich auf eine Beeinflussung der Konsolidierung zurückzuführen sind, oder 

ob GCs auch einen direkten Einfluss auf den Abruf haben, da die GC-

Plasmakonzentrationen zum Zeitpunkt des Abrufs noch erhöht sind. Um eine derartige Kon-

fundierung der einzelnen Phasen der Gedächtnisbildung im Hinblick auf die GC-Wirkung zu 

vermeiden, führten de Quervain, Roozendaal und McGaugh (1998) ein Experiment mit Rat-

ten durch, bei denen die Abrufleistung im Morris Water Maze erst einen Tag nach dem Ler-

nen überprüft wurde. Ratten, die 30 Minuten vor dem Abruf einen Fußschock erhalten hat-

ten, zeigten eine schlechtere Erinnerungsleistung im Vergleich zu Kontrolltieren und Ratten, 

die zwei Minuten oder vier Stunden vor dem Abruf einen Fußschock erfuhren. Eine Parallel-

analyse der Corticosteronspiegel zeigte, dass die Konzentration 30 Minuten nach der 

Stressexposition am höchsten war, innerhalb von vier Stunden wieder ihren Ausgangswert 

erreichte und sich zwei Minuten nach dem Fußschock kaum Spiegelveränderungen nach-

weisen ließen. Wurde die stressinduzierte Erhöhung des Corticosteronspiegels durch die 

Gabe von Metyrapon 40 Minuten vor dem Fußschock blockiert, konnten keine Leistungsein-

bußen beim Abruf nachgewiesen werden. Zusätzlich konnte gezeigt werden, dass bei den 

Ratten, die keine Fußschocks erhalten hatten, eine Injektion von Corticosteron 30 Minuten 

vor dem Abruf in Abhängigkeit von der Dosis zu einer vergleichbaren Leistungsverschlechte-

rung führte. Anhand dieser Ergebnisse leiteten die Forscher ab, dass hohe GC-

Konzentrationen im Plasma Abrufdefizite verursachen. Weitere Studien, die das Ziel verfolg-

ten den Einfluss von akutem Stress auf Abrufprozesse zu untersuchen, konnten dies bestäti-

gen (z.B. Ohl & Fuchs, 1998; Diamond, Park, Heman & Rose, 1999).  
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5.4.4.2  Wirkmechanismen der mnestischen Cortisol-Effekte 

Die in Tierstudien beobachteten konsolidierungsförderlichen und abrufbeeintächtigenden 

GC-Effekte werden pharmakodynamisch über die Aktivierung der Corticosteroidrezeptoren 

und über die Aktivität bestimmter Strukturen im limbischen System des Gehirns erklärt. Be-

rücksichtigt werden muss, dass die im Folgenden dargestellten Wirkmechanismen überwie-

gend auf der Basis von Tierstudien geschlussfolgert wurden.  

5.4.4.2a Die invertierte U-Funktion 

Mnestische GC-Effekte wurden lange Zeit dosisabhängig im Sinne einer umgekehrten U-

Funktion erklärt. Dabei ist zu berücksichtigen, dass die MRs unter basalen Bedingungen 

durch endogene GCs fast vollständig besetzt sind, und die GRs erst durch erhöhte GC-

Spiegel zusätzlich besetzt und aktiviert werden. Deshalb wurde vermutet, dass die konsoli-

dierungsförderlichen und abrufbeeintächtigenden GC-Effekte hauptsächlich durch eine Akti-

vierung der GRs entstehen (Sapolsky, 2003). Beispielsweise wurde beobachtet, dass die 

intracerebroventrikuläre Gabe eines GR-Antagonisten unmittelbar nach dem Lernen zu einer 

Verschlechterung der räumlichen Gedächtnisleistung im Morris Water Maze führt, hingegen 

die Infusion eines MR-Antagonisten das Explorationsverhalten, aber nicht die Gedächtnislei-

stung beeinträchtigte (Oitzl & De Kloet, 1992). Daher wurde vermutet, dass die MRs eher mit 

sensorischer Integration, Exploration und adäquater Reaktionsauswahl assoziiert sind 

(Lupien & McEwen, 1997; De Kloet, Oitzl & Joels, 1999). Andere Untersuchungen konnten 

jedoch zeigen, dass MRs maßgeblich an Gedächtnisprozessen, Prozessen der synaptischen 

Plastizität und der Erregbarkeit von Neuronen beteiligt sind (De Kloet et al., 1999). Bei-

spielsweise verabreichten Conrad, Lupien und McEwen (1999) adrenalektomisierten Ratten 

unterschiedliche Corticosterondosen während einer räumlichen Diskriminationsaufgabe. Der 

Grad der Rezeptorbesetzung korrelierte signifikant mit der Gedächtnisleistung in Form einer 

umgekehrt U-förmigen Beziehung. Daher wurde der Wirkmechanismus der invertierten U-

Funktion im Sinne einer MR/GR-Balance-Theorie reinterpretiert (De Kloet et al., 1999). Diese 

Theorie besagt, dass mnestische GC-Effekte durch das Verhältnis der MR/GR-Aktivierung 

bestimmt werden. Die Leistung ist besser, wenn die MRs vollständig und die GRs nur teil-

weise aktiviert sind, was zu einem erhöhten MR/GR-Quotienten führt (Spitze der umgekehr-

ten U-Funktion). Die Leistung ist schlechter, wenn die GC-Spiegel entweder ganz niedrig 

oder ganz hoch sind (niedriger MR/GR-Quotienten – Extreme der umgekehrten U-Funktion). 

Die Theorie bezieht sich auf die intrazellulären und die membrangebunden Rezeptoren. 
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5.4.4.2b Hippocampus vermittelte mnestische Cortisoleffekte 

Die Hippocampi befinden sich im Temporallappen der Gehirnhemisphären (siehe Abbildung 

5.1). Der Gyrus dentatus, der durch den enthorinalen Kortex innerviert wird, stellt die Ein-

gangsstation des Hippocampus dar. Dabei wird die Aktivität des enthorinalen Kortex durch 

den temporalen Kortex, den Gyrus Cinguli und die Amygdala bestimmt. Die glutamatergen 

Nervenzellen des Hippocampus sind in der sogenannten Pyramidenzellschicht (Stratum py-

ramidale) angeordnet. In seiner tangentialen Richtung wird der Hippocampus unterteilt in die 

Regionen CA1 bis CA4 (Zilles & Rehkämper, 1998). Da im Hippocampus Informationen ver-

schiedener sensorischer Systeme zusammenfließen und von dort zum Kortex zurückgesandt 

werden, ist er eminent wichtig für die Überführung von Informationen aus dem Kurzzeit- in 

das Langzeitgedächtnis (Zilles & Rehkämper, 1998). Dies gilt insbesondere für deklarative 

und räumliche Gedächtnisinhalte (Fakten- und Ereigniswissen), was in verschiedenen tier- 

und humanexperimentellen Studien mittels selektiver Läsionen und bildgebende Verfahren 

belegt wurde (Squire, 1992; Schacter, Alpert, Savage, Rauch & Albert, 1996; Eldridge, 

Knowlton, Furmanski, Bookheimer & Engel, 2000; Yonelinas, Otten, Shaw & Rugg, 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 5.1: Neuroanatomische Lokalisation des Hippocampus und der Amygdala 

Der Hippocampus und die Amygdala sind in beiden Gehirnhemisphären im Temporallappen lokalisiert. Sie gehören dem soge-

nannten limbischen System an, was Regionen umfasst, die das vegetative Nervensystem, Emotionen und Motivation, Lernen 

und Gedächtnis und neuroendokrine Funktionen kontrollieren (Quelle: Zilles & Rehkämper, 1998) 



Die Effekte von Cortisol   44 
 

 

 

 

 
 

Zudem hat der Hippocampus eine hohe MR-GR-Dichte, weshalb er als die vermittelnde 

Struktur der mnestischen GC-Effekte angesehen wird (De Kloet et al., 1999). Dazu passend 

zeigten Roozendaal et al. (2003), dass die Injektion eines GR-Agonisten in den Hippocam-

pus von Ratten 24 Stunden nach dem Training und eine Stunde vor dem Abruf zu einer do-

sisabhängigen Leistungsverschlechterung im Morris Water Maze führt. Die gleiche Injektion 

beeinflusste eine Stunde vor dem Training weder die Akquisition noch den direkten Abruf. 

Daraus schlussfolgerten die Forscher, dass die beeinträchtigende GC-Wirkung ausschließ-

lich den (verzögerten) Abruf betrifft und über GRs im Hippocampus vermittelt wird. Hinsicht-

lich der konsolidierungsförderlichen GC-Effekte konnte mittels selektiver GR-Blockade nach-

gewiesen werden, dass diese überwiegend durch die Aktivierung hippocampaler MRs ver-

mittelt werden (Oitzl, Fluttert & De Kloet, 1998). In anderen Studien konnte nachgewiesen 

werden, dass GCs invitro und invivo Prozesse der synaptischen Plastizität beeinflussen 

(Sapolsky, 2003; Joels & Krugers, 2007). So besteht zwischen der GC-Konzentration im 

Plasma und der Induktion einer Langzeitpotenzierung (LTP) in Hippocampusneuronen eine 

umgekehrt U-förmige Beziehung (Joels & de Kloet, 1989; Diamond, Bennett, Fleshner & 

Rose, 1992). Bei niedrigen GC-Spiegeln fand man eine positive und bei hohen eine negative 

Korrelation mit der LTP. Es konnte auch gezeigt werden, dass eine selektive Aktivierung hip-

pocampaler MRs die LTP fördert, während eine selektive Aktivierung der GRs die LTP un-

terdrückt und das Auftreten der Langzeitdepression (LTD) bewirkt (Pavlides, Kimura, 

Magarinos & McEwen, 1994; Pavlides, Watanabe, Magarinos & McEwen, 1995; De Kloet et 

al., 1999). Darüber hinaus haben GCs auch Effekte auf die Erregbarkeit hippocampaler Neu-

rone. Stressinduzierte, hohe GC-Plasmakonzentrationen hemmen die Erregbarkeit, während 

basale (niedrige) GC-Konzentrationen sie erhöhen (Hesen & Joels, 1993; Beck, List & Choi, 

1994). Diese Effekte können ebenfalls auf die unterschiedliche Aktivierung der beiden GC-

Rezeptoren zurückgeführt werden. Während aktivierte MRs eine Reduktion der serotonerg 

vermittelten Hyperpolarisation verursachen und so die Erregbarkeit erhöhen, bewirken die 

aktivierten GRs über Erhöhung der intrazellulären Ca2+-Konzentration eine Öffnung von Kali-

umionenkanälen, wodurch sich die Hyperpolarisation und die Refraktärperiode verlängert 

(Joels & de Kloet, 1992; McEwen & Sapolsky, 1995; De Kloet et al., 1999). 

Abschließend sei erwähnt, dass langfristig erhöhte GC-Spiegel Veränderungen der Zytoar-

chitektur des Hippocampus bewirken. Corticosterongabe oder eine Stressexposition über 

einen Zeitraum von 21 Tagen bewirkt bei Nagetieren eine reversible, glutamatabhängige 

Atrophie der Apikaldendriten der CA3-Pyramidenzellen im Hippocampus (Woolley, Gould & 
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McEwen, 1990; Watanabe, Gould & McEwen, 1992; Magarinos, Deslandes & McEwen, 

1999; de Kloet et al., 2005; Radley & Morrison, 2005; Herbert et al., 2006). Auch Humanstu-

dien lieferten mit Hilfe bildgebender Verfahren Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen 

hippocampaler Volumenreduktion und chronisch erhöhtem Cortisolspiegel, z.B. im Alter 

(Lupien et al., 1999b; Wolf et al., 2001a; Radley & Morrison, 2005) und bei Morbus Cushing 

(Starkman et al., 1992; Radley & Morrison, 2005). Zuletzt sei noch erwähnt, dass hohe GC-

Spiegel infolge von chronischem Stress auch die Neurogenese im Gyrus dentatus beein-

trächtigen (Gould, McEwen, Tanapat, Galea & Fuchs, 1997; Fuchs et al., 2001). 

5.4.4.2c Amygdala vermittelte mnestische Cortisoleffekte 

Die Amygdala (Corpus amygdaloideum) umfasst kappenförmig das rostrale Ende des Sei-

tenventrikelunterhorns und liegt unmittelbar vor dem Hippocampus (siehe Abbildung 5.1). 

Die afferenten und efferenten Fasern des Corpus amygdaloideum verlaufen fast alle in der 

Stria terminalis, die ins Zwischenhirn zieht. Afferent ist der Kernkomplex mit der medialen 

Kerngruppe des Thalamus, dem Hypothalamus, der Riechrinde und Teilen des Frontal- und 

Temporalcortex verbunden. Efferenzen richtet die Amygdala in den Thalamus Hypothala-

mus, Hippocampus, das Striatum und das Septum (Zilles & Rehkämper, 1998). Die Amygda-

la verfügt wie der Hippocampus über eine hohe Dichte an beiden Corticosteroidrezeptoren 

(De Kloet et al., 1987; De Kloet et al., 1998; de Kloet, 2003; de Kloet et al., 2005) und spielt 

eine wichtige Rolle bei der emotionalen Bewertung von Situationen, der Analyse möglicher 

Gefahren und der Einleitung vegetativer Reaktionen. Daher ist die Amygdala auch in der 

Speicherung emotional betonter Erfahrungen involviert, wobei sie selbst Informationen nicht 

speichert (Sapolsky, 2003). So sind Ratten mit Amygdalaläsionen gegenüber dem Paradig-

ma der Furchtkonditionierung nicht empfänglich (LeDoux, 2003). Ferner ist gut belegt, dass 

Erinnerungen an emotional bedeutsame Inhalte besonders stabil sind und von der Amygdala 

abhängen. Beispielsweise wurde mittels bildgebender Verfahren an gesunden Probanden 

gezeigt, dass bei der Betrachtung von emotional erregenden Filmsequenzen der Glukose-

verbrauch in der rechten Amygdala mit der verzögerten Erinnerungsleistung korrelierte 

(Cahill et al., 1996). Im Gegensatz dazu konnte keine Korrelation zwischen der Amygdalaak-

tivität und der Erinnerungsleistung für emotional neutrale Sequenzen festgestellt werden. In 

anderen Studien wurde beobachtet, dass eine Läsion des basolateralen Kerns der Amygdala 

(BLA) die LTP-Induktion im Gyrus dentatus beeinträchtigt, während eine hochfrequente Sti-

mulation der BLA diese erleichterte (Ikegaya, Saito & Abe, 1995a, b).  
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Vermittelt werden die gedächtnismodulierenden Effekte der Amygdala über eine Ausschüt-

tung von Noradrenalin. Gold und van Buskirk (1975) konnten zeigen, dass Adrenalininjektion 

in der Peripherie unmittelbar nach dem Training die Leistung im Vermeidungslernen in einer 

dosisabhängigen Funktion verbesserte. Durch Injektion eines "-adrenergen Rezeptorbloc-

kers (Propranolol) in die Amygdala direkt nach dem Vermeidungslernen, aber vor der Adre-

nalininjektion in der Peripherie (Liang, Juler & McGaugh, 1986) oder durch Läsionen der 

Amygdala (Cahill & McGaugh, 1991) oder der Stria terminalis (Liang & McGaugh, 1983), 

kommt es zu einer Blockade des gedächtnisförderlichen Adrenalineffektes. Es wurde festge-

stellt, dass Adrenalin die "-adrenergen Rezeptoren der Neurone des Nervus vagus aktiviert. 

Wie in Abbildung  5.2 dargestellt projizieren die afferenten Fasern dieser Neurone zum NTS. 

Die noradrenergen Zellgruppen des NTS projizieren entweder direkt oder indirekt über den 

LC zur Amygdala, wo es zu einer Freisetzung von Noradrenalin kommt (McIntyre, Power, 

Roozendaal & McGaugh, 2003). Die Noradrenalinfreisetzung in der Amygdala ist eine Vor-

aussetzung, damit die gedächtnisförderlichen Adrenalineffekte zustande kommen. Daher 

führen Injektionen von Noradrenalin in die Amygdala unmittelbar nach dem Lernen zu einer 

dosisabhängigen Steigerung der Gedächtnisleistung (Liang, McGaugh & Yao, 1990).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 5.2: Die noradrenerge Aktivierung der Basolateralen Amygdala (BLA) 

BLA-Zellen werden noradrenerg durch NTS- und/oder LC-Zellen erregt. Die Adrenorezeptoren aktivieren second messenger 

Transmitterprozesse. Dies mündet in der Stimulation anderer Gehirnregionen (z.B. Hippocampus). GCs überwinden die Blut-

hirnschranke, interagieren mit den Adrenorezeptoren und aktivieren Zellen des NTS und LC (Quelle: Roozendaal, 2000) 
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In mehreren Experimenten konnte gezeigt werden, dass die GC-Effekte auf die Gedächtnis-

konsolidierung von der noradrenergen Aktivierung der Amygdala abhängen. Beispielsweise 

bewirkt die Injektion eines "-adrenergen Rezeptorblockers in die BLA unmittelbar vor dem 

Lernen ein Ausbleiben der gedächtnisverbessernden Effekte einer GC-Injektion beim Ver-

meidungslernen (Quirarte, Roozendaal & McGaugh, 1997). Ferner wurde nachgewiesen, 

dass nur die Läsion der BLA – und nicht die des zentralen Kerns der Amygdala – die ge-

dächtnisverbessernden Effekte einer GC-Injektion nach dem Lernen aufhob (Roozendaal & 

McGaugh, 1996). Dazu passend wurde durch selektive Injektion eines GR-Agonisten bzw. -

Antagonisten unmittelbar nach dem Training belegt, dass nur die GRs der BLA und nicht des 

zentralen Amygdalakerns an den gedächtnisverbessernden GC-Effekten beteiligt sind 

(Roozendaal & McGaugh, 1996). Hingegen konnten die gedächtnisverschlechternden Effek-

te einer intracerebroventrikulären Injektion eines GR-Antagonisten nach einer selektiven Lä-

sion der BLA nicht mehr nachgewiesen werden (Roozendaal et al., 1996). Weitere Arbeiten 

zeigen, dass der BLA-Einfluss auf Konsolidierungsprozesse auch die Beteiligung des Nu-

cleus accumbens voraussetzt (Roozendaal, de Quervain, Ferry, Setlow & McGaugh, 2001). 

Diese Befunde beziehen sich auf die Interaktion zwischen GCs und der Aktivierung der BLA 

bei der Konsolidierung. In einer Studie konnte jedoch gezeigt werden, dass auch die GC-

bedingten Abrufdefizite von einer Aktivierung der BLA abhängen. Wie bereits erwähnt, stell-

ten Forscher fest, dass die Injektion eines GR-Agonisten in den Hippocampus eine Stunde 

vor dem Abruf (einen Tag nach dem Training) zu einer dosisabhängigen Leistungsver-

schlechterung im Morris Water Maze führt. Im Gegensatz dazu hatte die Injektion in die BLA 

keinerlei Effekte (Roozendaal et al., 2003). Dies deutet zunächst darauf hin, dass eine GR-

Aktivierung in der BLA nicht entscheidend am Gedächtnisabruf beteiligt ist. Allerdings konn-

ten die Forscher beobachten, dass Ratten, denen eine Woche vor dem Training die BLA 

lädiert wurde, keine Leistungsverschlechterung nach der Injektion des GR-Agonisten in den 

Hippocampus zeigten. Somit ist der neuronale Input aus der BLA notwendig, um die hippo-

campalen GC-Effekte auf den Gedächtnisabruf zu ermöglichen.  

