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0. Abklrzungen
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Selektive Serotonin Reuptake Inhibitor = Selektive
Serotonin Wiederaufnahme - Hemmer
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1. Einleitung

1.1 Diabetes mellitus

Geschichte:

Im Jahr 1862 wurden bei Ausgrabungen in Theben im so genannten
~Papyrus Ebers" erste schriftliche Aufzeichnungen von Symptomen, die
an Diabetes denken lassen, gefunden. Die Schrift ist ca. 1550 v. Chr.
entstanden, da der Diabetes allerdings nicht explizit erwahnt wird, ist
bei Medizinhistorikern umstritten, ob es sich damit um die
Erstbeschreibung der Erkrankung handelt.

Um 400 v. Chr. werden vom Inder Susruta erstmals verschiedene
Diabetes-Typen klassifiziert, er beschreibt klebrigen, suBlichen Urin.
Im 6. Jahrhundert nach Christus wird von dem ebenfalls indischen Arzt
Charaka in seinem Werk ,Charaka Samhita" die Erkrankung mit
~Madhumeha" (= ,Honig-Urin") bezeichnet. Er beschreibt es mit dem
Satz: ,Du hast einen Patienten, der Harn lasst wie ein brlnstiger
Elefant, dessen Harn Honigharn oder Zuckerrohrharn heiBt und dessen
Urin stB schmeckt und die Ameisen und Insekten anlockt."

Aretaios von Kappadozien legt um 100 n. Chr. die Symptome
schriftlich nieder wie sie auch heute noch beschrieben werden und geht
auf die Auswirkungen der damals nicht behandelbaren Erkrankung ein.
Entscheidende Fortschritte werden Jahrhunderte nicht gemacht, der
englische Anatom Thomas Willis (1621-1675) ist der erste
abendlandische Arzt, der den honigstiBen Geschmack des Urins von
Diabetikern beschreibt. Er glaubte, ,dass der Diabetes mehr und

unmittelbarer eine Erkrankung des Blutes als eine der Nieren sei".




Willis unterscheidet zwei Arten der Erkrankung: eine heilbare und eine
unheilbare. Mdglicherweise meinte er damit Typ 1 und Typ 2 Diabetes
mellitus.

Paul Langerhans beschreibt im Rahmen seiner Dissertation, die er

1869 vorlegt, eine inselzellartige Zellstruktur im Pankreas.

1923 erhielten Sir Frederick Grant Banting und John James Rickard
MacLeod den Nobelpreis flir Medizin und Physiologie. Sie hatten Insulin
aus dem Pankreas isoliert und damit einen an Diabetes mellitus
erkrankten Menschen erfolgreich therapiert. Damit nimmt der
Siegeszug des Insulins seinen Lauf und wird auf unterschiedlichste Art
und Weise so verandert, dass die Wirkzeiten des Hormons den
Bedlirfnissen der Patienten angepasst werden kénnen. Hans Christian
Hagedorn entwickelt das nach ihm benannte NPH-Insulin, so dass die
Patienten die mehrmals taglichen Insulinapplikationen verringern
kdnnen. In den 80er Jahren kommen die ersten Insulinpumpen auf den
Markt, die eine kontinuierliche Insulinapplikation ermdglichen.

1996 werden die so genannten Analoga vorgestellt, sie bestechen
durch ein schnelleres An- und wieder Abfluten der Insulinwirkung und
somit neben einer besseren Steuerbarkeit auch eine einfachere
Handhabung flr den an Diabetes mellitus Erkrankten, da ein Spritz-
Ess-Abstand entfallt. Als erstes wird Insulin lispro (Humalog®)
eingeflhrt, das die genannten Eigenschaften zeigt. 2000 wird das erste
langwirkende Analogon, das Insulin glargin (Lantus®) zur Therapie
zugelassen, dieses hat einen Wirkspiegel von im optimalen Falle 24
Stunden und erlaubt damit nun zum ersten Mal die nur einmalige
Injektion eines Langzeit-Insulins an einem Tag, um den Basal-Bedarf

zu decken.

In Deutschland leben im Jahre 2007 vier bis funf Millionen Menschen

mit einem Diabetes mellitus. Davon sind zirka 95 % von einem Typ 2




Diabetes mellitus betroffen (Ahrens 2007). Eine Registrierung der
Erkrankten wird nicht vorgenommen, daher sind diese Zahlen eine
Schatzung. Die Tendenz der Inzidenz der Erkrankung ist deutlich
steigend. 24 Millionen Menschen waren 2007 in den USA an Diabetes
mellitus erkrankt, d.h. ca. drei Millionen Menschen mehr als noch vor
zwei Jahren. Hinzu kommen laut CDC noch rund 57 Millionen US-
Blrger, die als anfdllig fir die Krankheit gelten (CDC, National
Diabetes Fact Sheet 2007).

Ein weiterer Trend zeigt, dass die Patienten zum Zeitpunkt der
Erstmanifestation immer jlinger sind, dass also insbesondere die Zahl
der an Typ 2 Diabetes mellitus erkrankten Kinder deutlich zunehmen
wird. Zurzeit erkranken in Deutschland 210 Kinder pro Jahr an diesem
Leiden (Freiberg 2004), noch vor funf Jahren war diese Erkrankung in
dieser Altersgruppe nahezu unbekannt. Da es zurzeit kein
Bevdlkerungswachstum in der Bundesrepublik Deutschland gibt, ist bei
steigenden absoluten Zahlen nicht Uberraschend, dass auch der
prozentuelle Zuwachs der an Diabetes mellitus Erkrankten deutlich
zunimmt. Waren 1960 noch 0,6 % der Deutschen an Diabetes erkrankt,
so wurden Ende der 1980er-Jahre bereits 4,1 % gezahlt. Eine
Hochrechnung fir 2001 ergab 6,9 %, flir 2004 liegt der Anteil bei
sogar 7,6 % (Deutsche Diabetes-Union 2008).




Graphisch dargestellt ergibt sich folgendes Bild:

Prozentualer Anteil der Bevdlkerung der BRD mit Dia  betes mellitus

Mittelwert von Prozent]

1960 1980 2001 2004

nach: Deutsche Diabetes Union, Gesundheitsbericht 2007
Abb. 1: Prozentualer Anteil der Bevodlkerung in Deutschland mit Diabetes mellitus
(Zahlen 1960 und 1980 Diabetesregister der DDR)

In den USA wird eine Wahrscheinlichkeit flr die Entwicklung eines
Diabetes mellitus fir Birger, die im Jahre 2000 zur Welt gekommen
sind, von 32,8% flir Manner und sogar 38,5% flr Frauen angenommen.
Bei Subgruppen sind teilweise mehr als die Halfte von dieser
Erkrankung bedroht (Hispanics: Manner 45,4%, Frauen 52,5%).
(Narayan et al. 2003).

Weltweit waren im Jahre 2006 zwischen 180 (laut WHO) und 250
Millionen Menschen (laut der Internationalen Diabetes Féderation, IDF)
an Diabetes mellitus erkrankt. Die Steigerungsrate wird momentan von
der IDF auf sieben Millionen Menschen pro Jahr geschatzt. Dies
entspricht ungefdhr der aktuellen Einwohnerzahl der Schweiz.
(Bundesamt flr Statistik 2008, Neuchatel). Laut Schatzungen der WHO

wird sich die Anzahl der Diabetiker weltweit bis zum Jahre 2030




verdoppeln, die IDF spricht von einer Steigerung der Patientenzahlen
auf 380 Millionen in den nachsten 20 Jahren, vorausgesetzt es werden

keine geeigneten PraventionsmaBnahmen ergriffen.

Volkswirtschaftlich ist die Bedeutung der Erkrankung hoch zu bewerten.
Rund 20 % der Ausgaben der gesetzlichen Krankenversicherungen in
Deutschland mussen allein fur die Behandlung des Diabetes und seiner
Begleit- und Folgeerkrankungen veranschlagt werden, dies entspricht
rund 25 Milliarden Euro. Eine Steigerung bis ins Jahr 2010 auf ca. 40
Milliarden wird erwartet (Deutsche Diabetes Union, Gesundheitsbericht
2008).

Dabei ist der Diabetes mellitus zusatzlich ein Risikofaktor fir das
Auftreten weiterer Begleit- oder Folgeerkrankungen. Diese werden in
absteigender Haufigkeit in Tabelle 1 (S. 11) wiedergegeben, es wurden
fir die Auswertung dieser Zahlen insgesamt 120.000 an Diabetes

Erkrankte gescreent.
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Begleit-/bzw. Folgeerkrankungen Prozentsatz der an den Begleit-
oder Folgeerkrankungen leidenden
Diabetiker

Arterielle Hypertonie 75,2 %

Diabetische Retinopathie 11,9 %

Diabetische Neuropathie 10,6 %

Myokardinfarkt 9,1 %

Periphere arterielle 7,4 %

Verschlusskrankheit (pAVK)

Apoplex 4,7 %

Diabetische Nephropathie 3,3%

Diabetischer FuB3 1,7 %

Amputation 0,8 %

Amaurosis 0,3 %

nach: Deutsche Diabetes Union, Gesundheitsbericht 2008

Tabelle 1: Diabetes mellitus und seine Komorbiditaten

Die Problematik des Diabetes mellitus ist allerdings nicht nur auf
Europa oder gar Deutschland beschrankt. Die Erkrankung stellt sich als
globales Problem dar. In anderen Kontinenten ist die Steigerungsrate
der Erkrankten um ein Vielfaches hdher. Die IDF erwartet fur
Sudostasien im Jahre 2025 eine Anzahl von 82 Millionen Diabetikern,
dies entspricht ungefahr der Einwohnerzahl der Bundesrepublik
Deutschland (Statistisches Bundesamt Deutschland 2008).

Bei dieser Entwicklung ist eine epidemische Zunahme in den nachsten

Jahrzehnten zu erwarten, so dass der Stellenwert dieser auch zum
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jetzigen Zeitpunkt schon sowohl aus medizinischen als aus
volkswirtschaftlichen Uberlegungen heraus bedeutenden Erkrankung
fur Deutschland, Europa und den Rest der Welt noch dramatisch

zunehmen wird.

Dies liegt zum einen an der gesteigerten Lebenserwartung, die fir
diese Lander flr die nachsten Jahrzehnte vorausgesagt wird. Zusatzlich
ist der weit verbreitet anzutreffende Lebensstil der Menschen
pradisponierend flr die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus. So
ist der Arbeitsalltag haufig durch eine so genannte sitzende Tatigkeit
bestimmt, bei der im Schnitt acht Stunden pro Tag vorwiegend auf
einem Stuhl verbracht werden. In der freien Zeit, in der als Ausgleich
Bewegung madglich ware, wird von den meisten Menschen kein Sport
betrieben. Freizeitbeschaftigungen wie Fernsehen und Videospiele
fUhren zu einem Bewegungsmangel.

Zusatzlich wird regelmaBig eine hochkalorische, insbesondere zu
fettreiche Erndhrung bevorzugt. Dieser Lebensstil ist zusammen mit
genetischen Faktoren pradisponierend flir eine Erkrankung eines Typ 2
Diabetes mellitus. Dieser tritt haufig in Kombination mit anderen
Erkrankungen des so genannten metabolischen Syndroms, auch
Wohlstandssyndrom genannt, auf. Dazu zdahlen die arterielle
Hypertonie, die Hyperlipiddamie und die abdominelle Adipositas.
Insbesondere die ernahrungsbedingte abdominelle Adipositas gilt als
ein wichtiger Manifestationsfaktor  fir  eine pathologische
Glucosetoleranz bzw. den Typ 2 Diabetes mellitus, insgesamt 80% der
Typ 2 Diabetiker sind libergewichtig.

Der Typ 2 Diabetes mellitus wird haufig als Zufallsbefund diagnostiziert.
So werden in vielen Fallen in Vorsorgeuntersuchungen erhdhte
Glucosewerte bestimmt, die dann zu einer weiteren Abklarung fuhren.
Der Grund daflir ist, dass Patienten zu Beginn der Erkrankung

symptomfrei sein kénnen. AuBerdem kdnnen sich die Beschwerden
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schleichend einstellen und werden von den Betroffenen haufig als
Allgemeinsymptome fehlgedeutet, so dass sie aufgrund dessen lange
Zeit keinen Arzt aufsuchen und so eine friihe Diagnose nicht gestellt
werden kann. Als Frihzeichen eines Diabetes treten allein oder in
Kombination Polyurie, -dipsie, Gewichtsverlust und eine erhohte

Infektneigung auf.

