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“... psychic conditions profoundly influence the
discharges from the glands of internal secretiaut, e
are on a much less secure footing when we contesto t
reverse, namely the effect on the psyche and nervou
system of chronic states of glandular overactigity
underactivity.”

Psychic disturbances associated with disordersief t
ductless glands

By Harvey Cushing, M. D.
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1. Einleitung

Depressive Erkrankungen in der modernen Gesellstlzdien in den letzten Jahren stetig
zugenommen und stellen heute ein grof3es ProbleneinedHerausforderung gleichermal3en
fur die Forschung wie fur die Gesellschaft selkmt die Krankheit betrifft dabei nicht nur
die Erkrankten, oft zerbrechen ganze Familien umtem Druck und der Schwere der
Situation. Auch die soziobkonomischen Folgen deprBssion sind gravierend. Vor allem in
Anbetracht der gesellschaftlichen  Alterung gewinntie  Problematik  der
langzeitmedizinischen und sozialen Versorgung ateBeing.

Die Beeintrachtigungen durch die Erkrankung konnerelfaltig sein: affektive,
psychomotorische und vegetative Symptome gehoéran klinischen Bild. Lange Zeit
wurden die kognitiven Einbuf3en, die im Rahmen voepiessionen auftreten konnen,
verkannt bzw. unterschatzt. Dabei kann der Verhestau dieser Fahigkeiten langfristig eine
erhebliche Einschrankung im Alltag und Beruf mitchsi bringen. Die genaueren
Mechanismen, die zum Abbau kognitiver FahigkeitenRahmen einer Depression fihren,
sind trotz intensiver Forschung bislang ungekl&teichzeitig hat die Entgleisung der
endokrinen Parameter, die im Rahmen der Erkrankbeg einem Teil der Patienten
beobachtet wird, viel Aufsehen in der Forschungseekgt. Uber die mogliche urséchliche
Verbindung dieser beiden Phanomene wird viel spekuliedoch herrscht keine Klarheit
uber diese Interaktion.

Mit Hilfe einer umfassenden neuropsychologischestJaterie sowie der Bestimmung der
morgendlichen basalen Cortisolwerte geht die voeirele Arbeit der Fragestellung nach, ob
sich signifikante Zusammenhange zwischen der dspes Symptomatik, dem
gleichzeitigen Auftreten kognitiver Funktionsdefeziund der Ho6he der morgendlichen

basalen Cortisolwerte feststellen lassen.



2. Depression
2.1 Definition, Diagnosekriterien und Epidemiologie de Depression

Depression ist eine Erkrankung aus dem Formenldersaffektiven Psychosen, bei der
Storungen der Affektivitat, begleitet von Beeintrigungen des Antriebs und der
Psychomotorik auftreten. Die Symptome sind in ihr€marakter vielfaltig und kdénnen in
ihrer Auspragung stark variieren, was den Schwackder Erkrankung bestimmt. Depression
wird als Multisystemerkrankung angesehen, die siifbktiv, neurovegetativ, kognitiv und
psychomotorisch auswirken kann.

Die Diagnosestellung kann nach den Kiriterien determationalen Klassifikation der
Krankheiten (ICD10) oder dem Diagnostic and StaastManual of Mental Disorders (DSM
IV) bei Vorhandensein der Symptome iber einen deitr von mindestens 2 Wochen
erfolgen. Zu den héaufigsten Symptomen gehdren éogrninderung, Anhedonie, depressive
Verstimmung, tageszeitliche Stimmungsschwankungkmneressensverlust und sozialer
Ruckzug, Gefuhl der Wert- und Hilflosigkeit, Konzetions- und Gedachtnisstérungen.
Auch synthyme psychotische Symptome und Angste rggh@u diesem Krankheitsbild.
H&ufig finden sich neurovegetative Symptome im 8iman unspezifischen Schmerzen oder
Schwindelbeschwerden, Schlafstorungen, Gewichtser odppetitverlust ohne ein dem
zugrunde liegendes organisches Korrelat. Die psycharischen Stérungen finden ihren
Ausdruck in der Verminderung der Mimik und Reduareg der Kérperbewegungen oder aber
als Steigerung dieser mit ungehemmter Koérperunruhe.

Depression gehort zu den haufigsten Erkrankungen dam Formenkreis der affektiven
Psychosen mit einer Lebenspravalenzwahrscheinliciika 10-25 % fur Frauen und 5-12%
fur Manner. Das Verhaltnis Frauen zu Ménnern veedttsich erst im Pubertatsalter, was mit
hoher Wahrscheinlichkeit auf die sich &andernden Z€otrationen von Ostrogen und
Testosteron zuriickzufiihren ist (Pfaff D.W.(c) 2009)as Manifestationsalter der unipolaren
Depression weist zwei Gipfel auf: das 3. und dasebensjahrzehnt. Im letzteren Fall spricht

man auch von einer Depression im Senium oder gaset Depression” (LOD).

2.2 Ursachen und Risikofaktoren der Depressionsentsteimg

Die Atiologie der Erkrankung bleibt weiterhin Gegtand der Forschung. Die Erkenntnisse
Uber die méglichen Ursachen der primaren Depredsigen nahe, dass es eine Erkrankung
komplexer multifaktorieller Genese ist, die aus ®amulativen Wirkung von genetischer

Pradisposition, negativen psychosozialen Erfahmngaus der Kindheit sowie

! Die Quellenerfassung erfolgte mithilfe des Endoi¢l



psychosozialem Stress im jungen und spateren Eseaehalter resultiert (aan het Rot,
Mathew et al. 2009).

Epidemiologische Beobachtungen lassen ein gehaafiéiseten depressiver Erkrankungen
bei bestehender familiarer Belastung beobachtea. d@netische Pradisposition besteht in
unterschiedlicher Auspragung abhangig vom Grad/éewandtschaft. Es konnte jedoch kein
Genlocus als alleinige Ursache fir die Entstehueg Mepression identifiziert werden.
Generell wird die Regulation der interneuronalenmmunikation sowie der neurogenen
Antwort auf Stress durch zahlreiche Proteine gdtedie als Neurotransmitter, Rezeptoren,
Transporter, Signalproteine usw. agieren und i@meéuronale Plastizitat entscheidend sind,
und somit eine genetische Grundlage fur eine eehhtnerabilitdt gegeniiber Stressfaktoren
bilden kdnnen (aan het Rot, Mathew et al. 2009¢ Bigebnisse aus Familienstudien und
genetischen Untersuchungen weisen auf eine Betedigmehrerer Gene hin, die als
Risikofaktoren beim zusétzlichen Einfluss exogeb#mflisse zur Entstehung Klinischer
Symptome fiihren kénnen (Wurtman 2005; Kang, Adamsale 2007). In diesem
Zusammenhang hat sich in der englischsprachigemliteaatur der Begriff ,Gene
environment interplay” etabliert.

Eines der besten Beispiele fur ein solches Zusamspien ist das Gen fur den
Serotonintransporter. In mehreren unabhangigenrsintbungen konnte gezeigt werden, dass
das Auftreten bestimmter genetischen Polymorphisimeler DNA-Sequenz dieses Gens das
Risiko fur Depression erheblich erh6héGaspi, Sugden et al. 2003; Wurtman 2005;
Wilhelm, Mitchell et al. 2006) sowie pharmakodynaafie Reaktionen und somit den
Behandlungserfolg beeinflussen kann (Licinio 200%in weiterer Genlocus, der
maoglicherweise eine Rolle bei der Entstehung derpréssion spielt, ist das
Glukokortikoidrezeptor (GR) - Gen. Das Auftreterstimjmter genetischer Polymorphismen
des GR-Gens wird mit phanotypischen und endokrgistthhen Verdnderungen in
Verbindung gebracht, die sich auf die entsprechenBenktionen der Glukokortikoide
zurtckfuhren lassen. Dazu gehéren u. a. Untersehireder Korperstatur, Abweichungen der
metabolischen Parameter, Risiken fur das Auftredetoimmuner oder kardiovaskularer
Erkrankungen (Manenschijn, van den Akker et al. Q0@uch lber die Rolle bestimmter
Polymorphismen des GR-Gens fur die Entstehung wyohpatrischen Erkrankungen gibt es
Hinweise aus aktuellen Untersuchungen (Claes 20D#. Tatsachliche Relevanz dieser

Ergebnisse bleibt noch abzuwarten.

Der Einfluss exogener Faktoren spielt als weiter@midonente bei der Entstehung der

Depression eine entscheidende Rolle. Sowohl trasoma& Erlebnisse aus der Kindheit,
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Abwesenheit einer festen Bezugsperson und ersohveerziale Umstande im familidaren
Umkreis in den frihen Lebensabschnitten als auduevholter Stress im Erwachsenenalter
erhohen das Risiko der Erkrankung (Charney and iN2&34; Claes 2004).

Vor allem die Ereignisse aus den friheren Lebemsaiitten spielen fir die emotionale
Entwicklung eine besondere Rolle. Bereits in deétesp Gestations- sowie Peri- und
Postnatalperiode werden wichtige Bausteine fur dimtwicklung des zentralen
Nervensystems (ZNS) und speziell der Hypothalamyseldhysen-Nebennieren-Achse
(HPA-Achse) gelegt. Diese ist nicht nur fur dieeStsantwort zustandig, sondern nimmt
ihrerseits grofRen Einfluss auf die strukturelle vidcklung des ZNS und weiterer
Organsysteme durch ihre Effektorhormone Glukokortik. Exogene Stressoren wahrend
dieser vulnerablen Zeitfenster kénnten dadurch aliehstrukturelle Entwicklung des ZNS
beeinflussen. Vor allem an Tiermodellen konnten Ireedhe Folgen der pranatalen
maternalen Stressexposition (PS) gezeigt werdeeselkonnen in ihrer Auspragung vielfaltig
sein und alle Aspekte der Physiologie betreffermtmitat (Gotz April 2007), Kreislauf- und
sensomotorische Funktionen (Canu, Darnaudery e20l7; Igosheva, Taylor et al. 2007),
Schlafverhalten (Rao, McGinty et al. 1999) und w&tBereiche kdnnen dadurch langfristig
beeinflusst werden.

Insbesondere sind die Veranderungen der Entwickldag HPA-Achse hervorzuheben
(Murgatroyd, Wu et al. 2010). Die Erh6hung der @otspiegel der Mutter wahrend der
Schwangerschaft fihren auch intrauterin zu einatis&derndhung beim Fetus (Takahashi,
Turner et al. 1998). Des Weiteren lassen sich earenehrte Expression der CRH mRNA
sowie eine stark ausgepragte Differenzierung deurdiee des NPV bei moderater
Stressexposition bis hin zur Zellapoptose dieseurdlee bei exzessiver Stresseinwirkung
wahrend der pranatalen Periode finden (Fujioka,atakt al. 1999). Diese bereits in sehr
frihen Entwicklungsstufen feststellbaren morphiglolgen Verdnderungen konnen bis ins
hohe Alter ihre Folgen haben. So zeigen PS expenigere im Erwachsenenalter starkere
bzw. langer anhaltende Stressreaktionen und abemiles soziales Verhalten, verstéarkte
Neigung zum Angst- oder depressiven Verhalten, ndéie Adaptationsmechanismen bei
Stressexposition (Van den Hove, Blanco et al. 2@y Beeintrachtigungen im Lernen und
Gedachtnis (Maccari, Piazza et al. 1995). Als molgdiisches Korrelat fanden sich eine
reduzierte GR-Dichte sowie eine reduzierte Arberisng der Dendriten im medialen
prafrontalen Cortex und dem Hippocampus (Murmu,o®ah et al. 2006; Hosseini-
Sharifabad and Hadinedoushan 20@®reits pranatal reduzierte Zellproliferationsratds
Hinweis auf Entwicklungsstorung dieser Bereicheléin sich unter anderem in den Zellen



des Hippocampus, der Amygdala und des Ncl. accusm@géamvamura, Chen et al. 2006; Van
den Hove, Steinbusch et al. 2006).

Die Erkenntnisse Uber das menschliche Genom habsm toher Erwartungen und

zahlreicher Forschungsansétze bislang keine bejaaden Antworten Uber die Entstehung
der Depression gebracht. Zunehmend stellt sich awtib Frage nach den

molekularbiologischen Grundlagen, die dem ,genefenment interplay” zugrunde liegen.

Auch die Diskordanz der Erkrankung bei eineiigernillfvgen trotz gleicher aul3erer Faktoren
sowie fast doppelt so haufiges Auftreten der Degpoesbeim weiblichen Geschlecht kbnnen
durch genetische Grundlagen nicht erklart werdeenrD auch zwei genetisch absolut
identische Personen weisen mit fortschreitendenmer/Atnehmende Unterschiede in ihren
Phanotypen auf (Fraga, Ballestar et al. 2005), diedKonkordanz fur das Auftreten der
Depression bei eineiigen Zwillingen betragt etw&@63bei Manner und 48% bei Frauen
(Kendler and Prescott 1999). Das bislang akzeptidiodell basierend auf vererbter
genetischer Basensequenz und dem Einfluss auRéressfaktoren scheint nicht mehr

ausreichend zu sein, um diese Phanomene vollstaodigklaren.

Die neueren Erkenntnisse aus dem Bereich der Egligelrefern moéglicherweise die ersten
Lésungsansétze fir die bislang unerklarten PuzitesstDie optimale intra- und interzellulare
Funktionalitat der Zelle ist nur gewahrleistet, weru jedem Zeitpunkt eine notwendige
Menge von erforderlichen Proteinen hergestellt werkinn.

Epigenetische Modifikationen stellen einen dynaimescmolekularen Mechanismus dar, der
eine stadndige Wandlung des Genoms durch Verdndetandsenaktivitat im Sinne einer
optimalen Entwicklung und Adaptation an &aufRere Addoungen erlaubt. Die DNA-
Methylierung und Histonacetylierung stellen die htigsten Modifikationen zur Regulation
der Genaktivitat dar. Zu einem erheblichen Grad silese Modifikationen vorprogrammiert.
Sie kobnnen aber durch zahlreiche Faktoren, darumigéch Ern&dhrung, mitterliche
Zuwendung, Hormone, Drogen oder Medikamente, blessifwerden.

Zur DNA-Methylierung ist der menschliche Korper aufusreichende exogene
Methylgruppen- und Folséaurezufuhr angewiesen. Dilgedie Annahme nahe, dass diese bei
essentiellem Mangel, vor allem wahrend der Schwachaft und der frihen Entwicklung,
auch den limitierenden Faktor der Reaktion daesteluind somit direkten Einfluss auf
genetische Aktivitat und ZNS-Entwicklung nehmen kémn. Dass die Auswahl der Nahrstoffe
allgemein einen Einfluss auf epigenetische Modifitasvorgange ausuben kann, liefern die
Beobachtungen, dass das Prader-Willi- und das AmgelSyndrom auf einer Stérung des

genomischen Imprinting basierende Erkrankungen, sired gehauft bei artifiziell gezeugten
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Kindern vorkommen. Eine Unterbringung des Embryaskiinstlichen Nahrmedium in der

entscheidenden Phase kénnte dabei eine Rolle spi€lempson, Konfortova et al. 2001;
Orstavik, Eiklid et al. 2003).

Auch die miutterliche Zuwendung in den frihen Enkiiogsphasen ist als einer der
entscheidenden Faktoren fur die emotionale Entwitkldes Individuums bekannt. Die
molekularbiologischen Grundlagen dafir scheinenirdest zum Teil in den epigenetischen
Veranderungen des Genoms verankert zu sein. MeanéyKollegen (Meaney and Szyf

2005) konnten in mehreren verschiedenen Versuchdamogen am Tiermodell konkrete
Veranderungen des Methylierungsstatus sowie detokaschitektur bestimmter Gene
abhangig vom Grad der mitterlichen Zuwendung naideme Diese Veranderungen lassen
sich zum groBen Teil auch im Erwachsenenalter tidls. Somit sind das mdutterliche
Verhalten und das soziale Milieu in der Lage, dengjische Aktivitdt und die ZNS-

Entwicklung zu beeinflussen, mit langfristigen Kegsenzen fiur den mentalen und
physiologischen Status sowie fur die Stressantdest Individuums (Weaver, Cervoni et al.
2004; Meaney and Szyf 2005; Szyf, Weaver et al528ayf, Weaver et al. 2007).

Diese Veranderungen sind, da nicht in der genatisc®equenz verankert und dynamisch,
potentiell reversibel. Aufgezogen durch eine Zietteny die genug korperliche Zuwendung
und Aufmerksamkeit schenkt, kénnen die Tiere iheaegische Aktivitat adaptieren. Durch

Substitution von Methionin, einem essentiellen Mighuppendonor, kann die Genexpression
wieder gunstig beeinflusst werden (Weaver, Champagmal. 2005; McGowan, Meaney et al.
2008). Auch bei einigen pharmakologischen Substanziee breite Anwendung in der

Neurologie und Psychiatrie finden, konnte ein kigfl auf den Methylierungsstatus
relevanter Gene nachgewiesen werden. Eines deerdlftikonvulsiva, Valproinsaure, ein

Medikament mit starker teratogener Wirkung, abechaaur Phasenprophylaxe und als
Moodstabilizer haufig verwendetes Praparat, bewirine replikationsunabhéngige

Demethylierung der DNA in den Zellen (Alonso-Apertébeda et al. 1999; Detich, Bovenzi
et al. 2003).

Die Elektrokrampftherapie (EKT), eine weitere sé#hrzehnten erfolgreich angewendete
Therapieform in der Psychiatrie, bringt bekanntd$era erst nach mehrfachen seriellen
Anwendungen einen therapeutischen Effekt. Bislasgy die Wirkungsweise dieser

Therapiemethode weitgehend ungeklart, es gibt jedie ersten Hinweise auf Einfluss der
langfristig angewendeten EKT auf epigenetische Kiamtionsvorgange im Hippokampus

(Tsankova, Kumar et al. 2004). Die epigenetischapAation kdonnte auch die mdgliche
Ursache fur die teilweise wochenlange Latenz bim zAuftreten erster therapeutischer

Erfolge zahlreicher Antidepressiva sein.



Als ein dynamisches Regulationssystem kann die eepiische Genmodifikation die
Aktivitat bestimmter relevanter Gene in Abhangigkean den Umwelteinfliissen reversibel
verstarken oder gar stilllegen, ohne die Basenseque beeinflussen. Die genetische
Erbinformation wird somit unbeschadet entsprechéeid Mendelschen Vererbungslehre an
die Nachkommen weitergegeben. Mit der Entdeckung Ejegenetik hdufen sich jedoch
Hinweise, dass auch das epigenetische Muster zastimum Teil an die Nachkommen
weitergegeben werden kann (Francis, Diorio et299] Meaney 2001; Reik and Dean 2001).
Die Suche nach den genaueren Mechanismen dieseraiven Vererbung kénnte eventuell
die Fragen nach den genetischen Grundlagen zdidreipsychiatrischer Erkrankungen
beantworten, die aus den Untersuchungen der gennGensequenz bislang unbeantwortet

geblieben sind.

2.3  Neuroendokrine Veranderungen
2.3.1 HPA-Achse

Die HPA-Achse ist der wichtigste Stressantwortvétteri im Korper. Die Aktivierung der
Stressantwort ist ein Vorgang, der zu einer Andgmes Verhaltens und einer Anpassung der
Korper-Homodostase an die aul3eren Umstande in Gagtgt und somit bessere
Uberlebenschancen ermdglicht. Die wichtigsten zéetr Bestandteile dieses Systems sind
das im Nucleus Paraventricularis (NPV) des Hypaiimais gebildete Corticotropin releasing
Hormon (CRH) und das Locus coeruleus-Noradrenaystesn (LC/NA), die ihre periphere
Wirkung durch die nachgeschalteten Organe Hypophysdebenniere und weitere

Komponenten des vegetativen Nervensystems entfalten

Ein aulRerer oder innerer Stressstimulus fuhrt medbrvon Sekunden zu einer Erhéhung der
Syntheserate von CRH in den parvocellularen Neurates NPV des Thalamus und dessen
Freisetzung in die Eminentia medialis. Dabei steigewohl die Haufigkeit als auch die
Amplitude der pulsatilen Freisetzung in das podafise System der Hypophyse. An der
Hypophyse fuhrt dies zu einer Freisetzung des Aakertikotropen Hormons (ACTH) in
den peripheren Kreislauf. Das ebenfalls im Hypathals produzierte Hormon Arginin-
Vasopressin (AVP) kann die CRH Wirkung auf ACTHeatieren und wird bei chronischer
Aktivierung der NPV-Neurone vermehrt sezerniert. Anperipheren Erfolgsorgan, der
Nebennierenrinde, wird durch ACTH-Wirkung die Syedh der Glucocortikoide in der Zona
fasciculata angeregt. Die ubiquitdre Wirkung deuk®kortikoide sorgt fur die Umsetzung
der Stressantwort im Korper durch Aktivierung derotBinbiosynthese mittels eines

intrazellularen Rezeptors.



Die physiologische Wirkung von CRH wird durch zwaiten von G-Protein gekoppelten
Rezeptoren vermittelt: CRH-Rezeptor 1 (CRH-R1) @RH-Rezeptor 2 (CRH-R2). Dabei
besteht weitgehend eine funktionale Trennung détebeRezeportypen mit vorwiegender
Exprimierung des CRH R1 im ZNS (Gefal3netz der Hyyysp, Olfaktorisches System,
Amygdala, Hippocampus, Klein- und Stammbhirn) undHzR2 vorwiegend in der Peripherie
(Herzmuskel und Geféal3e, Skelettmuskel, Lunge, ftinfgakt und Haut). Niedrige
Konzentrationen von CRH-R2 lassen sich auch imrdda Septum, Stria terminalis,
Amygdala und Hypothalamus feststell@halmers, Lovenberg et al. 1995). CRH-R1 ist fur
die Vermittlung der neuroendokrinologischen Wirkangles CRH zustandig und weist eine
hohere Affinitat gegeniber CRH als CRH-R2 auf. Phgsiologische Sekretionsmuster von
CRH und AVP ist circadian pulsatil mit einem Pea&k Werte in den frihen Morgenstunden
und einem nachtlichen Nadir charakterisiert. Wean arcadiane Rhythmus erhalten bleibt,
erreicht die HPA-Achse ihre maximale Aktivitat ierdfrihen Morgenstunden, was sich im
hochsten Spiegel der peripheren Hormone manifestier

Die Regulation der Aktivitatt der HPA-Achse unteglie einem negativen
Feedbackmechanismus durch die Glucokortikoide. igllen als Effektorhormone den
starksten direkten Inhibitor der CRH- und AVP-Sdéikme, wirken aber auch indirekt
hemmend durch ihre Wirkung an den Rezeptoren dppdiampus. Des weiteren wird die
Aktivitat der CRH-Neurone des NPV durch direkte adrenerge und serotoninerge
Verbindungen aus dem Hirnstamm, die autonome ungosische Afferenzen bilden, sowie
indirekte limbische und kortikale Afferenzen betisst, die unter anderem fir die

psychische Komponente der Stressreaktion zustainttig

Die neuroanatomische Verteilung CRH-haltiger Newerast in fast allen Bereichen des
Gehirns nachweisbar. In mehreren Bereichen debredea Cortex sind sie in den Laminae Il
und Il als Interneurone vertreten. Auch in der Regler Insula und des Gyrus cinguli sind
CRH-haltige Neuronen in hoher Dichte vorhanden. D&steren finden sich CRH-Neurone
im zentralen Kern der Amygdala, in der Substamtreominata und in der Stria terminalis, die
ihre Projektionen direkt in die parvozellulare Regdes NPV sowie des Ncl. parabrachialis
iIm Hirnstamm senden, und somit einen Einfluss aig Hunktionen des autonomen
Nervensystems ausiben. Diese extrahypothalamiscé&tH-haltigen Verbindungen
unterliegen nicht der reziproken Hemmung durchidfektorhormone (Pfaff D.W.(b) 2009)

Die Entgleisung der physiologischen Stressantwarinkihren Ausdruck in verschiedenen
pathologischen Zustanden finden, z.B. Angst-, Suchhd depressive Stdrungen,

Essstérungen wie Anorexia nervosa, Bulimie odetskeht, internistische Erkrankungen aus
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dem rheumatischen Formenkeis wie Rheumatoide Aghund Polymyalgia rhematica,
metabolische Erkrankungen wie Diabetes mellitus undtabolisches Syndrom, oder
kardiovaskuléare Erkrankungen. Die Mechanismen déstBhung internistischer Symptome
lassen sich zum Teil durch bereits ausreichendrsatite somatische Wirkungen der
Glukokortikoide (GC) beschreiben. So findet einelgaheine Unterdrickung der
Wachstumsfunktionen durch Hemmung der SekretionVdachstumshormone (GH) sowie
TRH- und TSH statt, des Weiteren bewirkt eine lastgfe Glukokortikoidexposition die
Umstellung des Korpers auf eine diabetische Stdafifisellage sowie eine allgemeine
Suppression des Immunsystems mit erhdhter Anfaiighegentber entziindlichen Prozessen
(Gabry K.E. 2002). Die Rolle dieser Hormone in @@nese psychiatrischer Erkrankungen ist
ein Gegenstand vielfaltiger Forschung, und bisléhgbt unklar, inwieweit hormonelle
Wirkungen ursachlich fur die neuronale Dysbalanoe sind zu welchem Anteil diese nur
eine Folgeerscheinung einer komplizierten Kaustdkietochemischer, neuroendokriner und
degenerativer Vorgange ist.

