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Zusammenfassung 

Auf der Grundlage von Vulnerabilitäts-Stress-Modellen wird angenommen, dass 

stressassoziierte Vulnerabilitätsfaktoren an der Entstehung psychotischer Störungen beteiligt 

sind. Es scheint daher vielversprechend schon präventiv einen adäquaten Umgang mit Stres-

soren zu fördern. Um perspektivisch hilfreiche Interventionen entwickeln zu können, ist es 

jedoch notwendig, diese Vulnerabilitätsfaktoren zunächst besser zu verstehen: Ziel dieser Dis-

sertation ist es daher, genauer zu spezifizieren auf welchen Ebenen die vielschichtige Stress-

reaktion bei Patienten mit psychotischen Störungen, sowie bei Personen mit erhöhtem Risiko 

für Psychosen (Risikogruppen) verändert ist – sowohl in akuten Stresssituationen als auch 

langfristig im Sinne des chronischen Stress-Levels. Um dieses Ziel zu erreichen wurde die 

akute Reaktion auf Laborstressoren bei Patienten mit psychotischen Störungen (Studie I) und 

Risikogruppen (Studie I, Studie III) untersucht und mit der Reaktion von gesunden Kontroll-

probanden verglichen. In Studie I lag dabei der Fokus spezifisch auf Diskrepanzen zwischen 

subjektiven und physiologischen Stressindikatoren. Darüber hinaus wurde beleuchtet, ob eine 

Hyperaktivität der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHNA) sich bei 

Risikogruppen als Vulnerabilitätsfaktor psychotischer Störungen bestätigt (Studie II). Ein wei-

terer Schwerpunkt lag darauf, die Rolle des chronischen Stress-Levels für veränderte akute 

Stressreaktionen in Risikogruppen für psychotische Störungen zu untersuchen (Studie III). 

Studie I bestätigte Diskrepanzen zwischen subjektiven und physiologischen Stressin-

dikatoren bei Patienten mit psychotischen Störungen, die möglicherweise an der Entstehung 

paranoider Symptome beteiligt sein könnten. Hingegen zeigten sich in Risikogruppen für psy-

chotische Störungen keine Veränderungen der akuten Stressreaktion (Studie I, Studie III) und 

auch keine signifikante chronische HHNA-Hyperaktivität (Studie II). Allerdings wurden er-

höhte subjektive chronische Stresslevel in den Risikogruppen und ein Zusammenhang zwi-

schen dem chronischen Stresslevel und der akuten Stressreaktion festgestellt (Studie III). Die 

Ergebnisse deuten darauf hin, dass die meisten der untersuchten stressassoziierten Vulnerabi-

litätsfaktoren noch nicht in frühen Risikostadien für psychotische Störungen erkennbar sind. 

Unter Berücksichtigung von Limitationen der durchgeführten Studien wird eine mögliche Ent-

stehung stressassoziierter Vulnerabilitätsfaktoren in fortgeschrittenen Risikostadien diskutiert. 

Aus dieser Diskussion der Ergebnisse werden Implikationen für zukünftige Forschung und 

perspektivisch auch für praktische Präventions- und Behandlungsansätze abgeleitet. 
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Abstract 

Based on vulnerability-stress models it is assumed that stress-related vulnerability fac-

tors are involved in the formation of psychotic disorders. Hence, it seems promising to pre-

ventively foster adequate coping with stressors. Before useful interventions can be developed, 

it is necessary to better understand these vulnerability factors. The aim of this dissertation is 

therefore to specify at which levels the multi-faceted stress reaction is altered in patients with 

psychotic disorders and in persons at elevated risk for psychosis (at-risk groups) – both with 

regard to acute stress reactions and chronic stress levels. In view of this aim, we assessed the 

acute reaction to laboratory stressors in patients with psychotic disorders (study I) and at-risk 

groups (study I, study III) and compared it to the reaction of healthy controls. In study I, we 

specifically focused on discrepancies between subjective and physiological stress indicators. 

Furthermore, we examined whether a hyperactivation of the hypothalamic-pituitary-adrenal 

axis (HPA axis) would be confirmed as a vulnerability factor in at-risk groups for psychosis 

(study II). In addition, we investigated the role of the chronic stress level for acute stress reac-

tion in at-risk groups for psychosis (study III). 

In study I, we could confirm discrepancies between subjective and physiological stress 

indicators in patients with psychotic disorders, which might be involved in the emergence of 

paranoia. Contrary to our hypotheses, we did not find alterations of the acute stress reaction 

(study I, study III) and no significant HPA axis hyperactivation (study II) in the at-risk groups 

for psychosis. However, we observed an elevated subjective chronic stress level in the at-risk 

groups and an interrelation between the chronic stress level and acute stress reactions (study 

III). The results indicate that the majority of the examined stress-related vulnerability factors 

are not yet apparent in early risk stages for psychotic disorders. Taking into account the limi-

tation of the studies, I discuss relevant points regarding the potential emergence of stress-

related vulnerability factors in later risk stages. The results also entail implications for future 

research and might contribute to the development of preventative and therapeutic interventions 

in the long run. 
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1. Theoretischer Hintergrund 

Die empirische Forschung der vergangenen 100 Jahre hat die Vorstellung von Ursa-

chen und Entstehungsbedingungen psychotischer Störungen fundamental erweitert, sodass 

seit einigen Jahrzehnten von einer komplexen multifaktoriellen Verursachung dieser Störun-

gen ausgegangen wird (z.B. Nuechterlein & Dawson, 1984; Zubin & Spring, 1977). Unter 

anderem scheinen Veränderungen im Umgang mit Stressoren und chronische Stressbelastun-

gen zur Entstehung psychotischer Störungen beizutragen. Einleitend wird der aktuelle For-

schungsstand zu diesen stressassoziierten Faktoren bei psychotischen Störungen dargestellt, 

aus dem sich die Forschungsfragen dieser Dissertation ableiten. 

 

1.1 Psychotische Störungen 

Psychotische Störungen sind im DSM-5 (American Psychiatric Association, 2013) un-

ter Schizophrenie-Spektrum und andere psychotische Störungen zusammengefasst. Charakte-

ristisch für diese Störungen können fünf Hauptsymptome sein: Bei Wahn handelt es sich um 

unverrückbare Überzeugungen, an denen Betroffene auch festhalten, wenn eindeutige Be-

weise im Gegensatz zu diesen Überzeugungen stehen. Eine sehr häufige Form von Wahn ist 

der Verfolgungswahn (Paranoia), bei dem eine Person erwartet, durch einen Verfolger inten-

tional geschädigt zu werden (Freeman & Garety, 2000). Halluzinationen treten als Wahrneh-

mung ohne externe Quelle auf und können jede Sinnesmodalität betreffen. Neben diesen 

Symptomen sind auch Desorganisation im Denken, Verhalten und Sprechen Teil der soge-

nannten positiven Symptome. Sie werden abgegrenzt von den negativen Symptomen, die sich 

durch verminderten Antrieb, verminderten (Emotions-) Ausdruck, Sprachverarmung, Anhe-

donie und sozialen Rückzug auszeichnen (American Psychiatric Association, 2013). Um die 

Diagnose einer Schizophrenie zu erfüllen, müssen einen Monat lang mindestens zwei Haupt-

symptome (darunter ein positives Symptom) auftreten, wobei Anzeichen des Störungsbildes 

über sechs Monate bestehen sollten (American Psychiatric Association, 2013). 

Die Lebenszeitprävalenz für psychotische Störungen liegt nach einer aktuellen Meta-

Analyse bei 0.75 % (Moreno-Küstner, Martín, & Pastor, 2018) und für Schizophrenie bei 0.48 

% (Simeone, Ward, Rotella, Collins, & Windisch, 2015). Psychotische Störungen sind damit 

zwar z.B. im Vergleich zu Angststörungen oder depressiven Störungen seltener, bedeuten je-

doch besonders schwerwiegende Beeinträchtigungen für die Betroffenen: So werden global 
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etwa 1.7 % der mit Beeinträchtigung verlebten Lebensjahre allein durch Schizophrenie be-

dingt (engl. years lived with disability; Stand 2016; Charlson et al., 2018) und Schizophrenie-

Patienten haben zudem eine verkürzte Lebenserwartung (Hjorthøj, Stürup, McGrath, & 

Nordentoft, 2017). Dies macht deutlich, dass fundierte Interventionen für psychotische Stö-

rungen ein wichtiges Ziel sind – sei es um Folgen der Störung zu mildern oder gezielt präven-

tiv gefährdeten Personen zu helfen.  

Für dieses Ziel kommt nicht nur der Interventionsforschung, sondern auch der Grund-

lagenforschung eine entscheidende Bedeutung zu. Denn um fundierte Interventionen entwi-

ckeln zu können, ist ein vertieftes Verständnis der Entstehungsprozesse von Psychosen unab-

dingbar. In den letzten Jahrzehnten haben Vulnerabilitäts-Stress-Modelle (Nuechterlein & 

Dawson, 1984; Zubin & Spring, 1977) die Forschung zur Entstehung psychotischer Störungen 

entscheidend geprägt. Vulnerabilität ist die Anfälligkeit eines Individuums für eine Störung. 

Sowohl genetische als auch biologische und psychologische Faktoren können Teil dieser Vul-

nerabilität sein. Doch nicht die Vulnerabilität allein, sondern erst die Wechselwirkung mit 

Umweltstressoren führt laut Vulnerabilitäts-Stress-Modellen zu Psychosen. Der Fokus dieser 

Arbeit liegt auf der Erforschung stressassoziierter Vulnerabilitätsfaktoren, d.h. auf Faktoren, 

die den Umgang mit Stressoren betreffen. Um der komplexen, multifaktoriellen Ätiologie psy-

chotischer Störungen gerecht zu werden, werden dabei auch potenzielle Ursprünge und Zu-

sammenhänge zwischen diesen Vulnerabilitätsfaktoren berücksichtigt.  

 

1.2  Untersuchung von Vulnerabilitätsfaktoren in Risikogruppen  

Bei der Untersuchung von Vulnerabilitätsfaktoren in Patientenstichproben ist es 

schwierig auseinanderzuhalten, ob diese Faktoren bereits vor dem Beginn der Störung vorla-

gen oder ob Charakteristika der Störung selbst diese Faktoren beeinflussen. Beispielsweise 

beeinflussen Antipsychotika die Kortisol-Ausschüttung (Subramaniam, LoPilato, & Walker, 

2019) und störungsbedingte Stressoren (z.B. Symptome oder Hospitalisierung) können das 

chronische Stress-Level möglicherweise verändern. Um Vulnerabilitätsfaktoren zu erforschen 

ist es daher sinnvoll, Personen vor dem Ausbruch einer psychotischen Störung zu untersuchen. 

Gemeinhin werden hierfür Stichproben mit einem erhöhten Risiko für Psychosen herangezo-

gen. Solche Risikostichproben werden auf der Basis unterschiedlicher Kriterien ausgesucht. 

Eine große Anzahl von Studien verwendet das sogenannte klinische Risiko. Hier werden Per-
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sonen mit subklinischen psychotischen Erfahrungen untersucht, wozu etwa  5 - 10 % der All-

gemeinbevölkerung zählen (Healy et al., 2019; Linscott & van Os, 2013; van Os, Linscott, 

Myin-Germeys, Delespaul, & Krabbendam, 2009). Dieser Ansatz beruht auf der Annahme, 

dass es sich bei psychotischen Erfahrungen um ein kontinuierliches Phänomen handelt, wel-

ches qualitativ den Positivsymptomen bei psychotischen Störungen entspricht und auch unter 

ähnlichen Bedingungen aufzutreten scheint (Linscott & van Os, 2013; Strauss, 1969; van Os 

et al., 2009). Zum Beispiel berichten sowohl Patienten mit psychotischem Störungen als auch 

Personen mit subklinischen psychotischen Erlebnissen, vermehrt soziale Stressoren zu erle-

ben; zum Beispiel Traumata, einen niedrigen sozioökonomischen Status oder Migration 

(Linscott & van Os, 2013). Zudem haben Personen mit subklinischen psychotischen Erfah-

rungen ein 1.5 bis 9.9-fach erhöhtes Risiko eine psychotische Störung zu entwickeln 

(Dominguez, Wichers, Lieb, Wittchen, & van Os, 2011; Healy et al., 2019; Zammit et al., 

2013). Bei einer spezifischen Form des klinischen Risiko-Ansatzes werden Hochrisiko-Pro-

banden rekrutiert, die auf dem Kontinuum bereits nah an einer psychotischen Störung sind und 

teilweise ausgeprägte Symptome aufweisen (engl. ultra-high risk approach; für Kriterien 

siehe Yung et al., 2005). Von den Hochrisiko-Personen entwickeln laut Meta-Analysen ca.   

20 % (Schultze-Lutter et al., 2015) bis 30 % (Fusar-Poli et al., 2012) innerhalb von zwei Jahren 

eine psychotische Störung.  