Die Insulin-Ausschittung verlduft physiologischerweise unter
Glucosebelastung in zwei Phasen. Zunachst wird aus den Beta-Zellen
des Pankreas das so genannte ,first phase insulin” ausgeschittet, im
Verlauf wird wenige Minuten danach das ,second phase insulin” in die
Blutbahn abgegeben. Die erste Ausschittung des Insulin erfolgt bereits
ca. eine Minute nachdem Glucose in die Blutbahn gelangt. Dieses lasst
sich am Besten durch eine intravendse Gabe von Glucose feststellen.
Der erste Peak liegt bei ca. 2-3 Minuten und beendet wird diese
vermehrte Abgabe von Insulin nach ca. 6-7 Minuten. Zu dem Zeitpunkt
beginnt die langere zweite Phase der vermehrten Abgabe von Insulin.
Dieser Zeitraum erstreckt sich meist Uber mehr als 100 Minuten. Der

genaue zeitliche Verlauf ist in der folgenden Abbildung erkennbar:

.'.-I += Phase 1

F L
Zeit (min)
IGIunnse iV

nach: University of Denver, Colorado, Medical Department, 2008

Abb. 2: Insulin-Ausschittung nach i.v.-Glucose-Gabe

Zur Sicherung eines Diabetes mellitus bzw. einer Vorstufe eines

Diabetes mellitus kann ein oraler Glucosetoleranztest (OGTT)
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durchgefiihrt werden. Dabei kommt es zu der oben beschriebenen
Glucosebelastung. Wenn der Verdacht auf eine

Glucoseverwertungsstdérung besteht, sollte ein OGTT erfolgen.

Dabei gelten flir die Diagnosestellung laut den aktuellsten Richtlinien
der Deutschen Diabetes Gesellschaft von 10/2004 folgende Richtwerte

(venbses Plasma):

Diagnose Nichtern-Plasma- OGTT, 2 h - Wert
Glucose

NGT < 100 mg/dl bzw. < 140 mg/dl bzw.

Normale 5,6 mmol/I 7,8 mmol/I

Glucosetoleranz

IFG 100 - 125 mg/dl bzw.
Abnorme 5,6 - 6,9 mmol/I

Nichternglukose

v

IGT < 126 mg/dl UND
Pathologische

140 < 200 mg/dl bzw.
7,8 < 11,0 mmol/I

v

Glucosetoleranz

\%

Diabetes mellitus 126 mg/dl bzw. UND/ODER | = 200 mg/dl bzw.

= 7,0 mmol/l 11,1 mmol/I

Anmerkung: Die Einstufung als IGT (pathologischeikalsetoleranz) anhand der 2h-OGTT-Kriterien
(siehe Tabelle) ist nur korrekt, wenn der Nuchtarkgsewert unterhalb des Grenzwertes fur den Désbet
mellitus liegt.

nach: Deutsche Diabetes Gesellschaft, 10/2004
Tabelle 2: Diagnosekriterien IFG, IGT, Diabetes mellitus
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1.2 Depression

Historisch gesehen wird die Depression als ,grundlose Traurigkeit"
bereits am Ende des 5. Jahrhunderts v. Chr. beschrieben. Schon in
den Hippokratischen Schriften wird erkannt, dass den damit
betroffenen Menschen Lebensenergie in ganz erheblichem MaBe
genommen wird. Die Erkrankung wird Melancholie genannt. Die
smelaine chole" kann mit ,.schwarze Galle" Ubersetzt werden, sie ist
neben gelber Galle, Blut und Schleim Bestandteil der Vier-Safte-Lehre,
die postuliert, dass aus den vier Bestandteilen der menschliche Kdérper
im Gleichgewicht gehalten wird und Gesundheit nur dann besteht,
wenn von den vier Saften keiner im Uberfluss vorhanden ist.
Dementsprechend wird die Melancholie durch Uberfluss schwarzer

Galle verursacht (Hippokrates 1994).

Viele Jahrhunderte spater wird durch Sigmund Freud (1856-1939) mit
Hilfe der neu eingeflihrten Psychoanalyse die Melancholie als
~psychosomatische Reaktion" auf den Verlust eines geliebten Objekts
gewertet. Im Unterschied zur konstruktiveren Verarbeitung der Trauer
wird dieser Verlust jedoch bei der Melancholie nicht Uberwunden. Das
Ich identifiziert sich mit dem Objekt, und erleidet so einen Ichverlust
aus denen Schuldgeflihle und im schlimmsten Falle

Selbstmordgedanken folgen.

Von dem Psychiater Emil Kraepelin (1856-1926) stammt der Begriff
des ,depressiven Zustands", darunter waren verschiedene Formen der

Melancholie subsummiert.

Durch die Erkenntnisse der biomedizinischen Forschung der letzten
Jahrzehnte ist dieses Krankheitskonzept zunehmend einem

neurobiologischen Krankheitsverstandnis gewichen.
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Es sollen einige der wichtigsten neurobiologischen Modellvorstellungen

im Folgenden aufgefihrt werden:

1.2.1 Neurotransmitter-Hypothese

Eine Hypothese zur Pathophysiologie der Depression ist die so
genannte Neurotransmitter-Hypothese (Stahl 2000). Bei depressiv
Erkrankten wurde bereits ein Mangel an Dopamin und Serotonin im
Zentralen Nervensystem (ZNS) im Vergleich zu Gesunden gemessen.
Dieses ursachlich flr eine Depression sieht die Monoaminmangel-
Hypothese (Mdller 2001).

Mittlerweile geht man davon aus, dass es weniger durch einen globalen
Mangel an monoaminergen Neurotransmittern, als vielmehr durch ein
Ungleichgewicht solcher Transmitter zwischen bestimmten
Hirnregionen und Kernregionen kommt.

So geht man davon aus, dass ein entstehendes Ungleichgewicht der
Neurotransmitter zu einer Depression fihren kann. Es wird vermutet,
dass die Neurotransmitteraktivitat genetisch bedingt ist. Es ist bereits
mehrfach festgestellt worden, dass Depressionen familiar gehauft
auftreten kénnen (McGuffin et al. 1996 und Sullivan et al. 2000).

Dass die monoaminerge Transmission in der Pathophysiologie eine
Rolle spielt, wird durch Befunde an genetischen Varianten, wie z.B. im
Serotonin-Transporter-Gen untermauert und indirekt durch eine
schlechtere Remissionsrate unter SSRI-Therapie bei ungulnstiger

genetischer Konstellation vermutet (Serretti et al. 2007).
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1.2.2 HPA-Achsen-Dysregulation

Bei dieser Hypothese (Holsboer 2000) geht man davon aus, dass es
durch eine Fehlregulation der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden (HPA)-Achse durch eine unzureichenden negativen
RUckkopplungsmechanismus zu einer anhaltenden Erhéhung des
Stresshormons Cortisol im Plasma kommt. Tatsachlich ist die
Fehlregulation der HPA-Achse der konsistenteste biologische Befund
bei akut depressiv erkrankten Patienten, und die in der akuten
Depression fehlregulierte HPA-Achse kann durch eine erfolgreiche
antidepressive Behandlung wieder normalisiert werden (Himmerich et
al. 2006). So konnte z.B. gezeigt werden, dass unabhdngig vom
Wirkmechanismus unter einer Behandlung mit Tianeptin, einem
selective serotonin reuptake enhancer, als auch mit Paroxetin, einem
selective serotonin reuptake inhibitor (SSRI), die Hyperaktivitat der
HPA-Achse ricklaufig war (Nickel et al. 2003).

Es kénnen erhdhte Cortisolplasma-Werte auf der einen Seite potentiell
zu kognitiven Dysfunktionen flihren (Fava 2003), auf der anderen Seite
kann die Erhéhung des Cortisols auch die Entwicklung eines Diabetes
mellitus mitbedingen (Leibowitz et al. 1996)

Aktuelle Forschungen gehen davon aus, dass bei der Beeinflussung des
ZNS auch CRH (Holsboer 2003) und Rezeptoren der Corticosteroide
(Holsboer 2000) eine Rolle spielen.
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1.2.3 Neuroplastizitats-Hypothese

Bei der Neuroplastizitats-Hypothese handelt es sich um ein erst seit
wenigen Jahren etabliertes Erklarungsmodell. Dabei hatte sich durch
bildgebende Verfahren gezeigt, dass Nervenzellen die Fahigkeit
besitzen, sich zu verandern. So sollen Stérungen in der
Neuroplastizitat zu einer Depression flihren.

Der zentrale Befund dieser Hypothese zur Pathophysiologie der
Depression ist eine verminderte zentrale Konzentration des Brain-
derived neurotrophic factor (BDNF). Dieses ist sowohl mit einer
erhohten Depressions- als auch erhdhter abnormer
Glucosetoleranzrate vergesellschaftet (Krabbe et al. 2007).
Untersuchungen konnten zeigen, dass das Volumen des Hippocampus
bei Patienten, die an einer Depression leiden, verringert ist (Videbech
et al. 2004).

Bei depressiven Patienten fallen darlberhinaus in dieser Hirnregion
eine verminderte Aktivierbarkeit auf. Diese
Neuroplastizitatsveranderungen sind unter Behandlung mit
antidepressiver Medikation im Tierversuch reversibel (Berger et al.
2007).

1.2.4 Bedeutung der Depression

Nach Schatzungen (Bundesgesundheitsministerium 2008) sind derzeit
etwa vier Millionen Menschen in Deutschland von einer Depression
betroffen und etwa zehn Millionen Menschen in Deutschland erleiden
bis zum 65. Lebensjahr eine Depression.

Laut WHO gibt es bei den Uber 65-jahrigen flir die USA eine vermutete

Pravalenz flr die so genannte Major Depression von 1-3% der
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Gesamtbevdélkerung und alle Gbrigen milderen Formen eine Pravalenz
von 10-15% (WHO (1)).

Die Lebenszeitpravalenz flr die Entwicklung einer Major Depression
liegt bei 10-18 %, dabei sind Frauen mit einer Pravalenz von 14-19 %
deutlich haufiger betroffen als Manner (Pravalenz zwischen 6-11 %)
(Meyer et al. 2000, Wittchen et al. 1998).

Auch weltweit ist die Anzahl der an einer Depression Erkrankten sehr
hoch. Laut WHO gelten in der Weltbevélkerung 121 Millionen Menschen
als depressiv.

Dabei wird die tatsachliche Zahl vermutlich um ein vielfaches héher
liegen, da eine sehr hohe Dunkelziffer an Depressiven vermutet wird.
Diese Dunkelziffer wird damit begrindet, dass viele Depressive den
Kontakt zum Arzt scheuen, und so eine Diagnosestellung
hinausgezdgert oder gar verhindert wird. AuBerdem erkennen
Hausarzte diese Erkrankung haufig nicht sofort, so dass es in vielen
Fallen erst mit einer erheblichen Latenz zu einer Diagnosestellung
durch den Facharzt, sprich einen Psychiater, kommt (Wittchen et al.
2000).

Erwdhnenswert ist, dass es sich bei der Depression um eine
Erkrankung mit deutlich steigenden Fallzahlen handelt. Insbesondere
in den westlichen Industrieldandern ist ein deutlicher Anstieg der
Patientenzahlen zu verzeichnen. In den USA hat die Pravalenz der
Major Depression von 1991-1992 im Vergleich zu den Jahren 2001-
2002 von 3,3 % auf 7,0 % zugenommen (Compton et al. 2006).
Daruber hinaus sind die volkswirtschaftlichen Kosten wichtig, die durch
die Erkrankung verursacht werden. Eine Untersuchung, die ebenfalls in
den USA durchgeftihrt wurde, geht von um 5,6 Wochenstunden
verminderter Produktivitat mit Kosten von 31 Milliarden Dollar/Jahr aus
(Stewart et al. 2003).
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In Deutschland konnte ebenfalls in Untersuchungen gezeigt werden,
dass die Zahl der Menschen steigt, die aufgrund einer Depressionen
nicht zur Arbeit erscheinen. Seit Anfang der 1990er Jahre ist gemal
dem Bundesverband der Betriebskrankenkassen bei psychischen
Erkrankungen eine Verdopplung der Arbeitsfehltage auszumachen
(Bundesverband Betriebskrankenkassen 2005). Psychische
Erkrankungen sind demnach die Krankheitsart mit der auffalligsten
Dynamik in Bezug auf die prozentuale Zuwachsrate an Fehltagen. Die
Techniker-Krankenkasse schatzt, dass depressive Erkrankungen im
Jahr 2002 zu 18 Millionen Arbeitsfehltagen gefiihrt haben (Techniker
Krankenkasse 2003). Die Deutsche Angestellten Krankenkasse geht
davon aus, dass psychische Stérungen und Verhaltensstérungen in den
kommenden Jahren zum zentralen Thema im Gesundheitswesen
werden. Den Erhebungen dieser Krankenkasse folgend, hat hier im
Zeitraum von 1997 bis 2001 die Anzahl der Fehltage um Uber 50%
zugenommen, dieses vor allem bei jungen Angestellten (Deutsche
Angestellten Krankenkasse 2005). Die Bertelsmann Stiftung hat
errechnet, dass die Arbeitsunfahigkeit aufgrund psychischer
Erkrankungen im Jahr 2001 in Deutschland zu einem
Produktionsausfall von fast drei Milliarden Euro geflihrt hat
(Bertelsmann Stiftung 2004).