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Amygdala keinen Gedächtnisspeicher dar-

stellt, aber über Verbindungen mit anderen Hirnstrukturen (z.B. Hippocampus, Nucleus ac-

cumbens) eine modulierende Funktion bei der Ausbildung von emotionalen Gedächtnisinhal-

ten einnimmt. Dabei ist eine intakte BLA und eine noradrenerge Aktivierung dessen notwen-

dig, damit GCs die Gedächtniskonsolidierung und den -abruf beeinflussen können.  
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5.4.4.3  Humanexperimentelle Befunde 

Während die tierexperimentellen Befunde ein relativ einheitliches Bild der stimulatorischen 

und suppressiven GC-Effekte auf das Gedächtnis aufwerfen, sind die humanexperimentellen 

Studien hierzu widersprüchlicher, was auf praktische und ethische Gründe zurückzuführen 

ist. Im Folgenden werden hauptsächlich Studien aufgeführt, die den Einfluss akuterer Stress-

expositionen und akuter Cortisolgaben auf die deklarative Gedächtnisleistung junger 

Menschen untersucht haben. Ein weiterer Unterpunkt beschäftigt sich mit Cortisoleffekten 

auf die Gedächtnisleistung von emotionalem Lernmaterial. 

5.4.4.3a Stresseffekte auf menschliche Konsolidierungs- und Abrufprozesse 

Die meisten Studien zum Einfluss von akutem Stress auf Gedächtnisprozesse verwendeten 

den in Abschnitt 4.2.2.2 beschriebenen TSST. Bei diesen Studien ist zu berücksichtigen, 

dass hippocampal vermittelte deklarative Gedächtnisleistung beim Menschen meistens 

durch die Wiedergabeleistung zuvor präsentierter Wortlisten oder Bilder erfasst werden.  

Kirschbaum, Wolf, May, Wippich und Hellhammer (1996) konfrontierten ihre Probanden mit 

dem TSST. Im Anschluss lernten sie eine Wortliste, von der einige Items nach einer kurzen 

ablenkenden Aufgabe (zur Verhinderung der Anwendung von Merkstrategien) reproduziert 

werden sollten. Es konnte eine signifikante, negative Korrelation zwischen den Cortisolspie-

geln und der Anzahl korrekt erinnerter Wörter beobachtet werden. Dies bedeutet, dass die 

Erinnerungsleistung umso schlechter war, je höher die Cortisolkonzentrationen waren. Aller-

dings kann anhand dieser Studie nicht geschlussfolgert werden, ob die Konsolidierung, der 

Abruf oder beides beeinträchtigt waren, da der Zeitabstand zwischen Lern- und Abrufphase 

sehr kurz war. Wolf et al. (2001b) konnten in einem ähnlichen Versuchsdesign diese negati-

ve Korrelation bestätigen und beobachten, dass sie bei männlichen Probanden deutlich stär-

ker ausfiel als bei weiblichen Probanden. Domes et al. (2002) untersuchten ebenfalls die 

Wirkung des TSST auf eine anschließende Lern- und Abrufphase (verzögerter Abruf) in der 

Population mittelalter Frauen. Sie fanden in der TSST-Bedingung eine positive Korrelation 

zwischen Cortisolausschüttung und deklarativer Gedächtnisleistung, beobachteten aber kei-

ne signifikanten Gruppenunterschiede im verzögerten Abruf. Lupien et al. (1997) verwandten 

eine leicht abgewandelte Form des TSST und beobachteten bei alten Menschen mittels ei-

nes Prä-Post-Versuchsdesigns, dass die Stressexposition die Erinnerungsleistung im Ver-

gleich zu den Prätestwerten und zu einer nicht gestressten Kontrollgruppe signifikant beein-

trächtigte. Kulhmann et al. (2005b) präsentierten ihren Probanden eine Wortliste, die sie ei-

nen Tag später 10 Minuten nach dem TSST oder nach einer Kontrollbedingung abfragten. 
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Hinsichtlich neutraler Wörter gab es keine Unterschiede. Allerdings war der Abruf emotiona-

ler Wörter bei den gestressten Probanden beeinträchtigt worden. Ähnliche Befunde beo-

bachteten auch Domes et al. (2004a) und Smeets, Otgaar, Candel und Wolf (2008) unter 

Verwendung des TSST und Kontrolle der einzelnen Gedächtnisphasen.  

Diese widersprüchlichen Befunde werden durch verschiedene Faktoren erklärt. So gelten für 

Humanstudien strengere Ethikgesetzte als für Tierstudien. Daher bewirken die eingesetzten 

Stressverfahren in Humanstudien nur eine moderate Erhöhung des Cortisolspiegels. Ande-

rerseits ist zu berücksichtigen, dass Stressprozedere oftmals auch eine SNMA Aktivierung 

nach sich ziehen, was wiederum gedächtnisförderlich wirkt. So könnten die beeinträchtigen-

den GC-Effekte durch die förderlichen SNMA-Effekte ausgeglichen werden. Zudem wird de-

klarative Gedächtnisleistung bei Menschen und Tieren nicht vergleichbar gemessen. Auch 

die Heterogenität der Versuchsdesigns und der untersuchten Stichproben hinsichtlich rele-

vanter Merkmale (z.B. Geschlecht, Alter) könnte einen Teil der Varianz dieser Befunde erklä-

ren. Ferner sei noch darauf hingewiesen, dass auch die Messmethoden einen relevanten 

Einfluss ausüben. So erscheinen mnestische Stresseffekte eher bei emotional erregendem 

Stimulusmaterial und ausreichendem Abstand zwischen den Gedächtnisphasen nachweis-

bar zu sein (z.B. Abercrombie, Speck & Monticelli, 2006).  

Im Rahmen einer korrelativen Metaanalyse zum Stresseffekt auf das menschliche deklarati-

ve Gedächtnis schlussfolgern Sauro, Jorgensen und Pedlow (2003), dass akuter und chroni-

scher Stress und die ausgeschüttete Cortisolmenge mit Gedächtnisdefiziten korrelieren. 

5.4.4.3b GC-Effekte auf menschliche Konsolidierungs- und Abrufprozesse 

Da bei der Konfrontation mit Stressoren Cortisoleffekte auf menschliche Gedächtnisprozesse 

mit Effekten anderer Hormone (z.B. Katecholamine) konfundieren, sind pharmakologische 

Studien zur Klärung mnestischer Cortisoleffekte unumgänglich.  

Beispielsweise verabreichten Kirschbaum et al. (1996) ihren Probanden oral 10 mg Hydro-

cortison oder ein Placebopräparat eine Stunde vor der Gedächtnistestung, die aus dem 

Cued-Recall-Test einer zuvor präsentierten Wortliste bestand. Hydrocortison beeinträchtigte 

die Cued-Recall-Leistung, was als Beleg für beeinträchtigende Cortisoleffekte deklarativer 

(hippocampusabhängiger) Gedächtnisprozesse interpretiert wurde. De Quervain, Roozen-

daal, Nitsch, McGaugh und Hock (2000) führten ein Experiment durch, das das Ziel verfolgte 

den GC-Einfluss auf die einzelnen Phasen der menschlichen Gedächtnisbildung (Lernen, 

Konsolidierung, Abruf) zu extrahieren. Den Versuchsteilnehmern wurde entweder eine Stun-

de vor dem Lernen, unmittelbar nach dem Lernen oder eine Stunde vor dem verzögerten 
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Abruf 25 mg Cortison (oral) verabreicht. Das Lernmaterial bestand aus 60 Wörtern, die sofort 

und verzögert (24 Stunden später) frei reproduziert und wiedererkannt werden sollten. Corti-

songabe bewirkte nur in der Bedingung eine Stunde vor dem verzögerten Abruf und nur 

beim freien Abruf und nicht beim Wiedererkennen eine Leistungsverschlechterung. Erhöhte 

Cortisolkonzentrationen zum Zeitpunkt des Lernens und der Konsolidierung beeinflussten 

weder den sofortigen noch den verzögerten Abruf. De Quervain et al. (2000) war es somit 

gelungen, einen selektiven GC-Effekt auf den Abruf von vorher gelerntem Material, wie im 

Tierexperiment (z.B. de Quervain et al., 1998) nachzuweisen. Der Befund eines negativen 

Cortisoleffekts auf den verzögerten, freien Gedächtnisabruf konnte in der Studie von Wolf et 

al. (2001a) an jungen und alten Männern bestätigt werden. Allerdings fand das Lernen in 

dieser Studie 75 Minuten vor der Treatmentgabe statt, während in den Studien von de Quer-

vain et al. (1998; 2000) der Abruf erst einen Tag später erfolgte. Es ist nicht auszuschließen, 

dass Wolf et al. (2001a) auch den Konsolidierungsprozess beeinflusst haben.  

In einer weiteren Studie von de Quervain et al. (2003) lernten Probanden zwei Wortlisten, die 

24 Stunden später mit Hilfe eines Wiedererkennungstests und eines Cued-Recall-Tests ver-

bal abgerufen wurden. Eine Stunde vor dem Abruf wurde den Teilnehmern entweder 25 mg 

Cortison oder ein Placebopräparat oral verabreicht. Cortisol führte zu signifikant schlechteren 

Leistungen im Cued-Recall-Tests. Des Weiteren bewirkte es während der Bearbeitung der 

deklarativen Aufgaben eine Abnahme des regionalen cerebralen Blutflusses (rCBF) im rech-

ten medialen Temporallappen, v.a. im Gyrus parahippocampalis. Die Forscher beobachteten 

ausschließlich in der Placebobedingung eine signifikante positive Korrelation zwischen der 

Aktivität des rechten medialen Temporallappens und der Leistung im Cued-Recall-Tests. 

Da in tierexperimentellen Studien oft Substitutionsparadigmen zum Nachweis von mnestsi-

chen GC-Effekten eingesetzt wurden, verabreichten Lupien et al. (2002a) männlichen Pro-

banden placebokontrolliert Metyrapon (GC-Synthesehemmer). Im Anschluss daran wurde 

eine Wortliste erlernt, die 20 Minuten später abgerufen wurde. Nach etwa anderthalb Stun-

den wurden die Studienteilnehmer eine Stunde lang mit 0.06 mg Cortisol/kg Körpergewicht 

substituiert. Dreißig Minuten nach Beginn der Infusion fand erneut eine Testung statt. Die 

Forscher beobachteten unter Metyrapon eine signifikant schlechtere Abrufleistung im Ver-

gleich zu Placebo. Nach der Cortisolsubstitution traten keine Leistungsunterschiede zur Pla-

cebogruppe mehr auf. Dies bedeutet, dass durch Cortisol die gedächtnisverschlechternden 

Effekte einer niedrigen GC-Konzentration wieder ausgeglichen wurden. Somit wurde gezeigt, 

dass die Präsenz von GCs auch beim Menschen gedächtnisförderliche Effekte hat.  
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Domes, Rothfischer, Reichwald und Hautzinger (2005) konnten unter Berücksichtigung der 

endogenen Cortisolproduktion (high vs. low responder) nach Gabe von 25 mg Hydrocortison 

direkt im Anschluss an die Lernphase eine umgekehrt U-förmige Gedächtnisleistungen im 

verzögerten Abruf beobachten. Die mit Placebo behandelten Probanden und die Gruppe der 

high-responder Probanden der Experimentalgruppe zeigten geringere Leistungen in einem 

standardisierten Gedächtnistest, während in der Gruppe der low-responder die höchste de-

klarative Gedächtnisleistung hinsichtlich einer verbalen und einer figuralen Aufgabe beo-

bachtet wurde. Die high-responder zeigten die geringste deklarative Gedächtnisleistung. 

Diese Studien zeigen allesamt, dass Cortisol für intakte deklarative Gedächtnisprozesse 

notwendig ist und daher permissiv wirkt. Erhöhte Cortisolspiegel führen zu Abrufdefiziten.  

5.4.4.3c Die Interaktion zwischen GCs und emotionalen Gedächtnisinhalten 

In Tierexperimenten konnte gezeigt werden, dass mnestische GC-Effekte von der noradre-

nergen Aktivierung der Amygdala (v.a. BLA) abhängen. Dazu passend konnte an gesunden 

Probanden gezeigt werden, dass ein entspannendes Laborsetting die abrufbeeinträchtigen-

den Cortisoleffekte abschwächt und eine gewisse Aktivierung der Probanden notwendig ist, 

um entsprechende Effekte nachweisen zu können (Kuhlmann & Wolf, 2006a, b). Eine Mög-

lichkeit der Amygdalaerregung besteht darin, den emotionalen Gehalt des Lernmaterials zu 

variieren. Beispielsweise verabreichten Buchanan und Lovallo (2001) 20 mg Cortisol oder 

ein Placebopräparat eine Stunde vor der Präsentation von 60 Bildern aus dem „International 

Affective Picture System“ (IAPS; Lang, Bradley & Cuthbert, 1997), wobei jeweils 20 Bilder 

eine positive, negative oder neutrale Bedeutung hatten. Eine Woche später wurde der Abruf 

der Bilder überprüft. Es konnten keine Leistungsunterschiede zwischen den männlichen und 

weiblichen Versuchsperson beobachtet werden. Die emotional erregenden Bilder wurden 

unabhängig von ihrer Valenz (positiv vs. negativ) in allen Tests besser erinnert als die neu-

tralen Bilder. Während sich in der Wiedererkennungsleistung keine Unterschiede zwischen 

der Placebo- und Cortisolgruppe zeigten, erinnerte letztere beim Cued-Recall-Abruf signifi-

kant mehr emotional erregende Bilder. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit den Tierstudi-

en, die gedächtnisverbessernde GC-Effekte durch BLA-Aktivierung nachweisen konnten.  

Tops et al. (2003) untersuchten ebenfalls den Einfluss von oral verabreichten Cortisol (10 mg 

zwei Stunden vor dem Lernen) auf die Erinnerungsleistung von Wortlisten in Abhängigkeit 

von der emotionalen Valenz. Beim freien Abruf der Wortlisten zeigte sich eine insgesamt 

schlechtere Leistung der Cortisolgruppe im Vergleich zur Placebogruppe, und es konnte eine 

signifikante Interaktion zwischen dem Treatment und der Valenz der Stimuli beobachtet wer-
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den. Während die Abrufleistung für die emotional negativen Wörter in beiden Gruppen in 

etwa gleich war, sank die Abrufleistung für die emotional positiven und neutralen Wörter in 

der Cortisolgruppe im Vergleich zur Placebogruppe ab. In dieser Studie konnte also ein ne-

gativer GC-Effekt auf den freien Abruf beobachtet werden, wobei im Vergleich zur Studie von 

Buchanan und Lovallo (2001) die emotionale Erregung nicht erfasst wurde und das Zeitinter-

vall bis zur Gedächtnistestung weitaus kürzer war, weshalb nicht eindeutig geschlussfolgert 

werden kann, ob Konsolidierungs- oder Abrufprozesse durch Cortisol beeinflusst wurden.  

Kuhlmann, Kirschbaum und Wolf (2005a) konnten eine signifikante Leistungsverschlechte-

rung im freien Abruf von Wörtern, die fünf Stunden zuvor gelernt wurden, durch die Einnah-

me von 30 mg Hydrocortison eine Stunde vor dem Abruf beobachten. Dabei ergab sich eine 

Interaktion mit dem emotionalen Gehalt des Lernmaterials (negative vs. neutrale Begriffe). 

So zeigte sich, dass Hydrocortison zu einer signifikanten Beeinträchtigung der Abrufleistung 

für die emotionalen, jedoch nicht für die neutralen Wörter führte. Das Versuchsdesign von 

Kuhlmann et al. (2005a) macht im Vergleich zu der Studie von Buchanan und Lovallo (2001) 

nicht ausreichend deutlich, ob Cortisol die Konsolidierung oder den Abruf beeinflusste. Am 

ehesten ist aber anzunehmen, dass es sich hierbei um einen beeinträchtigenden Cortisolef-

fekt auf den Abrufprozess handelt, was den tierexperimentellen Befunden entspricht.  

In einem eleganten Versuchsdesign konnten Smeets et al. (2008) die differentielle Wirkung 

von Stress (Cold-Pressor-Test, CPT) auf die verschiedenen Gedächtnisphasen im Rahmen 

einer Studie untersuchen und die tierexperimentellen Befunde am Menschen bestätigen. 

Probanden der „Enkodierungsgruppe“ wurden kurz vor Darbietung der Gedächtnisaufgabe, 

die 24 Stunden später abgefragt wurde, Stress ausgesetzt. In der „Konsolidierungsgruppe“ 

wurde der CPT kurz nach der Gedächtnisaufgabe dargeboten und ebenfalls 24 Stunden spä-

ter abgefragt. In der „Abrufgruppe“ wurde der CPT am nächsten Tag kurz vor dem Abruf an-

gewandt. In der Kontrollgruppe wurden die Probanden nicht gestresst. Wie in den Tierexpe-

rimenten beobachtet, fanden die Forscher für den verzögerten Abruf negativer Wörter eine 

Leistungssteigerung in der Konsolidierungsgruppe und einen beeinträchtigten Abruf in der 

Abrufgruppe. Hinsichtlich neutraler Wörter konnten diese Effekte nicht beobachtet werden. 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die mnestischen GC-Effekte durch die Verwen-

dung von emotionalem Stimulusmaterial deutlicher werden. Dabei scheint die emotionale 

Erregung bedeutsamer zu sein als die emotionale Valenz (Wolf, 2008). Über den generellen 

Einfluss von Cortisol auf emotionale Prozesse wird in Abschnitt 5.4.5 berichtet. 
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5.4.4.4 Studie II: Effekte akuter Cortisolgaben auf das menschliche deklarative 
Gedächtnis – Eine metaanalytische Übersichtsarbeit 

Im Vergleich zu den zahlreichen qualitativen Übersichtsarbeiten zum Einfluss von Stress und 

GCs auf das Gedächtnis gab es lange Zeit nur eine Metaanalyse, die Studien in denen akute 

und chronische Stresseffekte auf die tierische und menschliche Gedächtnisleistung unter-

sucht wurden, quantitativ zusammengefasst hat (siehe Sauro et al., 2003). Die Autoren die-

ser Metaanalyse bestätigten den beeinträchtigenden Effekt von Stress auf deklarative Ge-

dächtnisleistungen, berücksichtigten aber nicht die differentiellen Cortisoleffekte auf die ver-

schiedenen Phasen der Gedächtnisbildung. Darüber hinaus wurden Studien, in denen die 

Cortisolkonzentration im Plasma pharmakologisch manipuliert wurde im Rahmen dieser Ar-

beit, ausgeschlossen. Bis zu der in Anhang II aufgeführten Metaanalyse von Het, Ramlow 

und Wolf, (2005) gab es keine Übersichtsarbeit, die zielgerichtet die widersprüchlichen, in 

pharmakologisch orientierten Studien ermittelten Ergebnisse akuter Cortisolgaben auf die 

menschliche deklarative Gedächtnisleistung quantitativ zusammengefasst hat. Ausgehend 

von der vorherrschenden Befundlage mnestischer Cortisoleffekte fragten sich Het et al. 

