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Dysfunction of the Hypothalamus-Pituitary-Adrenal System - Background
Variable of Relevant Cardiovascular Risk Factors? — Description of a Cooperative

Zusammenfassung

Ausgangspunkt des beschriebenen Projektes sind Befunde, nach
denen bedeutsame Risikofaktoren fiir das Auftreten der korona-
ren Herzkrankheit (KHK) gehduft mit Regulationsstérungen der
stressresponsiven Systeme verbunden sind. Die Dysfunktion die-
ser Systeme konnte somit eine Hintergrundvariable darstellen,
die Entstehung und Verlauf der KHK in wesentlicher Weise be-
einflusst. An einer unausgewdhlten Bevolkerungsstichprobe soll
deshalb die Hypothese getestet werden, ob die kardialen Risiko-
faktoren arterielle Hypertonie, Typ-2-Diabetes, viszerale Adipo-
sitas und Depression mit einer Dysfunktion eines wichtigen
stressresponsiven Systems, des Hypothalamus-Hypophysen-Ne-
bennierenrinden(HHN)-Systems, assoziiert sind. Der Funktions-
zustand des HHN-Systems wird erfasst durch Messung der Spei-
chelkortisolkonzentration an vier definierten Zeitpunkten eines
Tages mit gewohnlicher Aktivitit. Diese Methodik erlaubt eine
Charakterisierung der HHN-AKktivitdt in Hinblick auf basalen To-
nus, Reaktivitdt auf einen definierten Stressor, zirkadiane Rhyth-
mik und Gesamtaktivitdt. Bei der Untersuchungspopulation han-
delt es sich um 1250 Probanden im Alter von 50 bis 70 Jahren
einer reprdsentativen Stichprobe der Augsburger Bevdlkerung
(KORA F3). Durch die Zusammenarbeit im Rahmen dieses Pro-
jektes werden detaillierte demographische und klinische Daten
einer reprdasentativen Bevolkerungsstichprobe mit neuroendo-
krinen Fragestellungen in Verbindung gesetzt.
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Abstract

The present project is based on findings showing that important
risk factors for the development of coronary heart disease are
frequently associated with a dysregulation in stress-responsive
systems. Accordingly, the observed dysfunction in these systems
might represent a background variable with a significant effect
on the development and course of coronary heart disease. Exam-
ining a random population sample we aim at testing the hypoth-
esis whether cardiac risk factors such as arterial hypertension,
type 2 diabetes, visceral obesity and depression might be asso-
ciated with a dysfunction in a major stress-responsive system,
namely the hypothalamic-pituitary-adrenal (HPA) system. As-
sessment of the functional status of this system will be carried
out by measuring cortisol concentrations in saliva at four set
measurement times throughout a normal day while subjects
continue to carry out their usual activities. This methodology en-
ables us to characterize HPA system activity with regard to basal
tone, reactivity to a specific stressor, circadian rhythm and over-
all activity. Our study population includes 1250 subjects aged 50
to 70 years taken from a representative sample of the general
public of the city of Augsburg, Germany (KORA F3). Through
close cooperation within the framework of the present project
we will be able to examine neuroendocrine issues in association
with detailed demographic and clinical data of a representative
population sample.
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Hintergrund

Inzidenz und Privalenz der koronaren Herzkrankheit (KHK) wer-
den wesentlich von umschriebenen Krankheiten und Verhal-
tensweisen, so genannten Risikofaktoren, bestimmt [1]. Bei der
Pathogenese mehrerer Risikofaktoren wie der arteriellen Hyper-
tonie, der viszeralen Adipositas oder der mentalen Depression
kommt einer Dysfunktion der stressresponsiven Systeme eine
wichtige Bedeutung zu. Auch scheint die Aktivitdt dieser Syste-
me den Verlauf der KHK, beispielsweise nach einer relevanten
Komplikation wie dem akuten Myokardinfarkt, wesentlich zu
bestimmen. Es liegt daher die Vermutung nahe, dass eine gestor-
te Funktion dieser Systeme eine Hintergrundvariable darstellt,
die das kardiale Risiko substanziell beeinflusst, dies jedoch nicht
in direkter Aktion bewirkt, sondern iiber die Beteiligung an Ge-
nese und Verlauf risikoerhdhender Erkrankungen.