Halt das Leiden eines psychisch Kranken langer an, konnen
Frihberentungen von Arbeitnehmern die Folge sein. Die haufigste
Diagnose in Sachen Frihberentung bzw. verminderter Erwerbsfahigkeit
in Deutschland sind psychische Krankheiten. Mit absoluten Zahlen
belegt heiBt das, dass im Jahr 2003 26.217 Frauen und 24.594 Manner
aufgrund psychischer Probleme filir vermindert erwerbsfahig befunden
worden sind (Rehfeld 2006).

Auch an der Zunahme der Verschreibungen von Antidepressiva ist das
Ansteigen der Kosten abzulesen. Seit den 1980er Jahren bis heute ist

der Markt flir die gesamte Klasse der Selektiven Serotonin-
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Wiederaufnahmehemmer, so genannte SSRI-Antidepressiva, stark
gewachsen. SSRI-Antidepressiva sind in der Lage, an Transportern des
Botenstoffes Serotonin zu wirken, so dass die Konzentration dieses
Stoffes im Gehirn erhdht wird. Mittlerweile werden in den USA flr
insgesamt 28 Millionen Patienten SSRI-Antidepressiva verschrieben. In
Frankreich hat sich die Einnahme von Antidepressiva zwischen 1981
und 2001 versiebenfacht. In Deutschland ist es zwischen 1993 bis
2002 zu einer Verdopplung der Zahl der verschriebenen Antidepressiva
gekommen (Jurk 2005).

Die WHO findet in ihrer Einteilung der Krankheiten nach so genannten
~DALYs" (Disability Adjusted Life Years) die Depression im Jahre 2000
auf Platz vier und erwartet ein weiteres Ansteigen bis zum Jahre 2020
auf den zweiten Platz. In der Altersgruppe der 15-44jahrigen belegt die
Depression bereits heute den zweiten Platz. Die DALYs werden
definiert als potentielle Lebensjahre, die aufgrund von vorzeitiger
Sterblichkeit verloren wurden, sowie die wegen eines Leidens
verlorenen Jahre im arbeitsfahigen Alter.

Das Statistische Bundesamt in Wiesbaden schatzt, dass die Anzahl der
Uber 60jahrigen Bundesbirger bis 2050 um 37 Prozent auf 28 Millionen
steigen wird. Uber 80 Jahre werden im Jahr 2050 ungefadhr 9,1
Millionen Deutsche und damit zwolf

Prozent der Bevdlkerung sein. 2001 hatte dieser Anteil noch 3,2
Millionen oder 3,9 Prozent betragen. Es wird erwartet, dass die Anzahl
der alten Menschen bis zum Jahr 2020 linear und ab 2030 sprunghaft
ansteigen wird. Daher ist auch ersichtlich, dass allein durch den in den
nachsten Jahren und Jahrzehnten anstehenden demographischen
Wandel mit einer starken prozentualen und absoluten Zunahme der
dlteren Bevoblkerungsschichten auch die Anzahl der Depressiven

deutlich zunehmen wird.
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Als schwerwiegendste Komplikation der Depression gilt der
Suizidversuch. Es wird vermutet, dass ein GroBteil der jahrlich knapp
11.000 ,erfolgreichen" Suizide (Stand: Jahr 2004) in Deutschland auf
Depressionen zurluckzufihren ist (Statistisches Bundesamt
Deutschland 2007).

Nach Daten der WHO ist die Zahl der durchgeflihrten Suizide in
Deutschland seit den 1990er Jahren bis ins Jahr 2004 leicht ricklaufig.

Eine Depression wird primar klinisch diagnostiziert. Es sollen dazu
verschiedene Befunde erhoben werden, diese umfassen unter anderem
die Anamnese, die sowohl selbstandig durch den Patienten geschilderte
Beschwerden als auch durch den Untersucher gezielte Fragen zur
Exploration enthalten sollten. Hierbei sollten auch Lebensumstande
und aktuelle potenziell belastende Ereignisse im Leben des Patienten
Beachtung finden. Weiterhin sollten internistische und neurologische
Erkrankungen ausgeschlossen werden.

Zur Klassifikation der Erkrankung haben sich zwei Systeme etabliert.
In der ICD-10-Verschlisselung der WHO werden Abstufungen der
Erkrankung aufgezeigt. Diese sind im Anhang (s. S. 72) im Einzelnen
aufgelistet. Das Hauptsymptom sind die Stimmungsanderungen, die

dabei definitionsgeman depressiv oder gehoben sind.

Die Einteilung nach ICD-10 legt vor allem Wert auf den Einfluss der
Depression auf den taglichen Lebensablauf, d.h. ob der Patient noch in
der Lage ist, seinen regularen beruflichen und privaten Aufgaben
suffizient nachzugehen. Eine leichte depressive Episode wird
diagnostiziert, wenn diese Aufgaben noch erledigt werden kdnnen.
Wenn die Erkrankung den Patienten so sehr beeintrachtigt, dass dieses
nicht mehr mdglich ist, wird bereits eine mittelgradige depressive

Episode diagnostiziert.
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Wenn als Folge einer Depression eine kontinuierliche Betreuung der
betroffenen Person gewahrleistet sein muss oder, falls dies nicht
maglich ist, eine Klinikeinweisung zu empfehlen ist, spricht man von
einer schweren depressiven Episode. Diese wird noch unterteilt in eine
leichtere Form ohne bzw. die schwerere Form mit psychotischen
Symptomen. Unter psychotischen Symptomen versteht man
Wahngedanken, dazu gehéren z. B. absurde Schuldgeflhle,
Krankheitsbefirchtungen oder der Verarmungswahn. Bei Erkrankten,
die nicht unter die oben genannten Kategorien zu subsummieren sind,
wird eine sonstige depressive Episode diagnostiziert.

Des weiteren gibt es depressive Syndrome im Rahmen anderer
psychiatrischer Erkrankungen, die der Vollstandigkeit halber erwahnt
werden sollen, aber auf die hier nicht weiter eingegangen wird. Hierzu
gehdren unter anderem Anpassungsstdérungen, bipolare Stérungen und

schizoaffektive Stérungen.

Affektive Stérungen

Manische | | Bipolare | | Depressive Anhaltende | | Andere

Episode affektive | | Episode affektive affektive

F 30 Storung Rezidiv. Storung Stérungen
F 31 depressive F 34 F 38

Storung
F32,F33 /\

| Dysthymia | | Zyklothymia |

Abb. 3: Einteilung affektiver Stérungen nach ICD-10 nach Méller, Laux, Kapfhammer
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Die American Psychiatric Association teilt in der DSM-IV sogenannte
,mood disorders" ein, diese umfassen Depressionen, Manien,

Dysthymien und Zyklothymien.

Affektive Storungen
B B Medizinisch
Depressive Bipolare substanzinduzierte
Stéi o
rung Stdrung affektive Stérung

SN

Dysthyme
Storung

Zyklothyme
Stérung

Majore
Depression

NNE ‘ | Bipelar | Bipelar Il NNB ‘

Abb. 4: Einteilung affektiver Stérungen nach DSM-IV nach Méller, Laux, Kapfhammer
(NNB = nicht naher bezeichnet)

Flr die Diagnose einer Depression missen Symptome mindestens zwei

Wochen ohne Unterbrechung vorhanden sein.

AuBerdem existieren verschiedene Fragebégen zur Einteilung der
Erkrankung. Es werden verschiedene Schweregrade der Depression
unterschieden. Diese Fragebdgen dienen auch der Evaluation im
Rahmen der psychiatrischen Forschung. Zu den in der Deutschland und
anderen westlichen Industrielandern bekannten und genutzten
Evaluationsmethoden gehéren die Hamilton-Depressionsskala (HAMD),
das Beck-Depressionsinventar (BDI) und das Inventar depressiver
Symptome (IDS). Dieses sind Fragenkataloge mit vorgegebenen
Antwortmoéglichkeiten, die von den Patienten beantwortet werden
mussen.

Als folgendes soll anhand der Hamilton-Skala dieses beispielhaft
aufgezeigt werden (die Hamilton-Skala wurde im Anhang s. ab S. 63
aufgefiihrt). Die Hamilton-Skala wurde bei den Probanden der

Kontrollgruppe dieser Arbeit abgefragt, um eine Depression
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auszuschlieBen. Die Befragung ist in der Praxis in wenigen Minuten
durchflihrbar. Die Einschatzung bezieht sich auf die letzte Woche vor
der Befragung, die Aussagefahigkeit ist auch von der Kooperation des
Patienten abhangig. Zu jeder der insgesamt sieben Fragen gibt es
mehrere Antworten, die unterschiedlich viele Punkte ergeben. Nach
Beantwortung samtlicher Fragen werden diese Punkte zu einer
Gesamtsumme addiert. Anhand der Gesamtpunktanzahl kann der
Patient kategorisiert werden.

Max Hamilton fihrte 1960 den nach ihm benannten Test ein, der
sieben Fragen umfasste. Die Fragen mit den entsprechenden
Antwortméglichkeiten sind im Anhang (s. S. 63) als ,Hamilton
Depressionsskala" zu sehen.

In der englischen Originalversion hatte Hamilton insgesamt 21 Fragen
inkludiert, von denen er 17 als sinnvoll zur Evaluation einer
bestehenden Depression gehalten hatte. Ebenfalls im Anhang (s. S. 65)
werden die 17 Original-Fragen aus seiner Arbeit gezeigt, die der
Diagnostiker zu stellen hat.

Je nach erreichter Anzahl kann man laut Hamilton eine milde bis

mittelschwere oder eine schwere Depression diagnostizieren.

Charakteristisch treten bei einer Depression neben psychischen auch
physische Symptome auf. Typische Beschwerden sind Freudlosigkeit,
Interesseverlust, Verstimmung, ,Gefuhl der Gefuhllosigkeit", ebenfalls
treten Reizbarkeit, Energielosigkeit, Antriebsminderung, Wertlosigkeit,
vermindertes Selbstwertgefihl und Selbstvertrauen, Appetitstérungen,
Libidoverlust, Schlafstérungen, Schmerzen an den verschiedensten

Lokalisationen, Konzentrationsprobleme und Suizidgedanken auf.

Es kann vorkommen, dass eine Depression sich rein somatisch nur
durch eine Schmerzsymptomatik zeigt. Schmerzen kdénnen als
Manifestation einer Depression an verschiedensten Ko&rperstellen

auftreten. Eine typische Lokalisation ist der Thorax-Bereich, der bei
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Depressiven haufiger nicht kardial bedingt ist (Lumley et al. 1997).
Dennoch ist zu bedenken, dass die Depression ebenso einen
Risikofaktor flir die Entwicklung einer koronaren Herzkrankheit
darstellt (Parashar et al. 2007).

Eine Untersuchung an knapp 25.916 Patienten, bei denen in 1.146
Fallen eine Major Depression diagnostiziert wurde, ergab in letzterer
Gruppe eine Pravalenz von 69 % der Depressions-Patienten, die
lediglich somatische Symptome angaben (Simon et al. 1999).

Laut Zahlen der WHO werden weniger als 25 % der manifest
erkrankten Depressiven einer Therapie zugeflihrt werden. Dabei wird
vermutet, dass 60-80 % der Patienten auf Antidepressiva und
strukturierte Formen der Psychotherapie ansprechen (WHO (2) 2007).
Insbesondere Manner mit einer Depression werden zum Teil nicht oder
zu spat diagnostiziert (Moéller-Leimkihler 2008). Ein GrofBteil der an
einer Depression erkrankten Bevdlkerung wird somit nicht adaquat

therapiert.

Die Depression beeintrachtigt nicht nur die Lebensqualitat des
Patienten, haufig sind Dinge des normalen taglichen Lebensablaufs

sogar schwer zu bewaltigen.
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1.3 Diabetes mellitus und Depression

Diese Ausflihrungen zeigen die gesundheitspolitische Bedeutung
sowohl flr den Diabetes mellitus als auch die Depression in
Deutschland, Europa und dem Rest der Welt. Es sind sowohl aus
gesundheitlichen als auch ékonomischen Gesichtspunkten flir beide
Erkrankungen bereits heute und in der Zukunft rapide steigende

Patientenzahlen und damit auch finanzielle Aufwendungen zu erwarten.