2.3.2 Glukokortikoidhaushalt bei Depression

Die Erhéhung der Cortisolwerte bzw. die Entgleisuleg HPA-Achse in der Depression ist,
obwohl Gegenstand der Forschung seit vielen Jalianbisher nicht vollstandig geklartes
Phanomen der Erkrankung. Der Begiff ,HPA-Entglegumpliziert eine Fehlregulation der
gesamten Hormonachse mit konsekutiver Erh6hungCé, ACTH und Cortisolwerte als
Folge einer zentralen Fehlregulation oder einetiges Feedbackmechanismus, wahrend flr
die alleinige Erhohung der Glukokortikoide im pém@pen Blut eine Ursache aulRerhalb der
HPA-Achse mdglich ware.

Nach der Gesetzmafigkeit der Kérperhomoostasersattere Faktoren erforderlich, damit
die Entgleisung eines dynamischen Systems, wie des HPA-Achse, tatsachlich
Auswirkungen und Symptome zeigt. Durch Aktivierwugn Adaptationsmechanismen und
Gegenregulationsvorgangen treten Veranderungen @mpef auf, um dem Entgleisen des
Systems vorzubeugen. Diese Veranderungen sind areasd mit der Entwicklung neuer
Methoden bis in ihre molekularbiologischen und giseben Grundlagen nachvollziehbar.
Jedoch bleibt ihre Interpretation und Einordnunglen Ursachen bzw. Folgen im Sinne einer
Anpassungsreaktion weiterhin eine Herausforderueig Wissenschaft. So kann z.B. eine
Erhéhung des Hormonspiegels durch verstarkten Abfldarmonhalbwertszeit), eine
Erh6hung der Proteinbindungsrate, die AnpassungRézeptordichte, oder eine verstarkte
Elimination des Endhormons ausgeglichen werden. hA&odrungen in einem dieser

Systembestandteile fihren zu Anpassungsvorgangenhialb des Systems einschliel3lich der
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Hormonspiegelveranderungen. Um den Gesamteindruokr (ein Hormonsystem zu
bekommen, sollten mehrere Parameter innerhalb sli8gstems untersucht werden. Leider
gibt es bislang wenige Studien, die innerhalb eikktersuchung mehrere Parameter
gleichzeitig untersucht haben, was die Interpratatier Ergebnisse nur mit Einschrankung
zuldsst. Im Folgenden wird auf die einzelnen Befile der HPA-Achse und deren

Veranderungen in der Depression ndher eingegangen.

Zumindest in einem Teil der Félle lasst sich in Bepression eine Erhéhung der basalen
Cortisolspiegel ermitteln. Der Anteil dieser Fallerd unterschiedlich hoch angegeben und
variiert von 25% (Young, Carlson et al. 2001) bi3 % (Pfaff D.W.(c) 2009). In den
Untersuchungen mit Anwendung von Suppressionstests es ca. 60% der Patienten, die
entweder eine fehlende oder gestorte SuppressiodiX/ CRH Test zeigen (Young,
Carlson et al. 2001). Diese Untersuchung gilt duddn Nachweis einer fehlenden
Suppression im Suppressions-Provokationstest alselsitivste Methode zur Feststellung
einer noch nicht zur Erhéhung der Hormonspiegeldiiden Entgleisung der HPA-Achse
(Watson, Gallagher et al. 2002; Watson, Gallaghat.006).

Die Untersuchungsergebnisse der einzelnen Studierenen jedoch stark in Abhangigkeit
von den Versuchsbedingungen, dem untersuchtennBatlellektiv und dem Studiendesign.
Direkte und indirekte Hinweise auf Stérungen desuk@kortikoidhaushaltes in der
Depression im Vergleich mit gesunden Kontrollerfelie Untersuchungsergebnisse tber die
Erhbhung der Basalcortisolspiegel im Plasma (Rubihillips et al. 1996), der
Cortisolausscheidung im 24h Urin (Maes, Lin et &P98), der Konzentration von
Cortisolabbauprodukten in Plasma (Weber, Lewickaakt 2000), sowie der grof3eren
Volumina der Nebennieren (Dorovini-Zis and Zis 198¥emeroff, Krishnan et al. 1992;
Rubin, Phillips et al. 1996) und der Hypophyse $Krian, Doraiswamy et al. 1991).

Dabei scheint bei Depression die circadiane Rhykhder Hormonachse weitgehend erhalten
zu bleiben. Kommt es zu einer Erhéhung der pergimnddormone, so sind die Peak- und
Nadir-Werte der messbaren Cortisolwertkonzentratioerhoht; es finden sich jedoch wenige
Veranderungen in der Ampiltude bzw. keine Verschigjen der circadianen Rhythmik, wie
untenstehend dargestellt. (Pfaff D.W.(a) 2009)
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(Pfaff D.W.(d) 2009)

Trotz der zahlreichen Befunde, die fur eine Erh@hues Cortisols bzw. den gestdrten
Feedbackmechanismus in der Depression sprechen,egilauch viele Befunde, die im
Widerspruch dazu stehen.

Eine Meta-Analyse von 20 Fall-Kontroll-Studien ansgesamt 1354 Patienten, die
Cortisolspiegel in Speichel untersuchten, ergaleneksignifikanten Unterschiede zwischen
dem Patientenkollektiv im Vergleich zu gesunden tkaien (Knorr, Vinberg et al. 2010).

In der Untersuchung eines Patientenkollektivs imibnischer Depression konnten Watson et.
al. keine signifikanten Unterschiede in den Realdioauf Dexamethason-Suppressions-Test
(DST) oder DEX/CRH-Test zwischen den Patienten #waahtrollen feststellen (Watson,
Gallagher et al. 2002). Ahnliche Ergebnisse fandéh in weiteren Untersuchungen
(Brunner, Keck et al. 2002). Von Bremmer et. alrdeudeshalb ein Modell vorgeschlagen, in
dem beide Formen vorkommen: Hyper- und Hypocditons (Bremmer, Deeg et al.
2007).

Unklar bleibt weiterhin auch die Rolle der Cortstiohung fur die Klinik der Depression.
Wahrend die somatischen Auswirkungen des Hormonsg&end bekannt sind, kdnnen
weder ein bestimmter Depressionssubtyp noch dadredem gewisser psychiatrischer

Symptome der Cortisolwirkung eindeutig zugeordnetden.
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Auch die genaueren Mechanismen der Cortisolerhohleidpen weitgehend ungeklart. Es
wurde nach Hinweisen auf eine Erhdhung der CRHAit im ZNS bei Depression gesucht.
Post mortem Gehirnanalysen haben gezeigt, dassrfeersdie an chronischer Depression
erkrankt waren, eine viel hohere Anzahl der CRHd AvVP-Neurone im NPV im Vergleich
zu Gesunden aufweisen. Auch die Anzahl der gleitzERH und AVP produzierenden
Neurone lag bei der klinischen Gruppe weit Uber Aerzahl dieser Neurone bei den
Kontrollen (Raadsheer, Hoogendijk et al. 1994; BuHoogendijk et al. 1996). Ein erhdhter
Gehalt von CRH m-RNA im Bereich des NPV dient alsiterer Hinweis auf die erhohte
CRH-AKktivitat (Wang, Kamphuis et al. 2008). Die Ebmpisse der Untersuchungen des CRH-
Gehaltes der cerebrospinalen Flussigkeit (CSF)hbeacunterschiedliche Ergebnisse. CRH
hat nur eine kurze Lebensdauer von ca. 10 Minutaoh nder Freisetzung in den
Liquorkreislauf und ist durch zahlreiche Faktorearls beeinflussbar. Nahrungsaufnahme,
circadiane Rhythmik und Stress wahrend der Lumlmddpon sind betrachtliche Storfaktoren,
die die Aussagekraft einer einzelnen CRH-Bestimmurigrage stellen (Geracioti, Orth et al.
1992). Heuser et. al. fanden keine signifikanterietsthiede in den SCF-Konzentrationen
von CRH in der Einzelmessung zwischen gesundenaRd#m und der klinischen Gruppe
(Heuser, Bissette et al. 1998), wahrend Gerauaiudi Kollegen in einer sequentiellen, tber 6
Stunden mittels eines Katheters durchgefihrten GRlgégelbestimmung viel niedrigere
Werte bei den untersuchten Patienten mit Depressionm Vergleich zu den
Kontrollprobanden fanden (Geracioti, Orth et al. 929 In einer &hnlichen
Versuchsanordnung, mit Gber einen Zeitraum von 8Mden in stindlichen Abstanden
durchgefuhrten Bestimmungen, bei der der Stresgeirbindung mit der Lumbalpunktion
vermieden werden konnte, fanden Wong et. al. keindeutige CRH- Spiegelerhéhung bei
den Patienten im Vergleich zur Kontrolle. Die Patg®n wiesen jedoch bei gleichzeitiger
ACTH- und Cortisolbestimmung im Plasma erhdhte iSolspiegel auf, wodurch die noch
normalen CRH-Spiegel im Verhaltnis zur Cortisolggierhohung von den Autoren trotzdem
als zu hoch und als Hinweis auf eine fehlende Sxggoon interpretiert wurden (Wong, Kling
et al. 2000). In einer immunhistochemischen Untteng des Hirngewebes relevanter
Hirnregionen bei einer kleinen Gruppe von Suizigopfmit wiederholter Depression in der
Anamnese und gematchten Kontrollen wurden CRH-Gefli&H-R1 mRNA sowie CRH-
Bindeprotein  mRNA gleichzeitig bestimmt. Bei erhé&mt CRH-Gehalt bestimmter
Hirnbereiche fanden sich von den Autoren als Zeidather Anpassungsreaktion interpretierte
erniedrigte CRH-R1 mRNA Konzentrationen bei unveegitem CRH-Bindeproteingehalt
(Merali, Du et al. 2004). Die relativ kleine Grupgder Untersuchten sowie Suizidalitat sind
jedoch Faktoren, die die Interpretation der Ergebmdieser Studie stark einschranken.
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Als eine dem Hypothalamus untergeordnete Instasltt stie Hypophyse ein wichtiges
Bindeglied in der Hormonachse dar. Ausgehend vom d&gebnissen der CRH-
Untersuchungen stellt sich die Frage, ob sich diérgen CRH-Spiegel entsprechend der
Gesetzmalgkeit der Hormonachse in die nachgestmaBtrukturen fortsetzen und Uber die
erhohten ACTH und Cortisolspiegel auf eine zentrélesache der HPA-Entgleisung
hinweisen.

Die GesetzmalRigkeiten der Hormonachse lassen ain@héing der Hormonspiegel aller
beteiligten Ebenen erwarten. Die Studienlage béziigler Hypophysenaktivitat gemessen an
den ACTH-Spiegel ist jedoch nicht eindeutig. Cdresdlal. berichten Gber eine Erhéhung von
ACTH unabhéangig von den Cortisolspiegel als Hinvaai$ eine zentrale Ubersteuerung der
HPA-Achse (Carroll, Cassidy et al. 2007). CRH Newrgind im ZNS jedoch weit verbreitert
und es ist unbekannt, welcher CRH Anteil in dendigr HPA Aktivitat relevanten Strukturen
wirksam ist. Es gibt auch keine direkte Evidenze diuf erhthte CRH-Spiegel im
Portalvenensystem der Hypophyse hinweisen wirdelefn Untersuchungen von ACTH
weisen eine Dissoziation zwischen erhdhten Codpsegel und unauffalligen ACTH Spiegel
bei gleichzeitiger Diskordanz der circadianer Sahkuagen der beiden Hormonkurven auf
und schlagen einen zusatzlichen, alternativen Réigunsweg der Cortisolfreisetzung vor. Da
die Zellen der Nebennierenrinde Rezeptoren firreatle Neuropeptide, Neurotransmitter,
Opioide, Wachstumsfaktoren, Zytokine und weitergn8istoffe aufweisen, wére die
biochemische Grundlage fir eine solche alternaRegulation vorhanden (Bornstein,
Engeland et al. 2008).

Ein weiterer Hinweis auf mogliche CRH unabhangigek@kortikoiderhéhung liefert die
Tatsache, dass nach pharmakologischer Anwendunigakeirksamer CRH-R1 Antagonisten
zwar eine Verbesserung bestimmter Symptome beddtackterden konnte, die
neuroendokrinologischen Parameter aber weitgeherdainflusst blieben (Holsboer and
Ising 2008).

Ein weiterer wichtiger Bestandteil der Aktivitatgtdierung der HPA Achse sind die
Mineralokortikoid- (MR) und Glukokortikoidrezeptare(GR). Beide Rezeptoren sind die
Hauptwirkungsvermittler  und  die  wichtigsten Regatan des negativen

Feedbackmechanismus auf allen Ebenen der HPA-Adu$ée.und GR sind in hoher

Konzentration und unterschiedlicher Verteilung il vorhanden, was die Grundlage flr
die unterschiedlichen Funktionen dieser Rezeptoikelet. MR haben eine héhere Affinitat
gegentuber GC und sind bereits bei niedrigen Konagaihen fast vollstandig gesattigt. Mit
ihrer niedrigeren Affinitat werden die GR erst Iséeigenden Konzentrationen, wie sie z.B.

bei Stressreaktionen auftreten kénnen beansprunttspielen eine entscheidende Rolle bei
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der Regulierung der HPA-Aktivitdt durch die CRH-Meawe des Hippocampus (De Kloet,

Vreugdenhil et al. 1998). In der Depression wirdeegestorte Funktion dieser Rezeptoren
angenommen. Die Stérung der GR-Funktion wird s@jsreiner der ursachlichen Faktoren
der HPA-Entgleisung diskutiert, die zu einer vailgin reaktiven GC-Freisetzung infolge des
verminderten Feedbacks fuhrt. Die fehlende Supjmessn DST oder dem sensitiveren

DEX/CRH Test lasst sich nach Angaben mit bis zu 88%er Depression etwa doppelt so
haufig wie in der Kontrollgruppe beobachten (JuajeCleare et al. 2006).

Die Verbesserung der neuroendokrinologischen Tgsbeisse nach erfolgreicher

antidepressiver Behandlung als Zeichen der Normealisg der HPA-Funktion oder deren

Ausbleiben wird von manchen Autoren sogar als zlisher klinischer oder prognostischer

Parameter herangezogen (Holsboer, Liebl et al. ;1882el, Yassouridis et al. 1999).

Die Untersuchungen der mdglichen Ursachen der GIer MR-Funktionsstérungen weisen

auf eine Beteiligung mehrerer Faktoren hin, wie.zgBstérte Sensitivitat der GR, deren
verminderte Anzahl, Storungen der RezeptorasstaiielProteine oder dem gestorten
Verhéltnis GR/MR im ZNS (Modell, Yassouridis et d997; Young, Lopez et al. 2003;

Binder, Salyakina et al. 2004; Juruena, Cleard. &084; Pariante 2004; Wang, Kamphuis et
al. 2008). Das GR-Gen wird auch als einer der wgsken Kandidaten-Gene bei der
Depressionsentstehung betrachtet. Zahlreiche Popmsmen als mdgliche Grundlage der
unterschiedlichen GR-Aktivitat wurden auf ihre Assdionen mit der Erkrankung untersucht
(Wust, Federenko et al. 2004; Pariante 2009; Spgkd van Rossum 2009).

2.4  Neurobiologie der Depression

Im Zustand einer depressiven Erkrankung weisen emnehftrukturen im Gehirn eine
verstarkte Aktivitat auf; dazu gehéren unter anaeder linke ventrolaterale prafrontale und
anteriore insulare Cortex, anteriorer Gyrus cingumledialer und lateraler orbitaler Cortex,
medialer Thalamus und Amygdala. Die daraus resalie Dysbalance des
Neurotransmitterhaushalts erregte daher ein gréfdesesse der Forschung, vor allem im

Hinblick auf pharmakologische Ansatzpunkte bei Behandlung der Depression.

Der absolute und funktionelle Mangel an Monoami8enotoninund Noradrenalin(NA) gilt

als wichtiger Baustein in der Pathophysiologie da@pression. Lambert et al. fanden
erniedrigte arterioventse Plasmakonzentrationen NAnund dessen Abbauprodukten im
ZNS, die sich nach iv Gabe von tricyclischem Anpigssivum normalisierten (Lambert,
Johansson et al. 2000). Die Wirkungsverstarkungedi&ransmitter ist der pharmakologische

Ansatzpunkt der Depressionsbehandlung und gehdartBasistherapie. Ein Mangel an
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Monoaminen verursacht jedoch keine depressivetiferaing bei gesunden Personen, was
seine ursachliche Rolle bei der Depressionsentstehueitgehend widerlegt. Gesunde
Personen mit positiver Familienanamnese sowie fatiem Zustand der Remission zeigten
jedoch einen Stimmungsabfall bzw. Anzeichen fur eein Riuckfall bei akuter
Tryptophandepletion. (Ruhe, Mason et al. 2007) Dielegt die symptomatische Bedeutung
der Monoamine und steht im Einklang mit der Wirkkaih der pharmakologischen

Therapieansatze.

Auch Stérungen im mesocorticolimbischéopaminergen Transmittersystesoheinen in die
pathophysiologischen Vorgadnge der Depression imexlhzu sein. Die erhdhte Aktivitat
dieses Systems kann manisches Verhalten auslts@edrgter Dopaminumsatz wird bei
bestimmten Depressionstypen beobachtet und fir f&ymg wie psychomotorische
Verlangsammung, Interessens- und Motivationslosigked Anhedonie verantwortlich
gemacht - Symptome, die auch bei Morbus Parkingowookommen. (Brown and Gershon
1993)

Das Ungleichgewicht intholinergen Systernst ebenfalls mehrfach beschrieben und durch
pharmakologische Untersuchungen belegt. So kanrGdlee eines Cholinesterasehemmers
eine Unterbrechung einer manischen Episode bis zhim Eintreten einer depressiven
Stimmung herbeifiihren. Mehrere Untersuchungen beddEn das Auftreten depressiver
Symptome und Angstgefiihle durch Wirkung von Acdtglmesteraseinhibitoren. (Rowntree,
Nevin et al. 1950; Gershon and Shaw 1961; Bowemed®an et al. 1964)lanowsky et al.
konnten bei mehreren Gruppen, darunter auch bainges Personen, eine Reihe von
Verhaltensreaktionen durch Verabreichung eines raent wirksamen
Acetylcholinesteraseinhibitors auslésen. Dazu gehdAntriebslosigkeit, psychomotorische
Verlangsamung, Verlangsamung oder Beeintrachtigi@sgDenkens, Ruckzug, Erh6hung der
Aggressionsbereitschaft, Angstgefiihle, depressiverstimmung und andere. Diese
Symptome konnten durch Gabe von Atropin antagamigierden, einem zentral wirksamen
Ach-Rezeptorblocker, der ausschliel3lich am muslsaiiren Rezeptortyp angreift. (Janowsky
1980; Risch, Cohen et al. 1981). Bei Personen figkiaven Erkrankungen konnte fir diesen
Rezeptortyp durch die starkere Auspragung der Symgtnach Physostigmingabe eine
hohere Aktivitat nachgewiesen werden (JanowskyL9Bine der daflr zugrunde liegenden
Ursachen ist eine héhere Rezeptordichte an darlaedh Oberflache (Meyerson 1982; Nadi
1983). Die Freisetzung von CRH mit nachfolgendetiA&rung der HPA-Achse unterliegt
auch cholinergen Einflussen, die Uber beide Rermgpten ausgelbt werden. (Naumenko

1967). Cholinerge Substanzen wie Physostigmin uret@in fihren zu einer Erhéhung der
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ACTH- und Cortisolspiegel (Risch 1980). Diese Eféekonnten auch bei gesunden Personen
beobachtet werden (Rubin 1999).

Mehrere praklinische und klinische Studien deuteh @ne gestorte Signalibermittlung
mittels des inhibitorisch wirksamen Neurotransmgte-Aminobuttersaure(GABA) Die
GABAergen Interneurone beeinflussen beinahe all@an3mittersysteme durch ihre
inhibitorische Wirkung. Erniedrigte Aktivitdt von ABA bei Patienten mit Depressionen
konnte in mehreren verschiedenen Studienansatzstitige werden; Dabei zeigten sich
erniedrigte GABA Konzentrationen im Ligour und ebenfalls im &&/ Plasma. In
neuroendokrinologischen Provokationsstudien mit Angung eines zentral wirksamen
GABA-b-Rezeptormimetikums Baclofen konnte ein sidgaint hoéherer Anstieg der
Wachstumshormonkonzentrationen bei gesunden Prebaimd Vergleich zu depressiven
Patienten festgestellt werden, was einen Hinweid aine reduzierte GABA-b-
Rezeptoraktivitat in der Depression liefert. Esdvngenommen, dass GABA die Wirkung
von Monoaminen verstarkt bzw. deren Freisetzundefidr Unzureichende GABA-AKktivitat
konnte durch die Verminderung der Monoaminwirkung mit affektiven g&idgen
einhergehen. Dies steht auch im Einklang mit demgeBmissen pharmakologischer
Untersuchungen. Die unzureichende Aktivitat des agadlen Systems wird durch
Moodstabilizer wie Lithium und Carbamazepin veddtadie ergdnzende Wirkung auf das
gabaerge System ausiiben sollen und somit eineaptgischen Effekt bewirken (I-Shin
Shiah 1998).

Die Untersuchungen der Funktionsweise glesamatergen Systerlisfern ebenfalls mehrere
Hinweise auf dessen Beteiligung in der Pathophggiel der Depression. Dem
exzitatorischen Einfluss dieses Transmitters uiegirl die synaptische Aktivitat und
Plastizitdt in zahlreichen neurogenen Schaltkreisew Funktionen wie Lernen und
Gedachtnis, Reproduktion, Verhalten und Affekt. (s auch Einflusse auf neuroendokrine
Funktionen und limbische Schaltkreise, die auch desi Entstehung der Depression eine
Rolle spielen. Besondere Aufmerksamkeit der Fonsghgilt den Glutamat-Rezeptoren, die
durch ihre Heterogenitat eine Vielfalt der Wirkungeei gleichzeitiger Funktionstrennung
ermdoglichen. Es existieren zwei unterschiedlichedpeortypen: ionotrope (iGIuR) und
metabotrope (MGIUR) Glutamatrezeptoren. Zu den RGhahlen Kainate, AMPA- und
NMDA-Rezeptoren, die allesamt lonenkanéle darstelldohe Dichten von AMPA und
NMDA Rezeptoren sind in mehreren Bereichen des d«orsowie im Hippokampus
vorhanden und spielen eine wichtige Rolle in dethgghysiologischen Vorgangen der
Depression. Zahlreiche Untersuchungsergebnisse eweigdaraufhin, dass durch
pharmakologische Stimulation der NMDA Rezeptorentidepressive Effekte bei
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verschiedenen Tiermodellen ausgelost werden kon(femlas and Skolnick 1990; Maj,

Rogoz et al. 1992; Papp and Moryl 1994; OssowsKankMajewska et al. 1997). Bei

Patienten mit therapierefraktarer Depression kodoteh den Einsatz von Ketamin, einem in
der Anasthesie weit verbreiteten NMDA-Rezeptoramggien, ein schneller und stabiler
therapeutischer Erfolg erzielt werden (Berman, @Galapet al. 2000; Maeng 2007 ).