Ein zweiter Ansatz für die Auswahl von Risikoprobanden konzentriert sich auf das 

genetische bzw. familiäre Risiko für Psychosen. Meist werden Angehörige ersten Grades (El-

tern, Geschwister, Kinder) von Patienten mit psychotischen Störungen ausgewählt, die fünfzig 

Prozent der genetischen Ausstattung mit Betroffenen teilen. Sie weisen ebenfalls ein erhöhtes 

Risiko für die Entwicklung einer psychotischen Störung auf: Shah et al. (2017) berichten über 

einen Beobachtungszeitraum von drei Jahren bei familiären Risikoprobanden eine Wahr-

scheinlichkeit von 8.6 % eine psychotische Störung zu entwickeln. In einer Meta-Analyse mit 

quer- und längsschnittlichen Studien wird für Kinder von Schizophrenie-Patienten über alle 

Altersgruppen hinweg eine Wahrscheinlichkeit von 12 % angegeben, ebenfalls die Diagnose 

einer Schizophrenie zu erhalten (Rasic, Hajek, Alda, & Uher, 2014). Da klinische und famili-

äre Risikogruppen verschiedene Aspekte des Risikos für Psychosen erfassen, sollten idealer-

weise beide Ansätze vergleichend verwendet werden um Vulnerabilitätsfaktoren für psycho-

tische Störungen zu untersuchen. 
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1.3  Grundlagen der Stressforschung 

Um den Forschungsstand zu stressassoziierten Vulnerabilitätsfaktoren psychotischer 

Störungen zu verstehen, müssen zunächst einige Grundbegriffe der Stressforschung erläutert 

werden: Stressoren können interne und externe Reize sein, welche die Homöostase (das kom-

plexe innere Gleichgewicht) eines Individuums stören. Zur Wiederherstellung der Homöo-

stase dienen verschiedene körperliche und psychische Veränderungen (z.B. Chrousos, 2009). 

Diese multimodalen Anpassungsprozesse (im Folgenden Stressreaktion genannt) lassen sich 

aufteilen in die Stressantwort (Veränderung psychophysiologischer Parameter im Vergleich 

zum Ausgangs-Level) und die Erholungsphase, in der die Parameter wieder zum Ausgangs-

Level zurückkehren.  

 

1.3.1  Die akute Stressreaktion 

Laut Lazarus und Folkman (1984) ist für die subjektive Stressreaktion die individuelle 

Interpretation von Stressoren maßgeblich. Das bedeutet, eine Stressreaktion tritt nur auf, wenn 

Stressoren als bedeutsam für die eigene Person eingeschätzt werden, jedoch die Ressourcen 

als unzureichend für die Anpassung bewertet werden (z.B. aufgrund der Bewertung eines 

Stressors als unkontrollierbar). Neben einem subjektiven Anstieg des Stress-Levels führt dies 

häufig auch zu einer Veränderung des emotionalen Erlebens, beispielsweise zu einem Anstieg 

von Angst oder Ärger (Lazarus, 1999). 

Auf der physiologischen Ebene werden zwei hauptsächliche Stressreaktions-Systeme 

unterschieden: die Sympathikus-Nebennierenmark-Achse (Teil des autonomen Nervensys-

tems, ANS) und die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HHNA). Bei 

Konfrontation mit einem Stressor wird vom paraventrikulären Nukleus im Hypothalamus das 

Peptid-Hormon CRH (Kortikotropin-Releasing Hormon) ausgeschüttet. Es wird angenom-

men, dass das CRH präganglionäre sympathische Nerven aktiviert und präganglionäre pa-

rasympathische Nerven hemmt (Lehnert, Schulz, & Hiemke, 1999). Über sympathische Ner-

ven wird im Nebennierenmark und an sympathischen Ganglien eine vermehrte Ausschüttung 

von Katecholaminen (Adrenalin und Noradrenalin) angeregt (siehe Kvetnansky, Sabban, & 

Palkovits, 2009). Diese führen zu verschiedenen körperlichen Veränderungen, u.a. zum An-

stieg der Herzrate (für eine Zusammenfassung siehe Tank & Wong, 2015). Die Aktivierung 

der sympathischen Nerven führt auch zu einer erhöhten Schweißproduktion der ekkrinen 

Schweißdrüsen, was sich in erhöhter Hautleitfähigkeit äußert (Asahina, Poudel, & Hirano, 
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2015; Harker, 2013). Herzrate und Hautleitfähigkeit sind somit zwei Indikatoren, die sich gut 

für die Erfassung der ANS-Stressreaktion eignen. 

Parallel zur ANS-Stressreaktion wird auch die HHNA stimuliert. Das im Hypotha-

lamus produzierte CRH regt im Hypophysenvorderlappen die Ausschüttung des Peptidhor-

mons ACTH (adrenokortikotropes Hormons) an. Das ACTH gelangt in die Blutbahn und för-

dert wiederum die Produktion von Glukokortikoiden wie Kortisol in der Nebennierenrinde. 

Die Ausschüttung von Kortisol erfolgt entsprechend mit einer zeitlichen Verzögerung – Hö-

hepunkt der Ausschüttung liegt etwa 20 bis 40 Minuten nach Auftreten des Stressors (Dicker-

son & Kemeny, 2004). Im Verlauf führt das vermehrt ausgeschüttete Kortisol in einer Rück-

kopplungsschleife dazu, dass die weitere Ausschüttung von ACTH und CRH eingedämmt 

wird (für eine detailliertere Beschreibung der HHNA siehe Joëls & Baram, 2009; Tsigos & 

Chrousos, 2002). Kortisol ist ein häufig verwendeter Indikator der HHNA und kann über Blut, 

Urin oder Speichel nachgewiesen werden, wobei die Proben-Gewinnung über Speichel ver-

gleichsweise einfach, nicht invasiv und valide ist (siehe Hellhammer et al., 2007). 

 

1.3.2 Das chronische Stress-Level 

Wenn ein Individuum wiederkehrend Stressoren ausgesetzt ist oder Stressoren über 

einen längeren Zeitraum bestehen, kann dies zu einem chronisch erhöhten subjektiven und 

physiologischen Stress-Level führen (siehe z.B. Lupien, McEwen, Gunnar, & Heim, 2009). 

Der Begriff chronisch ist dabei ein heterogen definiertes Konstrukt, einige Autoren definieren 

das chronische Stress-Level z.B. über einen Monat (z.B. Cohen, Kamarck, & Mermelstein, 

1983), andere beziehen sich auf ein ganzes Jahr (z.B. Lepore, Miles, & Levy, 1997). Die sub-

jektive Komponente des chronischen Stress-Levels wird mithilfe von Interviews (Tanner 

Stapleton et al., 2016) oder über Fragebögen im Selbstbericht erfasst (z.B. Schulz, Schlotz, & 

Becker, 2004). Die physiologische Komponente kann mithilfe der chronischen HHNA-Akti-

vität erfasst werden. Dies kann z.B. über Speichelkortisol erfolgen, wobei allerdings für ein 

stabiles Ergebnis mehrere Messungen notwendig sind um Einflüsse der Messsituation zu ver-

ringern (Hellhammer et al., 2007). Da chronisch erhöhte Kortisol-Level das Volumen unter-

schiedlicher Hirnregionen verändern, kann die chronische HHNA-Aktivität auch indirekt über 

solche Volumenveränderungen erfasst werden: Eine HHNA-Hyperaktivität ist u.a. mit einem 

kleineren Hippocampus-Volumen assoziiert (z.B. Frodl & O’Keane, 2013; Travis et al., 2016) 

und es wird angenommen, dass sie zu einer Vergrößerung der Hypophyse beitragen kann 
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(Axelson et al., 1992; Pariante et al., 2004). Alternativ zu den beschriebenen Methoden bietet 

sich ein vergleichsweise neues Verfahren an, mit dem Kortisol-Ablagerungen im Haar be-

stimmt werden. Gegenüber den beschriebenen herkömmlichen Methoden hat es den Vorteil, 

dass es wenig sensibel für die Situationseinflüsse bei der Probenentnahme ist und dennoch 

direkt Kortisol als Indikator der HHNA misst. Die Haarkortisol-Konzentration korreliert mit 

kumuliertem oder gemitteltem Speichelkortisol (Short et al., 2016; Zhang et al., 2018) und 

zeigt moderate bis gute Reliabilitäten (Short et al., 2016; Zhang, Chen, Chen, Xu, & Deng, 

2017). Die Haarkortisol-Konzentration ist darüber hinaus mit chronischen Stressbedingungen 

und Stressoren assoziiert (z.B. Khoury, Enlow, Plamondon, & Lyons-Ruth, 2019; Stalder et 

al., 2017); Mutmaßlich spielen jedoch auch genetische Faktoren für die Höhe der Haarkortisol-

Konzentration eine Rolle (Rietschel et al., 2017; Tucker-Drob et al., 2017). Es empfiehlt sich 

also die Verwendung der Haarkortisol-Konzentration zur Erfassung der HHNA-Aktivität, wo-

bei im Hinblick auf potenzielle Einflussfaktoren, sowohl Umwelt- als auch genetische Fakto-

ren berücksichtigt werden sollten. 

 

1.4  Stressassoziierte Vulnerabilitätsfaktoren psychotischer Störungen 

Die Vielschichtigkeit der psychischen und physiologischen Anpassungsprozesse an 

Stressoren macht deutlich, dass stressassoziierte Vulnerabilitätsfaktoren für psychotische Stö-

rungen auf unterschiedlichen Ebenen auftreten könnten. Im Folgenden wird der aktuelle For-

schungsstand zu potenziellen stressassoziierten Vulnerabilitätsfaktoren erläutert. 

 

1.4.1 Veränderte akute Stressreaktionen als Vulnerabilitätsfaktor 

Eine steigende Anzahl von Studien beschäftigt sich mit der Annahme, dass die Reak-

tion auf Stressoren bei psychotischen Störungen verändert ist und möglicherweise bereits ei-

nen Vulnerabilitätsfaktor darstellt, der an der Entstehung psychotischer Störungen beteiligt ist 

(Collip, Myin-Germeys, & van Os, 2008; Holtzman et al., 2013; Myin-Germeys & van Os, 

2007; Phillips, Francey, Edwards, & McMurray, 2007). Da sich die Stressreaktion sowohl auf 

psychischer als auch auf physiologischer Ebene zeigt, kann sie in empirischen Studien über 

selbstberichtete Stressindikatoren und symptomatische Veränderungen, ebenso wie über Indi-

katoren des ANS und der HHNA erfasst werden. In Bezug auf das selbstberichtete Stress-

Level zeichnen sich in der Literatur verstärkte Stressreaktionen bei Patienten mit psychoti-

schen Störungen im Vergleich zu Kontrollgruppen ab. Dies zeigt sich sowohl in Studien mit 
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experimentellen Stressoren (z.B. Lincoln, Köther, Hartmann, Kempkensteffen, & Moritz, 

2015; van Venrooij et al., 2012) als auch in Experience-Sampling-Studien, die mehrfach täg-

lich das momentane Stress-Level im Alltag mittels Selbstbericht erfassen (Myin-Germeys & 

van Os, 2007; Reininghaus et al., 2016; Tessner, Mittal, & Walker, 2011). Ähnliche Hinweise 

finden sich für Risikogruppen im Vergleich zu Kontrollgruppen (experimentelle Studien: 

Lincoln, Peter, Schäfer, & Moritz, 2009; Minor & Cohen, 2010; Veling, Pot-Kolder, Counotte, 

van Os, & van der Gaag, 2016; Experience-Sampling-Studien: Myin-Germeys, van Os, 

Schwartz, Stone, & Delespaul, 2001; Palmier-Claus, Dunn, & Lewis, 2012; van der Steen et 

al., 2017). Wenige Studien untersuchten bisher die symptomatische Stressreaktion, es gibt je-

doch Evidenz, dass soziale Laborstressoren bei Patienten mit psychotischen Störungen, Risi-

kogruppen und in Allgemeinstichproben paranoide Symptome hervorrufen können (z.B. 

Valmaggia, Day, & Rus-Calafell, 2016). Zudem scheinen Personen mit klinischem Risiko für 

Psychosen mit einem stärkeren Anstieg in Paranoia auf experimentelle Stressoren zu reagieren 

als Kontrollprobanden (Lincoln et al., 2009; Veling et al., 2016). 

Für die physiologischen Indikatoren sind die Veränderungen der Stressreaktionen bis-

her wenig eindeutig. Für den ANS-Indikator Herzrate finden einige experimentelle Studien 

bei Patienten mit psychotischen Störungen stärker ausgeprägte Stressreaktionen als bei Kon-

trollprobanden (z.B. Jansen, Gispen-de Wied, & Kahn, 2000; van Venrooij et al., 2012), wäh-

rend sich bei Risikogruppen keine Unterschiede zu Kontrollprobanden zeigen (z.B. Abhishekh 

et al., 2014; Counotte et al., 2016; Lincoln et al., 2015). Weintraub et al. (2018) berichten 

allerdings eine verlängerte Stressreaktion bei einer gemischten Risikogruppe aus familiären 

und klinischen Risikoprobanden. Für die Hautleitfähigkeit findet eine Studie bei Patienten mit 

psychotischen Störungen eine geringere Hautleitfähigkeit während eines Laborstressors 

(Kopfrechenaufgabe; Zahn, 1981), während Studien in Risikogruppen keine Unterschiede zu 

Kontrollprobanden aufzeigen (z.B. Counotte et al., 2016; Soliman et al., 2008). Befunde zu 

Veränderungen der HHNA-Reaktion auf Stressoren deuten sowohl bei Patienten mit psycho-

tischen Störungen als auch bei Risikogruppen auf eine abgeflachte Kortisol-Stressreaktion hin 

(Dauvermann & Donohoe, 2019). 

Die hier dargestellten Ergebnisse bieten eine Reihe von Hinweisen, dass die Stressre-

aktion bei Patienten mit psychotischen Störungen und auch bereits bei Risikogruppen im Ver-

gleich zu gesunden Kontrollprobanden verändert ist. Allerdings gibt es auch Studien, die im 

Widerspruch zu den dargestellten Veränderungen stehen und beispielsweise keine Unter-

schiede in der ANS-Stressreaktion (Albus, Ackenheil, Engel, & Müller, 1982; Castro et al., 
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2008) oder der Kortisol-Reaktion (Brenner et al., 2009; Brenner, St-Hilaire, Liu, Laplante, & 

King, 2011) zwischen Patienten und Kontrollprobanden finden. Zudem lässt sich zusammen-

fassend feststellen, dass die Veränderungen der Stressreaktion sowohl bei Patienten als auch 

bei Risikogruppen je nach Indikator unterschiedlich auszufallen scheinen. 