Stressresponsive Systeme

Die stressresponsiven Systeme werden zentral gesteuert und ko-
ordinieren die kurzfristige Anpassung des Organismus an wech-
selnde Umweltbedingungen [2]. Sie lassen sich definierten Struk-
turen im ZNS zuordnen; die Steuerung der Peripherie erfolgt iiber
neurale und hormonelle Wege. Die zwei wichtigen Einheiten der
stressresponsiven Systeme stellen das Hypothalamus-Hypophy-
sen-Nebennierenrinden(HHN)-System und das sympathoadrena-
le System dar. Bei der Stressantwort werden in der Regel beide
Systeme aktiviert; ein zentrales Steuerelement, der ,Dirigent des
Stress-Orchesters“, ist das Corticotropin-releasing-Hormon (CRH).
Die zentralen Stress-Systeme modulieren iiber ihre weit verzweig-
ten Neurone eine Vielzahl anderer Funktionen wie Aufmerksam-
keit, Informationsverarbeitung, Handlungsplanung und Emotio-
nalitdt. Die Systeme, die kardiovaskuldre Steuerung, Wachstum,
Reproduktion und Immunantwort regulieren, werden ebenfalls
nachhaltig beeinflusst. Moglicherweise im Rahmen wiederholter
oder dauerhafter Aktivierungen oder aufgrund einer Stérung in ei-
ner friihen Phase seiner Reifung [3] kann es bei suszeptiblen Per-
sonen zu einer Funktionsstérung der stressresponsiven Regelkrei-
se kommen. Es lassen sich phdnomenologisch mehrere Formen
dieser Dysfunktion beschreiben.

Dysfunktion der stressresponsiven Systeme

Eine Dysfunktion der stressresponsiven Systeme kann entweder
den basalen Tonus oder die Reaktivitdt auf einen definierten
Stressor betreffen. Unterschiedliche Kombinationen wurden be-
schrieben:

1. hoherer basaler Tonus, {iberschiefende Reaktivitdt: Auf-
grund bislang nicht vollstindig verstandener Prozesse findet
sich eine gesteigerte Aktivitat der CRH-produzierenden Neu-
rone im Hypothalamus. Die Auswirkungen lassen sich in
Hinblick auf das HHN-System unter anderem an dauerhaft
hoheren Serumkonzentrationen von Adrenokortikotropin
(ACTH) und Kortisol erkennen. Auffallend ist auch eine {iber-
schieende Antwort verschiedener Systeme, vor allem der
Herz-Kreislauf-Regulation, auf Stressoren wie mentale oder
korperliche Belastung. Diese Regulationsstérung ldsst sich
daran erkennen, dass nach einer definierten Belastung hohe-
re und langer anhaltende Steigerungen von Blutdruck, Herz-
frequenz und anderen Parametern auftreten.

2. normaler basaler Tonus, iiberschieRende Reaktivitdt: Liegt
die Storung der stressresponsiven Systeme nur in subtiler

Form vor, wird lediglich eine {iberschiefende Antwort auf
Stressoren, aber keine Auffalligkeit des basalen Tonus gefun-
den.

3. starrer basaler Tonus, geringe Reaktivitdt: Diese Form der
Dysfunktion der stressresponsiven Systeme zeichnet sich
vor allem durch eine aufgehobene zirkadiane Rhythmik aus,
erkennbar an niedrigen morgendlichen Serumkortisolkon-
zentrationen und relativ hohen Abendwerten. Physiologi-
sche Belastungen fithren moéglicherweise zu verminderten
Anstiegen der Kortisolkonzentration.