Auch die Beteiligung des AMPA-Rezeptors an den @attlysiologischen Vorgangen der
Depressionserkrankung konnte durch Untersuchungeiarmodell gezeigt werden. Eine
Aktivierung der AMPA Rezeptoren fuihrt zu einem Aegtder Brain Derived Neurotropic

Factor (BDNF) -Konzentrationen in vivo und in vitr¢Zafra, Hengerer et al. 1990;
Lauterborn, Lynch et al. 2000kine Langzeitbehandlung mit Antidepressiva fuhrteunt

anderem zu hoheren AMPA-Rezeptordichten an derflabbe der Nervenzellen im Bereich
des Hippokampus (Martinez-Turrillas, Frechilla et2802; Gould, O'Donnell et al. 2008).

Die mGIuR gehoren zu der Familie der G-Protein geletten Rezeptoren und beinhalten die
Untertypen | bis Ill, die entsprechend ihrer nadupalteten Signalkaskaden eingeteilt
werden. Die glutamatergen Neurone sowie mGIUR samd der Regulation mehrerer
endokriner Funktionen beteiligt und weisen eineehBlichte in den Bereichen des ZNS auf,
die fur die Hormonfreisetzung und deren Kontrollstandig sind. Dies sind unter anderem
die parvo- und magnozellularen Neurone des NPV, Wehtromedialis, Ncl. arcuatus, Ncl.
supraopticus des Hypothalamus, Hippokampus, Nealda@i@s sowie die Hypophyse. Dies
weist auf eine modulierende Wirkung glutamatergeeutdne auf die Aktivitat
neuroendokriner Schaltkreise hin (Witkin 2007).

Die mGIuR Typ | und Ill scheinen in der Vermittluagr Stressreaktion eine wichtige Rolle
zu spielen. Agonistische Wirkung an diesen Rezeptdiihrt zu einem Anstieg von CRH
bzw. ACTH mit einer konsekutiven Erh6hung der Gmtspiegel in der Peripherie (Durand
2008).

Die pharmakologischen Untersuchungen mit Langzexswlung von Antidepressiva liefern
weitere Hinweise auf die Beteiligung der mGIluR ier dPathophysiologie der Depression.
Alle 3 mGIuR Typen vermitteln antidepressive Wirlgen und reagieren auf die Behandlung
abhangig vom Rezeptortyp mittels Down- oder Uprieguhg der Rezeptordichte an der
Oberflache der Zellen in verschiedenen BereichenZéS (Pilc, Chaki et al. 2008).

2.5  Strukturelle Veranderungen bei Depression

Durch die Erkenntnisse uber die neurobiologischahneuroendokrinologischen Aspekte der

Depression lie3en sich mehrere Gehirnstrukturentiitigeren, deren Beteiligung in der
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Genese der Erkrankung vermutet wird. Zur Erforsghder strukturellen Veranderungen, die
mit dem Auftreten der Depression assoziiert sindrden in den letzten Jahren zahlreiche
morphologische und funktionelle Untersuchungen ifith bildgebender Verfahren
durchgefuhrt. Durch die Unterschiede der Methodi sich rasch verbessernden Techniken
sowie oft nicht klar abgrenzbare Depressionstypath die Ergebnisse dieser Untersuchungen
jedoch nicht immer replizierbar und teilweise wilatichlich.

In einer detaillierten Ubersicht analysierten umaglichen W. Drevets und J. Savitz (Savitz
and Drevets 2009) die Ergebnisse der bis dato egwhiden Untersuchungen zu
morphologischen und funktionellen VeréanderungerMiajor Depression. Die Beteiligung
bestimmter Regionen des prafrontalen Kortex sowielichbischen Strukturen konnte in den
meisten Studien belegt werden. Des Weiteren wird&Einzelnen auf diese Bereiche aus der
Sicht der morphologischen, funktionellen und neatbplogischen Untersuchungen

eingegangen.

Préafrontaler Cortex.Bildgebende, funktionelle und strukturelle Untetsuwegen Uber den
Aufbau des orbitalen und medialen prafrontalen €olieferten Hinweise auf die Beteiligung
dieser Region in der Pathophysiologie der Depras$iee Strukturen dieser Region stehen in
einer engen Verbindung mit der limbischen Formatiareisen eine Vielzahl cortiko-
cortikaler Verbindungen sowie Projektionen zu derrrigebieten des mediodorsalen
Thalamus, Striatum und Formatio reticularis auf. IBereich des ventromedialen
orbitofrontalen Cortex gilt das besondere Intereksa anterioren Cingulum. Die Beteiligung
des linken anterioren Cingulum wurde mehrmals dunclabhéngige Forschungsanséatze
belegt. Die funktionellen Bildgebungsstudien zaigtedhere Blutflussraten sowie einen
hoheren Glucoseumsatz in dieser Region bei Patientg akuter Depression. In den
volumetrischen Untersuchungen konnte vor allem d&leren Patienten mit LOD eine
Reduktion des Volumens nachgewiesen werden. AuehReaktion dieser Region auf die
antidepressive Behandlung und Symptomverbesseruaigst | sich durch positive
Veranderungen des Volumens und eine Normalisierdieg metabolischen Aktivitat
feststellen (Savitz and Drevets 2009). Neuropatfisthe Studien bekréftigen diese Befunde
durch die korrelierenden volumetrischen Untersahiel@r Nervenzellen sowie geringere
Dichte der Neuroglia in diesem Gebiet bei unveré@ed@aeuronaler Dichte (Harrison 2002).
Im Bereich des dorsolateralen orbitofrontalen Corteonnte in der Mehrheit der
Untersuchungen eingeringere metabolische Aktivitét in der linken Hephare festgestellt
werden. Die volumetrischen Ansétze brachten Hinevaisf linksseitige Volumenminderung,

wobei diese Ergebnisse eine weitere Uberprufungpriers in Hinsicht auf ihre Lateralitat,
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erfordern (Savitz and Drevets 2009). Neuropathsldg Studien erbrachten Hinweise auf die
Veranderungen der Dichte und Anzahl der Neuroglidiésem Bereich (Harrison 2002).

Amygdala.Funktionelle Analysen mittels fMRT oder PET zeigdass Patienten im akuten
Depressionszudstand eine erhdhte Aktivitat im Bérdier Amygdala in Verbindung mit dem

Auftreten negativer Emotionen aufweisen. Dieses nBimen scheint an die aktuelle
Gemitslage gekoppelt und durch die Wirkung von deqressiva bei Patienten

gleichermal3en wie bei gesunden Personen beeindlugalsein; es sistiert jedoch vollstéandig
im Stadium der klinischen Remission (Savitz and vete 2009). In den wenigen

Forschungsansatzen, die auch gesunde Personeninmait gsitiven Familienanamnese
miteingeschlossen haben, konnte ein &hnlicher Efi@lrch das Auslésen negativer
Emotionen nach einer Tryptophandepletion erzieltder (van der Veen, Evers et al. 2007;
Monk, Klein et al. 2008).

HippocampusDie Hippocampusatrophie ist ein haufig untersucRie&nomen. Vor allem im
Zusammenhang mit der Theorie der NeurotoxizitatGleicocortikoide (Sapolsky 1985) hat
die Hippocampusatrophie viel Aufmerksamkeit errédehrere bildgebende Studien haben
Hinweise auf eine hippocampale Atrophie bei Deposs®rgeben Die unterschiedlichen
Studienansatze und die unterschiedlichen techmshtethoden lassen eine Vergleichbarkeit
der Untersuchungen jedoch kaum zu. In den Untetswgdgn an &lteren Patienten sowie an
Patienten mit frihem Krankheitsbeginn und positivamilienanamnese sind die Ergebnisse
zur Hippocampusatrophie einheitlicher (Savitz amdvets 2009). Unklar bleibt weiterhin die
Frage, ob die Atrophie beidseitig auftritt, was rdigr systemischen Neurotoxizitat der
Glucocortikoide im Einklang stehen wirde, oder edsdr Befund eine Lateralitat aufweist.
Die neuropathologischen Untersuchungen dieser Reagagen zur Klarung dieser Frage nur
unmalfdgeblich bei. In einer vergleichenden postmortedJntersuchung mithilfe
immunocystochemischer Marker konnten unwesentlirehe Zahlen apoptotischer Zellen in
der Hippocampusregion bei an Depression erkrarikagienten im Vergleich zu Kontrollen
gefunden werden (Lucassen, Muller et al. 2001).etdnichungen zu Anomalien in den
synaptischen und dendritischen Verbindungen di€sgion brachten Hinweise auf eine
reduzierte Arborisierung und Dichte der Dendritenbikuldrer Neurone (Rosoklija,
Toomayan et al. 2000). Stockmeier und Kollegertsteln 19 Praparaten fest, dass beinahe
in allen Hippocampusregionen sowie im Gyrus destatiepressiver Patienten deutlich
weniger Neuroglia enthalten ist, was moglicherwef§e die radiologisch gemessenen
Volumenunterschiede verantwortlich ist (Stockmeiahajan et al. 2004).
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Weisse Substan8ubstanzdefekte der tiefen Marklager als Ausdrgckdmischer L&asionen
und lakunérer Infarkte treten gehauft bei alterartimorbiden Patienten mit Depressionen
und bei Altersdepressionen auf. Die starke Assoziawischen Auftreten und Auspragung
der Substanzdefekte, oft vergesellschaftet mitexeit kardiovaskularen Erkrankungen und
Risikofaktoren (RF) und der Depression konnte ineeiReihe von bildgebenden Studien
nachgewiesen werden (vgl. Ubersicht bei Drevets Gaditz (2009)). In den meisten
Untersuchungen wurden Patienten mit DepressionKaittrollprobanden gleichen Alters
unter Ausschluss unterschiedlicher Parameter wobigh. Wéahrend der Vergleich ohne
Ausschluss oder Bertcksichtigung der AuspragungR¥ender manifester kardiovaskularer
Leiden bei beiden Gruppen in der Mehrheit der Fallee starkere Auspragung der
Substanzdefekte bei der Patientengruppe zeigt, dieder Unterschied weniger deutlich,
wenn die Patienten und die Kontrollprobanden fie dF gematcht und manifeste
kardiovaskulare Erkrankungen ausgeschlossen welieinge Untersuchungen verglichen
Patienten gleichen Alters mit Erstmanifestation eeinDepression im (frihen)
Erwachsenenalter und Altersdepression. Dabei zesgte einheitlich, dass die letztere
Gruppe starker ausgepragte Substanzdefekte auf@iste and Szuba 1992; Fujikawa,
Yamawaki et al. 1993; Hickie, Scott et al. 1995;rk&ta, Kimura et al. 2001). Auch negative
Befunde werden berichtet; dabei fallt auf, dasseali8tudien relativ junge Patienten ohne
kardiovaskuldre RF untersucht haben (Dupont, Buteral. 1995; Lenze, Cross et al. 1999;
Silverstone, McPherson et al. 2003).

Zusammenfassend scheint das hohere Alter einertigechEinfluss auf die Auspragung der
Marklagerdefekte zu haben, welche wiederum alsweamtiger Faktor bei der Genese und
Prognose der depressiven Erkrankung im Alter arngeseverden. Es ware maoglich, dass
zumindest bei einer Subpopulation der Erkrankteve @askulére Genese eine entscheidende
Rolle spielt. In diesem Fall wirde eine diffuse &hrechung axonaler Verbindungen zu
einer Storung der affektiven und kognitiven Funkéo fihren. Andererseits stellt Depression
selbst einen wichtigen Risikofaktor fur kardiovaskae und somit auch subkortikale

ischamische Ereignisse dar.

3. Kognitive Leistungen
3.1 Aufmerksamkeit

Der Begriff Aufmerksamkeit umfasst eine Reihe voonkionen, die das allgemeine
Leistungsniveau sowie die kognitive und affektiveratbeitung der Umwelt gewdahrleisten,
und als Grundlage fur Wahrnehmung, Gedéachtnis wedutive Funktionen (z.B. Planen,

Problemlésen) notwendig sind. Es existiert kein heitiches Konzept der
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Aufmerksamkeitsfunktionen, das zufriedenstellend e di neuropsychologischen,
neuroanatomischen und funktionellen Aspekte demfauksamkeit vereinigen wurde.
Im Modell von van Zomeren und Brouw@ran Zomeren 1994) werden zwei Dimensionen

der Aufmerksamkeit unterschiedéntensitatund Selektivitat.

Unter dem Aspekt derAufmerksamkeitsintensitékbnnen die spezifischen Funktionen

Alertness, Daueraufmerksamkeind Vigilanz zusammengefasst werden. Neuroanatomisch
spielen Anteile der Formatio retikularis (FR), Aleeales dorsolateralen prafrontalen und
inferioren parietalen Cortex der nicht dominanteantisphéare, Thalamuskerne und der Gyrus
cinguli eine wichtige Rolle.

Alertness oder Aufmerksamkeitsaktivierung, kann in toniscpbasische und intrinsische
Alertness eingeteilt werden. Die tonische Alertnamfasst die allgemeine Wachsamkeit —
ein physiologischer Zustand, der tageszeitlichewankungen aufweist. Die phasische
Komponente kann als gezielte Steigerung des Aufsaenkeitsniveaus nach einem Warnreiz
aufgefasst werden. Elektrophysiologisch findet @i&mponente als Erwartungswelle im
EEG ihr Korrelat. Die intrinsische Alertness bestht die Fahigkeit, das
Aufmerksamkeitsniveau in Abwesenheit eines Wareeid.h. selbstgeneriert zu steigern

Als Daueraufmerksamkeliezeichnet man die Fahigkeit, sich Uber einendéerg Zeitraum
zu konzentrieren. Eine Variante stellt di¥igilanz dar - die Fahigkeit, das
Aufmerksamkeitsniveau auch unter monotonen Bediggnnbei seltener Reizfrequenz

aufrechtzuerhalten.

Der Aspekt derAufmerksamkeitsselektivitdimfasst die Funktionen deselektivenund

geteilten Aufmerksamkeitsowie die  Aufmerksamkeitsflexibilitdit Die an diesen
Aufmerksamkeitskomponenten betieligten neuroanatongn Strukturen befinden sich unter
anderem im inferioren frontalen Cortex, im Thalamuad im anterioren Cingulum der
dominanten Hemisphare.

Die Selektivitat beschreibt die Fahigkeit, bestimmten Reizen eh®hPrioritdt und
bevorzugte Verarbeitung zuzuteilen, wobei gleictigeieine Unterdriickung anderer
irrelevanter Informationen stattfindet. Algeteilte Aufmerksamkeitvird die Fahigkeit
bezeichnet, die Aufmerksamkeit gleichzeitig auf meed unterschiedliche Reize zu richten
und diese gleichermalRen zu beachten und zu vetembddie Aufmerksamkeitsflexibilitat
erlaubt einen schnellen Wechsel zwischen untergdlitien Informationsquellen.

Trotz der Versuche, Aufmerksamkeitsfunktionen ate entegrale Einheit in verschiedenen
Modellen darzustellen, ist eine exakte Abgrenzuegegiber anderen kognitiven Systemen

schwierig. Die engen funktionellen sowie neuroamaschen Verbindungen zwischen
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Aufmerksamkeit und dem exekutiven FunktionssysterUberwachungs- und Steuerinstanz
fuhren zu mehrfachen Uberschneidungen dieser Sgstémch emotionale Aspekte und
Motivation sind mit Aufmerksamkeitsfunktionen gelkafit und kénnen diese beeinflussen
(Sturm 2009).

3.2 Gedéachtnis

Das Arbeitsgedéachtnis ist vergleichbar mit einenforimationsspeicher, der mit einer
begrenzten zeitlichen und rdumlichen Kapazitat rimfttionen unterschiedlicher Qualitat
verarbeitet und zur Ausfihrung komplexer kognitiveufgaben bereithalt. Nach dem
Mehrkomponentenmodell nach Baddeley und Hitch (1®&4das Arbeitsgedachtnis als eine
Schnittstelle zwischen Kurz- und Langzeitgedéachtitisdie zeitlich begrenzte Verarbeitung
sowie Speicherung und Bereitstellung eingehenderrrationen zustandig. Es setzt sich aus
mehreren Speichersystemen zusammen. Diese tegbnnsich Qualitdt der gespeicherten
Information in einephonologische Schleifeeinem fiir die Verarbeitung von verbalen
Informationen zustandigem Subsystem, sowie da&amlich-visuellen Notizblogkder der
Verarbeitung von visuell-raumlichen Informationelerd. Dasepisodische Gedachtnisine
Komponente, die wesentlich spater diesem Modelydiégt wurde, ist als ein Speicher
limitierter Kapazitéat zu betrachten, der zur Codingy unterschiedlicher Qualitaten fahig ist
und diese als ,Episoden® aufbewahrt. Diese Subsystenterliegen der Kontrolle durch die
»Zentrale Exekutivedie eine Ubergeordnete Koordinationsinstanztd#irsDiese kontrolliert

im wesentlichen die Subsysteme und koordiniertSgieicherung der Informationen, d.h. ihre
Ubertragung ins Langzeitgedachtnis (Gathercole L994

Neuroanatomisch sind mehrere Strukturen und Fadendeingen am Gedachtnissystem
beteiligt. Dabei ist bekannt, dass bestimmte Geddégfunktionen von der Integritat
bestimmter Bereiche abhangig sind. Das Kurzzeitt Arbeitsgedachtnis werden Strukturen
im dorsolateralen prafrontalen und im parietalenrt€o zugeordnet. Diese raumliche
Verteilung lasst sich auch durch die enge Koppeldieger beiden Gedachtnissysteme mit
den Prozessen der Aufmerksamkeit und der Exekutehvollziehen. Als weitere wichtige
Region wurde bereits nach den Beschreibungen dasntem H.M. der Temporallappen
identifiziert. Die hippocampale Formation und drggeenzenden Gebiete bestehend aus dem
Gyrus parahippocampalis und dem entorhinalem Caytdben als Schltisselstrukturen fur die
Einspeicherung und Konsolidierung von Gedéachtnaien. Die Amygdala gilt als eine der
wichtigsten Strukturen der emotional betonten Ghktiasprozesse. Weitere beteiligte
Strukturen sind Anteile des basalen Vorderhirnengephale Strukturen, wie z. B. Corpora

mammilaria und Thalamus, Gyrus cinguli und versdbiee Bereiche des Assoziationscortex.
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Beim prozeduralen Gedachtnis spielen unter andetken Basalganglien sowie das
Cerebellum eine besondere Rolle. Jede einzeln&eéeaéachtnisfunktionen setzt die Intaktheit

der beteiligten Regionen voraus (Pritzel 2003).

3.3 Exekutive Funktionen

Unter dem Begriff der exekutiven Funktionen werddrohere” kognitive Leistungen
zusammengefasst, wie Planen und Problemldsenigteiti und Inhibition von Handlungen,
kognitive Flexibilitat, Koordinierung von Informatnen und Fehleranalyse, die uns
Entscheidungsfindung, Reaktionsanpassung sowiedem Umwelt adaquates Verhalten
insgesamt ermdglicherDie Handlungsplanung beinhaltet mehrere Schritiem versten
Entwurf des Handlungsmodells bis zur Handlungsdusfig durchlauft sie einen
Optimierungsprozess, bei dem potentiell blockieeefthndbedingungen und Alternativen
beriicksichtigt werden. Die Uberwachung und Koortigmadieser Vorgange geschieht durch
die exekutive Kontrolle.

In dem ,Working Memory“ Modell von Baddeley und Efit (1994) ist die zentrale Exekutive
die Kontrollinstanz der Handlungsplanung. Shalliggd Norman (1988) haben in ihrem
Modell zwei qualitativ unterschiedliche Prozessdiniert: das ,contention scheduling
system” (CSS) und das ,supervisory attentionalesyst(SAS). Dabei Ubernimmt das CSS
die Kontrolle Gber die Ausfihrung von Routinehamgjen. Die in diesem Modus
ablaufenden Handlungen sind gespeicherte Verhaitegsamme, die rasch und ohne
Verhaltensvariationen bei geringer mentaler Angjuery ablaufen. Das SAS st ein
generelles Planungsprogramm, das dem CSS Ubergedeirund die Kontrolle in neuen
bzw. komplexen Situationen mit hohen Anforderungéernimmt. Es ist flexibel, arbeitet
wesentlich langsamer als das CSS und UbernimmtVeminaltenssteuerung, wenn neue
Verhaltensschemata entwickelt werden mussen, odenworhandene Handlungsschemata
(Routinen) unterbrochen werden sollen.

Nach Drechsler (Drechsler 2007) kann man vier Raguisebenen exekutiver Funktionen
unterscheiden: Kognition, Emotion, Aktivitat undzeade Ebene. Damit werden auch klinisch
relevante Aspekte, wie Aktivitatsregulation, Stdysbewusstsein, emotionale und soziale
Regulation und Kommunikationsverhalten, bericksgytht

Anatomisch lassen sich exekutive Funktionen keir@naeutigen Gebiet zuordnen, da sie
eine intakte Zusammenarbeit mehrerer Bereiche gsemen, die untereinander eng vernetzt
sind Generell zahlt der Frontallappen zu den wichtigs&trukturen fur die exekutiven
Funktionen. Dieses Gebiet umfasst etwa 40% desndersaNeokortex und beinhaltet

zahlreiche subkortikale Faserverbindungen und #&iezeanatomisch und funktionell
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abgrenzbare Cortexbereiche, von denen die prafeoR&egion von besonderer Bedeutung ist.
Die weitere grobe anatomischfunktionelle Einteiludgr prafrontalen Region erfolgt in

dorsolateralen, orbotifrontalen und anterioren glagen Cortex (ACC) samt seiner
Verbindungen. Anhand der Verhaltensmuster, die (e Storungen des jeweiligen

Teilgebiets typisch sind, erfolgt die klinische 8yomeinteilung. Man spricht vom

dorsolateralen Prafrontalhirnsyndrom, bei dem ema@gelnde kognitive Flexibilitat, Defizite

der Handlungsplanung, der Konzepterkennung undGksichtnisabrufs typisch sind. Das
Orbitofrontalhirnsyndrom ist hauptséachlich durcle dierénderungen der Persénlichkeit im
Sinne einer Enthemmung und Stdrung der inhibitbesc Kontrolle gekennzeichnet.

Schadigungen, die den ACC miteinbeziehen, fuhrearianderem zu Antriebsminderungen,
Desinteresse, Apathie und PerservationsverhaltenngS2009). Es wird angenommen, dass
ACC als Integrationsstelle fur emotionalen, kogmiti und motorischen Input eine

entscheidende Rolle fur Initiation, Motivation unerhaltenssteuerung spielt (Devinsky,
Morrell et al. 1995).

3.4  Kognition in der Depression

Die Beeintrachtigung kognitiver Funktionen bei Degsion kann zu erheblichen
Einschrankungen der Betroffenen im alltaglichen drelfihren. Die Beobachtung, dass
kognitive Leistungen bei Patienten mit affektivetbr8ngen beeintrachtigt sein kdnnen,
wurde in mehreren Studien bestatigt und gilt healge erwiesen. Die Haufigkeitsangaben
variieren stark zwischen 20-70% (Beblo and Herrm&®90). Unklar bleibt, welche

Ursachen die Defizite im kognitiven Bereich habewelche krankheitsbedingten oder
endogenen Faktoren zu dieser Entwicklung beitrageer einen protektiven Effekt

aufweisen.