(2005), ob die konsolidierungsförderlichen und abrufbeeinträchtigenden Effekte von Cortisol 

sich auch metaanalytisch nachweisen lassen, wenn nur Studienergebnisse aus Humanexpe-

rimenten im Rahmen pharmakologisch orientierter Studiendesigns berücksichtigt werden.  

5.4.4.4a Hypothesen 

Entsprechend dem von Roozendaal (2002) anhand von Tierstudien geschlussfolgerten inte-

grativen Modell der konsolidierungsförderlichen und abrufbeeinträchtigenden GC-Effekte 

wurden für die Metaanalyse von Het et al. (2005) folgende Hypothesen formuliert: 

1. Die Effektstärken von Humanstudien, die das Ziel verfolgten, die Auswirkungen aku-

ter Cortisolgaben auf deklarative Gedächtnisleistungen zu untersuchen, sind der ent-

gegen gesetzten Befundlage entsprechend heterogen.  

2. Die Heterogenität der Effektstärken kann, entsprechend dem Roozendaal-Modell, 

durch den Zeitpunkt der Cortisolgabe (vor dem Lernen oder vor dem Abruf) und der 

beeinflussten Gedächtnisphase (Konsolidierung oder Abruf) erklärt werden. Daher 

wurde für Studien mit Cortisol vor dem Lernen ein konsolidierungsförderlicher und für 

Studien mit Cortisol vor dem Abruf ein abrufbeeinträchtigender Effekt erwartet.  

3. Da die endogene Cortisolausschüttung einem circadianen Rhythmus unterliegt, wur-

de erwartet, dass die Effekte exogener Cortisolgaben dadurch verzerrt sein könnten. 

Entsprechend der umgekehrten U-Funktion (siehe Abschnitt 5.4.4.2a) wurde für Stu-
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dien, die vormittags (erhöhte endogene Cortisolausschüttung) vollzogen wurden, ein 

beeinträchtigender und für Studien, die Nachmittags durchgeführt wurden, ein förder-

licher Gesamteffekt auf die deklarative Gedächtnisleistung erwartet.  

5.4.4.4b Methoden 

Auf der Basis einer computerbasierten Literaturrecherche wurden aus einem Pool an 775 

wissenschaftlichen Artikeln bezüglich den Stichwörtern Cortisol, Hydrocortison, Gedächtnis 

und HHNA die Daten von 16 Studien in die Metaanalyse einbezogen. Ausgewählt wurden 

Artikel, die in wissenschaftlichen Fachzeitschriften von Experten begutachtet („peer-

reviewed“) und in englischer Sprache veröffentlicht wurden. Ferner wurden nur Studien ein-

bezogen, die ein experimentelles, placebokontrolliertes Versuchsdesign, menschliche Stich-

proben und psychometrische Maße der deklarativen Gedächtnisleistung verwendet hatten. 

Weitere Voraussetzungen waren die Definition der akuten Applikation von Cortisol (Hydro-

cortisone) oder Cortisone in intravenöser oder oraler Form als unabhängige Variable und die 

Durchführung der Studie tagsüber mit wachen, erwachsenen (mittleres Lebensalter) und 

gesunden Probanden. Daher wurden quasiexperimentelle Studien, Studien ohne Placebo-

kontrolle, Tierstudien, klinische Studien, Studien an Kindern oder alten Menschen, Studien, 

die synthetische GCs appliziert hatten, die Langzeiteffekte von chronischer GC-Apllikation 

untersucht, Laborstressmethoden eingesetzt oder indirekte Gedächtnismaße angewandt 

hatten, ausgeschlossen. Die einbezogenen Studien ergaben eine Gesamtstichprobe mit 563 

Probanden mit einem Durchschnittsalter von 24,23 Jahren (± 2,15 Standardabweichung). In 

zehn Studien wurden ausschließlich Männer untersucht, während die übrigen Studien beide 

Geschlechter untersucht hatten. Die Effektstärken der einbezogenen Primärstudien wurden 

entsprechend der Hedges-Formel berechnet, indem die mittlere Gedächtnisleistung der Pla-

cebokontrollgruppe von der mittleren Gedächtnisleistung der Experimentalgruppe subtrahiert 

und anschließend durch die gepoolte Standardabweichung dividiert wurde (Hedges & Olkin, 

1985). Die Effektstärken wurden nach dem Einfluss der Stichprobengröße adjustiert, um eine 

stichprobenabhängige Überschätzung der Effektstärke zu vermeiden. Abschließend wurden 

die adjustierten Effektstärken mit Homogenitätstest für Effektstärken überprüft. Dieser Test 

weist im Falle eines signifikanten Resultats auf Heterogenität der Effektstärken hin, was be-

deutet, dass diese nicht zusammengefasst werden dürfen, da sie unterschiedlichen Ergeb-

nispopulationen entsprechen und in weitere Kategorien differenziert werden müssen. Die 

Kategorisierung der Effektstärken wurde entsprechend den Hypothesen operationalisiert. 

Anschließend wurde der Homogenitätstest erneut angewandt.  
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5.4.4.4c Ergebnisse 

Der Homogenitätstest über die Effektstärken aller inkludierter Primärstudien ergab ein signi-

fikantes Ergebnis. Dies bedeutet, dass die Effektstärken nicht einfach zusammengefasst 

werden können und kategorisiert werden müssen. Die Kategorisierung erfolgte entsprechend 

dem integrativen Modell von Roozendaal (2002). Zunächst wurden die Primärstudien in die 

Kategorien Cortisolapplikation vor dem Lernen oder Cortisolapplikation vor dem Abruf aufge-

teilt. Vier der 16 Studien wurden der Kategorie Cortisolapplikation vor dem Abruf zugeteilt. 

Für diese Kategorie ergab der Homogenitätstest ein nicht signifikantes Ergebnis, was darauf 

hinweist, dass diese Effektstärken einer Ergebnispopulation entstammen. Die mittlere Effekt-

stärke dieser Kategorie betrug d = -.49 (CI = -.86 $ d $ -.10). Aufgrund des Vorzeichens wur-

de abgeleitet, dass Cortisolapplikation vor dem Lernen die deklarative Gedächtnisleistung 

gegenüber der Placebokontrollgruppe beeinträchtigt. In der Studienkategorie Cortisolapplika-

tion vor dem Lernen (n = 12) wurde zunächst eine mittlere Effektstärke von d = .08 (CI = -.09 

$ d $ .26) ermittelt. Diese erwies sich als nicht signifikant von Null abweichend. Zudem konn-

te im Homogenitätstest erneut ein signifikantes Ergebnis ermittelt werden. Daraufhin wurden 

die Studien dieser Primärstudienkategorie entsprechend der Hypothesen nach dem Zeit-

punkt der Untersuchung (Vormittag vs. Nachmittag) kategorisiert.  

Für Studien, die Cortisol vor dem Lernen applizierten und Vormittags durchgeführt wurden (n 

= 4) ergab sich eine mittlere Effektstärke von d = -.40 (CI = -.77 $ d $ -.03). Dies deutet auf 

einen beeinträchtigenden Effekt der Cortisolapplikation hin. Hingegen konnte für die Studien-

kategorie Cortisolapplikation vor dem Lernen und Durchführung am Nachmittag (n =8) eine 

mittlere Effektstärke von d = .22 (CI = .02 $ d $ .41) festgestellt werden. Das Vorzeichen und 

der Wert dieser Effektstärke deutet auf einen leichten, gedächtnisförderlichen Effekt der Cor-

tisolapplikation vor dem Lernen hin. Für beide Unterkategorien der Studien mit Cortisolappli-

kation vor dem Lernen ergab der Homogenitätstest ein nicht signifikantes Ergebnis, was dar-

auf hinweist, dass die Effektstärken der jeweiligen Kategorien zusammengefasst werden 

können. Hinsichtlich der mittleren Effektstärken der drei Kategorien wurde abschließend eine 

goodness-of-fit-Analyse durchgeführt. Diese Analyse ergab ein signifikantes Ergebnis, was 

darauf hinweist, dass sich die mittleren Effektstärken ausreichend voneinander unterschie-

den und die Kategorisierung angemessen ist. Der Einfluss einer etwaigen Publikationsver-

zerrung konnte durch graphische Methoden und eine nicht signifikante Negativkorrelation 

zwischen den standardisierten Effektstärken und ihrer Varianz ausgeschlossen werden.  
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5.4.4.4d Diskussion 

Die Ergebnisse der Metaanalyse bestätigen, dass das von Roozendaal (2002) aus tierexpe-

rimentellen Befunden abgeleitete integrative Modell der differentiellen Wirkung von GCs auf 

das deklarative Gedächtnis auch für die Wirkung von Cortisol auf das Gedächtnis von er-

wachsenen, gesunden Menschen übertragen werden kann. So konnte eindeutig belegt wer-

den, dass GCs die deklarative Abrufleistung mit einer mittleren Effektstärke von d = -.49 be-

einträchtigen. Dies entspricht nach der Kategorisierung von Cohen (Cohen, 1988) einem 

moderaten Effekt. Somit kann angenommen werden, dass Menschen, die zum Zeitpunkt des 

Informationsabrufs einen – wie unter starkem emotionalen Stress beobachtbaren – erhöhten 

Cortisolspiegel aufweisen, sich um mindestens eine halbe Standardabweichung gegenüber 

Menschen mit basalen Cortisolspiegeln im Informationsabruf verschlechtern.  

Unter Berücksichtigung der Tageszeit konnten auch die Studien, in denen Cortisol vor dem 

Lernen verabreicht wurde, zusammengefasst werden. So konnte für Studien, die Cortisol vor 

dem Lernen verabreicht hatten und vormittags im Zeitraum erhöhter endogener Cortiso-

lausschüttung durchgeführt wurden, eine mittlere Effektstärke von d = -.40 festgestellt wer-

den. Dieser moderate Effekt verdeutlicht einen beeinträchtigenden Effekt erhöhter Corti-

solspiegel vor dem Lernen. Demgegenüber zeigen Studien, in denen Cortisol auch vor dem 

Lernen appliziert wurde und die erst nachmittags zum Zeitpunkt der verminderten endoge-

nen Plasmacortisolkonzentration durchgeführt wurden, eine mittlere Effektstärke von d = .22, 

was einem leichten, gedächtnisförderlichen Cortisoleffekt entspricht.  

Eine plausible Erklärung dieser gegensätzlichen Cortisoleffekte bietet die von de Kloet et al 

(1999) beschriebene verhältnismäßige Aktivierung von GRs und MRs im Rahmen einer um-

gekehrt U-förmigen Beziehung zwischen Cortisolkonzentration und Gedächtnisleistung (sie-

he Abschnitt 5.4.4.2a). Vormittags ist die endogene Cortisolausschüttung erhöht, was dazu 

führt, dass die MRs vollkommen besetzt sind. Folglich kommt es nun unter der Bedingung 

einer erhöhten Plasmacortisolkonzentration durch eine exogene Cortisolgabe zu einer Be-

setzung und Aktivierung der GRs und der membrangebundenen MRs. Der MR/GR-

Aktivitätsquotient verringert sich somit, was gedächtnisbeeinträchtigende Effekte nach sich 

zieht. Nachmittags ist die HHNA aufgrund des circadiane Rhythmus vermindert aktiv, was zu 

einer geringen Plasmacortisolkonzentration führt. Durch eine exogene Cortisolapplikation 

kommt es nun zu einer Besetzung und Aktivierung aller MRs und zu einer moderaten Beset-

zung und Aktivierung einiger GRs. Dies ermöglicht gedächtnisförderliche Cortisoleffekte, die 

sich in Tierstudien in Zusammenhang mit Konsolidierungsprozessen nachweisen ließen. 

Allerdings kann solch ein konsolidierungsförderlicher Cortisoleffekt für Menschen aufgrund 
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dieser Metaanalyse nur vermutet werden, da fast alle integrierten Studien typischerweise 

Cortisol vor dem Lernen verabreichten, ohne die differentielle Wirkung dieses Hormons auf 

die verschiedenen Phasen der Gedächtnisbildung zu berücksichtigen.  

Dennoch sind die Ergebnisse von Het et al. (2005) als bestätigend anzusehen, da sie darauf 

hinweisen, dass sehr hohe Cortisolspiegel sowohl Abruf- als auch Enkodierungs-

/Konsolidierungsprozesse beeinträchtigen. Hingegen bewirken moderate Erhöhungen des 

Cortisolspiegels eine leichte Verstärkung von Lern-/Konsolidierungsprozesse. Dies entspricht 

den Hypothesen und ermöglicht die Übertragung des integrativen Modells mnestischer GC-

Effekte (Roozendaal, 2002) auf die menschliche, deklarative Gedächtnisleistung. 

5.4.5 Cortisoleffekte auf emotionale Prozesse 

In Abschnitt 5.4.4.2c wurde anhand von Tierstudien aufgezeigt, dass die mnestischen GC-

Effekte durch die noradrenerge Aktivierung der BLA mitbestimmt werden und dass GCs mit 

den Zellen der BLA interagieren (siehe auch Abbildung 5.2). Dazu passend belegen Human-

studien, dass mnestische GC-Effekte unter Berücksichtigung der emotionalen Erregung des 

Stimulusmaterials deutlicher werden (siehe Abschnitt 5.4.4.3c). Vor dem Hintergrund der 

Beteiligung der Amygdala an emotionalen Prozessen und der Interaktion zwischen GCs und 

Zellen der Amygdala, stellt sich die Frage, wie GCs emotionale Prozesse generell beeinflus-

sen. Tatsächlich ist Einfluss von Cortisol auf die emotionale Befindlichkeit von Menschen seit 

längerem bekannt und wird immer wieder diskutiert. Im Folgenden werden klinische Studien 

hierzu zusammengefasst. Anschließend werden humanexperimentelle Befunde zum Einfluss 

von Cortisol auf die emotionale Befindlichkeit erläutert. Zum Schluss wird eine eigens durch-

geführte Studie zum Einfluss von Cortisol auf die Emotionsregulation vorgestellt.  

5.4.5.1  Klinische Studien an somatisch erkrankten Patienten 

Bereits im 19. Jahrhundert berichtete Addison (1855) im Rahmen seiner Beobachtungsstudi-

en zur primären Nebenniereninsuffizienz (Morbus Addison), dass betroffene Patienten oft 

auch unter depressionsähnlichen Symptomen leiden, die durch GC-Substitutionsbehandlung 

reduziert werden können (Burke, 1985). Auch heutzutage finden sich immer wieder Fallstu-

dien, die auf phänomenologische Ähnlichkeiten zwischen Addison-Krankheit und einer de-

pressiven Störung hinweisen (Fava, Sonino & Morphy, 1987; Kaushik & Sharma, 2003; 

Anglin, Rosebush & Mazurek, 2006). Ferner konnten Studien an Patienten mit Morbus Cu-

shing, die im Gegensatz zu Addison-Patienten einen krankhaft erhöhten Cortisolspiegel auf-
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zeigen, auch depressive Zustandsbilder beobachten, die durch eine Normalisierung der en-

dogenen Cortisolproduktion verschwanden (Starkman, Schteingart & Schork, 1981; Sonino & 

Fava, 2001). Es ist daher nicht möglich, einen linearen Zusammenhang zwischen der Corti-

solkonzentration im Plasma und der Stimmungsqualität anzunehmen.  

Darüber hinaus zeigen nicht endokrinologisch erkrankte Patienten, die aus therapeutischen 

Gründen hohe Dosen von GCs erhalten, ebenfalls depressionsähnliche, manische oder so-

gar psychotische Veränderungen (z.B. Ling, Perry & Tsuang, 1981; Wada et al., 2001; 

Brown, Suppes, Khan & Carmody, 2002; Bolanos et al., 2004; Brown et al., 2004; Brown, 

Vera, Frol, Woolston & Johnson, 2007). Übersichtsartikel (z.B. Brown & Suppes, 1998; 

Brown, Khan & Nejtek, 1999; Warrington & Bostwick, 2006) berichten, dass die Intensität der 

psychischen Beschwerden dosisabhängig ist und es typischerweise in den ersten Tagen 

eher zu manischen oder psychotischen Zuständen kommt, die in Abhängigkeit von der Dosis 

und Dauer der GC Behandlung von einem depressiven Zustandsbild abgelöst werden.  

5.4.5.2  Klinische Studien an psychisch gestörten Patienten 

Aufgrund der beobachteten Korrelation zwischen Plasmacortisolkonzentration und negativen 

Gefühlszuständen an somatisch erkrankten Patienten wurden zahlreiche Studien an Patien-

ten vollzogen, die unter Depressionen und Angststörungen litten.  

Ein Befund ist, dass 50 – 60% der depressiven Patienten eine erhöhte HHNA-Aktivität auf-

zeigen, die mit einer vermehrten Aktivität der CRH- und Vasopressin-Neurone im PVN und 

dem Nucleus suprachiasmaticus, einer vermehrten Freisetzung von ACTH und Cortisol so-

wie einer Hypertrophie der Nebennieren und der Hypophyse einhergeht (Swaab, Bao & 

Lucassen, 2005). Beispielsweise zeigen depressive Patienten im Zeitraum von 24 Stunden 

gegenüber gesunden Kontrollprobanden ein vom circadianen Rhythmus abweichendes Cor-

tisolsekretionsmuster mit erhöhten mittlerem Plasmacortisolspiegel (Weber et al., 2000). Im 

DEX-Suppressionstest zeigen bis zu 66% der Patienten mit affektiven Störungen nicht die 

erwartete Abnahme der endogenen Cortisolproduktion (Heuser, Yassouridis & Holsboer, 

1994; Rush et al., 1996). Der beobachtete Hypercortisolismus bei depressiven Patienten 

lässt auf eine HHNA-Hyperaktivität schließen, die durch Störungen des negativen Rückkopp-

lungsmechanismus bedingt sein kann (Young, 2004; Nemeroff & Vale, 2005; Swaab et al., 

2005). Daher wird angenommen, dass die in der Peripherie produzierte erhöhte Cortisol-

menge die Neurone im ZNS aufgrund einer verminderten GR-Sensitivität kaum beeinflusst. 