Eine Verbindung zwischen den beiden Erkrankungen Depression und
Diabetes mellitus wurde bereits in vielen Arbeiten untersucht (Kahn et
al. 2008, Paile-Hyvarinen et al. 2007 and Brown et al. 2006 und 2008).
Es ist vermutet worden, dass eine Komorbiditat zwischen Diabetes
mellitus und Depression besteht. So weisen Patienten mit einem Typ 2
Diabetes mellitus gegeniber Probanden ohne gestdrte Glucosetoleranz
in vielen Untersuchungen ein gehauftes Auftreten von Depressionen
auf. Depressive Patienten sollen gegenliber psychisch Gesunden ein
erhohtes Risiko flir die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus
haben.

In den im folgendem beschriebenen Studien wurden die Effekte von
Antidepressiva bei depressiven Patienten auf den Glucosestoffwechsel
untersucht.

Dabei zeigte sich in einer Studie von Lustman et al. nicht nur eine
Besserung der Depression, sondern auch eine Verbesserung der
HbAlc-Werte unter antidepressiver medikamentdser Therapie. Unter
Gabe des Antidepressivums Sertralin konnte gegeniber einer Placebo-
Kontrollgruppe die depressionsfreie Episode verlangert, und ebenso die
HbAlc-Werte flir mindestens ein Jahr verbessert werden (Lustman et
al. 2006).
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Aus einer Datenbank der Regierung der kanadischen Provinz
Saskatchewan (Saskatchewan Health) wurden in einer Kohorten-Studie
insgesamt Uber 31.000 Diabetiker und Uber 57.000 Nicht-Diabetiker
auf das Vorhandensein einer Depression untersucht. Dabei stellte sich
heraus, dass die Inzidenz einer neu diagnostizierten Depression in
beiden Gruppen vergleichbar war: 6,5 vs. 6,6 pro 1000 Personen-Jahre
von Menschen mit bzw. ohne Diabetes, dabei waren Diabetiker mit
weiteren Komorbiditaten zuvor ausgeschlossen worden (Brown et al.
2006).

Durch eine Meta-Analyse wurde eine Komorbiditat zwischen Diabetes
mellitus und Depression vermutet. Es wurden dabei insgesamt 42
Studien untersucht (Anderson et al. 2001). Es zeigten sich bei den
Diabetikern doppelt so viele Patienten mit der komorbiden Diagnose
Depression. Als weitere Unterscheidung war der Anteil depressiver
Frauen mit Typ 2 Diabetes mellitus mit 28% deutlich héher als der der
Manner mit 18%. Dabei wurden keine Unterschiede zwischen
Diabetikern ohne weitere internistische oder neurologische
Erkrankungen und Diabetikern mit zusatzlichen Komorbiditaten
gemacht. Das heil3t, die Komorbiditat zwischen einer Depression und
einem Diabetes wurde unabhdngig von zusatzlichen Erkrankungen,
insbesondere Folgeerkrankungen des Diabetes, gestellt (Anderson et al.
2001).

Allerdings kommen nicht alle vorliegenden Studien zu dem Ergebnis,
dass das Vorhandensein eines Diabetes mellitus allein zu einer
erhdhten Inzidenz der Depression fuhrt. Bei einer Studie, die Patienten
mit Typ 1 und Typ 2 Diabetes mellitus sowie eine dritte Gruppe ohne
pathologische Glucosetoleranz einschloss, wurden die

Studienteilnehmer in Bezug auf eine Depression mit Hilfe der ,,Hospital
Anxiety and Depression Scale" gescreent (Engum et al. 2005).

Zunachst stlitzte das Ergebnis die Annahme, dass Diabetespatienten
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starker zu Depressionen neigen. Insgesamt litten 15,2 Prozent der
Patienten unter Typ 1 Diabetes mellitus an einer Depression, 19,0
Prozent der Patienten unter Typ 2 Diabetes mellitus, aber nur 10,7
Prozent der Personen, die nicht von einer Diabetes-Erkrankung
betroffen waren.

Es wurde eine Subgruppenanalyse vorgenommen.

Wie zu vermuten, leiden diabetische Patienten auch haufiger an
weiteren chronischen somatischen Erkrankungen als nicht-diabetische
Patienten: 60,5 Prozent mit Typ 1 Diabetes mellitus leiden an weiteren
chronischen somatischen Erkrankungen, 74,0 Prozent beim Typ 2 und
31,8 Prozent bei Nicht-Diabetikern.

Die Subgruppenanalyse zeigte, dass die Gruppe jener Diabetiker ohne
zusatzliche chronische somatische Erkrankung im Vergleich zu den
Nicht-Diabetikern eine vergleichbare Inzidenz flir eine Depression in
beiden Gruppen hatte. Engum et al. leitete daraus ab, dass die hbhere
Inzidenz von Depressionen bei Diabetikern eher auf die dem Diabetes
zugeordneten chronischen somatischen Komorbiditaten als auf den
Diabetes mellitus an sich zurickzufiihren ist.

Depressionen scheinen auch mit anderen internistischen und
neurologischen Erkrankungen assoziiert zu sein. Uber hohe
Pravalenzen von Depressionen werden z.B. bei apoplektischem Insult
und malignen Erkrankungen berichtet (Cairo et al. 2006, Tabelle 3, S.
30).
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Erkrankung Pravalenz (%)
Krebs 20-38
Chronic fatigue Syndrome 17-46
Chronische Schmerzen 21-32
Koronare Herzerkrankung 16-19
Cushing-Syndrom 67
Demenz 11-40
Diabetes mellitus 24
Epilepsie 55
Hamodialyse 6,5
HIV-Infektion 30
Chorea Huntington 41
Hyperthyreose 31
Multiple Sklerose 6-57
Morbus Parkinson 28-51
Schlaganfall 46

nach: Caeiro et al., 2006

Tabelle 3: Pravalenz der Depression bei organischen Erkrankungen

Das Vorliegen einer Depression scheint andererseits die Einstellung
eines Diabetes mellitus zu beeinflussen. Es konnte in einer Studie (van
Tilburg et al. 2001) nachgewiesen werden, dass Patienten mit einem
Typ 1 Diabetes und einer Depression eine schlechtere HbAlc-
Einstellung erzielen als Patienten,
Depression leiden. Diese Korrelation konnte flir Typ 2 Diabetiker nicht
festgestellt werden. Die folgende Abbildung zeigt HbAlc-Werte von
Typl und Typ2 Diabetikern in Relation zu deren Scores ermittelt in

einer Evaluation flr eine Depression, dem Beck-Depressionsinventar

(BDI).
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nach: Van Tilburg et al. , 2001

Abb. 5: Vergleich der BDI-Scores zu HbAlc-Werten bei Patienten mit Typ 1 bzw. Typ

2 Diabetes mellitus

Nach den Ergebnissen von van Tilburg et al. scheint die Hohe des
HbAlc bei Typ 1 Diabetes mellitus positiv mit dem AusmaB des
depressiven Syndroms zu korrelieren (s. Abb. 5, S. 31). Das bedeutet,
die Einstellung des Blutzuckerspiegels ist bei Typl-Diabetikern, die
zusatzlich an einer Depression leiden, deutlich schlechter. Eine
vergleichbare Korrelation konnte bei Typ2-Diabetikern jedoch nicht
gezeigt werden. Der HbAlc-Wert steigt bei Typ2-Diabetikern nicht
gleichermaBen mit hoherem BDI-Score an, sondern zeigt unabhangig

vom BDI-Score keine signifikante Anderung (van Tilburg et al. 2001).
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1.4 Fragestellung

Gibt es zwischen einer gesunden Kontrollgruppe und einer Gruppe
depressiver Patienten Unterschiede in der oralen Glucosetoleranz

bezliglich Blutzucker, Insulin- oder Cortisolserumkonzentration?
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2. Material und Methoden

In dieser Arbeit sollten die Blutglucose-, sowie Insulin- und Cortisol-
Konzentrationen im Rahmen einer Glucosebelastung von einem
depressiven Patientenkollektiv untersucht werden und mit den
Konzentrationen der gleichen Parameter bei einer gesunden
randomisierten Kontrollgruppe verglichen werden.

Die depressive Gruppe setze sich aus Patienten, bei denen am Max-
Planck-Institut flr Psychiatrie, Miinchen, eine Major Depression neu
diagnostiziert worden war, zusammen. Die Patienten dieser Gruppe
waren nach ICD-10 und nach dem Diagnostic and Statistical Manual of
Mental Disorders, 4. Edition (DSM-IV) als Major Depression
kategorisiert worden.

Zu diesen Probanden wurde eine passende Kontrollgruppe gematcht.

Dabei wurden folgende Einschlusskriterien berlcksichtigt:
Die Probanden wurden nach GroBe, Gewicht und Alter mit den

jeweiligen Patienten der ersten Gruppe gematcht.

Die Studie gehdért somit zur Gruppe der Fall-Kontroll-Studien.

Es wurden folgende Ausschlusskriterien festgelegt:

Die Probanden durften weder zum Testzeitpunkt noch friher in ihrem
Leben an einer psychiatrischen Erkrankung erkrankt sein, dies galt
insbesondere flr eine Depression. Es wurde ein Score nach der
Hamilton Depressionsskala erhoben. Ein dabei erhobener Wert sieben
oder groBer galt als Ausschluss. AuBerdem durften keine schweren
internistischen oder neurologischen Erkrankungen vorliegen. Hierzu
gehdéren immunologische oder endokrinologische Erkrankungen und

Stoffwechselstérungen, dabei war insbesondere ein Diabetes mellitus
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oder eine pathologische Glucosetoleranz ein Ausschlusskriterium.
Weiterhin waren Probanden mit entzindlichen ZNS-Erkrankungen
und/oder Tumoren jeglicher Art, vor allem maligner Genese nicht
zugelassen. Auch schwere Bewegungsstdérungen, z.B. im Rahmen eines
Morbus Parkinson oder anderen neurologischen Erkrankungen durften
nicht vorliegen. Als ein weiteres Ausschlusskriterium galt eine

Schwangerschaft.

Bei diesen Probanden wurde ebenfalls ein oraler Glucosetoleranztest
durchgefliihrt und die Ergebnisse mit denen der ersten Gruppe

verglichen.

2.1 Verteilung Geschlecht, GréBe, Gewicht und Alter

Es wurden aus der Gruppe der depressiv Erkrankten elf Patienten,
davon vier Frauen und sieben Manner mit einer gesunden
Kontrollgruppe mit gleicher Geschlechterverteilung verglichen.

Der Altersdurchschnitt der Depressiven lag bei 46,7 Jahren, der
jingste Proband war 25, der alteste 72 Jahre alt. Die GréBenverteilung
lag bei 155 cm bis 188 cm, die DurchschnittsgréBe betrug 172,5 cm.
Das Gewicht variierte zwischen 66,1 und 85,0 kg, im Schnitt wogen die

depressiv Erkrankten 73,3 kg.
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GroBe (cm) Gewicht Alter

(kg) (Jahre)
Max.-Wert 188 / 190 85,0/85,0 |72/ 74
Depr./Ges.
Min.-Wert 155/ 155 66,1 /57,3 |25/ 24
Depr./Ges.

Durchschnitt |172,5/173,5 |73,3/70,8 |46,7 / 46,8
Depr./Ges.

Tabelle 4: GroBe, Gewicht und Alter in der Gruppe der Depressiven im Vergleich zu

den gesunden Probanden

In der gesunden Kontrollgruppe, deren Probanden nach der Gruppe mit
den Depressiven nach Geschlecht, Gewicht, GroBe und Alter gematcht
wurde, war der Alterdurchschnitt mit 46,8 Jahren vergleichbar bei
einer nur geringgradig breiteren Variabilitat des Probandenalters von
24 bis 74 Jahren. Bei der KoérpergroBe lag die Verteilung bei 155 cm
bis 190 cm und ergab einen um genau einen Zentimeter hoéheren
Durchschnittswert von 173,5 cm. Beim Gewicht variierten die
gesunden Probanden von 57,3 kg bis 85,0 kg bei einem Durchschnitt

von 70,8 kg und damit um 2,5 kg niedriger als die Depressiven.
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2.2 Durchfihrung und Modalitaten des OGTT

Als Verhaltensregeln vor dem OGTT wurden festgelegt (nach WHO-
Richtlinien):

a) 3 Tage vor dem Test sollte kohlenhydratreiche Kost von etwa 200 g

(150-250 g) Kohlenhydrate pro Tag zu sich genommen werden

b) Uneingeschrankte korperliche Aktivitat bis mindestens acht Stunden

vor Durchflihrung des Tests auBBer siehe unter f)

c) Eine akute Erkrankung soll mindestens 2 Wochen zurickliegen (z.B.
Virusinfekt)

d) Mindestens 3 Tage vor Test waren folgende Medikamente
abzusetzen: Hormone (auch Kontrazeptiva), Diuretika vom Thiazidtyp,

Salicylate, orale Antidiabetika

e) Keine Testung 3 Tage vor, wahrend und 3 Tage nach der

Menstruation

f) Mind. 8 Stunden vor Test Verbot von Rauchen Kaffee und

besonderer koérperlichen Aktivitat

g) Eine Nlchternperiode von mindestens 8 und hdchstens 14 Stunden

vor dem Test war einzuhalten.
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Der OGTT wurde wie folgt durchgeflihrt:

Die oralen Glucosetoleranztests wurden um acht Uhr morgens

begonnen und endeten um zwo6If Uhr mittags.

e 0 min: Blutentnahme zur Glucosebestimmung (vends)

e AnschlieBend Gabe von 75 g Glucose in 250 ml Wasser p.o.,
(innerhalb von 5 min zu trinken)

« 30, 60, 90, 120, 180, 240 min nach Beginn der Einnahme der
Glucoselbésung: Blutenthnahme  zur  Glucosebestimmung

(vends).