Bei den Patienten, die kognitive Defizite im Veflaler Krankheit entwickeln, konnte kein
eindeutiges, fur Depression spezifisches neuromdyglsches Profil festgestellt werden.
Vielmehr zeigt sich ein diffuses Storungsmustes, ale kognitiven Doméanen betreffen kann
und oft als Ausdruck einer globalen frontalen Filoridstorung interpretiert wird (Veiel

1997; Hammar and Ardal 2009; Reppermund, Isingl.eR@09; Marazziti, Consoli et al.

2010). Im Verlauf der Erkrankung wird eine teilweis Verbesserung der

neuropsychologischen Leistungen beschrieben, jeddmmen die Defizite auch nach
vollstandiger Remission der affektiven Symptomaigksistieren (Beblo and Herrmann 2000;
Paelecke-Habermann, Pohl et al. 2005; Reppermu@d; 20akano, Baba et al. 2008; Baba,
Baba et al. 2010).
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AufmerksamkeitDie Aufmerksamkeitsleistungen konnen bei Depressieecht bis schwer
beeintrachtigt sein. Eine eindeutige Trennung uarditiselektive Untersuchung der einzelnen
Teilfunktionen der Aufmerksamkeit ist kaum moglicimd es herrscht keine einheitliche
Meinung darlUber, ob und welche Aspekte der Aufrreerieeit beeintrachtigt sind und welche
Auswirkungen dies auf andere neuropsychologischistggen hat. Depressive Patienten
weisen haufig langere Reaktionszeiten auf, die d@t zunehmenden Komplexitat der
Aufgabenstellung zunehmen (Rief and Hermanutz 198®hingegen sie bei einfachen
Reaktionsaufgaben keine oder nur geringe Defizégen. So haben Patienten in den
Aufgaben zur selektiven Aufmerksamkeit und Alermesst mit steigender Komplexitat
auffallige Ergebnisse (Beblo and Herrmann 2000;tiaudlitchell et al. 2001). Dies scheint
durch eine langere Entscheidungszeit bedingt zu seid weniger durch eine verlangsamte
Verarbeitung oder motorische Reaktion (Beblo andmdann 2000).

Untersuchungen der psychomotorischen Geschwindigkgaben mehrheitlich signifikante
Defizite bei Patienten mit Depression (Christens@miffiths et al. 1997; Veiel 1997;
Reischies and Neu 2000; Ravnkilde, Videbech eR@02). Ubereinstimmend ist auch die
Datenlage Uber Aufféalligkeiten im Bereich der gikési Aufmerksamkeit; widersprichlich ist
dagegen die Meinung tber die Leistungen im BerdahDaueraufmerksamkeit und Vigilanz
(Beblo and Lautenbacher 2006).

Gedachtnis.Eine haufige Beobachtung im Rahmen einer Depressiod Stérungen im
deklarativen Gedachtnis; dagegen scheint dasz#eplisedachtnis nicht beeintrachtigt zu
sein (Beblo and Herrmann 2000). Neben den Defizatemohl im unmittelbaren als auch im
verzogerten Abruf und im Wiedererkennen verbaldralie, zeigen depressive Patienten
insgesamt einen geringeren Lernerfolg und hoherergegésensraten bei verbalen
Lernaufgaben (Beblo and Herrmann 2000; Marazzitngoli et al. 2010). Auch im Bereich
des visuellen und verbalen ArbeitsgedachtnissedemeDefizite berichtet. Defizite im
Arbeitsgedachtnis konnten in einer Reihe von UntEtangen in unterschiedlichen
Testanordnungen belegt werden (Brand, Jolles €i982; Brown, Scott et al. 1994; Elliott,
Sahakian et al. 1996; Landro, Stiles et al. 20DAgegen scheint das Kurzzeitgedachtnis, das
in Form von einfacher Merkspanne gemessen wirchtrader nur geringfiigig betroffen zu
sein (Beblo and Herrmann 2000; Landro, Stiles e2@01; Porter, Gallagher et al. 2003).
Eine mdgliche Erklarung ist, dass Defizite im Kwgitgedachtnis sekundar im Rahmen der
Beeintrachtigungen im Bereich der Aufmerksamked der exekutiven Funktionen auftreten
(Marazziti, Consoli et al. 2010). Ein weiterer Enkingsversuch basiert auf der Theorie von
Hasher und Zacks (Hasher and Zacks 1979), in dex Einterscheidung in ,automatic

processes” und ,effortfull processes* vorgenommerdwDemnach wiirden Depressive vor
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allem bei den ,effortfull processes” Schwierigkeiteeigen, also bei Aufgaben mit héheren
mentalen Anforderungen, die zusatzlich Aufmerksatekeund exekutive Leistungen
beanspruchen, wahrend automatische Prozesse danationsverarbeitung nicht oder wenig
beeintrachtigt seien (Austin, Mitchell et al. 20(Marazziti, Consoli et al. 2010). In einer
Untersuchung, die sich speziell mit dieser Fradjesig auseinandersetzte, kamen Rohling
und Scogin (Rohling and Scogin 1993) zum Ergebd#ss die Gedachtnisdefizite in der
Depression nicht allein durch die Beeintrachtiguargderer kognitiver Doménen erklart
werden konnen. In einer anderen Studie, die haciplisB jingere Patienten untersucht hat,
kamen die Autoren zum Ergebnis, dass die neuropsygischen Auffalligkeiten in der
Gruppe der Depressiven vor allem durch die Beahtigung der kognitiven
Verarbeitungsgeschwindigkeit bedingt ist, wahrende deffortful processes” nicht

beeintrachtigt waren (Den Hartog, Derix et al. 2003

Exekutive Funktionen

In einem aktuellen Review fassen Hammar et. aln{idar and Ardal 2009) zusammen, dass
trotz teilweise widersprichlicher Ergebnisse, Beathtigungen in allen Teilfunktionen der
exekutiven Doméne auftreten kdnnen. Mehrheitlichrdwidie Kognitive Flexibilitat als
beeintrachtigt beschrieben. Auch bei den sog. Eydwfgaben, die zur Untersuchung der
Wortflissigkeit eingesetzt werden, zeigen Patiemteh Depressionen konsistent Einbul3en
(Veiel 1997; Beblo and Herrmann 2000; Austin, Mékhet al. 2001; Landro, Stiles et al.
2001; Ravnkilde, Videbech et al. 2002; MarazzitnSoli et al. 2010)

Eine weitere Beeintrachtigung wird bei Inhibitionspessen beobachtet. Klinisch lasst sich
durch Verhaltensbeobachtungen zeigen, dass essdemme Patienten schwer fallt, ihre
negativen Gedanken und alten Verhaltensroutineanterdriicken (Den Hartog, Derix et al.
2003; Harvey, Le Bastard et al. 2004; Beblo anddaacher 2006).

Auch die Fahigkeit zu planen und Konzepte zu bildann bei Depressiven eingeschrankt
sein, wobei aber die Datenlage zu diesem Aspekinhelich ist (Beblo and Herrmann
2000; Porter, Bourke et al. 2007; Hammar and A2@419).

3.5 Einflussfaktoren auf neuropsychologische Leistungem der Depression

Eine der Erklarungen fur die Inkonsistenz der Sindigebnisse und deren schlechte
Reproduzierbarkeit ist die hohe Heterogenitat deterauchten Probandenkontingents. Die
Anwendung von DSM IV oder ICD 10- Klassifikationssgmen bei der Diagnosestellung,
der Einsatz verschiedener Untersuchungsmethodee, wischarfe Trennung zwischen den

Subtypen der Erkrankung, Geschlecht, Alter, Bilghgrad, Erkrankungsdauer und -schwere
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sowie Medikation zum Zeitpunkt der Untersuchung roder Therapieverlauf in der
Vorgeschichte stellen potentielle Probleme bei &aplikation und Interpretation der

gewonnenen Ergebnisse dar.

Die Abhangigkeit der klinischen Auspragung der ktgen Defizite vom Alter ist eine
haufig untersuchte Frage. Der Wandel sowie teileveddbau der kognitiven Leistungen
entspricht einem nattrlichen Alterungsprozess dessehlichen Gehirns. Dieser kann durch
zahlreiche Faktoren in seiner Auspragung verstsigitien und zu klinischen Auffalligkeiten
in einem oder mehreren Bereichen und zur Beeintigighy im alltaglichen Leben fuhren.
Das Auftreten depressiver Symptome im hdheren Alanft haufig die Frage nach
differenzialdiagnostischen Uberlegungen auf. Tdtéét zeigen die sog. ,late onset
Depression (LOD) und das demenzielle Syndrom éioke Koinzidenz unter der alteren
Bevolkerung (Beblo and Lautenbacher 2006). Im Gsggnzur,early onset Depression®
(EOD) zeigt die LOD eine hohere Wahrscheinlichkigit das Auftreten hirnorganischer
Veranderungen (Herrmann, Goodwin et al. 2007), w@dhrdie familiare Anamnese haufig
leer fur affektive Stérungen ist (Devanand, Adoet@l. 2004).

In einer Metaanalyse kamen Herrmann und Kollegen Eugebnis, dass die dlteren Patienten
deutlichere Einbul3en in den Bereichen exekutivenkitonen und kognitive
Verarbeitungsgeschwindigkeit aufweisen, wahrend di@edachtnisdefizite beider
Altersgruppen vergleichbar sind. In Zusammenscha den Ergebnissen aus den
bildgebenden und neuropathologischen Studien erkldre Autoren ihre Feststellung durch
vaskular bedingte strukturelle Abweichungen im Bdrales frontostriatalen Cortex, die vor
allem fur die LOD typisch zu sein scheinen und ajlermal3en die graue und die weil3e
Substanz betreffen. Demnach wirden kardiovaskuRisikofaktoren eine entscheidende
Rolle bei der Pathologie der LOD spielen (Herrmaaoaodwin et al. 2007).

Es gibt jedoch Befunde, die die Gultigkeit dieseuspagen einschranken. Die Autoren
raumen des Weiteren ein, dass es bei den in diaavialyse einbezogenen Studien keine
einheitlich definierte Altersgrenze als cut-off térium fir die Diagnose einer LOD galt,
wobei Altersgrenzen zwischen 50 bis 65 Jahren aigmy wurden. Eine altersbasierte
Einteilung der gleichen Patienten in die LOD undEGruppen wirde somit abhangig von
den einzelnen Studien unterschiedlich ausfallenrr(hi@nn, Goodwin et al. 2007). In einer
weiteren Untersuchung, die Gber 3 Jahre durchgefidinde, konnten Pallson und Kollegen
die vaskulare Hypothese der LOD nicht bestéatigeabddwar die Wahrscheinlichkeit fur die
Entwicklung einer Demenz innerhalb des Beobachzeigaums von 3 Jahren fur die
Patienten mit frihem Krankheitsbeginn signifikadhér (Palsson, Aevarsson et al. 1999).
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Fur eine Subpopulation der alteren Patienten mpré&ssion scheint das kardiovaskulare
Risiko tatsachlich einen entscheidenden urséchilidrektor zu spielen. Das Auftreten der
kardiovaskulér bedingten zentralen Lasionen im hgindlter ist jedoch ein sehr verbreitetes
Phanomen, das oft klinisch stumm bleiben kann. Zud# das hohe kardiovaskulare Risiko
ein ebenso wesentliches Problem bei den jingerégan®n mit Depressionen (Devanand,
Adorno et al. 2004). In einer Untersuchung fahiBeown et. al. eine Einteilung innerhalb der
Gruppe der Depressiven abhangig von der kognitieastung und nicht als Vergleich alter
vs. junger. Erfolgte die primare Einteilung des i€taenkollektivs nach Ausmald der
kognitiven Defizite, waren keine eindeutigen Alterterschiede zwischen den Gruppen
feststellbar (Brown, Scott et al. 1994).

Als weitere Faktoren kdnnten die Symptomkonsta@tatind der Subtyp der Depression einen
Einfluss auf die Auspragung neuropsychologischeiizide haben. So finden sich bei einer
bipolaren Depression deutlich grof3ere kognitive ie@&chtigungen verglichen mit der
unipolaren Depression. Hier fallen vor allem beeidn Patienten mit bipolaren Stérungen
deutlichere Gedachtnisdefizite auf, aber auch ankiegnitive Bereiche kdnnen betroffen sein
(Burt, Prudic et al. 2000; Beblo and Lautenbacl6). Auch beim Vergleich von Patienten
mit Dysthymie und Major Depression sind Unterschied Gunsten der Dysthymie zu finden
(Palsson, Aevarsson et al. 1999). Das Auftreteriitzlisher Symptome, wie Melancholia
oder psychotische Merkmale, werden ebenso mit sere® neuropsychologischen
Beeintrachtigungen assoziiert (Beblo and Lautenda@®06; Porter, Bourke et al. 2007).
Dagegen zeigt die Mehrheit der Untersuchungen, di@ssSchweregrad der Depression
innerhalb einer Subgruppe keinen Einfluss auf dispkdgung kognitiver Defizite zu haben

scheint (Beblo and Herrmann 2000).

4. Fragestellungen und Hypothesen

Folgende Fragestellungen bilden die Grundlage dediegenden Arbeit:

1) Lassen sich Zusammenhange zwischen kognitivenfizia und
Veranderungen im basalen Cortisolspiegel im Rahensgr Depression finden?
Zur Untersuchung dieser Frage wurden Patienten dait Diagnose einer Depression
entsprechend den Ergebnissen der klinisch-neurbptygischen Untersuchung in die
Gruppen mit (DEP+) und ohne (DEP-) kognitive Eindulgingeteilt. Anschlie3end wurden
der kognitive Status und die Cortisolwerte der beidPatientengruppen zum Zeitpunkt der
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Klinikaufnahme sowie zum Zeitpunkt der Entlassungteteinander sowie mit der

Kontrollgruppe verglichen.

2) Welchen Einfluss hat der Schweregrad der Erkragkauf den kognitiven Status in der
Depression?
Zur Untersuchung dieser Fragestellung wurden digapsychologischen Leistungen in den
einzelnen Domanen mittels statistischer Methoddnnadglichen Zusammenhang mit der
Hohe der Hamilton Depression Rating Scale (HDR®y&Uberprift

Daraus lassen sich fur die Einteilung DEP+/DEPgdalde Hypothesen ableiten:
= HI1: Patienten der Gruppe DEP+ weisen signifikant h&h@ortisolwerte auf als
Patienten der Gruppe DEP- und die Kontrollen;
= H2: Patienten der Gruppe DEP+ weisen signifikant h#DRS-Summenscores als
Patienten der Gruppe DEP- auf;
= H3: Patienten der Gruppe DEP+ zeigen signifikanteb¥sserungen der kognitiven
Leistungen in mindestens einem Bereich zum Zeitpdek Entlassung im Vergleich

zur Erstuntersuchung.

3) Lassen sich bei einer anderen Klassifizierung Rlatientenkollektivs (z.B. auf Grund

ihrer HDRS-Scores oder Cortisolwerte) Unterschiededer kognitiven Leistung

zwischen den Subgruppen feststellen?
Nach einer weiteren Einteilung desselben Patietiéitivs anhand der Cortisolwerte in die
Gruppen ,Cortisol high* (CH) und ,Cortisol low* (QLbzw. anhand der Hamiltonscores in
die Gruppen ,Hamilton high* (HH) und ,Hamilton low(HL) wurden diese Parameter sowie
die Ergebnisse der neuropsychologischen Untersgemnder Gruppen untereinander
verglichen.
Daraus leiten sich fir die Einteilung des Patiekadektivs CH/CL anhand der Cortisolwerte
zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme folgendedtlypsen ab:

= H4: Gruppe CH weist signifikant h6here HamiltonwelteGruppe CL auf;

= H5: Gruppe CH weist signifikant schlechtere Ergelmiss mindestens einem der

Bereiche Aufmerksamkeit, Gedéachtnis oder Exekutwektionen als Gruppe CL auf.

Fur die Einteilung des Patientenkollektivs HH/HLhand der Hamiltonwerte zum Zeitpunkt
der stationaren Aufnahme leiten sich folgende Hiypsén ab:

= H6: Gruppe HH weist signifikant hohere Cortisolwer L auf

= H7: Gruppe HH weist signifikant schlechtere Ergelbmiss mindestens einem der

Bereiche Aufmerksamkeit, Gedachtnis oder Exekutektionen als Gruppe HL auf
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5. Probanden und Methoden
5.1. Stichprobe

Fur die vorliegende Studie wurden Patienten des-Rlarck-Instituts fir Psychiatrie in

Minchen sowie gesunde Personen im Alter von 55 Wis Jahren rekrutiert. Als

Einschlusskriterium fir die Patientengruppe gals dérliegen einer depressiven Episode
(ICD10 Code: F32.0, F32.1, F32.2) bzw. einer rexgalenden depressiven Stérung (ICD10
Code: F33.0, F33.1, F33.2). Zu den Ausschlussieitergehtdrten das Auftreten von
psychotischen Symptomen (ICD10 Code: F32.3 und 338der das Vorliegen anderer
psychiatrischer oder neurologischer ErkrankungenssMauch von Suchtmittel oder
Suchterkrankungen einschliel3lich Medikamentenabususie eingeschrankte Ho6r- oder
Sehfahigkeiten oder mangelnde Deutschkenntnisse ViDmteren galten Multimorbiditat und

Einnahme von Medikamenten mit Auswirkung auf diggKition als Ausschlusskriterien. Die

Stichprobe der Patienten mit Depression umfasster uBeriicksichtigung der Ein- und

Ausschlusskriterien 67 Personen.

Fur die Kontrollgruppe wurden 16 Personen entsgmedén Alters und Bildungsgrades
einmalig untersucht. Fur die Auswahl der Kontraligpe galten die gleichen

Ausschlusskriterien wie fir die Auswahl der klifiso Gruppe.

5.2  Untersuchungsdesign

Alle Patienten nahmen zu Beginn ihres stationaraferthalts an der neuropsychologischen
Untersuchung sowie an einer laborchemischen Ctyastmmung im Serum teil.

Fur die vorliegende Untersuchung wurde eine eirgeaBestimmung des basalen Cortisols
vorgenommen. Dabei handelte es sich um den morigbedl Nichternwert, der entsprechend
dem cirkadianen Rhythmus den Peakwert wahrend d@grsten Aktivierung der HPA-Achse
darstellt. Die Bestimmung dieses basalen Cortiedbverfolgte im Rahmen der ersten
Blutentnahme in der Regel am ersten Morgen dems#aen Aufenthaltes niichtern zwischen
8 und 9 Uhr.

Die erste neuropsychologische Untersuchung fand si@ch der Bestimmung des basalen
Cortisols (d.h. nach dem die Patienten gefrihstiltkiten und eine Ruhepause von
mindestens 30 Minuten verstrichen war), jedochrinale der ersten stationaren Woche statt.
Die Einteilung der klinischen Gruppen erfolgte amiha der Ergebnisse der
neuropsychologischen Untersuchung in eine Gruppéelaessiven Personen mit kognitiven

Defiziten DEP+ und entsprechend einer Gruppe deredsiven Personen mit einem
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unauffalligen kognitiven Status DEP-. Am Ende didienaren Aufenthaltes wurde bei den
Patienten erneut eine Basalcortisolspiegelbestingmium Serum durchgefihrt. Zuséatzlich
fand eine Erhebung des neuropsychologischen Stafusnem Teil der Patienten der Gruppe
DEP+ zum Zeitpunkt der stationaren Entlassung irstahud der subjektiven und objektiven
Remission der depressiven Symptomatik statt.

Das Vorliegen eines kognitiven Defizits wurde artharder Ergebnisse der
neuropsychologischen  Untersuchung festgestellt, nwemmindestens eines der
Untersuchungsergebnisse 1,5 Standardabweichungeter umlem Mittelwert der
Normalstichprobe lag. Zur Abgrenzung einer fortgestenen kognitiven Beeintrachtigung
bzw. einer dementiellen Erkrankung wurde die Grermemindestens 24 Punkten in MMSE
festgelegt.

Im festgelegten Datenerhebungszeitraum wurden $sasge67 Patienten mit der Diagnose
,pDepression“ untersucht und in die Datenanalysgesohlossen. 19 Personen wiesen in der
Erstuntersuchung keine kognitiven Beeintrachtigamnget den oben definierten Kriterien auf
und wurden in die Gruppe DEP- zusammengefasst. eféeid8 Patienten zeigten
Auffalligkeiten im kognitiven Status in der Ersterduchung und bildeten die Gruppe DEP+.
14 Patienten willigten in die erneute Kontrollustecthung zum Zeitpunkt der Entlassung ein
und bildeten die Verlaufsgruppe DEP+.

Die 16 Probanden der Kontrollgruppe wurden einakger neuropsychologischen

Untersuchung sowie einer Basalcortisolbestimmurigrangen.

5.3. Interviews und Ratings

5.3.1 Soziodemographischer Fragebogen

Zur Erfassung der demographischen Daten der Tesipen wurde im Vorfeld der
neuropsychologischen Untersuchung ein kurzes liet@rvmithilfe eines standardisierten
soziodemographischen Fragenbogens gefihrt. Dalreien Alter, Geschlecht, Schulbildung
und Gesamtbildungsjahre, der zuletzt ausgeubterufBerventuelle Verwendung von
Sehhilfen und Art der Visusbeeintrachtigung murdlieom Untersucher abgefragt und

schriftlich in den Untersuchungsunterlagen festgeha

5.3.2 Hamilton Depression Rating Scale

Die Einschatzung des Schweregrades der depresSymptomatik erfolgte zum Zeitpunkt
der stationaren Aufnahme sowie der Entlassung ddesh behandelnden Arzt anhand der

Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) (Hamiltd@d6(@). Dieses Instrument dient als
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eines der Standardverfahren zur Depressionseirzggigitund wurde im Rahmen des
therapeutischen Gesprachs zwischen dem Patient demd behandelnden Psychiater
durchgefuhrt.

Die Fremdbeurteilungsscala besteht aus 21 Itenes, di@ Intensitdt der Symptome in
dreifacher oder funffacher Abstufung beschreibt en@sst folgende Bereiche: Stimmung,
Angst, Schlafstérungen, Arbeit und soziale Aktitetd somatische Symptome,
psychomotorische  Unruhe, Suizidalitat, Gewichtswa&rl und  Appetitlosigkeit,

Depersonalisations- oder Derealisationssymptomeangs- und paranoide Symptome. Die
Symptombeurteilung bezieht sich auf den Zeitraum lg¢zten 7 Tage. Obwohl keine
Normwerte gemessen an Eichstichproben vorliegemerhasich aus der langjahrigen
umfangreichen klinischen Erfahrung folgende Cut-offerte zur Einschatzung des
Schweregrades bewéhrt: Werte zwischen 7-17 Punfgidten als leichte Depression,
zwischen 18-25 als mittelgradige, und Werte ab BBkEen als schwere Depression. Im
Zustand der Remission sollte der Hamilton-Scorehtniden Wert von 7 Punkten

Uberschreiten.

5.4.  Neuropsychologische Untersuchungsmethoden

Im Folgenden wird auf die einzelnen neuropsychaldmyen Untersuchungsverfahren
eingegangen. Die Reihenfolge der Auflistung ent$prijedoch nicht der tatsachlichen
Untersuchungsreihenfolge.