Andere Studien belegen, dass unter der Behandlung mit dem GR-Antagonisten Mifepristone 

(RU486) oder unter der Behandlung mit GC-Antagonisten wie Metyrapone (Murphy, 1997; 
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Wolkowitz et al., 1999; Reus & Wolkowitz, 2001) eine Verbesserung depressiver Symptome 

beobachtet werden kann, was die Vermutung nahelegt, eher Cortisol als Ursachenfaktor zu 

fokussieren. Eine dritte Kategorie von Studien fokussiert insbesondere die erhöhte Anzahl 

und Aktivität der CRH- und Vasopressin produzierenden Neurone im ZNS von Patienten mit 

einer affektiven Störung (Raadsheer, Hoogendijk, Stam, Tilders & Swaab, 1994; Plotsky, 

Owens & Nemeroff, 1998; Nemeroff & Vale, 2005). Hierbei wird vermutet, dass extrahy-

pothalamisch wirkende CRH-Neurone übermäßig aktiv sind, und, wie in Tierstudien nachge-

wiesen, Depressionssymptome provozieren (Grammatopoulos & Chrousos, 2002).  

In Bezug auf Angststörungen ist die Befundlage konsistenter. Im Tierexperiment konnte 

nachgewiesen werden, dass GCs neuronale Schaltkreise der Angstreaktion (z.B. PFC, 

Amygdala, Hippocampus) maßgeblich beeinflussen, was mit der Beobachtung einhergeht, 

dass in diesen Strukturen die Dichte an MRs und GRs hoch ist (Korte, 2001). So konnte 

nachgewiesen werden, dass basale GC-Spiegel permissiv das Freezing-Verhalten bestim-

men (z.B. Takahashi, 1994). Eine selektive MR-Blockade mit RU28318 bewirkt hingegen 

eine Angstreduktion, die sich bei Ratten durch risikoreiches Verhalten (vermehrte Exploration 

der offenen Arme im „elevated Plus-Maze“) zeigt. Eine selektive GR-Blockade verhindert die 

Verstärkung der Angstreaktion (Korte, de Boer, de Kloet & Bohus, 1995). Diese Studien an 

Nagetieren zeigen, dass hohe Cortisolspiegel mit der Angstreaktion positiv korrelieren.  

Passend dazu zeigen nicht menschliche Primaten mit ängstlichem Temperament unter Ru-

hebedingungen realtiv hohe Cortisolspiegel (Kalin, Shelton & Davidson, 2000). Schüchterne, 

gehemmte Kinder oder Erwachsene mit Tendenz zur Ängstlichkeit als Charaktereigenschaft 

(„Trait-Anxiety“) zeigen ebenfalls erhöhte Cortisolspiegel unter Ruhebedingungen, die mit der 

Stärke der Schreckreaktion korrelieren (Brown et al., 1996; Schmidt et al., 1997; Polk, 

Cohen, Doyle, Skoner & Kirschbaum, 2005). Hingegen zeigen Patienten, mit einer sozialen 

Phobie bei einer öffentlichen Rede entweder eine stärkere Zunahme oder eine stärkere Ab-

nahme in der Cortisolausschüttung als gesunde Kontrollprobanden (Furlan, DeMartinis, 

Schweizer, Rickels & Lucki, 2001). In dem Zusammenhang konnte sogar eine positive Korre-

lation zwischen der HHNA-Hyperreaktivität und dem Grad an sozialem Vermeidungsverhal-

ten beobachtet werden (van Peer et al., 2007; Roelofs et al., 2009; van Peer, Spinhoven, van 

Dijk & Roelofs, submitted). Hinsichtlich der Posttraumatischen Belastungsstörung (PTSD), 

als eine weitere Art von Angststörung konnte eine verminderte, basale Cortisolsekretion 

beobachtet werden (Yehuda et al., 1990; Yehuda et al., 1993; Glover & Poland, 2002; 

Rohleder, Joksimovic, Wolf & Kirschbaum, 2004; Gill, Vythilingam & Page, 2008). Unter 

Stress zeigen diese Patienten eine Hyperresponsivität der HHNA (Mason, Giller, Kosten & 
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Harkness, 1988; Pitman & Orr, 1990; Heim et al., 2000; Bremner et al., 2003; Elzinga, 

Schmahl, Vermetten, van Dyck & Bremner, 2003). Yehuda und Bierer (2008) vermuten, dass 

der basale Hypocortisolismus bei PTSD eine biologische Disposition für PTSD darstellt und 

über pränatale Cortisoleinflüsse vererbt wird. In einer 90-tägigen longitudinal Studie im the-

rapeutischen Setting konnten Mason et al. (2002) sehr starke inter- und intraindividuelle 

Schwankungen des Cortisolspiegels feststellen. Daher schlussfolgern die Autoren, dass 

PTSD per se nicht mit einem statischen Hyper- oder Hypocortisolismus einhergeht, sondern 

mit einer dynamischen Labilität der HHNA, die sich durch Extremwerte in beide Richtungen 

äußern kann. Bremner Elzinga, Schmahl und Vermetten (2008) vermuten, dass der Hypocor-

tisolismus bei PTSD am ehesten durch ein verstärktes negatives Feedback erklärt werden 

kann. Eine Metaanalyse bezüglich der Heterogenität der Cortisol-Befundlage bei PTSD hebt 

die Bedeutung der verwandten Kontrollgruppe mit der PTSD-Patienten verglichen werden 

hervor (Meewisse, Reitsma, de Vries, Gersons & Olff, 2007). Darüber hinaus waren geringe 

Cortisolspiegel überzufällig häufig in Studien feststellbar, die Frauen mit körperlicher oder 

sexueller Gewalterfahrung nachmittags untersucht hatten.  

Diese Befunde von psychisch gestörten Menschen verdeutlichen, dass Cortisol eine bedeut-

same Rolle in der Regulation von negativen Gefühlszuständen aufweist und dass affektive 

Störungen und Angststörungen mit einer Dysfunktionalität in der HHNA einhergehen. Daher 

zielen neue Behandlungsvorschläge immer mehr auf eine direkte Veränderungen der HHNA-

Aktivität hinaus (z.B. Aerni et al., 2004; de Quervain, 2008). Während lange Zeit nicht klar 

war, ob diese HHNA-Veränderungen eine Folge der psychischen Störungen sind oder zur 

Entstehung der Störung beitragen, werden tendenziell immer mehr Forschungsarbeiten pu-

bliziert, die darauf hinweisen, dass mütterlicher, pränataler Stress und frühkindliche traumati-

sche Erfahrungen programmierend auf die HHNA-Aktivität einwirken und eine veränderte 

HHNA-Aktivität hervorrufen (z.B. Seckl, 2008; Yehuda & Bierer, 2008). Diese Befunde 

zugrunde legend, stellt sich die Frage, ob und wie Cortisol generell die emotionale Befind-

lichkeit von Menschen beeinflusst. Bei den soeben dargestellten Befunden handelt es sich 

um Patientenstudien, die die Schlussfolgerung einer allgemeingültigen Ursache-Wirkungs-

Beziehung zwischen Cortisol und Stimmung verwehren. Andere krankheitsbedingte Verän-

derungen als eigentliche Ursachen einer Stimmungsveränderung müssen hierbei stets in 

Betracht gezogen werden. Tatsächlich ist der Einfluss von Cortisol auf emotionale Prozesse 

bei gesunden Menschen bisher wenig systematisch untersucht worden.  
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5.4.5.3  Experimentelle Studien an gesunden Probanden 

Im Rahmen von Studien zum Cortisoleinfluss auf die Gedächtnisleistung (siehe Abschnitt 

5.4.4.3b) wurde eine mögliche cortisolabhängige Beeinflussung der Befindlichkeit durch Fra-

gebögen überprüft (z. B. de Quervain et al., 2000; Abercrombie, Kalin, Thurow, Rosenkranz 

& Davidson, 2003; Buss, Wolf, Witt & Hellhammer, 2004; Tops et al., 2004; Kuhlmann & 

Wolf, 2006b). Die Forscher konnten in diesen Experimenten keinen Einfluss von Cortisol auf 

die Stimmung feststellen. Bislang gibt es tatsächlich nur wenige placebokontrollierte Studien, 

die sich mit dem Einfluss von Cortisol auf die emotionale Befindlichkeit beschäftigt haben.  

So fanden Born et al. (1988) und Pietrowsky et al. (1992), dass Cortisol eine Zunahme der 

Aktiviertheit und eine Verbesserung der Konzentriertheit bewirkt. Plihal et al. (1996) 

untersuchten die Effekte von DEX und Cortisol auf die Stimmung. Den Probanden wurde 

täglich entweder 4 mg DEX oder ein Placebopräparat über einen Zeitraum von sieben Tagen 

verabreicht. Am fünften und am siebten Tag wurden sie zusätzlich entweder mit Cortisol oder 

einer Placebolösung behandelt. Die DEX-Gabe hatte zunächst einen energetisierenden Ef-

fekt auf die Stimmung (Zunahme der Aktiviertheit, Konzentration und emotionalen Erregbar-

keit). Nach längerer DEX-Einnahme wurde eine Verschiebung der Befindlichkeit in Richtung 

eines dysphorischen Gefühlszustandes beobachtet. Die Cortisolgabe unter Einfluss von DEX 

verursachte eine Stimmungsveränderung in eine euphorische Richtung. Cortisol alleine (Pla-

cebobedingung) führte zu einer erhöhten Aktiviertheit, Konzentration und emotionalen Erre-

gung und zu einer gehobenen Stimmung. Diese differentiellen GC-Effekte auf die Befindlich-

keit erklären die Autoren anhand der beiden Corticosteroidrezeptoren. Da DEX ausschließ-

lich an GRs bindet, könnte der energetisierende Effekt der akuten DEX-Gabe und die Ent-

stehung von dysphorischen Gefühlen nach längerer DEX-Einnahme auf eine erhöhte Aktivie-

rung der GRs und eine Verminderung der endogenen GC-Produktion zurückgeführt werden. 

Da nach längerer Dosierung mit DEX die GRs bereits vollständig besetzt sind, wäre der 

euphorisierende Effekt der zusätzlichen Cortisolgabe durch eine Aktivierung der MRs zu er-

klären. Die Cortisoleffekte unter Placebo sind also auf eine gemeinsame Aktivierung beider 

Rezeptoren zurückzuführen. Wolkowitz et al. (1993) berichten über ein positive Korrelation 

zwischen der Zunahme an Theta-Wellen im EEG und dem Grad der Traurigkeit und Mattig-

keit nach Gabe von 80 mg Prednison an fünf aufeinanderfolgenden Tagen. Auch Schmidt et 

al. (1999) konnten nachweisen, dass eine viertägige Behandlung mit 160 mg Prednison die 

Stimmung zum negativen Pol verändert und die frontal gemessene EEG-Aktivität verändert 

im Vergleich zu einer Placebogruppe. Die Autoren erklären ihre Befunde über eine Beein-

trächtigung der Regulation negativer Gefühlszustände aufgrund vermehrter GR-Aktivität. 



Die Effekte von Cortisol   62 
 

 

 

 

 

Diese Studien sind einander sehr ähnlich, da nur leichte affektive GC-Effekte beobachtet und 

die Probanden unter ruhigen Bedingungen untersucht wurden. Eine andere Kategorie von 

Studien geht davon aus, dass affektive Cortisoleffekte erst unter den natürlichen Bedingun-

gen, die eine Cortisolsekretion auslösen, nämlich Stress, sichtbar werden. Beispielsweise 

konnten diverse Forschergruppen infolge des TSST oder ähnlicher Stressprotokolle einen 

deutlichen Stimmungsabfall, Unruhe und eine Zunahme der Wachheit beobachten (z.B. van 

Eck et al., 1996b; Domes et al., 2004b; Kudielka, Schommer, Hellhammer & Kirschbaum, 

2004c; Kuhlmann et al., 2005b; Schoofs, Preuss & Wolf, 2008b), was einen Zusammenhang 

zwischen Cortisolausschüttung und Stimmungsabfall vermuten lässt. Buchanan, al'Absi und 

Lovallo (1999) beobachteten, dass eine öffentliche Rede zu einer Zunahme des negativen 

Affektes führt, der mit der Zunahme im Speichelcortisol korreliert, während die Präsentation 

eines lustigen Films mit der Abnahme der Speichelcortisolkonzentration zusammenhing. Van 

Eck et al. (1996a) beobachten gestresste männliche Büroarbeiter an mehreren aufeinander-

folgenden Tagen hinsichtlich ihrer Speichelcortisolwerte, Stimmung und dem Stresserleben 

und fanden eine hohe positive Korrelationen zwischen starkem Alltagsstress, negativem Af-

fekt und eine Zunahme im Speichelcortisol. Diese korrelativen Studien zeigen, dass Stress 

die Stimmung negativiert. Allerdings verdeutlichen sie nicht, wie GCs die Stimmung beein-

flussen. Einerseits könnte Stress über eine Ausschüttung von GCs die Stimmung negativiert. 

Andererseits könnte es über eine Negativierung der Stimmung eine Cortisolausschüttung 

auslösen (Gefühle als Vermittler einer GC-Ausschüttung). Auch die Ausschüttung anderer 

stressassoziierter Substanzen (z.B. Noradrenalin) könnte vermittelnd wirken.  

Eine weitere Hypothese fokussiert den regulierenden Effekt von GCs auf Gefühlsprozesse. 

GCs könnten regulierend auf Gefühlsprozesse, im Sinne der Wiederherstellung der Homöo-

stase wirken und daher der emotionalen Bewältigung dienlich sein. Diese Hypothese 

zugrunde legend untersuchte Reuter (2002) in einer placebokontrollierten Studie den Ein-

fluss akuter Cortisolgaben (20 und 40 mg) auf die emotionale Befindlichkeit, sowohl unter 

Ruhe- als auch unter Stressbedingungen (neutraler vs. gewalttätiger Film). Die Stressbedin-

gung führte bei den Placebo-Probanden zwar zu keiner Erhöhung des endogenen Corti-

solspiegels, aber zu einer negativeren Befindlichkeit, mehr Erregung und Aktivität im Ver-

gleich zur Ruhebedingung. Die Gabe von Cortisol vor der Stressbedingung bewirkte eine 

Reduktion von Ärger und eine Erhöhung der Genussfähigkeit zur im Vergleich Placebobe-

handlung. Ferner zeigten alle mit Cortisol behandelten Probanden unabhängig von der Be-

dingung eine gesteigerte Wachheit und Zunahme des Antriebs. Diese Befunde deuten auf 

einen adaptiven Effekt von Cortisol hin. So könnte Cortisol regulierend wirken, indem es in 
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Situationen, die aufgrund mangelnder Stimulation (Ruhebedingung) keine Aktivierung her-

vorrufen, eine weitere Abnahme der Aktivität verhindern, während es in Stresssituationen 

einer überschießenden emotionalen Aktivierung entgegenwirkt. Soravia et al. (2006) konnten 

ähnliche Befunde erzielen. Sie verabreichten sozial phobischen Patienten 25 mg Hydrocorti-

son oder ein Placebo eine Stunde vor dem TSST und beobachteten bei den Cortisol-

Probanden nach dem TSST weniger Ängstlichkeit und bei den Placebo-Probanden eine ne-

gative Korrelation zwischen Cortisolausstoß und Grad der Ängstlichkeit. Diese Befunde 

konnten die Autoren in einer zweiten Studie mit Spinnenphobikern replizieren. Soravia et al. 

(2006) erklären ihre Befunde einer protektive Cortisolwirkung auf das Gefühlsleben durch 

eine Hemmung des Abrufs phobieassoziierter Gedächtnisinhalte. Vergleichbar konnte die 

Arbeitsgruppe um Schelling in mehreren Studien ähnliche Befunde nachweisen und zeigen, 

dass Cortisolgaben bei intensivmedizinisch behandelten Patienten mit Nahtoderfahrungen 

das Risiko einer PTSD-Entwicklung im Vergleich zu einer Placebobehandlung reduziert 

(Schelling et al., 1999; Schelling et al., 2001; Schelling et al., 2004; Schelling et al., 2006). 

Die Wissenschaftler schlussfolgern aus ihren Beobachtungen, das exogene GC-Gaben die 

Entwicklung emotionaler Störungen „puffern“ können, indem die Konsolidierung emotional 

belastender Erfahrungen auf der Intensivstation „optimiert“ wird.  

Diese Befunde sprechen für die von McEwen (1998a, b) betonten, protektiven GC-Effekte. 

Demnach wirken GCs unterstützend auf die Adaptation des Organismus an eine Bela-

stungssituation, indem sie die Bewältigung der Belastung erleichtern (Allostase). Auf affekti-

ver Ebene bedeutet dies, dass GCs eine emotionale Anpassung an eine Belastungssituation 

ermöglichen, so dass das Individuum handeln und die Homöostase aktiv wiederherstellen 

kann. Es könnte sich hierbei um einen permissiven und suppressiven GC-Effekt handeln. Die 

Hypothese, dass Cortisol adaptiv und protektiv auf die Regulation von Gefühlszuständen 

wirksam ist, erscheint plausibel, allerdings empirisch ungenügend validiert.  

5.4.5.4 Studie III: Stressinduzierte Stimmungsveränderungen bei gesunden jungen 
Frauen unter Einfluss einer Vorbehandlung mit Cortisol 

Der protektive Effekt von Cortisol auf emotionale Prozesse wurde im vorangegangen Ab-

schnitt erläutert und bislang nur in zwei Studien unter Stressbedingungen experimentell un-

tersucht. Es fehlen Studien, die experimentell den Effekt von Cortisolmangel auf die emotio-

nale Befindlichkeit unter Stressbedingungen untersuchen. Unter Annahme protektiver GC-

Effekte auf das emotionale Erleben wird vermutet, dass ein GC-Mangel unter Stressbedin-

gungen bei Individuen eine emotionale Verharrung (z.B. stärkere oder anhaltende Ängste 
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oder Traurigkeit) auslöst und die aktive Bewältigung erschwert. Vor diesem Hintergrund ver-

abreichten Het und Wolf (2007) gesunden, jungen Frauen, die unter dem Einfluss oraler 

Kontrazeptiva standen und daher eine verminderte HHNA-Reaktivität aufzeigen (Kirschbaum 

et al., 1999), vor dem TSST 30 mg Cortisol oder Placebo. Die Autoren erfassten zu mehre-

ren Messzeitpunkten die emotionale Befindlichkeit der Probandinnen und verglichen die 

Gruppen untereinander. Diese Studie ist im Anhang III der vorliegenden Arbeit abgedruckt. 

5.4.7.4a Hypothesen 

Folgende Hypothesen wurden diesem Experiment zugrunde gelegt: 

1. Der TSST bewirkt sowohl in der Experimentalgruppe als auch in der Placebokontroll-

gruppe eine Negativierung der aktuellen emotionalen Befindlichkeit. 

2. Probandinnen, die vor dem TSST mit Cortisol behandelt wurden, zeigen aufgrund des 

erhöhten Cortisolspiegels eine geringere Negativierung der Stimmung nach dem 

TSST als die Probandinnen der Placebokontrollgruppe. 