Um eine zeitlich exakte Bestimmung zu gewahrleisten, wurde den
Probanden bzw. Patienten eine Venenverweilkanlle gelegt, aus der die
vendsen Blutentnahmen zu den entsprechenden Zeitpunkten erfolgen
konnten. Die Venenverweilkanile wurde zum Zeitpunkt 0 Minuten
angelegt und nach Entnahme der letzten Blutprobe wieder entfernt.

Alle Patienten und Probanden wurden vor Beginn der Datenerhebung
mundlich und schriftlich Gber Inhalt und Ablauf der Studie aufgeklart.
Ihr Einverstandnis wurde schriftlich festgehalten. Die zustandige
Ethikkommission der Ludwig Maximilian Universitat Minchen hat das

Studiendesign gepruft und genehmigt.
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2.3 Laborwerte

Es wurden folgende Werte bestimmt:

Bestimmung von Glucose, Insulin und Cortisol im vendésen Plasma zu
den Zeitpunkten 0, 30, 60, 120, 180 und 240 Minuten.

Glucose wurde mit einem enzymatischen in-vitro Test zur quantitativen
Bestimmung im Humanserum mit einer Hitachi 911 der Firma Roche
gemessen. Es werden vom Hersteller  ein Intraassay-
Variationskoeffizient von 0,8 - 1,1 % und ein Interassay-
Variationskoeffizient von 1,7 - 1,9 % angegeben.

Cortisol wurde mit einer Immulite® 2500 von
der Firma DPC Siemens bestimmt. Der verwendete Assay ist der
Immulite® 2500 Cortisol, ein kompetitiver Festphasen-
Chemilumineszenz-Immunoassay. Der Hersteller gibt einen Intraassay-
Variationskoeffizient von 5,2 -7,4 % sowie einen Interassay-
Varitationskoeffizient von 6,8 - 9,4 % angegeben.

Auch Insulin  wurde mit  einer Immulite® 2500 von
der Firma DPC Siemens bestimmt. Der verwendete Assay ist der
Immulite® 2500 Insulin, ein Festphasen-, Zweischritt-,
chemilumineszenz-, Immunometrischer Assay. Der Hersteller gibt
einen Intraassay-Variationskoeffizient von 3,3 - 5,5 % sowie einen

Interassay-Variationskoeffizient von 4,1 - 7,3 % an.

2.4 Grenzwerte

Fir die Diagnose einer abnormen Nlchternglucose, einer
pathologischen Glucosetoleranz und eines Diabetes mellitus wurden die
Grenzwerte der Deutschen Diabetes Gesellschaft angewandt (s. Tabelle
2, S. 14).
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2.5 Statistische Analyse

Im Vergleich der zwei Gruppen (Depressive und Kontrollen) fir die
Variablen Glucose, Insulin und Cortisol wurde jeweils eine zwei-
faktorielle Varianzanalyse mit wiederholten Messungen angewendet
(SPSS, V 15.0). Falls einer oder beide der Einflussfaktoren , Gruppe"
und ,Zeit" signifikante Effekte zeigten, folgte die Lokalisierung der
genauen Unterschiede mit Hilfe der Bonferroni Post-hoc-Tests oder mit
Hilfe der Kontrasttests.

Die Bonferroni Post-hoc-Tests eignen sich zur Prifung der
Mittelwerts-Unterschiede  zwischen unabhangigen Stichproben,
wahrend die Kontrasttests zur Prufung der Mittelwerts-Unterschiede
zwischen parallelen (verbundenen) Stichproben verwendet werden
kdnnen. Man kann jedoch alle paarweise gebildeten Mittelwerts-
Unterschiede Kontraste nennen und die dafir benutzten Tests als

Kontrasttests bezeichnen.

Die in den Tabellen abgebildeten Zahlenwerte zeigen jeweils den

Mittelwert + Standardabweichung.

Als Signifikanzniveau wurde ein p-Wert von < 0,05 festgelegt.
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2.6 HOMA-Index

Der HOMA-[IR]-Index (Homeostasis model assessment [of insulin
resistance]) gilt als MaB flr eine Insulinresistenz. Er wird mit folgender
Formel ermittelt (Stern et al. 2005):

Glucose (mmol/I) x Insulin (uIlU /ml) / 22,5

Dabei gilt, dass eine Person mit groBer Wahrscheinlichkeit als

insulinresistent gilt, wenn eines der folgenden zwei Kriterien zutrifft:

1. HOMA ist gréBer als 4,65 oder
2. HOMA ist gréBer als 3,6 und der BMI grdBer als 27,5 kg/m2.
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3. Ergebnisse

Die exakten Messwerte der gesunden Kontrollgruppe und der
depressiven Patienten bezliglich Glucose, Insulin und Cortisol kénnen

in Tabellenform im Anhang ab Seite 68 eingesehen werden.

3.1 Glucose-Bestimmungen

Bei der Bestimmung der Glucose im Rahmen des OGTTs wurden die in
den Tabellen 11 und 12 (s. Anhang, ab S. 68) eingetragenen Werte

ermittelt.

41



200 Glucose [meidl]

180 - . 1
1m . o i ot E
140 L :
120 . L, It |
100 1 ) i | I | |
0 159 |
60 4 - b i
m ) {

L E I 60 I 120 I 180 ' 240

[min]

Abb. 6: Glucose-Mittelwerte zu den Zeitpunkten 0, 30, 60, 120, 180 und 240 Minuten
der Kontrollgruppe
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Abb. 7: Glucose-Mittelwerte zu den Zeitpunkten 0, 30, 60, 120, 180 und 240 Minuten
der Depressionsgruppe

Beim Vergleich der zwei Gruppen zeigte sich, dass es einen

signifikanten Effekt von Gruppe und Zeit [Wilks multivarianter
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Signifikanztest: Gruppeneffekt: F(1,20)=6.07, sig des F-Wertes=0.023;
Zeiteffekt: F(5,16)=40.85, sig des F-Wertes<0.0001] aber kein
signifikanter Interaktionseffekt von Gruppe x Zeit, gibt. Somit gilt,
dass sich die zwei Gruppen zu jedem Zeitpunkt signifikant voneinander
unterscheiden (Kontrasttests, p<0.05). Auch zwischen den
Zeitpunkten verzeichnet die Insulinkonzentration fir beide Gruppen
signifikante Unterschiede. Es ergab sich bei der Bestimmung der
Blutzuckerwerte eine deutliche Erhéhung der Glucose zu jedem
Zeitpunkt in der Gruppe der Depressiven im Vergleich zur
Kontrollgruppe. In der folgenden Abbildung wird der prozentuale
Unterschied der Blutzuckerwerte der Depressionsgruppe im Vergleich
zur Kontrollgruppe deutlich. Es wurde jeder Zeitpunkt verglichen, an
dem wahrend des oralen Glucosetoleranztests eine

Blutglucosebestimmung vorgenommen wurde.
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Abb. 8: Prozentuale Glucoseerh6hung der Depressionsgruppe im Vergleich zur

Kontrollgruppe
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Es zeigt sich, dass insbesondere wdahrend der Phase der
Glucosebelastung nach 60, 120 und 180 Minuten besonders starke
Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bestehen. Prozentual ist
die maximal unterschiedliche Erhéhung zum Zeitpunkt 120 Minuten
erreicht, er betragt dann Uber 64 Prozent (s. Abb. 8, S. 43). Auch 60
Minuten (knapp 43 Prozent) und 180 Minuten nach der peroralen
Aufnahme der Losung (Uber 33 Prozent) sind die Glucosewerte der
Depressionsgruppe im Vergleich mit der gesunden Kontrollgruppe
deutlich erh6éht. Aber selbst zu den anderen Messzeitpunkten nidchtern
(0 Minuten), 30 Minuten und 240 Minuten lassen sich deutlich héhere
Blutzuckerwerte bestimmen. Die Unterschiede fallen dort moderater
aus mit tber 18 Prozent bei 0 Minuten, Uber 15 Prozent bei 30 Minuten
und fast 16 Prozent bei 240 Minuten.

Fir einige der Individuen dieser Studie wurden durch die erhobenen
Ergebnisse neue Diagnosen gestellt. In der Gruppe der Depressiven
wurde bei einem Patienten eine abnorme Nichternglucose
diagnostiziert, bei zwei anderen wurde eine pathologische
Glucosetoleranz festgestellt. Zwei weitere Patienten erfillten sogar die
Kriterien fur einen Diabetes mellitus.

In der Kontrollgruppe wurde flr einen Probanden eine pathologische
Glucosetoleranz diagnostiziert. Keiner der Teilnehmer aus dieser

Gruppe litt an einem Diabetes mellitus.

Gesunde Kontrollgruppe | Gruppe der Depressiven
IFG 0 1
IGT 1 2
D.m. 0 2
IFG = Abnorme Nichternglucose, IGT = Pathologische Glucosetoleranz, D.m. = Diabetes
mellitus

Tabelle 5: Anzahl der mit einem Diabetes mellitus bzw. deren Vorstufen neu

diagnostizierten Teilnehmern
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3.2 Insulin-Bestimmungen

Insulin [ulU/ml] \

70

50

ii@ﬁ H E o

[min]
Abb. 9: Insulin-Mittelwerte zu den Zeitpunkten 0, 30, 60, 120, 180 und 240 Minuten
der Kontrollgruppe
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Abb. 10: Insulin-Mittelwerte zu den Zeitpunkten 0, 30, 60, 120, 180 und 240

Minuten der Depressionsgruppe
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Ahnlich wie bei den Glucose-Messungen zeichnete sich auch bei den
Insulin-Bestimmungen ein signifikanter Effekt von Gruppe und Zeit
[Wilks multivariate Signifikanttest: Gruppeeffekt: F(1,20)=4.60, sig
des F-Wertes=0.044; Zeiteffekt: F(5,16)=14.62, sig des F-
Wertes<0.0001] aber kein signifikanter Interaktionseffekt von Gruppe
x Zeit, ab. Somit unterscheiden sich die zwei Gruppen zu jedem
Zeitpunkt signifikant voneinander (Kontrasttests, p<0.05). Auch
zwischen den Zeitpunkten verzeichnet die Insulinkonzentration fir
beide Gruppen signifikante Unterschiede. Im Vergleich der beiden
Gruppen zeigt sich zu jedem Messzeitpunkt ein  hoéherer
Durchschnittswert flr Insulin in der Depressionsgruppe.

Werden diese Werte zueinander in Relation gestellt, zeigt sich die

prozentuale Verteilung (s. Abb. 11).
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Abb. 11: Insulinkonzentration Depressionsgruppe im Vergleich zu Kontrollgruppe in

Prozent
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Durch den prozentualen Vergleich werden die Unterschiede der zu allen
Zeitpunkten bestimmten Insulinwerte der zwei Gruppen deutlich. Zu
den Messzeitpunkten innerhalb der ersten zwei Stunden (0, 30, 60 und
120 Minuten) nach Gabe der Glucoseldsung liegen die Insulinwerte der
Depressionsgruppe zwischen 55 und 64 Prozent hdher als die der
Kontrollgruppe. Bei den letzten beiden Abnahmezeitpunkten fallen die
Unterschiede geringer aus und ergeben eine Erhéhung von gut 15 bzw.
24 Prozent bei Abnahme nach 180 bzw. 240 Minuten.

3.3 HOMA-Index

In der Kontrollgruppe lag ein Proband mit einem HOMA-Index von 4,18
Uber der Grenze von 3,6, aber unterhalb von 4,65. Der BMI dieses
Probanden lag bei 30, so dass sein personliches Risiko flir eine
Insulinresistenz deutlich erhoht ist. Bei diesem Probanden wurde eine
pathologische Glucosetoleranz festgestellt, allerdings kein Typ 2
Diabetes mellitus.

In der Gruppe der an einer Depression Erkrankten war bei einem
Patienten mit einem HOMA-Index-Wert von 4,18 der erste
Schwellenwert Uberschritten, bei ihm lag der BMI allerdings im
Normbereich, so dass nicht von einer Insulinresistenz ausgegangen

werden muss.