5.4.1 CERAD

Die fur die neuropsychologische Untersuchung vedees CERAD-Testbatterie (Consortium
to Establish a Registry for Alzheimer’s Diseasea)eim weit verbreitetes Instrument zur
Demenzdiagnostik, das vom National Institute of Mgil988 entwickelt wurde (Morris
1988). Die deutschsprachige Version wurde Ende Ma®Bden Mitarbeitern der Memory-
Klinik der Universitat Basel ausgearbeitet und wseit dem auch im deutschsprachigen
Raum eingesetzt (Memory Clinic Basel 2005). Die thatterie erfasst die Bereiche
Gedéachtnis, Sprache, Praxie und Orientierung (Wetdimer 1997). Die in dieser Studie
verwendete Version CERAD-PIlus stellt eine erwegt&fariante dar und enthalt zusatzlich zu
den Standardtests (verbale Flussigkeit (Tiere),t@dodNaming Test, Mini-Mental-State-
Examination (MMSE), Wortliste Lernen/Abruf/Wiedekennen, Figuren Kopieren/Abruf)
den Trail Making Test A und B sowie die lexikaliscWortflissigkeit. Es wurden alle Tests

mit Ausnahme des Trail Making B fur die Datenerhaipuerwendet. Dieser Untertest wurde
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ausgeschlossen, da sich bereits in den Vorunteusgeim gezeigt hat, dass sich ein grof3er
Teil der Probanden mit der Durchfiihrung diesesslélserfordert fuhlte.

Die verwendeten Originaltestvorlagen wurden derb&nden stets in gleicher Reihenfolge
unterstitzt durch formgerechte standardisierte ikmg prasentiert. Die Ergebnisse wurden
verdeckt auf vorgefertigten Unterlagen notiert. @edgultige Auswertung erfolgte mit
Unterstitzung eines von der Memory-Clinic Baselvgtkelten Excel-basierten Programms,
mit dem eine probandenbezogene Aufstellung der gé\sbhangig vom Alter, Geschlecht

und Anzahl der Bildungsjahre fur jedes der Untensingergebnisse ermittelt wurde.

5.4.2 Mini-Mental State Examination

Das hier verwendete Verfahren entstammt der CERAI3-Hestbatterie und stellt eine
abgewandte Form des 1975 entwickelten MMSE- Tefsthieens (Folstein, Folstein et al.
1975), das als eines der haufigsten Screeningeeddé&menzerkrankungen eingesetzt wird.
Untersucht werden Orientierung, Konzentrations- uMerkfahigkeit, Sprache und
konstruktive Praxis. In der MMSE-Untersuchung ati®R@D-Plus wird im Unterschied zum
Originalverfahren die serielle Subtraktionsaufgabe,100-7* durch das
Ruckwartsbuchstabieren des Wortes ,PREIS” ersetzt.

Das Summenscore des MMSE ging in die Einschlusslait mit ein.

5.4.3 Untersuchung von Gedachtnis
5.4.3.1 Zahlenspannen

Zur Erfassung der Arbeits- sowie Kurzzeitgedachtstungen wurdenZahlenspannen
vorwarts und Zahlenspannen rickwartsus der revidierten Version der Wechsler Memory
Scale (Wechsler 1945; Wechsler 1974; Wechsler 1&@gesetzt.

Bei dem UntertestZahlenspannen vorwarthandelt es sich um ein Verfahren zur
Untersuchung des Kurzzeitgedachtnisses. Es wiraiigveine Zahlenreihe aufgesagt, die
unmittelbar danach wiederholt werden soll. Bei jadeveiten Beispiel steigt die Lange der
Zahlenreihe um eine Ziffer, angefangen bei drehimiszu acht Ziffern.

Bei den Zahlenspannen ruckwartshandelt es sich um ein Testverfahren zum
Arbeitsgedachtnis. Die Untersuchung lauft ahnlibhvae bei Zahlenspannen vorwarts, die
Zahlenreihen mussen jedoch in der umgekehrten Rielye wiederholt werden. Die
Zahlenreihen fangen mit zwei Ziffern an und steigeanauf insgesamt sieben Ziffern.

Jede vollstandig richtig wiederholte Zahlenreihedwnit einem Punkt bewertet. Bei zwei

aufeinander folgenden fehlerhaften Zahlenreihed @ie Untersuchung abgebrochen.
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Die maximal Mogliche Punktzahl je Untertest ist #fiw@ur Auswertung der Ergebnisse
werden die Rohwerte der jeweiligen Untertests fighieiner Normwerttabelle in

Prozentrange umgewandelt.

5.4.3.2 Logisches Gedachtnis | und I

Zur Untersuchung der unmittelbaren und verzogefertreproduktion wurden die Tests
Logisches Gedachtnis | und Il aus der revidiertezrsion der Wechsler Memory Scale
(Wechsler 1997) eingesetzt. Beim Logischen Ged&twird dem Probanden eine aus 66
Wortern bestehende Geschichte vorgelesen, die lafsehd mdglichst genau wiedergegeben
werden soll. Anschlielend wird eine weitere Geddbicbestehend aus 70 Wortern
vorgelesen, fur die das gleiche gilt. Der Probandd wdarauf hingewiesen, die beiden
Geschichten noch ein Mal zu einem spateren Zeitpuokerzahlen, was den Untertest
Logisches Gedachtnis Il darstellt. Das Zeitintdnatragt ca 30 Minuten und wird durch
andere Testaufgaben ausgeflllt. Die Bewertung girfehtsprechend dem vorgegebenen
Leitfaden nach einzelnen Textbausteinen mit maxP2Bkten pro Geschichte in beiden
Untertests. Die erreichte Punktzahl wird anschiel3én Prozentrange entsprechend der

mitgelieferten Auswertungstabelle umgewandelt.

5.4.3.3 Wortliste

Das verbale Lernen, Abrufen und Wiedererkennen evumit Hilfe der Wortliste aus der
CERAD-Plus Testbatterie (Memory Clinic Basel 200&tersucht. Zur Erfassung der
verbalen Lernleistung werden 10 alltdgliche Begrifettgedruckt auf einer Vorlage fir
jeweils 2 Sekunden in einer vorgegebenen Reiheafalgzeigt, wobei der Proband
aufgefordert wird, sie laut vorzulesen. Moglichstle dieser Begriffe sollen gemerkt und
anschlieend wiederholt werden. Die Préasentatidalgerinsgesamt dreimal, wobei die
gleichen Begriffe jedes Mal in einer unterschidudic Reihenfolge prasentiert werden. Die
Anzahl der gemerkten Begriffe wird nach jeder Pnéstgon einzeln und als Summe aller 3
Durchgange ausgewertet und anschlie3end mittets €lERAD- Auswertungsprogramms in
z-Werte umgewandelt.

Zur Erfassung der Abrufleistung werden die Begriffach Durchflihrung einer anderen
Aufgabe in einem Zeitintervall von ca 5 Minuten euh abgefragt, ohne sie vorher
vorzulesen. Anschliel3end wird in einer wiederholRrdsentation das Wiedererkennen der
bereits bekannten Begriffe aus einer Liste mit @ssgnt 20 Wortern gepruft, von denen 10

bereits aus der letzten Liste bekannt, und weiteten neu sind. Die jeweilige Anzahl der
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gelernten sowie der neuen richtig zugeordneten iBegrwird notiert und als

Diskriminabilitdtswert fir die jeweilige Kategone Prozent angegeben.

5.4.3.4 Figuren Abruf

Beim Figuren Abruf handelt es sich um einen Untertest aus der CERAID-Testbatterie
(Memory Clinic Basel 2005) zur Untersuchung desugllen Gedachtnisses. Dabei missen 4
geometrische Figuren, die zuvor nach Vorlage kopimrrden (siehe 5.4.7.2), nach ca 5
Minuten frei aus dem Gedachtnis gezeichnet wer8emn.den Figuren handelt es sich um
einen Kreis, einen Rhombus, zwei sich uberschneilerRechtecke und einen
dreidimensionalen Wairfel. Die Auswertung erfolgtchavorgegebenen Richtlinien, wobei

eine maximale Punktzahl von 11 erreicht werden kann

5.4.4 Untersuchung von Aufmerksamkeit

Die von Zimmermann und Finn entwickelte Testbattenir Aufmerksamkeitspriufung dient
als ein verlassliches standardisiertes computertiasi Verfahren zur differenzierten
Untersuchung von Teilfunktionen der AufmerksamkéZimmermann 2006). In der
vorliegenden Arbeit kamen zwei Untertests aus di€sstbatterie zum Einsatz: Alertness und
Go/No Go.

5441 Alertness

Der Untertest Alertness ist ein Verfahren zur Usiiehung der Reaktionsgeschwindigkeit.
Dabei wird die Reaktionszeit auf einen visuellenzRefasst. Der Proband wird durch eine
standardisierte Textanweisung instruiert, beim Eg8ten eines weillen Kreuzes auf einem
schwarzen Bildschirm maoglichst schnell auf einet@asu dricken. Der Versuch wird in 2
Variationen durchgefiihrt: mit und ohne ein akusiesc\Warnsignal vor dem Erscheinen des
visuellen Reizes. Die Untersuchung ohne Warnsigmisst die tonische Alertness - das
allgemeine Wachheitsniveau des Untersuchten, dah alie Voraussetzung fur jede
Aufmerksamkeitsleistung ist. Mit der DarbietungesnWarnsignals vor dem visuellen Reiz
wird die phasische Alertness untersucht: die Fahigkdas Aufmerksamkeitsniveau in
Erwartung eines Reizes zu steigern und aufrechtaiten.

Die Untersuchung besteht aus insgesamt 4 Wiedergety die in einem ABBA Muster
folgen: der 1. und 4. Durchgang werden ohne, dend®3 Durchgang mit einem Warnsignal

prasentiert. Es werden 20 Reize pro Durchgang batge. Bei dem Durchgang mit
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Warnsignal wird ein Reiz wiederholt, wenn bereigsnio Warnsignal ein Tastendruck erfolgt
oder aber dieser langer als 2 Sekunden ausblieNoirfeld wird ein Ubungsdurchgang mit

jeweils 5 Kreuzen mit und ohne Warnsignal durchigefu

Die Reaktionszeiten werden vom Programm automassiasst und die Mittelwerte und die

Medianwerte sowie die Standardabweichung werdeméir jeweiligen Untertest berechnet.
In Abhéangigkeit vom Alter, Schulbildung und Gesdatliewerden die endgultigen Ergebnisse

in Prozentrangen angegeben.

54.4.2 Gol/ No Go

Go/ NoGo st ein weiterer Untertest aus der TAH wird zur Untersuchung der selektiven
Aufmerksamkeit verwendet. Dabei werden dem Probandeder Variante ,2 aus 5" funf
unterschiedliche visuelle Reize - Quadrate mit rsat@edlichen Fillmustern - in einer
beliebigen Reihenfolge prasentiert, von denen #wigsch sind. Auch bei diesem Untertest
wird der Proband durch eine standardisierte Texégswng instruiert, beim Erscheinen des
kritischen Reizes mdglichst schnell auf die Tastedricken. Insgesamt werden 60 Reize
prasentiert, von denen 24 kritisch sind. Die Datliigszeit betragt 2,4 Sekunden.

Die Reaktionszeiten werden vom Programm gespeiched ausgewertet. Analog dem
Alertness - Untertest werden Median-, MittelwerteduStandardabweichung registriert,
zusatzlich aber auch die Fehler und Auslasser. édidglltigen Ergebnisse werden in
Abhangigkeit von Alter, Schulbildung und GeschlechProzentrangen fur den Median der
Reaktionszeit sowie die Fehleranzahl angegeben.

5.4.4.3 Trail Making A

Der Untertest Trail Making A ist ein BestandteilrdeERAD-Plus Testbatterie (Memory
Clinic Basel 2005) und wurde zur Erfassung der kKogm Verarbeitungsgeschwindigkeit
eingesetzt. Dabei wird die Zeit gemessen, die debdhd bendtigt, um 25 Zahlen auf einem
Blatt mit einer fortgesetzten Linie der Reihe nagh verbinden. Die Zahlen sind
unregelmallig angeordnet und Uber das gesamte DINBlA#t verteilt. Zu Beginn der
Untersuchung wird ein Ubungsbeispiel mit 8 Zahlemctgefiihrt. Die Untersuchung wird
abgebrochen, wenn der Proband langer als 3 Minb@rotigt. Die Auswertung erfolgt

mittels eines Exel-basierten Programms von CERAI3-HDas Ergebnis liegt als z-Wert vor.
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5.4.5 Untersuchung exekutiver Funktionen
5.45.1 Matrizen

Der aus der Testbatterie Wechsler Intelligenzi@sEfwachsene (WIE) stammende Untertest
wird zur Untersuchung der visuellen Problemldseafiébit angewendet. Dem Probanden wird
eine Reihe aus geometrischen Figuren mit eineteridbn Segment prasentiert. Nach einem
bestimmten logischen Prinzip soll die Reihe duricte €-igur aus den auf dem gleichen Blatt
prasentierten Mdglichkeiten erganzt werden. Deh&nd muss also das jeweilige logische
Prinzip selbststandig erkennen und das passendeédéqussuchen. Der Schwierigkeitsgrad
der insgesamt 26 Aufgaben steigt kontinuierlich. viiexden 3 Beispiele zu Beginn der

Aufgabe prasentiert. Die richtig gelosten Aufgalmesrden mit 1 Punkt bewertet. Es besteht
keine Zeitbegrenzung fur die Losungsfindung. Digddsuchung wird abgebrochen, wenn 4
aufeinander folgende Aufgaben nicht geldst wurdeie. erreichte Punktzahl wird anhand

testbegleitender Unterlagen altersabhangig in Wekig und im zweiten Schritt in

Prozentrange umgewandelt.

5.45.2 Gemeinsamkeiten finden

Bei , Gemeinsamkeiten finden“ handelt es sich umeeiweiteren Untertest aus dem WIE
(Wechsler 1997). Dabei soll ein Oberbegriff oden giemeinsames Merkmal fir zwei
Begriffe gefunden werden. Der Person werden 19 péare mit steigendem

Schwierigkeitsgrad vorgegeben, wobei die Antworthobgeiten je nach Abstraktionsgrad
mit 0, 1 oder 2 Punkten anhand einer Beispielamegitoewertet werden kénnen. Dabei wird
unterschieden, ob der gefundene Begriff eine dhehfiche oder wesentliche Ahnlichkeit
darstellt. Die Untersuchung wird nach 4 aufeinanftdgend nicht geldsten Aufgaben
abgebrochen. Die erreichte Punktzahl wird alterdagly in Wertpunkte umgewandelt, die

wiederum einem Prozentrang entsprechen.

5.4.5.3 Labyrinth-Test

Der aus dem Nirnberger Altersinventar (NAI) (OswalbB7) stammende Labyrinth-Test
wurde zur Untersuchung des Planens und des volausstden Denkens eingesetzt. Bei
dieser Paper-pensil Aufgabe soll der Proband eAasgang aus einem Labyrinth finden,
wahrend der Untersucher die dafiir bendtigte Zetitamier Stoppuhr Uberwacht und festhalt.
Wird fur die Losung der Aufgabe langer als 300 3wlan bendtigt, wird die Aufgabe
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abgebrochen. Die gemessene Zeit wird anhand tesiispber Vorgaben durch einen
entsprechenden Prozentrang ausgedrickt.

5.4.6 Semantische und lexikalische Wortfllissigkeit

Die Untertests semantische und lexikalische Watiigkeit stammen aus der CERAD-Plus
Testbatterie (Memory Clinic Basel 2005). Dabei hdhdes sich um die Fahigkeit der
spontanen Wortproduktion. Im Falle der semantisckéortflissigkeit soll der Proband

maoglichst viele Tierarten innerhalb einer Minuteenbnnen. Bei der lexikalischen
WortflUissigkeit durfen es ausschlief3lich Wortenseiie mit dem Buchstaben ,S* anfangen.
Ausgenommen sind geographische Bezeichnungen, rifenrsioamen sowie Nummern. Der
Untersucher stoppt die Zeit und notiert alle getamiWoérter. Die Zahl der Begriffe stellt die

erreichte Punktzahl dar. Das Endergebnis wird milfeHdes testbatteriespezifischen

Auswertungsprogramms als z-Wert ermittelt.

5.4.7 Weitere Leistungen
5.4.7.1Boston Naming

Bei diesem Untertest aus der CERAD-Plus Testbatteverden dem Probanden 15
Zeichnungen von Gegenstanden oder Objekten prasentie benannt werden sollen.
Darunter werden 5 Begriffe mit hoher, 5 mit mitderund 5 mit geringer Haufigkeit
unterschieden. Die Zeichnungen werden einzeln pti&ste und im Falle der richtigen
Benennung mit 1 Punkt bewertet. Die Auswertunglgtfentsprechend den anderen CERAD-

Untersuchungen.

5.4.7.2Figuren Kopieren

Figuren Kopieren ist ein Untertest aus der CERADsPTestbatterie, bei dem der Proband
aufgefordert wird, 4 verschiedene geometrische réigudie in einer vertikalen Reihe auf
einem DIN A4 Blatt dargestellt sind, mit einem Blgt auf dem gleichen Blatt abzuzeichnen.
Im zweiten Schritt wird der Proband aufgeforderie dFiguren zeitverzogert aus dem
Gedéachtnis zu zeichnen (siehe 5.4.3.4), ohne da&ifeld ein Hinweis auf den zweiten Teil

der Aufgabe erfolgte.
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5.5 Cortisolmessung

Die Bestimmung des basalen Cortisolspiegels imr8dand im Labor des MPIP statt und
wurde mithilfe des Elecsys-Cortisol Immunoassags Blecsys 2010 der Firma Roche
Diagnostics, Mannheim, durchgefinhrt.

Dabei handelt es sich um einen immunologsichentio Test zur quantitativer Bestimmung

von Cortisol mittels eines Elektrochemilumineszénmunoassay “ECLIA* (Roche 2008) .

5.6  Untersuchungbedingungen

5.6.1 Untersuchungsablauf

Die neuropsychologische Untersuchung fand an Wdelgen zwischen 9 und 16 Uhr statt
und beanspruchte ca. 75 Minuten. Auf Wunsch degeiiah wurden Pausen mit einer
Maximaldauer von 15 Minuten eingehalten. Der Untelnsingsraum verfligte Uber einen
Computerarbeitsplatz ~ zur  Durchfiuhrung der  Verfahremur Erfassung der
Aufmerksamkeitsleistungen sowie einem weiteren Asp&atz zur Bearbeitung der restlichen
Aufgaben. Zu den Untersuchenden gehdrten 4 Mitebeider Arbeitsgruppe
Neuropsychologie des MPIP.

Die Patienten wurden im Vorfeld der Untersuchungertibdie Teilnahme am
Forschungsprojekt eingehend aufgeklart und hattenGetlegenheit ausreichend Fragen zu
stellen. Die schriftliche Einverstandniserklarungrde dem Probanden zur Unterschrift bei
dem Aufklarungsgesprach ausgehandigt.

Zu Beginn der Untersuchung wurden ein soziodemdgsapes Interview und anschliel3end
die neuropsychologischen Verfahren in folgendehBefiolge durchgefiuhrt:

- CERAD-Plus entsprechend den Vorgaben (LexikalistMertfliissigkeit, Boston
Naming, MMSE, Wortliste Lernen, Figuren Kopieren,oktiste Abruf, Wortliste
Wiedererkennen, Figuren Abruf, Trail Making A umikalische Wortfllissigkeit)

- Gemeinsamkeiten finden

- Zahlenspanne vorwaérts und rtickwarts

- Logisches Gedachtnis |

- Alertness und Go/ No Go

- Labyrinth

- Matrizen

- Logisches Gedachtnis I
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5.6.2 Gerateausstattung

Die Patientenuntersuchungen fanden in einem Urdktsigsraum am MPIP statt. Der Raum
verflgte Uber einen Computerarbeitsplatz zur Durlthing der Verfahren zur Erfassung der
Aufmerksamkeitsleistungen sowie einen separateneifsfdatz zur Bearbeitung der
mundlich-schriftichen Aufgaben. Fir die Untersucbuder Aufmerksamkeitsleistungen
wurde Testbatterie zu Aufmerksamkeitsprufung (TXErsion2.0) verwendet (Zimmermann
2006).

5.7  Statistische Methoden und Datenverarbeitung

Die Rohdaten sowie die Ergebnisse aller Untersugdinvurden in einer Gesamtdatenbank
in Microsoft Exel® 2007 gesammelt und verwaltet.r ZDurchfiihrung der statistischen
Auswertung wurde SPSS 17 fir Windows® verwendet.r Flie Angabe der
Diagnosenverteilung und Medikamenteneinnahme ddotlle Bestimmung von relativen
Haufigkeiten fir die Gesamtzahl der in die Studreggeschlossenen Patienten. Alle weiteren
statistischen Angaben wurden fur die Einteilungenlie Gruppen DEP+/DEP-, CH/CL und
HH/HL durchgefihrt. Die Unterteilung der CH/CL- urter HH/HL-Gruppen ergab sich
dabei anhand des Medians der Cortisol- bzw. deriltamVerte.

Fir metrische Variablen wurden als deskriptive iSi&en Mittelwert und
Standerdabweichungen des Mittelwerts zugrunde gelgthrend fur diskrete Variablen die
relativen Haufigkeiten der jeweiligen Kategoriergageben wurden.

Zur Prufung und Lokalisation der Gruppenuntersahigdden metrischen Variablen kamen
multivariate Varianzanalysen (MANOVA) zum Einsa&ir bestimmte einzelne Variablen
wurden die Unterschiede zwischen Gruppen oder Rhaseher nachher) mittels T-Tests fur
abhangige oder unabhangige Stichproben gepriftelsliHomogenitatstests wurde zudem
Uberprift, ob sich die Frequenzverteilungen manckategorialer Variablen in den
betrachteten Gruppen unterscheiden. Zeigten s&thdén multivariaten Varianzanalysen
signifikante Gruppenunterschiede, dann erfolgteivariate F-Tests, um die Variablen zu
bestimmen, die diese Unterschiede mal3geblich besing

Die Irrtumswahrscheinlichkeit wurde bei allen Bdénegngen auf 5% festgelegt. Diese wurde
fur alle posteriori Tests nach unten korrigiert Baroni Korrektur), um eine Inflation des

Fehlers 1. Art zu vermeiden.
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6. Ergebnisse
6.1 Diagnosen und Medikation

Insgesamt wurden 67 Patienten in die Studie aufgemen. Bei allen Studienteilnehmern
wurden samtliche Aufnahme- und Entlassungsdiagn@séasst. Die zum Zeitpunkt der
stationaren Aufnahme formulierten Verdachtsdiagnasatsprachen in einem Teil der Félle
nicht den endgultigen Entlassungsdiagnosen. Patiederen Entlassungsdiagnosen nicht den
Aufnahmekriterien entsprachen, wurden nachtraglichder Auswertung ausgenommen.
Einen Uberblick tber die Haufigkeitsverteilung desychiatrischen Diagnosen liefert die
Tabelle 1.

Tabelle 1: Psychiatrische Hauptdiagnosen der Gpsdi@ntengruppe

ICD10 Anteil der Patienten

Diagnose An der Gesamtzahl
Code (N67)
F32.1 Mittelgradige depressive Episode 8 (12%)
F32.2 Schwere depressive Episode ohne psychotische 14 (21%)
Symptome
F33.1 R_e2|d|V|er_ende o!epresswe Stdrung, gegenwartig 7 (10%)
mittelgradige Episode
F33 2 Rezidivierende depressive Stérung, gegenwartig 38 (57%)

schwere Episode ohne psychotische Symptome

Der tberwiegende Teil der Patienten bekam eine k&¢idn. Aufgrund des hohen Alters der
untersuchten Zielgruppe ist ein grof3er Teil derdhétn auch internistisch behandelt worden.
Aus diesem Grund wurde die gesamte Medikation gtri@sd nach Haufigkeit der Einnahme

ausgewertet.
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Eine Ubersicht (iber die Medikamente der Patientgiqg liefert die Tabelle 2.

