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ABSTRACT

Hintergrund: Speichelcortisol gilt als valider Messparameter flir Stress und wird zunehmend in

der Stressforschung eingesetzt.

Ziel: Beurteilung des Effekts von drei osteopathischen Black-Box-Behandlungen innerhalb von
sechs Wochen auf das Tagesprofil des Speichelcortisols bei chronisch gestressten, ansonsten

gesunden Erwachsenen.

Studiendesign: Pilotstudie im within-subject-Design

Methoden: Messung des Cortisoltagesprofils zu drei Zeitpunkten (zu Beginn, nach einer
behandlungsfreien Phase und nach einer anschliessenden Interventionsphase von je sechs
Wochen). Die VAS wird zur Beurteilung des subjektiven Stressempfindens zu denselben

Zeitpunkten eingesetzt.

Ergebnisse: Drei osteopathische Black-Box-Behandlungen innerhalb sechs Wochen kénnen
bei chronisch gestressten, ansonsten gesunden Erwachsenen, die
Speichelcortisolkonzentration im Tagesprofil und das subjektive Stressempfinden nicht
signifikant beeinflussen. Nach der Interventionsphase konnte eine leichte Tendenz zu

verringerten Werten beider Messparameter beobachtet werden.

Diskussion: Die Ergebnisse der Studie fihren zum Schluss, dass osteopathische Black-Box-
Behandlungen kein adaquates Mittel darstellen, um das Tagesprofil des Speichelcortisols zu
beeinflussen. Obwohl das Speichelcortisol als valider Messparameter bei Stress gilt, konnte kein
Zusammenhang zum subjektiven Stressempfinden nachgewiesen werden und es stellt sich die
Frage, ob ein anderer Parameter dafir geeigneter ware. Der gewahlte Zeitraum der
Behandlungs- und behandlungsfreien Phase lasst bei den Cortisolwerten Verzerrungen zu, was

zu vermeiden ware.

Schlussfolgerung: Drei osteopathische Black-Box-Behandlungen genigen nicht, um das
Stresslevel bei gestressten, ansonsten gesunden Erwachsenen zu reduzieren. Diese Pilotstudie

kann als Grundlage zu weiterfuUhrenden Forschungen dienen.

Schliisselworter: Stress — Osteopathie - Speichelcortisol - Tagesprofil



ABSTRACT

Background: Salivary cortisol is considered to be a valid parameter for stress and will be used

more and more in stress research.

Aim: Evaluation of the influence of three osteopathic black-box-treatments within a six-week

period on the diurnal profile of salivary cortisol in chronically stressed, but healthy adults.
Study design: Pilot study with a within-subject design.

Methods: Measurement of the diurnal profile of salivary cortisol at three data points (at the
beginning of the study, after a six-week phase of no intervention and after a subsequent six-
week phase of treatment). A VAS was used at the same data points to evaluate the subjective

stress perception.

Results: Three osteopathic black-box-treatments within six weeks do not significantly
influence the salivary cortisol concentration and the subjective stress perception in chronically
stressed, but healthy adults. After the treatment phase, a slight tendency towards reduction of

both parameters was observed.

Discussion: The conclusion from the study results is that osteopathic black-box-treatments
are not an adequate instrument to influence the diurnal profile of salivary cortisol. Although
salivary cortisol is considered to be a valid parameter for stress, a relation to the subjective
stress perception could not be verified and the question is whether another parameter would
be more appropriate. The chosen duration of the treatment and no-intervention phases is a

potential source of bias, which should be avoided.

Conclusion: Three osteopathic black-box-treatments are not sufficient to reduce the stress

level in stressed, but healthy adults. This pilot study can serve as basis for further research.

Keywords: stress —osteopathy - salivary cortisol - diurnal profile
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1. Einleitung

Das Wort ,Stress” kann vom lateinischen Wort ,distingere” abgeleitet werden und bedeutet
.beanspruchen® oder ,einengen®. In der englischen Sprache bedeutet ,stress“ Anspannung,
Verzerrung, sowie Verbiegung und kommt urspringlich aus dem Gebiet der
Materialwissenschaften. In der deutschen Sprache wird das Wort ,Stress“ seit 1961 im
Rechtschreibduden gefiihrt und hat die Bedeutungen: Erhéhte Beanspruchung, Belastung
physischer oder psychischer Art und (umgangssprachlich) Arger. Genau mit dieser Belastung
physischer oder psychischer Art méchte sich die Autorin in der vorliegenden Arbeit naher

befassen.

Auf den Menschen Ubertragen ist Stress heute in aller Munde. Von Jung bis Alt scheint die
gesamte westliche Welt unter Dauerstress zu stehen: Standige Hetze, Druck in der Schule
oder bei der Arbeit, Erreichbarkeit rund um die Uhr, Existenzangst, chronische Schmerzen und
Krankheiten. Die Liste konnte fast beliebig verlangert werden. Gemass der Studie zur
Gesundheit Erwachsener in Deutschland (DEGS1) aus dem Jahr 2013, durchgefiihrt durch
das Robert Koch Institut Berlin, fuhlen sich 13.9% der untersuchten Frauen und 8.9% der an
der Studie teiinehmenden Manner einer starken Stressbelastung ausgesetzt. (Hapke et. al,
2013) Aber was ist Stress wirklich? Ist Stress immer nur ungesund? Welche Folgen kann
Stress auf unseren Korper und unser Wohlbefinden haben? Diese und andere Fragen und die
Tatsache, dass immer mehr Leute in der osteopathischen Praxis der Autorin aus diesem

Grund Hilfe suchen, waren die Veranlassung fur die vorliegende Masterthese.

Stress beschaftigt nicht nur die Gesellschaft, sondern auch die Wissenschaft. Wahrend sich
die Wissenschaft vor allem um die Entstehung von Stress und dessen physische und
psychische Ausloser kimmert, leidet die Gesellschaft zunehmend unter dessen Folgen.
Hypertonie, Diabetes mellitus, Depressionen und Burnout werden als Zivilisations- oder
Wohlstandskrankheiten bezeichnet und kénnen die Folge von anhaltendem Stress sein. Das
Auftreten und die Haufigkeit von stressbedingten Krankheiten kosten die Arbeitgeber und
Krankenkassen der Schweiz jahrlich viel Geld (Bundesamt fir Statistik BFS, 2016).

Vester (2008) schreibt in seinem Buch ,Phanomen Stress®: ,Unter den verschiedenen Seiten
jenes sténdigen Pulsierens zwischen Mensch und Umwelt ist das Stressgeschehen eines der
bedeutendsten und auch interessantesten Phdnomene. Es hilft, rettet, beflligelt, macht aber
auch krank, ungliicklich, tétet sogar, es reguliert und stért, gleicht aus und verzerrt, so dass
man nicht glaubt, jemals einen Sinn darin erkennen zu kénnen.” (S10) Wenn man sich mit der
Physiologie der Stresshormone Adrenalin (fir kurz anhaltenden Stress) und Cortisol (fir

langanhaltenden Stress) beschéftigt, 1asst sich leicht erkennen, was Frederic Vester mit hilft,
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rettet, befliigelt, [...]* gemeint haben koénnte. Stehen wir plétzlich vor einem Ldéwen, sorgt
Adrenalin unter anderem dafur, dass unser Gehirn, das Herz und die Muskulatur starker
durchblutet werden und uns somit zur Flucht verhelfen oder uns im Kampf mit dem Lowen
unterstitzen kann (fight or flight). Werden wir den Loéwen nicht los, erhdht sich der
Cortisolgehalt im Korper. Cortisol hat - vereinfacht ausgedriickt - die Aufgabe, den Kérper an
anhaltende Belastungen anzupassen, indem es den Stoffwechsel aktiviert und Energie
bereitstellt. Bei Stress, egal ob psychischer oder physischer Natur, reagiert also erst das
vegetative Nervensystem, indem es Adrenalin ausschuttet. Erst nach mehr als 30 Minuten wird
das Hormonsystem aktiv und steigert die Cortisolproduktion. Bleibt der Stress tUber Wochen,
Monate oder sogar Jahre bestehen, kommt es zu einer chronischen Veranderung der
Cortisolwerte. Erst lassen sich erhdhte Werte nachweisen. In der Folge kann es zu Hypertonie,
Diabetes mellitus und anderen Erkrankungen kommen. Irgendwann kommt der Zeitpunkt, an
dem die Cortisolspeicher aufgebraucht sind und der Kérper aus eigener Kraft nicht mehr fir
genugend Nachschub sorgen kann. Dann kann nicht mehr ausreichend Cortisol freigesetzt
werden und es kommt zu einem chronischen Erschépfungszustand oder zu einem Burnout
(Behrends et al., 2012), (Wittchen & Hoyer, 2011).

Der Korper empfindet Stress erst dann als Belastung, wenn es zu einem Ungleichgewicht
zwischen Anforderungen und personlichen Bewaltigungsmdglichkeiten kommt. Die
Uberlastung wird zur Bedrohung und macht ungliicklich, krank und kann schlimmstenfalls
sogar zum Tode flihren. Das Stressempfinden ist jedoch sehr individuell. So kann derselbe
Stressor (z.B. hohe Arbeitsbelastung) flr eine Person ganz harmlos, fir eine andere aber
unertraglich sein. Auch welcher Stressor flr einen Menschen harmlos und welcher schadlich
ist, kann von Person zu Person variieren. Wie gut, oder wie lange sich ein Korper gegen
anhaltende Uberbeanspruchung wehren kann, ist von der Resilienz (Fahigkeit einer Person,

mit Belastungen umzugehen) eines Jeden abhangig.

Die vorliegende Studie beschaftigt sich mit dem Zusammenhang zwischen osteopathischen
Black-Box-Behandlungen und Stress, gemessen anhand des Cortisoltagesprofils im Speichel.
Es wird untersucht, ob drei osteopathische Black-Box-Behandlungen die Speichelcortisolwerte
beeinflussen kdnnen. Kénnte mit der Arbeit nachgewiesen werden, dass osteopathische
Black-Box-Behandlungen bei klinisch gesunden, aber chronisch unter Stress stehenden
Personen die Werte des Stresshormons Cortisols (gemessen als Tagesprofil im Speichel)
positiv beeinflussen, so kdnnte die Osteopathie in der Pravention dieser Krankheiten einen
hohen Stellenwert einnehmen und in der Folge mithelfen, die Gesundheitskosten in den

Industrielandern zu reduzieren.



In dieser Pilotstudie nach dem within-subject-design werden die Interventionen von Ulrike
Eppler-Hammerli, Osteopathin D.O., durchgefihrt. In der weiteren Arbeit wird sie zum
besseren Verstandnis als Studienleiterin oder Autorin, die Studienteilnehmerinnen auch als

Probandlnnen bezeichnet.



2. Theoretischer Hintergrund

Im theoretischen Teil dieser Studie werden erst die Grundlagen zum Thema Stress erortert.
Im Anschluss daran folgt eine detaillierte Auseinandersetzung mit dem Begriff Cortisol, seiner
Produktion, dem zugrunde liegenden Regulationsmechanismus, der Physiologie und
Pathophysiologie. Zum Schluss des theoretischen Teils wird der Stellenwert des Cortisols und
der Nebennieren in der Osteopathie in Theorie und Praxis anhand der osteopathischen

Literatur erarbeitet.

2.1. Stress
2.1.1. Was ist Stress

Jeder Mensch steht in dauernder Wechselbeziehung mit seiner Umwelt. Vorgange in der
Umwelt 16sen ununterbrochen, meist unbewusst ablaufende Prozesse in unserem
Korperinneren aus; eine standige Aktion und Reaktion. In der Folge kann jeder Korper
irgendwann an seine Grenzen kommen; an seine psychischen und/oder physischen. Nach
Hans Selye, einem ungarisch-kanadischen Mediziner, Biochemiker und Hormonforscher, dem
LVater der Stressforschung“ (1907 — 1982) kann jedes lebende Individuum zu Tode gestresst
werden. In Stresssituationen lauft eine ganze Kaskade an vor allem hormonell gesteuerten
Prozessen im Organismus ab. Heute kdnnen diese Ablaufe und Wechselwirkungen mit Hilfe

von Labordiagnostik genau bestimmt werden

Stress gibt es nicht erst seit Kurzem, sein biologischer Mechanismus ist seit Urzeiten in uns
programmiert. Schon frih in der Evolution waren die Menschen Belastungen ausgesetzt.
Stress hat aber nicht nur negative Eigenschaften, sondern ist ein lebenswichtiger Vorgang,
der untrennbar mit dem Leben verbunden ist; ohne Stress kein Leben. Er ist also etwas ganz
Naturliches und in seiner urspriinglichen Form etwas ausserst Nitzliches und Gesundes. Eine
Beanspruchung, die den Organismus zwar kurzzeitig belastet, aber trotzdem gesund ist und
teilweise sogar als positiv empfunden wird (z.B. Vorfreude, verliebt sein...), wird nach Hans
Selye als ,Eustress® bezeichnet (Goldberger & Breznitz, 1986). Heute wird Stress jedoch kaum
noch in seiner ursprunglich gesunden Form wahrgenommen. Er wird in unserer Zeit fast
ausschliesslich in negativen Zusammenhang gebracht. Diese Form von Uberlastung, die fiir
den Korper bedrohlich und auf Dauer gesundheitsschadigend ist, bezeichnete Hans Selye in
seinen Arbeiten als ,Distress”. (Goldberger & Breznitz, 1986) Distress fuhrt friher oder spater
zu physischen und/oder psychischen Symptomen wie Muskelverspannungen, Mudigkeit,
Depressionen, Schmerzen, Hypertonie, Infektanfalligkeit, Verdauungsbeschwerden,

Konzentrationsschwéache oder Burnout. (Behrends et al., 2012), (Wittchen & Hoyer, 2011)



2.1.2. Ablauf einer normalen Stressreaktion
Obwohl jeder Mensch individuell auf Stress reagiert, 1auft eine normale Stressreaktion immer
nach demselben Schema ab. Diese naturliche Reaktion ist fur den Menschen
Uberlebensnotwendig. Je nach Gefahrenlage variiert aber die Intensitat dieser Reaktion. Heute
ist zudem bekannt, dass sich die Einschatzung der Situation (und somit der darauf
basierenden korperlichen Reaktion) weniger nach der objektiven Gefahrenlage richtet,
sondern viel mehr nach der subjektiven Einschatzung der Situation durch die betroffene

Person und nach ihrer individuellen Bewaltigungsmoglichkeit.

Eine Stressreaktion lauft immer nach einem klaren Muster ab. Zu Beginn kommt es zu einer
Alarmphase. Zu diesem Zeitpunkt wird der Kdrper mit einem Stressreiz konfrontiert und das
Zwischenhirn 16st eine Aktivierung des Sympathikus aus. Dieser informiert die Nebenniere und
bewirkt eine Ausschiattung von Adrenalin und kleinen Mengen Noradrenalin aus dem
Nebennierenmark (der Hauptanteil von Noradrenalin wird in den Enden des sympathischen
Nervensystems produziert und sezerniert). In der Folge steigen der Herzschlag und der
Blutdruck, der gesamte Kreislauf ist verandert. Zucker- und Fettreserven werden aktiviert und
deren Energie geht ans Gehirn (zur Steigerung der Aufmerksamkeit), das Herz und an die
Muskulatur (zur Steigerung der korperlichen Leistungsfahigkeit). Zusatzlich schuttet die
Hypophyse nach wenigen Minuten ACTH aus. Dies bewirkt mit einer Verzégerung von rund
30 Minuten eine Freisetzung von Cortisol aus der Nebennierenrinde. Die Verdauung,
Sexualfunktion und die Immunreaktion werden in der Folge reduziert. Dafir kommt es zu einer
vermehrten Produktion von roten Blutzellen (Erythrozyten). Somit steht dem Koérper mehr
Sauerstoff zur Verfugung. Auch steigen wegen eventuell drohender Verletzungsgefahr die
Blutgerinnungsfaktoren an. Diese Optimierung der Leistungsfahigkeit dient dazu, bei
drohender Gefahr adaquat reagieren zu kénnen. Ist der Organismus bereits vorgeschadigt
oder schwach, kann es bereits in dieser Phase zu Erkrankungen kommen. Nach der
Alarmphase kommt es zur Adaptations- oder Widerstandsphase. In dieser Phase passt sich
der Koérper an die tatsachliche Situation an. Er setzt sich mit dem Stressor auseinander und
entscheidet sich, ob er gegen den Stressreiz ankampft, die Flucht ergreift oder eine andere
Bewaltigungsstrategien nutzt. Bei der Entscheidung zu Kampf oder Flucht (fight or flight)
verbraucht der Kérper die in der Alarmphase bereitgestellte Energie. Ist der Stressreiz vortiber,
kommt es zur Erholungsphase. Der Organismus kann sich erholen und neue Krafte sammeln.
Dies ist die Aufgabe des Parasympathikus und des Neurotransmitters Serotonin. Die Phase
der Regeneration muss dabei ausreichend lang sein. Bei Dauerstress kann der Kérper diese
absolut wichtige Regeneration nur noch ungentigend oder gar nicht mehr durchfiihren. Ist dies

der Fall, kommt es zur Erschépfungsphase (Ermiidung/Uberlastung). Durch Dauerstress
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kommt es zum Mangel an bereitgestellter Energie, da sich der Kérper zwischen den einzelnen
Stressreizen nicht mehr ausreichend erholen kann. Dieser Energiemangel kann weitreichende
Folgen fur die Gesundheit haben. (Vester, 2008)

2.1.3. Dauerstress und seine Folgen
Der normale Stressmechanismus ist heutzutage oft entartet und fihrt in der Folge nicht selten
zu massiven physischen und/oder psychischen Stérungen. Folgte in der Steinzeit einem
kurzen Alarmzustand in der Regel eine genigend lange Erholungsphase, in der sich der
Korper ausreichend regenerieren konnte, so stehen heute viele Menschen unter Dauerstress.
Die standige Erregung (Stressoren nehmen an Zahl und Dauer zu) flhrt zu einer
Uberforderung des Organismus. Neben der ungenligenden Erholungszeit fiihrt der heute
herrschende Bewegungsmangel dazu, dass die beim Stress bereitgestellte Energie nicht
hinreichend abgebaut werden kann. Die standige Aktivierung der Fettreserven bei
permanenter Belastung flhrt im Blut zu einem Umbau zu Cholesterin. Lagert sich das
Cholesterin in den Gefasswanden ab, kann es langfristig zu Arteriosklerose und in der Folge
zu einem Herzinfarkt oder Schlaganfall kommen. Die erhdhten Gerinnungsfaktoren lassen die
Thrombosegefahr steigen. Lost sich ein Thrombus, kann dies ebenfalls zu einem Herzinfarkt,
einem Hirnschlag oder einer Lungenembolie fuhren. Das heute herrschende Ungleichgewicht
der nervalen und hormonellen Regulation wahrend einer Stressreaktion fuhrt aber nicht nur zu
Gefasserkrankungen, sondern kann auch im Magen-Darmtrakt, dem Atemsystem, dem
Immunsystem, dem Stoffwechsel, der Muskulatur und der Psyche zu teils schwerwiegenden,

funktionellen Veranderungen oder Erkrankungen fuhren:

e Herz-Kreislaufsystem: Arteriosklerose, Hypertonie, Herzinfarkt, Schlaganfall

e Verdauungssystem: Sodbrennen, Gastritis, Diarrhoe, Koliken

e Atemsystem: Asthma, veranderte Atmung

e Immunsystem: Infektanfalligkeit, Hauterkrankungen, Rheuma

o Stoffwechselsystem: Diabetes mellitus Typ 2

e Psyche: Depressionen, Angststdérungen, Erschépfung, Burnout

e Muskulatur: Verspannungen, Fibromyalgie
(Behrends et al., 2012), (Heim, Ehlert, & Hellhammer, 2000), (Vester, 2008), (Wittchen &
Hoyer, 2011)



2.2. Cortisol
2.2.1. Definition

Cortisol (oder Hydrocortison) ist ein Steroidhormon der Nebennierenrinde und gilt als
bedeutendster Vertreter der Glucocorticoide. Cortisol hat die chemische Formel C21H300s und

besitzt die molare Masse von 362,47g/mol.

2.2.2. Produktion
Cortisol wird in den Nebennieren produziert. Die Nebennieren sind ein paariges, kleines
Organ, rund 4-6 cm lang und dick sowie 1-2 cm breit. Die rechte Nebenniere ist dreieckig, die
linke eher langlich geformt und oft etwas grésser als die rechte. lhr Gewicht betragt ungefahr

5-8 Gramm.

Die Nebennieren liegen im Retroperitonealraum. |hre Unterseite liegt auf dem oberen
Nierenpol. Eine dinne Fettschicht trennt sie dort von der Nierenkapsel. Eine zarte
Bindegewebskapsel umgibt die Nebennieren und wird selber von der Capsula adiposa und
der Fascia renalis der Nieren umschlossen. Die Fascia renalis bildet durch eine kraniale und
laterale Vereinigung der beiden Blatter einen Fasziensack. Medial und kaudal ist dieser
unverschlossen und ermoglicht dort den Durchtritt von Gefassen und dem Harnleiter. Lateral
geht die Fascia renalis in die Fascia transversalis der Bauchwand Uber. Kranial besitzt sie eine
Verbindung mit der Faszie des Zwerchfells. Die Hinterseite der Nebenniere, die Facies
posterior, steht in Kontakt mit dem Pars lumbalis des Zwerchfells. Die Vorderseite (Facies
anterior) der rechten Nebenniere verbindet sich grésstenteils ohne Peritoneallberzug direkt
mit der Leberkapsel. Medial berihrt sie normalerweise die untere Hohlvene. Die linke
Nebenniere ist vollstdndig mit Peritoneum Uberzogen und wird durch den Spalt der Bursa
omentalis von der Ruckflache des Magenfundus getrennt. Sie liegt auf Héhe des 12.

Brustwirbels, die rechte ungefahr 2 Wirbelkorper tiefer. (Behrends et al., 2012)

Die Nebennieren bestehen jeweils aus der dusseren Rinde (Cortex) und dem inneren Mark
(Medulla). Die beiden Anteile unterscheiden sich sowohl in ihrer embryologischen Herkunft,
als auch in ihrem Aufbau sehr stark voneinander. Die Nebennierenrinde besitzt wegen ihres
hohen Fettgehalts eine gelbliche Farbe und macht 80-90% der gesamten Nebenniere aus. Sie
ist von einer bindegewebigen Kapsel umgeben. Die Nebennierenrinde gilt als echte endokrine
Drise. Sie entwickelt sich embryologisch etwa in der flinften Gestationswoche paravertebral

aus dem Mesoderm und besitzt einen dreischichtigen Aufbau (Moll & Méller, 2006):
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e Aussenschicht = Zona glomerulosa (bildet hauptsachlich Mineralkortikoide) ist schmal
und liegt direkt an der Innenseite der sie umgebenden Kapsel. Die Zellen sind hier zu
ball- oder eiférmigen Gruppen angeordnet und besitzen einen grossen, runden Zellkern.

e Mittelschicht = Zona fasciculata (bildet hauptsachlich Glucokortikoide) ist die breiteste
Schicht der Nebennierenrinde. Hier sind die Zellen strangférmig angeordnet und je 2-3
Zellstrange bilden zusammen eine Zellsdule. Zwischen den einzelnen Zellstrangen
verlaufen weitlumige Kapillaren. Die Zellen sind grdsser als in der Aussen- und
Innenschicht.

