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1 Einleitung

1.1 Psychoneuroimmunologie

Hauptfragestellung der Psychoneuroimmunologie ist, inwiefern sich psychisches und
emotionales Erleben auf biologische Parameter, sowie zentralnervése Vorgange, abbilden
lasst. Diese Frage ist vor dem Hintergrund der zunehmenden Inzidenz, sowie der bisher
noch nicht vollstandig geklarten Pathophysiologie von Depression und somatoformer
Stoérung von zentraler Bedeutung.

Es ist jedem aus dem alltaglichen Leben bekannt, dass sich belastende Umweltereignisse
negativ auf die Gesundheit auswirken. Dieser Sachverhalt konnte auch in Studien bestatigt
werden. So treten Erkaltungskrankheiten gehauft im Rahmen chronischer Stressperioden
auf. Als eine mogliche Ursache hierfur wird eine erhdhte Konzentration proinflammatorischer
Botenstoffe, wie beispielsweise Interleukin 6 gesehen (Miller et al., 2009b). Ergénzend
zeigen Forschungsergebnisse aus den Bereichen Psychologie, Neurobiologie, Physiologie
und Immunologie, dass in diesem Zusammenhang nicht nur das Immunsystem alleine eine
Rolle spielt, sondern wechselseitige funktionelle Interaktionen mit dem Nervensystem, sowie
dem endokrinen System bestehen (Dantzer et al., 2007).

Daruber hinaus bestehen auch Interaktionen zwischen psychischen Beeintrachtigungen wie
chronischem Stress und der Krankheitsprognose. Ein Beispiel hierfur ist der Nachweis, dass
starke Stressbelastung die Morbiditat und Mortalitst von Atemwegsinfektionen,
kardiovaskularen Erkrankungen und HIV steigert (Miller et al., 2009b). Auch konnte gezeigt
werden, dass psychische Erkrankungen wie beispielsweise eine Depression, die Prognose
von organischen Erkrankungen wie einem Myokardinfarkt verschlechtern (van Melle et al.,
2004).

Jedoch werden nicht nur physische Erkrankungen durch chronischen Stress getriggert,
sondern auch die Entstehung von psychischen Erkrankungen wie Angststérung und
Depression wird durch persistierenden Stress beguinstigt. Als mdgliche biologische Ursachen
fir diese Assoziation konnten neben Veranderungen des Immunsystems auch
Verdnderungen des Neurotransmittersystems nachgewiesen werden (Leonard, 2010).
Dementsprechend konnte auch ein Zusammenhang zwischen erhdhter Morbiditdt und
Mortalitdt sowie erhéhten proinflammatorischen Biomarker, wie sie bei psychischem und
physischem Stress, negativen Emotionen und auch Depression gehauft auftreten, gezeigt
werden (Kiecolt-Glaser and Glaser, 2002).

Demgegenuber gibt es jedoch Hinweise, dass sich sportliche Aktivitat protektiv auswirkt,
indem es die Entziindungsaktivitat vermindert und das Immunsystem positiv beeinflusst
(Eyre and Baune, 2012).



Die Tatsache, dass sowohl die Pravalenz der Depression als auch der somatoformen
Stérungen in den letzten Jahren enorm an Haufigkeit zugenommen haben und auch immer
jungere Patienten von diesen Erkrankungen betroffen sind, verdeutlicht die Relevanz, die
zugrunde liegenden biologischen Korrelate zu erforschen (Meyer, 2006; Ustun et al., 2004).

1.1.1 Psychoneuroimmunologie im Hinblick auf Depression und somatoforme

Storung

Da bisherige Forschungsergebnisse zur Atiopathogenese von Depression und somatoformer
Stérung von einer Interaktion verschiedener biologischer Systeme ausgehen, konzentriert
sich diese Studie auf die simultane Untersuchung der einzelnen Teilbereiche. Als zentrale
Komponente fokussieren wir uns auf das Neurotransmittersystem, sowie dessen
Interaktionen mit pro- und antiinflammatorischen Zytokinen als Marker des Immunsystems.
Ein Schlisselelement, welches diese beiden biologischen Systeme verbindet, ist der
Kynureninstoffwechsel, welcher spater naher erlautert wird.