Tabelle 2: Medikation der Gesamtpatientengruppe

Anzahl der Patienten an der

Medikamentenklasse Gesamtzahl (N67)

Benzodiazepine und benzodiazepin &hnliche

Substanzen 22 32%
Trizyklische Antidepressiva 16 23%
Selektive Serotonin Reuptake Inhibitoren 17 25%
atypische Antidepressiva 64 95%
Psychiatrisc Neuroleptika 2 3%
he
Medikation atypische Neuroleptika 13 19%
Serotonin Noradrenalin Reuptake Inhibitoren 10 14%
MAO-Hemmer 2 3%
Dopamin Noradrenalin Reuptake Inhibitoren 2 3%
Antiepileptika 11 16%
Noradrenalin Reuptake Inhibitoren 2 3%
B-Rezeptor-Blocker 17 25%
Acetylsalicylsaure 12 18%
Angiotensin Converting Enzym Hemmer 8 12%
Internistisch  g5tane 9 13%
Mediﬁation Statine 11 16%
Ca-Rezeptor Antagonisten 3 4%
Protonenpumpen Inhibitoren 8 12%
Diuretika 9 13%

6.2  Gruppeneinteilung DEP+/DEP-
6.2.1 Soziodemographische Parameter der Gruppen DEP+ undEP- und
Kontrollgruppe

Die priméare Einteilung der Patienten, die in diads¢ aufgenommen wurden, erfolgte anhand
der Ergebnisse der neuropsychologischen Untersgchaum Zeitpunkt der stationaren
Aufnahme. Dabei wurden 48 Personen in die Gruppepression mit kognitiven Defiziten*
DEP+ und 19 Personen in die Gruppe ,, Depressior élognitive Defizite“ DEP- eingeteilt.
Die Kontrollgruppe bestand aus 16 Probanden.

Tabelle 3 stellt eine Zusammenfassung der soziodepbischen Parameter der beiden

Patientengruppen sowie der Kontrollgruppe dar.
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Tabelle 3: Soziodemographische Parameter der Ratigmuppen DEP+, DEP- und der Kontrollgruppe.

Gruppe Dep + Gruppe Dep -  Kontrollgruppe

(N48) (N19) (N16)
Alter M 64,08 62,47 65,56
SD 0,85 1,305 1,469
. 19 13 6
Geschlecht Mannlich (39,6%) (68,4%) (37,5%)
. 29 6 10
Weiblich (60,4%) (31,6%) (62,5%)
. 22 4 5
Bildung Hauptschule (45.8%) (21,1%) (31.3%)
Realschule 13 5 6
(27,1%) (26,3%) (37,5%)
. 1 3 1
Abitur (2.1%) (15,8%) (6,3%)
. 12 7 4
Studium (25,5%) (36,8%) (25,0%)

( M: Mittelwert, SD: Standardabweichung des Mitteits, N: Anzahl der Personen in der Gruppe)

Zwischen der beiden Patientengruppen sowie derrKligriuppe bestand kein signifikanter
Unterschied in Hinsicht auf Alter, Geschlechtsviértey, und BildungsgraqExakter Test
nach Fisher, p-value >0,05)

6.2.2 Ergebnisse zu Cortisolwerten und HDRS der Gruppen BEP+, DEP- und
Kontrollgruppe

Die Ergebnisse des Vergleichs der Cortisolwerte HRRS-Scores der Gruppen DEP+,
DEP- und der Kontrollgruppe sind in der Tabelleudammengefasst.

Tabelle 4: Cortisolwerte und HDRS-Scores von DEPPDIhd KG

Gruppe Dep + Gruppe Dep - Kontrollgruppe
(N48) (N19) (N16))
M SD M SD M SD
Cortisol 197,58 9,67 206,68 9,38 174,91 20,24
HDRS 24,44 0,81 21,79 1,62 0,5 0,27

( M: Mittelwert, SD: Standardabweichung des Mittettg, N: Anzahl der Personen in der Gruppe)

Bei der Untersuchung der Variablen Cortisol und HDRum Zeitpunkt der stationaren
Aufnahme mittels Varianzanalyse stellte sich fedéss ein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen DEP-, DEP+ und der Kontrofistdht YWilks multivariate tests of
significance: effect of group: F (6,156) =26.753.sof F=0.000.

Zur genaueren Lokalisation der Gruppenunterschigdaden univariate F-Testg<0,05
durchgefuhrt. Dabei stellte sich fest, dass lediglin der Variablen HDRS signifikante
Unterschiede in den beiden Patientengruppen DEPd DEBP- mit der Kontrolle zu
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verzeichnen sinddEP+ vs KG: t-value =(-15,067), sig. of t=0,000; PEvs. KG: t-value=(-
11,400), sig. of t=0,000 Der Vergleich DEP+/ DEP- lieferte keinen sigkénten
Unterschied weder in der variablen Cortisol nochen Variablen HDRS.

In der Kontrollgruppe lag die Standardabweichung tttelwerts vom Cortisolwert mit
20,24 sehr hoch. Daher wurde die Stichprobe futiSdrvon mdglichen Outliers bereinigt.
Eine Ausreil3erbereinigung wies auf die CortisoleeBtl8.3, 61.7 und 297 als mdgliche
Outliers hin. Nach Bereinigung der Cortisolwerte dar Kontrollgruppe wiesen die drei
Gruppen DEP+, DEP- und die Kontrollgruppe keinaiganten Unterschiede auK(uskal-
Wallis test, p=0.131)

= H1: Patienten der Gruppe DEP+ weisen signifikant hoh@ertisolwerte auf als
Patienten der Gruppe DEP- und die Kontrollen
= H2: Patienten der Gruppe DEP+ weisen signifikanhére HDRS-Summenscores auf

als Patienten der Gruppe DEP

Die Hypothesen H1 und H2 konnten somit nicht bgitéterden. Weder der Schweregrad der
Depression noch das Ausmal3 der Cortisolentgleisgmmessen an den oben genannten
Parametern zeigen signifikante Gruppenunterschiel@evartungsgemald fand sich ein

signifikanter Unterschied zwischen den Hamiltonerrider KG gegeniber den beiden

Patientengruppen.

6.2.3 Ergebnisse zu den neuropsychologischen LeistungeerdGruppe DEP+ im

Verlauf
Die Verlaufskontrolle der neuropsychologischen tueigen fand in der letzten Woche vor
der stationdren Entlassung statt. Die neuropsygsibe Untersuchung entsprach der

Eingangsuntersuchung. Zusatzlich wurden erneutidm€ortisol und HDRS-Score erhoben.

Insgesamt wurden 14 Personen im Verlauf untersucht.

6.2.3.1Cortisol und HDRS

Die Ergebnisse der Cortisolwerte sowie der HDRS&@um Zeitpunkt der stationaren

Aufnahme sowie der Entlassung sind in der Tabelagammengefasst.
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Tabelle 5: Cortisolwerte und HDRS-Scores der GrupgE-bbei Aufnahme (A) und im Verlauf (B)

DEP+ (A) DEP+ (B)
M SD M SD
Cortisol 192 63,22 183 60,22
HDRS 24,3 5,35 6,69 6,32

( M: Mittelwert, SD: Standardabweichung des Mittetvs )

T-Tests fur abhangige Stichproben haben ergebess, gleh die Hamilton-Scores signifikant
zwischen den beiden Zeitpunkten unterscheidenl%,84, p<0.000L Die Cortisolwerte
weisen dagegen keinen signifikanten Unterschiedsdwen den beiden Messung@ne0,5,
p=0,622).

6.2.3.2 Bereich Aufmerksamkeit

Tabelle 6 zeigt eine Zusammenfassung der Ergebniss8ereich Aufmerksamkeit der

Gruppe DEP+ zum Zeitpunkt der stationaren Aufnaboveie im Verlauf.

Tabelle 6: Ergebnisse im Bereich Aufmerksamkeit &P+ bei Aufnahme (A) und im Verlauf (B)

DEP+ (A) DEP+ (B)
M SD M SD
Alertness ohne Warnton 32,5 9,268 36,17 10,332
Alertnes mit Warnton 34,83 9,92 41,42 10,961
Go/No Go 44,08 8,439 50,08 6,393
Trail Making A -0,27 0,575 0,28 1,515

( M: Mittelwert, SD: Standardabweichung des Mittetvs )

Der Vergleich der Ergebnisse der einzelnen Aufrrerkseitstest Alertness, Go/ NoGo und
Trail Making A zu Beginn des stationédren Aufenthaltes und im Zwstder Remission
mittels Varianzanalyse ergab, dass sich in der @@UpEP+ kein signifikanter Phaseneffekt
(kein Unterschied zwischen Vorher- und Nachher-Meg¥ verzeichnen lassfWilks
multivariate tests of significance: effect of phas@,8)=0.38, sig of F=0,815).
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6.2.3.3Bereich Gedachtnis

Tabelle 7 zeigt eine Zusammenfassung der Ergebmsd®ereich Gedéachtnis der Gruppe

DEP+ zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme somi&/erlauf.

Tabelle 7: Ergebnisse der Gruppe DEP+ im BereichéGwdis bei Aufnahme (A) und im Verlauf (B)

DEP+ (A) DEP+ (B)

M SD M SD
Zahlen vorwarts 47,33 10,169 52,33 8,712
Zahlen ruckwarts 34,58 9,212 44,33 6,904
Geschichte sofort 22,33 4,961 47,17 7,704
Geschichte verzogert 29,33 6,482 57,75 8,573
Wortliste Lernen gesamt -2,58 1,349 -3,71 2,224
Wortliste Abruf -3,2 2,183 -1,31 2,144
Wortliste Wiedererkennen -2,52 2,244 -2,58 2,736
Figuren abrufen -1,86 1,538 -4,1 2,991

(M: Mittelwert, SD: Standardabweichung des Mitteivg)

Bei dem Vergleich der Ergebnisse der einzelnen fdatdungen im Bereich Gedachtnis zu
Beginn des stationéren Aufenthaltes und im Zus@erdRemission mittels Varianzanalyse
stellte sich fest, dass sich in der Gruppe DEP+ rearginal signifikanter Phaseneffekt
verzeichnen lassWilks multivariate tests of significance: effectpblase: F(4,8)=5.617, sig
of F=0,057),der sich bei den Variablen Geschichte sofort/veerbgignifikant bemerkbar
macht(univariater F-test, Sig. of F < 0.05).
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6.2.3.4Bereich Exekutive Funktionen

Tabelle 8 zeigt eine Zusammenfassung der ErgebimssBereich Exekutive der Gruppe

DEP+ zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme somi&/erlauf.

Tabelle 8: Ergebnisse der Gruppe DEP+ im Bereictedekutiven Funktionen bei Aufnahme (A) und im \aeifl (B)

DEP+ (A) DEP+ (B)
M SD M SD
Matrizen 40,25 7,215 39,33 6,446
Gemeinsamkeiten 34,42 5,494 42,5 6,795
Labyrinth 53,25 9,808 62,17 8,745
Semantische Wortflissigkeit -0,23 0,268 -0,51 0,774
Lexikalische Wortflissigkeit 0,17 0,332 0,54 0,391

( M: Mittelwert, SD: Standardabweichung des Mittetisg

Beim Vergleich der Ergebnisse der einzelnen Untdrsngen im Bereich der exekutiven
Funktionen zu Beginn des stationédren Aufenthaltes iin Zustand der Remission mittels
Varianzanalyse ergab sich in der Gruppe DEP+ kagmifikanter Phaseneffekt (kein
Unterschied zwischen Vorher- und Nachher-Messuifgjilks multivariate tests of
significance: effect of phase: F(5,7)=1.233, sig-0,386).

6.2.3.5Weitere Leistungen

Tabelle 9 zeigt eine Zusammenfassung der Ergebwisterer Leistungen der Gruppe DEP+

zum Zeitpunkt der stationaren Aufnahme sowie imla(dr

Tabelle 9: Ergebnisse der Gruppe DEP+ in Bostonihgfest und Figuren Kopieren bei Aufnahme (A) imdVerlauf (B)

DEP+ (A) DEP+ (B)
M SD M SD
Boston Naming Test -1,71 1,346 -1,17 1,826
Figuren Kopieren 1,49 1,561 -1,18 2,388

( M: Mittelwert, SD: Standardabweichung des Mittehs)

Der Vergleich der Ergebnisse der einzelnen Unténsugen Boston Naming Test und
Figuren kopieren zu Beginn des stationdren Aufdt@haund im Zustand der Remission

mittels Varianzanalyse ergab keinen signifikantéradeneffekt in der Gruppe DEP+ (kein
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Unterschied zwischen Vorher- und Nachher-Messuif@jilks multivariate tests of
significance: effect of phase: F(2,10)=2.809, sidg-s0,108).

= H3: Patienten der Gruppe DEP+ zeigen signifikante Veseeungen der kognitiven
Leistungen in mindestens einem Bereich zum ZeitmletkEntlassung im Vergleich

zur Erstuntersuchung.

Die Hypothese H3, dass die Gruppe DEP+ eine sikguifie Verbesserung der kognitiven
Leistungen zum Zeitpunkt der Entlassung in mindestéénem Bereich im Vergleich zur
Erstuntersuchung zeigt, hat sich somit zum Teildbigs. im Bereich Gedachtnis konnten
marginal signifikante Verbesserungen im Untertesieschichte sofort/verzogert

verzeichnet werden.

6.3  Gruppeneinteilung anhand der Cortisolwerte
6.3.1 Soziodemographische Parameter der Gruppen Cortisdligh (CH) und Cortisol
low (CL)

Es erfolgte eine Klassifizierung des gesamten Riaikollektivs anhand der Cortisolwerte
zum Zeitpunkt der stationdren Aufnahme. Dabei lag @ut-off fir Cortisol bei 209 nmol/l.
Patienten mit Cortisolwerten > 209 nmol/l wurdenr deruppe ,Cortisol high* (CH)
zugeordnet, alle Patienten mit Werten < 209 nrhdel/ Gruppe ,,Cortisol low* (CL). Dieser
Wert wurde gewahlt, um eine moglichst ausgewogemaenische Aufteilung des gesamten
Patientenkollektivs zu erzielen. Tabelle 10 fass sbziodemografischen Parameter der

beiden Patientengruppen CH und CL zusammen.

Tabelle 10: Soziodemographische Parameter der @ru@pl und CL nach Einteilung anhand der Cortisaiever

Gruppe CH Gruppe CL Kontrollgruppe
(N33) (N34) (N16)
Alter M 64,03 63,24 65,56
SD 0,981 1,043 1,469
- 16 16 6
Geschlecht Ménnlich (48.5%) (47.1%) (37,5%)
. 17 18 10
Weiblich
el (51,5%) (52,9%) (62,5%)
. 16 10 5
Bildung Hauptschule (48.3%) (29.4%) (31,3%)
9 9 6
Realschul
eaischuie (27,3%) (26,5%) (37,5%)
. 1 3 1
Abit
ur (3%) (8,8%) (6,3%)
; 7 12 4
Stud
vaiim (21,2%) (35,3%) (25,0%)

( M: Mittelwert, SD: Standardabweichung des Mittettg, N: Anzahl der Personen in der Gruppe)



Zwischen den beiden Patientengruppen bestand lggifilsanter Unterschied beztiglich des
Alters, des Bildungsgrades oder Geschlechtsvengilixakter Test nach Fisher, p-value >
0,05).

6.3.2 Ergebnisse zu HDRS der Gruppen CH und CL

Tabelle 11 liefert einen Uberblick tiber die Ergeiseider Cortisolbestimmung und der
HDRS-Scores der Gruppen CH und CL.

Tabelle 11: HDRS-Scores der Gruppen CH und CL

Gruppe CL Gruppe CH
(N34) (N33)
M SD M SD
Cortisol 152,79 (6,935) 248,97 (5,627)
HDRS 24,59 (1,071) 22,76 (1,047)

( M: Mittelwert, SD: Standardabweichung, N: Anzder Personen in der Gruppe)

Zwischen den beiden Patientengruppen bestand lgrifilsanter Unterschied bezuglich der
Hohe der HDRS Scordgxakter Test nach Fisher, p-value >0,05)

= H4: Gruppe CH weist h6here Hamiltonwerte als Gruppea@f.
Somit konnte die Hypothese H4 nicht bestatigt werde

6.3.3 Ergebnisse der neuropsychologischen Leistungen dé&ruppen CH und CL
6.3.3.1Bereich Aufmerksamkeit

Tabelle 12 zeigt eine Zusammenfassung der ErgebnmsBereich Aufmerksamkeit der

beiden Gruppen CH, CL und der Kontrollgruppe.

Tabelle 12: Ergebnisse im Bereich Aufmerksamkeit@emppen CL und CH sowie der Kontrollgruppe

Gruppe CL Gruppe CH Kontrollgruppe
(N34) (N33) (N16)
M SD M SD M SD
Alertness ohne Warnton 39,29 6,134 41,15 5,85 43,31 8,105
Alertnes mit Warnton 36,26 5,921 37,94 5,999 34,44 6,823
Go/No Go 49,88 4,94 52,94 4,467 65,25 6,788
TMA 0,19 0,28 0,22 0,229 0,89 0,27

( M: Mittelwert, SD: Standardabweichung des Mittettg, N: Anzahl der Personen in der Gruppe)
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Die Untersuchung der einzelnen Variablen im Berei&tufmerksamkeit mittels
Varianzanalyse zeigte, dass die Gruppen CL und @GdHdie Kontrolle keine signifikanten
Unterschiede aufweisenWilks multivariate tests of significance: effecf group:

F(8,154)=0.765, sig of F=0.633).

6.3.3.2Bereich Gedachtnis

Die Ergebnisse im Bereich Gedachtnis der Gruppen @Hund der Kontrollgruppe sind in

der Tabelle 13 zusammengefasst.

Tabelle 13: Ergebnisse im Bereich Gedé&chtnis dep@m CL und CH sowie der Kontrollgruppe

Gruppe CL Gruppe CH Kontrollgruppe
(N34) (N33) (N16)

M SD M SD M SD
Zahlen vorwarts 60,21 4,974 63,97 5,009 57,5 6,62
Zahlen ruckwarts 42,91 5,854 43,48 5,467 47,56 7,09
Geschichte sofort 35,38 5,449 36,15 5,772 85,06 3,25
Geschichte verzogert 38,24 5,472 36,56 5,518 83,38 3,6
Wortliste gesammt -0,76 0,243 -0,85 0,186 0,27 0,27
Wortliste Abruf -0,43 0,225 -0,65 0,188 0,19 0,23
Wortliste Wiedererkennen -0,31 0,192 -0,42 0,202 0,69 0,07
Figuren abrufen -0,09 0,269 -0,05 0,251 1,26 0,15

( M: Mittelwert, SD: Standardabweichung des Mittets; N: Anzahl der Personen in der Gruppe)

Bei der Untersuchung der einzelnen Ergebnisse inei@e Gedachtnis mittels multivariater
Varianzanalyse stellte sich heraus, dass signifékamterschiede zwischen den Gruppen CH
und CL und der Kontrolle besteh@wilks multivariate tests of significance: effe€tgooup:
F(16,146)=2.57, sig of F=0.002)Zur genaueren Lokalisation der Gruppenunterschiede
wurden univariate F-Testp<€0,05 durchgefuhrt. Dabei zeigte sich, dass in der tietharen

und verzdgerten Wiedergabe, im verbalen LernenWietererkennen sowie im visuellen
Gedéachtnis jeweils beide Patientengruppen mit aentidlle einen signifikanten Unterschied
aufweisen(univariate F-tests, p < 0.05¢wischen den beiden Patientengruppen fand sich
hingegen kein signifikanter Unterschied. Die eineal Werte sind der Tabelle 14 zu

entnehmen.
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Tabelle 14: Lokalisation der Gruppenunterschied®eareich Gedachtnis

CHvs CL CL vs KG CHvs KG
. t-value 0,106 5,500 5,388
Geschichte sofort (Sig) (0,916) (0.000) (0,000)
Geschichte verzogert tvalue 0,234 5,075 5,238
g (Sig.) (0,816) (0,000) (0,000)
Wortliste gesamt t-value -0,300 2,779 3,006
9 (Sig.) (0,765) (0,007) (0,004)
. . t-value -0,432 3,187 3,518
Wortliste Wiedererkennen (Sig) (0,667) (0.002) (0,001)
Fiquren abrufen t-value 0,126 3,236 3,120
g (Sig.) (0,900) (0,002) (0,003)

6.3.3.3Bereich Exekutive Funktionen

Tabelle 15 zeigt die Zusammenfassung der Ergebdess&ruppen CH und CL im Bereich

der exekutiven Funktionen.

Tabelle 15: Ergebnisse im Bereich der exekutiverkiionen der Gruppen CL und CH sowie der Kontrollgripp

Gruppe CL Gruppe CH Kontrollgruppe
(N34) (N33) (N16)

M SD M SD M SD
Matrizen 49,68 4,99 43,39 4,248 71,44 4,364
Gemeinsamkeiten 52,41 5,352 49,58 5,229 71,63 5,841
Labyrinth 56,32 5,535 53,24 4,802 74,2 4,663
Semantische Wortflissigkeit 0,07 0,238 0,14 0,19 0,86 0,277
Lexikalische Wortflissigkeit 0,62 0,193 0,65 0,209 1,31 0,244

(M: Mittelwert, SD: Standardabweichung des MittelsyeN: Anzahl der Personen in der Gruppe)

Die Untersuchung der einzelnen Variablen im Beradeln exekutiven Funktionen mittels

Varianzanalyse ergab keinen signifikanten Unteesttawischen den Gruppen CH und CL
und der Kontroll§Wilks multivariate tests of significance: effe€gooup: F (10,150) =1.54,

Sig. of F=0.130).
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6.3.3.4Weitere Leistungen

Die Leistungen der beiden Patientengruppen CL, Gid der Kontrollgruppe in den
Untersuchungen Boston Naming Test und Figuren Kepiesind zusammenfassend in der

Tabelle 16 dargestellt.

Tabelle16: Untersuchungsergebnisse in Boston Nafrgsgund Figuren Kopieren der Gruppen CL, CH und Kidlgtuppe

Gruppe CL Gruppe CH Kontrollgruppe
(N34) (N33) (N16)
M SD M SD M SD
Boston Naming Test 0,08 0,19 0,29 0,261 1,16 0,085
Figuren Kopieren 0,49 0,162 0,32 0,18 0,99 0,118

( M: Mittelwert, SD: Standardabweichung des Mittete; N: Anzahl der Personen in der Gruppe)

Bei der Untersuchung der beiden Variablen mittebgidhzanalyse stellte sich fest, dass
signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen CHund der Kontrolle bestehdhVilks
multivariate tests of significance: effect of gro&p(4,158) =3.40, sig. of F=0.011).

Die Lokalisation der Gruppenunterschiede ergibssda der Variablen Boston Naming Test
beide Patientengruppen signifikante UnterschiedeKantrollgruppe aufweiseiqunivariate
F-tests, p < 0.05)Die Ergebnisse sind der Tabelle 17 zu entnehmen.

Tabelle 17: Lokalisation der Gruppenunterschied®ereich der weiteren Funktionen

CHvs CL CL vs KG CHvs KG
Boston Naming Test V@l 0,716 2,981 2,392
g (Sig.) (0,476) (0,038) (0,019)

= H5: Die Gruppe CH weist signifikant schlechterg@&pnisse in mindestens einem der
Bereiche Aufmerksamkeit, Gedéchtnis oder Exek&iinvegtionen als die Gruppe CL
auf.

Die Hypothese H5 konnte nicht bestétigt werden.

6.4  Gruppeneinteilung anhand der Hamiltonwerte

6.4.1 Soziodemographische Parameter der Gruppen HH und HL

Zur Untersuchung der Hypothesen H7-H8 wurde eirgétzliche Einteilung der Patienten,
die an der neuropsychologischen Untersuchung zuitpufét der stationaren Aufnahme

teilgenommen haben, anhand der Summenscores des stationdren HDRS Interviews
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durchgefuhrt. Dabei wurden Patienten mit einem Senwert> 25 der Gruppe ,, Hamilton
high* (HH), Patienten mit einem Summenwett25 der GruppeHamilton low* (HL)
zugeordnet. Die Zusammenfassung der soziodemogdn Daten der beiden Gruppen ist

in der Tabelle 18 dargestellt.