Assoziation kardiovaskuldrer Risikofaktoren mit einer
Dysfunktion der stressresponsiven Systeme

Wichtige kardiale Risikofaktoren sind mit einer dauerhaften oder
intermittierenden iibermdfRigen Aktivitdtssteigerung der stress-
responsiven Systeme verbunden. Die Vermutung, dass diese Ver-
dnderung ein erhohtes kardiales Risiko bedingt, wird durch die
gute Wirksamkeit der B-adrenergen Antagonisierung bei der
Akut- und Langzeittherapie der KHK gestiitzt.

Arterielle Hypertonie

In der Frithphase der Erkrankung wurden wiederholt Zeichen der
iiberhohten Aktivierung der stressresponsiven Systeme fest-
gestellt [4]. Eine erhohte Reagibilitdt auf verschiedene Stressoren
(mentaler Stress, physische Belastung) bei Nachkommen von
Hypertonikern [5-7] weist auf eine relevante genetische Deter-
minierung der Blutdruckantwort auf verschiedene Stressoren
hin. Molekulargenetische Untersuchungen einer schottischen
Bevolkerungsstichprobe ergaben, dass hohere individuelle und
familidre Blutdruckwerte mit spezifischen Allelen des Glukokor-
tikoidrezeptorgens verbunden sind [8]. Auch diese Befunde stiit-
zen die Vermutung, dass das HHN-System eine wichtige Deter-
minante der Blutdruckregulation darstellt.

Typ-2-Diabetes/Insulinresistenz/viszerale Adipositas

Diese Erkrankungen erh6éhen das kardiale Risiko in erheblichem
Ausmaf3 und werden als Kernsymptome des metabolischen Syn-
droms angesehen [9, 10]. Einer gestorten Funktion der stress-
regulierenden Systeme, insbesondere des HHN-Systems, wird
eine zentrale Rolle bei Entstehung und Verlauf dieses Syndroms
zugeschrieben [11, 12].

Depression

Die Bedeutung der Depression fiir Entstehung und Verlauf der
koronaren Herzerkrankung findet zunehmende Beachtung.
Nach den Ergebnissen sorgfaltig angelegter Longitudinalstudien
unausgewdhlter Bevodlkerungsstichproben kann als gesichert
gelten, dass Depression einen eigenstdndigen kardialen Risiko-
faktor darstellt (Ubersicht: [13]). Die Faktoren, die diese Risiko-
erhohung vermitteln, sind bislang nicht eindeutig identifiziert
[14]. Da die Uberaktivitit der stressresponsiven Systeme bei der
Mehrzahl der Patienten mit einer relevanten Depression detail-
liert beschrieben wurde [15], ist es nahe liegend, diesen Faktor
als wichtige Variable bei der Vermittlung der Risikoerhéhung
zu postulieren. Die Zunahme des relativen Risikos, an einer KHK
zu erkranken, ist bei Vorliegen einer Depression vergleichbar der
durch andere, ,klassische* Risikofaktoren bedingten Gefdhr-
dung. Auch nach einem iiberstandenen Myokardinfarkt sind de-
pressive Syndrome mit einer ungiinstigeren kardialen Prognose
verbunden [16].
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Eine Dysfunktion der stressresponsiven Systeme wurde aber
nicht nur in Zusammenhang mit kardiovaskuldren Risikofak-
toren gefunden. Eine erhohte Stressreaktivitdt von Patienten mit
manifester KHK ist ein hdufig replizierter Befund der psychophy-
siologischen Forschung. Ein markantes Beispiel hierfiir ist, dass
bei Patienten mit einer koronaren Herzkrankheit mentaler Stress
(Kopfrechnen) im Katheterlabor zu einer ausgepragten Konstrik-
tion atherosklerotisch verdnderter KoronargefidRe fiihren kann
[17].