 5.4.5.4b Methoden 

Zur Untersuchung dieser Hypothesen wurden 44 körperlich und psychisch gesunde, nicht-

rauchende, normalgewichtige Frauen zwischen 20 und 40 Jahren rekrutiert. Alle Probandin-

nen benutzten seit mindestens einem Monat ein orales Kontrazeptivum (monophasisches 

Präparat), so dass von einer verminderten HHNA-Reagibilität entsprechend den Befunden 

von Kirschbaum et al. (1999) ausgegangen wurde. Um eine ausreichende Wirkung des Kon-

trazeptivums auf die HHNA-Reagibilität annehmen zu können, wurden alle Probandinnen 

zwischen dem 15. und dem 21. Tag der Kontrazeptivaeinnahme getestet. Mittels Randomi-

sierung wurden die Versuchsteilnehmer auf die Experimental und die Kontrollgruppe aufge-

teilt. Als unabhängige Variable wurde die orale Einnahme von 30 mg Hydrocortison definiert. 

Probandinnen der Kontrollgruppe wurde dementsprechend ein Placebopräparat verabreicht. 

Beide Präparate wurden 15 Minuten nach Ankunft im Labor appliziert. Nach 45 Minuten wur-

den die Probandinnen mit dem TSST konfrontiert. Als abhängige Variablen wurden die Corti-

sol- und Alpha-Amylase-Konzentration im Speichel zu acht Messzeitpunkten sowie die emo-

tionale Befindlichkeit zu fünf Messzeitpunkten definiert. Die Messzeitpunkte der abhängigen 

Variablen wurden auf die Zeitspanne vor und nach dem TSST aufgeteilt. Die emotionale Be-

findlichkeit wurde durch zwei verschiedene psychometrisch evaluierte Fragebögen erfasst. 

Der „Mehrdimensionale Befindlichkeitsfragebogen“ (MDBF; Steyer, Schwenkmezger, Notz & 

Eid, 1997) misst als globales Maß die aktuelle Stimmungslage mithilfe der bidimensional 
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definierten Skalen gute vs. schlechte Stimmung, Wachheit vs. Müdigkeit und Ruhe vs. Unru-

he. Die „Aktuelle Stimmungsskala“ (ASTS; Dalbert, 1992) misst differenziert die gegenwärti-

ge Stimmungslage mit Hilfe der Skalen Traurigkeit, Hoffnungslosigkeit, Müdigkeit, Wut und 

positive Stimmung. Eine Untersuchung dauerte insgesamt 120 Minuten.  

5.4.5.4c Ergebnisse 

Het & Wolf (2007) beobachteten bis auf die Baselinemessung wie erwartet signifikante 

Gruppenunterschiede hinsichtlich der Speichelcortisolkonzentration zwischen der Experi-

mental- und der Kontrollgruppe. Über alle Messzeitpunkte hinweg wurden höhere Cortisol-

werte in der Experimentalgruppe als in der Placebokontrollgruppe festgestellt. Darüber hin-

aus konnte in der Placebokontrollgruppe nur ein leichter Anstieg in der Speichelcortisolkon-

zentration 15 Minuten nach dem TSST gemessen werden.  

Bezüglich der Alpha-Amylase-Konzentration zeigten beide Gruppen infolge des TSST einen 

signifikanten Alpha-Amylase-Anstieg. Allerdings fanden sich in der Experimentalgruppe ge-

ringere Werte als die Kontrollgruppe, was sich über die Zeit als nicht signifikant erwies. 

Hinsichtlich der emotionalen Befindlichkeit konnte zwischen beiden Gruppen vor dem TSST 

keinen Unterschied beobachtet werden. Nach dem TSST konnte in beiden Stimmungsfrage-

bögen in vorhergesagter Richtung in der Experimentalgruppe eine geringere Negativierung 

der Stimmung und ein höheres Maß an guter Laune beobachtet werden als in der Placebo-

gruppe. Diese Gruppenunterschiede erwiesen sich zum Zeitpunkt unmittelbar nach dem 

TSST als signifikant. Allerdings konnte mittels einer Varianzanalyse mit Messwiederholung 

nur ein signifikanter Effekt der Messzeitpunkte festgestellt werden. Die erwarteten Interakti-

onseffekte zeigten lediglich eine tendenzielle Signifikanz.  

5.4.5.4d Diskussion 

Erstmals konnte in einem experimentellen Versuchsdesign an gesunden, erwachsenen Frau-

en nachgewiesen werden, das Cortisol protektiv und adaptierend auf die emotionale 

Befindlichkeit unter Stressbedingungen wirkt. Beide Versuchsgruppen waren infolge der 

Konfrontation mit dem TSST emotional belastet und negativ verstimmt. Wie vorhergesagt, 

waren die mit Cortisol behandelten Frauen emotional weniger belastet und zeigten mehr po-

sitive Stimmung als die mit Placebo behandelte Kontrollgruppe. Zum Verständnis dieses Be-

fundes ist die Einnahme der oralen Kontrazeptiva seitens der Probandinnen hervorzuheben. 

Wie in vorherigen Studien nachgewiesen, bewirken orale Kontrazeptiva eine Abnahme der 

HHNA-Reagibilität, indem sie eine Induktion des cortisolbindenden Proteins (CBG; siehe 
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Abschnitt 3.1.2) verursachen und somit die freie Cortisolkonzentration im Plasma reduzieren 

(Kirschbaum et al., 1999). Daher war die Verfügbarkeit von freiem Cortisol bei den Frauen 

der Kontrollgruppe geringer, was auf emotionaler Ebene eine stärkere emotionale Belastung 

nach dem TSST bewirkte im Vergleich zu den Frauen der Experimentalgruppe. Dazu pas-

send konnte bei den mit Cortisol behandelten Frauen nach dem TSST eine geringere sym-

pathische Aktivierung als weiteres Korrelat von Emotionen festgestellt werden im Vergleich 

zur Kontrollgruppe. Diese Befunde stimmen mit den Beobachtungen und Vorhersagen von 

Reuter (2002) und Soravia et al. (2006) überein, die unabhängig voneinander protektive Cor-

tisoleffekte auf die emotionale Befindlichkeit feststellen konnten. Soravia et al. (2006) konn-

ten, wie in der vorliegenden Studie nachgewiesen, auch eine Abschwächung der sympathi-

schen Erregung beobachten. Het & Wolf (2007) konnten zudem nachweisen, dass Cortisol 

vor dem TSST unter Ruhebedingungen keinen Effekt auf die emotionale Befindlichkeit aus-

übt, da beide Versuchsgruppen bis zum TSST parallele Stimmungsverläufe aufzeigten.  

Als mögliche Wirkmechanismen fokussieren Het & Wolf (2007) diverse Prozesse. So könn-

ten die vorliegenden Befunde durch eine verstärkte Aktivierung der GRs im PFC, der regulie-

rend auf die Aktivität der Amygdala und der HHNA wirkt und auch an der Regulation von 

emotionalen Prozessen beteiligt ist, erklärt werden (Ochsner & Gross, 2005; Kern et al., 

2008; Wager, Davidson, Hughes, Lindquist & Ochsner, 2008). Dazu passend konnten Wang 

et al. (2005) nachweisen, dass der rechte ventrale PFC, die Insula und das Putamen unter 

Stressbedingungen verstärkt durchblutet werden und der Blutfluss mit dem subjektiven 

Stresserleben, der Speichelcortisolkonzentration und der Herzrate positiv korreliert. Ein wei-

tere Hypothese betrifft die extrahypothalamische Wirkung von CRH. Eine erhöhte extrahy-

pothalamische Aktivität dieses Hormons korreliert mit der Entstehung von Depressionen und 

Angststörungen (siehe Abschnitt 5.4.5.2). Da hohe Cortisoldosen sowohl die hypothalami-

sche als auch die extrahypothalamische Freisetzung von CRH hemmen, ist anzunehmen, 

dass die Cortisolapplikation in der Experimentalgruppe über eine verminderte CRH-

Freisetzung stimmungsstabiliserend wirkte. Eine dritte Hypothese bezieht sich auf den beein-

trächtigenden Effekt von Cortisol auf den Abruf von Informationen aus dem episodischen 

deklarativen Gedächtnis (Het et al., 2005). So ist anzunehmen, dass die mit Cortisol behan-

delten Frauen ihre Erlebnisse im TSST schlechter erinnern, weshalb sie einen geringeren 

Stimmungsabfall erleben, als die mit Placebo behandelten Probanden.  

Die von Het und Wolf (2007) festgestellten Befunde protektiver Cortisoleffekte auf das 

menschliche emotionale Erleben sind ein Hinweis darauf, dass geringe Cortisolspiegel die 
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emotionale Bewältigung von stresshaften Erlebnissen erschweren und die Entstehung von 

psychischen Störungen (z.B. Depression) unter Umständen begünstigen können.  

5.5  Zusammenfassung 

Cortisol weist zahlreiche physiologische und psychologische Effekte auf. Es werden permis-

sive, suppressive und stimulierende Effekte unterschieden, wobei protektive Cortisoleffekte, 

die überschießenden Stressreaktionen entgegenwirken, darin impliziert sind. Es konnte ge-

zeigt werden, dass Cortisol auf ein Organsystem oder eine psychische Funktion differentiell 

wirkt und eine Pauschalisierung der Wirkung dieses Hormons nicht möglich ist.  

Die mnestischen und affektiven Cortisoleffekte wurden besonders ausführlich erläutert. Hin-

sichtlich deklarativer Gedächtnisleistungen (Hippocampus) zeigten sich drei Befunde: 1. GCs 

sind für eine intakte Gedächtnisleistung notwendig (permissiver Effekt), 2. Eine akute Erhö-

hungen der Cortisolkonzentration im Plasma während der Lern- und Konsolidierungsphase 

wirkt förderlich (stimulatorischer Effekt), 3. Eine akute Erhöhungen der Cortisolkonzentration 

im Plasma bewirkt kurz vor dem Gedächtnisabruf Defizite (suppressiver Effekt). Diese Effek-

te sind von der noradrenergen Aktivierung der BLA abhängig und werden über eine verhält-

nismäßige Aktivierung der MRs und GRs im Rahmen einer umgekehrten U-förmigen Bezie-

hung zwischen Plasmacortisolkonzentration und Gedächtnisleistung erklärt. Diese Befunde 

beruhen überwiegend auf tierexperimentellen Studien und werden durch das integrative Mo-

dell mnestischer GC-Effekte von Roozendaal (2002) zusammengefasst. Im Rahmen einer 

Metaanalyse konnte das Modell auch für die menschliche deklarative Gedächtnisleistung 

bestätigt werden. Dabei erwiesen sich die Gedächtnisphasen (Enkodierung/Konsolidierung 

vs. Abruf) und der circadiane Rhythmus der HHNA als wichtige Moderatorvariablen.  

Der Einfluss von Cortisol auf affektive Prozesse ist anhand von klinischen Studien gut belegt. 

Allerdings gibt es nur wenige experimentelle Untersuchungen zum Einfluss von GCs auf das 

affektive Erleben von gesunden Menschen. Die meisten Studien konnten unter Ruhebedin-

gungen kaum affektive GC-Effekte nachweisen. Allerdings verändert sich die Befundlage, 

wenn Probanden während der Untersuchung gestresst werden. In einer Studie konnte expe-

rimentell an Frauen mit einer verminderten HHNA-Reaktivität nachgewiesen werden, dass 

Cortisol regulierend auf das aktuelle emotionale Erleben wirkt.  
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6 Allgemeine Diskussion 
In den folgenden Abschnitten werden die vorgestellten empirischen Untersuchungen kurz 

zusammengefasst. Anschließend wird die Bedeutung dieser Befunde diskutiert und in das 

Konzept der Allostase und der allostatischen Belastung (McEwen, 1998a, b) integriert. Dies 

wird durch eine kritische, methodische Auseinandersetzung ergänzt. In dem Kontext werden 

Fragestellungen und Ideen für zukünftige Studien entwickelt und diskutiert.  

6.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 

Die vorliegende Arbeit fokussiert Methoden der empirischen Stressforschung zur Induktion 

von akutem Laborstress und die mnestischen und affektiven Effekte des Hormons Cortisol.  

In der ersten Studie wurde vor dem Hintergrund der Effektivität und Popularität des TSST 

das Problem einer fehlenden Kontrollbedingung für dieses Stressprozedere dargestellt. Un-

ter Berücksichtigung der Befunde von Dickerson und Kemeney (2004) wurde der Placebo-

TSST als Kontrollbedingung entwickelt und vorgestellt. Zur Evaluation dessen wurden zwei 

unabhängige Studien mit unterschiedlichem Design vollzogen. In beiden Studien wurden 

neuroendokrine und psychometrische Parameter erfasst. Het et al. (2009) zeigen, dass der 

Placebo-TSST, wie erwartet, die HHNA und die SNMA kaum aktiviert. Ferner unterschieden 

sich die TSST- und die Placebo-TSST-Gruppe im Mittel signifikant hinsichtlich der antizipato-

rischen, situationsbezogenen Bewertung. Die Placebogruppe bewertete die anstehende Si-

tuation weniger gefährlich und herausfordernd und schätze ihre Fähigkeiten zur Bewältigung 

der Situation und das Kontrollerleben höher ein. Eine der zwei Studien war eine Cross-Over-

Studie, die der Identifikation von Carry-Over-Effekten und der Überprüfung der Probanden-

compliance im Placebo-TSST mittels einer Gegensprechanlage diente. In dieser Studie 

konnte eine leichte Aktivierung der HHNA im Rahmen der Placebo-TSST-Bedingung beo-

bachtet werden, wobei diese geringer war als in der TSST-Bedingung. Hinsichtlich der 

SNMA-Aktivität zeigte sich in beiden Versuchsbedingungen eine vergleichbare Aktivierung. 

Ferner unterschieden sich die beiden Bedingungen in erwarteter Richtung hinsichtlich der 

antizipatorischen Situationsbewertung, bis auf die Skala Kontrollerleben, die in beiden Be-

dingungen vergleichbare Mittelwerte aufzeigte. Hinweise auf mögliche Carry-Over-Effekte 

konnten ausgeschlossen werden. Die Ergebnisse dieser Studie zeigen, dass eine Überprü-

fung der Probandencompliance mittels einer Gegensprechanlage Stress auslösend wirkt und 

beide Stresssysteme, insbesondere die SNMA, aktiviert.  
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In der zweiten empirischen Studie wurde die akute Cortisolwirkung auf das menschliche de-

klarative Gedächtnis untersucht. Im Rahmen einer Metaanalyse auf der Basis von 16 expe-

rimentellen Studien, die alle den Einfluss akuter Cortisolgaben auf die deklarative Gedächt-

nisleistung bei insgesamt n = 563 gesunden Probanden untersucht hatten, wurde festge-

stellt, dass der Zeitpunkt der Cortisolapplikation maßgeblich die Varianz der Ergebnisse auf-

klärt. Wie durch Roozendaal (2002) vorhergesagt, konnte für Studien, die Cortisol kurz vor 

dem Abruf verabreicht hatten eine beeinträchtigte Abrufleistung nachgewiesen werden (d = -

.49). Für Studien, die Cortisol vor dem Lernen appliziert hatten, konnte kaum ein Effekt beo-

bachtet werden (d = .08), wobei die Effektstärken weiterhin eine erhebliche Varianz aufzeig-

ten. Durch Berücksichtigung der Tageszeit dieser Studien konnte die Varianz bedeutsam 

reduziert werden. Studien, die Cortisol vor dem Lernen applizierten und zum Zeitpunkt der 

maximalen circadiane Cortisolausschüttung (vormittags) vollzogen wurden, zeigen eine Ge-

dächtnisbeeinträchtigung (d = -.40), während Studien, die zum Zeitpunkt geringer circadianer 

Cortisolausschüttung (nachmittags) vollzogen wurden einen leicht förderlichen Effekt der 

Cortisolgabe vor dem Lernen (d = .22) aufzeigen. Diese Arbeit belegt, dass hohe Corti-

solspiegel auch beim Menschen den Gedächtnisabruf beeinträchtigen und in Abhängigkeit 

von der Konzentration im Plasma, die durch den circadiane Rhythmus mitbestimmt wird. för-

derliche oder beeinträchtigende Effekte auf die Enkodierung/Konsolidierung ausüben.  

In der letzten Studie wurde der Einfluss von Cortisol auf die aktuelle emotionale Befindlich-

keit experimentell untersucht. Es wurde die Frage nach der Identifikation protektiver Cortiso-

leffekte auf emotionaler Ebene bei gesunden Probanden unter Verwendung eines effektiven 

Stressprotokolls aufgeworfen. Es sollte festgestellt werden, ob eine HHNA-Hyporeaktivität 

die emotionale Reaktion auf eine Belastungssituation verstärkt. Daher wurden junge, gesun-

de Frauen, die orale Kontrazeptiva einnahmen und eine verminderte HHNA-Reaktivität auf-

weisen, vor dem TSST entweder mit 30 mg Cortisol oder einem Placebo behandelt und im 

Verlauf des Experiments zu mehreren Messzeitpunkten in ihrer aktuellen emotionalen Be-

findlichkeit beobachtet. Beide Gruppen zeigten nach dem TSST einen signifikanten Stim-

mungsabfall. Allerdings waren die mit Cortisol behandelten Frauen nach dem TSST signifi-

kant weniger belastet und zeigten eine stärke positive Gestimmtheit im Vergleich zu der Pla-

cebokontrollgruppe. Zudem zeigten die Frauen der Experimentalgruppe eine geringere Al-

pha-Amylase-Konzentration, was darauf hinweist, dass die Vorbehandlung mit Cortisol auch 

die Erregung der SNMA leicht verminderte. Het und Wolf (2007) konnten somit belegen, 

dass die stressassoziierte Cortisolausschüttung stimmungsstabilisierende Effekte aufweist. 
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6.2 Implikation und Diskussion der Ergebnisse 

Im Folgenden werden die im vorangegangen Abschnitt dargestellten empirischen Befunde 

erklärt, hinsichtlich ihrer Bedeutung diskutiert und kritisch reflektiert. Ergänzend dazu werden 

weitere Fragestellungen und Ideen für zukünftige Experimente aufgeworfen.  

6.2.1 Die Bedeutung der Ergebnisse der Placebo-TSST-Studie 

Het et al. (2009) belegen, dass der Placebo-TSST zentrale Annahmen der Theorie der Erhal-

tung des sozialen Selbst (Dickerson & Kemeny, 2004) unterstützt, für die neuroendokrinen 

Stressforschung als Kontrollbedingung für den TSST nützlich und sinnvoll ist und auch im 

Rahmen eines Cross-Over-Versuchsdesign eingesetzt werden kann.  

In der ersten Untersuchung dieser Studie, blieb eine Aktivierung der HNNA und SNMA im 

Rahmen der Placebobehandlung aus. Entsprechend der Theorie der Erhaltung des sozialen 

Selbst (Dickerson & Kemeny, 2004) blieb die Ruheaktivität der Stresssysteme im Placebo-

TSST erhalten, weil die Probanden alleine im Raum waren und nicht mit einer sozialen Be-

wertung konfrontiert wurden. Ferner konnten die Kontrollprobanden die Situation durch die 

Auswahl des Themas, die formale Gestaltung der Rede sowie die einfache serielle Additi-

onsaufgabe maximal kontrollieren. Daher konnten sie ihr soziales Selbst und das damit zu-

sammenhängende Selbstwertgefühl aufrechterhalten. Dieser Befund geht auch mit Masons 

(1968a, b) Annahmen über die Bedeutung psychologischer Variablen bei der Aktivierung der 

Stresssysteme einher. Demnach erleben Menschen Stress in Situationen, die neu sind, un-

kontrollierbar verlaufen, aversive Zustände ankündigen und die eigene Person betreffen. 