Die ersten Studien, die eine Assoziation zwischen psychiatrischen Erkrankungen,
Immunsystem (Zytokinen) und Neurotransmittersystem nachweisen konnten, wurden im
Bereich der Onkologie durchgeflihrt. So konnte gezeigt werden, dass eine Therapie mit
proinflammatorischen  Zytokinen  wie INF-q, Uber eine  Stimulation  des
Kynureninstoffwechsels, zu einer Reduktion von Plasmatryptophan und somit zu einer
depressiven Verstimmung fihren kann (Capuron et al., 2002; Wichers et al., 2005).

Trotz der hohen Komorbiditat von Depression und somatoformer Stérung geben bisherige
Forschungsergebnisse Hinweise auf divergierende psychobiologische Stoffwechselwege
(Rief et al., 2010; Vaccarino et al., 2008).

Ein bedeutender Faktor bei beiden Erkrankungen, ist die Assoziation zwischen subjektivem
Krankheitsgefuhl und vermehrter Entzindungsaktivitat (Dimsdale and Dantzer, 2007).
Sowohl bei Depression als auch bei somatoformer Stérung sind Charakteristika, wie
Appetitlosigkeit, Mldigkeit und sozialer Riickzug zentrale Komponenten.

Das Uberwiegen eines proinflammatorischen Immunstatus in Verbindung mit einem Mangel
an monoaminergen Neurotransmittern konnte bei Depression auf metaanalytischem Niveau
bestatigt werden (Dowlati et al., 2010, Leonard, 2014).



Bei somatoformer Stoérung gibt es bisher erst wenige psychobiologische Untersuchungen,
jedoch zeigen sich auch hier Auffalligkeiten im  Serotoninsystem und im
Tryptophanmetabolismus (Maes and Rief, 2012; Rief et al.,, 2004). In Bezug auf das
Immunsystem scheinen eher antiinflammatorische Parameter zu tGberwiegen (Rief et al.,
2001b), jedoch gibt es auch Hinweise, dass insbesondere Einzelkomponenten bei
somatoformer Stérung, wie die Schmerzschwelle oder das Krankheitsverhalten mit einer
Immunaktivierung assoziiert sind (Rief et al., 2010).



1.2 Depression
1.2.1 Epidemiologie

Bei der Depression (gemal internationaler Klassifikation Major Depression, MD) handelt es
sich um die haufigste und somit um eine der bedeutendsten psychiatrischen Erkrankungen.
Die ,Burden of Disease Study“ der WHO geht davon aus, dass psychische Erkrankungen
insbesondere Depressionen, an Bedeutung gewinnen und im Jahr 2020 weltweit auf dem
zweiten Platz der Behinderung verursachenden Erkrankungen liegen werden (Blumenthal et
al., 2007a).

Jahrlich durchleben etwa 15% der Frauen und 8% der Manner in Deutschland eine
depressive Phase. Als urséchlich fir die zunehmende Depressionspravalenz und das
vermehrte Auftreten bei jingeren Generationen wird der tiefgreifende Wandel von
Gesellschafts- und Arbeitswelt, mit Betonung der Leistungsgesellschaft, sowie steigender
beruflicher und privater Instabilitat gesehen (Weber et al., 2006).

Eine Erklarung fir die nahezu doppelt so hohe Depressionspravalenz bei Frauen, kénnte
neben psychosozialen Unterschieden auch biologische Veranderungen, im Zusammenhang
mit den Geschlechtshormonen sein (Riecher-Rdssler, 2008).