Tabelle 18: Soziodemographische Parameter der @rugpl, HL und der Kontrollgruppe

Gruppe HH Gruppe HL Kontrollgruppe
(N28) (N39) (N16)
Alter M 63,96 63,38 65,56
SD 1,095 0,949 1,469
2 oAl 17 15 6
Geschlecht Mannlich (60.7%) (38.5%) (37,5%)
. 11 24 10
Weiblich
el (39,3%) (61,5%) (62,5%)
; 7 19 5
Bildung Hauptschule (25.5%) (48.7%) (31,3%)
8 10 6
Realschul
casente (28,6%) (25,6%) (37.5%)
. 1 3 1
Abit
T (3,6%) (7.7%) (6,3%)
. 12 7 4
Stud
udium (42,9%) (17,9%) (25,0%)

( M: Mittelwert, SD: Standardabweichung des Mittets; N: Anzahl der Personen in der Gruppe)

Zwischen den beiden Patientengruppen bestand Iggifilsanter Unterschied beztiglich des
Alters, des Bildungsgrades oder Geschlechtsvengilixakter Test nach Fisher, p-value >
0,05).

6.4.2 Ergebnisse zu Cortisolwerten der Gruppen HH und HL

Tabelle 19 liefert einen Uberblick tiber die Ergaisei der Cortisolwertbestimmung in den
Gruppen HH und HL.

Tabelle 19: Cortisolwerte der Gruppen HH und HL

Gruppe HL Gruppe HH
(N39) (N28)
M SD M SD
Cortisol 1 208,97 9,929 187,89 10,84
HDRS 1 19,82 0,797 29,07 0,46

( M: Mittelwert, SD: Standardabweichung des Mittets; N: Anzahl der Personen in der Gruppe)

Zwischen den beiden Gruppen HH und HL bestand sigmifikanter Unterschied in der
Hohe der CortisolwertéExakter Test nach Fisher, p-value >0,05)
= H6: Die Gruppe HH weist signifikant hohere Cortisolwerts dle Gruppe HL auf

Die Hypothese H6 konnte nicht bestatigt werden.
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6.4.3 Ergebnisse zu neuropsychologischen Leistungen der@pen HH und HL
6.4.3.1Bereich Aufmerksamkeit

Tabelle 20 liefert einen Uberblick (ber die Ergalsei der Untersuchung der
Aufmerksamkeits-leistungen der Gruppen HH, HL uedkontrollgruppe.

Tabelle 20: Ergebnisse im Bereich der Aufmerksand@itGruppen HH, HL und der Kontrollgruppe

Gruppe HH Gruppe HL Kontrollgruppe
(N28) (N39) (N16)
M SD M SD M SD
Alertness ohne Warnton 45,04 6,555 36,74 5,499 43,31 8,105
Alertnes mit Warnton 42,36 6,55 33,31 5,425 34,44 6,823
Go/No Go 51,07 4,467 51,62 4,756 65,25 6,788
TMA 0,06 0,241 0,32 0,257 0,89 0,27

( M: Mittelwert, SD: Standardabweichung des Mittete; N: Anzahl der Personen in der Gruppe)

Die Untersuchung der einzelnen Variablen im Berei&tufmerksamkeit mittels
Varianzanalyse zeigte, dass die Gruppen HH und Kl die Kontrolle keine signifikanten
Unterschiede aufweisenWjlks multivariate tests of significance: effect gfoup:

F(8,154)=1.03, sig of F=0.413).

6.4.3.2Bereich Gedachtnis

Die Ergebnisse der Untersuchung der Gedachtnistegenh der Gruppen HH, HL und der

Kontrollgruppe sind in der Tabelle 21 zusammenggtfas

Tabelle 21: Ergebnisse im Bereich Gedéachtnis dep@mu HH, HL und der Kontrollgruppe

Gruppe HH Gruppe HL Kontrollgruppe
(N28) (N39) (N16)

M SD M SD M SD

Zahlen vorwarts 59,75 5,813 63,72 4,4 57,5 6,62
Zahlen ruckwarts 45,61 6,147 41,46 5,271 47,56 7,09
Geschichte sofort 36,71 6,012 35,08 5,268 85,06 3,25
Geschichte verzégert 34,29 5,592 39,65 5,303 83,38 3,6
Wortliste gesamt -1 0,267 -0,67 0,179 0,27 0,27
Wortliste Abruf -0,58 0,244 -0,51 0,183 0,19 0,23
Wortliste Wiedererkennen -0,22 0,195 -0,46 0,192 0,69 0,07
Figuren abrufen -0,48 0,317 0,22 0,207 1,26 0,15

( M: Mittelwert, SD: Standardabweichung des Mittets; N: Anzahl der Personen in der Gruppe)
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Bei der Untersuchung der einzelnen Ergebnisse inriéle Gedéchtnis mittels multivariater
Varianzanalyse stellte sich fest, dass signifikdoteerschiede zwischen den Gruppen HH
und HL und der Kontrolle bestehéWilks multivariate tests of significance: effe€tgooup:
F(16,146)=3.51, sig of F=0.000).

Zur genaueren Lokalisation der Gruppenunterschigdalen univariate F-Testspk0,05
durchgefihrt. Dabei stellte sich fest, dass inuwenittelbaren und verzégerten Wiedergabe,
im verbalen Lernen und Wiedererkennen sowie im elisn Gedachtnis jeweils beide
Patientengruppen einen signifikanten Unterschiedkantrollgruppe aufweisefunivariate
F-tests, p < 0.05).Zwischen den beiden Patientengruppen bestand &iginifikanter
Unterschied. Die genauen Ergebnisse sind der TeB2lzu entnehmen.

Tabelle 22: Lokalisation der Gruppenunterschied®areich Gedéchtnis

HH vs HL HL vs KG HH vs KG
. t-value 0,222 5,652 5,178
Geschichte sofort (Sig.) (0.824) (0,000) (0,000)
Geschichte verzogert t-value 0,724 5,085 5,355
g (Sig.) (0,460) (0,000) (0,000)
Wortliste gesamt t-value -1,067 2,606 3,312
g (Sig.) (0,289) (0,011) (0,013)
. . t-value 0,930 3,768 2,834
Wortliste Wiedererkennen (Sig) (0.354) (0.000) (0.005)
Fiquren abrufen t-value -2,088 2,612 4,125
9 (Sig.) (0,039) (0,011) (0,000)

6.4.3.3Bereich der Exekutiven Funktionen

Die Ergebnisse der Untersuchungen im Bereich dekwgwen Funktionen der beiden

Patientengruppen HH und HL sowie der Kontrollgruppel in der Tabelle 23 dargestellt.

Tabelle 23: Ergebnisse im Bereich der exekutiverkiionen der Gruppen HH, HL und der Kontrollgruppe

Gruppe HH Gruppe HL Kontrollgruppe
(N28) (N39) (N16)
M SD M SD M SD
Matrizen 45,89 4,742 47,08 4,546 71,44 4’26
. . 5,84
Gemeinsamkeiten 58 4,763 46 5,301 71,63 1
. 4,66
Labyrinth 59,54 5,191 51,41 5,026 74,2 3
Semantische Wortflussigkeit 0,05 0,246 0,14 0,194 0,86 0’727
- L 0,24
Lexikalische Wortflissigkeit 0,48 0,241 0,75 0,17 1,31 4

(M: Mittelwert, SD: Standardabweichung des Mittete; N: Anzahl der Personen in der Gruppe)
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Die Untersuchung der einzelnen Variablen im Beradeln exekutiven Funktionen mittels
Varianzanalyse zeigte, dass signifikante Untersiehiavischen den drei Gruppen bestehen.
(Wilks multivariate tests of significance: effeEgooup: F (10,150) =2.49, sig. of F=0.008).
Die Lokalisation der Gruppenunterschiede ergibtssdan der Variablen Matrizen beide
Vergleiche mit der Kontrollruppe einen signifikant&nterschied aufweisemiivariate F-
tests, p < 0.0p In den Variablen Gemeinsamkeiten und Labyristhediglich im Vergleich
der Gruppe HL mit der Kontrolle ein signifikantemtdrschied festzustellen. Die beiden
Gruppen HH und HL unterschieden sich nicht sigaifikuntereinander. Die Ergebnisse sind

in der Tabelle 24 zusammengefasst.

Tabelle 24: Lokalisation der Gruppenunterschied®eareich der exekutiven Funktionen

HH vs HL HL vs KG HH vs KG
Matrizen t-value -0,186 3,193 3,176
(Sig.) (0,852) (0,002) (0,002)
Gomeinsamieiten t-value 1,679 3,187 1,726
(Sig.) (0,969) (0,002) (0,088)
- t-value 1,167 2,669 1,631
Y (Sig.) (0,246) (0,009) (0,106)

6.4.3.4Weitere Leistungen

Die Untersuchungsergebnisse im Boston Naming TegiesFiguren Kopieren der Gruppen

HH,HL und der Kontrollgruppe sind in der Tabell 2zssammengefasst.

Tabelle 25: Untersuchungsergebnisse in Boston Namasgund Figuren Kopieren der Gruppen HH, HL und
Kontrollgruppe

Gruppe HH Gruppe HL Kontrollgruppe
(N28) (N39) (N16)
M SD M SD M SD
Boston Naming Test -0,02 0,216 0,33 0,226 1,16 0,085
Figuren Kopieren 0,18 0,174 0,57 0,163 0,99 0,118

(M: Mittelwert, SD: Standardabweichung des MittelsyeN: Anzahl der Personen in der Gruppe)

Bei der Untersuchung der Variablen Boston NamingtTiend Figuren kopieren mittels
Varianzanalyse stellte sich heraus, dass signifik&imterschiede zwischen den Gruppen HL
und HH und der Kontrolle bestehelVi(ks multivariate tests of significance: effecgodup:

F (4,158) =4.19, sig. of F=0.003)
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Die Lokalisation der Gruppenunterschiede ergals dader Variablen Boston Naming Test
beide Vergleiche mit der Kontrolle signifikante @rgchiede aufweiseuigivariate F-tests, p
< 0.05). Fur die Variable Figuren Kopieren ist nur zwienlder Kontrolle und der Gruppe
HH ein signifikanter Unterschied festzustellen. Zefien den Gruppen HH und HL bestand
kein signifikanter Unterschied. Tabelle 26. stéit Zusammenfassung der Ergebnisse dar.

Tabelle 26: Lokalisation der Gruppenunteschied®éareich der weiteren Funktionen

HH vs HL HL vs KG HH vs KG
Boston Naming Test t-value -1,206 2,349 3,179
9 (Sig.) (0,230) (0,212) (0,021)
Fouren Konieren t-value 1,717 1,568 2,840
9 P (Sig.) (0,089) (0,120) (0,005)

= H7: Die Gruppe HH weist signifikant schlechtereggbnisse in mindestens einem der
Bereiche Aufmerksamkeit, Gedé&chtnis oder ExekEtivétionen als die Gruppe HL auf
Die Hypothese H7 konnte nicht bestatigt werden.

7. Diskussion

Die vorliegende Arbeit beschaftigte sich mit deade, ob es Zusammenhénge zwischen dem
Auftreten kognitiver Einbul3en im Rahmen einer Dspien bei alteren Menschen, der
Erhéhung der morgendlichen basalen Cortisolwerte Serum und der Schwere der
depressiven Erkrankung gibt.
Bei allen durchgefihrten Einteilungen innerhalb deatientenkollektivs gab es keine
signifikanten Unterschiede in der Alters- und Géschtsverteilung sowie dem
durchschnittlichen Bildungsgrad der jeweiligen Grep. Erfolgte die Patienteneinteilung
anhand der kognitiven Leistungen, so ergaben ®ateksignifikanten Unterschiede, weder in
der Hohe der Cortisolwerte zwischen den Gruppen-DBEEP- und der Kontrollgruppe noch
im Schweregrad der Depression zwischen den beidganfengruppen.
Die Ergebnisse der Verlaufsuntersuchung der GruppE+ zum Zeitpunkt der Remission
der depressiven Symptomatik zeigten lediglich irgidohen Gedachtnis eine signifikante
Verbesserung, wéahrend alle anderen Ergebnisse reidBedes Gedachtnisses ebenso wie in
den Bereichen der Aufmerksamkeit und der exekutiFemktionen keine signifikanten
Veranderungen aufweisen.
Da die Untersuchung der Kontrollprobanden einmsiajtfand, erfolgte in der vorliegenden
Studie keine Korrektur der Ergebnisse fiir even¢uélbungseffekte. Wie jedoch in einer
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friheren Studie bereits gezeigt, ist die Untersnghides logischen Gedachtnisses anfallig fir
Ubungseffekte (Reppermund 2007), sodass nicht aobfpssen werden kann, dass die
Verbesserung in diesem einzelnen Test aufgruntldengseffekte zustande gekommen ist.
Die signifikant niedrigeren HDRS-Scores der GrupieP+ zum Zeitpunkt der Entlassung
deuten auf eine Remission der depressiven Symptemevahrend die Cortisolwerte keinen
signifikanten Phaseneffekt zeigen.

Bei der Einteilung desselben Patientenkollektiisaard der Cortisolwerte in die Gruppen CH
und CL zeigten sich ebenfalls keine signifikantemtddschiede zwischen den beiden
Patientengruppen in allen untersuchten ParametBai. dem Vergleich der beiden
Patientengruppen mit der Kontrollgruppe konnteno@d signifikante Unterschiede der
Gedéachtnisleistungen sowie im Benennen festgesieliden, wahrend diese im Bereich der
Aufmerksamkeit und der exekutiven Funktionen keignifikanz erreichten.

Ebenso zeigte sich im Bereich des Ged&achtnissese sow Benennen eine signifikante
Differenz zwischen den anhand der HDRS-Scores dgetieih beiden Patientengruppen vs. den
Kontrollprobanden. Zusatzlich konnten hier aucmiikante Unterschiede im Bereich der
exekutiven Funktionen festgestellt werden. So eeidteide Patientengruppen Defizite in der
visuellen Problemldsefahigkeit, wahrend nur die gper HL verglichen mit der
Kontrollgruppe Auffalligkeiten im Planen und in dgrachlichen Konzeptbildung aufwies.
Bei den beiden durchgefiihrten Einteilungen lieB &eine Gesetzmaliigkeit in Abhangigkeit
von der Hohe der morgendlichen Cortisolwerte bzsv.HIDRS-Scores finden.

Weder die Auffalligkeiten im kognitiven Status nodhs Vorhandensein einer depressiven
Storung zeigten in der vorliegenden Untersuchungreeindeutigen Zusammenhang mit der
Erh6éhung der morgendlichen basalen Cortisolwerté&searum: die Ergebnisse zeigten keine
signifikanten Unterschiede in der Hohe der Corimote zwischen den Patienten mit
Depression und gesunden Personen und die beideenteagruppen DEP+ und DEP-
unterschieden sich nicht signifikant bezuglich Gertisolwerte. Auch umgekehrt zeigte sich
keine eindeutige Wechselwirkung zwischen dem Gragl thasalen morgendlichen
Cortisolerh6hung im Serum sowie der Schwere d@redsiven Symptomatik und dem
kognitiven Status beim Vergleich der Patienten mdiheren und niedrigeren Cortisolwerten

sowie hoheren und niedrigeren HDRS-Scores.
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Cortisol und Depression

Eine Erhohung der Cortisolwerte ist ein unspedifgsc Ausdruck der Aktivierung der
korpereigenen Stressantwort. Diese kann bei GesugléechermalRen wie im Rahmen einer
Vielzahl von Erkrankungen individuell stark ausgagirsein. Auch im Rahmen des normalen
Alterungsprozesses ist die Hochregulation der HRAsE die Regel (Raadsheer, Oorschot et
al. 1994; Raskind, Peskind et al. 1994; Swaab, stest et al. 1994). Im Rahmen der
Depression wird Hyperkortisolismus als Ausdruckeeimanifesten HPA-Entgleisung bei
einem Teil der Patienten beobachtet.

Diese interindividuellen Schwankungen wéren durehgénetisch bedingten Unterschiede in
der Struktur der beteiligten Proteine und Rezepter&larbar, darunter fallen auch die Dichte
und die Affinitatseigenschaften der beteiligten &s#nrproteine. Wenn also die niedrigere
GR- und MR- Dichte bzw. deren abweichende Affim&igenschaften auch als
pradisponierender Faktor bei der Entstehung derd3spn diskutiert werden, wirde eine
damit verbundene erhthte Konzentration der Effélkdorone zwangslaufig eine
Begleiterscheinung sein. In diesem Rahmen stelit ldochregulation der hormonalen
Antwort der Nebenniere eine gesteuerte Reaktionkente Entgleisung dar.

Die  Ursachen-Wirkungs-Beziehung zwischen den Hospmgeln und dem
Rezeptorverhalten in der Depression ist jedochtnrdtistandig geklart, sodass auch eine
umgekehrte Beziehung nicht auszuschlieRen ist. rEidauerhaften Erhéhung der
Hormonspiegel bei Stress konnte der Korper durchrere Mechanismen entgegenwirken.
Eine Reduzierung der Rezeptordichte oder Entwigkluginer Hormonresistenz mit
konsekutiver Storung des Feedbacks ware die Koesequn der Depression kénnte die
abnorme Reaktion in Suppressionstests dadurchrevikdgiden. Auch eine Koexistenz beider

Ph&nomene ist wahrscheinlich.

Die Bedeutung der HPA-Aktivitat fur die klinischendvendung in der Depression ist relativ
gering, da es zu unspezifisch ist, um gezielteajpeutische Konsequenzen abzuleiere
initiale Erhéhung der peripheren Cortisolwerte wsigesetzt, wird die Normalisierung initial
erhohter Werte nach antidepressiver BehandlunginZdsammenschau mit den restlichen
Symptomen oft als zuséatzliches Zeichen fir einegethetene Remission angesehen,
wahrend ein weiteres Bestehen hoher Werte trotX/ddyesserung affektiver Symptome als
erhohtes Risiko fur einen Ruckfall interpretiertav(Zobel, Nickel et al. 2001).

Die Depressionsforschung beschétftigt sich intensiivder Frage der HPA-Aktivitat in der
Vermutung einer urséachlichen Mitwirkung der Hormdma der Symptomentstehung und
sucht seit langem nach den spezifischen SymptomdrEdkrankungssubtypen, die mit der

Cortisolerh6hung assoziiert sind, in der Hoffnuhipweise auf mdgliche Ursachen oder
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Folgen dieser zu finden. Denn, unabhangig von dagrunde liegenden Ursachen der
Hormonerhdhung, kann Cortisol als eines der ligaogyggen Glukokortkoide eine

unabhangige Wirkung auf das ZNS ausiiben (Forgetobaet al. 2002).

Die meisten Erkenntnisse, die Uber die Cortisolumgx unabhéangig von einer Depression
gesammelt wurden, entstammen den Beobachtunge®diginten mit Morbus Cushing.
Tatsachlich zeigen diese Patienten mehrere sekaiidierlappungen mit der Depression
sowie ein haufiges Auftreten psychiatrischer Kokgtionen. Die Besserung dieser
Symptome nach chirurgischer oder medikamentdseraphe lasst einen ursachlichen
Zusammenhang zwischen hormoneller Wirkung und payreéchen Symptomen vermuten.
Dazu gehdren depressive Stimmung, Angst, Midigk8ithlafstorungen, vegetative
Symptome wie Insomnia und Libidoverlust, neuropsyabische Defizite wie
Gedéachtnisstérungen und Konzentrationsschwierigkeifedoch gibt es innerhalb des M.
Cushing unterschiedliche Symptomkonstellationen éaus$pragungen, und ein Teil der
Patienten mit Cushing Syndrom bleibt psychiatrisoauffallig trotz hoher Cortisolspiegel
(Dubrovsky 1993).

Im Rahmen der Depression bleibt die Rolle des €amidi noch unklar. Depression mit
psychotischen Symptomen (Nelson and Davis 199dpgene (oder ,typische*) Depression
(Gold and Chrousos 1999; Wong, Kling et al. 2006tohijevic 2006), akutes Stadium oder
Schweregrad der Erkrankung (Meador-Woodruff, Hdskedt al. 1987) werden von
verschiedenen Autoren in Verbindung mit erhOhtenrti€awerten gebracht. Andere
assoziieren eher das Auftreten einzelner Symptowie, z.B. Insomnia, verminderte
Nahrungsaufnahme, reduzierte Schwingungsfahigkedt Affekt, Aufmerksamkeits- und
Gedéachtnisstérungen, Angst und psychomotorischeévidkiing mit hohen Cortisolwerten
(Miller and Nelson 1987; Winokur, Black et al. 198°Einige Autoren ordnen diesen
Symptomkomplex als ,typische Depression® ein ungbaseren dessen Auftreten mit hohen
Cortisolwerten bei gleichzeitiger HyperaktivitatrdERH-Neurone (Gold, Licinio et al.
1995; Gold, Drevets et al. 2002), wahrend die ,&tyipe Depression” mit den Symptomen
Hyperphagie, Hypersomnie, Gereizheit und chronischiidigkeit von erhdhten
Cortisolwerten bei herabgesetzter CRH-Aktivitat lbeégt sei (Gold, Licinio et al. 1995).
Auch die Rolle des CRH in der Depression ist nagkiar. Mehrere Untersuchungen zeigen,
dass in der Depression eine Erhdhung des CRH-3pibgerscht (siehe Kapitel 2.3.2). Im
Gegensatz dazu ist das entscheidende Merkmal vo@udhing eine nahezu vollstandige
Supprimierung der zentralen CRH-Produktion. Theméipeh finden die GR- Antagonisten
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und Inhibitoren der Glukokortikoidsynthese breiteimsatz bei M. Cushing und fithren zu
einer klinischen Verbesserung.

Eine Uberlappung in der klinischen Erscheinung éeidErkrankungen trotz dieses
entscheidenden Unterschieds wirft eine Reihe ustgidFragen auf. CRH ist ein weit
verbreiterter Transmitter im ZNS mit Zielrezeptorenmehreren Bereichen des Gehirns.
Veranderungen der Konzentration dieses HormonseidebRichtungen haben somit weit
reichende Folgen fur das ,psychische Gleichgewisbitie flir autonome Funktionen, was
durch die Erkenntnisse aus den pharmakologischersudien bestatigt wird. In der
Depression fiuhrt die Blockade der CRH-Rezeptorenr Zderbesserung von
Angstsymptomen, Schlafstérungen, kognitiven Leigam zur Aufhellung der Stimmung
und des Antriebs und Verminderung der SuizidalitBie periphere ACTH- und
Cortisolfreisetzung wird dabei jedoch kaum beesdgtuund auch die Wirksamkeit der
Rezeptorblocker scheint vom primaren HPA-Statudbbéagig zu sein (Holsboer and Ising
2008). Aber auch durch den Einsatz von Dexamethdsgteitend zur konventionellen
antidepressiven Therapie werden Erfolge bei Pairemit therapieresistenter Depression
beschrieben (Dinan, Lavelle et al. 1997). Bei eimeséchlichen Beteiligung des Cortisols
und der GC an der Entstehung der Erkrankung wiirte A&pplikation von Dexamethason
diese Wirkung nur verstarken. Im Rahmen des PT3i®r €erkrankung mit einer Reihe
Uberlappender Symptome, beobachtet man ebenfatis efochregulation der CRH-
Freisetzung. Patienten mit PTSD weisen jedoch in Hegel erniedrigte periphere
Cortisolwerte auf (de Kloet, Vermetten et al. 2006). Auch Depressikenn mit
Hypokortisolismus einhergehen (Bremmer, Deeg et 2007). Eine U-férmige
Wirkungskurve beider Hormone ware also denkbare Etarke Zunahme oder ein Abfall
der Hormonkonzentration scheint mit  konsekutiven rs¢kiebungen  des
Transmitterhaushaltes und daraus resultierendemsg&tien Symptomen verbunden zu sein,

die in Abhéangigkeit von individueller Veranlagunkgantuiert sein kénnen.