Diese situativen Faktoren werden im Placebo-TSST umgangen, wodurch die Homöostase 

stabil bleibt, eine allostatische Reaktion nicht erforderlich ist und die Situation subjektiv als 

nicht stressig erlebt wird (siehe Fragebogenergebnisse).  

Die kontinuierliche Abnahme der Speichelcortisolkonzentration in der Kontrollbedingung wi-

derspricht dem bekannten Verlauf unter Ruhebedingungen (z.B. Kirschbaum et al., 1993; 

Rohleder et al., 2006b) und wird aufgrund der Untersuchungszeit (vormittags) durch die cir-

cadiane Rhythmik erklärt. Hingegen entsprechen die Cortisolmessungen in der TSST-

Gruppe den bekannten stressinduzierten Cortisolverläufen (z.B. Kirschbaum et al., 1993).  

Die in der ersten Studie im Placebo-TSST beobachtete leichte Konzentrationserhöhung der 

Alpha-Amylase widerspricht Befunden, die auf eine relativ konstante Konzentration dessen 

unter Ruhebedingungen (z.B. Nater et al., 2006a) hinweisen und deutet auf eine Aktivierung 

der SNMA hin, die durch die physiologische Aktivität im Rahmen des Placebo-TSST erklärt 
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wird. Dieser Befund ist methodisch wichtig. Er verdeutlicht, wie andere nicht stressrelevante 

Einflüsse (z.B. Reden) die Aktivität der physiologischen Stresssysteme beeinflussen können. 

Gerade diese sollen durch den Placebo-TSST kontrolliert werden, damit Versuchsbedingun-

gen entstehen, die sich lediglich hinsichtlich der Wirkfaktoren unterscheiden. Durch die Ver-

wendung einer angemessen Placebokontrollbedingung können also Einflüsse von Störvaria-

blen erfasst, ausgeschlossen und auch im Rahmen der statistischen Auswertung berücksich-

tigt werden (Krauth, 2000). Das Resultat der Verwendung des Placebo-TSST ist demnach 

eine verbesserte kausale Schlussfolgerungsmöglichkeit (Erhöhung der internen Validität) 

und eine Gruppendifferenz, die realistischer ist und deutlicher den tatsächlichen, quantitati-

ven Effekt von psychosozialen Stressfaktoren (Bedrohung des sozialen Selbst, Unkontrol-

lierbarkeit) abbildet. Daher kann der Einfluss des Stehens, des laut Sprechens, des Kopf-

rechnens und sonstiger Einflüsse im Versuchsablauf auf etwaige Gruppenunterschiede 

durch den Placebo-TSST eliminiert werden, was in der psychoneuroendokrinen Stressfor-

schung vor dem Hintergrund der Sensitivität der Stressmarker äußerst relevant ist.  

Wie von diversen Autoren betont (Kudielka et al., 2009; Rohleder & Nater, 2009), unterliegen 

die Konzentrationen von Cortisol und Alpha-Amylase im Speichel zahlreichen Einflussfakto-

ren. Es handelt sich hierbei um sensible Maße, die leichte Veränderungen im experimentel-

len Setting oder den Einfluss unberücksichtigter Störvariablen (z.B. Geschlecht oder Medi-

kamenteneinnahme) abbilden und so starke Effekte verdeutlichen können. Dies konnte auch 

in der zweiten Studie von Het et al. (2009) durch die Verwendung einer Gegensprechanlage 

im Placebo-TSST belegt werden. Die Daten zeigen, dass die Gegensprechanlage eine leich-

te Aktivierung der HNNA und eine mit der TSST-Bedingung vergleichbare Aktivierung der 

SNMA induzierte. Zu erklären sind diese Befunde über die Erhöhung der Gefahr einer nega-

tiven sozialen Bewertung und einer Verminderung der Kontrolle der Situation. Die Alpha-

Amylase-Ergebnisse dieser Studie berücksichtigend, schlussfolgern Het et al. (2009), dass 

die Kontrolle der Probandencompliance mittels einer Gegensprechanlage problematisch ist 

und Stress induziert. Somit zeigt die zweite Studie, wie sensibel die physiologischen Stress-

systeme gegenüber leichten Veränderungen äußerer Umstände sind und wie wichtig es ist, 

multivariate Messungen zu operationalisieren (siehe auch Goldstein & Kopin, 2007) und eine 

angemessene Kontrollgruppe zu definieren. Forscher können durch den Placebo-TSST ihre 

Studienergebnisse stabiler validieren. Dies ist insbesondere von Bedeutung in Studien, die 

psychosozialen Stress als unabhängige Variable definieren und durch den TSST operationa-

lisieren (z.B. Kirschbaum et al., 1997; Rohleder & Kirschbaum, 2006). Studien, die Gruppen-

vergleiche unter Stressbedingungen untersuchen, indem sie beispielsweise die Reaktion von 
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Frauen und Männern (z.B. Kirschbaum et al., 1999) oder von alten und jungen Menschen 

(z.B. Kudielka, Buske-Kirschbaum, Hellhammer & Kirschbaum, 2004b) infolge des TSST 

miteinander vergleichen, können theoretisch auf den Placebo-TSST verzichten. Jedoch emp-

fiehlt es sich auch in solchen Studien, vom Placebo-TSST Gebrauch zu machen, um Refe-

renzwerte für nicht stressende Bedingungen definieren zu können.  

Die Studie von Het et al. (2009) ist somit inhaltlich und methodisch bedeutsam. Sie ist ein 

weiterer empirischer Beleg für die zentrale Annahme, dass eine Bedrohung des sozialen 

selbst durch soziale Evaluation und Kontrollverlust beide physiologischen Stresssysteme 

aktiviert (Dickerson & Kemeny, 2004), zumal bislang der Effekt dieser Wirkfaktoren lediglich 

für die HHNA belegt wurde. Außerdem sind die Ergebnisse dieser Studie auch mit anderen 

zentralen Theorien der Psychologie, z.B. Theorie der objektiven Selbstaufmerksamkeit 

(Duval & Wicklund, 1972) oder Konzistenztheorie (Grawe, 2007) vereinbar. Die Befunde 

stützen auch Annahmen des Stresskonzepts von McEwen (1998a, b). Demnach sind Stö-

rungen der Homöostase und die allostatische Reaktion auch von situationsbezogenen, ko-

gnitiven Bewertungen abhängig. Het et al. (2009) zeigen, dass die physiologische Allostase 

stärker wird, sobald die kognitive Bewertung sich leicht verändert (z.B. Gegensprechanlage).  

Zusammenfassend belegen Het et al. (2009), dass der Placebo-TSST die Theorie der Erhal-

tung des sozialen Selbst weiter unterstützt, die interne Validität steigert und auch im Rahmen 

eines Cross-Over-Versuchsdesigns eingesetzt werden kann.  

6.2.2 Kritische Bewertung der Placebo-TSST-Studie 

Hinsichtlich der ersten Studie ist zu erwähnen, dass es bislang keine vergleichbare Studie 

gibt, die eine standardisierte TSST-Kontrollbedingung veröffentlicht hat und zielgerichtet ihre 

Wirkung systematisch untersucht hat. Het et al. (2009) liefern schlagkräftige theoretische 

Argumente und experimentelle Befunde für die Verwendung einer standardisierten TSST-

Kontrollbedingung und bestätigen Vorhersagen der Theorie der Erhaltung des sozialen 

Selbst (Dickerson & Kemeny, 2004). Des Weiteren ist der Vergleich von zwei Studien, die 

den Placebo-TSST im Rahmen unterschiedlicher Versuchsdesigns operationalisiert haben, 

hervorzuheben. Solch ein Vergleich innerhalb einer Studie lag bislang nicht vor und erleich-

tert Forschern die Auswahl des Versuchsdesigns im Rahmen einer TSST-Studie. Ferner sind 

die auserwählten Stichproben, die Stichprobengrößen sowie die auserwählten abhängigen 

Variablen und ihre Messzeitpunkte typisch im Rahmen der neuroendokrinen Stressfor-

schung. Het et al. (2009) sensibilisieren auch für die Berücksichtigung potentieller Störvaria-

blen (z.B. Compliancekontrolle, circadiane Rhythmus) bei der Planung von Stressstudien. 
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Nachteilig ist der Mangel einer Kontrollbedingung, wie sie herkömmlich operationalisiert wird. 

Eine zweite Kontrollgruppe, in der die Probanden Zeitschriften lesen oder ihre Zeit abwarten, 

hätte die Aussage der Studie sowie den Nutzen des Placebo-TSST weiter betont.  

Darüber hinaus ist die Vergleichbarkeit der beiden Studien aufgrund verschiedener Tages-

zeiten der Durchführung zu kritisieren. Es fehlen Daten, die belegen, wie die Probanden un-

ter der Bedingung des Placebo-TSST nachmittags und ohne Einfluss einer Gegensprechan-

lage neuroendokrinologisch reagieren. Die Studie von Het et al. (2009) zeigt nicht den puren 

Einfluss des Placebo-TSST auf den Verlauf neuroendokriner Stressmarker am Nachmittag. 

Ferner mangelt es an weiteren psycho-physiologischen Maßen, die in dieser Studie hätten 

verwendet werden können. Beispielsweise berichten Het et al. (2009) nicht, wie die Kontroll-

probanden sich nach dem Placebo-TSST gefühlt haben, obwohl sehr gut belegt ist, dass der 

TSST eine negative Stimmungslage induziert (z.B. Kudielka et al., 2004c; Kuhlmann et al., 

2005b). Ein psychometrisch evaluierter Fragebogen, der zu mehreren Messzeitpunkten die 

aktuelle Stimmungslage der Probanden auf verschiedenen Ebenen erfasst, wie z.B. der 

Mehrdimensionale Befindlichkeitsfragebogen (Steyer et al., 1997), wäre in diesem Kontext 

hilfreich gewesen. Außerdem hilfreich erschiene die Erfassung weiterer stressassoziierter, 

physiologischer Parameter, wie z.B. die Herzfrequenz oder die elektrodermale Aktivität. Zu-

dem stellt sich die Frage, weshalb die Probanden im Placebo-TSST nicht darum gebeten 

wurden die TSST-Aufgaben zu erledigen. In Anlehnung an die Definition einer Placebobe-

dingung (Shapiro & Morris, 1978) wäre dies adäquater, als die freie Themenwahl und das 

Vorwärtszählen in 15er Schritten.  

Aus diesen kritischen Aspekten heraus stellt sich die Frage, inwiefern der Placebo-TSST 

sich von der herkömmlichen TSST-Kontrollbedingung unterscheidet. So ein Vergleich könnte 

quantitativ verdeutlichen, wie bestimmte Störvariablen im TSST (z.B. Stehen, Reden, circa-

diane Rhythmik) die HHNA- und SNMA-Aktivität beeinflussen können. In dem Zusammen-

hang könnte auch überprüft werden, ob es zu einer HHNA und SNMA Aktivierung kommt, 

wenn die Aufgaben im Placebo-TSST inhaltlich mit dem TSST übereinstimmen. Dies würde 

die Bezeichnung „Placebo“ besser rechtfertigen. Daher sollte hervorgehoben werden, dass 

es sich bei der vorgestellten TSST-Kontrollbedingung nicht um ein endgültiges Modell han-

delt. Alternative Kontrollbedingungen sind zu entwickeln und zu überprüfen, Zum Beispiel sei 

auf die Studie von Dickerson et al. (2008) verwiesen, die im Rahmen einer weiteren Validie-

rung der Theorie der Erhaltung des sozialen Selbst ebenfalls eine taugliche und vom Place-

bo-TSST abweichende Kontrollbedingung definiert hatten. Hierbei wurden die Probanden 

darum gebeten, in der Anwesenheit einer unaufmerksamen Person, die Schreibarbeiten an 
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einem Computer im Versuchsraum erledigte, Aufgaben des TSST zu vollziehen. Wie vorher-

gesagt, konnten die Forscher keine HHNA-Aktivierung unter der Anwesenheit einer unauf-

merksamen Person feststellen. Jedoch wurden Marker der SNMA-Aktivität nicht erfasst. 

Auch Kern et al. (2008) haben im Rahmen einer Untersuchung zum Einfluss des PFC auf die 

HHNA-Regulation eine TSST-Kontrollbedingung definiert, die teilweise dem Placebo-TSST 

entspricht. Die Probanden wurden nach ihrer freien Rede darum gebeten, ihre subjektive 

Definition bestimmter Wörter (z.B. Freude), die über einen Kassettenrecorder abgespielt 

wurden laut zu beschreiben, wodurch eine nicht stressende Interaktion simuliert wurde. Auch 

die Rechenaufgabe wurde etwas komplizierter gestaltet. Interessanterweise entsprechen die 

Befunde von Kern et al. (2008) den Befunden der hier vorgestellten Placebo-TSST-Studie. 

So fanden die Forscher eine leichte HHNA-Aktivierung, die sie durch die körperliche und 

sprachliche Belastung in der Kontrollbedingung erklären, wobei Maße der SNMA ebenfalls 

nicht erhoben wurden. Darüber hinaus verwendete die Forschergruppe während der Kon-

trollbedingung eine versteckte Kamera, um die Compliance zu kontrollieren.  

Abschließend sei angemerkt, dass zukünftige Placebo-TSST-Studien weitere SNMA-Marker, 

mehr Baselinewerte der HHNA-Aktivität und weitere psychometrische Maße, wie z.B. Stim-

mung oder wahrgenommenen Stress (siehe Kern et al., 2008), verwenden sollten.   

6.2.3 Die Bedeutung der Befunde der Metaanalyse 

Het et al. (2005) konnten das integrative Modell mnestischer GC-Effekte von Roozendaal 

(2002) für das menschliche deklarative Gedächtnis und für Cortisol bestätigen. Ihre Befunde 

betonen die Bedeutung des Zeitpunktes der Cortisolapplikation und der Tageszeit. 

Roozendaal (2002) folgend, werden die gedächtnisförderlichen und die abrufbeeinträchti-

genden Effekte der Erhöhung der Plasmacortisolkonzentration über die verhältnismäßige 

Aktivierung der Corticosteroidrezeptoren im Hippocampus und der nordrenergen BLA-

Aktivierung erklärt. Demnach bewirkt Stress zunächst eine Aktivierung der HHNA und der 

SNMA. Sekundenschnell werden PVN, LC und NTS erregt. Im ZNS kommt es zur Freiset-

zung von CRH und in der Peripherie zu einer Freisetzung von Noradrenalin und Adrenalin, 

die über den Nervus Vagus den LC und NTS erneut erregen. Diese Gehirnregionen stimulie-

ren über aufsteigende noradrenerge Fasern und postsynaptische !-Adrenorezeptoren die 

BLA, was das Gehirn in einen Zustand erhöhter Aufnahmebereitschaft versetzt (Roozendaal, 

Okuda, de Quervain & McGaugh, 2006). In diesem Zustand interagieren die wenig später 

aus der NNR freigesetzten GCs mit der BLA und fördern die Konsolidierung von Informatio-

nen. Aus evolutionärer Sicht ist dieser Prozess sinnvoll, da die Konsolidierung von gefährli-
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chen Situationen die Überlebenswahrscheinlichkeit steigert. Allerdings hat der Zustand er-

höhter Aufnahmebereitschaft und verstärkter Konsolidierung Kosten, denn befindet sich das 

Gehirn im Konsolidierungszustand, wird der Abrufprozess beeinträchtigt (Roozendaal, 2002), 

was bedeutet, dass beide Prozesse zeitgleich miteinander nicht vereinbar sind. Daher be-

wirkt eine Erhöhung der Plasmacortisolkonzentration zum Zeitpunkt des Abrufs einen Lei-

stungsabfall. Dies wurde durch Het et al. (2005) für Cortisol bestätigt. Da die Gabe eines !-

Adrenorezeptorblocker (Propanolol) die durch Cortisolapplikation induzierte Abrufbeeinträch-

tigung auch beim Menschen blockiert (de Quervain, Aerni & Roozendaal, 2007), wird ange-

nommen, dass dieser Prozess auch von der noradrenergen BLA-Aktivierung abhängt.  

Hingegen konnte der gedächtnisförderliche Effekt erhöhter Cortisolspiegel in der Metaanaly-

se von Het et al. (2005) erst unter Berücksichtigung des circadianen Rhythmus der Cortiso-

lausschüttung nachgewiesen werden. Dieser Effekt wird durch die unterschiedliche Affinität 

der Corticosteroidrezeptoren und ihre verhältnismäßige Aktivierung im Hippocampus ent-

sprechend der MR/GR-Balance-Theorie (De Kloet et al., 1998; 1999) und der umgekehrt U-

förmigen Beziehung zwischen Plasmacortisolkonzentration und Gedächtnisleistung erklärt. 

So zeigte sich vormittags, zum Zeitpunkt erhöhter endogener Cortisolausschüttung, ein be-

einträchtigender Effekt auf die Wiedergabeleistung, wenn beim Lernen der Cortisolspiegel 

erhöht war (niedriger MR/GR-Quotient). Nachmittags, zum Zeitpunkt verminderter, endoge-

ner Cortiolsausschüttung, zeigte sich eine leichte Leistungssteigerung, wenn der Corti-

solspiegel beim Lernen erhöht war (hoher MR/GR-Quotient). Passend zu diesen Befunden 

beobachte die Arbeitsgruppe um Lupien bereits zuvor gedächtnisbeeinträchtigende Effekte 

einer Cortisolgabe am Morgen und gedächtnisförderliche Effekte einer Cortisolgabe am 

Nachmittag (Lupien, Gillin & Hauger, 1999a; Lupien et al., 2002a). Auch Maheu et al. (2005) 

konnten zeigen, dass Probanden, die morgens mit dem TSST konfrontiert und danach gebe-

ten wurden, sich eine emotional erregende oder neutrale Geschichte zu merken, eine Woche 

später eine schlechtere Abrufleistung zeigten, als Probanden, die nachmittags die gleiche 

Geschichte präsentiert bekommen hatten und vorher auch gestresst wurden. 