 

1.4.2 Diskrepanzen zwischen Stressindikatoren als Vulnerabilitätsfaktor 

Während die Evidenz auf eine verstärkte subjektive Stressreaktion bei psychotischen 

Störungen hinweist, sprechen die oben genannten Ergebnisse zu den physiologischen Stres-

sindikatoren tendenziell eher für eine niedrigere bzw. unveränderte Stressantwort der HHNA 

und des ANS. Dies deutet darauf hin, dass es bei psychotischen Störungen Diskrepanzen zwi-

schen den subjektiven und physiologischen Stressindikatoren gibt. Sie könnten sogar spezi-

fisch für psychotische Störungen sein, da z.B. bei depressiven Störungen zwar auch verstärkte 

subjektive Stressreaktionen bekannt sind (z.B. Myin-Germeys & van Os, 2007), jedoch keine 

abgeflachten physiologischen Stressreaktionen aufzutreten scheinen (z.B. Ciufolini, Dazzan, 

Kempton, Pariante, & Mondelli, 2014; Gotthardt et al., 1995). Möglicherweise könnten diese 

Diskrepanzen auch an der Entstehung psychotischer Symptome beteiligt sein, indem sie die 

Wahrnehmung und Regulation des eigenen (emotionalen) Zustandes erschweren und darauf-

hin ein unerklärter innerer Zustand paranoide Bewertungen begünstigt (siehe auch „anomalous 

internal experiences“ im kognitiven Modell der Entstehung von Paranoia; Freeman, 2016, p. 

687). Folglich könnten die Diskrepanzen auch mit Defiziten in der Emotionswahrnehmung 

zusammenhängen, die bei Patienten mit psychotischen Störungen bekannt sind (Kubota et al., 

2012; van der Meer, van’t Wout, & Aleman, 2009). Alternativ ist es denkbar, dass sie sich erst 

im Verlauf der Erkrankung entwickeln. Für diese Erklärung spricht, dass Antipsychotika 

Stressindikatoren beeinflussen: Sie senken das Kortisol-Level (Subramaniam et al., 2019) und 

könnten höhere subjektive Stress-Level begünstigen, da sie häufig Gefühle von Anspannung 

verursachen (Kane et al., 2009). Allerdings ist eine Beeinflussung der ANS-Stressreaktion 

durch die Medikation weniger wahrscheinlich, da die Herzrate unter Antipsychotika-Medika-

tion in einigen Studien sogar erhöht ist (Leung, Barr, Procyshyn, Honer, & Pang, 2012). Ob-

wohl die dargestellte Literatur augenscheinlich auf Diskrepanzen zwischen subjektiven und 

physiologischen Stressparametern hinweist und diese möglicherweise an der Entstehung psy-

chotischer Symptome beteiligt sein könnten, wurden solche Diskrepanzen bisher noch nicht 

systematisch untersucht. 
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1.4.3 Ein erhöhtes chronisches Stress-Level als Vulnerabilitätsfaktor: Chroni-
sche HHNA-Hyperaktivität als zentraler Indikator 

Auch das chronische Stress-Level scheint im Kontext von Psychosen verändert zu sein: 

Es gibt erste Hinweise darauf, dass das chronische Stress-Level auf der subjektiven Ebene 

nicht nur bei Patienten mit psychotischen Störungen (Allott et al., 2015; Edmonds et al., 2018), 

sondern auch bereits bei Risikogruppen erhöht ist (Millman et al., 2018; Schifani et al., 2018). 

Der Fokus dieser Arbeit liegt jedoch besonders auf der physiologischen Komponente des chro-

nischen Stress-Levels, die im Folgenden etwas ausführlicher dargestellt werden soll: Es wird 

angenommen, dass insbesondere eine Hyperaktivität der HHNA ein wichtiger Vulnerabilitäts-

faktor für psychotische Störungen ist, wofür Walker und Kollegen im Neural-Diathesis-

Stress-Modell (Walker & Diforio, 1997; Walker, Mittal, & Tessner, 2008) eine Reihe von 

Hinweise nennen: Einige psychoaktive Substanzen wie Tetrahydrocannabinol (THC) und 

Amphetamine können psychotische Symptome induzieren (Bhattacharyya et al., 2012; Harro, 

2015) und steigern auch das Kortisol-Level (z.B. Downey et al., 2015; Parrott et al., 2014). 

Bei der Gabe von Kortikosteroiden ist das Auftreten psychotischer Symptome als eine mögli-

che Nebenwirkung bekannt (Ross & Cetas, 2012) und psychotische Symptome werden auch 

bei Erkrankungen mit erhöhtem Kortisol-Spiegel (Cushing-Syndrom) berichtet, wobei hierfür 

jedoch bisher wenig gesicherte Evidenz vorliegt (Santos, Resmini, Pascual, Crespo, & Webb, 

2017). Zudem dämpfen Antipsychotika nicht nur positive Symptome, sondern senken wie 

oben bereits erwähnt gleichzeitig das Kortisol-Level (Subramaniam et al., 2019). Darüber hin-

aus lässt sich feststellen, dass im Entwicklungsverlauf in der Adoleszenz regulär eine Erhö-

hung des Kortisol-Spiegels stattfindet (Platje et al., 2013; Shirtcliff et al., 2012), wobei sich 

im gleichen Zeitraum auch die Inzidenzraten für psychotische Störungen deutlich erhöhen 

(z.B. Nesvåg et al., 2018; Okkels, Vernal, Jensen, McGrath, & Nielsen, 2012). Des Weiteren 

sind verschiedene soziale Stressoren, die als Risikofaktoren für psychotische Störungen gel-

ten, mit erhöhtem Kortisol assoziiert (z.B. González-Cabrera, Calvete, León-Mejía, Pérez-

Sancho, & Peinado, 2017; Jackson, Kirschbaum, & Steptoe, 2016; Squires et al., 2012).  

Während die bisher genannten Argumente eher indirekte Hinweise auf einen Zusam-

menhang zwischen dem Kortisol-Level und psychotischen Symptomen liefern, bestätigt auch 

eine wachsende Anzahl an Studien eine erhöhte chronische HHNA-Aktivität bei Patienten mit 

psychotischen Störungen (Pruessner, Cullen, Aas, & Walker, 2017; Shah & Malla, 2015). Dies 

zeigt sich in erhöhtem Baseline-Kortisol (Girshkin, Matheson, Shepherd, & Green, 2014; 

Hubbard & Miller, 2019), aber auch über indirekte Maße wie ein verringertes Hippocampus-
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Volumen (Haukvik, Tamnes, Söderman, & Agartz, 2018). In Bezug auf das Hypophysen-Vo-

lumen sind die Befunde gemischt und nur einige Studien zeigen ein vergrößertes Hypophysen-

Volumen im Vergleich zu Kontrollprobanden (z.B. Büschlen et al., 2011; Takahashi et al., 

2018). Ergebnisse in klinischen und familiären Risikogruppen lassen vermuten, dass die er-

höhte HHNA-Aktivität ebenfalls bereits vor Ausbruch psychotischer Störungen besteht und 

somit nicht allein durch störungsbezogene Stressoren verursacht sein kann: Meta-Analysen 

deuten auf erhöhtes Baseline-Kortisol (Chaumette et al., 2016), verringertes Hippocampus-

Volumen (Walter et al., 2016) und ein vergrößertes Hypophysen-Volumen (Saunders, 

Mondelli, & Cullen, 2019) im Vergleich zu Kontrollgruppen hin, wobei jedoch zum Teil eine 

große Heterogenität der Ergebnisse berichtet wird. Es gibt also eine Reihe von Hinweisen auf 

die Relevanz von HHNA-Hyperaktivität für die Entstehung psychotischer Störungen, aller-

dings werden weitere reliable Replikationen der bisherigen Forschungsergebnisse benötigt. 

In Bezug auf mögliche Ursprünge der HHNA-Hyperaktivität nehmen Walker et al. 

(2008) an, dass frühe Stressoren (geburtsnahe Stressoren und frühe Traumata) die HHNA-

Aktivität erhöhen. Die Social-Defeat-Hypothese (Selten, van der Ven, Rutten, & Cantor-

Graae, 2013) ergänzt das Neural-Diathesis-Stress-Modell und bezieht neben frühen Stressoren 

auch andere psychosoziale Stressoren ein. Obwohl der Fokus bei Selten et al. (2013) eher 

darauf liegt, dass Stressoren wie z.B. Migration und Diskriminierung die mesolimbische Do-

pamin-Ausschüttung erhöhen, nehmen die Autoren auch eine erhöhte HHNA-Aktivität an, da 

Dopamin-System und HHNA interagieren (Sinclair, Purves-Tyson, Allen, & Weickert, 2014). 

Empirisch scheint sich zu bestätigen, dass soziale Stressoren das Kortisol-Level im Kontext 

psychotischer Störungen erhöhen (z.B. Cullen, Day, Roberts, Pariante, & Laurens, 2015; 

Labad et al., 2015; Thompson et al., 2007). Allerdings wird eine erhöhte HHNA-Aktivität 

nicht nur bei klinischen, sondern in einigen Studien auch bei familiären Risikogruppen berich-

tet (Collip et al., 2011; Mondelli et al., 2008; van Erp et al., 2004), sodass die Vermutung 

naheliegt, dass auch genetische Faktoren für die Entstehung der HHNA-Hyperaktivität eine 

Rolle spielen könnten. Wenige Studien untersuchten bisher explizit solche genetischen Fakto-

ren. Es bestehen jedoch erste Hinweise auf genetische Polymorphismen, die sowohl das Kor-

tisol-Level beeinflussen als auch mit psychotischen Störungen assoziiert sind (Schatzberg et 

al., 2014; Steen et al., 2010). Die bisherigen Ergebnisse legen also nahe, dass sowohl Umwelt-

einflüsse als auch genetische Faktoren als potenzielle Ursachen der HHNA-Hyperaktivität bei 

psychotischen Störungen in Frage kommen. Zudem haben sie möglicherweise in Kombination 

den stärksten Einfluss auf die HHNA (Hinweise siehe Aas et al., 2013, 2014; Collip et al., 
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2011; Cullen et al., 2015). Bis dato wurden solche potenziellen Ursachen von HHNA-Hyper-

aktivität jedoch nur in wenigen Studien berücksichtigt. 

 

1.4.4 Die Rolle des chronischen Stress-Levels für die akute Stressreaktion 

Die bisher dargestellten Studienergebnisse weisen darauf hin, dass sowohl Verände-

rungen der akuten Stressreaktion als auch ein erhöhtes chronisches Stress-Level Vulnerabili-

tätsfaktoren für psychotische Störungen sind. Nun ist auf der Grundlage von Alltagserfahrun-

gen die Vermutung naheliegend, dass das chronische Stress-Level auch einen Einfluss darauf 

haben könnte, wie Personen auf Stressoren reagieren. Empirisch gibt es dafür ebenfalls Hin-

weise: In Allgemeinstichproben konnte gezeigt werden, dass ein erhöhtes chronisches Stress-

Level mit einer stärkeren selbstberichteten Stressreaktion (Linninge et al., 2018; Schlotz, Yim, 

Zoccola, Jansen, & Schulz, 2011) und mit einer abgeflachten Kortisol-Reaktion (Jönsson et 

al., 2015; Tomiyama, Dallman, & Epel, 2011) zusammenhängt. Im Kontrast dazu ist ein Zu-

sammenhang mit der ANS-Stressreaktion weniger wahrscheinlich (Jönsson et al., 2015; 

Linninge et al., 2018). 

In der Forschung zu stressassoziierten Vulnerabilitätsfaktoren bei psychotischen Stö-

rungen wurde dieser Zusammenhang zwischen akuter Stressreaktion und chronischem Stress-

Level bisher selten berücksichtigt, obgleich es auch spezifisch in der Psychose-Forschung 

Hinweise gibt, dass dies relevant sein könnte. Basierend auf einer Literaturzusammenfassung 

zur HHNA-Aktivität stellen Shah und Malla (2015) die Hypothese auf, dass abgeflachte Kor-

tisol-Reaktionen auf akute Stressoren im Labor möglicherweise Folge einer chronischen Hy-

peraktivität der HHNA bei psychotischen Störungen sind. Eine Studie von Pruessner et al. 

(2013) liefert auch einen empirischen Hinweis für diese Annahme. Hier fand sich zwar eine 

abgeflachte Kortisol-Stressreaktion in einer klinischen Risikogruppe im Vergleich zur Kon-

trollgruppe, dieser Unterschied war jedoch nicht mehr signifikant, nachdem der Vergleich für 

das chronische Stress-Level und den Bildungsstatus kontrolliert worden war. Dies deutet da-

rauf hin, dass überprüft werden sollte, ob es sich bei veränderten akuten Stressreaktionen im 

Kontext psychotischer Störungen um einen unabhängigen Vulnerabilitätsfaktor handelt oder 

ob sie durch ein erhöhtes chronisches Stress-Level erklärt werden können. 
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2. Relevanz und Ziele der Dissertation 

Der aktuelle Stand der Forschung macht deutlich, dass stressassoziierte Vulnerabili-

tätsfaktoren vielversprechende Ansatzpunkte sind, um das Verständnis der Entstehung von 

psychotischen Störungen zu verbessern. Gleichzeitig zeichnet sich ab, dass einige Fragen in 

Bezug auf diese Vulnerabilitätsfaktoren bisher offenblieben: Die Veränderungen der akuten 

Stressreaktion sind bis dato nicht eindeutig bestätigt und variieren auch zwischen den Stres-

sindikatoren. Die HHNA-Aktivität scheint bei psychotischen Störungen und auch bei Risiko-

gruppen erhöht zu sein, wobei jedoch mögliche Ursprünge der HHNA-Hyperaktivität bisher 

weitgehend unbeachtet blieben. Darüber hinaus sind die Zusammenhänge zwischen verschie-

denen stressassoziierten Vulnerabilitätsfaktoren bisher wenig untersucht. Nicht zuletzt könnte 

ein besseres Verständnis der Vulnerabilitätsfaktoren und ihres Zusammenspiels dazu beitra-

gen, uneinheitliche Befunde zu erklären und langfristig zielgerichtete, auch präventive Inter-

ventionen zu entwickeln. Ziel dieser Dissertation ist es daher die bisherigen Befunde zu stress-

assoziierten Vulnerabilitätsfaktoren zu untermauern und unter Berücksichtigung der genann-

ten Forschungslücken zu erweitern. Die Dissertation besteht aus drei Studien, wobei Studie II 

und Studie III auf der gleichen Stichprobe basieren. Mit den drei Studien sollen die folgenden 

Forschungsfragen beantwortet werden: 

1. Welche Veränderungen der akuten Stressreaktion sind charakteristisch für psychoti-

sche Störungen und treten auch als Vulnerabilitätsfaktor auf? 