Nahezu ein Drittel aller Erkrankten, das entspricht in etwa einer Million Deutscher, leiden
unter einem chronischen Verlauf mit wiederkehrenden Depressionsepisoden (Brakemeier et
al., 2008).

Das Krankheitsbild Depression ist sowohl mit einer erhthten Morbiditat, als auch mit
erhOhter Mortalitdt verbunden. Ein bedeutender Grund fir die erhdhte Mortalitat ist die
Suizidalitat (ca. 15% der Erkrankten). Jedoch liegt auch ein erhéhtes Erkrankungsrisiko und
eine erhohte Mortalitat, aufgrund vermehrt auftretender organischer Erkrankungen wie
Osteoporose, Arthritis, Diabetes Typ Il, und kardiovaskularer Erkrankungen vor (Kiecolt-
Glaser and Glaser, 2002).

Als mogliche Ursache fir diese Assoziation postuliert Kiecolt-Glaser bei Depression eine
Immundysregulation mit Hochregulation proinflammatorischer Zytokine. Allerdings muss in
diesem Zusammenhang auch der Lebensstil in Betracht gezogen werden, da psychisch
Erkrankte Uberdurchschnittlich haufiger rauchen, Alkoholmissbrauch betreiben und kérperlich

inaktiver sind (Penninx et al., 1999).



Noch deutlicher erhdht ist die Mortalititsrate bei der isolierten Betrachtung alterer
depressiver Patienten. Hier konnte Pennix et al. 1999 in einer Studie bei 3056 Personen
zwischen 55 und 85 in den Niederlanden nahezu eine Verdoppelung der Sterblichkeit
innerhalb von vier Jahren zeigen (Penninx et al., 1999). Zur besseren Veranschaulichung ist
die beobachtete 5 Jahresmortalitait von Patienten mit MD in Diagramm 1
geschlechtergetrennt und im Vergleich zur Kontrollgruppe dargestellt.

Anteil 100 1
lebender
Personen (%) \

80

Schwarz: Kontrollen
Gelb: Frauen mit MD

60 | Rot: Manner mit MD

40

Jahre

Diagramm 1: 5 - Jahresmortalitat bei Patienten mit MD

(Penninx et al., 1999)

Zusammenfassend betrachtet verursacht die Depression neben bedeutendem subjektivem
Leid auch eine Beeintrachtigung der somatischen Gesundheit, sowie durch den meist
chronisch rezidivierenden Verlauf enorme sozio6konomische Folgen wie Arbeitsausfélle und
Frihberentung (Weber et al., 2006).

1.2.2 Klinisches Erscheinungsbild

Der Symptomenkomplex der Depression umfasst neben den typischen emotionalen auch
kognitive, motorische, motivationale, und physiologische Teilkomponenten.

Die Klinik der depressiven Episoden ist typischerweise gekennzeichnet durch
Beeintrachtigung der Affektlage in Form von Niedergeschlagenheit, trauriger Verstimmtheit,
Lustlosigkeit und verminderter Schwingungsfahigkeit, sowie durch einem reduzierten Antrieb.
Als Nebensymptome treten haufig Konzentrationsstorungen, Beeintrachtigungen des

formalen Denkens in Form von Gribelneigung, sowie UbermafRige Schuldgefiihle auf.



Bei 40-80% der Erkrankten geht die Depression mit Suizidgedanken einher. Psychovegetativ
sind Ein- und Durchschlafstérungen, sowie morgendliches Friherwachen typisch. Haufig
besteht auch ein Appetitverlust bzw. ein gesteigerter Appetit, der zu deutlichen
Gewichts&nderungen fihrt (Dimsdale and Dantzer, 2007; Mdller et al., 2009).