Somit belegen Het et al. (2005) die Gültigkeit des integrativen Modells von Roozendaal 

(2002) für das menschliche deklarative Gedächtnis. Mittlerweile liegen auch Studien vor, die 

das Modell von Roozendall (2002) auch im Stresskontext ohne pharmakologische Manipula-

tion an Menschen nachweisen konnten (z.B. Domes et al., 2004b; Kuhlmann et al., 2005b; 

Smeets et al., 2008; Smeets et al., 2009). Auf methodischer Ebene weist die Arbeit von Het 

et al. (2005) daraufhin, dass Gedächtnisexperimente im Kontext von Stress oder GC-

Applikation wohlüberlegt geplant werden müssen. Ausschlaggebend ist die Frage danach, 
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welche Gedächtnisphase im Rahmen von Stresserleben oder GC-Applikation untersucht 

werden soll. Im nächsten Schritt sollten Überlegungen zum circadianen Rhythmus der 

HHNA-Aktivität sowie der Qualität des Stimulusmaterials vollzogen werden. Auf inhaltlicher 

Ebene können die Befunde von Het et al. (2005) im Kontext des Models der Allostase und 

der allostatischen Belastung (McEwen, 1998a, b) interpretiert werden. Sie verdeutlichen, 

dass eine akute Erhöhungen des Cortisolspiegels in gewissen Mengen einen gedächtnisför-

derlichen Effekt aufweist und die Konsolidierung von Informationen, zu Lasten des Abrufs 

fördert. Demnach handelt es sich hierbei um einen adaptiven, protektiven GC-Effekt, der die 

zukünftige Allostase fördert. Der abrufbeeinträchtigende Cortisoleffekt ist relevant im Kontext 

langfristiger Erhöhungen des Cortisolspiegels z.B. infolge wiederholter und stark belastender 

Stresserlebnisse in kurzen Zeitabständen. Da GCs einen starken Einfluss auf die neuronale 

Erregung, Plastizität und die Neurogenese ausüben (Sapolsky, 2003; de Kloet et al., 2005; 

Herbert et al., 2006) werden derartige chronische Veränderungen des Cortisolspiegels für 

die Ätiologie diverser psychopatholgischer Prozesse diskutiert (Wolf, 2008).  

Beispielsweise zeigen Menschen, die unter einer melancholischen oder einer psychotischen 

Depression leiden, typischerweise eine HHNA-Hyperaktivität. In Zusammenhang damit konn-

te bei diesen Patienten eine Atrophie im Hippocampus, eine Hyperaktivität in der Amygdala 

und eine verminderte Aktivierung im PFC (Drevets, 2003; Campbell, Marriott, Nahmias & 

MacQueen, 2004; Hasler, Drevets, Manji & Charney, 2004; Swaab et al., 2005) festgestellt 

werden. So könnten die bei diesen Patienten oftmals beobachteten Konzentrations- und Ge-

dächtnisbeeinträchtigungen durch cortisolabhängige Prozesse bedingt sein. Darüber hinaus 

zeigen depressive Patienten eine verzerrte Informationsverarbeitung, die sich in Form einer 

verstärkten Wahrnehmung und Erinnerung negativer Informationen und der Nichtbeachtung 

positiver Erlebnisse und Erfahrungen äußert, was die gesamte Symptomatik verstärkt 

(Hautzinger, 2003; Leppanen, 2006; Hertel & Mahan, 2008). In verschiedenen Studien konn-

te an gesunden Probanden gezeigt werden, dass unter Einfluss erhöhter Cortisolspiegel 

emotionales Stimulusmaterial schlechter abgerufen wird als neutrales (z.B. Kuhlmann et al., 

2005a). Allerdings zeigte sich in diesen Studien, dass negatives und neutrales Stimulusma-

terial immer noch besser abgerufen werden kann, als positives Stimulusmaterial (Tops et al., 

2003; Domes et al., 2004a; Tops et al., 2004). Dies könnte erklären, warum Menschen mit 

Depressionen ihre Ressourcen nicht aktivieren können und „das Glas halb leer sehen“. 

Des Weiteren sind die Befunde von Het et al. (2005) auch für die Ätiologie der PTSD von 

Relevanz. Ein verminderter, basaler Cortisolspiegel, sowie eine verminderte HHNA-

Reaktivität im Rahmen des Traumas wird als eine biologische Prädisposition für dieses Stö-
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rungsbild diskutiert (Rasmusson, Vythilingam & Morgan, 2003; Yehuda & Bierer, 2008). So 

könnte die verminderte HHNA-Reaktivität dazu führen, dass im Rahmen des Traumas der für 

Cortisol nachgewiesene protektive Effekt einer Downregulation aktivierter Organsysteme zur 

Vermeidung einer überschießenden Reaktion (Munck et al., 1984; Sapolsky et al., 2000) 

ausbleibt. Unter anderem könnte dies dazu führen, dass das traumatische Erlebnis überwie-

gend über eine verstärkte noradrenege Innervation der Amygdala konsolidiert wird (Yehuda, 

2002). Dazu passend wurde beobachtet, dass PTSD-Patienten kurz nach dem Trauma und 

über den Zeitraum von mehreren Wochen höhere Herzraten aufzeigen, was für eine nora-

drenerge Hyperaktivität spricht (Shalev et al., 1998; Shalev et al., 2000). Im Rahmen der 

Metaanalyse von Het et al. (2005) wurde jedoch nachgewiesen, dass Cortisol den Abruf von 

Informationen hemmt. Dies gilt insbesondere für den Abruf emotionaler Gedächtnisinhalte 

(Rimmele, Domes, Mathiak & Hautzinger, 2003; Kuhlmann et al., 2005a; Kuhlmann et al., 

2005b). Daher wird angenommen, dass der bei PTSD zu beobachtende Hypocortisolismus 

eine verstärkte noradrenerge Innervation der Amygdala bewirkt, die im Sinne einer Furcht-

konditionierung eine verstärkte emotionale Gedächtnisspur erzeugt. Dadurch entsteht eine 

traumaassoziierte Gedächtnisspur, die besonders „lebendig“ bleibt. Dazu passend konnte 

belegt werden, das Cortisolgaben und !-Adrenorezeptorenblocker bei Intensivpatienten 

PTSD-prophylaktisch wirken (Schelling et al., 2006; Schelling, 2008).  

Die Befunde von Het et al. (2005) sind auch im Zusammenhang altersabhängiger Verände-

rungen der kognitiven Leistungsfähigkeit und der HHNA zu interpretieren. So konnte im 

Rahmen einer Langzeitstudie festgestellt werden, dass etwa 38% der Population der älteren 

Menschen einen zunehmenden Cortisolspiegel unter Ruhebedingungen aufweisen (Lupien 

et al., 1996). Interessanterweise zeigen ältere Menschen, die signifikante Beeinträchtigungen 

im räumlichen oder verbalen Gedächtnis aufweisen, höhere Cortisolwerte (Lupien et al., 

2005; MacLullich et al., 2005). Passend dazu fanden Lupien et al. (2002b) bei alten Men-

schen eine negative Korrelation zwischen der Plasmacortisolkonzentration und dem Hippo-

campusvolumen. Andere Studien widersprechen jedoch diesem Befund (z.B. MacLullich et 

al., 2005). Dennoch wird angenommen, dass hohe Cortisolspiegel die altersabhängigen ko-

gnitiven Beeinträchtigungen fördern und geringe Spiegel, die ausreichen, die MRs zu bele-

gen, protektiv wirken und Beeinträchtigungen verhindern (Herbert et al., 2006).  

6.2.4 Kritische Bewertung der Metaanalyse 

Hinsichtlich der Metaanalyse von Het et al. (2005) ist zu erwähnen, dass es sich hierbei um 

die erste Integrationsstudie handelt, die quantitativ die entgegengesetzte Befundlage der 
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Wirkung einer akuten Cortisolapplikation auf das menschliche deklarative Gedächtnis aus-

gewertet hat. Sauro et al. (2003) veröffentlichten zwei Jahre zuvor ebenfalls eine Metaanaly-

se zu den mnestischen Effekten von Corticosteroiden. Allerdings fassten sie Tier- und Hu-

manstudien zusammen und fokussierten lediglich die Wirkung von akuten und chronischen 

Labor- und Umweltstressoren auf die Gedächtnisleistung. Da sie pharmakologische, experi-

mentelle Ansätze nicht berücksichtigt hatten, konnte sie keine Aussage machen über die 

pure Wirkung von Cortisol auf die Gedächtnisleistung beim Menschen, wodurch es auch 

nicht möglich war, relevante Variablen, wie z.B. Zeitpunkt der Erhöhung der GC-

Konzentration im Plasma oder die circadiane Rhythmik zu identifizieren.  

Die Studie von Het et al. (2005) ist hinsichtlich ihrer methodischen Qualität hervorzuheben. 

Metaanalysen haben den Vorteil der Reduktion subjektiver Einflüsse, dem Wissenschaftler 

unterliegen, wenn sie einen Übersichtsartikel zusammenfassen (Rustenbach, 2003). Somit 

sind metaanalytische Aussagen faktischer und objektiver. Dies beinhaltet jedoch auch den 

Nachteil der Beeinflussung der Ergebnisse durch die Qualität der aufgenommen Studien 

(„Trash-In-Trash-Out-Problem“;  Matt & Cook, 1994). So sind die Ergebnisse glaubwürdiger, 

wenn die inkludierten Studien von guter methodischer Qualität (z.B. große, homogene Stich-

proben, experimentelles Design, standardisierte unabhängige und abhängige Variablen) 

sind. Hingegen verlieren die Ergebnisse einer Metaanalyse an Validität je mehr Studien mit 

geringer methodischer Qualität (z.B. quasiexperimentelles Versuchsdesign, mangelnde Kon-

trolle von Störvariablen) eingeschlossen werden. Um dieses Problem zu umgehen wurden 

von Het et al. (2005) nur experimentelle, begutachtete und in Fachzeitschriften veröffentlich-

te Studien inkludiert. Dahingehend ist anzumerken, dass der Großteil der Primärstudien der 

Metaanalyse von Het et al. (2005) kleine Stichprobenumfänge aufweist, was die externe Va-

lidität dieser Studien und somit die der Metaanalyse gefährdet.  

Im Zusammenhang mit dem Trash-In-Trash-Out-Problem ist das Problem der Publikations-

verzerrung zu erwähnen. Die Ergebnisse einer Metaanalyse sind immer abhängig von der 

gängigen Publikationspraxis, die heutzutage eine gewisse Intoleranz gegenüber Studien, die 

keine Effekte nachweisen, aufweist (Rustenbach, 2003). Es gibt Möglichkeiten, die Wahr-

scheinlichkeit der Beeinflussung der Ergebnisse einer Metaanalyse durch die Publikations-

verzerrung korrelativ abzuschätzen. Von solch einer Methode haben auch Het et al. (2005) 

Gebrauch gemacht und nachgewiesen, dass ihre Ergebnisse sehr wahrscheinlich nicht 

durch die Publikationspraxis beeinflusst sind, was die Qualität ihrer Arbeit hervorhebt. Aller-

dings handelt es sich hierbei nur um eine Schätzung, die aufgrund der geringen Anzahl an 

verwendeten Studien auch in Frage gestellt werden kann und keine absolute Sicherheit bie-
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tet. Dies verdeutlicht, dass eine Metaanalyse ein Drahtseilakt ist, bei dem einerseits das 

Streben besteht, möglichst viele und insbesondere qualitativ gute Studienergebnisse einzu-

beziehen, ohne den Haupteffekt der Analyse durch die Publikationspraxis zu verzerren. 

Ein weiteres gängiges Problem von Metaanalysen, das Het et al. (2005) berücksichtigten, ist 

das bekannte Äpfel-und-Birnen-Problem. Dieses Problem bezieht sich auf die Heterogenität 

der unabhängigen und der abhängigen Variablen in Primärstudien einer Metaanalyse und 

wirft die Frage auf, ob eine Zusammenfassung tatsächlich sinnvoll ist. Het et al. (2005) ha-

ben diese Fragestellung durch strenge Inklusionskriterien zurückweisen können, indem sie 

lediglich Studien berücksichtigt haben, die Cortisol oder Cortison verabreicht und den freien 

Abruf als Maß der deklarativen Gedächtnisleistung definiert hatten. Allerdings reduziert ein 

derart pragmatisches Vorgehen die externe Validität der Metaanalyse. Daher können die 

Befunde von Het et al. (2005) nicht auf andere GCs (z.B. Prednison) oder Gedächtnismaße 

(z.B. Wiedererkennung oder Hinweisreiz geleiteter Abruf) übertragen werden. Dies verdeut-

licht erneut den Drahtseilakt einer Metaanalyse.  

Ähnlich verhält es sich auch mit der Auswahl der Stichproben, die ebenfalls die Heterogenität 

von Primärstudien einer Metaanalyse beeinflussen. Het et al. (2005) konzentrierten sich le-

diglich auf gesunde, junge Erwachsene, wodurch die Heterogenität der Studien reduziert und 

Einflussfaktoren besser extrahiert werden können. Jedoch berücksichtigten sie nicht die Be-

funde zum Einfluss von Cortisol auf das deklarative Gedächtnis alter oder kranker Menschen 

(z.B. Wolf et al., 2001a; Lupien et al., 2002b; Porter, Barnett, Idey, McGuckin & O'Brien, 

2002; Bremner et al., 2004a; Bremner et al., 2004b). Die Befunde von Het et al. (2005) sind 

nicht auf andere Populationen generalisierbar. Im Zusammenhang mit der Stichproben sollte 

auch erwähnt werden, dass der Großteil der inkludierten Studien männliche Probanden un-

tersucht hatte. In nur sechs der 16 Studien wurden beide Geschlechter untersucht. Der 

Hauptgrund dafür ist die Beeinflussung kognitiver und endokriner Funktionen durch die hor-

monellen Veränderungen im Rahmen des weiblichen Zyklus (Kirschbaum et al., 1999; 

Shively & Bethea, 2004; Kuhlmann & Wolf, 2005). Damit ist die Generalisierbarkeit der Be-

funde der Metaanalyse auf die junge, weibliche Erwachsenenpopulation eingeschränkt.  

Ein weiterer Nachtteil der Metaanalyse von Het et al. (2005) ist, dass die Wirkung unter-

schiedlicher Cortisoldosen aufgrund zu weniger Studien nicht berücksichtigt werden konnte, 

was die Überprüfung der in Abschnitt 5.4.4.2a vorgestellten umgekehrten U-Funktion verhin-

dert hat. In dem Zusammenhang ist auch darauf hinzuweisen, dass die von Het et al. (2005) 

berechneten mittleren Effektstärken kleiner sind, als diejenigen, die in Tierstudien ermittelt 

wuren. Dies könnte durch heterogene Stichproben, unterschiedliche Operationalisierungen 
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der abhängigen Variable (deklarative Gedächtnisleistung), unterschiedliche Versuchsdesigns 

oder auch unterschiedliche Formen der GC-Applikation erklärt werden. Ferner verweisen die 

Autoren auch auf die Bedeutung von emotionalem Stimulusmaterial. Mnestische Cortisolef-

fekte sind deutlicher, wenn emotional erregendes und mit dem Kontext kovariierendes Stimu-

lusmaterials verwendet wird (Wolf, Kuhlmann, Buss, Hellhammer & Kirschbaum, 2004; 

Kuhlmann et al., 2005a; Joels, Pu, Wiegert, Oitzl & Krugers, 2006; Smeets, Jelicic & 

Merckelbach, 2006; Smeets, Giesbrecht, Jelicic & Merckelbach, 2007). Allerdings beruht die 

Metaanalyse von Het et al. (2005) lediglich auf Befunden zu neutralem Stimulusmaterial. 

Ähnlich verhält es sich mit Studien, die auf eine cortisolabhängige Manipulation des Lernens 

abzielen. Tatsächlich fanden Het et al. (2005) nur eine Studie (de Quervain et al., 2000), die 

das Lernen entsprechend dem Roozendaal-Model mittels Cortisol manipuliert hatte.   

Daher kann abschließend geschlussfolgert werden, dass mehr Studien zum Einfluss von 

Cortisol auf das deklarative Gedächtnis notwendig sind. Es mangelt an Studien, die unter-

schiedliche Funktionen des deklarativen Gedächtnisses (z.B. freier Abruf vs. Wiedererken-

nung) in Abhängigkeit von einer akuten Erhöhung des GC-Plasmaspiegels entsprechend 

den unterschiedlichen Gedächtnisphasen untersuchen. Dies gilt auch für übrige Gedächtnis-

konstrukte wie z.B. das autobiographische Gedächtnis oder das implizite Gedächtnis (siehe 

Kirschbaum et al., 1996; Buss et al., 2004; Duncko et al., 2007; Luethi, Meier & Sandi, 2009; 

Wolf, Minnebusch & Daum, 2009). Beispielsweise wurde in den letzten Jahren den Wirkun-

gen von GCs und Stress auf das Arbeitsgedächtnis vermehrt Aufmerksamkeit geschenkt 

(siehe Lupien et al., 1999a; Wolf et al., 2001b; Oei, Everaerd, Elzinga, van Well & Bermond, 

2006; Schoofs et al., 2008b). Dies könnte für eine zukünftige Metaanalyse von Nutzen sein, 

da unter diesen Umständen unterschiedliche Cortisoleffekte auf unterschiedliche Gedächt-

niskonstrukte extrahiert werden können. Auch besteht ein Bedarf an Studien, die das Modell 

von Roozendaal (2002) an Frauen unter Stressbedingungen in den verschiedenen Zyklus-

phasen und unter Einfluss oraler Kontrazeptiva evaluieren (Domes et al., 2002; Kuhlmann et 

al., 2005b; Smeets et al., 2008). Letztlich ist noch auf den Mangel an Studien hinzuweisen, in 

denen die Wirkung verschiedener Cortisoldosen (siehe Beckwith, Petros, Scaglione & 

Nelson, 1986; Lupien et al., 1999a), die Cortisolwirkung auf die Gedächtnisphase des Ler-

nens (siehe de Quervain et al., 2000; Domes et al., 2004a; Smeets et al., 2007; Schwabe, 

Bohringer, Chatterjee & Schachinger, 2008), den Einfluss der individuellen HHNA-Reaktivität 

(Domes et al., 2005; Nater et al., 2007) und die Interaktion zwischen Cortisol und emotiona-

lem Gedächtnis untersucht wird (z.B. Buchanan & Lovallo, 2001; Tops et al., 2003; Domes et 

al., 2004a; Kuhlmann et al., 2005a; Smeets et al., 2006). Unter solchen Bedingungen wäre 
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eine Metaanalyse, die auf einem kontinuierlichen Modell beruht, möglich. Dies würde Prädik-

tionen intervallskalierter Variablen ermöglichen und Interaktionseffekte verdeutlichen.  

6.2.5 Die Bedeutung der Affektstudie 

Im Rahmen der Untersuchung affektiver Cortisoleffekte konnten Het und Wolf (2007) unter 

der Verwendung des TSST nachweisen, dass eine verminderte HHNA-Reaktivität mit einer 

stärkeren emotionalen Belastung einhergeht und Cortisol die emotionale Bewältigung einer 

Belastungssituation unterstützt sowie einem starken Stimmungsabfall im Sinne eines protek-

tiven Effektes entgegenwirkt. Dies wird in dieser Studie auch durch den deskriptiv beobach-

teten Befund einer geringeren Alpha-Amylase-Konzentration bei den mit Cortisol behandel-

ten Frauen unterstützt, da das Ausmaß einer emotionalen Aktivierung typischerweise mit 

dem Ausmaß der SNMA-Aktivierung korreliert (Lang & Davis, 2006).  