Aufgrund der Komplexität der Stressreaktion wird eine multimodale Erfassung über 

subjektive und physiologische Indikatoren benötigt (Studie I, Studie III). Es sollten 

bisherige Befunde zu veränderten Stressreaktionen bei psychotischen Störungen in Ri-

sikostichproben repliziert werden (Studie III), jedoch auch möglichen Diskrepanzen 

zwischen subjektiven und physiologischen Stressindikatoren im Kontext psychoti-

scher Störungen untersucht werden (Studie I).  

2. Lässt sich eine Hyperaktivität der HHNA als Vulnerabilitätsfaktor bestätigen?  

Es sollte überprüft werden, ob eine gesteigerte HHNA-Aktivität bereits bei klinischen 

und familiären Risikogruppen besteht. Hierfür bietet sich der Einsatz des vergleichs-

weise neuen und reliablen Verfahrens der Haarkortisol-Bestimmung an. Zudem ist die 

Identifikation möglicher Ursprünge der HHNA-Hyperaktivität relevant, wobei insbe-

sondere soziale Stressoren und genetische Faktoren eine Rolle spielen könnten (Studie 

II). 
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3. Welche Rolle spielt das chronische Stress-Level für veränderte akute Stressreaktionen 

als Vulnerabilitätsfaktor psychotischer Störungen?  

Da Veränderungen der akuten Stressreaktion möglicherweise durch ein erhöhtes chro-

nisches Stress-Level erklärt werden können, bleibt zu untersuchen ob die akute Stress-

reaktion auch unter Berücksichtigung des chronischen Stress-Levels ein unabhängiger 

Vulnerabilitätsfaktor für psychotische Störungen ist (Studie III). 

 

3. Studie I: Mögliche Diskrepanzen von subjektiven und physiologischen 
Stressindikatoren 

Söder, E., Clamor, A., Kempkensteffen, J., Moritz, S., & Lincoln, T. M. (2018). Stress levels 

in psychosis: Do body and mind diverge? Biological Psychology, 138, 156-164. doi: 

10.1016/j.biopsycho.2018.08.016 

Einleitung 

Um zu verstehen wie Stressoren zu psychotischen Symptomen führen können, ist es 

wichtig die Reaktionen auf Stressoren bei psychotischen Störungen genauer zu untersuchen. 

Während das subjektive Stress-Level bei Personen mit psychotischen Störungen im Vergleich 

zu Kontrollprobanden erhöht zu sein scheint (z.B. Tessner et al., 2011; van Venrooij et al., 

2012) gibt es zwar Anhaltspunkte für ebenfalls erhöhte Herzraten unter Stressbedingungen 

(z.B. van Venrooij et al., 2012), jedoch auch Hinweise auf eine niedrigere Hautleitfähigkeit 

(Zahn, 1981) und niedrigere Kortisol-Level (z.B. Jansen et al., 1998, 2000). Obwohl sich also 

in der Literatur Diskrepanzen zwischen Stressindikatoren andeuten, wurden sie bisher in der 

Psychose-Forschung nicht systematisch verglichen. Die potenziellen Diskrepanzen könnten 

ein psychosespezifisches Phänomen sein, da z.B. bei depressiven Störungen keine Diskrepan-

zen zwischen Stressindikatoren zu erwarten sind (siehe z.B. Ciufolini et al., 2014; Gotthardt 

et al., 1995; Myin-Germeys & van Os, 2007). Die Diskrepanzen könnten darüber hinaus mit 

Defiziten in der Emotionswahrnehmung zusammenhängen (z.B. Kubota et al., 2012) und mut-

maßlich auch an der Entstehung paranoider Interpretationen beteiligt sein. Alternativ könnten 

sie sekundär durch Medikation verursacht sein (siehe Kane et al., 2009; Venkatasubramanian, 

Chittiprol, Neelakantachar, Shetty, & Gangadhar, 2010). 
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Es wurde angenommen, dass (1) Patienten mit psychotischen Störungen im Vergleich 

zu gesunden Kontrollprobanden größere Diskrepanzen zwischen selbstberichteten und physi-

ologischen Stressindikatoren aufweisen. Des Weiteren wurde erwartet, dass diese Diskrepan-

zen (2) diagnosespezifisch sind (klinische Vergleichsgruppe: Patienten mit depressiven Stö-

rungen) und (3) spezifisch in Stresssituationen auftreten. Zudem bestand die Annahme, dass 

die Diskrepanzen in der Gesamtstichprobe (4a) negativ mit Emotionswahrnehmung und (4b) 

positiv mit paranoiden Symptomen zusammenhängen, sowie bei Probanden mit psychotischen 

Störungen (4c) positiv mit der Antipsychotika-Dosis korrelieren. 

 

Methode 

An der Studie nahmen n = 35 Probanden mit psychotischen Störungen (PSY), n = 30 

Probanden mit depressiven Störungen (DEP), sowie n = 28 gesunde Kontrollprobanden (HC) 

teil. In einer Baseline-Messung wurden Emotionswahrnehmung (mit dem Emotion Specific 

Emotion Regulation Skills Questionnaire; Ebert, Christ, & Berking, 2013) sowie Lebenszeit-

Paranoia (mit dem Community Assessment of Psychic Experiences; Stefanis et al., 2002) er-

fasst und eine Diagnostik mithilfe des Mini-International Neuropsychiatric Interview (MINI; 

Sheehan et al., 1998) durchgeführt. Anschließend nahmen die Teilnehmer in randomisierter 

Reihenfolge an drei Bedingungen teil (sozialer Stressor, Lärmstressor, kein Stressor). Aller-

dings wurde die soziale Stressbedingung in dieser Studie nicht verwendet, da sie im Manipu-

lations-Check keine Stressreaktion auslöste. Die Erfassung der selbstberichteten Stressreak-

tion erfolgte über acht Fragen zur Situationsinterpretation und aktuellen Emotionen, die für 

die Auswertung gemittelt wurden. Die Hautleitfähigkeit der Probanden wurde mit Ag/AgCl-

Elektroden und ihre Herzrate mittels Blutvolumenpuls über ein ProComp 2TM Biograph In-

finity System erfasst. Speichelproben dienten zur Bestimmung von Kortisol. Diese Stressin-

dikatoren sowie momentane Paranoia (erfasst über die Paranoia-Checklist; Freeman et al., 

2005) wurden während der Bedingungen jeweils fünf Mal gemessen. 

Es erfolgte eine z-Transformation aller Stressindikator-Werte und es wurde dabei die 

Kontrollgruppe als Referenznorm verwendet. In einem zweiten Schritt wurden die Differenz-

werte für jeden Messzeitpunkt in jeder Bedingung zwischen dem subjektiven Stressindikator 

und den einzelnen physiologischen Indikatoren gebildet, sowie anschließend über die Mess-

zeitpunkte gemittelt. Zusätzlich wurden absolute Differenzwerte erstellt (ohne negative Vor-

zeichen). Aufgrund von Verletzung der Voraussetzungen dienten non-parametrische Tests zur 



DISSERTATION EVELINE SÖDER 17 
 

 

 
 

Hypothesenprüfung (Kruskal-Wallis Test, Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test, Spearman’s 

Rho). 

 

Hauptergebnisse 

Bei PSY zeigten sich im Vergleich HC höhere Differenzwerte und größere absolute 

Differenzen zwischen dem selbstberichteten Stress-Level und der Hautleitfähigkeit, z = 3.88, 

p < .001, r = .54, sowie zwischen dem selbstberichteten Stress-Level und Kortisol, z = 4.22, p 

< .001, r = .59. Für DEP fanden sich höhere Differenzen im Vergleich zur Kontrollgruppe für 

alle drei Differenzwerte (z ≥ 2.90, p = .01, r ≥ .39). Bei beiden Patientengruppen gab es keine 

Unterschiede zwischen der Lärmstressor-Bedingung und der Bedingung ohne Stressor (z ≤ 

.1.58, p ≥ .11, r ≤ .24). Die Emotionswahrnehmung korrelierte negativ mit allen Differenzwer-

ten, ρ ≥ .25, p ≤ .02, momentane Paranoia und Lebenszeit-Paranoia hingen positiv mit allen 

Differenzwerten zusammen, ρ ≥ .30, p ≤ .01. Die Antipsychotika-Dosis war assoziiert mit 

einem höheren Differenzwert zwischen dem subjektiven Stress-Level und Kortisol in PSY, ρ 

= .42, p = .04. In einer Zusatzanalyse wurden die Differenzwerte auch in einer familiären 

Risikogruppe und in einer klinischen Risikogruppe untersucht. Diese Gruppen zeigten für fast 

alle Werte eine nicht-signifikante Tendenz zu höheren Diskrepanzen als die Kontrollgruppe 

(einziger signifikanter Gruppenunterschied: höhere Differenzwerte zwischen selbstberichte-

tem Stresslevel und Kortisol in der familiären Risikogruppe im Vergleich zur klinischen Risi-

kogruppe: z = 2.60, p = 0.03, r = 0.38). 

 

Diskussion 

Entsprechend Hypothese 1 wurden Diskrepanzen zwischen subjektiven und physiolo-

gischen Stressindikatoren bei Patienten mit psychotischen Störungen gefunden. Sie waren je-

doch nicht spezifisch für psychotische Störungen, da sie in ähnlicher Weise bei Patienten mit 

depressiver Störung auftraten. Möglicherweise könnte hierfür die antidepressive Medikation 

eine Rolle spielen (z.B. Manthey et al., 2011), deren Einfluss in dieser Studie jedoch nicht 

quantifiziert werden konnte. Die antipsychotische Medikation scheint wie vermutet relevant 

für die Diskrepanz zwischen subjektivem Stress-Level und Kortisol zu sein, kann diese jedoch 

vermutlich nicht vollständig erklären, da in der Literatur auch verringerte Kortisol-Level bei 

unmedizierten Patienten im Vergleich zu Kontrollgruppen gefunden wurden (Brenner et al., 

2009, 2011). Die Ergebnisse der Studie sind darüber hinaus vereinbar mit der Hypoarousal-

Hypothese (Neumann, Sollers, Thayer, & Waldstein, 2004), laut der Personen mit Problemen 
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in der Emotionswahrnehmung bei gleicher subjektiver Anspannung niedrigere physiologische 

Aktivierung aufweisen. Der Zusammenhang zwischen den Diskrepanzen und paranoider 

Symptomatik, könnte darauf hinweisen, dass sie an der Entstehung von Paranoia beteiligt sind, 

was durch die Tendenz zu ähnlichen Diskrepanzen in den Risikogruppen untermauert wird. 

Die Kausalrichtung der gefundenen Zusammenhänge bleibt jedoch in weiteren Studien zu spe-

zifizieren. Ähnliche Differenzwerte zwischen den Experimentalbedingungen könnten darauf 

hinweisen, dass es sich bei den Diskrepanzen nicht um ein spezifisches Phänomen der Stress-

reaktion handelt, sondern dass sie allgemeiner eine Diskrepanz der Stress-Level widerspie-

geln. In Zukunft wären Replikationen mit etablierten Stressoren wie dem Trierer Stresstest 

(Trier Social Stress Test, TSST; Kirschbaum, Pirke, & Hellhammer, 1993) im Vergleich zu 

standardisierten Kontrollbedingungen hilfreich. 

 

4. Studie II: HHNA-Aktivität bei erhöhtem Risiko für Psychosen 

Söder, E., Clamor, A. & Lincoln, T. M. (2019). Hair cortisol concentrations as an indicator 

of potential HPA axis hyperactivation in risk for psychosis. Schizophrenia Research, 212, 

54-61. doi: 10.1016/j.schres.2019.08.012 

Einleitung und Hypothesen 

Eine Hyperaktivität der HHNA wird als möglicher Vulnerabilitätsfaktor für Psychosen 

gesehen (z.B. Walker et al., 2008). Bisherige Untersuchungen bei Probanden mit klinischem 

und familiärem Risiko für Psychosen konnten Hinweise auf eine HHNA-Hyperaktivität im 

Vergleich zu Kontrollgruppen finden, z.B. höhere Baseline-Kortisol-Level, sowie größere Hy-

pophysen- und kleinere Hippocampus-Volumina (Pruessner et al., 2017). Gegenüber den bis-

her geläufigen Indikatoren für die HHNA-Aktivität hat die Erfassung von Kortisol-Ablage-

rungen im Haar den Vorteil, dass sie weniger anfällig für Situationseinflüsse ist (z.B. Stalder 

et al., 2012) und dennoch direkt Kortisol als Indikator der HHNA misst.  

Potenzielle Auslöser von HHNA-Hyperaktivität wurden bei psychotischen Störungen 

bisher wenig untersucht. Es kommen hierfür verschiedene soziale Stressoren in Frage (z.B. 