¢ Innenschicht = Zona reticularis (bildet Glucokortikoide und Androgene) grenzt an das
Nebennierenmark. Die Zellen sind klein und netzartig untereinander verbunden. Auch
hier sind die Kapillaren stark erweitert. Sie werden deshalb wie in der Mittelschicht

Sinusoide genannt.

Neben-
nierenrinde

Kapsel

Neben-
nierenmark

Abbildung. 1: Aufbau der Nebenniere

Das Nebennierenmark entwickelt sich etwas spater als die Nebennierenrinde und entstammt
embryologisch der ektodermalen Neuralleiste (Sympathikoblastom). Es besteht aus grossen
Zellen, die gruppen- oder strangformig angeordnet sind. Die Zellen wandern in ihrer
Entwicklung in die Nebennieren ein. Das Mark enthalt Zellen zur Bildung von Katecholaminen
und multipolare Ganglienzellen, an denen pragagnliondre Axone der Nn. splanchnici major
und minor enden. Das Nebennierenmark gilt deshalb mehr als ,,sympathisches Ganglion* wie
als endokrine Drise. (Bommas-Ebert, Teubner, Vo3, & Krahn, 2011), (Spinas und Fischli,
2001)

11



Die Nebennieren gehdren wie alle endokrinen Organe zu den am besten durchbluteten. Sie

werden jeweils von drei Arterien versorgt:

o Arteria suprarenalis superior (aus der Arteria phrenica inferior) gibt beidseits mehrere
Aste zu den cranialen Anteilen der Nebennieren ab.

o Arteria suprarenalis media (etwas oberhalb der Arteria renalis aus der Aorta abdominalis)
entspringt beidseits meist als einzelnes Gefass. Sie zweigt sich neben den Nebennieren
auf und tritt anteromedial in diese ein. Die rechte Arteia suprarenalis media verlauft hinter
der Vena cava inferior.

o Arteria suprarenalis inferior (aus der Arteria renalis) tritt auf beiden Seiten von caudal in
die Nebennieren ein.

Die Arterien bilden unter der Organkapsel einen Gefassplexus, der im Innern als feine,
verzweigte Kapillaren von der Rinde zum Mark verlauft. Aus dem feinen Kapillarnetz des Marks
sammeln Venen das But und vereinigen sich in die Vena suprarenalis, die auf der linken Seite
erst in die Vena renalis, auf der rechten Seite direkt in die Vena cava inferior mundet. (Moll &
Moller, 2006)

Die sympathische Innervation erfolgt Gber die Nervi splanchnici major und minor aus dem
Ganglion coeliacum. Im Nebennierenmark ist der Sympathikus fir die Hormonausschuittung
verantwortlich. In der Rinde wirkt er vasokonstriktorisch auf die Gefasse. Die sparliche
parasympathische Versorgung stammt aus dem Truncus vagalis posterior. lhre Wirkung ist

jedoch noch weitgehend ungeklart.

In den Nebennieren werden lebenswichtige Hormone produziert. Auf Grund der ausgepragten
Vaskularisation kdnnen die Nebennieren ihre Hormone direkt ins Blut abgeben. Die Hormone,
welche die Rinde produziert, gehdren zu den Steroidhormonen. Diese Hormone leiten sich
vom Cholesterin ab. Damit aus Cholesterin ein Steroidhormon entsteht, sind eine Reihe von
Oxidations-, Lyase- und Reduktionsreaktionen notwendig. Steroidhormone sind gut fett-, aber
nur schwer wasserléslich. Dadurch kénnen sie im Gegensatz zu anderen Hormongruppen die
Doppellipidmembran der Zellen direkt tUberwinden und in die Zelle gelangen. Dort binden sie
sich an ihre jeweiligen Rezeptoren und kdnnen so ihre Wirkung in der Zelle entfalten (Behrends
et al., 2012). Die Steroidhormone der Nebennieren lassen sich anhand ihrer Produktionsstatte

und ihrer Funktion einteilen:

e Mineralkortikoide (v.a. Aldosteron): wird in der Aussenschicht produziert und reguliert

den Natrium-, Kalium- und Wasserhaushalt.
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o Glucokortikoide ((Cortison, Cortisol): sie werden in der Mittelschicht produziert (aus
Progeseteron durch drei Hydroxilierungen (OH-Gruppe wird angehangt)) und
beeinflussen den Kohlenhydrat-, Protein- und Fettstoffwechsel. Ausserdem bewirken sie
eine Entzindungshemmung und die Unterdrickung der Immunabwehr.

e Geschlechtshormone (v.a. Androgene): sie werden in der Innenschicht produziert.
Androgene besitzen eine anabole Wirkung durch eine Steigerung des
Proteinstoffwechsels und sorgen fur die Ausbildung der mannlichen
Geschlechtsmerkmale.

Die Zellen des Nebennierenmarks produzieren die Katecholamine Adrenalin und
Noradrenalin. Diese werden in akuten Stress- und Angstsituationen ausgeschittet und
erhdhen im ganzen Korper die Bereitstellung von Energie Uber die Freisetzung von Fett und
den Anstieg des Blutzuckers. Gleichzeitig sorgen sie flr einen Blutdruckanstieg. (Behrends et
al., 2012), (Spinas und Fischli, 2001)

2.2.3. Regulationsmechanismus

Cortisol ist das Endprodukt der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HHN-
Achse). Bei der HHN-Achse handelt es sich um eine Hormonachse, die aus dem
Peptidhormon CRH (Corticotropin-Releasing-Hormon) aus dem Hypothalamus, dem
Peptidhormon ACTH (Adrenocorticotropes Hormon) aus der Hypophyse und dem Steroid
Cortisol aus der Nebennierenrinde besteht. Verschiedene Hormone wie Noradrenalin,
Acetylcholin oder Serotonin stimulieren den Hypothalamus und kénnen somit die HHN-Achse
aktivieren. CRH ist ein Peptid, das aus 41 Aminosauren besteht. Es wird im Nucleus
paraventricularis im Hypothalamus gebildet. Uber den hypophysaren Portalkreislauf gelangt
das Hormon in die Adenohypophyse (Hypophysenvorderlappen) und bewirkt dort die Bildung
und Ausschuttung von ACTH. ACTH fordert seinerseits die Synthese und Sekretion von
Steroidhormonen in der Nebennierenrinde, insbesondere von Cortisol in der Zona fasciculata.
Zudem stimuliert es in der Nebennierenrinde die Freisetzung von Enzymen, die zur
Cortisolbildung gebraucht werden. So kann bei Bedarf der Cortisolspiegel im Blut innert
weniger Minuten ansteigen. Durch eine negative Rickkopplung tber den Hypothalamus und
die Hypophyse reguliert Cortisol seine eigene Biosynthese und gewahrleistet damit ein
Gleichgewicht (Homobostase) im Cortisolspiegel. (Behrends et al., 2012), (Heinrich, Mller,
Graeve, Loffler & Petrides, 2014)

Abbildung 2 zeigt den Regulationsmechanismus der Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennieren-Achse und seiner negativen Ruckkopplung.
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Abbildung 2: Regelkreis HHN-System

Die Cortisolfreisetzung unterliegt einem zirkadianen Rhythmus (Abbildung 3), der auf den
Rhythmus der CRH Freisetzung zurlickzufihren ist. CRH wird Gber 24 Stunden in 7-10 Pulsen
freigesetzt, die besonders in den spaten Nacht- und den friihen Morgenstunden auftreten. Wie
Born, Hansen, Marshall, Moélle, & Fehm (1999) in ihrer Studie zeigten, steigt die
Cortisolausschittung vor allem in der letzten Stunde vor dem selbstandigen Erwachen (aber
unabhangig von dessen Zeitpunkt) enorm an. Der Peak besteht etwa 30 Minuten nach dem
Erwachen. Danach ftritt ein steiler Abfall in den Morgenstunden und ein weiteres, langsames
Absinken bis in die Nacht auf. Dieses typische Tagesprofil reift bereits in den ersten beiden
Lebensjahren heran (Gunnar & Donzella, 2002). Die Entstehung dieser CRH-Spitzen im
Plasma lasst sich mit der pulsatilen Freisetzung und der kurzen Halbwertszeit von CRH im
Plasma erklaren. Die anschliessende ACTH-Sezernierung im Hypophysenvorderlappen
geschieht leicht zeitversetzt und bewirkt den typischen, steigenden Cortisolspiegel in den
Morgenstunden. Der darauffolgende Abfall des Cortisolspiegels bis zum Abend ist auf die
deutlich langere Halbwertszeit des Cortisols im Plasma (> 1h) als die der Peptidhormone CRH
und ACTH (nur wenige Min) zurtckzufihren. (Heinrich et al., 2014), (Behrends et al., 2012)
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Abbildung 3; normaler Tagesverlauf von Cortisol

2.2.4. Physiologie und Pathophysiologie
Wegen seiner hohen Fettldslichkeit kann Cortisol mihelos die Doppellipidmembran unserer
Kdrperzellen Gberwinden und hat so Einfluss auf fast alle Organe des Kdrpers. Die wichtigste
Stoffwechselwirkung von Cortisol und seiner Vorldufersubstanz Cortison ist die Freisetzung
von Energiespeichern z.B. Uber die Erhdéhung der Glucosekonzentration im Blut
(Blutzuckeranstieg). Somit hilft Cortisol physiologische Ablaufe an erhdhte Belastungen
anzupassen und Stresssituationen zu bewaltigen. Cortisol steuert aber auch in Ruhe diverse
Kérperfunktionen (z.B. Herz-Kreislauf-System, Immunsystem, Zellteilung) und ist bereits in der
Embryonalentwicklung fur die Reifung von Organen (u.a. Lunge, Niere, Herz) von Bedeutung
(Behrends et al., 2012). Stérungen im Cortisolhaushalt zeigen sich entweder als ein ,.zu wenig*
an Cortisol (Cortisolmangel oder Hypocortikolismus) oder als ein ,zu viel* an Cortisol

(Hypercortikolismus).

Beim Cortisolmangel (Hypocotikolismus) werden in der Nebenniere zu wenig Glukocortikoide
(Cortisol, Cortison und Cortikosteron) produziert. Man spricht deshalb auch von einer
Nebennierenunterfunktion oder Nebenniereninsuffizienz. Dabei unterscheidet man
verschiedene Formen, die jeweils andere Ursachen haben. Beim primaren
Glukocortikoidmangel (Morbus Addison) ist die Nebennierenrinde selbst erkrankt und kann
nicht mehr genigend Hormone produzieren. Da meistens alle drei Schichten der
Nebennierenrinde betroffen sind, entsteht nicht nur ein Mangel an Glukocortikoiden, sondern

auch an Mineralcortikoiden und Sexualhormonen. Im Blut sind aber nur ein Mangel der Gluko-
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und Mineralcortikoide nachzuweisen, da die meisten Sexualhormone nicht in der
Nebennierenrinde produziert werden und deren Fehlen vom Koérper durch eine vermehrte
Produktion dieser Hormone in den Hoden beim Mann und in den Eierstdcken bei der Frau
kompensiert werden. Beim sekundaren und tertidren Glukocortikoidmangel liegen die
Ursachen im Gehirn. Die Nebennierenrinde selbst ist gesund, erhalt aber keine Befehle mehr
von den betroffenen Hirnarealen. Im Blut zeigen sich bei diesen Formen ein Fehlen der
Glukocortikoide und der Sexualhormone. Mineralcortikoide werden weiterhin in normaler
Menge synthetisiert, da ihre Produktion zusatzlich vom Renin-Angiotensin-Aldosteron- System
gesteuert und die Produktion so aufrechterhalten wird. Ein Cortisol- oder Glukocortikoidmangel
bringt eine breite Palette an Symptomen mit sich. Anhaltende Appetitlosigkeit fuhrt zu
Gewichtsverlust und einem niedrigen Blutzuckerspiegel. Ubelkeit, Erbrechen und Durchfall
kénnen den Gewichtsverlust zusatzlich verstarken. Durch die Schwachung des Koérpers
entsteht eine ausgepragte Mudigkeit. Durch das Fehlen von Cortisol im Herzkreislaufsystem
ist der Bludtdruck tief, so dass neben der Midigkeit auch Schwindel beim Aufstehen,
Ohnmachtsanfalle oder Verwirrtheit auftreten kénnen. Auch psychische Veranderungen wie

die Entwicklung einer Depression werden in der Literatur beschrieben. (Heim et al., 2000)

Ist der Cortisolspiegel langerfristig stark erhdht (Hypercortikolismus) kommt es zum Cushing-
Syndrom. Ursachen dafur sind einerseits iatrogen bei einem langfristigen Einsatz von
Glukocortikoiden (Cortison), zum Beispiel im Rahmen einer Autoimmunerkrankung oder nach
Organtransplantationen. Andererseits konnen verschieden Tumoren fur einen erhdhten
Cortisolspiegel verantwortlich sein. Ein Tumor im Hypophysenvorderlappen kann eine
Uberproduktion von ACTH zur Folge haben. Das erhdhte ACTH regt in der Folge die
Nebennierenhormone zur vermehrten Produktion an und fiuhrt somit zu einem Anstieg von
Cortisol im Blut. In diesem Fall wird vom zentralen Cushing-Syndrom oder vom Morbus
Cushing gesprochen. Daneben kann ein Tumor in der Nebennierenrinde die
Cortisolproduktion direkt anregen und ein Cushing-Syndrom hervorrufen. Das Cushing-
Syndrom zeichnet sich durch typische Symptome aus. Ein frihes Zeichen ist dabei die
Gewichtszunahme, die sich besonders am Rumpf (Stammfettsucht) und im Gesicht
(Vollmondgesicht) zeigt. Arme und Beine bleiben dabei fir gewohnlich schlank. An Bauch,
Hufte und an den Schultern entstehen haufig Dehnungsstreifen der Haut, die auf Grund von
kleinen Einblutungen rot sein konnen. Die Haut kann des Weiteren mit vermehrtem Haarwuchs
und dem Auftreten von Akne reagieren. Auch wird sie generell dinner (Pergamenthaut). Eine
erhdhte Brichigkeit der Blutgefasse fiihrt zu vermehrten Blutergiissen und einer schlechten
Wundheilung. Durch die Zunahme der Osteoklasten werden die Knochen brichig und es

kommt zur Osteoporose. Oft kommt es auch zu einem Verlust der Muskelkraft, welcher sich
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besonders an den Beinen zeigt. Auch die Psyche reagiert sehr haufig auf einen langfristigen
Cortisoliiberschuss. Es kann zu Stimmungsschwankungen, Depressionen und vermehrter
Angstlichkeit kommen. Des Weiteren kénnen internistische Probleme wie Hypertonie und
Diabetes mellitus Typ 2 entstehen. Auch kann es zu Fertilitdtsstérungen kommen. (Behrends
et al., 2012), (Heinrich et al., 2014) und (Spinas und Fischli, 2001)

2.241. Wirkung auf den Stoffwechsel
Wie unter 2.2.2. bereits beschrieben, hat Cortisol einen grossen Einfluss auf den
Kohlenhydratstoffwechsel, indem es den Blutzuckerspiegel anhebt. Es ist somit ein Antagonist
zu Insulin. Wird dem Korper Nahrung entzogen muss der Blutzuckerspiegel zur weiteren
Versorgung glukoseabhangiger Organe (Zentralnervensystem, Nebennierenmark und
Erythrozyten) trotzdem aufrechterhalten werden kénnen. Eine Einsparung von Glukose in
Organen, die nicht unbedingt auf diesen Nahrstoff angewiesen sind, reicht dabei nicht aus.
Deshalb muss die Glukoneogenese (Neuproduktion von Zucker) angekurbelt werden. Diese
findet vorwiegend in der Leber und den Nieren statt. Cortisol aktiviert dafir zusammen mit
Glukagon aus den A-Zellen der Bauchspeicheldrise Enzyme, die fur die Glukoneogenese
essentiell sind. Zudem kann Cortisol die Glykogensynthese aktivieren und daftir sorgen, dass
die vom Korper gebildete Glukose in der Leber zwischengespeichert werden kann. Auch auf
den Proteinstoffwechsel zur Erhaltung der Homoéostase des Glukosehaushalts kann Cortisol
einwirken. Dabei fordert es den Abbau der Proteinspeicher, indem es die Aminotransferasen
in der Leber aktiviert und so die freigesetzten Aminosauren fur die Gluconeogenese zur
Verfugung stehen. Erganzend dazu fordert Cortisol im Fettstoffwechsel die Lipolyse indem es

den Fettabbau Gber verschiedene Wirkmechanismen steigert.

Pathophysiologisch haben veranderte Cortisolwerte Auswirkungen auf den gesamten
Organismus. Liegt ein Hypercortikolismus vor, kommt es zu einer Gewichtszunahme an Rumpf
(Stammfettsucht) und Gesicht (Vollmondgesicht). Arme und Beine bleiben typischerweise
schlank. Aufgrund der Veranderungen im Glucosehaushalt kann es zum Auftreten eines
Diabetes mellitus Typ 2 kommen. Betroffene Personen klagen des Weiteren Uber eine
ausgepragte Muskelschwache, da die Muskulatur nicht mehr genugend mit Glucose versorgt
wird. Beim Hypocortikolismus ist auf Stoffwechselebene der Gewichtsverlust das
ausgepragteste Merkmal. Dieser kommt auf Grund von anhaltender Appetitlosigkeit, Ubelkeit,
Erbrechen und Diarrhoe zustande. (Behrends et al., 2012), (Heinrich et al., 2014), (Spinas und
Fischli, 2001)
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2.24.2. Wirkung auf das Herz-Kreislauf-System
Cortisol steigert die Kontraktionskraft des Herzens und hebt den Blutdruck an. Einerseits
unterstltzt dabei das Blut, welches von der Nebennierenrinde ins Nebennierenmark fliesst und
Cortisol mit sich nimmt, den letzten Schritt der Adrenalinsynthese. Andererseits wird die
Wirkung der Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin (haben anregende Wirkung auf die
sympathischen Alpha- und Betarezeptoren des Herz-Kreislauf-Systems) und des Hormons
Angiotensin |l (wirkt im Renin-Angiotensin-Aldosteron-System vasokonstriktorisch und bewirkt
somit einen Blutdruckanstieg) durch Cortisol verstarkt. Zudem verringert Cortisol die
Herstellung von Prostazyklin und Stickoxyd, welche eine Vasodilatation férdern. Somit kann

uber diesen Wirkmechanismus der Blutdruck nicht mehr nach unten reguliert werden.

Pathophysiologisch kommt es (ber die beschriebenen Wirkmechanismen beim
Hypercortikolismus zu einer Hypertonie, beim Hypocortikolismus zu einer Hypotonie mit

orthostatischer Dysregulation. (Behrends et al., 2012), (Spinas und Fischli, 2001)

2.243. Wirkung auf das Immunsystem und die
Entziindungsreaktion

Im Rahmen der Immunabwehr hat Cortisol die Aufgabe, ein Uberschiessen der Immunreaktion
zu unterbinden (immunsuppressive Wirkung). Wahrend einer Immunreaktion wird die
Ausschittung von Interleukinen (Gruppe von Botenstoffen (Zytokinen)), die von Leukozyten
und Makrophagen zur Regulation des Immunsystems ausgeschuttet werden gesteigert. Durch
deren Wirkung auf den Hypothalamus und die Hypophyse wird die Cortisolproduktion erhdht.
Der erhéhte Cortisolspiegel hemmt anschliessend die Synthese der Interleukine und begrenzt
so die Immunantwort. Bei Entzindungsprozessen wirkt Cortisol auf verschiedenen Wegen auf
die Entziindung ein. Einerseits wird die Herstellung von Prostaglandinen gehemmt, die bei
Entzindungsprozessen flir das Entstehen von Fieber und die Steigerung der
Schmerzempfindlichkeit verantwortlich sind (Cortisol hat somit fiebersenkende und
schmerzlindernde Eigenschaften). Andererseits hemmt Cortisol entziindungsférdernde

Prozesse, wie die Freisetzung von Histamin.

Hohe Cortisolspiegel unterdriicken das Immunsystem und erhéhen somit die Infektanfalligkeit
des Organismus. Auf Entziindungsreaktionen haben erhdhte Cortisolwerte jedoch keine
Wirkung. Zu tiefe Cortisolspiegel haben weder auf das Immunsystem, noch auf den
Entzindungsmechanismus Auswirkungen. (Behrends et al., 2012), (Heinrich et al., 2014),
(Spinas und Fischli, 2001)
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2.24.4. Wirkung auf das Bindegewebe
Wahrend des Knochenwachstums kann Cortisol die Differenzierung von Knorpelzellen in den
Epiphysenfugen verlangsamen, das Wachstum von knochenaufbauenden Zellen drosseln und
die Produktivitdt von Makrophagen (Vorlaufer von Osteoklasten) steigern. Durch die
Hemmung der Fibroblastenproduktion kommt es des Weiteren zu minderwertiger und
verminderter Bildung von Bindegewebe und Kollagen. Welchen Nutzen der Korper von diesen

Ablaufen haben soll, ist bis heute nicht geklart.