Vergleicht man die Durchschnittswerte der beiden Gruppen flr den
HOMA-Index zeigt sich folgendes Bild:
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Abb. 12: HOMA-Index, gesunde Kontrollgruppe
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Abb. 13: HOMA-Index, Depressionsgruppe

In der graphischen Darstellung fallt auf, dass die ermittelten Werte des
HOMA-Index bei der gesunden Kontrollgruppe deutlich niedriger
ausfallen als in der Gruppe der Depressiven. Auch der
Durchschnittswert bei der Kontrollgruppe liegt unter dem der Gruppe

der Depressiven:
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Abb. 14: HOMA-Index, Vergleich Kontrollgruppe mit Gruppe

Depressiver

Ahnlich wie bei den Glucose- und Insulin-Messungen gab es auch fiir
den abgeleiteten HOMA-Index [:= Glucose (mmol/l) x Insulin (uIU /ml)
/ 22,5] einen signifikanter Effekt von Gruppe und Zeit aber kein
signifikanter Interaktionseffekt von Gruppe x Zeit, ab. Daraus kann
geschlossen werden, dass sich die zwei Gruppen zu jedem Zeitpunkt

signifikant voneinander unterscheiden (Kontrasttests, p<0.05).
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3.4 Cortisol-Bestimmungen

In den folgenden Abbildungen werden die Ergebnisse graphisch

dargestelit.
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Abb. 15: Cortisol-Mittelwerte zu den Zeitpunkten 0, 30, 60, 120, 180 und 240

Minuten der Kontrollgruppe
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Abb. 16: Cortisol-Mittelwerte zu den Zeitpunkten 0, 30, 60, 120, 180 und 240

Minuten der Depressionsgruppe
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Beim Gruppenvergleich der Cortisolkonzentrationen konnte festgestellt
werden, dass es nur einen signifikanten Effekt von Zeit [Wilks
multivarianter Signifikanztest: Zeiteffekt: F(5,16)=18.63, sig des F-
Wertes<0.0001], aber keinen signifikanten Gruppeneffekt und keinen
signifikanten Interaktionseffekt von Gruppe x Zeit gibt. Daraus ergibt
sich, dass sich die Variablen in den Gruppen nicht statistisch
voneinander unterscheiden, beide Gruppen jedoch zeitliche

Unterschiede in den Cortisolkonzentrationen aufweisen.

Wahrend in der Kontrollgruppe die Cortisol-Plasma-Konzentration in
Anlehnung an den zirkadianen Verlauf der Cortisolausschittung (s. Abb.
17 ,Cortisol - zirkadianer Tagesverlauf" im Anhang, S. 73) und von
einem hohen Morgenwert kontinuierlich weiter absinkt, scheint dieser
Effekt in der Depressionsgruppe weniger stark ausgepragt. Die Kurve
ist dort um einiges flacher und das Absinken des Cortisols wird daher
bei weitem nicht so schnell vollzogen. Beim Testen der Differenzen
(Anfangswert-Endwert) ergab sich, dass die Gruppe der Depressiven
signifikant kleinere Mittelwerte in diesen Differenzen als die Kontrollen
verzeichneten (T-Test flir unverbundene Stichproben, p < 0,05). Sind
die Cortisol-Werte der Kontrollgruppe zu Beginn des oralen
Glucosetoleranztests noch deutlich héher, wurden im Vergleich zur
Depressionsgruppe zu den Messzeitpunkten 180 und 240 Minuten nicht

signifikant niedrigere Cortisol-Plasmawerte erhoben.

3.5 Zusammenfassung der Ergebnisse

In der vorliegenden Arbeit wurden Glucose, Insulin und Cortisol im
Rahmen einer Glucosebelastung bestimmt. Es wurden depressive

Patienten mit einer gesunden Probandengruppe verglichen.

51



Bei den Glucosebestimmungen konnte ein zu jedem Zeitpunkt
signifikanter Unterschied zwischen der Gruppe der Depressiven und
der Kontrollgruppe festgestellt werden. Dabei lag der Glucosewert der
Depressiven zu jedem der gemessenen Zeitpunkte signifikant hdher
(p<0,05) als bei den Gesunden.

Ebenso verhielten sich die Resultate far die
Insulinplasmakonzentrationen. Beim Vergleich der beiden Gruppen lag
der Insulinwert zu jedem Zeitpunkt signifikant héher (p<0,05) als in
der Gruppe der gesunden Probanden.

Die Durchschnittswerte des HOMA-Index lagen bei der Gruppe der
Depressiven deutlich hdéher als bei der Kontrollgruppe.

Im Vergleich der Blutcortisolkonzentration der beiden untersuchten
Gruppen zeigte sich kein signifikanter Unterschied. Auffallig waren im
Vergleich die tageszeitlichen Schwankungen des Blutcortisols. Die
Blutcortisolwerte  der  Kontrollgruppe  zeigten  einen hohen
morgendlichen Peak mit sukzessivem Absinken gegen Mittag. Dieses
entsprache eher dem physiologischen zirkadianen Rhythmus (s. Grafik
im Anhang Cortisol - zirkadianer Tagesverlauf Seite 73). Bei der
depressiven Gruppe stellte sich hingegen die abfallende Kurve des
Blutcortisols im Tagesverlauf deutlich flacher und langsamer dar.

Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchungen lassen sich

vereinfacht in folgender Tabelle darstellen:

Gesunde Probanden Depressive Patienten
Glucose Normal Erhoht
Insulin Normal Erhoht
Cortisol Normal Normal *

* geringere Varianz der Cortisolwerte als bei derugdsn Probanden

Tabelle 6: Zusammenfassung der Ergebnisse
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4. Diskussion

Die Patienten wurden im Rahmen dieser Studie in den Kategorien
GréBe, Gewicht, Geschlecht und Alter gematcht, so dass eine
Vergleichbarkeit hergestellt werden konnte. In der vorliegenden Arbeit
wurden zwei verschiedene Probandengruppen untersucht: Eine Gruppe
mit einer neu diagnostizierten Depression wurde mit einer gesunden
Kontrollgruppe verglichen. Es wurden keine Probanden eingeschlossen,
die an einem Diabetes mellitus oder gar an einer Folgeerkrankung
litten. Auch andere schwere internistische Erkrankungen oder eine
Schwangerschaft galten als Ausschlusskriterium. Beide Gruppen
wurden einem oralen Glucosetoleranztest unterzogen. Dabei wurden

neben der Blutglucose auch Cortisol und Insulin im Blut bestimmt.

Eine Untersuchung der in dieser Arbeit erhobenen Parameter im
Rahmen eines OGTT bei Patienten, bei denen neu eine Depression
diagnostiziert wurde, ist bislang noch nicht verdéffentlicht worden.

Winokur et al. 1988 hatten depressive Patienten ebenfalls im Vergleich
zu Gesunden einem OGTT unterzogen. Die Depressiven mussten flr
mindestens zwei Wochen ohne medikamentése Behandlung gewesen
sein. Es wurden in dieser Studie im Vergleich zu der gesunden Gruppe
fir das kranke Kollektiv héhere Glucose- und Insulin- Werte wahrend
der Glucosebelastung bestimmt. Weber et al. 2000 gaben zwei
Gruppen eine standardisierte Test-Mahlzeit am Morgen nach einer 24-
stindigen Beobachtungsphase. Neben der gesunden Kontrollgruppe
bestand eine Gruppe aus Depressiven, die flir mindestens sieben Tage
keine antidepressive Medikation erhalten hatten. Nach Gabe der Test-
Mahlzeit wurden bei diesem Kollektiv im Vergleich zur gesunden

Kontrollgruppe ebenfalls erhéhte Glucose- und Insulin-Werte bestimmt.

In der hier vorliegenden Arbeit zeigten sich signifikante Unterschiede

beim Vergleich der Ergebnisse flir die Kontroll- und Depressionsgruppe.
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Bei den Glucoseparametern der Depressionsgruppe ist sowohl absolut
als auch prozentual im Vergleich zur Kontrollgruppe zu jedem
Zeitpunkt ein erhdéhter Blutzuckerwert zu beobachten. Daher sind bei
den depressiven Patienten im Vergleich zu den gesunden Probanden
sowohl eine verminderte Glucosetoleranz als auch hdhere
Nuchternglucose-Werte festzustellen. Beides sind Risikofaktoren fir
eine spatere Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus. Mit dieser
Feststellung ist flr diese Patienten auch ein damit assoziiertes
erhdhtes Risiko flir makrovaskuldare Komplikationen vergesellschaftet,
da der Typ 2 Diabetes mellitus bzw. Vorstufen dessen als
Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Arteriosklerose gelten
(Deedwania et al. 2008).

Beim Vergleich der Blutinsulinparameter fallt auf, dass in der
Depressionsgruppe ebenfalls zu jedem Messzeitpunkt hdhere Werte
bestimmt wurden. Bei der Entwicklung des Diabetes mellitus und deren
Vorstufen ist der Einfluss einer Hyperinsulinamie untersucht worden.
Bei der Insulinausschittung werden zwei Phasen unterschieden. Bei
der Aufnahme von Glucose wird zunachst das so genannte ,first phase
insulin” ausgeschittet. Dabei wurde beobachtet, dass diese Sekretion
vom Gesunden uber die Vorstufen des Diabetes mellitus bis zum
Vollbild dieser Erkrankung standig abnimmt (Faerch et al. 2008).

Zu einem spateren Zeitpunkt wird ebenfalls vermehrt Insulin ins Blut
abgegeben, es kommt dann zu der so genannten ,second phase
insulin"-Ausschuttung (s. Abb. 2, S. 13).

Eine Hyperinsulinamie tritt vor allem im Rahmen dieser zweiten Phase
auf. Eine Hyperinsulinamie des ,second phase insulin" gilt ebenfalls als
Risikofaktor flir die Entwicklung eines manifesten Typ 2 Diabetes
mellitus. Die Hyperinsulinamie wird als ein indirektes Zeichen einer

Insulinresistenz gewertet. Die Hyperinsulinamie ist ein Risikofaktor flr
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die Entwicklung eines Typ 2 Diabetes mellitus und mit einem erhdhten
Risiko flr kardiovaskulare Erkrankungen assoziiert und somit als
eigenstandiger Risikofaktor flr eine Makroangiopathie anzusehen
(Reaven et al. 2002). Fir eine Hyperinsulinamie sind von keiner
national oder international bedeutenden Diabetes-Gesellschaft
Grenzwerte festgelegt worden, die die Diagnose ,pathologische
Glucosetoleranz" oder gar ,Diabetes mellitus" erlauben. Aber ein
Zusammenhang zwischen einer Hyperinsulinamie und der Entwicklung

eines Diabetes mellitus ist bekannt.

In der vorliegenden Arbeit wurde der HOMA-Index berechnet. Ein
erhohter HOMA-Wert gilt als Risikofaktor fur die Entwicklung einer
Insulinresistenz (Rathmann et al. 2005). Bei einem signifikanten
Unterschied der beiden Gruppen in Bezug auf den HOMA-Index kann
bei Depressiven von einer erhdhten Inzidenz flr eine Insulinresistenz

ausgegangen werden.

Bei Patienten mit einer pathologischen Glucosetoleranz, die diesen
ersten Insulin-Peak nicht zeigen, ist die Wahrscheinlichkeit héher, an
einem Typ 2 Diabetes mellitus zu erkranken (Nijpels et al. 2008). Nach
Manifestation des Diabetes mellitus ist ein Absinken der
Insulinsekretion zu beobachten, so dass beim spaten Typ 2 Diabetes

mellitus schlussendlich ein endogener Insulin-Mangel herrscht.

Ausgehend von den in dieser Untersuchung erhobenen Blutglucose-
Werten, wurde in der Depressionsgruppe bei einem Patienten ein
manifester Diabetes mellitus diagnostiziert. Darlberhinaus lagen drei
Patienten im Bereich einer pathologischen Glucosetoleranz, davon
gehérten zwei zur Gruppe der Depressiven und ein Patient zur

Kontrollgruppe.
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Legt man nun die deutlich erhéhten Insulinwerte der Gruppe der
Depressiven im Vergleich zur Kontrollgruppe zugrunde, besteht die
Moglichkeit, dass die Probanden der Depressionsgruppe aufgrund der
Hyperinsulinamie ein erhéhtes Risiko tragen, bereits an einer Vorstufe

des Diabetes mellitus erkrankt zu sein bzw. noch zu erkranken.