Hypothese

Aufgrund der oben dargestellten Uberlegungen wurde folgende
Hypothese aufgestellt: In einer unausgewdhlten Bevolkerungs-
stichprobe sind die kardialen Risikofaktoren arterielle Hyper-
tonie, viszerale Adipositas, Typ-2-Diabetes und Depression mit
einer Dysfunktion des HHN-Systems assoziiert.

Bestimmung des Funktionszustandes der stressresponsiven
Systeme

Die Bestimmung des Funktionszustandes der stressresponsiven
Systeme sollte zum einen die zirkadian regulierte basale Aktivi-
tdt, zum anderen die Reaktivitdt auf einen definierten Stressor
abbilden. Als Messmethode fiir die beschriebene Untersuchung
wurde die Analyse der Speichelkortisolkonzentration gewahlt.

Speichelkortisol

Die Kortisolkonzentration im Speichel entspricht in engen Gren-
zen der Konzentration an freiem Kortisol im Serum und lasst sich
zuverldssig und nicht-invasiv bestimmen (Ubersichten: [18,19]).
Das Steroidhormon ist gegeniiber dufBeren Einfliissen unemp-
findlich und bleibt nach Abnahme bei Raumtemperatur mindes-
tens zwei Wochen stabil. Bei dhnlichen dul8eren Bedingungen ist
die intraindividuelle Variabilitit der Tag-zu-Tag-Werte gering;
insbesondere die Kortisolkonzentration nach dem Aufwachen
und vor den Aufstehen zeigt eine hohe Stabilitdt und gilt als zu-
verldssiges MaR fiir den basalen Tonus des Systems. Ein Mess-
zeitpunkt 30 Minuten nach dem Aufstehen zeigt die Antwort
des Systems auf eine Aktivierung durch Orthostase und dufRere
Reize an.

Die Bestimmung von Speichelkortisol wurde bereits in grof3eren
Kollektiven zur Analyse der HHN-Funktion eingesetzt und hat
seine Tauglichkeit bewiesen. Der Zusammenhang zwischen
HHN-Dysfunktion und der Pravalenz kardiovaskuldrer Risikofak-
toren einer unausgewahlten Bevoélkerungsstichprobe wurde bis-
lang lediglich an einer kleinen Kohorte untersucht [20].

Sympathoadrenales System

Eine zuverldssige Messmethode, die den Funktionszustand des
sympathoadrenalen Systems in basalen und stressreaktiven Zu-
stinden abbildet und in einer epidemiologischen Untersuchung
eingesetzt werden kann, ist den Untersuchern nicht bekannt. Die
Messung der Herzfrequenz wurde diskutiert, aber aufgrund der
Vielzahl anderer Variablen, die sie beeinflussen, als zu unsicher
verworfen.

Ablauf der Untersuchung

Die beschriebene Untersuchung stellt ein Zusatzmodul der von
dem GSF-Forschungszentrum fiir Umwelt und Gesundheit im
Rahmen der KORA-Plattform durchgefiihrten Untersuchung ei-
ner reprdsentativen Bevélkerungsstichprobe dar (Follow-up F3
[2004/05] des 3. MONICA-Surveys S3 [1994/95]). Durch diese
Zusammenarbeit stehen detaillierte Daten zu demographischen,
klinischen, anthropometrischen, laborchemischen und anderen
relevanten Variablen zur Verfiigung. Im Rahmen des Projektes
wird bei einer Teilstichprobe (n=1250) zusdtzlich der Funk-
tionszustand des HHN-Systems bestimmt. Als primdrer Ziel-
parameter wurde das Ausmafd des Anstieges der Speichelkorti-
solkonzentration nach einer standardisierten Aktivierung
festgelegt. Diese Aktivierung wird durch das morgendliche Auf-
stehen nach der Nachtruhe erreicht.