Chrousos, 2009; Cullen et al., 2015; Read, Fosse, Moskowitz, & Perry, 2014), jedoch auch 

genetische Faktoren (z.B. Schatzberg et al., 2014). In Anlehnung an die Annahmen der Vul-
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nerabilitäts-Stress-Modelle könnte eine Interaktion zwischen genetischen Faktoren und sozi-

alen Stressoren jedoch den stärksten Einfluss auf die HHNA-Aktivität haben (siehe z.B. Aas 

et al., 2014; Cullen et al., 2015). 

In der aktuellen Studie bestand die Annahme, dass (1) Personen mit klinischem und 

familiärem Risiko für Psychosen im Vergleich zu einer Kontrollgruppe eine erhöhte Haarkor-

tisol-Konzentration aufweisen. Des Weiteren wurde angenommen, dass (2) soziale Stressoren 

die Haarkortisol-Konzentration voraussagen und (3) dass der Zusammenhang zwischen Stres-

soren und der Haarkortisol-Konzentration bei Probanden mit familiärem Risiko für Psychosen 

stärker ist als in der Kontrollgruppe (Moderation). 

 

Methode  

Für die Studie wurden N = 110 Probanden rekrutiert, n = 43 Personen mit subklinischen 

psychotischen Erfahrungen, n = 32 Personen mit familiärem Risiko für Psychosen (erstgradige 

Verwandte von Betroffenen) und n = 35 Kontrollprobanden. Die Teilnehmer nahmen an einem 

strukturierten klinischen Interview (SKID-Interview; Wittchen, Zaudig, & Fydrich, 1997) teil 

und füllten eine Fragebogenbatterie aus, welche die folgenden sozialen Stressoren erfasste: 

Den sozioökonomischen Status (Lampert & Kroll, 2009), den Migrationsstatus (in Anlehnung 

an Schenk et al., 2006), den Minderheitenstatus (Janssen et al., 2003), wahrgenommene Dis-

kriminierung (Janssen et al., 2003), soziale Destabilisierung (Social-Undermining; Vinokur & 

van Ryn, 1993) Ausgrenzung (Carter-Sowell, 2010), Mobbing-Erfahrungen (Wolke & 

Sapouna, 2008), Kindesmissbrauch-Erfahrungen (in Anlehnung an Janssen et al., 2004), sowie 

Traumata (Green, 1996). Des Weiteren wurde bei allen Probanden eine Haarprobe am Hinter-

kopf genommen. Um die Kortisol-Ablagerungen der letzten drei Monate zu erfassen, wurde 

nur eine Länge von 3 cm direkt am Haaransatz ausgewertet.  

In den statistischen Analysen wurde die Haarkortisol-Konzentration zwischen den 

Gruppen mittels Varianzanalyse verglichen. Zunächst dienten Einzel-Korrelationen zur Erfas-

sung des Zusammenhangs zwischen Haarkortisol-Konzentration und den Stressoren. Die sig-

nifikant mit der Haarkortisol-Konzentration assoziierten Stressoren wurden dann in einer mul-

tiplen Regression verwendet. Eine Moderationsanalyse (unabhängige Variable: Stressor; Mo-

derator: familiärer Risikostatus vs. Kontrollgruppenstatus; abhängige Variable: Haarkortisol-

Konzentration) wurde mithilfe des Process Macro (Hayes, 2018) durchgeführt. 
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Hauptergebnisse 

Die Haarkortisol-Konzentrationen unterschieden sich nicht signifikant zwischen Pro-

banden mit erhöhtem Risiko für Psychosen und der Kontrollgruppe, F(1,107) = 2.39, p = .13, 

η2
partial = .02. Traumata und Kindesmissbrauch waren signifikant mit der Haarkortisol-Kon-

zentration assoziiert, r ≥ .28, p ≤ .03, und eine multiple Regression mit beiden Stressoren war 

ebenfalls signifikant, F(3,105) = 4.90, p = .003, R2 = .12, wobei sich jedoch nur die Traumata 

als ein signifikanter Prädiktor für die Haarkortisol-Konzentration in der Gesamtstichprobe her-

ausstellten, b = .46, SE = .20, p = .02. Für den Zusammenhang zwischen den Stressoren und 

der Haarkortisol-Konzentration fand sich in den Moderationsanalysen keine Interaktion mit 

dem familiären Risikostatus (im Vergleich zum Kontrollgruppenstatus, p ≥ .06). Darüber hin-

aus berichteten beide Risikogruppen mehr soziale Stressoren als die Kontrollgruppe (signifi-

kant für wahrgenommene Diskriminierung, Mobbing-Erfahrungen und Kindesmissbrauch-Er-

fahrungen). 

 

Diskussion 

Die Ergebnisse der Studie stehen im Kontrast zu bisherigen Befunden, die Hinweise 

auf eine HHNA-Hyperaktivität fanden (Pruessner et al., 2017). Es gab jedoch eine Tendenz 

zu einer erhöhten Haarkortisol-Konzentration in beiden Risikogruppen und im Vergleich zu 

anderen Studien bestand in dieser Studie ein relativ lockeres Einschlusskriterium für die Risi-

kogruppen. Daher ist es möglich, dass sich eine ausgeprägte HHNA-Hyperaktivität erst bei 

einem fortgeschrittenen Risikostadium entwickelt. In der Forschung zur HHNA-Hyperaktivi-

tät bei Risikogruppen für Psychosen finden sich jedoch auch insgesamt eher kleine oder mitt-

lere Effektstärken bei Gruppenunterschieden zu Kontrollgruppen (z.B. Carol & Mittal, 2015; 

Day et al., 2014). Es werden weitere, groß angelegte Studien benötigt, die eine Vielzahl von 

Einflussfaktoren berücksichtigen, sowie Risikogruppen und ihre HHNA-Aktivität langfristig 

beobachten. 

Im Hinblick auf mögliche Auslöser von HHNA-Hyperaktivität fanden wir, dass die 

Haarkortisol-Konzentration nur mit den schwerwiegendsten Stressoren zusammenhing. Zum 

einen wäre es möglich, dass die anderen Stressoren als weniger stressreich erlebt wurden, zum 

anderen könnte die wenig detaillierte Erfassung mithilfe von Fragebögen zu einer Verzerrung 

geführt haben. Für den Zusammenhang zwischen den Stressoren und der Haarkortisol-Kon-

zentration zeigte sich entgegen der ursprünglichen Hypothese keine Interaktion mit dem fa-
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miliären Risikostatus. Da es nicht nur einen Zusammenhang zwischen der Haarkortisol-Kon-

zentration und schwerwiegenden Stressoren gab, sondern auch beide Risikogruppen mehr so-

ziale Stressoren erlebt hatten, könnte eine Gen-Umwelt-Korrelation für die Entstehung von 

HHNA-Hyperaktivität in fortgeschrittenen Risikostadien relevant sein (siehe van Os, Rutten, 

& Poulton, 2008). 

 

5. Studie III: Welche Rolle spielt das chronische Stress-Level für die akute 
Stressreaktion bei erhöhtem Risiko für Psychosen? 

Söder, E., Krkovic, K., & Lincoln, T. M. (2019). The relevance of chronic stress for the 

acute stress reaction in people at elevated risk for psychosis. Manuscript submitted for 

publication. 

Einleitung und Hypothesen 

Bisherige Studien weisen bereits darauf hin, dass Veränderungen der Stressreaktion 

bei Risikogruppen für psychotische Störungen im Vergleich zu Kontrollgruppen auftreten 

(z.B. Vaessen et al., 2019; Veling et al., 2016) und somit ein Vulnerabilitätsfaktor für psycho-

tische Störungen sein könnten. Diese Studien weisen jedoch einige Limitation auf: Erstens 

werden häufig nur wenige Stressindikatoren untersucht. Eine multimodale Erfassung wäre je-

doch wichtig, weil sich die Ergebnisse zwischen den Indikatoren unterscheiden: Die subjek-

tive Stressreaktion scheint in Risikogruppen ausgeprägter als in Kontrollgruppen zu sein (z.B. 

Stewart et al., 2017) und die Erholung möglicherweise verlangsamt (Vaessen et al., 2019). 

Auf eine Veränderung der ANS-Stressreaktion in Risikogruppen gibt es allerdings bisher we-

nig Hinweise (z.B. Counotte et al., 2016; Lincoln et al., 2015) und die Kortisol-Stressreaktion 

scheint eher abgeflacht zu sein (z.B. Walter, Fernandez, Snelling, & Barkus, 2018). Zweitens 

gibt es bisher wenige Studien, welche die Stressreaktion inklusive der Erholung mit bewährten 

Stressparadigmen unter vergleichbaren Laborbedingungen untersuchen. Drittens wurde trotz 

Hinweisen auf eine entsprechenden Zusammenhang (Pruessner et al., 2013; Shah & Malla, 

2015) der Einfluss des chronischen Stress-Level auf die akute Stressreaktion in Untersuchun-

gen bei psychotischen Störungen bisher meist vernachlässigt. In der vorliegenden Studie wur-

den die genannten Limitationen aufgegriffen, indem sowohl das chronische Stress-Level als 

auch die akute Stressreaktion auf einen standardisierten Stressor (den TSST) multimodal in 

einer klinischen und einer familiären Risikogruppe erfasst wurden.  
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Wir erwarteten bei klinischen und familiären Risikoprobanden im Vergleich zur Kon-

trollgruppe in Reaktion auf den TSST (1a) einen stärkeren Anstieg der selbstberichteten Stres-

sindikatoren (subjektiver Stress, negativer Affekt, Paranoia), der Herzrate und der Hautleitfä-

higkeit, (1b) einen abgeflachten Kortisol-Anstieg und (1c) eine langsamere Erholung aller In-

dikatoren nach dem Stressor. Zudem wurde angenommen, dass (2) die klinischen und famili-

ären Risikoprobanden im Vergleich zur Kontrollgruppe ein höheres chronisches Stress-Level 

(selbstberichtet und gemessen über die Haarkortisol-Konzentration) aufweisen. Bei einem hö-

heren chronischen Stress-Level wurde (3a) ein stärkerer Anstieg der selbstberichteten Stres-

sindikatoren, der Herzrate und der Hautleitfähigkeit, (3b) ein abgeflachter Kortisol-Anstieg 

sowie (3c) eine langsamere Erholung aller Indikatoren von dem Stressor erwartet. Die letzte 

Hypothese war, dass (4) unter Berücksichtigung des chronischen Stress-Levels die angenom-

menen Gruppenunterschiede in der TSST-Stressreaktion nicht mehr signifikant sein würden.  

 

Methode 

Die Stichprobe bestand aus N = 110 Personen, n = 32 Probanden mit familiärem Risiko 

für Psychosen, n = 43 Probanden mit klinischem Risiko für Psychosen und einer Kontroll-

gruppe n = 35. An einem ersten Termin nahmen die Probanden an einem SKID-Interview 

(Wittchen et al., 1997) teil, füllten einen Fragebogen zu chronischem Stresserleben aus (Trier 

Inventory for Chronic Stress, TICS; Schulz et al., 2004) und gaben eine Haarprobe ab, mit der 

Kortisol-Ablagerungen im Haar als Indikator des physiologischen chronischen Stress-Levels 

bestimmt wurden. An einem zweiten Termin fand der TSST statt, bei dem die Probanden in 

Anwesenheit eines zweiköpfigen Gremiums (ein Mann und eine Frau) vor einer Videokamera 

eine dreiminütige Vorbereitung, ein fünfminütiges fiktives Job-Interview und eine fünfminü-

tige Subtraktions-Kopfrechenaufgabe absolvierten. Im Anschluss fand eine Erholungsphase 

über 60 Minuten in einem ruhigen Raum statt. Während des zweiten Termins wurden fünfma-

lig die selbstberichtete Stressindikatoren (subjektiver Stress: 4 Items; negativer Affekt: 4 

Items), sowie Paranoia (Kurzversion der Paranoia-Checkliste; Freeman et al., 2005; Schlier, 

Moritz, & Lincoln, 2016) erfasst und die Probanden gaben vier Mal eine Speichelprobe zur 

Kortisol-Messung ab. Herzrate und Hautleitfähigkeit wurden mit einem ambulanten NeXus-

10 MKII-Gerät (MindMedia) kontinuierlich erfasst und in sieben 10-Minuten-Intervalle, so-

wie in ein 15-Minuten-Intervall (während des TSST) eingeteilt. 
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In den statistischen Analysen wurden für Hypothese 1 und 3 Messwiederholungs-A-

NOVAs mit Greenhouse-Geisser-Korrektur verwendet und für Hypothese 2 Varianzanalysen. 

Zur Nachverfolgung von Gruppenunterschieden wurden geplante Kontraste eingesetzt. 

  

Hauptergebnisse 

In Bezug auf Hypothese 1 zeigten sich keine signifikanten Interaktionseffekte zwi-

schen dem Faktor Gruppe und dem Verlauf der Stressindikatoren während des TSST-Termins, 

die klinische Risikogruppe berichtete jedoch insgesamt ein höheres Level an negativem Affekt 

und Paranoia. Sowohl die familiären als auch die klinischen Risikoprobanden wiesen höhere 

TICS-Werte auf als die Kontrollgruppe, F(2,107) = 12.70, p < .001, η2
partial = .19 (CR: p < 

.001, FR: p = .01), während die Gruppen sich nicht signifikant in Bezug auf die Haarkortisol-

Konzentration unterschieden, F(2,105) = 2.23, p = .11, η2
partial = .04. Es zeigte sich ein Inter-

aktionseffekt zwischen TICS-Score und der affektiven Stressreaktion, wobei ein niedrigerer 

TICS-Score mit einem geringeren Anstieg in negativem Affekt, F(1,108) = 4.66, p = .03, η2
par-

tial = .04, und einer geringeren Erholung zwischen dem dritten und vierten Messzeitpunkt as-

soziiert war, F(1,108) = 4.01, p = .048, η2
partial = .04. Zudem gab es einen Interaktionseffekt 

zwischen der Haarkortisol-Konzentration und den Veränderungen von Paranoia und Hautleit-

fähigkeit während des TSST-Termins. Eine höhere Haarkortisol-Konzentration ging mit ei-

nem stärkeren Anstieg in Paranoia einher F(1,106) = 4.92, p = .03, η2
partial = .04 und mit einer 

stärkeren Erholung zwischen dem zweiten und dritten Messzeitpunkt, F(1,106) = 5.42, p =.02, 

η2
partial = .05. Für die Hautleitfähigkeit ergaben die geplanten Kontraste keine signifikanten 

Veränderungen zwischen einzelnen Zeitpunkten, F(1,105) ≤ 2.26, p ≥ .14, η2
partial ≤ .02. Gra-

fisch zeigte sich jedoch bei höherer Haarkortisol-Konzentration eine geringere Erholung der 

Hautleitfähigkeit nach dem Stressor. Da es keine signifikanten Interaktionen zwischen dem 

Faktor Gruppe und dem Verlauf der Stressindikatoren während des TSST-Termins gab, wur-

den für Hypothese 4 keine Analysen durchgeführt. 