FUr einen Teil der Patienten mit Depression gitsgdeine Erhhung der Endhormone der
HPA-Achse oder deren fehlende Suppression als Aokdeiner Dauerstressreaktion des
Korpers vorhanden sind, jedoch sind die Versuchesed Patientengruppe anhand
verschiedener Kriterien genauer zu charakterisiersiang erfolglos geblieben. Umgekehrt
betrachtet, ist das Auftreten von Hypercortisolismach stressreichen Ereignissen nicht mit
der Entwicklung einer depressiven Erkrankung asswziwie eine naturalistische Studie

zeigt (Strickland, Deakin et al. 2002). Vielmeht &ne bereits existierende Grundlage
notwendig, um eine Erkrankung nach stressreichelebiissen zu entwickeln. Die

dauerhaften Veranderungen der Hormonspiegel sibeidas Ausdruck einer individuell
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entstandenen neurobiologischen Regulationsstérund nicht als die Ursache der
Symptomentstehung zu betrachten. Die Vielfalt den@omkonstellationen bei gleichzeitig
herrschenden Unterschieden im Transmitter-, Hormomd Rezeptorstatus bekraftigen
diesen Ansatz. Weitere Untersuchungen zur Erforsghder Netzwerkverbindungen
zwischen den Glukokortikoiden und anderen Tranemsyistemen sowie deren direkte
rezeptor- und zellartabhangige Wirkungen auf ZN&iwo beim Menschen kdnnten unser

Verstandnis Uber die Grundlagen der Neurobiologie bepression erweitern.

Cortisol und Kognition

Der am meisten erforschte Aspekt der GC- und Guwtiskung im ZNS ist seine Rolle fir
Gedéachtnisleistungen. Vor allem im Hippocampusisérsind GC in die Vorgange bei der
Langzeitpotenzierung involviert (Dubrovsky 1993).ieD negativen Effekte hoher
Cortisolwerte auf das deklarative Gedéachtnis sjfieaie die Kognition im Allgemeinen
wurden in zahlreichen Untersuchungen unter Anwegduerschiedener Methoden und
Studiendesigns erforscht. Depression, M. Cushind Mh Alzheimer weisen alle eine
Koinzidenz erhohter GC-Belastung im ZNS und im Aetitn kognitiver Defizite in
unterschiedlicher Auspragung auf; alle diese undtenee Erkrankungen dienen der
Erforschung der Cortisolwirkung auf das ZNS und Kagnition (Lupien, McEwen et al.
2009). Jedoch liegen allen diesen Erkrankungen opatsiologisch verschiedene
Mechanismen zugrunde, sodass bei einer Verallgeneig der Beobachtungen an einer

der Erkrankungen auf die anderen Erkrankungen ¥atrgieboten ist.

Wahrend beim M. Alzheimer ein primarer, fortscheader Degenerationsprozess den
neurobiologischen Veranderungen zugrunde liegtdisser im Rahmen der Depression
fraglich und spielt gegebenenfalls eher eine uetnete, sekundare Rolle. M. Cushing ist
eine Tumorerkrankung mit mehreren mdglichen Kotatiehen, die mit extremen
Glukokortikoidexpositionen einhergeht, die bei lairder anderen beiden Erkrankungen
erreicht werden. Der klinische Schwerpunkt bei Musking liegt vor allem in den
somatischen  Auswirkungen des Hormonexzesses, deramgative Wirkungen
schwerwiegende Folgen fir den Glucosehaushalt uadKekislaufregulation im Korper
haben und medikamentts nicht vollstandig behobermemekénnen. Haufig bestehen die
diabetogenen und kardiovaskularen Entgleisungeeitbdiber einen langeren Zeitraum bis

zur Diagnosefindung und Therapie.

Den anfanglichen Untersuchungen an Tiermodellest@mimen die Beobachtungen tber

Neurodegeneration, reaktive Proliferation der @@ien, Volumenminderung und
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Zelluntergang im Hippocampus unter Einwirkung vo Gder Stress (Sapolsky 1985;
Sapolsky, Krey et al. 1985). In einer Serie von ékpenten zeigten Sapolsky und seine
Arbeitsgruppe unter Anwendung extremer GC-Dosess dadurch die Glucoseaufnahme in
die Neuronen und Gliazellen sowie die Glutamatwiadinahme in die Gliazellen aus dem
synaptischen Spalt gehemmt werden kann (HornekaPaet al. 1990; Sapolsky, Uno et al.
1990; Virgin, Ha et al. 1991). Mit einer hohen Oehder GR und MR im ZNS stellt die
Hippocampusformation eines der wichtigsten Ziellode fir Cortisol und Glukokortikoide
dar. Aus ihren Ergebnissen haben die Autoren eatenpielle neurotoxische Wirkung der
GC auf Hippocampuszellen postuliert.

Basierend auf der Annahme, die HPA-Aktivitat unegé der Kontrolle des Hippocampus
(Sapolsky, Zola-Morgan et al. 1991), entstand di sglucocorticoid cascade hypothesis*.
Nach dieser Hypothese kommt es zum Untergang depdkampuszellen durch
Neurotoxizitat der GC bei einer dauerhaften Stiesgekung mit konsekutiver Entkopplung
der inhibitorischen Kontrolle vom Hippocampus Ubdie HPA-Achse. Die daraus
resultierende weitere Erhéhung der GC-Spiegel sti# neurotoxische Wirkung und den
Untergang der Hippocampuszellen verstarken unditssedt ein circulus vitiosus (Sapolsky,
Krey et al. 1986). Mit dem verbreiteten Einsatz deidgebenden Verfahren in der
Depressionsforschung untersuchten zahlreiche Adpeippen Hippocampusvolumina bei
Patienten mit Depressionen, aber auch im RahmenMie€ushing oder bei gesunden
Personen mit hodheren Cortisolwerten, um eine mdogierhe Bestatigung dieser
Hypothese zu finden. Einerseits brachten vieleadi€stersuchungen Hinweise auf kleinere
Hippocampusvolumina bei Personen mit hoheren @bnexten im Vergleich zu
normocortisolamischen Kontrollen. Jedoch konntesealidypothese nicht eindeutig bestatigt
werden, da die Bildgebung eine Reihe von widerdpitieen Befunden lieferte (Savitz and
Drevets 2009); vor allem aber konnte der neuropagfieche Beweis der Neurotoxizitat mit
Neuronenuntergang nicht erbracht werden (Lucaddaher et al. 2001; Muller, Lucassen et
al. 2001). Vielmehr geht man heutzutage von einevensiblen Verdnderung des
Flissigkeitshaushaltes innerhalb der Zellen augittSand Drevets 2009).

In den letzten Jahren wurde jedoch die Erh6hung-detisolwerte als einer der ursachlichen
Schlusselfaktoren fur die kognitive Beeintrachtigumm Rahmen vieler Erkrankungen
diskutiert, und eine Reihe von Studien widmete siehFrage nach dem mdglichen Einfluss
hoher Cortisolspiegel auf die kognitiven Fahigkeiten Allgemeinen und speziell im
Rahmen einer Depression, wobei die meisten Scloigestingen auf der Beobachtung
aufbauen, dass beide Phanomene haufig zusammeanderin sind. Jedoch kamen nicht alle

Studien, darunter auch die vorliegende, zu soldbggebnissen. Wie beispielsweise durch
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eine Untersuchung von Turner et al. gezeigt, riestileine mogliche Verzerrung der
tatsachlichen Datenlage auch zum Teil aus der dla¢sadass Uberwiegend positive
Ergebnisse in den Publikationen veroffentlicht veerdwahrend die Anzahl der negativen
Ergebnisse als eine Dunkelziffer unbekannt bléibirijer, Matthews et al. 2008).

Nicht nur die genaueren Wirkmechanismen von Cdrtisd weiteren Glukokortikoiden im
ZNS auf molekularer Ebene und deren Auswirkungeh die Zellhomodstase sind
weitgehend ungeklart; eine hohe Diversitéat in demelsuchungsergebnissen zur Frage nach
dem ursachlichen Zusammenhang lasst an der Allgeyakigkeit dieser Theorie zweifeln.
Wahrend eine ursachliche Verbindung zwischen daehe”?h&dnomenen von einem Tell der
Autoren als Tatsache anerkannt wird, konnte eigiédrvon Studien keinen Zusammenhang
zwischen den EinbufRen kognitiver Leistungen undti€uwerten feststellen. In einer
prospektiven Studie fanden O’Brien und Mitarbei(€'Brien, Lloyd et al. 2004) keine
Assoziation zwischen dem Persistieren der kogmtidefizite und Cortisolwerten oder der
Dauer sowie der Schwere der Erkrankung. Eine weitudie bestatigt diese Ergebnisse:
hier waren die Cortisolwerte der Patienten unalidgfalind korrelierten nicht mit den
kognitiven Leistungen (Michopoulos, Zervas et al. 2008). Auymbsitive Korrelationen
zwischen Cortisol und Kognition werden beschrie@ier and Jajcevic 2001).

Eine andere Arbeitsgruppe konnte ebenso wenig\éambindung zwischen den kognitiven
Auffalligkeiten und dem Cortisol feststellen, dafiaber mit dem Auftreten von
Veranderungen in der weilRen Substanz. Diese Autkaemen zu dem Schluss, dass der
Grad der Auspragung der Defekte der weil3en Substadznicht die Funktion der HPA-
Achse einen entscheidenden pathogenen Faktor ti@rigafte kognitive Auffalligkeiten bei
alteren Depressiven darstellt (Kohler, Thomas et28ll0). Veranderungen der weil3en
Substanz wurden héaufig in den frontalen Hirnabgtémi im tiefen Marklager und in der
periventrikularen Region festgestellt. Das diffusespezifische Muster der kognitiven
Beeintrachtigung wirde zu dieser Art der Defektevdgi3en Substanz passen.

Die Uberwiegende Mehrheit der Personen in hoherelter Aveist jedoch &hnliche
Substanzdefekte ohne symptomatische Auswirkungérdemw kognitiven Status oder den
Affekt auf (Fernando and Ince 2004). Einerseitsrkdie strategische Lokalisation dieser
Substanzdefekte von entscheidender Bedeutung Seglife, Price et al. 2008), oder die
atiologische Grundlage dieser Befunde kdnnte imnihder Depression eine andere sein.

Es ist anzunehmen, dass fir die Entstehung eineisdéth und diagnostisch fassbaren

Symptomatik ein individueller Schwellenwert Ubensittn werden muss. Das
Vorhandensein einer depressiven Storung oder eiageren Erkrankung bzw. zusatzlicher
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Risikofaktoren wirde dabei zu einem kumulativenekffund damit zu einer rascheren
Ausschopfung der Gehirnreserve fuhren kénnen.

Das dauerhafte Bestehen kognitiver Einbul3en tretz Mormalisierung der depressiven
Symptome belegen mehrere Studien (Bhalla, Butterd.2006; Lee, Potter et al. 2007,
Reppermund 2007). Diese Dissoziation zwischen ffektaven und kognitiven Symptomen
konnte unterschiedlich begrindet sein. Wenn distEhting der Depression mit manifesten
Veranderungen im Gehirn einhergeht, die bereits @em klinischen Ausbruch der
Erkrankung existieren, besteht diese organischendige der Erkrankung mit hoher
Wabhrscheinlichkeit auch nach der ,Normalisierungt dffektiven Symptomatik. Kognitive
Leistungen erfordern jedoch eine reibungslose Zusamarbeit mehrerer neuroanatomischer
Netzwerke, und stellen daher eines der sensitivistgktionellen Bereiche des ZNS dar. Die
Normalisierung der Cortisolwerte bei unveranderteeurokognitiven Status wird oft zur
Begriindung herangezogen, dass zwischen den beibd@énofenen keine urséchliche
Beziehung herrscht. Jedoch kann Cortisol auch testigie Wirkungen durch seine Funktion
als Transkriptionsfaktor entfalten. Diese sind zwatentiell reversibel, jedoch weitgehend

unbekannt und bedurfen weiterer Erforschung.

In der vorliegenden Studie bestanden die neurodygischen Defizite trotz Remission der
depressiven Symptome weiter. Bei den Cortisolwertkonnte ebenfalls keine
Normalisierung beobachtet werden. Eine mdglichd@tukg kdnnte in derelativ kleinen

Verlaufsgruppe sowie im Studiendesign begrindet. deie Erhebung der Cortisolwerte
fand in der letzten Woche vor der stationdren Estlag statt. Als Kriterien fur die
Verlaufsuntersuchung wurden die klinische Remisgien Depression und der Abfall des
HRDS-Scores und nicht der Cortisolwert herangezoden bleibt daher auch in dieser
Studie unklar, in welchem zeitlichen Zusammenhange dormalisierung der

neuroendokrinen Parameter mit der Remission derhpslyischen Symptome steht.

In dieser Studie standen alle Patienten unter eptessiver und internistischer Medikation.
Die antidepressive Medikation kann eine potentielid schwer einschatzbare Wirkung auf
die kognitiven Fahigkeiten haben. Aus ethischenn@ein war es im Rahmen dieser
Untersuchung nicht vertretbar, diese abzusetzem mdeunterbrechen. Es ist aber nicht
anzunehmen, dass die kognitiven Defizite nur aufdrder Medikation weiterhin bestehen
blieben oder dadurch signifikant verstarkt wurdem.mehreren Studien mit depressiven
Patienten ohne bereits bestehende pharmakologheldéation oder vor der erstmaligen
Verabreichung konnte gezeigt werden, dass neurbpkygische Auffalligkeiten auch
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unabhangig vom Medikamentenstatus bestehen (P@&@tdlagher et al. 2003; Gualtieri,
Johnson et al. 2006).

In der Zusammenschau der Ergebnisse der vorliegetbigersuchung lasst sich keine
Verbindung zwischen der Hohe der Cortisolwerte dadkognitiven Leistungsfahigkeit bei

Depressiven feststellen. Die neuropsychologischefizie sind eher unspezifisch und

heterogen: von Fall zu Fall sind keine, einzelndgroalle Domé&nen im unterschiedlichen
Ausmald betroffen. Die im Rahmen einer Depressigitredenden kognitiven Stdérungen

sind primar am ehesten als Ausdruck einer Hirnfiomisistorung mit Verschiebungen des
Transmitterhaushaltes zu werten. Dabei kann eimthey Einfluss von peripher erhdhten

Cortisolwerten nicht ausgeschlossen werden. Jetkichs wahrscheinlich, dass Cortisol
lediglich als Co-Faktor bei einer bereits besteleenmadisponierender Grundlage negative
Effekte entfalten oder verstarken kann. Die Coltvetung auf Nervenzellen bedarf vor

allem auf molekularer und zellularer Ebene eineriteaven Erforschung, um neue

Erkenntnisse Uber die Rolle dieses Hormons in dénikk und dem Verlauf von

psychiatrischen und somatischen Erkrankungen zungexv.

Kognition, Alter und Bildung

Eine weitere relevante Fragestellung ware, ob weeiteaktoren, wie das Alter oder der
Bildungsgrad einen signifikanten Effekt auf die rogasychologischen Symptome bei
Depression ausuben. Bei den unterschiedlichen ikEingeen der Patienten, die in dieser
Untersuchung vorgenommen wurden, gab es keinefiggmien Unterschiede weder im
Alter noch im Bildungsgrad der Patienten: die Adspng der Symptome unterschied sich
nicht signifikant zwischen den alteren und jingelRatienten. Der Altersbereich in dieser
Untersuchung war mit 55 bis 74 Jahren relativ esgjgelegt, sodass dies ein moglicher
Grund fur die Abwesenheit der statistischen Sigaiiz sein konnte. Generell ist es jedoch
unbestritten, dass im héheren Alter die Erkranktisggen fiur Depression steigen.

Allgemein gesunder Lebensstil und regelmallige ktighe Aktivitat werden als
vorbeugende Faktoren nicht nur fir Entwicklung wmmatischen Erkrankungen, sondern
auch von kognitiven Beeintrachtigungen diskutieéeurin, Verreault et al. 2001). Bildung,
Bilingualitdt sowie im Allgemeinen héheres intelle&llesNiveau scheinen zusatzlich eine
protektive Wirkung fur kognitiven Abbau oder demelé Entwicklung zu haben (Manly,
Touradji et al. 2003; Bialystok, Craik et al. 2008chumacher and Martin 2009). Unklar
bleibt, ob diese protektive Wirkung lediglich deeizaum bis zum klinischen Ausbruch der
kognitiven Defizite verzdgert (Bialystok, Craik @&t 2007), oder auch den weiteren Verlauf
gunstig beeinflusst (Rolstad, Nordlund et al. 2010)
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Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung zdigeren Effekt des Bildungsgrads auf
die Symptomauspragung bei Patienten mit Depression.

Es ware mdoglich, dass ein starker ausgepragtesplkaares neuronales Netzwerk, welches
durch hohere Bildung, Sprachenkenntnisse oder ralistke Fertigkeiten geférdert wird,
langere asymptomatische Zeitperioden trotz befeitschreitender degenerativer Prozesse
gewahrleisten kann. Eine mogliche Erklarung fir dlewesenheit solcher Effekte bei
Depression ware, dass die Pathophysiologie derithogm Defizite bei Depressiven nicht

degenerativer Genese ist.

Einschrankungen der Studie

Die in dieser Studie gewahlte UntersuchungsmehodeEgassung des Cortisols in Form
der Messung des morgendlichen, basalen Cortisgisisism niichternen Zustand, stellt
nicht die sensitivste Methode zur Untersuchung Alarvitat der HPA-Achse und deren
Entgleisung dar; dafur wird der kombinierte DEX/CHHEst als Goldstandard angesehen.
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, den Zusanmtmang zwischen dem gemeinsamen
Auftreten erhéhter morgendlicher Cortisolwerte ldlaweis auf eine HPA-Entgleisung und
kognitiven Leistungsminderungen bei &alteren Pensomst Depression zu untersuchen.
Ahnlich wie fir die verminderte Suppression dertotantwort im DEX/CRH-Test wurde
kein signifikanter Zusammenhang gefunden. Die eseli Studie gewonnenen Ergebnisse
legen jedoch nahe, dass die Bestimmung des moigeked! basalen Cortisols ein
Okonomisches und sinnnvolles screening- Verfahrearstdllt, auch wenn damit
maoglicherweise ein Anteil der latenten, nicht mar &rhéhung des morgendlichen basalen
Cortisols asoziierten HPA-Entgleisung unentdeciaiblUm ein méglichst an die klinischen
Gegebenheiten angelehntes Studiendesign zu gevwémleind dadurch die bereits durch
die ohnehin zahlreichen klinischen Untersuchungestdhende Belastung der unter akuter
Depression leidenden Patienten nicht zusatzlicerbhthen, wurde die Cortisolbestimmung
auf eine einmalige Messung aus der ersten morgdredii Blutentnahme im Rahmen der
stationéren Routine beschrankt und auf die Durcfufiidy der Tagesprofilerhebung bzw. des
DEX/CRH-Tests verzichtet. Insofern stellt diese dittauch den Versuch dar, ein einfaches,
am klinischen Alltag orientiertes Design zu Ubefenii das aber selbstverstandlich den oben
angefuhrten Einschrankungen beziglich einer Aussdoge die generelle HPA-Funktion

unterliegt.
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Zusammenfassung

Die Erforschung der Atiologie, der Pathophysiologiel der Therapie der Depression ist eine
der grossten Herausforderungen der psychiatrisEloeschung und erfordert viel Innovation
und interdisziplindre Zusammenarbeit. Die bislamkdnnten Forschungsergebnisse legen
eine hohe Komplexitat der Thematik nahe. Im Bereieh neuropsychologischen Forschung
gehort die Frage nach einem moglichen Zusammenhatggchen der Kognition und dem
Hyperkortisolismus zu den am meisten erforschteenTdm, jedoch herrscht weiterhin keine
Klarheit Uber dieses Verhdltnis. Die Erkenntnisser detzten Jahre ergaben viele
widerspruchliche Ergebnisse: wahrend die ursachliBkziehung zwischen den kognitiven
Leistungen in der Depression und hohen Cortisobmeston einem Teil der Autoren als
Faktum angesehen wird, konnten andere in ihren rBitbungen keinen signifikanten
Zusammenhang feststellen.

Die vorliegende Arbeit beschaftigte sich mit deadestellung, ob sich bei alteren Menschen
auch die Erhéhung der basalen Cortisolwerte im Ratheiner Depression negativ auf die
kognitiven Leistungen auswirkt bzw. ob ein Zusamhag zwischen den beiden Faktoren
festzustellen ist. Des Weiteren wird in dieser Atrlsker Frage nachgegangen, ob weitere
Faktoren, wie z.B. der Schweregrad der depressigmptomatik, einen signifikanten
Einfluss auf die Kognition im Rahmen einer Depressustiben.

Die Studie wurde am Max-Planck-Instut fur Psyclgatturchgefihrt. Zur Untersuchung der
Fragestellung wurden 67 stationare Patienten inerAtvischen 55 und 74 Jahren und 16
Kotrollprobanden rekrutiert. Alle Teilnehmer wurdemer umfassenden standardisierten
neuropsychologischen Untersuchung, einem Hamiltoepr&ssionsrating und einer
morgendlichen Basalcortisolbestimmung im Serum mogen. Zusatzlich wurden
soziodemographische Parameter, wie das Alter, deschltecht und der Ausbildungsgrad
erfasst.

Die erste Einteilung der Patienten erfolgte anhd@dErgebnisse der neuropsychologischen
Untersuchung in zwei Gruppen: Patienten mit Depoasshne kognitive Auffalligkeiten
.,DEP-* und Patienten mit kognitiven Defiziten ,DER+Bei einem Teil der Patienten der
Gruppe DEP+ wurden nach der Remission der depers$Symptome erneut der kognitive
Status und der morgendliche basale Cortisolwertoleyh. Die Ergebnisse der
Untersuchungen wurden mittels statistischer Methodmit den Ergebnissen der
Kontrollgruppe verglichen.

Die zweite Einteilung erfolgte anhand der Cortisafie. Dabei wurden die Patienten
abhangig von der Hohe des basalen Cortisolwertslien Gruppen ,Cortisol high* und

»cortisol low" eingeteilt. Die Ergebnisse der nepsgchologischen Untersuchung sowie die
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HDRS-Summenscores der beiden Patientengruppen em&ahtrollgruppe wurden mittels
statistischer Methoden ausgewertet und miteinawnelglichen.

Analog der zweiten Einteilung erfolgte zusatzlichinee Einordnung desselben
Patientenkollektivs anhand der Schwere der depresSymptomatik gemessen am Ergebnis
des zu Anfang des stationaren Aufenthalts durcligefii Hamilton Depression Ratings in
die Gruppen ,Hamilton high“ und ,Hamilton low“. Dibeiden Patientengruppen wurden
hinsichtlich des kognitiven Status und der Cortisate mittels statistischer Methoden mit
der Kontrollgruppe verglichen.

Bei keiner der durchgefihrten Einteilungen inndshaes Patientenkollektivs gab es
signifikante Unterschiede in der Alters- und Geschtsverteilung sowie dem Bildungsgrad
der jeweiligen Gruppen.

Die Untersuchung lieferte fur keine der durchgefieimiEinteilung der Patienten Hinweise auf
einen signifikanten Zusammenhang zwischen der éendnhorgendlichen Cortisolwerten und
den kognitiven Mal3en. Auch die Schwere der Erkragkuzeigte keinen signifikanten
Zusammenhang mit den kognitiven MalRen oder dem endigchen Cortisolwert Die
Verlaufsuntersuchung der Patienten der Gruppe DEPigte weder eine signifikante
Verbesserung der kognitiven Funktionen noch eingdMderung der Cortisolwerte im

Zustand der Remission.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstiitedém Annahme einer (urséchlichen)
Beziehung zwischen der Erh6hung der morgendlichasalen Cortisolwerte und kognitiven
EinbuRen im Rahmen einer Depression nicht. Bislaegjert diese These hauptsachlich auf
Korrelationsbeziehungen. Um den tatsachlichen Eflek Hormone auf das neurobiologische
Gleichgewicht und somit die Rolle dieser Hormonedié Funktionen im ZNS zu verstehen,
bedarf es weiterer Erkenntnisse Uber die kaudatkung der Glukokortikoide auf das ZNS

auf der zelluldaren und biochemischen Ebene.
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