Ist der Cortisolspiegel anhaltend erhéht, wird die Produktion von Bindegewebe gehemmt. Dies
kann in der Folge zu Osteoporose, zu Stérungen der Wundheilung und Pergamenthaut fihren.
Ob zu tiefe Cortisolwerte auf das Bindegewebe einen Einfluss haben, ist nicht sicher.
(Behrends et al., 2012), (Heinrich et al., 2014), (Spinas und Fischli, 2001)

2.2.4.5. Wirkung auf das Zentralnervensystem (ZNS) und die Psyche
Dank seiner lipophilen Eigenschaft kann Cortisol die Blut-Hirn-Schranke miihelos Gberwinden
und wirkt im ZNS auf Nervenzellen ein, die die Aufmerksamkeit und Lernbereitschaft steigern.
In hoher Konzentration bewirkt Cortisol die Entstehung eines endokrinen Psychosyndroms mit
Agressivitat, Erregtheit und voribergehenden Psychosen. Auch Depressionen zeigen oft
erhdhte Cortisolwerte. Zudem ist bei Depressionen der typische Tagesverlauf des Cortisols
nicht mehr gegeben. Bei Hypercortikolismus kdnnen Lernschwierigkeiten, Appetit- und
Schlafstérungen sowie eine Verringerung der Libido auftreten. Tiefe Cortisolspiegel fihren zu
chronischer Schwache und Mudigkeit, zu Verwirrtheit und Psychosen. (Behrends et al., 2012),
(Heinrich et al., 2014), (Spinas und Fischli, 2001)

Tabelle 1 fasst die beschriebenen Wirkungen der Glucocortikoide aus der Nebennierenrinde

Zusammen.
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Tabelle. 1: Wirkungen der Glucocortikoide

physiologische Effekte Effekte bei Hypercortikolismus|Effekte bei Hypoortikolismus
Stoffwechsel Gluconeogenese wird gesteigert |Muskelschwache anhaltende Appetitlosigkeit
Glukoseaufnahme in Muskeln Gewichtszunahme an Rumpf Ubelkeit und Erbrechen
und Fettgewebe wird gehemmt [ und Gesicht Diarrhoe
Lipolyse wird gesteigert Diabetes mellitus Typ 2 - Gewichtsverlust
Herz-Kreislauf-System |steigert Kontraktionskraft des Hypertonie Hypotonie

Herzens und den Blutdruck
Steigerung des peripheren

Gefésswiderstands
Immunsystem immunsupressive Wirkung Infektanfalligkeit
Entziindungsreaktion |Hemmung der Prostaglandin-

produktion

Hemmung entziindungs-
fordernder Prozesse
Bindegewebe Hemmung der Fibroblasten diinne, brichige Haut
Gefassschwache (Entstehung
von Striae)
Frakturen
Osteoporose
ZNS und Psyche Steigerung der Aufmerksamkeit [Aggressivitét, Erregtheit chronische Schwache und
und Lernbereitschaft Entstehung voribergehender Mudigkeit
Psychosen Verwirrtheit
Depressionen Psychosen

2.3. Cortisol und Stress

In akuten Stresssituationen wird innerhalb von wenigen Sekunden das sympathische
Nervensystem aktiviert. Daraufhin schittet die Nebenniere Adrenalin aus dem
Nebennierenmark und Noradrenalin aus den Enden der sympathischen Nervenfasern (und in
kleinsten Mengen ebenfalls aus dem Nebennierenmark) aus. Im Hypothalamus wird CRH
freigesetzt und gelangt Uber den Blutkreislauf in die Hypophyse. Dort aktiviert es die
Sezernierung von ACTH. Mit einer Verzdgerung von wenigen Minuten steigt der
Glukocortikoidspiegel im Blut. Sein Maximum erreicht er nach rund 30 Minuten. Bei
kurzzeitigen Stresssituationen hat Cortisol also keinen Einfluss auf die Stressreaktion selbst.
Die Ausschuttung von Cortisol hat aber auch dann seinen Sinn. Es wird benétigt, um Gber die
negative Rulckkoppelung die CRH-Sekretion auf ihren normalen Wert zurlickzubringen.
Ausserdem hilft die Cortisolausschittung dem Organismus, sich an erhdhte Belastungen
anzupassen. Bei erneut einsetzendem Stress ist der Kdrper besser vorbereitet. Da viele
Stressfaktoren vorhersehbar sind, kann der Kérper schon im Voraus Cortisol ausschiitten. Die

Situation kann so besser bewaltigt werden.

Halt die Belastung tUber Wochen oder sogar Monate an oder treten die Stressoren immer
wieder auf, bleibt der Kdrper in einem permanenten Zustand der Cortisolausschuttung. Im
Langzeitverlauf kann es in der Folge zu verschiedenen negativen gesundheitlichen
Auswirkungen kommen. Darunter gehdren metabolische Stérungen, Stérungen des Herz-

Kreislauf- oder des Immunsystems, die Entstehung von Tumoren und psychische oder
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psychosomatische Beschwerden. Das Cortisol-Tagesprofil zeigt dabei Veranderungen, die
sowohl in erhéhten als auch in erniedrigten Werten ausfallen kénnen. Die typische Reaktion
auf chronischen Stress ist eine Hyperaktivierung der HHN-Achse. Die negative Riickkopplung
von Cortisol auf die CRH Sekretion ist vermindert und so kommt es zu einer vermehrten
Ausschittung von Cortisol. Chronischer Stress kann aber genauso zu einer Hemmung der
HHN-Achse fuhren. Dabei wird weniger CRH ausgeschuttet und in der Folge ist auch die
Cortisolsekretion vermindert. Wie Oosterholt, Maes, Van der Linden, Verbraak, & Kompier
(2015) in ihrer Studie zeigten, scheinen besonders Patienten mit Burnout unter erniedrigten
Cortisolwerten zu leiden. Auch Lennartsson, Sjors, Wahrborg, Ljung, & Jonsdottir (2015)
kamen in ihrer Arbeit zum Schluss, dass Burnoutpatienten mit hohen Werten im Trierer Sozial
Stress Test (TSST) erniedrigte Cortisolwerte aufweisen. Grossi et al. (2005) wiesen hingegen
erhdhte Morgenwerte im Speichelcortisol bei weiblichen Patienten mit ausgepragtem Burnout
nach. Dieselben erhéhten Spiegel fanden sie zudem bei mannlichen Patienten mit einem
massigen Burnout. Langelaan, Bakker, Schaufeli, van Rhenen, & van Doornen (2006), Sjors
& Jonsdottir (2015), und Sjoérs, Ljung, & Jonsdottir (2012) konnten in ihren Studien keine oder
nur minimale Abweichungen des untersuchten Cortisolwerts im Speichel bei Exhaustion
Disorder (ED) oder Burnout nachweisen. Ob iberhaupt und wenn ja, in welche Richtung sich

der Cortisolspiegel bei anhaltendem Stress verandert, scheint also nicht klar zu sein.

Welcher Mechanismus mdglichen Veranderungen zugrunde liegt, ist bis heute nicht
vollstéandig geklart. Es wird davon ausgegangen, dass genetische Veranlagung (Heim et al.,
2000), personliche Erfahrungen, Coping Strategien und die Art des Stressors fur die
individuelle Reaktion auf chronischen Stress verantwortlich sind. Haufig fehlt auch nur eine
adaquate Adaptation an sich immer wiederholende, harmlose Stressoren (McCrory, De Brito,
& Viding, 2010), (Behrends et al., 2012).

Miller, Chen, & Zhou (2007) haben in ihrer Metaanalyse mehr als 100 Studien zur Art der
Stressoren bei chronischem Stress analysiert. Sie fanden dabei einen Zusammenhang
zwischen dem subjektiven Geflhl der Bewaltigbarkeit des Stresses und dem Cortisolspiegel
am Morgen. Stress, der als bewaltigbar empfunden wird, zeigt erhohte Vormittagswerte,
wahrend Stressoren, die als grosse Bedrohung empfunden werden zu erniedrigten

Vormittagswerten und einem gesamthaft abgeflachten Tagesprofil fihren.
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2.4. Diagnostik

Cortisol im Serum ist zum grdssten Teil (97-99%) an verschiedene Proteine gebunden, die
sogenannte gebundene Form des Cortisols. Misst man das Cortisol im Serum, so misst man
die gebundene und die freie (ungebundene) Form gleichzeitig. Fir die Zellen ist jedoch nur
der frei verflgbare Anteil nutzbar. Dieser freie Anteil des Cortisols im Korper kann mit einer
einfachen Messmethode im Speichel bestimmt werden, da im Speichel ausschliesslich
ungebundenes Cortisol vorliegt. Die Konzentration des Cortisols im Speichel macht rund 5%
des gesamten Cortisols aus. Dieses freie Cortisol wird in der Leber metabolisiert. 70% davon
wird Uber den Urin, 20% Uber den Stuhl und ungefahr 8% Uber die Haut ausgeschieden.
(Behrends et al., 2012)

Es gibt heute verschiedene Moglichkeiten, die Aktivitat der HHN-Achse zu messen. Die
gebrauchlichste Methode stellt die Messung des Cortisols dar. Dies ist durch eine Analyse des
Speichels, des Blutes, des Urins oder des Liquors maglich. Messungen im Blut wiederspiegeln
die Aktivitat der HHN-Achse zehn bis sechzig Minuten vor der Entnahme. Die Cortisolwerte im
Speichel und Urin werden in der Regel zu mehreren Zeitpunkten tber mehrere Stunden
gemessen (Tagesprofil) und zeigen damit genauere Verlaufswerte fur den typischen
Tagesverlauf des Cortisols Uber 24 Stunden als ein einzelner Blutwert (Miller et al., 2007). Da
die Speichelprobengewinnung einfach wie auch schmerzfrei und deshalb durch die
Testpersonen selber durchfihrbar ist, hat sich diese Messmethode in der Medizin heute

durchgesetzt.

2.5. Osteopathie und Cortisol

Obwohl Stress in der osteopathischen Praxis eine wichtige Rolle spielt, beschaftigen sich nur
wenige Autoren mit dem Thema Osteopathie und Cortisol. In diesem Kapitel wird der aktuelle
Stand der osteopathischen Forschung zum Thema Cortisol beschrieben und gezeigt, auf

welche Faktoren bei einer Behandlung Wert gelegt werden kann.

2.5.1. Aktueller Stand der osteopathischen Forschung
Es wurden bereits mehrere osteopathische Masterthesen veroffentlicht, die sich im weiteren
Sinn mit dem Thema Stress beschéaftigen. Davon waren jedoch einige Studien in spanischer
Sprache verfasst und konnten deshalb nicht weiterverarbeitet werden. Flrpass (2006) nutzte
in ihrer Studie mit dem Titel ,The influence of osteopathy on the vegetative nervous system in
chronic pain patterns“ die visuelle Analog Skala (VAS) als einen der Zielparameter zur
Beurteilung des Schmerzempfindens. In der vorliegenden Arbeit wird die VAS als sekundarer

Zielparameter zur Beurteilung des subjektiven Stressempfindens eingesetzt. Die Arbeit mit
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dem Titel ,Stress reduction with osteopathy assessed with GDV electrophotonic imaging:
effects of osteopathic treatment* (Korotkov et al., 2012) enthielt interessante Aspekte. Als
Zielparameter wurde jedoch die elektrophotonische Bildgebung ausgesucht und da die
Anerkennung dieser Methode in der Schulmedizin nicht klar ist, verzichtete die Autorin letztlich
auf eine tiefere Prifung der Arbeit. In der ,Deutschen Zeitschrift fir Osteopathie (DO)“ wurde
ein Artikel mit dem Titel ,Integrative Behandlung der Nebennieren in der Osteopathie® (Namer,
2016) veroffentlicht. Dieser befasst sich jedoch nicht ndher mit dem Thema Cortisol und hatte

somit keine Relevanz fur den theoretischen Teil der vorliegenden Arbeit.

Da die Recherche nach osteopathischen Studien und Artikeln nicht die gewinschten
Ergebnisse brachte, wurde die Suche auf Arbeiten ausgedehnt, welche die Beeinflussung des
Cortisolspiegels durch manuelle Therapien zum Inhalt hatten. Whelan, Dishman, Burke,
Levine, & Sciotti (2002) und Tuchin (1998) untersuchten in ihren klein angelegten (Whelan:
dreissig gesunde Manner; Tuchin: sechs Manner und drei Frauen), nicht kontrollierten und
nicht randomisierten Studien den Effekt von chiropraktorischer Intervention auf die Werte des
Speichelcortisols. Bei beiden Studien wurden jedoch nur einzelne Speichelproben und kein
Tagesprofil bestimmt. Beide Verfasser konnten keine signifikante Anderung der Werte finden.
Tdrnhage et al. (2013) untersuchten in ihrer prospektiven, kontrolliert und randomisiert
angelegten Studie den kurz- und langzeitigen Effekt von Massage bei Patienten mit Parkinson
(gesamt 54 Personen) auf das Tagesprofil des Speichelcortisols. Sie konnten eine signifikante
sofortige, aber nur kurzfristige Reduzierung der Speichelcortisolwerte in der Interventions- und
der Kontrollgruppe (diese ruhte mit Musik) nachweisen. Eine langerfristige Veranderung der
Cortisolwerte (Tagesprofil) konnte nicht erreicht werden. Sjors & Jonsdottir (2015)
untersuchten den Effekt einer umfangreichen, mehrmonatigen (18 Monate), interdisziplinaren
Behandlung von Patienten (n=122), die an einer stressbedingten Erschoépfung litten und einer
gesunden Kontrollgruppe (n=98) auf das Tagesprofil des Speichelcortisols. Die Behandlung
beinhaltete fur beide Gruppen regelmassige Arztbesuche im Abstand von vier bis sechs
Wochen und eine Veranderung der Lebensgewohnheiten wie Schlaf, Ernadhrung und
Bewegung. Dazu wurde ihnen ein achtwdchiges Programm zur Stressreduktion sowie ein
zweistundiger Kurs zum Thema Stress und seinen Konsequenzen angeboten. Wenn notig,
konnten psychologische und weitere, nicht naher definierte Behandlungen in Anspruch
genommen werden. Auch diese umfangreiche Studie konnte keine klaren Ergebnisse liefern.
Die Autoren kamen zum Schluss, dass die Messung des Speichelcortisols weder ein
geeigneter Biomarker bei stressbedingten Erschépfungszustdnden oder Burnout darstellt,
noch sich als Hilfe zur Darstellung eines Behandlungseffektes eignet. Wu et al. (2014)

untersuchten in ihrer randomisierten, kontrolliert angelegten Studie (n=13 in der

23



Interventionsgruppe, n=12 in der Kontroligruppe) den Effekt von Aromatherapie auf
verschiedene Biomarker und weitere Faktoren bei Frauen, deren Kinder an einem
diagnostizierten Aufmerksamkeits-Defizit-Hyperaktivitats-Syndrom (ADHS) leiden. Das
Cortisol wurde sowohl im Blut, als auch im Speichel getestet. Es fand jedoch keine
Bestimmung des Speichelcortisol Gber einen ganzen Tag statt. Die Behandlungsgruppe erhielt
vier Wochen lang zweimal wochentlich ein 40-minttige Aromatherapiebehandlung (Massage).
15 Minuten nach der Behandlung konnten signifikant reduzierte Cortisolwerte im Speichel
nachgewiesen werden. Ein Langzeiteffekt war jedoch auch bei dieser Studie nicht
nachzuweisen. In der Studie von Fogaca et al. (2005) wurde untersucht, inwieweit
Massagetherapie bei gesunden vier- bis sechsmonatigen Kindern einen Einfluss auf das
Speichelcortisol hat. Die Intervention fand an gesamt elf Babys statt. Die Speichelproben
wurden am Tag vor der ersten Behandlung an drei Zeitpunkten (morgens, nachmittags,
abends) durch die Eltern entnommen. Die Kinder erhielten anschliessend an zwei
aufeinanderfolgenden Tagen jeweils vormittags und nachmittags eine 15-mindtige
standartisierte Massage. Vor und nach der Massage wurde wiederum eine Speichelprobe
genommen. Dasselbe Prozedere fand nach einwdchigem Unterbruch nochmals statt. Eine
signifikante Veranderung de Cortisolwerte liess sich nur nach der ersten Behandlungssequenz
bei den Nachmittagswerten nachweisen. Aus den unterschiedlichen Ergebnissen dieser
Studien kann geschlossen werden, dass positive Effekte von manualtherapeutischen
Interventionen rein zufallig entstehen oder die Messung des Speichelcortisols nicht der richtige

Zielparameter fur die Bestimmung des Cortisolspiegels darstellt.

2.5.2. Cortisol und die Nebennieren in der osteopathischen
Praxis

In der verdffentlichten osteopathischen Literatur konnte keine Beschreibung der
Vorgehensweise zur Behandlung der HHN-Achse und der Nebennieren gefunden werden.
Grund dafir kann sein, dass eine osteopathische Behandlung nicht rezepthaft ablaufen soll
und es nicht eine ,richtige® Behandlungsweise gibt. Mit Sicherheit werden an jeder
anerkannten osteopathischen Ausbildungsstatte strukturelle, viszerale und craniosakrale
Techniken gelehrt, mit deren Hilfe eine gute Annaherung an die Hormonachse und die
Nebennieren mdglich ist. In der Folge werden einige mogliche Behandlungsansatze

beschrieben. Die Auflistung erhebt keinen Anspruch auf Vollstandigkeit.

Die Behandlung der Nebennieren kann Uber unterschiedliche Wege erfolgen. Zum einen ist

es mdglich, Uber eine Behandlung der Niere zwar indirekt, aber dennoch lokal auf die
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Nebennieren einzuwirken. Auf der anderen Seite kann Uber die Behandlung der Hormonachse

eine Regulierung der Hormonproduktion in den Nebennieren angestrebt werden.

Die Nebennieren sitzen wie eine Mitze auf den Nieren. Bewegt sich die Niere, so bewegt sich
auch die Nebenniere. Die Niere ist ein sehr mobiles Organ. Angetrieben wird diese Bewegung
Uber das nahegelegene Diaphragma und somit tber die Atmung. Wahrend der Inspiration
bewegt sich die Niere nach caudal und ventral, wahrend der Exspiration nach cranial und
wieder zurick nach dorsal. Die Amplitude der gesamten Bewegung betragt mehrere
Zentimeter. Die Gefasse der Nieren und Nebennieren missen so mobil sein, dass sie dieser
Lageveranderung folgen konnen. Damit die Nieren frei gleiten kdnnen, missen ihnen die
umliegenden Faszien genitgend Spielraum gewahren. Adhasionen in den Faszien kdnnen
grosse Auswirkungen auf Nerven, Gefasse und umliegende Strukturen wie den Musculus
quadratus lumborum und/oder den Musculus psoas haben. Es kann zu einer
,unterversorgung“ der Niere und/oder Nebenniere oder zu lumbalen Schmerzen kommen.
Diese mdglichen Dysfunktionen lassen sich osteopathisch gut behandeln. Die Behandlung von
T10-T12 und des Ganglions coeliacum kann positive Effekte auf die Gefasse und die Nerven
und somit eine grosse Wirkung haben. Ebenso kann Uber die neurolymphatischen
Reflexpunkte nach Chapman und Goodheart auf die Nebennieren eingewirkt werden. Ventral
liegen diese Punkte 11/2 bis 2 Patientendaumenbreiten cranial des Umbilicus und 1
Daumenbreite lateral der Linea alba. Dorsal befinden sich die Reflexpunkte im Facettengelenk
TH 11/12 (Weber, Wiese, & Bayerlein, 2018). Zusatzlich kann eine viszerale Behandlung der
Niere/Nebenniere deren Position und deren Tonus optimieren und in der Folge zu einer
besseren Versorgung (nerval und arteriell) und einer verbesserten Drainage
(venolymphatisch) fihren. Da es ein breites Spektrum an geeigneten Techniken gibt und jeder
Osteopath andere Vorlieben hat, wird an dieser Stelle bewusst auf eine nahere Beschreibung

moglicher Techniken verzichtet.

Liegt der Behandlungsfokus mehr auf der hormonellen Regulierung, kann eine Anndherung
uber die Hormonachse (Hypothalamus-Hypophyse-Nebenniere) sinnvoll sein. Dann muss
neben den Nebennieren auch die Umgebung des Hypothalamus und der Hypophyse
behandelt werden. Da die Hypophyse auf der Sella turcica des Sphenoids und unmittelbar
unter dem Tentorium liegt (Moll & Mdller, 2006), kann Uber die Arbeit an der Synchondrosis
sphenobasilaris (SSB) und der reziproken Spannungsmembran (RSM) zwar nur indirekt, aber
dennoch sehr effizient auf diese Struktur Einfluss genommen werden. Auf dem superioren
Anteil der Nase (Nasion und unmittelbar darunter oder seitlich am oberen Nasenriicken) kann
ebenfalls indirekt das Gebiet der Hypophyse erreicht werden. Die hypothalamischen Kerne

kénnen im Gebiet zwischen den Augenbrauen angenahert und behandelt werden.
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Namer (2016) fuhrt in ihrem Artikel aus, dass die Nebennieren [...] praktisch auf alle Stimuli
des inneren und &dusseren Umfelds [...] reagieren (S23-25). Neben der Behandlung mit
Techniken fiir das autonome Nervensystem und des thorakolumbalen Ubergang empfiehlt sie
auch eine zusatzliche Herangehensweise mit Techniken im cranialen Bereich. Daruber hinaus
tritt sie fur ein Herz Koharenztraining ein, welches durch eine bestimmte Atemtechnik (sechs
Atemzyklen/Minuten Uber einen Zeitraum von flnf Minuten) die Cortisolausschittung fur die

folgenden Stunden nachweislich regulieren soll.
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3. Empirischer Teil

3.1. Forschungsfragen und Hypothesen

3.1.1. Forschungsfragen
Forschungsfrage 1: Kann mittels drei osteopathischen Black-Box-Behandlungen innerhalb
von sechs Wochen (jeweils im Abstand von drei Wochen) bei gesunden* Erwachsenen, die
subjektiv chronischem Stress** ausgesetzt sind, die Cortisolkonzentration im Speichel

(gemessen im Cortisol-Tagesprofil) beeinflusst werden?

Forschungsfrage 2: Kann mittels drei osteopathischen Black-Box-Behandlungen innerhalb
von sechs Wochen (jeweils im Abstand von ca. drei Wochen) bei gesunden Erwachsenen, die
subjektiv chronischem Stress ausgesetzt sind, eine subjektive Veranderung des

Wohlbefindens auf der visuellen Analogskala (VAS) erreicht werden?

Forschungsfrage 3: Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Cortisolkonzentration im
Speichel (gemessen im Cortisol-Tagesprofil) und der subjektiven Wahrnehmung des

Wohlbefindens (gemessen mit der visuellen Analogskala (VAS))?

*Als ,gesund” werden in der in der vorliegenden Arbeit Erwachsene beschrieben, die sich subjektiv als medizinisch
gesund empfinden und bei denen keine chronische Krankheit diagnostiziert ist

**Als ,chronischer Stress” wird in der vorliegenden Arbeit das subjektive, negative Empfinden der Studienteilnehmer
definiert, das durch drei Monate und langer anhaltende physische (chronische Schmerzen) und/oder psychische
(Arbeitsbelastung, Zeitdruck, Sorgen, Mobbing 0.8) Belastung hervorgerufen wird.

3.1.2. Hypothesen

Nullhypothese 1: Drei osteopathische Black-Box-Behandlungen innerhalb von sechs
Wochen (jeweils im Abstand von drei Wochen) fihren bei Erwachsenen, die subjektiv
chronischem Stress ausgesetzt sind, auf dem Signifikanzniveau von «=0.05 zu keiner

signifikanten Veranderung des Cortisolwerts im Speichel im Vergleich zu den Werten vor der

Behandlungsphase.