 

Diskussion 

Entgegen unserer Erwartung fanden sich keine Unterschiede in der Stressreaktion und 

in der Haarkortisol-Konzentration zwischen den Untersuchungsgruppen, jedoch ein höheres 

subjektives chronisches Stress-Level in beiden Risikogruppen. Die Schwelle für den Ein-

schluss in die Risikogruppen war allerdings vergleichsweise niedrig gewählt. Daher ist es 
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möglich, dass sich Veränderungen der Stressreaktion, sowie eine erhöhte Haarkortisol-Kon-

zentration erst bei einem höheren Risiko deutlich zeigen. Dies wird dadurch gestützt, dass es 

Tendenzen zu einer stärkeren affektiven beziehungsweise paranoiden Reaktion bei den Risi-

kogruppen gab und sie ebenfalls eine Tendenz zu höheren Haarkortisol-Konzentrationen auf-

wiesen. Die Zusammenhänge zwischen dem chronischen Stress-Level und der akuten Stress-

reaktion könnten darauf hinweisen, dass das chronische Stress-Level ein Zwischenstadium 

darstellt, zwischen frühen Risikofaktoren (wie Traumata oder genetischen Faktoren) und den 

möglicherweise erst später im Risikoverlauf hervortretenden Veränderungen der akuten 

Stressreaktion. Diese Annahme wird gestützt durch Modelle, die der HHNA-Aktivität eine 

solche mediierende Rolle zusprechen (Myin-Germeys & van Os, 2007; van Winkel, Stefanis, 

& Myin-Germeys, 2008). Die Ergebnisse der aktuellen Studie weisen allerdings darauf hin, 

dass auch das subjektive chronische Stress-Level berücksichtigt werden sollte. Die Annahme 

eines solchen Zwischenstadiums muss in weiteren Studien mit einer größeren Spannweite an 

Risikostadien überprüft werden, wobei auch die kausale Reihenfolge zwischen dem chroni-

schen Stress-Level und der akuten Stressreaktion näher beleuchtet werden sollte. 

 

6. Allgemeine Diskussion 

Die vorliegende Dissertation hatte zum Ziel die Entstehung stressassoziierter Vulnera-

bilitätsfaktoren für psychotische Störungen genauer zu spezifizieren und war auf drei Haupt-

fragen ausgerichtet: Erstens sollte das Verständnis von Veränderungen der akuten Stressreak-

tion bei psychotischen Störungen und Risikogruppen mithilfe einer multimodalen Erfassung 

der Stressreaktion erweitert werden. Zweitens wurde beleuchtet, ob sich eine HHNA-Hyper-

aktivität mithilfe der neuen Methode der Haarkortisol-Bestimmung als Vulnerabilitätsfaktor 

bestätigt. Drittens wurde untersucht, ob Veränderungen der akuten Stressreaktion auch unter 

Berücksichtigung des chronischen Stress-Levels ein unabhängiger Vulnerabilitätsfaktor für 

psychotische Störungen bleiben.  

 

6.1  Veränderungen der akuten Stressreaktion bei psychotischen Störungen 
und erhöhtem Risiko für Psychosen 

In Studie III wurden Veränderungen der akuten Stressreaktion als Vulnerabilitätsfaktor 

für psychotische Störungen untersucht. Zu diesem Zweck wurde die Stressreaktion auf einen 
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sozialen Laborstressor bei einer klinischen und einer familiären Risikogruppe im Vergleich zu 

einer Kontrollgruppe erfasst. Entgegen der Hypothese zeigten sich weder für die selbstberich-

teten Stressindikatoren (subjektiver Stress, negativer Affekt, Paranoia) noch für die physiolo-

gischen Indikatoren (Herzrate, Hautleitfähigkeit, Speichelkortisol) Gruppenunterschiede im 

Verlauf der Stressreaktion. Dies deutet zunächst einmal darauf hin, dass Veränderungen der 

akuten Stressreaktion kein Vulnerabilitätsfaktor für Psychosen sind. Dieser Befund steht je-

doch im Kontrast zu früheren Studien, wobei in einigen dieser Studien die wesentlich spezifi-

scheren Ultra-high-risk-Kriterien zur Auswahl von Hochrisiko-Probanden verwendet wurden 

(siehe z.B. Pruessner et al., 2013; Veling et al., 2016). Daher ist es möglich, dass sich die 

Veränderungen der akuten Stressreaktion auf dem Psychose-Kontinuum erst bei einem höhe-

ren Risiko für Psychosen äußern bzw. entsprechend der Kontinuums-Annahme mit steigen-

dem Psychose-Risiko größer werden. Zu dieser Hypothese passt, dass es eine deskriptive Ten-

denz der Risikogruppen für eine verstärkte affektive und paranoide Stressreaktion gab. Dieser 

Hinweis sollte jedoch nur sehr vorsichtig interpretiert werden, da es keine statistisch signifi-

kanten Gruppenunterschiede im Verlauf der Stressreaktion gab. Um die genannte Hypothese 

weiter zu überprüfen, können in zukünftigen Studien Gruppen mit einem unterschiedlich ho-

hen Risiko für Psychosen miteinander verglichen werden. Die Auswahl der Gruppen kann 

beispielsweise mithilfe der Symptomausprägungen erfolgen; mit Abstufungen bezüglich der 

Häufigkeit und Persistenz psychotischer Erfahrungen, sowie der dadurch hervorgerufenen Be-

lastung. Eine Alternative dazu wären auch größere Längsschnittstudien, da sie im Gegensatz 

zu Querschnitt-Studien ermöglichen, den Entwicklungsverlauf von Probanden über verschie-

dene Risikostadien zu beobachten. Allerdings erfordern sie auch wesentlich größere Stichpro-

ben, sowie erheblich mehr finanziellen und zeitlichen Aufwand. Außerdem wirft eine mehr-

fache Exposition mit dem gleichen Stressor das Problem auf, dass Veränderungen der Stress-

reaktion im Entwicklungsverlauf schwer von Habituationseffekten an den Stressor zu unter-

scheiden sind. Leichte Modifikationen der TSST-Aufgaben (z.B. Veränderung der Zahlen in 

der Kopfrechenaufgabe) könnten jedoch helfen dieses Problem abzumildern (Allen, Kennedy, 

Cryan, Dinan, & Clarke, 2014). Unabhängig vom gewählten Untersuchungsansatz ist jedoch 

der Vergleich von verschiedenen Risikostadien vielversprechend um die Entstehung verän-

derter Stressreaktionen bei psychotischen Störungen und mögliche Auswirkungen auf psycho-

tische Symptome genauer zu beobachten. 
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In Studie I wurden ebenfalls Veränderungen der akuten Stressreaktion betrachtet, in 

diesem Fall jedoch Diskrepanzen zwischen subjektiven und physiologischen Stressindikato-

ren, da die Annahme bestand, dass sie an der Entstehung von psychotischen Symptomen be-

teiligt sein könnten. Es fanden sich für Patienten mit psychotischen Störungen im Vergleich 

zur Kontrollgruppe größere Diskrepanzen zwischen dem selbstberichteten Stress-Level und 

der Hautleitfähigkeit, sowie zwischen selbstberichtetem Stress-Level und Kortisol; Der selbst-

berichtete Parameter war dabei jeweils relativ zum physiologischen Parameter erhöht. Diese 

Diskrepanzen sind möglicherweise nicht spezifisch für Stress-Situationen, da sie in gleicher 

Weise in einer Lärmstressor-Bedingung und einer Kontrollbedingung ohne expliziten Stressor 

auftraten. In einer klinischen und einer familiären Risikogruppe gab es im Vergleich zur Kon-

trollgruppe zwar keine signifikanten Diskrepanzen, jedoch eine ähnliche Tendenz wie bei der 

Patientengruppe, was darauf hindeuten könnte, dass auf dem Psychose-Kontinuum mit stei-

gender Nähe zur klinisch relevanten psychotischen Symptomen auch die Diskrepanzen konti-

nuierlich größer werden. Dies wird auch dadurch gestützt, dass über die Haupt-Untersu-

chungsgruppen hinweg ein positiver Zusammenhang zwischen Paranoia und allen Differenz-

werten bestand. Möglicherweise sind die Diskrepanzen damit auch an der Entstehung von 

Paranoia beteiligt. In Anlehnung an das kognitive Modell von Freeman und Kollegen 

(Freeman, 2016; Freeman, Garety, Kuipers, Fowler, & Bebbington, 2002) könnten die Dis-

krepanzen eine Art ungewöhnlichen, unerklärten inneren Zustand darstellen. Es ist denkbar, 

dass dies zu einer Suche nach externen Stressoren führt, die helfen, den uneindeutigen inneren 

Zustand zu klären. Dadurch könnte ein verstärkter Fokus auf Bedrohungen entstehen. Es han-

delt sich jedoch bisher um einen spekulativen Erklärungsversuch der gefundenen Zusammen-

hänge und es muss in weiteren Studien untersucht werden, ob die Diskrepanzen tatsächlich 

über eine Suche nach Erklärungen für den inneren Zustand zu einem verstärkten Bedrohungs-

erleben führen. 

In der Gruppe der Patienten mit psychotischen Störungen war auch die Antipsychotika-

Dosierung mit einem höheren Diskrepanz-Wert zwischen subjektivem Stress-Level und Kor-

tisol assoziiert. Eine alternative Erklärung zu der oben genannten wäre daher, dass die Diskre-

panzen sekundär durch die Medikation entstehen. Dafür spricht, dass Antipsychotika die Kor-

tisol-Ausschüttung dämpfen (Subramaniam et al., 2019) und als Nebenwirkung innere Unruhe 

(Akathisia) bekannt ist (Kane et al., 2009). Allerdings berichten Patienten insgesamt eher eine 

emotionale Abstumpfung durch Antipsychotika (Moncrieff, Cohen, & Mason, 2009; Moritz, 

Andreou, Klingberg, Thoering, & Peters, 2013). Zudem fanden sich für die anderen beiden 
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Differenzwerte (für Herzrate und Hautleitfähigkeit) keine signifikante Korrelation mit der An-

tipsychotika-Dosis. Daher kann die Medikation das Phänomen der Diskrepanzen nicht er-

schöpfend erklären. 

Letztlich könnte es sich bei den Diskrepanzen auch um ein störungsübergreifendes 

Phänomen handeln. Dafür spricht, dass ähnliche Diskrepanzen auch bei Patienten mit depres-

siven Störungen zu finden waren. Zudem gab es einen negativen Zusammenhang zwischen 

der Emotionswahrnehmung und den Diskrepanz-Werten. Defizite in der Emotionswahrneh-

mung sind nicht nur bei psychotischen Störungen bekannt (Kubota et al., 2012; van der Meer 

et al., 2009) sondern auch bei depressiven Störungen (Marchesi, Bertoni, Cantoni, & Maggini, 

2008; Ogrodniczuk, Piper, & Joyce, 2004). Der gefundene Zusammenhang stützt auch die 

Hypoarousal-Hypothese (Neumann et al., 2004), laut derer Personen mit geringerer Emoti-

onswahrnehmung bei ähnlichem emotionalen Stress-Level ein niedrigeres physiologisches 

Stress-Level aufweisen. Durch die drei genannten alternativen Erklärungen wird deutlich, dass 

weitere Forschung notwendig ist um die Rolle der Diskrepanzen für die Entstehung psychoti-

scher Störungen näher zu spezifizieren. Dies ist auch zentral um einzuordnen, ob und wie 

Interventionen zur Veränderung der Diskrepanzen einsetzbar und sinnvoll sind. 

Zusammenfassend fanden sich für die akute Stressreaktion in frühen Risikostadien 

psychotischer Störungen keine Veränderungen im Vergleich zu Kontrollprobanden. Aller-

dings gab es Hinweise, dass Diskrepanzen zwischen Stressindikatoren bei Patienten mit psy-

chotischen Störungen bestehen und möglicherweise an der Entstehung von Paranoia beteiligt 

sind. Deswegen sollte in zukünftigen Studien zu stressassoziierten Vulnerabilitätsfaktoren 

auch das Verhältnis der Stressindikatoren berücksichtigt werden und es sollte die Rolle der 

Diskrepanzen für die Entstehung psychotischer Störungen genauer spezifiziert werden. 