Die Befunde von Het und Wolf stehen mit ähnlich konzipierten Studien im Einklang. Bei-

spielsweise konnte Reuter (2002) tendenziell ähnliche Effekte beobachten. Auch Soravia et 

al. (2006) konnten - ähnlich wie Het und Wolf (2007) - im Rahmen des TSST einen stim-

mungsstabilisierenden Effekt einer Vorbehandlung mit Cortisol beobachten. Allerdings unter-

suchten Soravia et al. (2006) Patienten, die unter einer spezifischen Phobie oder einer sozia-

len Phobie litten. Da diese psychischen Störungen Veränderungen der HHNA erzeugt ha-

ben, könnten (siehe Abschnitt 5.4.5.2), sind die Befunde lediglich auf die Population der 

Angstpatienten übertragbar. Ähnliches gilt auch für Studien, die nachweisen, dass Cortisol-

gaben während einer medizinischen Behandlung auf einer Intensivstation bei Patienten mit 

Nahtoderfahrungen das Risiko für die Entwicklung einer PTSD minimieren (z.B. Schelling et 

al., 2004). Auch Tops, van Peer, Wester, Wijers und Korf (2006) konnten an Männern und 

Frauen, die unter einem chronischen Erschöpfungssyndrom leiden, zeigen, dass 35 mg Cor-

tisol im Sinne einer adaptiven Wirkung Erschöpfungszustände nach einer kognitiven Aufgabe 

reduziert und die Wachheit und Vitalität steigert. Schließlich ist noch eine Studie zu erwäh-

nen, in der an sozial ängstlichen Menschen im Rahmen einer Wahrnehmungsaufgabe belegt 

werden konnte, dass Prätest-Cortisoladministration das Erkennen von Gefahrenreizen be-

schleunigt und im Sinne einer Emotionsregulation schneller Vermeidungsverhalten aktiviert 

(van Peer et al., 2007; van Peer et al., submitted). Allerdings ist die Studie von Het und Wolf 

(2007) bislang die einzige Studie, die im experimentellen Setting unter der Verwendung ei-

nes effektiven Stressprotokolls an gesunden, klinisch-psychologisch nicht auffälligen, jungen 

Frauen, die aufgrund der Einnahme oraler Kontrazeptiva eine verminderte HHNA-Reaktivität 

aufweisen, stimmungsmodulierende Cortisoleffekte nachweisen konnte.  
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Im Widerspruch stehen die Ergebnisse von Het und Wolf (2007) mit Studien, die affektive 

Cortisoleffekte im Rahmen von Studien, die den Effekt einer Cortisolapplikation auf kognitive 

Parameter (z.B. deklaratives Gedächtnis) untersucht haben (z. B. de Quervain et al., 2000; 

Kuhlmann & Wolf, 2006b). Diese Studien konnten typischerweise keine cortisolabhängigen 

Stimmungseffekte feststellen. Als Grund dafür werden Unterschiede in der Aktivierung der 

Probanden diskutiert. Typischerweise werden kognitive Studien unter Ruhebedingungen 

vollzogen, d.h. die Erhöhung des Plasmacortisolspiegels erfolgte in einem Kontext, der unter 

natürlichen Bedingungen die HHNA nicht stimuliert. Möglicherweise waren in diesen Studien 

die mit der HHNA assoziierten, physiologischen Systeme (z.B. SNMA) nicht aktiv, weshalb 

der Einfluss von Cortisol auf das Affekterleben nicht deutlich wurde. Daher können Cortiso-

leffekte in Abhängigkeit vom Stressausmaß gegensätzlich erscheinen: unter ruhigen Bedin-

gungen sind aktivierende und unter Stress emotionsregulierende Effekte zu erwarten 

(Reuter, 2002; Tops, van Peer, Wester, Wijers & Korf, 2006). 

Die Befunde von Het und Wolf (2007) unterstützen das Konzept der Allostase und der allo-

statischen Belastung (McEwen, 1998a, b). Die protektive Wirkung von Cortisol gegenüber 

einem starken Stimmungsabfall kann als eine Wiederherstellung der Homöostase verstan-

den werden. Daher glauben Het und Wolf (2007), dass Cortisol stimmungsmodulierend wirkt 

und der Regulation von emotionalen Zuständen allostatisch dienlich ist. Mangelt es an einer 

reaktiven Cortisolausschüttung im Zusammenhang mit belastenden Ereignissen, kann es zu 

starken Gefühlszuständen kommen, die bei Anhäufung die Entwicklung bestimmter psychi-

scher Störung fördern können. Dies entspricht dem von McEwen (1998a, b) vorgestellten 

Fall einer inadäquaten physiologischen Stressreaktion. Sie erhöht langfristig die allostatische 

Belastung, was pathologische Prozesse bahnt. Tatsächlich findet sich eine verminderte 

HHNA-Aktivität bei diversen psychischen und psychosomatischen Störungen, wie z.B. bei 

der Fibromyalgia und dem chronischen Erschöpfungssyndrom (Parker, Wessely & Cleare, 

2001; Tanriverdi, Karaca, Unluhizarci & Kelestimur, 2007), bei atopischer Dermatitis (Buske-

Kirschbaum et al., 1997; Buske-Kirschbaum, Geiben, Hollig, Morschhauser & Hellhammer, 

2002) oder der PTSD (Yehuda et al., 1995; Delahanty, Raimonde & Spoonster, 2000; Van 

Der Kolk, 2001; Yehuda & Bierer, 2008). In Hinblick auf diese Störungen wird die HHNA-

Hyporeaktivität infolge stresshafter Ereignisse als biologische Präsdisposition diskutiert. 

Passend dazu zeigt der Großteil nicht traumatisierter Patienten mit einer Borderline-

Persönlichkeitsstörung, die als eine Emotionsregulationsstörung verstanden wird, eine ver-

stärkte Suppression der basalen Cortisolkonzentration nach Gabe von DEX, was für eine 

verminderte HHNA-Aktivität bei diesen Patienten spricht (Carrasco et al., 2007).  
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Der affektmodulierende Cortisoleffekt wird über diverse Wirkmechanismen erklärt. In Anleh-

nung an die MR/GR-Balance-Theorie (De Kloet et al., 1998) könnte eine mangelhafte MR- 

und GR-Aktivität (z.B. bei Hypocortisolismus) einen Stimmungsabfall und ein Versagen der 

stimmungsmodulierenden Cortisoleffekte hervorrufen. Bei einer vollkommenen Besetzung 

und Aktivierung der MRs und einer moderaten Besetzung und Aktivierung der GRs (z.B. bei 

Stress) kann Cortisol seinen permissiven, stimmungsmodulierenden Effekt entfalten, indem 

es erregende emotionale Zustände puffert. Überwiegt die GR-Aktivität die MR-Aktivität (Re-

duktion des MR/GR-Quotienten), beispielsweise durch Hypercortisolismus bei chronischem 

Stress, kommt es ebenfalls zu negativen emotionalen Zuständen und dem Ausbleiben af-

fektmodulierender Cortisoleffekte. Dazu passend konnten Brinks, van der Mark, de Kloet und 

Oitzl (2007) an adrenalektomisierten Mäusen mit unterschiedlichen Corticosteronesubstituti-

onsdosen mit Hilfe des „modified hole board test“ nachweisen, dass die moderat substituier-

ten Tiere mit einer vollständigen MR- und einer mittelmäßigen GR-Aktivierung weniger 

ängstliches Verhalten zeigten, indem sie mehr explorierten und daher die Lernaufgabe bes-

ser bewältigten, als die mit einer hohen Corticosterondosis substituierten Tiere. Letztere 

zeigten eine überwiegende GR-Aktivierung (reduzierter MR/GR-Quotient), die mit hoher 

Ängstlichkeit, geringem Explorationsverhalten und schlechten Lernergebnissen einherging. 

Ein gesteigertes Explorationsverhalten zeigte sich bereits nach einer sehr geringen Menge 

an Corticosteron (MR-Aktivierung). Die MR/GR-Balance-Theorie der affektmodulierenden 

Cortisoleffekte ist auch mit gegenwärtigen Erkenntnissen der Emotionsforschung vereinbar. 

Beispielsweise erklären Ochsner und Gross (2005), dass kognitive Emotionsregulation maß-

geblich die psychische und physische Gesundheit beeinflusst und durch emotionserzeugen-

de subcorticale Strukturen wie die Amygdala, die Insula und den Nucleus accumbens und 

durch emotionsmodulierende Strukturen wie den dorsalen und ventralen PFC und den orbi-

tofrontalen Cortex determiniert wird. Während die emotionsregulierenden Strukturen cortica-

ler Art sind und daher eine hohe GR-Dichte aufzeigen, können beide Corticosteroidrezepto-

ren in den emotionserzeugenden, subcorticalen Strukturen nachgewiesen werden (De Kloet 

et al., 1987; Patel et al., 2000). Passend dazu konnten Webster, Knable, O'Grady, Orthmann 

und Weickert (2002) bei verschiedenen psychischen Störungen postmortem eine 

verminderte GR-mRNA-Konzentration in corticalen und subcorticalen Strukturen feststellen. 

Eine weiterer Wirkmechanismus basiert auf dem Befund, dass hohe Plasmacortisol-

konzentrationen den Abruf von Informationen aus dem Langzeitgedächtnis hemmen (Het et 

al., 2005). Somit waren die Frauen der Experimentalgruppe während der Bestimmung ihrer 

emotionalen Befindlichkeit nach dem TSST hinsichtlich ihrer Erinnerungen an ihre emotional 
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belastenden Erfahrungen im TSST durch den erhöhten Cortisolspielgel beeinträchtigt und 

fühlten sich daher besser als die Placebokontrollgruppe. Dieser Erklärungsansatz wird von 

diversen Autoren präferiert (z.B. Schelling et al., 2006; Soravia et al., 2006; de Quervain, 

2008). Zu dieser Theorie passt auch die verminderte Konzentration von Alpha-Amylase nach 

dem TSST innerhalb der Experimentalgruppe, was auf eine tendenzielle cortisolbedingte 

Reduktion der SNMA-Aktivität hinweist. Womöglich konnte die Cortisolapplikation dazu 

beitragen, im Sinne einer Gegenregulation die stressinduzierte, noradrenge BLA-Erregung 

zu reduzieren und so die emotionale Erregung abzufangen.  

Eine weitere Erklärung für die Befunde von Het und Wolf (2007) bietet die Wirkung von Cor-

tisol auf das endogene CRH-System. CRH wird auch extrahypothalamisch, z.B. im Bereich 

des zentralen Nucleus der Amygdala, sezerniert (Van de Kar & Blair, 1999). Da CRH bei 

affektiven Störungen und Angsterkrankungen übermäßig stark produziert und freigesetzt 

wird (Yehuda, 2002; de Kloet et al., 2005; Landgraf, 2005; Swaab et al., 2005; Wolf, 2008), 

wird angenommen, dass es in großen Mengen eine Stimmungsverschlechterung bewirken 

kann. Da Cortisol die CRH-Synthese und -Ausschüttung hemmt, könnte die Erhöhung des 

Cortisolspiegels bei den Frauen der Experimentalgruppe eine Reduktion der CRH-

Freisetzung bewirkt und eine Stimmungsverschlechterung verhindert haben.  

6.2.6 Kritische Bewertung der Affektstudie 

Die von Het und Wolf (2007) veröffentlichten Studie ist die erste Studie, die unter Verwen-

dung eines effektiven, die Stimmung akut beeinträchtigenden Stressprotokolls eine affekt-

modulierende Cortisolwirkung experimentell belegen konnte. Allerdings weist auch diese 

Studie einige Mängel auf, die zugleich Anlass für zukünftige Studien geben.  

Beispielsweise ist zu erwähnen, dass Het und Wolf (2007) lediglich Frauen rekrutiert haben, 

die unter Einfluss oraler Kontrazeptiva standen, um nachweisen zu können, dass eine beein-

trächtigte HHNA-Reaktivität die Emotionsregulation nachteilig beeinflusst. Dieses Vorgehen 

belastet die externe Validität dieser Studie. Daher stellt sich die Frage, wie der affektmodulie-

rende Cortisoleffekt sich bei Frauen ohne Kontrazeptivaeinnahme und bei Männern äußert. 

Hierzu könnten ähnliche Studien unter der Verwendung von Metyrapone oder einem GR- 

oder MR-Blocker vollzogen werden. Alternativ könnten auch Probanden, die der Population 

der Low-Responder angehören und auf die psychosoziale Belastungssituation im TSST eine 

geringe HHNA-Reaktion aufzeigen (poststress Cortisolsekretion < 2,5 nmol/l; Kirschbaum et 

al., 1993), rekrutiert und ähnlich wie bei Het und Wolf (2007) untersucht werden. Dies würde 

die Generalisierbarkeit der Studienergebnisse deutlich verstärken. In dem Zusammenhang 
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wäre es auch interessant, die klinische Entwicklung dieser Probanden im Sinne einer Lang-

zeitstudie zu beobachten, um die von McEwen (1998a, b) vorhergesagte erhöhte Vulnerabili-

tät für psychische oder psychosomatischen Störungen evaluieren zu können. 

Zudem ist der Mangel an weiteren psycho-physiologischen Maßen, die in dieser Studie hät-

ten verwendet werden können, zu kritisieren. Tatsächlich hätten die Gruppenunterschiede in 

der emotionalen Erregung objektiver belegt werden können, durch Messung der elektroder-

malen Aktivität oder der Herzschlagrate. Ferner könnte der Zusammenhang zwischen Corti-

sol und Emotionsregulation auch durch die Verwendung moderner, bildgebender Verfahren 

weiter untersucht werden. Beispielsweise ist gut belegt, dass eine kognitiv-orientierte Emoti-

onsregulation durch die linksseitige Aktivität des ventralen und dorsalen PFC gesteuert wird 

(Ochsner & Gross, 2005; Wager et al., 2008; Kross, Davidson, Weber & Ochsner, 2009). 

Ferner konnte auch belegt werden, dass psychosoziale Belastungssituationen Teile des PFC 

aktivieren und dass die Aktivität dieser Regionen mit der Cortisolkonzentration positiv korre-

liert (Kern et al., 2008). Um den Prozess und den Mechanismus der cortisolabhängigen 

Emotionsregulation weiter untersuchen zu können, könnten Probanden mit einer reduzierten 

HHNA-Reaktivität nach Gabe von Cortisol bzw. Placebo im Rahmen einer funktionellen Ma-

gnetresonanz Tomographie (fMRT) mit dem Montreal Imaging Stress Task (MIST; Dedovic 

et al., 2005) konfrontiert werden. Gruppenunterschiede in den Aufnahmen könnten somit die 

affektive Wirkung von Cortisol unterstützen. In dem Zusammenhang sollte auch erwähnt 

werden, dass der Wirkmechanismus von Cortisol auf das affektive Erleben bislang nicht aus-

reichend untersucht ist. Hinsichtlich der Emotionsregulation könnte ein schneller, nicht-

genomischer MR-Wirkmechanismus in Anlehnung an entsprechende Befunde an Hippocam-

pusneuronen angenommen werden, zumal noch nicht erforscht wurde, ob membrangebun-

dene MRs auch in anderen limbischen Regionen lokalisiert sind (Joels et al., 2008; 

Olijslagers et al., 2008). Außerdem sollte die affektmodulierende Cortisolwirkung auch im 

Kontext von Aggression, Angst und Hilflosigkeit untersucht werden.  

Des Weiteren ist die von Het und Wolf (2007) auserwählte Dosis von 30 mg Hydrocortison 

im Zusammenhang mit der Bewertung dieser Studie hervorzuhaben. Diese Dosis wurde von 

den Autoren ausgewählt, um die Cortisolmenge, die Menschen im Rahmen einer akuten Ex-

tremstress-Situation ausschütten (z.B Deinzer et al., 1997; Rohleder et al., 2007), zu simulie-

ren. Ferner sind die Dosen vergleichbarer Studien (z.B. Reuter, 2002) ähnlich hoch. Daher 

stellt sich die Frage, wie geringere Cortisoldosen (z.B. 5 mg) auf die Affektregulation wirken. 

Die Klärung der Dosis-Wikungsbeziehung ist dementsprechend ein langfristiges Ziel.  
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Ein weiterer Nachtteil der Studie von Het und Wolf (2007) bezieht sich auf das Versuchsde-

sign. Eine TSST-Kontrollbedingung hätte den strimmungsmodulierenden Effekt des TSST 

verdeutlichen und somit die Aussage der Studie bekräftigen können. Darüber hinaus stellt 

sich die Frage, ob die hohe Varianz der Daten der emotionalen Befindlichkeit unter Verwen-

dung eines Cross-Over Versuchsdesigns reduziert werden kann. Dies wäre zu erwarten, da 

aktuelle emotionale Befindlichkeit als ein sehr sensitives Phänomen verstanden wird, das 

sowohl von aktuellen, externalen Umständen als auch von internalen (akuten und chroni-

schen ) Zuständen (z.B. Einstellungen) beeinflusst wird (Steyer et al., 1997).  

6.3 Abschließende Bemerkung 

Die vorliegende Arbeit bietet eine Übersicht über das komplexe Feld der psychoneuroendo-

krinologischen Stressforschung. Prominente Stresstheorien und Untersuchungsmethoden 

wurden vorgestellt und durch eine eigene Studie ergänzt. Es wurde gezeigt, dass die Reak-

tionen der beiden wesentlichen physiologischen Stresssysteme von dem Ausmaß sozialer 

Evaluation und dem Kontrollerleben abhängen. Dies entspricht den Vorhersagen der Theorie 

der Erhaltung des sozialen Selbst (Dickerson & Kemeny, 2004). Ferner wurde die psychi-

sche Wirkung des Stresshormons Cortisol detailliert hinsichtlich des menschlichen Gedächt-

nisses und die emotionale Befindlichkeit erläutert. Die vom Autor dieser Arbeit diesbezüglich 

durchgeführten und veröffentlichten Studien liefern neue Denkanstösse und Hypothesen und 

sind bestätigend mit der gegenwärtigen Befundlage. Sie sind vereinbar mit dem von McEwen 

(1998a, b) vorgestellten Modell der Allostase und der allostatischen Belastung und zeigen 

deutlich, dass akuter Stress per se nicht schädlich, sondern hilfreich ist. Die stressassoziierte 

Cortisolreaktion hilft der Aufnahme wichtiger Informationen, während es zugleich den Abruf 

von Informationen beeinträchtigt. Im Sinne präparativer GC-Effekte ist dies als funktional 

anzusehen. Die akute Cortisolreaktion infolge von Stress hilft auch der Bewältigung negati-

ver Gefühlszustände und macht belastende Situationen erträglicher. Es ist eindeutig belegt, 

dass chronischer Stress nachteilig auf die seelische und körperliche Gesundheit wirkt, je-

doch ist die akute Stressreaktion erforderlich und protektiv. Wie viele andere biologische 

Prozesse unterliegt auch Stress dem Prinzip der Homöostase. Es geht darum, hinsichtlich 

der Cortisolreaktion ein Gleichgewicht zu finden, was sich am deutlichsten in der MR/GR-

Balancetheorie (De Kloet et al., 1998; de Kloet, 2003) wiederfindet. Heutzutage ist dieses 

Prinzip für das Verständnis und die Behandlung von stressassoziierten psychischen, psy-

chosomatischen und physiologischen Erkrankungen unverzichtbar.  
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