Die Depression ist bei 75% der Erkrankten eine chronische Erkrankung, mit rezidivierenden
Verlaufen (Hollon et al., 2006). Erschwerend kommt hinzu, dass bei MD eine hohe
Komorbiditdt mit anderen psychiatrischen Erkrankungen vorliegt, wobei Angststorungen
dominieren. Weiterhin bestehen Assoziationen zu Suchterkrankungen, Zwangsstérungen
und psychosomatischen Erkrankungen (Kessler et al., 2005).

Risikofaktoren fur die Entwicklung einer Depression sind vorangegangene depressive
Symptome,  Substanzmissbrauch  und ein  unsicherer  Beschaftigungsstatus,
beziehungsweise Arbeitslosigkeit (Batterham et al., 2009).

Die diagnostische Einteilung erfolgt anhand international standardisierter Diagnosekriterien
wie ICD-10 und DSM-IV. Differentialdiagnostisch abzugrenzen ist die somatogene
Depression, bei der somatische Erkrankungen, wie eine Hypothyreose oder
depressionsauslésende Pharmaka ursachlich sind.

Die Klassifizierung unserer Studienpopulation erfolgte nach den Kriterien des DSM-1V,

welche im Methodenteil noch genauer erlautert werden.

1.2.3 Pathophysiologische Konzepte

Obwohl die Depression, aufgrund der hohen Inzidenz und Pravalenz, ein sehr bedeutsames
Krankheitsbild ist, wird die Atiologie bislang noch nicht in allen Details verstanden. Bisher
wurde eine Vielzahl neurobiologischer und psychosozialer Hypothesen generiert, jedoch ist
es schwierig, diese zu einem schlissigen bio-psychosozialen Gesamtkonzept zu vereinen
(Eyre and Baune, 2012).

Ein pathophysiologisches Modell ist das Vulnerabilitats-Stress Modell. Es bezieht multiple
pradisponierende Faktoren aus verschiedenen Bereichen mit ein. Als biologische
Vulnerabilitatsfaktoren konnten eine genetische Disposition, neuroendokrinologische
Stérungen der Stressregulation, Dysregulationen im Neurotransmitter- und Rezeptorsystem,
sowie Fehlsteuerungen plastischer Vorgdnge im zentralen Nervensystem (ZNS)

nachgewiesen werden (aan het Rot et al., 2009b).



Auf psychologischer Ebene werden Stérungen des Selbstwertgefiihls, Bindungsstorungen
und bestimmte Persdnlichkeitseigenschaften wie ,Tellenbachs Typus melancholicus® mit
Ubertriebener Ordentlichkeit und Aufopferungsbereitschaft als Risikofaktoren angefiihrt. Aus
psychoanalytischer Sicht wird ein fragiles Selbstwertkonzept mit Entwicklung in der Kindheit
als Hauptrisikofaktor fiir eine Depression erachtet. Verhaltenstheoretische Modelle betonen
eine pathologisch verédnderte Wahrnehmung der Umgebung, gepaart mit erlernter
Hilflosigkeit und Verhaltensdefiziten, sowie fehlender positiver Bestatigung (Moller et al.,
2009).

Als umweltbezogene Vulnerabilitatsfaktoren gelten traumatische Lebenserfahrungen,
UbermaRiger Stress, sowie kritische Lebensereignisse (Moller et al., 2009). Auch wurden
Assoziationen mit metabolischen Verdnderungen wie einem vermindertem Omega-3
Fettsaurespiegel im Missverhaltnis zu Omega-6 Fettsduren beschrieben (Riemer et al.,
2010).

Aufgrund von epidemiologischen Beobachtungen zur familiaren Haufung von affektiven
Erkrankungen wurden Familienstudien zum Einfluss der Genetik durchgefuhrt. Diese
zeigten, dass erstgradig Verwandte von Patienten mit Depression ein bis zu 25% erhdhtes
Risiko aufweisen an einer Depression zu erkranken (Shih et al., 2004). Jedoch ist das Risiko
der Entwicklung einer Depression im Vergleich zu anderen psychiatrischen Erkrankungen,
wie der Schizophrenie, nur zu 31-42% auf genetische Faktoren zuriickzufihren (Sullivan et
al., 2000). Diese Tatsache spiegelt die grof3e Bedeutung externer Faktoren, wie einer
UberméaRigen Stressbelastung oder nicht adaquat verarbeiteter Traumata, in der
Pathogenese wieder.