Alternativhypothese 1: Drei osteopathische Black-Box-Behandlungen innerhalb von sechs
Wochen (jeweils im Abstand von drei Wochen) fihren bei Erwachsenen, die subjektiv
chronischem Stress ausgesetzt sind, auf dem Signifikanzniveau von «=0.05 zu einer

signifikanten Veranderung des Cortisolwerts im Speichel im Vergleich zu den Werten vor der

Behandlungsphase.
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Nullhypothese 2: Drei osteopathische Black-Box-Behandlungen innerhalb von sechs
Wochen (jeweils im Abstand von drei Wochen) fihren bei Erwachsenen, die subjektiv
chronischem Stress ausgesetzt sind, auf dem Signifikanzniveau von «=0.05 zu keiner

signifikanten Veranderung auf der visuellen Analogskala (VAS).

Alternativhypothese 2: Drei osteopathische Black-Box-Behandlungen innerhalb von sechs
Wochen (jeweils im Abstand von drei Wochen) fihren bei Erwachsenen, die subjektiv
chronischem Stress ausgesetzt sind, auf dem Signifikanzniveau von «o=0.05 zu einer

signifikanten Veranderung auf der visuellen Analogskala (VAS).

Nullhypothese 3: Es gibt keinen Zusammenhang zwischen der Cortisolkonzentration im

Speichel (gemessen im Cortisol-Tagesprofil) und der subjektiven Wahrnehmung des

Wohlbefindens (gemessen mit der visuellen Analogskala (VAS)).

Alternativhypothese 3: Es gibt einen Zusammenhang zwischen der Cortisolkonzentration im

Speichel (gemessen im Cortisol-Tagesprofil) und der subjektiven Wahrnehmung des

Wohlbefindens (gemessen mit der visuellen Analogskala (VAS)).

3.2. Studiendesign

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um ein within-subject design.

Wahrend der Studie fanden pro Studienteilnehmerin Messungen des Cortisoltagesprofils zu
drei Zeitpunkten (im Abstand von je sechs Wochen (plus eins)) statt. Zwischen erster und
zweiter Messung lag eine behandlungsfreie Phase. Zwischen zweiter und dritter Messung eine

Interventionsphase mit drei Behandlungen im Abstand von je drei Wochen.

3.3. Stichprobenbeschreibung

Im folgenden Kapitel werden die Voraussetzungen fir eine Studienteilnahme (Ein- und
Ausschlusskriterien) beschrieben. Zusatzlich wird die Stichprobengrésse bestimmt. Die Alters-
und Geschlechtsverteilung der ProbandInnen wird in der Zusammensetzung der Stichproben

aufgezeigt.

3.3.1. Einschlusskriterien
Chronischer Stress oder chronische Schmerzen gelten als Ursache fir veranderte
Cortisolwerte. Das Gehirn unterscheidet bei ankommenden Impulsen dabei nicht zwischen
physischem und psychischem Stress. So 16st Schmerz die gleichen Reaktionen wie Stress
aus (Butler, Moseley & Sunyata, 2016). Aus diesem Grund wurden fur die vorliegende Studie

mundige Testpersonen (Manner und Frauen) gesucht, die zum Zeitpunkt des individuellen
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Studienbeginns subjektiv chronischem Stress ausgesetzt, ansonsten jedoch klinisch gesund
waren. Die Anleitung flr die Speichelproben ist in Deutsch, Englisch, Franzésisch und
Italienisch erhaltlich. Um mdglichst genaue Testergebnisse zu erhalten, mussten die
Probandeninnen fahig sein, diese Anleitungen genau zu befolgen. Die Beherrschung einer
dieser vier Sprachen war deshalb eine zusatzliche Voraussetzung zur Teilnahme an der
Studie.

3.3.2. Ausschlusskriterien
Die Definition von Ausschlusskriterien verringert die Gefahr der Verzerrung von
Studienergebnissen durch &dussere Einflisse. Fur die vorliegende Studie wurden die

Ausschlusskriterien wie folgt festgelegt:

Unmuandige/minderjahrige Personen: Zur Teilnahme an der Studie musste eine
Einverstandniserklarung unterschrieben werden. Sowohl unmiindige wie auch minderjahrige
Personen ist es nicht erlaubt, dies selbst zu tun. Es musste ein Vormund oder ein
Erziehungsberechtigter in die Studie miteinbezogen werden. Der Einbezug dritter Personen
kann den Ablauf der Studie kompliziert gestalten. Um dies zu vermeiden, verzichtete die

Studienleiterin auf die Teilnahme von unmiindigen oder minderjahrigen Personen.

Adipositas: Nach Joseph et al. (2017) fGhrt ein BMI > 30 zu einer verminderten Abnahme des
Cortisols im Tagesverlauf. Champaneri et al. (2013) konnten einen signifikant negativen
Zusammenhang zwischen BMI und Bauchumfang und dem Wert des Morgencortisols im
Speichel nachweisen (je grosser BMI und Bauchumfang, je tiefer der Morgenwert des

Speichelcortisols).

Anorexia nervosa: Wie Schorr, Lawson, Dichtel, Klibanski, & Miller (2015) in ihrer Studie
zeigen, flhrt nicht nur Uber-, sondern auch ausgepragtes Untergewicht, wie es bei der
Anorexia nervosa vorliegt, zu veranderten Cortisolwerten (erhdhte Serumcortisolwerte in der
Nacht, erhohter Mittelwert des freien Cortisols im Urin, erhéhte Morgenwerte im Serum und im

Speichel).

Alkoholismus: Sowohl Mons & Beracoche (2016), wie auch Mann (1992) kommen in ihren
Arbeiten zum Schluss, dass der Cortisolspiegel von Alkoholikern mit grosser
Wahrscheinlichkeit verandert sind. Nach Mons & Beracoche (2016) tragt eine Dysregulation

der HHN-Achse sogar zur Entstehung und Aufrechterhaltung von Alkoholismus bei.

Schwangerschaft: Wie Keck & Behre (2002) zeigen, steigen im Verlauf der Schwangerschaft
sowohl die Werte des gebundene wie auch des freien Cortisols stetig an und erreichen im

dritten Trimenon Werte, die um ein Vielfaches hdher liegen als bei nicht schwangeren Frauen.
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Depression: Eine depressive Erkrankung zeigt oft erhohte Cortisolwerte. Zudem ist der

typische Tagesverlauf des Cortisols nicht mehr gegeben. (Heinrich et al., 2014)

Personen, die sich subjektiv als medizinisch nicht gesund einschatzen oder bei denen eine
chronische Krankheit (z.B, Tumorerkrankung, entziindliche Krankheit u.a.) diagnostiziert
wurde: Die Studie musste der Ethikkommission des Kantons Zirich (CH) zur Bewilligung
vorgelegt werden. Die Kommission fallte in jungster Vergangenheit ausserst restriktive
Entscheide. Um eine negative Beurteilung durch die zustandige Kommission zu vermeiden,
wurde die vorliegende Studie an gesunden Testpersonen durchgefiihrt. Die Bewertung des

Gesundseins erfolgte durch die Studienteilnehmerinnen selber.

Alle diese Zustande/Krankheiten konnen Uber verschiedene Mechanismen den Cortisolwert
im Korper beeinflussen und somit zu einer Verfalschung der Messwerte beitragen. (Hofmann,
Aufenanger, & Hoffmann, 2014) und (DeSantis et al., 2012)

Zur Studienteilnahme mussten beide Einschlusskriterien erfillt sein und keines der
aufgeflihrten Ausschlusskriterien. Die Einhaltung der Ein- und Ausschlusskriterien wurde im

Erstkontakt wahrend der Anamnese von der Studienleiterin tGberpruft.

3.3.3. Stichprobengrosse
Die Ausschuttung von Cortisol unterliegt einem typischen tageszeitlichen Verlauf mit einem
ausgepragtem Maximum am Morgen (Cortisol wird hauptsachlich in der zweiten Nachthalfte
produziert) und einem, davon stark abweichenden, Minimum ungefdahr um Mitternacht
(Petermann, 1996). Beim Cortisol-Tagesprofil werden aus diesem Grund mehrere Werte im
Tagesverlauf gemessen. Der Referenzbereich der einzelnen Messungen kann nicht auf einen
Wert reduziert werden. Deshalb sind weder Aussagen Uber einen Mittelwert noch einer
klinikrelevanten Abweichung vom Mittelwert moglich und somit keine Fallzahlberechnung

sinnvoll. Die Studie wird deshalb als Pilotstudie geflhrt.

Die Mindeststichprobengrosse im within-subject-design wurde in diesem Fall von der Wiener
Schule fur Osteopathie (WSO) und der Donau Universitat Krems (DUK) festgelegt und liegt

bei einem auswertbaren Datensatz von mindestens 20 Probandinnen.

Fir die Studie haben sich 27 Probandinnen gemeldet. Diese wurden in der Reihenfolge der
Anmeldung zur Teilnahme an der Studie berucksichtigt. Die beiden letzten Personen wurden
von der Studienleiterin wegen des hohen Aufwands der Studie (mindestens 60 Behandlungen
a 45 Minuten) nur in Reserve gehalten und waren bei zu vielen Drop-outs zur Studienteilnahme

aufgeboten worden. Eine Person konnte wegen eines BMIs >30 nicht teilnehmen. Eine Zweite
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wurde wegen den Folgen eines Schlaganfalls (Veranderung der Speichelkonsistenz) nicht
bertcksichtigt. Eine weitere Person brach nach der Unterzeichnung der
Einverstandniserklarung, aber vor der ersten Speichelprobe die Teilnahme an der Studie ohne
Angabe von Grinden ab. An der Studie nahmen gesamt 22 ProbandInnen teil. Wegen zweier
Drop-outs (dritte Speichelprobe einer Probandin war zu alt und konnte durch das Labor nicht
mehr bestimmt werden, die dritte Speichelprobe einer weiteren Probandln wurde nicht zu den
definierten Zeiten enthommen und konnte deshalb vom Labor nicht ausgewertet werden)

konnten 20 komplette Datensatze ausgewertet werden.
Abbildung 4 zeigt die Stichprobengrdsse als Flussdiagramm dargestellt.

Anzahl Interessenten

27

Ausschlusskriterien | 2 2 | in Reserve

Einverstandnisserklarung unterzeichnet

-

1. Speichelprobe abgegeben und ausgewertet

-

2. Speichelprobe abgegeben und ausgewertet

-+

Behandlungsphase (3 Behandlungen in 6 Wochen)

-

3. Speichelprobe abgegeben

-

3. Speichelprobe ausgewertet

-

auswertbare Datensatze

-

Abbildung. 4: Flussdiagramm der Stichprobengrosse
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3.3.4. Geschlechts- und Altersverteilung

Die Stichprobe besteht aus vier Mannern (20%) und 16 Frauen (80%) (siehe Abbildung 5),
was ungefahr die Ubliche Geschlechterverteilung in der osteopathischen Praxis der
Studienleiterin wiederspiegelt. Die Probandinnen sind zwischen 19 und 68 Jahre alt, wobei
das Medianalter 48,5 Jahre betragt (siehe Abbildung 6 und Tabelle 2), der Mittelwert des
Alters liegt bei 44.25 Jahren.

Geschlecht

16

mannlich weiblich

Abbildung 5: Anteil an Mannern und Frauen in der Stichprobe
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Abbildung 6: Alter der Probandinnen. Box-und Whisker-Plot

Tabelle 2: Alter der Probandinnen. Deskriptive Daten

Alter [Jahre]
Minimum 19
25%-Perzentil 31,75
Median 48,5
75%-Perzentil 55
Maximum 68
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3.4. Zielparameter

3.4.1. Primarer Zielparameter
Primarer Zielparameter ist die Konzentration des Hormons Cortisol, gemessen als freies

Cortisol im Speichel. Der Wert wird in ng/ml angegeben.

Folgende Referenzwerte liegen vom auswertenden Labor Ortho-Analytic AG in 8304

Wallisellen vor:

e Cortisol direkt nach dem Aufstehen und 30 Minuten nach dem Aufstehen (Durchschnitt

der beiden Werte) 3-9 ng/ml
e Cortisol 5 Stunden nach dem Aufstehen 0.6-2.3 ng/ml
e Cortisol 12 Stunden nach dem Aufstehen 0.2-0.8 ng/ml

Zur Bestimmung des Morgenwerts werden die Speichlproben direkt nach dem Aufstehen und
30 Minuten nach dem Aufstehen gepolt. Dabei werden die beiden Proben einzeln ausgewertet
und dann der Durchschnitt berechnet. Dies ergibt einen verlasslicheren Messwert als eine

einzelne Probe.

Das Cortisoltagesprofil zeigt einen unauffalligen Verlauf, wenn alle drei Messwerte im
Referenzbereich liegen. Der Koérper zeigt keine erhdhte Stressbelastung. Sind ein oder
mehrere Werte erhoht, weist dies auf eine momentan erhdhte Stressbelastung hin. Sind ein
oder mehrere Werte erniedrigt, spricht dieser Befund fiir eine chronische Stressbelastung mit
einem anhaltenden Verbrauch an Cortisol. Diese Situation weist auf einen drohenden
Erschépfungszustand oder Burnout hin. Auch Mischbilder mit erhdhten und erniedrigten
Werten sind méglich und kénnen fiir den Ubergang einer eher akuten in eine eher chronische

Stressbelastung sprechen.
3.4.2. Sekundarer Zielparameter

Als sekundarer Zielparameter wird eine visuelle Analogskala (VAS) eingesetzt. Diese Skala
wird in der Medizin normalerweise zur Bestimmung der Schmerzintensitat benutzt. In dieser
Studie wird sie zur Beurteilung des subjektiven Stressempfindens verwendet. Wie
Schomacher (2008) in seiner Arbeit schreibt, wird die VAS , [...] mit einer 10cm langen
geraden Linie auf Papier dargestellt.” Als Extremwerte werden hier folgende Aussagen

festgelegt:

e Minimalwert: kein Stress

e Maximalwert: unertraglicher Stress
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Der Proband markiert dabei mit einem Strich oder einem Kreuz auf der horizontalen Linie sein
momentanes Stressempfinden. Die Messung erfolgt von einer dritten, unabhangigen Person

mit Hilfe eines Lineals.

In der Auswertung wird zudem Uberprift, ob ein Zusammenhang zwischen primarem und

sekundarem Zielparameter besteht.

3.5. Messinstrumente

3.5.1. Cortisoltagesprofil
Die Testsets fir die zu entnehmenden Speichelproben werden von der Studienleiterin bei der
Firma Ortho-Aanalytic AG in 8304 Wallisellen bezogen und an die Studienteilnehmer
abgegeben. Ein Testset (TS 401) beinhaltet

e Anleitung zur Probengewinnung in Deutsch, Englisch, Franzésisch und Italienisch

e vier Probenréhrchen

o vier Klebeetiketten zur Beschrifftung mit: Name, Vorname, Geburtsdatum,

Entnahmedatum und -zeit

e zwei Versandhulsen

e ein Versandbeutel
Bei der Testdurchfihrung ist darauf zu achten, dass am Vorabend und am Tag der
Probeentnahmen keine Zahnseide benutzt wird, da mdgliches Zahnfleischbluten das Ergebnis
verfalschen kann. Zudem sollte am Abend vor und im Verlauf des Testtages kein intensiver
Sport betrieben werden (kann die Cortisolwerte verandern). Die Probengewinnung soll vor
dem Zahneputzen oder friihestens 30 Minuten danach durchgefihrt werden. Dasselbe gilt fir
Essen und Trinken. Direkt vor der Probengewinnung soll der Mund mehrmals mit frischem
Wasser gespult werden. Wenn sich der Speichelfluss wieder normalisiert hat, wird der
Speichel direkt in ein Probenréhrchen abgegeben. Das Réhrchen muss dabei mindestens bis
zur Halfte mit Speichel geflllt werden, anfallender Schaum darf nicht mitgemessen werden.
Das Probenréhrchen wird anschliessend gut verschlossen. Die Etikette mit Name, Vorname,
Geburtsdatum, Entnahmedatum und -zeit wird auf das Ro&hrchen geklebt. Die
Speichelprobengewinnung findet direkt nach dem Aufstehen, 30 Minuten, 5 Stunden und 12
Stunden nach dem Aufstehen statt (gesamt vier Proben). Die Speichelproben werden bis zum

Postversand im Kihlschrank aufbewahrt.

Im Labor werden die Cortisolwerte im Speichel anhand der IBL-LIA (International Cortisol
Lumineszenz Immunoassay) Methode gemessen. Als Immunoassay werden in der

Labormedizin verschiedene Methoden bezeichnet, die zur Bestimmung von komplexen
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biologischen Substanzen wie Serum, Plasma, Urin oder Speichel (Saliva) dienen. Die Methode
basiert auf einer Antigen-Antikdrper-Reaktion. Als Ausgangspunkt fir ein Immunoassay dient
ein monoklonaler Antikérper, der mdglichst spezifisch fir den jeweils zu bestimmenden
Parameter ist. Es gibt verschiedene Formen des Immunoassays. Unterschieden wird dabei
die Art der Markierung und Erkennung des Antigen-Antikorper-Komplexes. Zur Bestimmung
des Cortisols im Speichel kommt ein kompetitiver Lumineszenzimmunoassay zum Einsatz.
Dabei konkurriert ein Antigen unbekannter Konzentration aus der Probe mit einem markierten
Antigen bekannter Konzentration um die Bindungsstellen des Antikorpers. Anhand der Menge
des markierten Antigens lasst sich auf die gesuchte Konzentration an Antigen schliessen. Bei
der Lumineszenzimmunoassay wird die Konzentration des gesuchten Antigens dabei als Licht
gemessen. Das Verfahren des Lumineszenzimmunoassays weist eine hohe Sensitivitat
gegenuber sehr kleinen, schwer nachweisbaren Molekllen auf, wie es bei Cortisol der Fall ist.
(Scharnweber, 2015)

Die Firma ortho-analytic arbeitet zur Bestimmung der Cortisolkonzentration im Speichel mit

folgender Instrumentierung:

o Gerat: Tecan Freedom EVOlyzer (www.diagnostics.tecan.com/products/liquid handling
and robotics/freedom evolyzer)
e Microtiter-Reader: Tecan Sunrise (www.diagnostics.tecan.com/products/reader and
washer/microplate readers/sunrise)
3.5.2. Subjektives Stressempfinden
Die VAS zur Beurteilung des subjektiven Stressempfindens wird mit einer 10cm langen

horizontalen Linie auf Papier dargestelltt.

3.5.3. Validitat der Zielparameter
Beide Zielparameter, die in der vorliegenden Studie zur Anwendung kommen, gelten nicht als
Goldstandard. Als Goldstandard zur Beurteilung der HHN-Achse gilt auch nach der
Untersuchung von Karpman, Neculau, Dias, & Kline (2013) die Bestimmung des Cortisols im

Serum.

3.5.3.1.  Validitat des Speichelcortisols
Obwohl die Messung des Speichelcortisols nicht dem Goldstandard entspricht, wird sie in der
Schulmedizin durchaus akzeptiert. Trotzdem schreiben Baecher, Azad, & Vogeser, (2013) in
ihrer Untersuchung an der Universitatsklinik Minchen: ,,Die Standardisierung der Bestimmung
von Cortisol im Speichel muss deutlich verbessert werden, [...] In der Psycho-

Neuroendokrinologischen Forschung muss bei der Interpretation von Speichelcortisoldaten
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die ungeniigende Standardisierung hinsichtlich der Speichelcortisol-Bestimmung
berticksichtigt werden.“ (S269) Sjors & Jonsdottir, (2015) sind der Meinung, dass die Messung
des Speichelcortisols weder zur Diagnosestellung von ED oder Burnout, noch fir die
Verlaufskontrolle bei mentalen Krankheiten geeignet sei. Perogamvros, Keevil, Ray, & Trainer
(2010) hingegen kommen in ihrer Studie zum Schluss, dass Speichelcortisol sowohl in der
Forschung wie auch in klinischen Beurteilungen sehr wohl Potential als nitzlicher Stellvertreter
fur freies Cortisol aufweist. Auch Remer, Maser-Gluth, & Wudy (2008) sind der Auffassung,
dass die Messung des Speichelcortisols einen verlasslichen und praktischen Wert des freien

Cortisols darstellt.

3.5.3.2. Validitat der visuellen Analogskala (VAS)
Schomacher (2008) konkludiert in seiner Literaturrecherche, dass die VAS [...] ein valides,
reliables und objektives Messinstrument mit hoher Sensitivitat fiir Verdnderungen [...J* ist
(5132). Bei der Auswertung ist unbedingt darauf zu achten, dass bei der Ablesung anhand

eines Millimeterpapiers oder Lineals, keine Verzerrung oder Ablesefehler entstehen.

3.6. Ablauf der Studie
3.6.1. Stichprobenziehung

Zur Rekrutierung von Probandinnen wurden verschiedene Kanale genutzt. Ein schriftlich
verfasstes Informationsschreiben wurde in der Praxis der Studienleiterin und in einer
benachbarten Physiotherapiepraxis aufgelegt. Auch einer zuweisenden Hausarztin wurden
einige Exemplare abgegeben. Uber weitere Kontakte konnte das Schreiben dem Personal
eines Alters- und Pflegeheims sowie einer Regionalklinik zugénglich gemacht werden.
Zusatzlich konnten (ber personliche Kontakte der Studienleiterin und einzelner
Studienteilnehmer Probandinnen gewonnen werden. Die ersten 23 Personen, die die
Einschlusskriterien erflllten, nicht durch die Ausschlusskriterien ausschieden und die eine
Einverstandniserklarung unterschrieben, wurden durch die Autorin in die Studie

aufgenommen.

3.6.2. Erhebungszeitpunkte und —intervalle
Die Studie begann mit einer ersten Speichelprobe (Tagesprofil: vier Proben innerhalb von
zwolIf Stunden) und am selben Tag einer ersten VAS. Darauf folgte eine sechswochige Phase
ohne Intervention. Danach wurde eine zweite Speichelprobe enthommen und wiederum am
gleichen Tag die zweite VAS ausgefillt. In der gleichen Kalenderwoche wurde die erste
Behandlung durchgefiihrt. Drei Kalenderwochen spéater folgte die zweite Behandlung, nach
weiteren drei Kalenderwochen die Dritte. Im Anschluss daran folgte zeitnah (ein bis vier Tage

nach der dritten Behandlung) die dritte Speichelentnahme und die dritte VAS. Die
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Interventionsphase war aus terminlichen Griinden (Terminlegung der ersten Behandlung erst
nach der zweiten Speichelpprobe und dritte Speichelproben erst nach der dritten Behandlung)
meist um wenige Tage langer als die Nichtbehandlungsphase. Die Verzégerung wurde jedoch

so gering wie mdglich gehalten. Abbildung 7 stellt den Ablauf der Studie schematisch dar.