Vergleicht man die bei Depressiven gemessenen Resultate der
Cortisolplasmakonzentration, so werden in der Literatur bei an
Depression Erkrankten erhdhte Werte beschrieben (Bob et al. 2008).
Cortisol wird beim Menschen unter anderem als sogenanntes
Stresshormon vermehrt ausgeschuttet, das heiBt, bei besonderen
Situationen, die als Stress empfunden werden und somit erhdhte
Aufmerksamkeit erfordern, steigt u.a. der Blutcortisolspiegel
(Hammerfald et al. 2006 and Andrews et al. 2007). Als
Erkldrungsmodell wird wu.a. diskutiert, dass Patienten mit einer
Depression unter einem dauerhaften Stress stehen, der sich durch eine
erhohte Ausschlttung des Stresshormons Cortisol ausdrickt (Wichers
et al. 2008). Daruberhinaus wurde festgestellt, dass sich unter
medikamentodser antidepressiver Therapie die Cortisol-Ausschittung
verringerte (Himmerich et al. 2006 (a)).

Bei den Cortisolplasmazonzentrationen gibt es sowohl bei der
Kontrollgruppe als auch bei den Depressiven groB3e interindividuelle

Unterschiede.

Cortisol kann kurzfristig im Rahmen von Stresssituationen ans Blut
abgegeben und diese Ausschlttung im Verlauf wieder gedrosselt
werden. Die Probanden waren im Rahmen des oralen
Glucosetoleranztests, um eine Verfalschung der Ergebnisse zu
vermeiden, angehalten, wahrend des gesamten Zeitraums ruhig zu
sitzen und sich nicht zu bewegen. Durch diese MaBnahme sollte
versucht werden, eine durch die Untersuchungsbedingungen

verursachte  Aktivierung der  Stresshormon-Achse, die auf
s
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Umgebungsfaktoren zuruckzuflhren ist, zu reduzieren. Daher ist davon
auszugehen, dass auch keine zusatzliche Belastung im Sinne einer
Stressreaktion entstanden ist, die eine erhdhte Cortisolausschiittung

provozieren kann.

In der hier vorliegenden Untersuchung wurden keine signifikant
erhohten Cortisolplasmakonzentrationen in der Depressionsgruppe im
Vergleich zur Kontrollgruppe ermittelt.

Bei der Bestimmung der Resultate zu den Zeitpunkten 0 und 30
Minuten sind bei den Depressiven gegenlber der Kontrollgruppe nicht
signifikant niedrigere Cortisolplasmakonzentrationen bestimmt worden.
Dieses steht im Gegensatz zu den in der Literatur schon seit mehreren
Jahrzehnten zu findenden Untersuchungen, in denen der
Blutcortisolspiegel bei Depressiven im Vergleich zu Gesunden hdhere
Werte aufweist (Sachar et al. 1970).

Es fallt jedoch auf, dass die Varianz der Cortisol-Werte bei den
gesunden Kontrollpersonen deutlich hdher ist als in der depressiven

Gruppe.

Da sich die Untersuchung in der vorliegenden Arbeit auf lediglich 240
Minuten erstreckt, ist eine abschlieBende Beurteilung schwer mdoglich,
ob der Blutcortisolspiegel im gesamten Tagesverlauf in der depressiven
Gruppe hoher liegt als in der Kontrollgruppe. Der physiologische
zirkadiane Rhythmus beinhaltet ein deutliches Absinken der Cortisol-
Werte zur Nacht. Dieses kann durch die lediglich am Vormittag
erhobenen Zahlen nicht Uberprift werden.

Auch fuhrt Cortisol zu erhdhten Blutglucosewerten und kann bei
erhohten Werten bei ansonsten Stoffwechselgesunden eine
pathologische Glucosetoleranz oder gar diabetogene Werte ausldsen.
So konnte gezeigt werden, dass bei einem subklinischen Cushing-
Syndrom bereits fast 35% der Patienten an einem Diabetes mellitus
leiden (Altmeyer 2006).
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Es wurde bereits festgestellt, dass 50-60% der Patienten mit Cushing-
Syndrom unter einem depressiven Syndrom leiden (Holsboer 1989).
Allerdings war haufig die typische Klinik des Hypercortisolismus bei der

Depression nicht nachweisbar (Holsboer 2000).

In der Einleitung war im Teil ,Depression und Diabetes mellitus" auf
die Problematik der Vergleichbarkeit der Komorbiditat Depression und
Diabetes mellitus eingegangen worden. Verschiedene Studien gehen
von einer verstarkten Assoziation zwischen den zwei genannten
Erkrankungen aus (Pouwer et al. 2001, Chowdhury et al. 2004, Paile-
Hyvarinen et al. 2007).

Viele Studien betrachten allerdings die an einem Typ 2 Diabetes
Erkrankten unabhangig von dem Vorhandensein von
Folgeerkrankungen des Diabetes. Bei der Analyse von Subgruppen, wie
bei Engum et al. 2005 geschehen, ergab sich, dass bei Patienten mit
Folgeerkrankungen des Diabetes, z.B. der diabetischen Retinopathie,
diabetischen Nephropathie oder dem diabetischen FuBsyndrom, die
Haufigkeit des Auftretens einer Depression deutlich erhoht ist.
Hingegen war in der Studie von Engum et al. die Pravalenz der
Depression bei an Typ 2 Diabetes mellitus Erkrankten, die nicht an

einer Folgeerkrankung des Diabetes leiden, nicht erhoht.

Dadurch ist ein zu diskutierendes Erklarungsmodell, dass nicht das
Vorhandensein des Typ 2 Diabetes mellitus an sich flr ein erhdhtes
Auftreten einer Depression bei Typ 2 Diabetes mellitus verantwortlich

sein kénnte, sondern seine Folgeerkrankungen.

Die Ergebnisse dieser Untersuchung zeigen, dass Menschen, die an
einer Depression erkrankt sind, nlichtern und unter einer
Glucosebelastung zu jedem gemessenen Zeitpunkt sowohl hdhere

Blutglucose- als auch hdhere Insulinplasmakonzentrationen aufweisen.
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Diese Konstellation von Laborwerten ist in der Literatur mit einem
erhdhten Risiko verbunden, an einem manifesten Typ 2 Diabetes
mellitus oder einer seiner Vorstufen zu erkranken, welches wiederum
mit einer erhdhten Inzidenz flr kardiovaskuldare Erkrankungen
assoziiert ist (Juutilainen et al. 2005).

Auch die Depression gilt in der Literatur als eigenstandiger Risikofaktor
fir die Entwicklung von kardiovaskularen Erkrankungen (Malhotra et al.
2000) und ist sogar flr eine hdhere kardiovaskulare Mortalitat

verantwortlich (Penninx et al. 2001).

Bei der Betrachtung der Behandlungsmethoden eines Diabetes mellitus
und einer Depression fallt bei den nichtmedikamentésen Empfehlungen
eine erstaunliche Parallele auf. Fur beide Erkrankungen wird den
Betroffenen eine Lifestyle-Anderung, insbesondere kdrperliche
Betatigung, angeraten, um positive Effekte in der Therapie zu erzielen
(Blumenthal et al. 1999).

Bei der Depressionsbehandlung gibt es Autoren, die sogar einen Vorteil
von sportlicher Betatigung gegeniber einer medikamentdsen
Behandlung aufzeigten (Babyak et al. 2000).
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5. Zusammenfassung

Ziel der Untersuchungen dieser Arbeit war der Vergleich von
Plasmakonzentrationen von Glucose, Insulin und Cortisol, erhoben im
Rahmen eines oralen Glucosetoleranztestes, bei Patienten mit einer
neu diagnostizierten Major Depression mit gesunden Probanden. Es
sollte geprift werden, ob Patienten, die an einer Major Depression
leiden, im Vergleich zu gesunden Probanden, dahingehend auffallige
Blutwerte zeigen, die auf einen Diabetes mellitus oder eine seiner

Vorstufen hinweisen.

Im Vergleich zu einer Alters-, Geschlechts-, GréBen- und Gewichts-
gematchten Gruppe (jeweils n= 11) zeigen die hier vorgelegten Daten
eine Assoziation zwischen einer diagnostizierten Depression und
erhdhten Blutglucose- und Blutinsulin-Werten. In der Gruppe der
Depressiven wurde bei zwei Patienten eine pathologische
Glucosetoleranz diagnostiziert, bei zwei weiteren Patienten ein
manifester Diabetes mellitus. Wohingegen in der Kontrollgruppe nur
bei einem Probanden eine pathologische Glucosetoleranz, aber bei
keinem ein manifester Diabetes mellitus festgestellt wurde. Bei
Betrachtung der Durchschnittswerte der Blutglucose wurden zu allen
erhobenen Zeitpunkten in der Kontrollgruppe signifikant niedrigere
Werte als in der Gruppe der Depressiven ermittelt (p<0,05). Vor allem
im mittleren Bereich des Untersuchungszeitraums, also nach 60, 120
und 180 Minuten, ist der Unterschied besonders gravierend (p<0,05).
Die Patienten der depressiven Gruppe weisen eine langsamere
Normalisierung der Blutglucosespiegel im Vergleich zur Gruppe der
Gesunden auf.

Bei der Bewertung der Ergebnisse der Insulin-Bestimmungen fallt auf,
dass auch bei diesem Laborparameter die Gruppe der Depressiven

signifikant hdohere Werte aufweist als die Kontrollgruppe. Die
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Depressiven haben insbesondere zu den Zeitpunkten 0, 30, 60 und

120 Minuten eine deutliche Hyperinsulinamie (p<0,05).

Eine Bestimmung von Glucose und Insulin unter Glucosebelastung
waren bislang in keiner Arbeit bei neu diagnostizierten Depressiven im
Vergleich mit einer gesunden Kontrollgruppe erhoben worden. In
vergleichbaren Studien waren bei Patienten mit einer
vordiagnostizierten Depression nach Pausierung der Medikation
erhdhte Glucose- und Insulinwerte im Rahmen einer Glucosebelastung
festgestellt worden (Weber et al. 2000, Winokur et al. 1988).

Bei den Bestimmungen fir Cortisol in der vorliegenden Arbeit zeigt
sich, dass die Blutcortisol-Werte von einem Maximum um 8 Uhr
kontinuierlich absinken, wie dies physiologischerweise zu erwarten ist.
Sie pendeln sich bei den letzten beiden Messungen nach 180 und 240
Minuten auf einem Plateau ein. Die Blutcortisol-Werte in der Gruppe
der Depressiven fallen weniger stark ab, die Schwankungsbreite ist
nicht sehr ausgepragt. Dieses ist ein Hinweis auf eine Stdérung in der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse, die bei Depressiven

diskutiert wird.

Typ 2 Diabetes mellitus und Depression sind Krankheiten, die bereits
jetzt durch die hohe Anzahl der Erkrankten in Deutschland und
anderen westlichen Landern eine groBe Bedeutung erlangt haben. Flr
beide Erkrankungen wird in den kommenden Jahrzehnten eine
fulminante Steigerungsrate der Pravalenz vorausgesagt. Daher wird
auch die volkswirtschaftliche Bedeutung weiter zunehmen.

Da beide Erkrankungen haufig gemeinsam auftreten, ist es flir den
praktisch tatigen Mediziner bedeutsam, bei der Diagnose einer der
beiden Erkrankungen ebenso an die andere zu denken.

Fur die Zukunft ist es wlinschenswert, gemeinsame

Behandlungskonzepte flr Patienten zu entwickeln, die an beiden
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Krankheiten leiden, um potentiell synergistische Effekte von
Therapiemdglichkeiten auszunutzen. Dieses impliziert auch eine gute
Zusammenarbeit der beiden Disziplinen Innere Medizin, insbesondere

Diabetologie, und Psychiatrie.
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6. Anhang

6.1

Hamilton-Depressionsskala

Hamilton Depressionsskala 7-ltem Kurzform
0 fehlend

1.) Depressive Verstimmung
(Traurigkeit, Tribsal blasen,
melancholisch sein, weinerlich sein)

Fihlten Sie sich in der letzten

wie oft und wie lange fuhlten
Sie sich so?

Woche traurig oder depressiv?

1 wird nur auf Nachfrage berichtet
2 spontan verbal berichtet

3 nicht verbale AuRerungen
(Gesichtsausdruck, Stimme,
Weinerlichkeit)

4 der Patient berichtet, verbal und
nonverbal, dass er sich
ausschlieBlich in diesem Zustand
befunden hat.

und Selbstvorwirfe)

Fuhlten Sie sich in der
vergangenen Woche schuldig
wegen etwas, was Sie getan
haben, oder dass Sie andere
schlecht behandelt haben?
Fuhlen Sie sich durch ihre
Krankheit gestraft?

2.) Schuldgefihle (Kritik an sich selbst

0 fehlend
1 Selbstvorwiirfe

2 Schuldgefuihle, Gribeln Uber
Fehler der Vergangenheit

3 gegenwartige Krankheit wird als
Strafe empfunden, wahnhafte
Schuld

4 der Patient hort eine
beschuldigende Stimme oder hat
bedrohliche visuelle
Halluzinationen

3.)Interesse, Freude, Aktivitatslevel,
(Arbeit und Aktivitaten des taglichen
Lebens)

Sind Sie bei der Arbeit und zu
Hause so produktiv wie
friher?

haben Sie weiter Interesse an
den Dingen, die Sie
normalerweise interessieren?