 

6.2  HHNA-Aktivität bei erhöhtem Risiko für Psychosen 

In Studie II wurde die Haarkortisol-Konzentration als Indikator der HHNA-Aktivität 

verwendet, um zu untersuchen, ob eine HHNA-Hyperaktivität bereits bei klinischen und fa-

miliären Risikoprobanden vorliegt. Entgegen der ursprünglichen Erwartung zeigte sich keine 

signifikante Erhöhung der Haarkortisol-Konzentration bei den Risikogruppen im Vergleich 

zur Kontrollgruppe. Damit stehen die Ergebnisse zumindest für die klinische Risikogruppe im 

Kontrast zur Annahme des Neural-Diathesis-Stress-Modells (Walker & Diforio, 1997; Walker 
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et al., 2008), wonach eine erhöhte HHNA-Aktivität vor der Entstehung psychotischer Symp-

tome zu erwarten wäre. Die Ergebnisse unterscheiden sich auch von den Befunden eines ak-

tuellen Literatur-Reviews von Pruessner et al. (2017), in dem die Autoren zu dem Schluss 

kommen, dass auch bereits in Risikogruppen Hinweise auf eine HHNA-Hyperaktivität beste-

hen. Bei einem genaueren Blick auf die Ergebnisse aus Studie II ist allerdings zu vermerken, 

dass es in den Daten eine Tendenz zu höherer Haarkortisol-Konzentration in den Risikogrup-

pen gab. Die Stichprobengröße war jedoch nicht ausreichend groß um kleine Effekte zu fin-

den. Es ist denkbar, dass sich auch die HHNA-Hyperaktivität erst in einem fortgeschrittenen 

Risikostadium signifikant zeigt, zumal einige der früheren Studien die Untersuchung mit 

Hochrisiko-Probanden durchführten. Das Gesamtbild des Forschungsfeldes lässt jedoch an-

hand der neuesten Meta-Analysen vermuten, dass für Gruppenunterschiede in der HHNA-

Aktivität summa summarum eher kleine bis mittlere Effekte zu erwarten sind (Chaumette et 

al., 2016; Saunders et al., 2019; Walter et al., 2016). Insgesamt gibt es eine Vielzahl von ex-

ternen Einflüssen auf die HHNA, von denen zwar einige, jedoch möglicherweise nicht alle in 

dieser Arbeit berücksichtigt werden konnten. So könnten zum Beispiel zusätzlich komorbide 

Störungen das Kortisol-Level beeinflusst haben (siehe z.B. Juruena, Bocharova, Agustini, & 

Young, 2018; Murri et al., 2016). Um die große Zahl an Einflussfaktoren berücksichtigen zu 

können, sind größere Stichproben für zukünftige Studien wünschenswert. Ähnlich wie in der 

Diskussion zur akuten Stressreaktion vorgeschlagen, sollte in Längsschnittstudien oder in 

Querschnitt-Studien mit variierenden Risikostadien die Entstehung von HHNA-Hyperaktivi-

tät auf dem Psychose-Kontinuum spezifiziert werden.  

Da die Aktivität der HHNA maßgeblich durch Stressoren bestimmt wird (z.B. 

Chrousos, 2009), ist es plausibel, dass in Studie II ein positiver Zusammenhang zwischen 

schwerwiegenden sozialen Stressoren (Kindesmissbrauch, Traumata) und der HHNA-Aktivi-

tät in der Gesamtstichprobe auftrat. Dies ist auch im Einklang mit der Annahme des Neural-

Diathesis-Stress-Modells (Walker & Diforio, 1997; Walker et al., 2008), wobei dieses Modell 

neben frühen Stressoren auch pränatale Ereignisse als Auslöser von HHNA-Hyperaktivität 

annimmt, die in Studie II nicht berücksichtigt wurden. Entgegen der ursprünglichen Annahme 

konnte jedoch nicht bestätigt werden, dass der Zusammenhang zwischen sozialen Stressoren 

und der Haarkortisol-Konzentration durch genetische Vulnerabilität moderiert wird. Die fa-

miliäre Risikogruppe berichtete jedoch – genau wie die klinische Risikogruppe – mehr Dis-

kriminierung, mehr Mobbing und mehr Kindesmissbrauch erlebt zu haben. In der familiären 

Risikogruppe könnte aus diesem Grund eine Gen-Umwelt-Korrelation vorliegen (van Os et 
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al., 2008). Plausibel ist zum Beispiel, dass Kinder durch ihre Verwandtschaft mit einem von 

Psychosen betroffenen Elternteil ein höheres Risiko für bestimmte Stressoren haben. So 

könnte beispielsweise ein höheres Risiko für die Abwesenheit einer wichtigen Bezugsperson 

aufgrund von Hospitalisierung oder für einen niedrigeren sozioökonomischen Status aufgrund 

einer eingeschränkten Belastbarkeit des betroffenen Elternteils im Job bestehen. Zudem haben 

erstgradige Verwandte häufig eine überwiegend geteilte Umwelt. Daher sollten Stressoren, 

die bei Patienten mit psychotischen Störungen auftreten mit höherer Wahrscheinlichkeit auch 

bei nahen Verwandten vorhanden sein. Wenn sich also in Studien mit familiären Risikopro-

banden eine erhöhte HHNA-Aktivität findet, sollte diese nicht vorschnell auf genetische Fak-

toren attribuiert werden. Stattdessen sollte auch in diesen Risikogruppen der Einfluss von 

Stressoren berücksichtigt werden. 

 

6.3 Die Rolle des chronischen Stress-Levels für die akute Stressreaktion 

In Studie III sollte ursprünglich untersucht werden, ob Veränderungen der akuten 

Stressreaktion auch nach Berücksichtigung des chronischen Stress-Levels ein unabhängiger 

Vulnerabilitätsfaktor bleiben. Obwohl keine Veränderungen der akuten Stressreaktion in den 

Risikogruppen auftraten, wurden dennoch Gruppenunterschiede im chronischen Stress-Level, 

sowie Zusammenhänge des letzteren mit der akuten Stressreaktion untersucht. In beiden Risi-

kogruppen fand sich ein erhöhtes subjektives chronisches Stress-Level. Dies bestätigt die Er-

gebnisse früherer Studien in klinischen Risikoprobanden (Millman et al., 2018; Palmier-Claus 

et al., 2012; Pruessner, Iyer, Faridi, Joober, & Malla, 2011; Schifani et al., 2018). Zusätzlich 

berichtete die klinische Risikogruppe über alle Messzeitpunkte des TSST hinweg mehr nega-

tiven Affekt als die Kontrollgruppe. Dies deutet auf eine längerfristige Erhöhung des negati-

ven Affektes hin, was auch Teil eines chronisch erhöhten Stress-Levels sein könnte. In der 

familiären Risikogruppe zeigte sich ein ähnlicher, nicht signifikanter Trend für insgesamt 

mehr negativen Affekt als in der Kontrollgruppe. 

Da die familiäre Risikogruppe jedoch gemessen über den TICS-Score gegenüber der 

Kontrollgruppe ein signifikant erhöhtes subjektives chronisches Stress-Level aufwies, könnte 

dies auf den ersten Blick bedeuten, dass ein genetisches Risiko für Psychosen mit dem sub-

jektiven chronischen Stress-Level zusammenhängt. An dieser Stelle ist allerdings ein Ergebnis 

aus Studie II zu bedenken: Auch die familiäre Risikogruppe hatte mehr soziale Stressoren als 

die Kontrollgruppe in der Vergangenheit erlebt (wahrgenommene Diskriminierung, Mobbing-
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Erfahrungen und Kindesmissbrauch). Eine post-hoc-Analyse zeigte, dass alle drei Stressoren 

auch mit dem TICS-Score korrelierten. Aus diesem Grund ist es naheliegend, dass das erhöhte 

subjektive chronische Stress-Level auch in der familiären Risikogruppe durch Umweltfakto-

ren maßgeblich mitbestimmt wurde.  

Entsprechend unserer Annahme gab es in Studie III zudem einen Zusammenhang zwi-

schen dem chronischen Stress-Level und der akuten Stressreaktion: Das subjektive chronische 

Stress-Level hing mit einem stärkeren Anstieg in negativem Affekt während des TSST und 

einem stärkeren Absinken des negativen Affekts nach dem Stressor zusammen. Die Haarkor-

tisol-Konzentration war mit einem stärkeren Anstieg und Absinken von Paranoia in Reaktion 

auf den TSST assoziiert und mit einem geringeren Absinken der Hautleitfähigkeit in der Er-

holungsphase. Da in beiden Risikogruppen ein erhöhtes subjektives chronisches Stress-Level 

bestand und das chronische Stress-Level mit der akuten Stressreaktion assoziiert war, kann 

spekuliert werden, dass ein erhöhtes chronisches Stress-Level ein früher, eher unspezifischer 

Vulnerabilitätsfaktor ist. Er könnte Indikator für ein Zwischenstadium sein, das Veränderun-

gen der akuten Stressreaktion in einem späteren Risikostadium begünstigt. Hinweise darauf 

finden sich in der Literatur für die physiologische Komponente des chronischen Stress-Levels: 

Myin-Germeys und van Os (2007) sowie van Winkel et al. (2008) sehen eine HHNA-Hyper-

aktivität als einen Mechanismus zwischen Stressexposition bzw. genetischer Prädisposition 

und der Entstehung von veränderten Stressreaktionen bei psychotischen Störungen. Die Er-

gebnisse weisen darauf hin, dass auch das subjektive chronische Stress-Level als ein Teil die-

ses Mechanismus mit einbezogen werden sollte. Die Ergebnisse müssen allerdings repliziert 

werden und sollten idealerweise auch längsschnittlich untermauert werden. 

 

6.4 Limitationen und methodische Überlegungen 

Für die durchgeführten Studien sind einige Limitationen zu nennen, die in den Schluss-

folgerungen berücksichtigt werden müssen. Eine erste Limitation betrifft die Stichprobengrö-

ßen, die bei allen drei Studien für einfache Gruppenvergleiche lediglich ermöglichte mittlere 

bis große Effektstärken zu erfassen. In Studie I kam erschwerend hinzu, dass die Stichprobe 

aufgrund von fehlenden Werten und zusätzlichen Ausschlusskriterien weiter verkleinert 

wurde. So reduzierte sich die Stichprobe für die Analysen mit dem Parameter Herzrate um 

11.8 %. Die Power war also in allen Studien zu gering um kleine Effektstärken zu zeigen. Für 
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den Nachweis kleiner Effektstärken wären allerdings Probandenzahlen zwischen ca. N = 500 

Personen bis zu N > 1000 Teilnehmern notwendig. 

Eine zweite Limitation ist, dass in allen drei Studien die Kausalität der beobachteten 

Zusammenhänge bisher offenbleibt. Anknüpfend an Studie I sind Untersuchungen der Kausa-

lität essentiell dafür, um der Frage nachzugehen, ob die Diskrepanzen an der Entstehung von 

Psychosen beteiligt sind oder eher eine sekundäre Erscheinung der Psychosen darstellen. In 

Studie II scheint es nicht plausibel, dass eine stärkere Exposition mit Stressoren direkt durch 

eine erhöhte HHNA-Aktivität verursacht wird, es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, 

dass kausal eigentlich eine oder mehrere Drittvariablen sowohl für HHNA-Aktivität als auch 

Stressor-Exposition relevant sind (z.B. genetische Faktoren). In Studie III wurde angenom-

men, dass das chronische Stress-Level die akute Stressreaktion beeinflusst, wobei McEwen 

(1998) umgekehrt davon ausgeht, dass vorbestehende Veränderungen der Stressreaktion letzt-

endlich zu chronischen Schäden (d.h. einem erhöhten chronischen Stress-Level) führen. Inter-

pretationen, die eine Wirkrichtung der Zusammenhänge implizieren, sind daher nur eine mög-

liche Alternative, die anhand weiterer Forschung verifiziert werden muss. Zudem traten die 

meisten untersuchten Zusammenhänge über die Studiengruppen hinweg im Gesamtsample auf 

und könnten daher durch die Auswahl der Teilnehmer beeinflusst sein. Dadurch ist die Gene-

ralisierbarkeit der Ergebnisse eingeschränkt. 

Drittens wurde für alle drei Studien die obere Altersgrenze auf 65 Jahre gesetzt. Bei 

der Mehrheit der Patienten liegt der Beginn einer psychotischen Störung jedoch im jüngeren 

Erwachsenenalter (Jongsma et al., 2018) und bei klinischen Risikogruppen wird daher häufig 

eine Alters-Obergrenze von 40 Jahren verwendet (Schultze-Lutter et al., 2015). Während der 

Anteil der über 40-jährigen Probanden in den Risikostichproben aus Studie I recht hoch war 

(klinische Risikogruppe: 34.5 %, familiäre Risikogruppe: 53.8 %), betraf diese Limitation in 

Studie II und Studie III vergleichsweise deutlich weniger Probanden (klinische Risikogruppe: 

4.7 %, familiäre Risikogruppe: 21.9 %). In Studie I war das Geschlechterverhältnis bei den 

über 40-Jährigen ausgeglichen, in Studie II und Studie III waren dies jedoch zu 89 % Frauen, 

bei denen die Inzidenzrate für psychotische Störungen mit dem Alter im Vergleich zu Män-

nern langsamer absinkt (Kirkbride et al., 2012). Insgesamt betrifft diese Limitation also stärker 

die Risikostichproben von Studie I (die nur für Zusatzanalysen verwendet wurden) als die 

Stichproben von Studie II und Studie III. 