1. Behandlung 2. Behandlung 3. Behandlung
I I I

3 Wochen 3 Wochen
6 Wochen 6 (+1) Wochen

I | |
1. Speichelprobe 2. Speichelprobe 3. Speichelprobe

und VAS und VAS und VAS

Abbildung 7: Diagramm der Erhebungszeitpunkte und -intervalle

3.6.3. Information und Einverstandnis
Die Probandinnen wurden vor Beginn der Studie Uber den Ablauf der Studie detailliert
informiert. Da die Teilnehmerinnen die Speichelproben alleine zu Hause durchfihren, wurde
dabei besonderer Wert auf die Erklarung einer exakten Speichelenthahme, deren
Aufbewahrung am Entnahmetag und anschliessenden Versand gelegt. Jeder Proband
unterschrieb eine Einverstandniserklarung in zweifacher Ausfuhrung. Ein Exemplar blieb bei
den Studienteilnehmerinnen, das zweite wurde durch die Studienleiterin der Dokumentation

jeder Probandin beigelegt.

3.6.4. Praktische Intervention (Behandlung)
Die Behandlungen der Studienteilnehmerinnen wurden in der Osteopathiepraxis der
Studienleiterin in Stafa (ZH) im Zeitraum von Mitte Februar 2018 bis Mitte Juli 2018 durch die
Studienleiterin ausgefuhrt.

Ein ausfuhrliches Anamnesegesprach wurde vor Beginn der ersten Behandlung durchgefihrt.
Es erfolgten gesamt drei osteopathische Behandlungen a 45 Minuten im Abstand von je
ungefahr drei Wochen. Die Behandlungen richteten sich dabei jeweils nach den, bei den
jeweiligen Untersuchungen  gefundenen  osteopathischen  Dysfunktionen. Der
Behandlungsablauf und die subjektiven und objektiven Veranderungen wurden jeweils von der

Studienleiterin schriftlich dokumentiert.

Bei einer Black-Box-Behandlung handelt es sich um eine Behandlung, die auf den

momentanen Zustand des Patienten (hier Probandinnen) zugeschnitten ist, das heisst es
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werden die zum Zeitpunkt der Behandlung gefundenen osteopathischen Dysfunktion
behandelt. Eine Black-Box-Behandlung ist nicht nur individuell, sondern kann sich zudem bei
der gleichen Person von der einen zur nachsten Sitzung verandern. Nachteil dieser, in der

Osteopathie Ublichen Behandlungsform, ist die fehlende Reliabilitat.

Gleichwohl beschreiben Liem, Hilbrecht, & Schmidt, (2012b) in ihrem Artikel ,Osteopathie und
Wissenschaft®, ,Wissenschaft beginnt mit der empirischen Forschung, dem Feststellen ,was
ist“fiir die tagliche Praxis. In der Osteopathie wére das z.B. Forschung lber die Effizienz einer
osteopathischen Behandlung bei verschiedenen Erkrankungsbildern. Auf diesem Stand sind
Black-Box-Verfahren von grossem Wert. Der Behandler behandelt dabei nach liblicher Praxis
und beschrénkt sich nicht auf beispielsweise die Auslbung einer einzigen Technik. Zur
Wissenschaft wird dieser Vorgang durch standartisierte Dokumentation.“ (S5) Bei der
standartisierten Dokumentation legen die Autoren besonderes Gewicht auf die Anamnese und
die umfassende Dokumentation der Diagnose und der Therapiemassnahmen. Zudem ,/[...]
missen alle Daten, die aus dem Gedéachtnis des Therapeuten stammen, sofort nach der
Entlassung des Patienten dauerhaft erfasst werden.” (Liem, Hilbrecht, & Schmidt, 2012b) Fir
die Grundlagenforschung sind gut dokumentierte Black-Box-Behandlungen von grossem
Wert.

Namer, (2016) ist Uberzeugt, dass die Nebennieren auf alle Stimuli von Aussen oder Innen
reagieren. Diese Aussage ist ein weiterer Grund, dass flr die vorliegende Studie eine Black-
Box-Behandlung gewahlt wurde. In der Konsequenz ihrer Aussage sollte davon ausgegangen
werden kdnnen, dass durch die individuelle Behandlung der Probandinnen ein positiver Effekt
auf die Funktion der Nebennieren und somit eine Regulation des Hormonhaushaltes der

Nebennieren erreicht werden kann.

3.6.5. Kosten
Fir die Probandinnen war die Teilnahme an der Studie kostenlos. Die Behandlungen wurden
durch die Studienleiterin unentgeltlich durchgefuhrt. Die Laborkosten gingen zu Lasten der

Studienleiterin.

3.6.6. Datenschutz
Die Anonymitat und Vertraulichkeit der Datenaufbewahrung und -verarbeitung wurden
jederzeit gewahrleistet. Die verarbeiteten Datensatze wurden durch Referenznummern

anonymisiert, welche jeder ProbandIn eindeutig zuzuordnen sind.
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3.7. Datensammlung, -aufarbeitung und -analyse

Im folgenden Kapitel wird die Vorgehensweise der statistischen Auswertung naher

beschrieben.

3.7.1. Datenaufarbeitung
Die Messwerte der Speichelcortisoluntersuchungen und die Angaben der ProbandIinnen tber
das subjektive Stressempfinden wurden in einer Microsoft® Excel®-Tabelle gesammelt (siehe
Anhang D). Von den 22 Probandinnen, die die Studie begannen, fielen zwei wahrend der
Interventionsphase, d.h. nach der Messung 2, aus. Nachdem dadurch fur diese die essentielle
Aussage uber eine mogliche Veranderung durch die osteopathischen Interventionen fehlte,

wurden sie aus dem Datensatz entfernt und die statistische Auswertung mit n=20 durchgeflhrt.

Die Veranderungen zwischen der Grundlinienmessung (Messung 1) und der Messung 2, die
nach einer 6-wochigen interventionsfreien Zeit erfolgte wurden durch die Berechnung der

Differenzwerte charakterisiert (Messung 2 — Messung 1).

Ebenso wurden die Differenzwerte der Werte aus Messung 3 (nach den drei osteopathischen
Behandlungen) und Messung 2, die als Basis fur die Veranderung durch die Interventionen
herangezogen wurden, bestimmt. Positive Differenzwerte zeigen eine Erhdhung der

Speichelcortisolkonzentration an, negative eine Verringerung.

3.7.2. Statistische Auswertung
Die statistische Auswertung der Daten wurde von Dr. Gebhard Woisetschlager mit der
Statistiksoftware “R” (R Core Team, 2015) durchgefihrt. Grafiken wurden mit dem R-Paket
“ggplot2” (Wickham, H. and Chang W., 2016) erstellt. Samtliche Tests wurden zweiseitig auf
dem Signifikanzniveau a=0,05 durchgeflhrt.

3.7.3. Deskriptive Statistik
Als deskriptive Daten wurden primar Minimum, 25%- und 75%-Perzentil, Median und
Maximum zur Charakterisierung der Variablen herangezogen. Arithmetischer Mittelwert und
Standardabweichung wurden nur bei anndhernder Normalverteilung der Daten in den Textteil
ubernommen. Eine vollstdndige Zusammenfassung der deskriptiven Daten liegt in Anhang E
bei.

Grafisch wurde die Werteverteilung mit Box- und Whisker-Plots dargestellt, worin Werte, die
weiter als das 1,5-fache des Interquartilsabstands von der Box entfernt sind, als Einzelpunkte
dargestellt sind und die Whiskers den Wertebereich (ohne Berlcksichtigung der Extremwerte)

wiedergeben.
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3.7.4. Korrelationsuntersuchungen
Zur Untersuchung eines mdglichen Zusammenhangs des subjektiven Stressempfindens mit
der Speichelcortisolkonzentration wurde fur jede einzelne Messung einzeln (Messtermine 1 —
3, jeweils morgens, mittags und abends) Kendall’'s Tau und der p-Wert des z-Tests fur die

Nullhypothese T=0 berechnet.

3.7.5. Voraussetzungsuntersuchungen
Wie auf Basis der Dichtefunktionen (siehe Anhang E1) und Shapiro-Wilk-Tests festgestellt
wurde, ist die Voraussetzung multivariater Normalverteilung fir parametrische statistische
Tests lediglich bei den morgens gemessenen Speichelcortisolkonzentrationen durchgehend
erflllt. Deshalb und aufgrund der Stichprobengrdl3e wurde auf nicht parametrische Verfahren

zuruckgegriffen.

3.7.6. Inferenzstatistik
Zur Untersuchung, ob ein moglicher Einfluss unterschiedlicher Stressbelastung auf die
Speichelcortisolwerte zu bertcksichtigen ist, wurde neben den oben beschriebenen
Korrelationsuntersuchungen ein  Friedman-Test mit den Werten des subjektiven

Stressempfindens zu den drei Messterminen durchgeflihrt.

Wilcoxon-Vorzeichen-Rangsummentests wurden zur Untersuchung der Veranderung
wahrend der interventionsfreien sechs Wochen und wahrend der ebenfalls sechswdchigen
Interventionsphase verwendet. Dazu wurden die gepaarten Differenzwerte Messung 2 -

Messung 1 und Messung 3 - Messung 2 herangezogen (Ergebnisse siehe Anhang E3).

3.8. Literaturrecherche

Die Literaturrecherche fand sporadisch von September 2016 bis Marz 2018 in den
Datenbanken pubmed, Cochrane, osteopathic-research und ncor.org statt. Zudem fand die
Suche in der Deutschen Zeitschrift flir Osteopathie, der Zeitschrift Osteopathische Medizin, im
International Journal of osteopathic medicine, in medizinischen und osteopathischen
Fachbichern und auf Google statt. Des Weiteren wurden auch Studien, die der Studienleiterin
zufallig oder auf anderem Weg bekannt wurden, in die Arbeit miteinbezogen. Die Suche wurde

auf englisch- und deutschsprachige Artikel und Studien begrenzt.

Die Literaturrecherche mit den Schlagwoértern ,,Osteopathy” und ,Cortisol“ / “Salivary Cortisol*
brachten weder auf osteopathischen noch auf medizinischen Datenbanken Ergebnisse hervor.
Deshalb musste die Suche in verschiedene Richtungen weitergefihrt werden. Einerseits

wurde auf osteopathischen Datenbanken nach ,Osteopathy® und ,Stress“ gesucht,
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andererseits in medizinischen Datenbanken nach ,Manualtherapy” und ,Cortisol” / ,Salivary
Cortisol“. Diese veranderten Suchbegriffe waren zwar zielfihrend, die Ergebnisse jedoch nicht
mehr exakt die Gewunschten.

Verwendete Suchbegriffe waren: cortisol, salivary cortisol, osteopathy, manual therapy, stress,
burnout
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4. Ergebnisse

4.1. Tagesprofil der Speichelcortisolkonzentration bei der

Grundlinienmessung

In Tabelle 3 sind die deskriptiven Daten fir die Speichelcortisolkonzentration bei der

Grundlinienmessung (Messung 1) zusammengefasst. In weiterer Folge werden diese getrennt

nach Tageszeit der Messung vorgestellt.

Tabelle 3: Grundlinienwert der Cortisolkonzentration im
Speichel [ng/ml]. Deskriptive Daten.

Grundlinienmessung Speichelcortisol [ng/ml]

Messung 1 morgens mittags abends
Minimum 0,76 0,41 0,2
25%-Perzentil 2,365 0,715 0,37
Median 3,935 1,145 0,43
75%-Perzentil 5,23 1,3825 0,59
Maximum 7,67 4,75 0,88
Mittelwert (M) 3,917 1,462 0,478
Standardabw.(SD) 1,947 1,234 0,178
95% Konfidenzinterval 3,006 0.885 0,395
(untere Schranke)

95% Konfidenzinterval (obere 4.828 2,039 0,562
Schranke)
Standardfehler (SE) 0,435 0,276 0,04
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4.1.1. Morgens
Bei den morgendlichen Grundlinienmessungen der Cortisolkonzentration im Speichel liegen
13 der 20 Werte im Referenzbereich von 3-9 ng/ml. Bei den restlichen sieben Probandinnen
sind ausschliesslich Unterschreitungen zu beobachten. Die Werteverteilung ist in Abbildung 8

zusammengefasst.

Speichelcortisol Messung 1
morgens

8

[ng']h/ml]

n=20

Abbildung 8: Grundlinienwert der morgendlichen
Cortisolkonzentration im Speichel [ng/ml]. Box- und
Whiskerplot.

Die mittlere morgendliche Cortisolkonzentration betragt bei der Grundlinienmessung M=3,917
ng/ml Speichel; SD=1,947. Das Minimum betragt 0,76 ng/ml, der Maximalwert 7,67 ng/ml und
der Median 3,935 ng/ml. Sowohl Minimum als auch 25%-Perzentil liegen unter dem

Referenzwert von 3 ng/ml.
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4.1.2. Mittags
Bei den mittaglichen Grundlinienmessungen der Cortisolkonzentration im Speichel liegen 13
der 20 Werte im Referenzbereich von 0,6-2,3 ng/ml. Bei vier Probandlnnen treten
Unterschreitungen und bei drei Uberschreitungen auf. Die Werteverteilung ist in Abbildung 9

dargestellt.

Speichelcortisol Messung 1
mittags
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Abbildung 9: Grundlinienwert der mittéglichen
Cortisolkonzentration im Speichel [ng/ml]. Box- und
Whiskerplot.

Das Minimum der mittaglichen Cortisolkonzentration betragt 0,41 ng/ml Speichel, der
Maximalwert 4,75 ng/ml, wobei beide Werte auf das Vorliegen von Werten auflerhalb des
Referenzbereichs hindeuten. Drei Extremwerte liegen mehr als das 1,5fache des
Interquartilabstandes tber dem 75%-Perzentil. Dementsprechend ist der Median mit 1,145
ng/ml deutlich niedriger als der Mittelwert von M=1,462 ng/ml Speichel; SD=1,234.
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4.1.3. Abends

Bei den abendlichen Grundlinienmessungen der Cortisolkonzentration im Speichel liegen 19
der 20 Werte im Referenzbereich von 0,2-0,8 ng/ml. Bei einem/-r Probandin tritt eine
Uberschreitung auf. Die Werteverteilung ist in Abbildung 10 dargestellt.

Speichelcortisol Messung 1
abends
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Abbildung 10: Grundlinienwert der abendlichen
Cortisolkonzentration im Speichel [ng/ml]. Box- und
Whiskerplot.

Abends betragt das Minimum der Cortisolkonzentration bei der Grundlinienmessung 0,20
ng/ml, der Maximalwert 0,88 ng/ml, wobei dieser Uber dem Referenzwert von 0,8 ng/ml liegt.

Der Median betragt 0,43 ng/ml und die mittlere abendliche Cortisolkonzentration M=0,478
ng/ml Speichel; SD=0,178.

46



4.2. Subjektives Stressempfinden an den Messtagen

In Abbildung 11 sind die Angaben der Probandinnen zum subjektiven Stressempfinden an den
Tagen der drei Messungen gegenubergestellt. Die Werte stellen Millimeter auf einer 10 cm
VAS dar.

Subjektives Stressempfinden
920
80
70

60

[0 - 100]

40

30
20

10

Messung 1 Messung 2 Messung 3
(n= 20) (n=20) (n=20)

Abbildung 11: Subjektives Stressempfinden zu den drei
Messterminen (VAS). Box- und Whiskerplots.

Im Vergleich zur Grundlinienmessung (Messung 1) ist nach der interventionsfreien Zeit
(Messung 2) eine hohere Streuung der subjektiv empfundenen Stressbelastung zu
beobachten. Wahrend Median und 75%-Perzentil zu héheren Werten verschoben sind, ist ein

niedrigerer 25%-Perzentil zu erkennen.

Nach der Interventionsphase ist die Streuung deutlich geringer als bei den beiden
Vormessungen. Der Median liegt unter jenen der ersten beiden Messungen und der
Zentralbereich der Daten ist enger. Die hochsten Belastungen (Maxima) sind jedoch geringer
ausgepragt als bei den Vormessungen, dafir die niedrigsten Belastungen starker. Die
zugehdorigen Werte sind in Tabelle 4 zusammengefasst.
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Betrachtet man die Veranderung im subjektiven Stressempfinden wahrend der
interventionsfreien Zeit und der Interventionsphase (siehe Abbildung 12), erkennt man zwar
einen ahnlichen Median (+0,5, bzw. +1,5), jedoch ist der Wertebereich fiir die Differenzwerte
aus Messung 2 und Messung 3 zu niedrigeren Werten verschoben. Die héchsten 50% der

Werte weisen also auf eine geringere Zunahme des Stressempfindens, die niedrigsten 50%

auf eine hohere Abnahme hin.

Dennoch unterscheidet sich die Stressbelastung der einzelnen Probandinnen zwischen den

drei Messterminen nicht signifikant (Friedman-Test: x>= 2.05, df = 2, p= 0.36).

Veranderung des subjektiven Stressempfindens
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(n=20) (n=20)

Abbildung 12: Veranderung des subjektiven
Stressempfindens wahrend der interventionsfreien sechs
Wochen (Messung 2 - Messung 1) und wahrend der
Interventionsphase (Messung 3 — Messung 2).
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Tabelle 4: Subjektives Stressempfinden zu den drei
Messterminen (VAS) und Differenzwerte der Ergebnisse aus
Messung 2 und Messung 1, sowie aus Messung 3 und

Messung 2.

Strﬁggcjaer::)iéﬁzen Messung 1 Messung 2 | Messung 3 I\I’\IIIeessssuunngg21- I\II\IlleesssslJunngg32-
Minimum 11 12 16 -40 -29
25%-Perzentil 245 19.75 33.5 -3.75 -6.75
Median 46 48.5 43 0.5 1.5
75%-Perzentil 58 67 56.5 15.25 7
Maximum 83 80 77 40 26
Mittelwert 41.7 44.3 45 2.6 0.6
Standardabw.(SD) 20.4 24.2 16.4 19.8 14.5
?f:f’efeogﬁﬂf:ﬂ’:fwa' 32.2 33 37.3 6.7 6.2
?j;ﬁrz‘g‘gf;ﬂfg;ewa' 51.2 55.6 52.6 11.9 7.5
Standardfehler (SE) 4.6 5.4 3.7 4.4 3.2
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4.3. Korrelation subjektives Stressempfinden versus

Speichelcortisolkonzentration

Ein nennenswerter Zusammenhang zwischen subjektivem Stressempfinden und
Cortisolkonzentration findet sich lediglich bei den mittadglichen Messungen der Messtermine 1
und 3 (siehe Tabelle 5). Auf dem gewahlten Signifikanzniveau von a=0,05 unterscheidet sich
Kendall’s Tau (T) jedoch nicht signifikant von T=0. Nachdem zuséatzlich bei Messung 1 ein
positiver und bei Messung 3 ein negativer Zusammenhang besteht, ist von keiner
systematischen Beeinflussung der Speichelcortisolkonzentration durch das gemessene

subjektive Stressempfinden auszugehen.

Tabelle 5: Kendall’s Tau als MaR der Korrelation zwischen
subjektivem Stressempfinden und der

Speichelcortisolkonzentration zu den einzelnen
Messterminen.
Messung Tageszeit T z p
Morgens -0.21 -1,301 0,19
1 Mittags 0,32 1,9219 0,055
Abends 0,20 1,2053 0,23
Morgens -0,021 -0,13023 0,90
2 Mittags 0,12 0,71629 0,47
Abends 0,032 0,19555 0,85
Morgens 0,074 0,45534 0,65
3 Mittags -0,32 -1,9535 0,051
Abends -0,11 -0,68407 0,49




4.4. Morgendliche Speichelcortisolkonzentration

Bei der Grundlinienmessung liegen 13 der 20 Proben im Referenzbereich fir die morgendliche
Messung von 3-9 ng/ml Speichelcortisol, bei Messung 2 nach der sechswochigen
interventionsfreien Zeit 15 und bei Messung 3 nach der gleich langen Interventionsphase sind
es 11 der 20 Proben. Werte Uber 9 ng/ml wurden bei keiner der drei Messungen festgestellt
(siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Probandinnen mit referenzgeméRen morgendlichen

Cortisolkonzentrationen, sowie Anzahl von Uber- und
Unterschreitungen zu den drei Messterminen.

Referenzbereich: 3-9 ng/ml <3 ng/ml >9 ng/ml
Messung 1 13 7 0
Messung 2 15 5 0
Messung 3 11 9 0

Die Werteverteilungen der morgendlichen Speichelcortisolkonzentrationen bei den drei

Messungen sind in Abbildung 13 gegenlbergestellt.
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Speichelcortisolkonzentration
morgens
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Abbildung 13: Morgendliche Cortisolkonzentration im
Speichel [ng/ml] bei der Grundlinienmessung (Messung 1),
nach interventionsfreien sechs Wochen (Messung 2) und
nach der sechswochigen Interventionsphase (Messung 3).
Box- und Whiskerplots.

Nach der sechswdchigen interventionsfreien Zeit ist im Vergleich zur Grundlinienmessung
(Messung 1) eine geringfiigige Verschiebung des gesamten Wertebereichs zu hdheren
Werten zu beobachten. Der Median steigt von 3,935 auf 4,21 ng/ml. Nach der
Interventionsphase sinkt der Median unter den Anfangswert und betragt bei Messung 3 3,685
ng/ml. Gesamt betrachtet ist allerdings bei dieser Messung die hochste Streuung zu
beobachten (siehe Tabelle 7), woraus zu schliel3en ist, dass durch die Interventionen bedingte

Veranderungen keine eindeutige Richtung einnehmen.

Betrachtet man die Veranderungen in den beiden Beobachtungsphasen (siehe Abbildung 14),
erkennt man anhand der Verteilung der Differenzwerte, dass mehr als 50% der
Veranderungen der morgendlichen  Speichelcortisolkonzentration ~ wahrend  der
Interventionsphase Verringerungen darstellen (Minimum: -2,98 ng/ml, Median: -0,38 ng/ml).

Die maximale Erhéhung der Konzentration betragt +3,74 ng/ml.
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Wahrend der interventionsfreien Zeit treten sowohl deutlichere Erhéhungen (max: 4,92 ng/ml)
als auch Verringerungen (Minimum: -4,46 ng/ml) auf. Der Median liegt mit +0,355 ng/ml héher.
Wie anhand eines Wilcoxon-Vorzeichen-Rangsummentests gezeigt werden kann, tiberlappen
sich die Wertebereiche zu stark, als dass zwischen der interventionsfreien Zeit und der
Interventionsphase signifikante Unterschiede in der Verdnderung der morgendlichen

Speichelcortisolkonzentration bestunden (V=137, p=0,25).
Veranderung der Speichelcortisolkonzentration
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Abbildung 14: Verdnderung der morgendlichen
Cortisolkonzentration im Speichel [ng/ml] wahrend der
interventionsfreien sechs Wochen (Messung 2 — Messung 1)
und wahrend der Interventionsphase (Messung 3 — Messung
2).
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Tabelle 7: Morgendliche Cortisolkonzentration im Speichel
[ng/ml] bei der Grundlinienmessung (Messung 1), nach
interventionsfreien sechs Wochen (Messung 2) und nach der
sechswochigen Interventionsphase (Messung 3) und
Veranderung wéahrend der interventionsfreien sechs Wochen
(Messung 2 - Messung 1) wund wahrend der
Interventionsphase (Messung 3 — Messung 2). Deskriptive

Daten.