0 keine Schwierigkeiten

1 Erschépfung, Schwachegefihl,
Gedanken nicht zur Arbeit oder
den Hobbies in der Lage zu sein

2 Interesseverlust an Aktivitaten
(direkt oder indirekt durch
Antriebslosigkeit, Lustlosigkeit,
Teilnahmslosigkeit,
Unschlussigkeit oder
Entscheidungsunfahigkeit

3 verminderte Leistungsfahigkeit
oder verminderte Zeit mit Aktivitat.

4 der Patient hat wegen seiner
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Symptome aufgehort zu arbeiten

4.) Anspannung und Nervositat
(psychische Angst)

* Flhlten Sie sich starker
angespannt oder nervos
wahrend der letzten Woche?

* haben Sie vermehrt
gegrubelt?

0 keine Schwierigkeiten

1 subjektive Anspannung und
Reizbarkeit

2 Sich Sorgen machen tber
Kleinigkeiten

3 offensichtlicher angstlicher
Gesichtsausdruck

4 Angst wird ohne Nachfragen
berichtet

5.) kdrperliche Angstsymptome

Wie sehr haben Sie die folgenden
Symptome in der letzten Woche
belastet: (es werden nur die
Symptome gezahlt, die eindeutig nicht
einer Nebenwirkung eines
Medikamentes entsprechen)

Hatten sie in der letzten Woche eines
der folgenden Symptome:
Gastrointestinale Symptome: trockener|
Mund, Blahungen, Durchfall,
Bauchkrampfe, GefaRsymptome:
Herzklopfen, Kopfschmerzen,
Atemwege: Hyperventilation, Luftnot,
andere: Harndrang,
SchweilRausbriiche

0 keine
1 leicht
2 maRig
3 schwer

4 stark behindernd

6.) Energielevel, (kdrperliche
Symptome)

\Wie energievoll waren Sie die letzte
Woche?

Fihlten Sie sich mude?

Hatten Sie irgendwelche Schmerzen
oder ein Schweregefihl in ihren
Gliedern, dem Rucken oder dem
Kopf?

0 keine

1 Schweregefiihl in den Gliedern,
dem Rucken oder dem Kopf,
Muskelschmerzen, Energieverlust
und Mudigkeit

2 jedes eindeutige Symptom wird
mit 2 Punkten bewertet

7.) Suizidalitat (Gedanken, Plane,
\Versuche)

* Hatten Sie Gedanken, dass
das Leben nicht lebenswert
ist, und es besser ware, wenn
Sie tot waren?

0 keine

1 empfindet sein Leben nicht als
lebenswert

2 winscht sich zu sterben (oder
alle Gedanken, dass er lieber
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Hatten Sie Gedanken sich sterben wiirde)
selbst zu verletzen oder sich
das Leben zu nehmen? 3 Suizidgedanken
Haben Sie sich selbst verletzt?

4 Suizidversuch (fur jeden
Suizidversuch 4 Punkte)

Gesamtpunktzahl:

Tabelle 7: Hamilton Depressionsskala

Hamilton Rating Scale (Hamilton, 1960):
Depressed mood (0-4)

Guilt (0-4)

Suicide (0-4)

Insomnia, initial (0-2)

Insomnia, middle (0-2)
Insomnia, delayed (0-2)

Work and Interests (0-4)
Retardation (0-4)

Agitation (0-2)

Anxiety, psychic (0-4)

Anxiety, somatic (0-4)

Somatic symptoms, gastrointestinal (0-2)
Somatic symptoms, general (0-2)
Genital symptoms (0-2)
Hypochondriasis (0-4)

Loss of insight (0-2)

Loss of weight (0-2)

(0-4): (0-2):

0 Absent 0 Absent

1 Mild or trivial 1 Slight or doubtful
2 and 3 Moderate 2 Clearly present

4 Severe

Tabelle 8: Hamilton Rating Scale

65



(in Klammern die jeweiligen Score-Punkte)
Bei Ergebnissen von 15 bis 18 Punkten geht man von einer milden bis

mittelschweren Depression aus. Schwer depressiv Erkrankte erreichen

25 Punkte oder mehr.

6.2 Verteilung Geschlecht, Gr6Be, Gewicht in der Kontrollgruppe

Patienten | Geschlecht | Gr6Be | Gewicht | Alter
Nummer

1 W 166 62,1 73

2 W 164 69,5 69
3 M 178 77,9 29
4 w 155 73,0 65

5 M 175 62,4 26
6 M 190 73,7 24
7 w 168 57,3 29
8 M 171 73,2 74

9 M 178 69,0 43
10 M 180 82,4 48
11 M 184 80,0 35
@ 173,5 |70,8 46,8

Tabelle 9: Verteilung Geschlecht, GréBe, Gewicht in der Kontrollgruppe
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6.3 Verteilung Geschlecht, GroéBe, Gewicht in der Gruppe der

Depressiven

Patienten | Geschlecht | GroBe | Gewicht | Alter
Nummer

1 W 163 68,4 74
2 W 168 66,1 72

3 M 176 74,5 26
4 W 161 71,9 64

5 M 175 67,7 27
6 M 188 75,4 25
7 W 155 70,2 33

8 M 180 71,5 71

9 M 171 77,3 42
10 M 176 78,4 53
11 M 184 85,0 27

@ 172,5 73,3 46,7

Tabelle 10: Verteilung Geschlecht, GréBe, Gewicht in der Gruppe der

Depressiven
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6.4 Ergebnisse der gesunden Kontrollgruppe im Rahmen

des oralen Glucosetoleranztests

Glucose Insulin Cortisol
Proband Abnahme [mg/d] [ulU/mi] [ng/mi]
0 min 87,0 < 2,00 188,0
30 min 138,0 56,1 143,0
60 min 95,0 29,0 147,0
120 min 87,0 30,9 93,2
180 min 94,0 30,5 89,4
1 240 min 71,0 8,6 111,0
0 min 83,0 < 2,00 164,0
30 min 142,0 15,1 153,0
60 min 85,0 21,7 161,0
120 min 83,0 14,9 140,0
180 min 58,0 < 2,00 101,0
2 240 min 82,0 < 2,00 90,0
0 min 95,0 51 221,0
30 min 162,0 40,7 165,0
60 min 127,0 42,0 122,0
120 min 77,0 14,9 70,5
180 min 83,0 5,9 101,0
3 240 min 92,0 3,9 63,3
0 min 106,0 16,0 147,0
30 min 214,0 54,1 106,0
60 min 212,0 115,0 151,0
120 min 153,0 132,0 140,0
180 min 82,0 41,7 103,0
4 240 min 75,0 24,2 102,0
0 min 84,0 2,3 172,0
30 min 148,0 27,1 133,0
60 min 153,0 39,3 111,0
120 min 108,0 30,8 64,3
180 min 56,0 10,4 52,3
5 240 min 70,0 2,8 94,2
Tabelle 11

68




Fortsetzung Ergebnisse der gesunden Kontrollgruppe im Rahmen

des oralen Glucosetoleranztests

0 min 87,0 5,1 180,0
30 min 161,0 36,7 319,0
60 min 124,0 29,1 232,0
120 min ~ |103,0 26,6 183,0
180 min /80,0 6,6 123,0
6 240 min 82,0 3,0 113,0
0 min 56,0 43 275,0
30 min 118,0 30,7 255,0
60 min 84,0 28,3 225,0
120 min ~ |50,0 18,0 204,0
180 min  |48,0 12,0 122,0
V4 240 min 69,0 7.4 94,3
0 min 94,0 4,9 235,0
30 min 159,0 41,8 178,0
60 min 118,0 45,6 182,0
120 min /89,0 46,4 134,0
180 min  |55,0 12,6 101,0
8 240 min 81,0 7,0 86,0
0 min 81,0 < 2,00 203,0
30 min 145,0 255 171,0
60 min 138,0 29,3 142,0
120 min ~ |92,0 17,5 105,0
180 min  |48,0 3,5 127,0
9 240 min  |62,0 <2,00 206,0
0 min 87,0 3,4 143,0
30 min 162,0 48,8 118,0
60 min 92,0 35,6 106,0
120 min ~ |75,0 14,2 66,8
180 min  |62,0 3,3 91,6
10 240 min  |73,0 2,0 80,1
0 min 89,0 < 2,00 167,0
30 min 203,0 27,6 111,0
60 min 173,0 41,4 91,7
120 min  |90,0 14,4 66,0
180 min  |67,0 2,8 145,0
11 240 min _ |85,0 < 2,00 111,0

Tabelle 11
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6.5 Ergebnisse in der Gruppe der Depressiven im Rahmen
des oralen Glucosetoleranztests
Patient Abnahme %Lé(;gﬁe l[EISLlJJ/I'rgl] ﬁg;ﬁ?l
0 min 138,0 9,24 184
30 min 259,0 31,07 148
60 min 311,0 62,11 115
120 min 324,0 65,16 91,9
180 min 169,0 19,88 158
1 240 min 120,0 13,14 103
0 min 95,0 6,87 162
30 min 214,0 56,21 151
60 min 150,0 59,06 168
120 min 109,0 41,89 128
180 min 72,0 9,26 204
2 240 min 86,0 6,67 148
0 min 98,0 8,75 129
30 min 193,0 52,04 99
60 min 142,0 4422 71,8
120 min 103,0 17,71 85,2
180 min 73,0 9,03 63,9
3 240 min 86,0 7,11 74
0 min 108,0 8,32 131
30 min 193,0 65,76 130
60 min 206,0 77,74 159
120 min 129,0 72,36 116
180 min 66,0 10,17 89,5
4 240 min 86,0 8,43 68,3
0 min 90,0 11,20 174
30 min 171,0 119,43 139
60 min 142,0 157,15 120
120 min 75,0 58,47 65,2
180 min 46,0 12,26 103
5 240 min 68,0 7,35 134
Tabelle 12

70




Fortsetzung Ergebnisse der depressiven Patienten im Rahmen

des oralen Glucosetoleranztests

0 min 90,0 5,99 203
30 min 121,0 30,66 153
60 min 131,0 45,0 150
120 min 90,0 25,80 107
180 min 80,0 11,56 125
6 240 min 78,0 5,61 86,3
0 min 95,0 10,28 118
30 min 188,0 108,20 67,4
60 min 147,0 107,02 64,9
120 min 114,0 43,54 44,5
180 min 64,0 10,03 39,7
V4 240 min 86,0 7,77 44
0 min 109,0 15,53 279
30 min 197,0 78,32 233
60 min 228,0 42,05 239
120 min 296,0 112,88 196
180 min 186,0 50,79 176
8 240 min 105,0 15,63 244
0 min 103,0 7,75 114
30 min 150,0 20,48 227
60 min 205,0 31,49 198
120 min 157,0 40,38 117
180 min 80,0 10,68 80
9 240 min 82,0 7,41 103
0 min 97,0 8,30 150
30 min 152,0 39,91 143
60 min 121,0 60,09 159
120 min 101,0 25,03 146
180 min 65,0 8,26 99,7
10 240 min 84,0 7,66 102
0 min 98,0 8,82 138
30 min 178,0 4555 166
60 min 218,0 63,15 120
120 min 154,0 57,36 133
180 min 77,0 12,65 77,6
11 240 min 94,0 13,73 141
Tabelle 12
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6.4 ICD-10 Ziffern der Depression

F32.0
Leichte depressive Episode
Der Patient fuhlt sich krank und sucht arztliche Hilfe, kann aber seinen

beruflichen und privaten Pflichten gerade noch gerecht werden.

F32.1
Mittelgradige depressive Episode
Berufliche oder hausliche Anforderungen kdénnen nicht mehr bewaltigt

werden.

F32.2
Schwere depressive Episode ohne psychotische Symptome
Der Patient bedarf standiger Betreuung. Eine Klinik-Behandlung wird

notwendig, wenn das nicht gewahrleistet ist.

F32.3
Schwere depressive Episode mit psychotischen Symptomen
Wie F.32.2, verbunden mit Wahngedanken, z. B. absurden

Schuldgefiihlen, Krankheitsbefliirchtungen, Verarmungswahn u.a..

F32.8

Sonstige depressive Episoden.

F32.9

Depressive Episode, nicht ndher bezeichnet.
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6.7 Cortisol - Zirkadianer Verlauf

Cortizol L
pgidl

O R 3R BR T9n T8n 20n 24h

Tageszeit

Abb. 17: Zirkadianer Verlauf des Cortisol
nach Guyton et al. 2000
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