Geeignete Probanden werden im Studienzentrum {iber Ziele und
Ablauf der Studie informiert. Zur Sammlung der Speichelkortisol-
proben werden den Probanden vorbereitete Sets mit nach Hause
gegeben. Diese enthalten ein Informationsschreiben, eine Doku-
mentation der Abnahme, vier Speichelréhrchen sowie eine frei-
gestempelte Versandtasche. Die Sammlung erfolgt durch die
Probanden an einem ,normalen“ Wochentag. Nach Abnahme
schicken die Probanden die Speichelproben mit der Post an das
Zentralinstitut fiir Seelische Gesundheit in Mannheim. Dort wer-
den sie erfasst und bis zur endgiiltigen Analyse bei —-80°C gela-
gert. Praktikabilitdt und Zuverlassigkeit des Untersuchungsablau-
fes wurden in einem Pilotprojekt an zirka 100 Probanden getestet.

Einschlusskriterien

Als einziges Einschlusskriterium wurde ein Alter von 50 bis 70 Jah-
ren definiert. Der Hintergrund hierfiir ist die erwartete hohere
Prdvalenz an Risikofaktoren in dieser Population. Die obere Alters-
begrenzung erfolgte, da bei der Sammlung der Speichelkortisol-
proben durch iiber 70-Jdhrige eine hohere Ausfallrate erwartet
wird.

Standardisierte Messung von Speichelkortisol

Zur Beurteilung des Aktivitdtszustandes des HHN-Systems wer-
den im Tagesverlauf vier Speichelkortisolproben gesammelt:
1. Probe morgens nach dem Aufwachen und vor dem Aufstehen,
2. Probe 30 Minuten nach dem Aufstehen, 3. Probe 8 Stunden
nach dem Aufstehen (in der Regel nachmittags) und 4. Probe 14
Stunden nach dem Aufstehen, nach einer Stunde Ruhe (in der Re-
gel abends). Durch diese Abnahmezeitpunkte ergeben sich Infor-
mationen zur basalen Aktivitat (Probe 1), zirkadianen Regulation
(Probe 1, 3 und 4), Gesamtaktivitat (,,area under the curve“, Pro-
be 1-4) sowie zur Reaktivitdt auf Aktivierung (Probe 2 vs. 1). Bei
Probe 3 und 4 werden die Probanden um die Angabe gebeten, ob
sie in der Stunde vor dem Sammeln Zeitdruck und Anspannung
(,Stress*) verspiirt haben.

Zum Sammeln der Proben dienen Baumwollstreifen, die beim
Kauen Speichel aufnehmen und anschlieBend in verschlieSbaren
Plastikrohrchen aufbewahrt werden (Salivetten®). Die Lagerung
der Proben erfolgt im Kiihlschrank der Probanden, der Versand
iiber den Postweg in das zentrale Labor in Mannheim. Die Korti-
solkonzentration in den Salivetten ist bei Raumtemperatur iiber
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zwei Wochen stabil, so dass dieses Vorgehen das erforderliche
MafR an Praktikabilitdt und Zuverldssigkeit verbindet.

Maogliche Bedeutung der Studie

Der Nachweis einer Verbindung zwischen HHN-Dysfunktion
und wichtigen kardiovaskuldren Risikofaktoren wdre von erheb-
licher Bedeutung fiir das pathophysiologische Verstandnis von
Entstehung und Verlauf der koronaren Herzkrankheit. Es kénnte
eine Zielvariable fiir eine therapeutische Intervention identifi-
ziert werden, welche dhnlich erfolgversprechend sein konnte
wie die Aufhebung der peripheren Effekte der sympathoadrena-
len Aktivierung durch Betablocker.

Die Bestimmung der HHN-AKktivitdt in o. g. Teilstichprobe kénnte
dariiber hinaus die Basis fiir die prospektive Untersuchung der
Inzidenz kardialer Ereignisse in Abhdngigkeit von der HHN-
Funktion darstellen. Eine Identifikation klinischer Ereignisse
wadre iiber das Augsburger Herzinfarktregister oder {iber eine
weitere Follow-up-Untersuchung der Stichprobe méglich.
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