Speichelcortisol Differenzwert | Differenzwert
morgens Messung 1 Messung 2 Messung 3 | Messung 2 - | Messung 3 -
[ng/ml] Messung 1 Messung 2
Minimum 0,76 1,06 0,63 -4,46 -2,98
25%-Perzentil 2,365 2,95 2,3575 -0,76 -1,69
Median 3,935 4,21 3,685 0,355 -0,38
75%-Perzentil 5,23 5,3175 5,32 0,995 0,6475
Maximum 7,67 8,15 8,7 4,92 3,74
Mittelwert (M) 3,917 4,188 3,989 0,27 -0,198
Standardabw.(SD) 1,947 1,825 2,297 1,938 2,025
o . .
95% Konfidenzinterval | 5 g 3,333 2,914 0,637 1,146
(untere Schranke)
o . .
95% Konfidenzinterval | 4 g9 5,042 5,064 1,178 0,749
(obere Schranke)
Standardfehler (SE) 0,435 0,408 0,514 0,433 0,453
Shapiro-Wilk W 0,9723 0,9805 0,9397 0,9443 0,917
Shapiro-Wilk p 0,8019 0,9401 0,2367 0,2888 0,0868
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4.5. Mittagliche Speichelcortisolkonzentration

Bei der Grundlinienmessung liegen 13 der 20 Proben im Referenzbereich von 0,6-2,3 ng/ml
Speichelcortisol fir die mittagliche Messung. Bei Messung 2 nach der sechswdchigen
interventionsfreien Zeit 16 und bei Messung 3 nach der gleich langen Interventionsphase sind
es 12 der 20 Proben. Werte Uber 2,3 ng/ml wurden bei Messung 1 dreimal und bei Messung
3 zweimal festgestellt, jedoch nie bei Messung 2 (siehe Tabelle 8). Haufiger treten
Unterschreitungen des Referenzwerts von 0,6 ng/ml auf (bei den Messungen 1 und 2 jeweils
viermal, bei Messung 3 sechsmal).
Tabelle 8: Probandinnen mit referenzgemaBen mittéaglichen

Cortisolkonzentrationen, sowie Anzahl von Uber- und
Unterschreitungen zu den drei Messterminen.

Referenzbereich: 0,6-2,3 ng/ml <0,6 ng/ml >2,3 ng/ml
Messung 1 13 4 3
Messung 2 16 4 0
Messung 3 12 6 2

Die Werteverteilungen der mittaglichen Speichelcortisolkonzentrationen bei den drei
Messungen sind in Abbildung 15 gegenlbergestellt, deskriptive Daten sind in Tabelle 9

zusammengefasst.
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Abbildung 15: Mittagliche Cortisolkonzentration im Speichel
[ng/ml] bei der Grundlinienmessung (Messung 1), nach
interventionsfreien sechs Wochen (Messung 2) und nach der
sechswochigen Interventionsphase (Messung 3). Box- und
Whiskerplots.

In Abbildung 15 fallen primar die — mit Ausnahme der Extremwerte Uber 2,7 ng/ml — bei
Messung 3 im Vergleich zu den Vormessungen zu geringeren Werten verschobene
Speichelcortisolkonzentration und die vergleichsweise geringe Streuung der Werte auf. Nach
der sechswdchigen interventionsfreien Zeit ist im Vergleich zur Grundlinienmessung (Messung
1) eine geringflgige Verschiebung des Zentralbereichs der Daten zu niedrigeren Werten zu
beobachten. Ebenso sind bei Messung 2 die bei Messung 1 auftretenden auflergewdhnlich
hohen Werte nicht mehr zu beobachten. Der Median sinkt daher von 1,145 auf 0,885 ng/ml
(siehe Tabelle ). Nach der Interventionsphase sinkt der Median weiter auf 0,785 ng/ml,

allerdings sind wieder zwei Extremwerte zu beobachten.

Betrachtet man die Veranderungen in den beiden Beobachtungsphasen (siehe Abbildung 16),
erkennt man anhand der Verteilung der Differenzwerte, dass annahernd 75% der
Veranderungen wahrend der Interventionsphase Verringerungen der mittaglichen

Speichelcortisolkonzentration darstellen (Minimum: -1,48 ng/ml, Median: -0,185 ng/ml, 75%-
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Perzentil: +0,0675 ng/ml). Allerdings sind zwei Extremwerte zu beobachten, womit die

maximale Erhéhung der Konzentration +3,08 ng/ml betragt.

Wahrend der interventionsfreien Zeit ist die maximale Zunahme geringer ausgepragt (max:
+0,8 ng/ml). Die Anzahl der Probandinnen bei denen die Konzentration zunahm halt sich mit
jener der Probandlnnen, bei denen eine Abnahme auftrat die Waage (Median: 0,01). Auch hier
treten Extremwerte auf, welche allerdings im Gegensatz zur Interventionsphase im unteren
Wertebereich angesiedelt sind.

Laut den Ergebnissen eines Wilcoxon-Vorzeichen-Rangsummentests bestehen zwischen der
interventionsfreien Zeit und der Interventionsphase keine signifikanten Unterschiede in der

Veranderung der mittaglichen Speichelcortisolkonzentration (V=96, p=0,76).

Veranderung der Speichelcortisolkonzentration
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Abbildung 16: Veranderung der mittéglichen
Cortisolkonzentration im Speichel [ng/ml] wahrend der
interventionsfreien sechs Wochen (Messung 2 — Messung 1)
und wahrend der Interventionsphase (Messung 3 — Messung
2).
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Tabelle 9: Mittagliche Cortisolkonzentration im Speichel
[ng/ml] bei der Grundlinienmessung (Messung 1), nach
interventionsfreien sechs Wochen (Messung 2) und nach der
sechswochigen Interventionsphase (Messung 3) und
Veranderung wéahrend der interventionsfreien sechs Wochen
(Messung 2 - Messung 1) wund wahrend der
Interventionsphase (Messung 3 — Messung 2). Deskriptive

Daten.

Speichelcortisol Differenzwert | Differenzwert
mittags Messung 1 Messung 2 Messung 3 | Messung 2 - | Messung 3 -
[ng/ml] Messung 1 Messung 2

Minimum 0,41 0,38 0,29 -3,88 -1,48
25%-Perzentil 0,715 0,6925 0,5625 -0,495 -0,6425
Median 1,145 0,885 0,785 0,01 -0,185
75%-Perzentil 1,3825 1,355 0,9525 0,4425 0,0675
Maximum 4,75 1,99 3,93 0,8 3,08
Mittelwert (M) 1,462 1,036 1,004 -0,426 -0,032
Standardabw.(SD) 1,234 0,519 0,895 1,434 1,086
95% Konfidenzinterval | g 0,793 0,585 1,007 0,541
(untere Schranke)
o . .

95% Konfidenzinterval 2,039 128 1,423 0,246 0,476
(obere Schranke)

Standardfehler (SE) 0,276 0,116 0,2 0,321 0,243
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4.6. Abendliche Speichelcortisolkonzentration
Bei Messung 1 liegen abends 19 der 20 Proben im Referenzbereich von 0,2-0,8 ng/ml
Speichelcortisol. Bei Messung 2 nach der sechswdchigen interventionsfreien Zeit 14 und bei
Messung 3 nach der gleich langen Interventionsphase sind es wieder 16 der 20 Proben. Werte
auRerhalb des Referenzbereichs sind vorwiegend Uberschreitungen (Messungen 1: 1,
Messung 2: 4, Messung 3: 3). Zusatzlich treten bei Messung 2 zwei Unterschreitungen und
bei Messung 3 eine auf (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Probandinnen mit referenzgeméRen abendlichen
Cortisolkonzentrationen, sowie Anzahl von Uber- und

Unterschreitungen zu den drei Messterminen.

Referenzbereich: 0,2-0,6 ng/mi <0,2 ng/ml >0,6 ng/ml
Messung 1 19 0 1
Messung 2 14 2 4
Messung 3 16 1 3

Die Werteverteilungen der abendlichen Speichelcortisolkonzentrationen bei den drei

Messungen sind in Abbildung 17 gegenlbergestellt.
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Abbildung 17: Abendliche Cortisolkonzentration im Speichel
[ng/ml] bei der Grundlinienmessung (Messung 1), nach
interventionsfreien sechs Wochen (Messung 2) und nach der
sechswochigen Interventionsphase (Messung 3). Box- und
Whiskerplots.

Nach der sechswdchigen interventionsfreien Zeit ist im Vergleich zur Grundlinienmessung
(Messung 1) eine Verschiebung des unteren Wertebereichs zu niedrigeren Werten zu
beobachten (siehe Abbildung 17). Der Median sinkt von 0,43 auf 0,385 ng/ml, der 25%-
Perzentil von 0,37 auf 0,265 ng/ml (siehe Tabelle 11). Im oberen Wertebereich sind bei
Messung 2 aufer drei Extremwerten keine Veranderungen zu beobachten (75%-Perzentil
jeweils 0,59 ng/ml).

Nach der Interventionsphase steigen Minimum, 25%-Perzentil und Median wieder auf hdhere
Werte, wahrend der 75%-Perzentil wieder absinkt. Auch hier sind drei Extremwerte zu
beobachten.

Betrachtet man die Veranderungen in den beiden Beobachtungsphasen (siehe Abbildung 18),
erkennt man anhand der Verteilung der Differenzwerte, dass wahrend der Interventionsphase

etwas haufiger eine Erhéhung der abendlichen Speichelcortisolkonzentration auftritt, als eine
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Verminderung (Median: +0,06 ng/ml). Nach der interventionsfreien Zeit erfolgte keine, bzw.

nur eine geringfigige Veranderung in die andere Richtung (Median: -0,02 ng/ml).

Der Zentralbereich der Veranderungen in den beiden Phasen ist im hdheren Wertebereich mit
einem ahnlichen 75%-Perzentil begrenzt (interventionsfreie Zeit: 0,1625, Interventionsphase:
0,175 ng/ml), jedoch unterscheiden sich die 25%-Perzentile deutlich (interventionsfreie Zeit: -
0,2025, Interventionsphase: -0,0725 ng/ml). Das bedeutet, dass bei den mittleren 50% der
Daten der Interventionsphase eine geringere Reduktion des abendlichen Speichel-
cortisolwerts auftrat, als in der interventionsfreien Zeit.

Laut den Ergebnissen eines Wilcoxon-Vorzeichen-Rangsummentests bestehen zwischen der
interventionsfreien Zeit und der Interventionsphase keine signifikanten Unterschiede in der
Veranderung der abendlichen Speichelcortisolkonzentration (V=55, p=0,19).

Veranderung der Speichelcortisolkonzentration
abends
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Abbildung 18: Veranderung der abendlichen
Cortisolkonzentration im Speichel [ng/ml] wéahrend der
interventionsfreien sechs Wochen (Messung 2 — Messung 1)
und wahrend der Interventionsphase (Messung 3 — Messung
2).
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Tabelle 11: Abendliche Cortisolkonzentration im Speichel
[ng/ml] bei der Grundlinenmessung (Messung 1), nach
interventionsfreien sechs Wochen (Messung 2) und nach der
sechswochigen Interventionsphase (Messung 3) und
Veranderung wéahrend der interventionsfreien sechs Wochen

(Messung 2 - Messung 1) wund wahrend der
Interventionsphase (Messung 3 — Messung 2). Deskriptive
Daten.
Speichelcortisol Differenzwert | Differenzwert
abends Messung 1 | Messung2 | Messung 3 | Messung 2 - | Messung 3 -
[ng/ml] Messung 1 | Messung 2
Minimum 0,2 0,12 0,14 -0,37 -1,8
25%-Perzentil 0,37 0,265 0,275 -0,2025 -0,0725
Median 0,43 0,385 0,43 -0,02 0,06
75%-Perzentil 0,59 0,59 0,54 0,1625 0,175
Maximum 0,88 2,11 2,33 1,45 1,06
Mittelwert (M) 0,478 0,56 0,582 0,082 0,023
Standardabw.(SD) 0,178 0,48 0,556 0,426 0,527
o : .
95% Konfidenzinterval 0,395 0,335 0,322 0,118 0,224
(untere Schranke)
o ! .
95% Konfidenzinterval 0,562 0,785 0,843 0,281 0,269
(obere Schranke)
Standardfehler (SE) 0,04 0,107 0,124 0,095 0,118

4.7. Beantwortung der Forschungsfragen

Forschungsfrage 1: Kann mittels drei osteopahtischen Black-Box-Behandlungen innerhalb
von sechs Wochen (jeweils im Abstand von ca. drei Wochen) bei gesunden Erwachsenen, die
subjektiv chronischem Stress ausgesetzt sind, die Cortisolkonzentration im Speichel

(gemessen im Cortisol-Tagesprofil) beeinflusst werden?

Drei osteopathische Black-Box-Behandlungen innerhalb von sechs Wochen kdnnen bei

gesunden Erwachsenen, die subjektiv chronischem Stress ausgesetzt sind, die
Speichelcortisolkonzentration im Tagesprofil nicht signifikant beeinflussen. Nullhypothese 1

erweist sich als richtig.
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Forschungsfrage 2: Kann mittels drei osteopathischen Black-Box-Behandlungen innerhalb
von sechs Wochen (jeweils im Abstand von ca. drei Wochen) bei gesunden Erwachsenen, die
subjektiv chronischem Stress ausgesetzt sind, eine subjektive Veranderung des

Wohlbefindens auf der visuellen Analogskala (VAS) erreicht werden?

Drei osteopathische Black-Box-Behandlungen innerhalb von sechs Wochen kdnnen bei
gesunden Erwachsenen, die subjektiv chronischem Stress ausgesetzt sind, keine signifikante
Veranderung des subjektiven Wohlbefindens auf der visuellen Analogskala (VAS) bewirken.

Nullhypothese 2 trifft zu.

Forschungsfrage 3: Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Cortisolkonzentration im
Speichel (gemessen im Cortisol-Tagesprofil) und der subjektiven Wahrnehmung des

Wohlbefindens (gemessen mit der visuellen Analogskala (VAS))?

Mit der vorliegenden Studie konnte kein systematischer Zusammenhang zwischen der
Speichelcortisolkonzentration und dem subjektiven Wohlbefinden nachgewiesen werden.

Nullhypothese 3 entspricht den Forschungsergebnissen.
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5. Diskussion

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der Studie interpretiert und hinterfragt. Die

Aussagen werden, soweit sinnvoll und moéglich, mit bestehender Literatur untermauert.

5.1. Allgemeine Schwierigkeit

Die Zuverlassigkeit der Probandinnen stellte zu mehreren Zeitpunkten einen
Unsicherheitsfaktor dar und flhrte dazu, dass die Daten zweier Teilnehmerlnnen zur
Auswertung nicht bertcksichtigt werden konnten. Die Studienleiterin sah die Probandinnen
einzeln vor Beginn der Studie, um deren Ablauf zu erklaren und Termine fur die
Speichelproben und Behandlungen festzulegen. Danach gab es bis zur ersten Behandlung
keinen Kontakt mehr. Die Studienleiterin verliess sich bei der ersten und zweiten
Speichelprobe auf die Zuverlassigkeit der Probandlnnen. Als Kontrolle diente die
Laborauswertung, welche vom Labor jeweils an die Praxis der Studienleiterin gesandt und von
einer dritten, unabhangigen Person erfasst wurde. Bei allen Teilnehmerlnnen wurden die
Proben zum festgelegten Zeitpunkt entnommen. Bei den Behandlungen gab es bei
verschiedenen Probandlnnen Versaumnisse. Mehrere Termine wurden nicht eingehalten,
konnten aber nach telefonischer Ricksprache kurzfristig, und somit ohne Auswirkung auf die
Studie, nachgeholt werden. Die letzte Speichelprobe wurden von zwei Teilnehmerlnnen nicht

sachgemass durchgefuhrt und fihrte zum Drop out.

Die Autorin empfiehlt fir praktische Studien, trotz erhéhtem zeitlichem Aufwand, den Einsatz
von Remindern (Telefonat, SMS oder E-Mail), wie dies in der Schweiz in Kliniken zur
Erinnerung an bevorstehende Termine bereits Ublich ist. Dies erhdht die Chancen einer

korrekten Studiendurchfihrung und kann Drop outs verhindern.

5.2. Statistische Auswertung

Sowohl die Werteverteilungen der Messergebnisse und, in noch starkerem Ausmal, die
Differenzwerte, der mit und ohne Zahnwatterollen gemessenen Werte, weisen Schiefe oder

Mehrgipfeligkeit auf, wodurch sie von der Normalverteilung abweichen.

Dadurch ist die Streuung hoch und die Charakterisierung der Verteilung durch Median und
Perzentile jener durch Mittelwert und Standardabweichung vorzuziehen. Nachdem die
Beschreibung Uber die Perzentile aber schwerer zuganglich ist, wurden zusatzlich Mittelwert
und Standardabweichung angefiihrt. Als Methoden fir die Inferenzstatistik und
Korrelationsuntersuchung wurden nichtparametrische Verfahren (Wilcoxon-Vorzeichen-

Rangsummentests, Kendall’s Tau) angewendet, die verteilungsunabhangig sind.
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5.3. Interpretation der Messwerte
5.3.1. Speichelcortisolwerte

Die Speichelcortisolwerte der Probandlnnen lassen sich in der vorliegenden Studie mit
osteopathischen Black-Box-Behandlungen nicht signifikant verandern. Dennoch ist eine
Tendenz zu einer leichten Verringerung der Werte bei den morgendlichen, mittaglichen und
abendlichen Werten zu beobachten. Werden diese Ergebnisse ohne Beachtung des
Referenzbereichs gelesen, kdnnte nach Abschluss der Studie eine positive Bilanz gezogen
werden. Besonders bei den Morgenwerten fallt jedoch auf, dass diese Tendenz auch vorliegt,
wenn die Ausgangswerte bereits unter dem Referenzbereich liegen. Zu tiefe Werte werden
noch tiefer. Dafur kann es zwei Grunde geben. Entweder sind die Stressfaktoren so machtig,
dass drei osteopathische Black-Box-Behandlungen keine Wirkung zeigen und die Werte weiter
fallen kénnen oder die Behandlungen Uberfordern einen bereits geschwachten Koérper. Dies
kénnte nicht das Ziel einer osteopathischen Behandlung sein, da immer nach dem
bestmdglichen Funktionieren des Organismus gestrebt wird. Welcher der beiden Griinde flr
die Ergebnisse verantwortlich ist, ist aus der Studie nicht zu eruieren. Flr zukinftige
Forschungen kénnen die Resultate jedoch bei einer Gruppe von Personen interessant sein,

die (besonders morgens) eine Erhéhung der Cortisolwerte im Speichel aufweisen.

Werden die morgendlichen, mittaglichen und abendlichen Messwerte miteinander verglichen,
fallt auf, dass morgens die Zahl der Abweichungen vom Referenzbereich am héchsten ist und
bei allen drei Messungen Abweichungen von den Referenzwerten ausschliessslich
Unterschreitungen sind. Dies lasst darauf schliessen, dass sich die Cortisolproduktion bei
vielen ProbandInnen nachts schlecht erholt und diese mit zu tiefen Werten in den Tag starten.
Gemass schriftlichen Angaben des auswertenden Labors deuten Werte unter dem
Referenzbereich auf eine chronische Stressbelastung hin, die bereits so lange anhalt, dass
die Nebennieren nicht mehr gentigend Cortisol produzieren. Beachtet man die Tatsache, dass
der Cortisolspiegel eine Stunde vor dem Aufwachen oder dem geplanten Aufstehen rasant
ansteigt (Born et al., 1999), lasst sich daraus folgern, dass Personen mit Morgenwerten unter
dem Referenzbereich Mihe bekunden, ausgeschlafen den Tag zu beginnen. Bei den
Mittagswerten kommt es bei allen drei Messungen zu Unterschreitungen, bei Messung 1 und
3 zusatzlich auch zu Uberschreitungen des Referenzbereichs. Die Zahl der Unterschreitungen
ist dabei dreimal so hoch wie die der Uberschreitungen. Nach der Behandlungsphase fallt auf,
dass der Median tiefer ist als bei den vorangegangenen Messungen und die Streuung am
geringsten. Annahernd 75% aller Veranderungen sind Verringerungen der Werte. Bei den
Abendwerten gibt es im Gegensatz zu den morgendlichen und mittaglichen Messungen mehr

Uber- als Unterschreitungen. Bei den mittleren 50% der verarbeiteten Daten ist eine geringe
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Reduktion der Werte nach der Interventionsphase im Vergleich zur behandlungsfreien Phase
zu sehen. Abends sind zudem die wenigsten Abweichungen der Werte vom Referenzbereich
zu beobachten (morgens > mittags > abends). Demzufolge kann sich die Cortsolproduktion im
Tagesverlauf bei einzelnen Probandinnen erholen, was bei Wachheit und Aktivitat auf einen

funktionierenden Regulationsmechanismus hinweist.

5.3.2. Subjektives Stressempfinden
Die Stressbelastung der Probandinnen zwischen den drei Messterminen unterscheidet sich
nicht signifikant. Dennoch ist nach der Interventionsphase (Messung 3) die Streuung der Werte
geringer, der Median liegt tiefer und der Datenbereich enger als bei den Vormessungen
(Messung 1 und 2). Auch die Maximalbelastungen liegen tiefer als bei den Vormessungen
(Median, 75%-Perzentil und Maximum), die Minimalbelastungen (Minimum und 25%-

Perzentil) daflir hdher.

Werden die Veradnderungen des subjektiven Stressempfindens wahrend der
behandlungsfreien Phase und der Interventionsphase miteinander verglichen, so zeigt sich
auch hier, dass sich der Wertebereich fur die Differenzmessung aus Messung 2 und 3 zu

tieferen Werten verschoben hat.

Trotz der tiefen Probandinnenzahl kann eine leichte Tendenz festgestellt werden, dass drei
osteopathische Black-Box-Behandlungen bei Stress einen positiven Effekt auf das subjektive
Stressempfinden haben. Weitere Forschung zu diesem Thema ist aber fir eine

wissenschaftlich haltbare Aussage notwendig.