Einige weitere Limitationen beziehen sich auf einzelne Studien: Hierbei ist die Ver-

wendung von retrospektiven Fragebögen in Studie II zu nennen. Zum einen sind mehrere von 
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ihnen bisher nicht explizit auf die Erfüllung der Gütekriterien geprüft. Dies betrifft die Maße 

für den sozioökonomischen Status, Migration, Minderheiten-Status, wahrgenommene Diskri-

minierung, Mobbing und Kindesmissbrauch. Zum anderen könnten aufgrund der retrospekti-

ven Erfassung Erinnerungsverzerrungen (englisch Recall Bias; z.B. Hassan, 2005) eine Rolle 

gespielt haben: Retrospektive Fall-Kontroll-Studien bauen auf das Erinnerungsvermögen der 

Probanden an z.T. weit in der Vergangenheit liegende Ereignisse. Eine Erinnerungsverzerrung 

beinhaltet, dass entweder die Fälle (in Studie II die Risikogruppen) die Prävalenz von poten-

ziellen Risikofaktoren überschätzen, weil sie sich z.B. vermehrt mit möglichen Erklärungen 

für Symptome auseinandersetzen oder aber die Kontrollprobanden die Prävalenz unterschät-

zen (z.B. Stressoren aus der Vergangenheit möglicherweise weniger Relevanz beimessen und 

vergessen). So kann es zu einer Überschätzung der Gruppenunterschiede für die Stressoren 

gekommen sein. Längsschnitt-Studien wären ideal um die Wahrscheinlichkeit von Erinne-

rungsverzerrungen zu senken, da Stressoren zeitnah nach ihrem Auftreten erfasst werden kön-

nen. Für Studie III ist einschränkend zu nennen, dass es sich um ein quasi-experimentelles 

Design handelte, es also für die Stressbedingung (TSST) keine Kontrollbedingung gab. Aus 

diesem Grund kann nicht mit Sicherheit gesagt werden, dass der Verlauf der Stressindikatoren 

ausschließlich auf den TSST zurückzuführen ist. 

Letztlich bleibt noch die verwendete Methode zur Untersuchung der Diskrepanzen in 

Studie I kritisch zu beleuchten. Es wurde eine z-Standardisierung der Werte durchgeführt um 

die Stressindikatoren miteinander in Beziehung zu setzen. Für diese Standardisierung wurde 

die gesunde Kontrollgruppe als Referenz festgelegt, d.h. Mittelwert und Standardabweichung 

der Kontrollgruppe wurden für die Erstellung der z-Werte aller Probanden verwendet. Dies 

hat methodisch den Vorteil, dass die Standardisierung gleichbleibt, unabhängig ob eine oder 

beide Patientenstichproben bzw. auch die Risikogruppen mit in die Analysen aufgenommen 

werden. Sie wird auch andernorts verwendet um Werte im Verhältnis zu einer spezifischen 

Norm zu untersuchen (z.B. WHO, 1995). Auf der anderen Seite beruht dieses Vorgehen je-

doch auf der Grundannahme, dass das Verhältnis der Stressindikatoren bei der Kontrollgruppe 

die Norm darstellt. Diese Norm war mit n = 28 relativ klein, sodass die Werte möglicherweise 

nicht repräsentativ für die Allgemeinbevölkerung sind. Zudem sind die ursprünglichen Stres-

sindikator-Werte aufgrund der Standardisierung nicht mehr erkennbar (veröffentlicht für den 

Datensatz jedoch bei Lincoln et al., 2015). Korrelationen wären eine alternative Methode, sie 

haben jedoch einige Nachteile: Erstens wird bei Korrelationen nur das Verhältnis der Werte 

berücksichtigt und es können dadurch identische Korrelationen bei sehr unterschiedlichen 
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Werten der Stressindikatoren auftreten. Zweitens korrelieren häufig auch die Stressparameter 

gesunder Probanden nicht linear (Campbell & Ehlert, 2012). Aus diesen Gründen wurde trotz 

der genannten Einschränkungen eine z-Standardisierung verwendet. Aufgrund der relativ klei-

nen Kontrollstichprobe werden Replikationsstudien mit größeren Referenzstichproben benö-

tigt, welche die Befunde zu den Diskrepanzen zwischen subjektiven und physiologischen In-

dikatoren bei Patienten mit psychotischen Störungen nochmals untermauern.  

7. Implikationen und Ausblick 

Die Ergebnisse der Dissertation machen deutlich, dass Stressoren sehr komplexe Ver-

änderungen auf psychischer und physischer Ebene hervorrufen. Somit ist eine multimodale 

Erfassung der Stressreaktion in der Forschung unerlässlich und es sollte auch das Verhältnis 

der Stressindikatoren untereinander, d.h. mögliche Diskrepanzen, erfasst werden. Gleichzeitig 

implizieren die Ergebnisse, dass Wechselwirkungen zwischen stressassoziierten Faktoren und 

potenzielle Ursachen nicht außer Acht gelassen werden sollten: In Studie II wurde ein Zusam-

menhang der Haarkortisol-Konzentration mit schwerwiegenden sozialen Stressoren gefunden, 

was bisher in wenigen Studien berücksichtigt wurde. Auch sollte das chronische Stress-Level 

bei der Untersuchung der akuten Stressreaktion mitberücksichtigt werden, da Zusammen-

hänge zwischen beiden Faktoren in Studie III gefunden wurden.  

Insgesamt gibt es aktuell im Forschungsfeld zu stressassoziierten Vulnerabilitätsfakto-

ren immer noch eine relativ große Heterogenität der Ergebnisse. Es kristallisiert sich mehr und 

mehr heraus, dass diese stressassoziierten Vulnerabilitäten durch eine große Zahl an Faktoren 

beeinflusst werden, die bisher nicht vollständig verstanden sind. In zukünftigen Studien 

könnte die Berücksichtigung der gefundenen Zusammenhänge dazu beitragen uneinheitliche 

Befunde zu erklären. In Studie II blieb zudem ein beträchtlicher Teil der Varianz der Haarkor-

tisol-Konzentration noch unerklärt. Potenzielle weitere Einflussfaktoren sind andere Stresso-

ren wie prä- bzw. perinatale Komplikationen (Walker et al., 2008), andere psychische Störun-

gen (Murri et al., 2016; Thomas, Gurvich, Hudaib, Gavrilidis, & Kulkarni, 2019), Zeitpunkt 

der Stressor-Exposition (Khoury et al., 2019) oder auch genetische Faktoren, die nicht unbe-

dingt spezifisch für Psychosen sind (Rietschel et al., 2017; Tucker-Drob et al., 2017). Um noch 

besser zu verstehen in welchem Maße eine chronische HHNA-Hyperaktivität tatsächlich zur 

Entstehung psychotischer Störungen beiträgt, wäre es hilfreich zunächst einen Schritt zurück 

zu gehen: Es sollte durch eine umfangreiche Berücksichtigung von Einflussfaktoren wie den 
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oben genannten die Vorhersage der HHNA-Aktivität in Allgemeinstichproben verbessert wer-

den. Im Anschluss sollte dann die Entwicklung der HHNA-Hyperaktivität im Kontext psy-

chotischer Störungen unter Berücksichtigung dieser Einflussfaktoren weiter untersucht wer-

den. Um eine große Zahl an Variablen berücksichtigen zu können und größere Stichproben zu 

erreichen, wären groß angelegte, multizentrische Studien von Vorteil. In solchen Studien 

könnten auch verschiedene methodische Ansätze vergleichend verwendet werden, zum Bei-

spiel die Erfassung der HHNA-Aktivität über Haarkortisol-Konzentration, Hypophysen-Vo-

lumen, Baseline-Kortisol und Hippocampus-Volumen.  

Eine weitere Implikation dieser Dissertation ist, dass sich die meisten der untersuchten 

stressassoziierten Vulnerabilitätsfaktoren noch nicht in einem frühen Risikostadium zeigen. 

Dennoch konnten mithilfe der Studien neue Hypothesen zur möglichen Entstehung in späteren 

Risikostadien generiert werden. Um diese überprüfen zu können, wäre es ideal eine größere 

Spannbreite des Psychose-Kontinuums, d.h. auch unterschiedliche Risikostadien zu erfassen. 

Insbesondere Längsschnittstudien würden helfen die zeitliche Entstehungsreihenfolge von 

Vulnerabilitätsfaktoren besser einzuordnen. Im Hinblick auf die Entstehung von einem erhöh-

ten chronischen Stress-Level und Veränderungen der akuten Stressreaktion stellt sich bei-

spielsweise die Frage, ob das chronische Stress-Level zu einem Messzeitpunkt die akute 

Stressreaktion zum nächsten Messzeitpunkt voraussagt oder ob die akute Stressreaktion prä-

diktiv für das spätere chronische Stress-Level ist bzw. ob es sich um eine wechselseitige Be-

einflussung handelt.  

Um sich auch Kausalzusammenhängen zwischen den untersuchten Faktoren anzunä-

hern können Interventionsmethoden wie z.B. Biofeedback oder Entspannungstechniken ein-

gesetzt werden. Mithilfe dieser Techniken ist es möglich sowohl das subjektive Stress-Level 

als auch physiologische Stressindikatoren wie die Herzrate, Hautleitfähigkeit und Kortisol-

Level zu modifizieren (Literaturüberblick: De Witte, Buyck, & van Daele, 2019). Auf diese 

Weise ließe sich beispielsweise überprüfen, ob eine Reduktion der Diskrepanzen zwischen 

subjektiven und physiologischen Stressindikatoren einen Einfluss auf psychotische Symptome 

hat oder ob eine Reduktion der affektiven Stressreaktion das chronische Stress-Level beein-

flusst.  

In der Zusammenschau der Ergebnisse fällt auf, dass sich die Ergebnisse in den drei 

Studien kaum zwischen den beiden Risikogruppen unterschieden. Lediglich in Studie III 

zeigte ausschließlich die klinische Risikogruppe während des TSST-Termins insgesamt höhe-

ren negativen Affekt und höhere Paranoia als die Kontrollgruppe. Auf den ersten Blick könnte 
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durch die sehr ähnlichen Ergebnisse für die klinische und die familiäre Risikogruppe ge-

schlussfolgert werden, dass unterschiedliche Aspekte des Risikos für psychotische Störungen 

zum gleichen Erscheinungsbild führen (Äquifinalität). Allerdings stellte sich heraus, dass in 

der familiären Risikogruppe neben dem genetischen Risiko auch die erhöhte Exposition mit 

sozialen Stressoren berücksichtigt werden muss. Bei den klinischen Risikoprobanden kann 

auch ein genetisches Risiko nicht ausgeschlossen werden. Für eine spezifischere Untersu-

chung des genetischen Risikos sollten daher in zukünftigen Studien weitere Methoden einge-

setzt werden: Vielversprechend sind polygene Risiko-Scores. Aktuell basieren sie auf 108 

Gen-Loci, welche in einer genomweiten Assoziationsstudie mit knapp 37000 Patienten und 

ca. 113000 Kontrollprobanden identifiziert wurden (Ripke et al., 2014; Verwendung siehe 

Eberle et al., 2019). 

Vorbehaltlich einer genaueren Klärung der Kausalzusammenhänge zwischen den un-

tersuchten Variablen könnten sich perspektivisch auch praktische Implikationen aus den Er-

gebnissen der Dissertation ergeben. Falls sich die Befunde der Diskrepanzen in Replikations-

studien bestätigen, ließe sich durch Methoden wie Biofeedback eine differenziertere Wahr-

nehmung des eigenen Stress- oder Anspannungszustands über verschiedene Indikatoren trai-

nieren. Dies könnte möglicherweise auch im Therapiekontext einsetzbar sein. Ob jedoch eine 

gezielte Beeinflussung der Diskrepanzen therapeutisch sinnvoll ist, kann aus der vorliegenden 

Arbeit nicht geschlossen werden: Möglicherweise sind die Diskrepanzen zwischen subjekti-

ven und physiologischen Stressindikatoren dysfunktional; allerdings wäre es auch denkbar, 

dass die Hyper- oder Hyporeaktion eines Stressindikators durch andere Indikatoren kompen-

siert wird (Ali & Pruessner, 2012) und dass die Diskrepanzen somit vielleicht sogar funktional 

sind. Um die Frage der Funktionalität der Diskrepanzen zu klären, sind also weitere experi-

mentelle Untersuchungen unerlässlich. 

Während sich Veränderungen der akuten Stressreaktion und der HHNA-Aktivität erst 

in fortgeschrittenen Risikostadien zu manifestieren scheinen, zeigte sich in Studie II und Stu-

die III, dass beide Risikogruppen mehr soziale Stressoren erlebt hatten und ein höheres sub-

jektives chronisches Stress-Level als die Kontrollgruppe berichteten. Die beiden Faktoren sind 

nicht nur bei psychotischen Störungen bekannt, sondern sind auch allgemein mit einer Ver-

schlechterung der (mentalen) Gesundheit assoziiert (Beckie, 2012; Conway, Raposa, 

Hammen, & Brennan, 2018; Silva, Loureiro, & Cardoso, 2016; Wells et al., 2014). Dies 

spricht dafür, bereits früh breit anwendbare, transdiagnostische Präventionsmaßnahmen ein-
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zusetzen: Ansatzpunkt für diese könnte zum einen sein, die Wahrscheinlichkeit für das Auf-

treten sozialer Stressoren zu verringern, beispielsweise über Familienhilfen zur Prävention 

von Kindesmissbrauch und Mobbing. Zum anderen können einfache Interventionen wie Ent-

spannungsseminare am Arbeitsplatz helfen das chronische Stress-Level zu senken. Solche 

Maßnahmen sollten niedrigschwellig erreichbar sein und nicht stigmatisieren. Sie sind ein ers-

ter Schritt in der Prävention psychischer Störungen, können jedoch natürlich nicht die Unter-

suchung spezifischerer Mechanismen der Störungsentstehung ersetzen. 

Zusammenfassend konnte die vorliegende Dissertation einen Beitrag zum Verständnis 

stressassoziierter Vulnerabilitätsfaktoren bei psychotischen Störungen leisten. Aktuell stellen 

uns diese Vulnerabilitätsfaktoren allerdings teilweise immer noch vor offene Fragen. Insge-

samt könnte eine stärkere Vernetzung von Projekten hilfreich sein um das Forschungsfeld vo-

ran zu bringen. Dies würde eine größer angelegte, systematische Erfassung der stressassozi-

ierten Vulnerabilitätsfaktoren ermöglichen. Ein solches Vorgehen könnte helfen der Komple-

xität des Themas besser gerecht zu werden und Antworten auf die noch offenen Fragen zu 

finden. 
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Anhang C: Studie III 
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