5.3.3. Zusammenhang zwischen Speichelcortisolwerten und
subjektivem Stressempfinden

Wie die statistische Auswertung zeigt, besteht nur bei den mittaglichen Messungen 1 und 3
ein nennenswerter, nicht aber signifikanter Zusammenhang zwischen subjektivem
Stressempfinden und der Speichelcortisolkonzentration. Bei Messung 1 ist dieser
Zusammenhang positiv, bei Messung 3 jedoch negativ. Die Probandinnen waren angehalten,
die VAS am Tag der Speichelentnahme anzugeben. Dabei wurde die Tageszeit nicht
eingegrenzt. Ohne diese Eingrenzung kann der Wert morgens, wenn der Stress des Tages
noch bevorliegt, unter Umstanden ganz anders aussehen als abends, wenn der Stress des
Tages voruber ist. Fur weiterfihrende Studien im &hnlichen Rahmen wird die Angabe des
Stresslevels abends, zusammen mit der letzten Speichelentnahme empfohlen. Die
Probandinnen sind darauf hinzuweisen, nicht nur den momentanen Stresspegel zu beurteilen,

sondern den gesamten Tagesverlauf in ihrer Beurteilung miteinzubeziehen.
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5.4. Wahl des Studiendesigns

Bei einer Studie im within-subject design wird eine interventionsfreie Phase mit einer
Interventionsphase verglichen. Der Vergleich einer interventionsfreien Spanne mit einer
Interventionsphase von je sechs Wochen mit gesamthaft drei Messungen des
Speichelcortisols in Form eines Tagesprofils (Messung 1 vor der interventionsfreien Phase,
Messung 2 zwischen der interventionsfreien Phase und der Behandlungsphase, Messung 3
nach der Behandlungsphase) wurde vor Studienbeginn als ideales Studiendesign zur
Beurteilung des Effekts von drei osteopathischen Black-Box-Behandlungen auf das
Tagesprofil des Speichelcortisols angesehen. Wahrend des Studienverlaufs hat sich jedoch
gezeigt, dass die gewahlte Studienart gewisse Risiken aufweist. Die Gesamtstudienzeit von
zwolf Wochen pro Probandln ist zu lang, um alltagliche Verzerrungen wie Ferien, kurzzeitige
Krankheiten, familidre Probleme, berufliche Veranderungen und andere stressbeeinflussende
Faktoren ausschliessen und zu kurz, um diese Verzerrungen ohne Beeinflussung der
Resultate kompensieren zu kénnen. Bei der Planung von weiterfuhrenden Studien sollte
dariiber nachgedacht werden, ob eine Studie im within-subject-Design mit Iangerer Laufdauer
oder eine randomisierte Studie mit einer Behandlungsgruppe und einer Kontrollgruppe mit

Scheinbehandlungen, dafur aber kirzerer Laufzeit zu bevorzugen ist.

Ein mogliche Schwéache der Studie liegt darin, dass auf Grund des Tagesprofils des
Speichelcortisols mit vier Messungen/Tag und den im Tagesverlauf stark voneinander
abweichenden Normwerten (Referenzwerte: morgens 3 — 9 ng/ml, mittags 0.6 -2.3 ng/ml und
abends 0.2 -0.8 ng/ml) keine Fallzahlberechnung méglich war und deshalb die auswertbaren
Datensatze von 20 Probandinnen gefordert wurden. Die geringe Probandlnnenzahl
vereinfachte zwar die praktische Durchfihrung der drei Behandlungen pro Probandin,
verunmoglichte auf der anderen Seite aber ein wissenschaftlich aussagekraftiges Ergebnis.

Es kann bestenfalls eine Tendenz ersichtlich werden.

5.5. Wahl der Behandlungsform

.Eine osteopathische Behandlung versucht also, Beziehungen zwischen Strukturen zu
erkennen, um diese dann gegebenenfalls zu normalisieren, damit sich wieder eine ,normale*“
Kérperfunktion einstellen kann. [...] Das Ziel der Behandlung ist, urséchliche
Krankheitsfaktoren aufzulésen oder abzuschwéchen, freie Beweglichkeit der Gelenke und
Faszien wieder einzurichten, die Austauschprozesse der gesamten Koérperfliissigkeiten zu
normalisieren, die bioelektrischen Phdnomene zu koordinieren, das autonome Nervensystem
auszugleichen, die Harmonisierung der Kérperstatik, die Auflésung viszeraler Stérungen, die

Unterstiitzung und Regulierung der erndhrenden Kérperelemente, die Vertiefung der Atmung,

67



Entspannung, Tonisierung, die Widerstandskraft des Kérpers zu starken und ihn zu ermutigen,
seine eigene selbstregulierende Tétigkeit wieder zu libernehmen, um sich selbst zu heilen.”
(Liem 1998, S9)

Dieses Zitat und die Tatsache, dass in der osteopathischen Medizin Gesundheit als ein
Zustand, in dem sich der Korper auf biomechanischer, nervaler, zirkulatorischer und
endokriner Ebene in einem optimalen Gleichgewicht befindet (=Homdbostase), beschrieben
wird, macht ersichtlich, dass der Zustand der Gesundheit in seltenen Fallen durch die
Anwendung einer einzigen Technik erreicht werden kann. In der Regel braucht es dazu eine
individuelle, umfassende Behandlung wie sie das Black-Box Verfahren darstellt. Eine
Auflistung der angewandten parietalen, viszeralen und craniosakralen Techniken macht dabei
keinen Sinn, da es in der osteopathischen Medizin unterschiedliche
Annaherungsmadglichkeiten oder Techniken flir eine osteopathische Dysfunktion gibt und jeder
Osteopath seine individuelle Herangehensweise entwickelt. Dr. Andrew Still (1828 - 1917),
dem Begrinder der Osteopathie, wird folgende Aussage zum Thema Behandlung
zugeschrieben: ,Ich wiirde ihn so behandeln, wie es mir mein Vermdbgen zu schliessen raten
wirde. Ich will nicht, dass du oder sonst jemand, der Osteopathie studiert, ein Nachahmer ist.
Mache nichts, nur weil du mich [...] es machen siehst. Dir wurde ein Gehirn gegeben, damit
du es benutzt, und das musst du erkennen, wenn du erfolgreich sein willst.“ (Hartmann, 2016,
S96)

Der Vorteil einer Black-Box-Behandlung liegt darin, dass sie individuell auf die momentanen
Beschwerden der Probandinnen (oder Patienten) zugeschnitten ist. Bei jeder Behandlung wird
ein neuer, aktueller Befund erstellt, und die gefundenen osteopathischen Dysfunktionen
werden in der Folge behoben. Nachteil dieser Methode ist die fehlende Reliabilitat. Gut
dokumentierte Black-Box-Behandlungen sind zwar nachvollziehbar, aber niemals
reproduzierbar. Studien, die in dieser Form ausgefuhrt werden, sind deshalb nur von geringem
wissenschaftlichen Wert und gelten bestenfalls als Grundlagenforschung (Liem et al., 2012b).
Die Autorin ist des Weiteren der Ansicht, dass derimmense zeitliche Aufwand, den eine Studie
mit Behandlungen nach dem Black-Box-Verfahren mit sich bringt, ein Nachteil fir die
Durchfihrung einer solchen Forschungsarbeit darstellt. Fur jede osteopathische Studie ist

deshalb genau abzuwagen, ob die Vor- oder Nachteile der Black-Box-Methode uberwiegen.
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5.6. Wahl der Ein- und Ausschlusskriterien

Die Studie musste vor Beginn der Ethikkommission des Kantons Zurich zur Bewilligung
vorgelegt werden. Diese Kommission ist dafiir bekannt, sehr restriktive Entscheide zu fallen.
Deshalb wurde der Studienleiterin empfohlen, die Studie an chronisch gestressten, ansonsten
aber ,gesunden” Testpersonen durchzufihren. Als ,gesund® wurden in der vorliegenden Arbeit
Erwachsene beschrieben, die sich subjektiv als medizinisch gesund empfinden und bei denen
keine chronische Krankheit diagnostiziert ist. Da die Studienleiterin als selbstandige
Osteopathin auch nicht auf die grosse Zahl an Patienten zuriickgreifen kann, wie dies an einem
Krankenhaus der Fall ist, mussten die Probandinnen so einfach wie maglich rekrutierbar sein.

Diese Voraussetzung war nur mit gesunden Studienteilnehmerinnen zu erfillen.

Die Ausschlusskriterien wurden anhand der gefundenen Literatur festgelegt. Wird zusatzlich
die Pathophysiologie von Cortisol berlicksichtigt, kdnnen diese noch enger gefasst werden.
Da aber zu vielen pathophysiologischen Zustianden keine Belegung mit wissenschaftlichen
Artikeln gefunden wurde, wurden diese Gruppen von Patienten durch das allgemeine

Einschlusskriterium ,gesund® ausgeschlossen.

Fur weitere osteopathische Forschungen ist es interessant, den Effekt von osteopathischen
Behandlungen auf die Cortisolwerte nicht nur im Zusammenhang mit Stress, sondern auch im
Zusammenhang mit anderen Zivilisationskrankheiten wie Bluthockdruck oder Diabetes, zu
untersuchen (veranderte Cortisolwerte als Kausalitat der Pathologie). Da der Koérper jede
Abweichung von Gesundheit als Stress empfindet und dementsprechend verarbeitet (Butler
et al., 2016), kann ein grosser Personenkreis mit bestimmten Diagnosestellungen fur weitere
Forschungen in Betracht gezogen werden. Bei diesen Gruppen treten eventuelle

Veranderungen der Cortisolwerte als Folge (Korrelation), nicht als Ursache (Kausalitat) auf.

5.7. Veranderungen der Cortisolwerte bei Stress

Wie im theoretischen Teil erdrtert, gibt es in bisherigen Studien keine einheitlichen Ergebnisse
zum Thema Stress und Cortisolwerte. Einige Studien weisen auf niedrige Cortisolwerte bei
Burnoutpatienten hin (Oosterholt et al., 2015), (Lennartsson et al., 2015), eine andere Arbeit
konnten erhéhte Morgenwerte im Speichelcortisol nachweisen (Grossi et al., 2005). Weitere
wissenschaftliche Untersuchungen fanden keine oder nur minimale Abweichungen der
Cortisolwerte im Speichel bei Patienten mit Exhausted Disease oder Burnout (Sjors et al.,
2012), (Langelaan et al., 2006), (Sjors & Jonsdottir, 2015). Bis heute ist daher nicht geklart,

ob, und wenn ja, in welche Richtung sich die Cortisolwerte im Speichel bei Stress verandern.
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Wahrend der empirischen Phase dieser Studie konnten ahnliche Resultate gesehen werden.
Bei verschiedenen Probandlnnen fiel auf, dass sich die Cortisolwerte in keiner Weise mit dem
subjektiven Stressempfinden deckten. So wurden bei Probandinnen mit tiefem
Stressempfinden teilweise massiv erhohte oder erniedrigte Cortisolwerte gemessen (meist zu
einzelnen Messzeitpunkten), bei Probandinnen mit massigem bis massivem Stress lagen die

Werte des Speichelcortisols hingegen im Referenzbereich.

In diesem Zusammenhang stellen sich diverse Fragen: Ergibt Stress Uberhaupt veranderte
Cortisolwerte? Wie kommt es, dass bei Bournout sowohl erhdhte wie auch erniedrigte Werte
vorkommen? In den Metaanalysen von Miller et al. (2007) und Heim et al. (2000) wurde
festgestellt, dass das subjektive Gefuihl der Bewaltigbarkeit des Stresses oder genetischen
Faktoren (z.B. Geschlecht) Einfluss auf Abweichungen im Cortisolspiegel haben kdnnen. Auf
diese Faktoren ist in der vorliegenden Arbeit nicht eingegangen worden. Solange nicht geklart
ist, ob und in welche Richtung sich die Cortisolwerte im Speichel bei chronischem Stress
verandern, rat die Autorin vom Einsatz von Speichelcortisol als alleinigen Messparameter fur
wissenschaftliche Arbeiten im osteopathischen Bereich ab. Andere, beziehungsweise
zusatzliche Parameter werden empfohlen (z.B. Adrenalin statt Cortisol oder DHEA als

zusatzlichen Parameter).

5.8. Validitat des Cortisoltagesprofils

Die Validitat des Speichelcortisols wird in der Forschung sehr unterschiedlich beurteilt
(Baecher et al., 2013), (Sjors & Jonsdottir, 2015), (Remer et al., 2008), (Perogamvros et al.,
2010). Im Verlauf der Studie ist aufgefallen, dass sich die Werte der drei Tagesprofile der
einzelnen Probandinnen zum Teil erheblich unterschieden. Anhand des subjektiven
Empfindens und der VAS liessen sich diese Schwankungen jedoch nicht erklaren. Wie
Baecher et al. (2013) in ihrer Untersuchung feststellten, wurde die Speichel-
cortisolkonzentration bei allen beteiligten immunometrischen Untersuchungsmethoden bis zu
50% zu hoch gemessen. Des Weiteren stellten sie fest, dass die Ubereinstimmung zwischen
den Immunoassays der drei beteiligten Laboratorien nur massig war. Fir die Praxis und
weitere Forschung ist es deshalb wichtig, immer mit demselben auswertenden Labor
zusammenzuarbeiten und die erhaltenen Werte nur als Richtwerte zu betrachten. Zur
Absicherung der Werte kann eine Kontrolluntersuchung sinnvoll sein. Dies erhéht jedoch den
logistischen Aufwand und ist mit zusatzlichen Kosten fur die beteiligten Institutionen oder

Patienten verbunden.

Der Vorteil der Bestimmung des Cortisols im Speichel liegt darin, dass die Probenentnahme

nicht invasiv ist (und somit bei Personen jeden Alters durchgefiihrt werden kann). Die zu
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testenden Personen kénnen dies ohne Hilfe von Fachpersonal durchfihren. Zum Nachteil wird
dabei das Risiko einer unsachgemass ausgefiihrten Entnahme. So muss sich die Testperson
an zeitliche und inhaltliche Ablaufe halten, die nicht kontrolliert werden konnen. Auch die
Aufbewahrung der einzelnen Speichelproben im Kihischrank bis zum Versand des kompletten
Tagesprofils kann nicht Gberpruft werden. Laboratorien und Forschungspersonen missen sich

also immer auf eine korrekte Durchfuhrung der Tests verlassen konnen.

5.9. Validitat der VAS

Die ProbandInnen, welche sich zur Teilnahme an dieser Studie meldeten, fihlten sich alle Gber
langere Zeit subjektiv gestresst. Die Grinde daflir lagen fast ausschliesslich in der hohen
Belastung bei der Arbeit oder Ausbildung. In einzelnen Fallen waren familiare Probleme die
Ursache fiir das Stressempfinden. Hinzu kamen in vielen Fallen Beschwerden des
Bewegungsapparats, welche jedoch bei keiner ProbandIn als Grund des Stresses angegeben

wurde.

Zur Messung des subjektiven Stressempfindens wurde die visuelle Analogskala (VAS)
herangezogen, welche in der Medizin zur Beurteilung der Schmerzintensitat eingesetzt wird
und eine gute Validitat aufweist. (Schomacher, 2008) Das subjektive Stressempfinden wurde
von den einzelnen Probandinnen auf der VAS sehr unterschiedlich bewertet. Der tiefste Wert
lag bei 1.1, (sehr tiefe Stressbelastung) der hochste bei 8.3 (sehr hohe Stressbelastung). Der
tiefste Mittelwert der einzelnen Probanden lag bei 1.3, der hochste bei 7. 17 der 20
Probandinnen lagen bei einem Mittelwert von 2.4 bis 6.6, welches einer massigen bis hohen
Stressbelastung entspricht. Diese Probandinnen entsprachen dem gesuchten Profil und es
kann somit gesagt werden, dass sich in dieser Studie die Validitat der VAS bestatigt hat und

diese als Messinstrument des subjektiven Stressempfindens eingesetzt werden kann.

5.10. Interessenskonflikt

Anamnese, Untersuchung und Behandlung wurden von der Studienleiterin durchgefihrt. Eine
Anamnese und Untersuchung haben zum Ziel, ein eventuelles Vorhandensein von
osteopathischen Dysfunktionen zu prifen. In der vorliegenden Arbeit lag nicht die Art der
Dysfunktionen im Vordergrund, sondern die Behandlung an sich. In welcher Art und Weise die
vorliegenden Stérungen behandelt wurden, war fur die Studie nicht von Interesse. Deshalb
liegt kein Interessenskonflikt vor, wenn Befundung und Behandlung durch dieselbe Person

durchgefuhrt werden.

Die Speichelproben wurden durch die Probandinnen selbstandig zu Hause entnommen und

danach an das zustandige Labor zur Auswertung geschickt. Die Studienleiterin hatte keinerlei
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Kontakt zu diesen Proben. Die Auswertungen wurden vom Labor an die Studienleiterin
geschickt. Eine Kopie der Auswertungen wurde den Probandinnen von der Studienleiterin
ausgehandigt. Die Werte wurden von einer unabhangigen, dritten Person in eine Tabelle
ubertragen. Die VAS wurde durch die Studienteilnehmerinnen ebenfalls selbstandig ausgefullt
und der Studienleiterin danach ausgehandigt. Dieselbe unabhangige, dritte Person nahm die
Ausmessung vor und ubertrug die Werte wiederum in eine Tabelle. Bei der Auswertung des

primaren und sekundaren Zielparameters liegt deshalb ebenfalls kein Interessenskonflikt vor.
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6. Konklusion

6.1. Zusammenfassung

Ziel dieser Studie war es, den Effekt von osteopathischen Behandlungen (Black-Box) auf das
Tagesprofil des Speichelcortisols bei subjektiv gestressten, gesunden Erwachsenen

wissenschaftlich zu untersuchen.

Im theoretischen Teil werden die Themen Stress, Cortisol und deren Zusammenhang naher
beleuchtet. Stress lauft normalerweise in mehreren Phasen ab. Um nicht in Dauerstress zu
gelangen, ist eine Erholungsphase nach dem Stress von grosser Bedeutung. In der heutigen
Zeit ist dies Erholungszeit haufig nicht mehr gegeben und es kommt zu Dauerstress mit oft
weitreichenden gesundheitlichen Folgen. Cortisol, neben Adrenalin das wichtigste
Stresshormon im Korper, ist bei Dauerstress von Wichtigkeit, verandern sich doch dessen
Werte bei jedem langer anhaltenden Stress. Als Steroidhormon hat Cortisol auf diverse
Stoffwechselvorgange Einfluss und bei einer Veranderung der Werte deshalb oft
weitreichende gesundheitliche Folgen. Inwieweit veranderte Cortisolwerte die Entstehung von
Zivilisations- oder Wohlstandserkrankungen wie Burnout, Depressionen, Hypertonie oder
Diabetes mellitus beglnstigen ist Thema zahlreicher wissenschaftlicher Studien. Die

Ergebnisse sind jedoch sehr widersprichlich.

Ob sich die Cortisolwerte manualtherapeutisch beeinflussen lassen, ist bis zum heutigen
Zeitpunkt nur wenig erforscht. In der osteopathischen Literatur sind zu diesem Thema nur
einzelne Studien zu finden. Die Literaturrecherche wurde in medizinischen und
osteoopathischen Datenbanken, in medizinischen und osteopathischen Fachblchern sowie in

osteopathischen Fachzeitschriften durchgefihrt.

Im empirischen Teil dieser Arbeit wurden bei 20 Probandinnen, welche sich subjektiv als
gestresst, ansonsten aber gesund einschéatzten, nach einer sechswochigen interventionsfreien
Zeit drei osteopathische Black-Box-Behandlungen von jeweils 45 Minuten im Abstand von
ungefahr je drei Wochen durchgefuhrt (Interventionsphase). Als primarer Zielparameter diente
das Tagesprofil des Speichelcortisols, welches vor und nach der interventionsfreien Phase
gemessen wurde. Eine dritte Messung fand nach der Behandlungsphase statt. Als sekundarer
Zielparameter wurde eine VAS zur Beurteilung des subjektiven Stressempfindens eingesetzt,
welche an den Tagen der Speichelmessung von den Probandinnen ausgeflllt wurde. Ziel
dieser Messung war es, den Effekt von osteopathischen Behandlungen auch auf die Werte
der VAS zu untersuchen und zu beurteilen, ob zwischen primarem und sekundarem

Zielparameter ein Zusammenhang besteht.
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Die Ergebnisse zeigen keine signifikante Veranderung der Speichelcortisolwerte im
Tagesprofil durch drei osteopathische Black-Box-Behandlungen. Es kann jedoch eine
Tendenz zur Verminderung der Cortisolwerte erkannt werden. Auch kann keine signifikante
Veranderung des subjektiven Stressempfindens nach den osteopathischen Behandlungen
nachgewiesen werden. Ein Zusammenhang zwischen den Speichelcortisolwerten und dem
subjektiven Stressempfinden konnte nur in massigem Ausmass bei den Mittagswerten der

Messung 1 und 3 festgestellt werden.

6.2. Schlussfolgerung

Die Resultate dieser Studie decken sich im Wesentlichen mit den Resultaten anderer
manualtherapeutischer Studien zum selben Thema. Es ist weiterhin unklar, ob sich die
Speichelcortisolwerte des menschlichen Kérpers durch manualtherapeutische Interventionen,

zu denen auch osteopathische Behandlungen gehoren, beeinflussen lassen.

Die leichte Tendenz der Verminderung der Cortisolwerte in der Behandlungsphase kann nicht
nur positiv gewertet werden. Diese trat auch bei Probandinnen auf, welche bereits bei
Messung 1 und/oder Messung 2 unter dem Referenzbereich lagen. Werte unter dem
Referenzbereich weisen laut auswertendem Labor auf eine chronische Stressbelastung und
einer damit verbundenen ,Erschopfung“ der Nebennieren hin. Das Risiko, an einem Burnout

zu erkranken, steigt.

Ungeklart bleibt, inwieweit sich die Cortisolwerte bei Stress, Exhausted Disease oder Burnout
wirklich verandern. Wahrend der empirischen Phase der Studie fiel bei mehreren
Probandinnen auf, dass sich die Cortisolwerte in keiner Weise mit dem subjektiven
Stressempfinden decken. So wurden bei Probandinnen mit tiefem Stressempfinden teilweise
massiv erhohte oder erniedrigte Cortisolwerte gemessen (meist zu einzelnen
Messzeitpunkten), bei Probandinnen mit massivem Stress lagen die Werte dafir im
Referenzbereich. Diese Beobachtungen decken sich mit der aktuellen Studienlage zum

Thema Stress und Cortisol im Kapitel 2.3. dieser Arbeit.

Das Fazit dieser Arbeit ist, dass drei osteopathische Black-Box-Behandlungen innerhalb von
sechs Wochen nicht ausreichen, um objektive und/oder subjektive Messwerte von Stress, bei
gesunden, aber gestressten Erwachsenen zu reduzieren. Es scheint klar zu sein, dass die
auslosenden Stressfaktoren so weit wie mdglich eliminiert werden muissen und auf eine

ausgewogene Work-Life-Balance geachtet werden muss, um diese Werte zu normalisieren.
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6.3. Ausblick

Wissenschaftliche osteopathische Studien sind wichtig, um die Anerkennung der Osteopathie
als seriése Behandlungsmethode voranzutreiben. Uberlegungen zur Wahl des adaquaten
Studientyps sind dabei von grosser Bedeutung. Moéchte man der urspringlichen
osteopathischen Philosophie folgen, sind aufwandige Studien mit kompletten osteopahtischen
Behandlungen den Studien, bei denen der Effekt einzelner Techniken untersucht wird,
vorzuziehen. Diese Studien sind jedoch nicht reproduzierbar und haben deshalb einen

geringen Stellenwert in der medizinischen Wissenschaft.

Die vorliegende Pilotstudie konnte keinen wissenschaftlich anerkannten Effekt von
osteopathischen Behandlungen auf das Tagesprofil des Speichelcortisols nachweisen.
Solange die Validitat des Speichelcortisols umstritten bleibt, muss der Einsatz dieses
Messparameters gut Gberlegt werden. Kann labortechnisch die Validitat des Speichelcortisols
verbessert werden, konnen weiterfihrende Studien mit demselben Zielparameter wie folgt

aussehen:

o Dieselbe Studie mit einer langeren Laufzeit und mehr Behandlungen kann unter
Umstanden ein klareres Ergebnis liefern.

e Dieselbe Fragestellung in einer randomisierten kontrollierten Studie mit einer Schein-
oder Alternativbehandlung als Kontrolle kann spannend sein.

e Interessant ist eine Untersuchung zu genetischen Faktoren (z.B. Geschlecht) im
Zusammenhang mit Stress und abweichenden Cortisolwerten.

e Der Einfluss von Black-Box-Behandlungen bei Patienten mit Hypo- oder
Hypercortikolismus, Burnout oder diagnostizierter Hypertonie ist ebenfalls ein
interessanter Aspekt flr weitere wissenschaftliche Arbeiten.

Kann die Validitat des Speichelcortisols nicht verbessert werden, ist von weiterfiihrenden
Studien mit diesem Zielparameter eher abzuraten. Eine Studie mit derselben Fragestellung,
aber einem anderen Zielparameter (z.B. Adrenalin) kann ein interessanter Vergleich zu der

vorliegenden Arbeit sein.

Unabhangig von der osteopathischen Forschung ist eine Meta-Analyse uUber die Validitat des

Speichelcortisols sinnvoll.
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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

M Arithmetischer Mittelwert

SD Standardabweichung

SE Standardfehler

ED Exhausted Disease

ACTH Adenocorticotropes Hormon

CRH Corticotropin-Releasing-Hormon

HHN Hypothalamus-Hypophyse-Nebenniere
VAS Visuelle Analogskala

Verwendete Variablenkurzel

Messung Messung
Messung | Messung | Messung 2-M 3-
-Messung
1 2 3 1 Messung
2
Speichelcor- |morgens M1_mo M2_mo M3_mo |D_M12_mo D_M§3_m
tisol- Inittags M1imi | M2mi | M3 mi |D M12_mi|D_M23_mi
konzentration
abends M1_ab M2_ab M3 ab | D M12 ab |D_M23 ab
subjektlves_ M1 VAS | M2 VAS | M3_VAS D_M12_VA |D_M23_VA
Stressempfinden S S
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Anhang A: Probandensuche/lnformationsblatt

Effekt von osteopathischen Behandlungen auf das Tagesprofil der
Speichelkortisolkonzentration

Fur diese Studie suche ich Manner und Frauen ab 18 Jahren

Bluthochdruck, Diabetes, Depressionen oder Burnout werden unter anderem als
Zivilisations- oder Wohlstandskrankheiten bezeichnet und kénnen durch veranderte
Cortisolwerte im Koérper hervorgerufen werden. Deren Auftreten und Haufigkeit hangt
vermutlich mit den Lebensgewohnheiten in den Industrieldndern zusammen und kostet die
Arbeitgeber und Krankenkassen jahrlich sehr viel Geld.

7

Kdénnte mit der vorliegenden Studie nachgewiesen werden, dass osteopathische
Behandlungen bei klinisch gesunden, aber chronisch unter Stress stehenden Personen die
Werte des Speichelcortisols im Tagesprofil positiv beeinflussen, so konnte die Osteopathie in
der Pravention dieser Krankheiten einen hohen Stellenwert einnehmen und in der Folge
mithelfen, die Gesundheitskosten zu reduzieren.

Frauen und Manner ab 18 Jahren, die grundsatzlich gesund sind, sich aber gestresst flihlen
oder an korperlichen Beschwerden leiden, die ihnen die Energie rauben.

Es dirfen kein Gbermassiges Uber- oder Untergewicht, kein Alkoholismus und keine
Schwangerschaft vorliegen.

Abgabe von insgesamt drei Tagesspeichelproben im Abstand von je sechs Wochen.

Drei osteopathische Behandlungen a 45 Minuten im Abstand von je drei Wochen (zwischen
der zweiten und dritten Tagesspeichelprobe)

Sowohl die Analyse des Speichelcortisols durch ein anerkanntes Labor wie auch die
osteopathischen Behandlungen sind fir Sie kostenlos.

Die Studie lauft von Januar bis Juli 2018

Ulrike Hammerli (Osteopathin D.O. GDK anerkannt), Seestrasse 14a, 8712 Stafa
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Anhang B: Einverstandniserklarung
fur die Teilnahme an der Masterthese von Ulrike Hammerli mit dem Titel

Effekt von osteopathischen Behandlungen auf das Tagesprofil der
Speichelcortisolkonzentration

Im Rahmen der Masterthese von Ulrike Hammerli (dipl. Physiotherapeutin und Osteopathin
DO und GDK anerkannt) an der Donau Universitat Krems werden bei 20 Studienteilnehmern
je drei Tagesprofile des Speichelcortisols miteinander verglichen. Als zweite Variabel dient
ein VAS zum subjektiven Stressempfinden, das zum selben Zeitpunkt wie die
Speichelentnahme stattfindet.

Ablauf der Studie:

1. Behandlung 2. Behandlung 3. Behandlung
| I I

3 Wochen 3 Wochen
6 Wochen 6 Wochen
I I

I
1. Speichelprobe 2. Speichelprobe 3. Speichelprobe
und VAS und VAS und VAS

Eine Teilnahme an der Studie kann deshalb von Nutzen sein, da mdgliche
krankheitsbringende Folgen eines veranderten Cortisolwerts im Speichel erkannt und
bestenfalls behandelt werden kdénnen.

Eine osteopathische Black Box Behandlung wird auf den momentanen Befund des
Studienteilnehmers abgestimmt und birgt somit ein nur sehr geringes Risiko. Wie bei jeder
osteopathischen Behandlung kann es jedoch zu kurzfristigen Reaktionen kommen, die in der
Regel innerhalb von 24 Stunden abklingen. Sollte dies nicht der Fall sein, kann die
Studienleiterin kontaktiert und das weitere Vorgehen mit ihr abgeklart werden.

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig und kostenlos.

Der Studienteilnehmer hat zu jedem Zeitpunkt der laufenden Studie das Recht, ohne Angabe
von Grinden die Zustimmung zur Teilnahme zu widerrufen, ohne dass dadurch fir den
Teilnehmer Nachteile entstehen.

Die Anonymitat und Vertraulichkeit der Datenaufbewahrung und —verarbeitung werden
jederzeit gewanhrleistet.

Bei Fragen kdnnen Sie sich jederzeit an Ulrike Hammerli unter Tel 079 ... .. ..oder
e-mail info@haemmerli.biz wenden.

Auch an die Ethikkommission des Kantons Zirich, welcher die Studie zur Genehmigung
vorgelegt wurde, kdnnen Fragen oder Beschwerden gerichtet werden.
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Mit meiner Unterschrift bestatige ich, dass ich den Text der Einverstandniserklarung gelesen
und verstanden habe. Ich konnte zur Studie Fragen stellen und diese wurden in
befriedigender Weise beantwortet. Auf Grundlage der erhaltenen Informationen nehme ich
freiwillig an der Studie teil.

Eine Kopie der unterzeichneten Einverstandniserklarung wird dem Studienteilnehmer
ausgehandigt.

Ort und Datum Unterschrift der/des Studienteilnehmers

Ort und Datum Unterschrift Ulrike Hammerli
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Anhang C: Befundschema
Name

Studiennummer

Geb-Datum

Neurovegetative Situation/Stress

Sonstige Beschwerden

e Parietal
e Cranial
e Viszeral

e Herz/Kreislauf
¢ Venolymphatisch

¢ Immunologisch

e Endokrin
e Metabol
e Psyche

Sind Sie schwanger?
Anorexie oder Adipositas?
Alkoholismus?
Depression?

FUhlen Sie sich gesund?
Medikamente?
Operationen?

Unfalle?

Krankheiten und fam. Disposition
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Anhang D: Messwerte der Speichelcortisoluntersuchung und VAS

Proband Tagesprofil VAS
Morgen Mittag Abend

Referenzwert (ng/ml) 3-9 0.6-2.3 0.2-0.6 0-10
1 4.64 0.83 0.32 1.8
3.3 0.38 0.12 1.9

2.59 0.91 0.24 3.6

2 4.19 1.35 0.75 3.6
4.76 1.99 1.27 14

1.78 0.83 2.33 3.5

3 6.21 1.73 0.38 5.8
5.58 1.1 0.42 7.4

5.53 0.88 0.51 7.7

4 5.16 1.28 0.39 4.7
6.03 1.92 1.19 4.5
4.59 0.44 1.85 4

5 3.68 1.17 0.47 1.6
4,72 1.83 0.39 3.1

2.46 1.22 0.31 2.2

6 1.98 0.72 0.44 6.1
2.59 0.54 0.23 6

2.55 0.49 0.49 6.1

7 6.75 0.52 0.46 4.6
2.29 1.32 0.25 5.2

6.03 0.58 0.14 53

8 2.05 0.52 0.42 1.2
1.06 0.72 0.18 1.2

1.55 1.08 0.24 34

9 1.14 4.75 0.75 8.3
3.49 0.93 0.38 6.7

3.34 1.08 0.42 6.1

10 4.52 1.12 0.2 1.1
4.66 0.83 0.28 1.2

2.45 0.83 0.26 1.6

11 2.57 0.92 0.57 4.8
3.76 1.46 0.56 8

4.88 0.7 0.51 51

12 4.65 1.48 0.88 2.7
3.09 1.81 0.88 6.7

1.51 0.8 0.44 54
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Proband Tagesprofil VAS
Morgen Mittag Abend
Referenzwert (ng/ml) 3-9 0.6-2.3 | 0.2-0.6 0-10
13 3.08 0.7 0.34 5.8
2.34 1.11 0.27 6.3
2.08 0.6 0.2 6.9
14 3.23 1.25 0.66 4.5
8.15 0.85 2.11 2
7.65 3.93 0.31 2.6
15 0.76 4.32 0.65 7
1.74 0.44 0.36 6.7
4.44 0.29 0.28 6.1
16 7.67 0.57 0.34 2.6
6.85 0.92 0.49 5.4
5.25 0.68 0.74 3.2
17 5.44 0.41 0.41 2
5.05 0.82 0.38 14
7.74 0.51 0.53 4
18 6.22 1.28 0.48 6
5.99 0.61 0.68 2
4.03 3.05 0.95 3
19 2.47 3.4 0.27 4.6
3.07 0.42 0.51 4.4
0.63 0.41 0.57 4.6
20 1.93 0.92 0.39 4.6
5.23 0.73 0.25 7.1
8.7 0.77 0.33 5.5
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Anhang E: Darstellung der statistischen Daten

E1: Deskriptive Daten und Dichtefunktionen
Alter

Deskripitve Daten

Alter [Jahre]
valid (n) 20
missing (n) 0
valid (%) 100
missing (%) 0
min 19
P25 31.75
median 48.5
P75 55
max 68
mean 44 .2
standard deviation 14.6
95% CI lower 37.4
95% CI upper 51
standard error
(mean) 3.3
Shapiro-Wilk W 0.9235
Shapiro-Wilk p 0.1157




Speichelcortisolkokonzentration

Morgendliche Messungen

Dichtefunktionen

Messung 1

Speichelcortisol Messung 1

morgens

0.15

Density

0.05

0.00

[ng/ml]

Messung 2

Speichelcortisol Messung 2

morgens

0.00

20

[ng/ml]

20
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Messung 3

Speichelcortisol Messung 3
morgens

0.15

0.00

[ng/ml]

Messung 2 — Messung 1

Speichelcortisol Differenzwert Messung 2
- Messung 1
morgens

20

-10 -5 0 5
[ng/mi]

10
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Messung 3 — Messung 2

Speichelcortisol Differenzwert Messung 3

- Messung 2

morgens

0.20

0.15

Denglty
s

0.05

0.00

Deskriptive Daten

0
[ng/ml]

Speichelcortisol

Speichelcortisol

Speichelcortisol

Speichelcortisol
Differenzwert

Speichelcortisol
Differenzwert

Messung 1 Messung 2 Messung 3 Messung 2 - Messung 3 -
Messung 1 Messung 2
morgens [ng/ml]

valid (n) 20 20 20 20 20
missing (n) 0 0 0 0 0
valid (%) 100 100 100 100 100
missing (%) 0 0 0 0 0
min 0,76 1,06 0,63 -4,46 -2,98
P25 2,365 2,95 2,3575 -0,76 -1,69
median 3,935 4,21 3,685 0,355 -0,38
P75 5,23 5,3175 5,32 0,995 0,6475
max 7,67 8,15 8,7 4,92 3,74
mean 3,917 4,188 3,989 0,27 -0,198
standard deviation 1,947 1,825 2,297 1,938 2,025
95% Cl lower 3,006 3,333 2,914 -0,637 -1,146
95% Cl upper 4,828 5,042 5,064 1,178 0,749
?22::;‘1 error 0,435 0,408 0,514 0,433 0,453
Shapiro-Wilk W 0,9723 0,9805 0,9397 0,9443 0,917
Shapiro-Wilk p 0,8019 0,9401 0,2367 0,2888 0,0868
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Mittagliche Messungen
Dichtefunktionen
Messung 1

Speichelcortisol Messung 1

mittags

0.6

Density

0.2

0.0
10

[ng/ml]

Messung 2

Speichelcortisol Messung 2

mittags

0.8

Degsny
N

0.2

0.0
0 5
[ng/mi]
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Messung 3

Speichelcortisol Messung 3

mittags

1.2

0.9
2

20.6
[
(a]

0.3

0.0

-5 0 5 10

[ng/ml]

Messung 2 — Messung 1

Speichelcortisol Differenzwert Messung 2
- Messung 1
mittags

0.0

[ng/ml]
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Messung 3 — Messung 2
Speichelcortisol Differenzwert Messung 3

- Messung 2
mittags

0.6

Density

0.2

0.0

-5 0 5
[ng/mi]

Deskriptive Daten

Speichelcortisol | Speichelcortisol
Speichelcortisol | Speichelcortisol | Speichelcortisol | Differenzwert | Differenzwert
Messung 1 Messung 2 Messung 3 Messung 2 - Messung 3 -
Messung 1 Messung 2
Mittags [ng/ml]

valid (n) 20 20 20 20 20
missing (n) 0 0 0 0 0
valid (%) 100 100 100 100 100
missing (%) 0 0 0 0 0

min 0,41 0,38 0,29 -3,88 -1,48
P25 0,715 0,6925 0,5625 -0,495 -0,6425
median 1,145 0,885 0,785 0,01 -0,185
P75 1,3825 1,355 0,9525 0,4425 0,0675
max 4,75 1,99 3,93 0,8 3,08
mean 1,462 1,036 1,004 -0,426 -0,032
standard deviation 1,234 0,519 0,895 1,434 1,086
95% Cl lower 0,885 0,793 0,585 -1,097 -0,541
95% Cl upper 2,039 1,28 1,423 0,246 0,476
?:2::)” error 0,276 0,116 0,2 0,321 0,243
Shapiro-Wilk W 0,7177 0,9034 0,6234 0,7252 0,8115
Shapiro-Wilk p 0,0001 0,0479 <0,0001 0,0001 0,0013

Abendliche Messungen
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Dichtefunktionen

Messung 1

Speichelcortisol Messung 1

abends
2
2
i)
c
3
=1
1
0
-5 0
[ng/mi]
Messung 2
Speichelcortisol Messung 2
abends
15
1.0
2
]
c
3
=1
0.5
0.0

0
[ng/ml]
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Messung 3

Speichelcortisol Messung 3

abends
1.5
3,1 .0
»
c
o
[a
0.5
0.0
-5 0

[ng/ml]

Messung 2 — Messung 1

Speichelcortisol Differenzwert Messung 2
- Messung 1
abends

0.0

[ng/ml]

99



Messung 3 — Messung 2

Speichelcortisol Differenzwert Messung 3

- Messung 2
abends

2.0

Density
o

0.5

0.0

Deskriptive Daten

0
[ng/mi]

Speichelcortisol

Speichelcortisol

Speichelcortisol

Speichelcortisol
Differenzwert

Speichelcortisol
Differenzwert

Messung 1 Messung 2 Messung 3 Messung 2 - Messung 3 -
Messung 1 Messung 2
abends [ng/ml]

valid (n) 20 20 20 20 20
missing (n) 0 0 0 0 0
valid (%) 100 100 100 100 100
missing (%) 0 0 0 0 0
min 0,2 0,12 0,14 -0,37 -1,8
P25 0,37 0,265 0,275 -0,2025 -0,0725
median 0,43 0,385 0,43 -0,02 0,06
P75 0,59 0,59 0,54 0,1625 0,175
max 0,88 2,11 2,33 1,45 1,06
mean 0,478 0,56 0,582 0,082 0,023
standard deviation 0,178 0,48 0,556 0,426 0,527
95% Cl lower 0,395 0,335 0,322 -0,118 -0,224
95% Cl upper 0,562 0,785 0,843 0,281 0,269
?:2::)” error 0,04 0,107 0,124 0,095 0,118
Shapiro-Wilk W 0,9332 0,7517 0,6678 0,7901 0,7484
Shapiro-Wilk p 0,1778 0,0002 <0,0001 0,0006 0,0002
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Subjektives Stressemfinden
Dichtefunktionen

Messung 1

Subjektives Stressempfinden
Messung 1

0.015

DensitL
)
>

0.005 \

0.000
-30 0 30 60 90 120
[0 - 100]
Messung 2
Subjektives Stressempfinden
Messung 2
0.015
0.010
2
[
c
[
o
0.005
0.000
-30 [} 30 60 90 120

[0 -100]
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Messung 3

Subjektives Stressempfinden
Messung 3

0.020 | |

0.015

0.010

Density

0.005 \

-30 0 30 60 90
[0 -100]

Messung 2 - Messung 1

Subjektives Stressempfinden
Messung 2 - Messung 1

120

0.00

-90 -60 -30 0
[-100 -100]

920
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Messung 3 - Messung 2

Subjektives Stressempfinden
Messung 3 - Messung 2

0.03

Density

0.01

0.00

-60 -40 20 0 20 20 60
[-100 - 100]

Deskriptive Daten

Subjektives Subjektives Subjektives Subjektives Subjektives
Stressempfinden | Stressempfinden | Stressempfinden | Stressempfinden | Stressempfinden

Messung 1 Messung 2 Messung 3 h:ﬂe:::unng;l- h:ﬂe:::unnggsz-
valid (n) 20 20 20 20 20
missing (n) 0 0 0 0 0
valid (%) 100 100 100 100 100
missing (%) 0 0 0 0 0
min 1,1 1,2 1,6 -4 -2,9
P25 2,45 1,975 3,35 -0,375 -0,675
median 4,6 4,85 4,3 0,05 0,15
P75 5,8 6,7 5,65 1,525 0,7
max 8,3 8 7,7 4 2,6
mean 4,2 4,4 4,5 0,3 0,1
standard deviation 2 2,4 1,6 2 1,5
95% Cl lower 3,2 3,3 3,7 -0,7 -0,6
95% Cl upper 51 5,6 5,3 1,2 0,7
?:2::)” error 0,5 0,5 0,4 0,4 0,3
Shapiro-Wilk W 0,9511 0,8854 0,9774 0,9697 0,9787
Shapiro-Wilk p 0,3837 0,0222 0,896 0,7481 0,9158
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E2: Korrelationsuntersuchungen (Kendall’s Tau)

Subjektives Stressempfinden versus Speichelcortisolkonzentration

Messung 1

Morgens

Kendall's rank correlation tau

data: M1_mo and M1_VAS
z =-1.301, p-value = 0.1933
alternative hypothesis: true tau is not equal to 0
sample estimates:
tau

-0.212778

Mittags

Kendall's rank correlation tau

data: M1_miand M1_VAS
z =1.9219, p-value = 0.05462
alternative hypothesis: true tau is not equal to 0
sample estimates:
tau

0.316355
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Abends

Kendall's rank correlation tau

data: M1_ab and M1_VAS
z =1.2053, p-value = 0.2281
alternative hypothesis: true tau is not equal to 0
sample estimates:
tau

0.1983921

Messung 2

Morgens

Kendall's rank correlation tau

data: M2_mo and M2_VAS
=-0.13023, p-value = 0.8964
alternative hypothesis: true tau is not equal to 0
sample estimates:
tau

-0.02139313

Mittags

Kendall's rank correlation tau

data: M2_mi and M2_VAS
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z=0.71629, p-value = 0.4738
alternative hypothesis: true tau is not equal to 0
sample estimates:

tau

0.1176622

Abends

Kendall's rank correlation tau

data: M2_ab and M2_VAS
z =0.19555, p-value = 0.845
alternative hypothesis: true tau is not equal to 0
sample estimates:
tau

0.03225993

Messung 3

Morgens

Kendall's rank correlation tau

data: M3_mo and M3_VAS
z = 0.45534, p-value = 0.6489
alternative hypothesis: true tau is not equal to 0
sample estimates:
tau

0.0744723
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Mittags

Kendall's rank correlation tau

data: M3_miand M3_VAS
z =-1.9535, p-value = 0.05076
alternative hypothesis: true tau is not equal to 0
sample estimates:
tau

-0.3208602

Abends

Kendall's rank correlation tau

data: M3_ab and M3_VAS
z =-0.68407, p-value = 0.4939
alternative hypothesis: true tau is not equal to 0
sample estimates:
tau

-0.1126009
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E3: Inferenzstatistik
Subjektives Stressempfinden

Friedman-Test auf signifikante Unterschiede im subjektiven Stressempfinden zwischen

zumindest zwei der drei Messungen

Friedman rank sum test
Friedman chi-squared = 2.0519, df = 2, p-value = 0.3584
Speichelcortisolkonzentration

ilcoxon-Vorzeichen-Rangsummentests auf Unterschiede in der Verdnderung der
Speichelcortisolkonzentration wéhrend der ersten 6 Wochen ohne Intervention und den 6

InterventionswochenW

Morgens

Wilcoxon signed rank test

data: D_M12_mo and D_M23_mo
V =137, p-value = 0.2455

alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0

Mittags

Wilcoxon signed rank test

data: D_M12_mi and D_M23_mi
V = 96, p-value = 0.7562

alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
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Abends

Wilcoxon signed rank test with continuity correction

data: D_M12_ab and D_M23_ab

V =55, p-value = 0.1913

alternative hypothesis: true location shift is not equal to 0
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