Als zentrales biologisches Korrelat in der Pathogenese der Depression wird seit Uber 40
Jahren die Monoaminmangelhypothese mit Defekten in der serotonergen und
noradrenergen Neurotransmission angefuhrt.

Die Monoaminmangelhypothese ist jedoch keine singulér wirkende Komponente, sondern
mit neurobiologischen Verénderungen, wie Dysregulationen im Tryptophanmetabolismus,
einem Uberwiegen neuroinflammatorischer Parameter wie IL-6 und TNF-a, sowie
Dysregulationen im Bereich  der HPA-Achse  (Hypothalamus Hypophysen
Nebennierenachse) und der Neurogenese assoziiert (Eyre and Baune, 2012).

Auch genetische Komponenten, wie beispielsweise ein Polymorphismus in der Promoter
Region des Serotonin Transporter Gens, unterstitzen die These von Dysregulationen im
Serotoninsystem (Rief et al., 2010). Ein weiterer Befund, der in diesem Zusammenhang
festgestellt wurde, ist eine Aktivitditsminderung von Serotoninrezeptoren der Gruppe 5-HT1A
(Mossner et al., 2007).



Unterstitzt wird die Monoaminmangelhypothese ferner durch die Wirksamkeit von
Antidepressiva, welche die Verfiigbarkeit von Neurotransmittern steigern. Jedoch muss man
hierbei in Betracht ziehen, dass Antidepressiva erst nach einer Verzdégerung von 2-3
Woachen ihre volle klinische Wirksamkeit entfalten, obwohl die serotonerge und noradrenerge
Neurotransmission unmittelbar erhéht wird.

Aufgrund Dbisheriger Befunde wird im Moment eher von einer Dysbalance der
Neurotransmitter, mit verminderter Dichte und verminderter Sensitivitat der Rezeptoren
ausgegangen (Moller et al., 2009), beziehungsweise von einer Adaptation von
Serotoninrezeptoren, die anfangs der gehemmten Serotoninrickresorption entgegenwirken
(Forstl et al., 2006).

Auch bestehen weitere Wirkeffekte von Pharmaka, die auf der Monoaminmangelhypothese
basieren. So konnte im Mausmodell durch SSRIs eine Steigerung der Neurogenese im
Hippocampus festgestellt werden (Delgado, 2004). Diese Befunde legen nahe, dass die
Monoaminmangelhypothese kein alleiniges Erklarungsmodell fir die Depressionsentstehung

sein kann, jedoch aber eine wichtige Teilkomponente darstellt.

Ein weiteres, durch zahlreiche Daten gestitztes, pathophysiologisches Teilkonzept ist die
Dysfunktion der HPA-Achse bei Depression. So konnte bei Gber 60% der Patienten mit
Depression eine Uberaktivitat der HPA-Achse festgestellt werden, die klinisch auch tber die
fehlende Supprimierbarkeit im Dexamethasonhemmtest nachweisbar ist. Als ursachlich fur
den Hypercortisolimus wird eine gestdrte Feedbackhemmung gesehen (Mossner et al.,
2007). Die HPA-Achse ist ein wichtiges stressadaptives System des Menschen, das nicht
nur bei Depression, sondern auch schon bei chronischem Stress zu einer pathologischen
Uberaktivierung mit erhohten Glukokortikoidkonzentrationen fiihren kann.

Wie auch die anderen Stoffwechselwege ist auch die HPA-Achse kein isoliert wirkender
Stoffwechselweg. So existieren zahlreiche Hinweise auf eine Interaktion sowohl mit dem
Serotoninmetabolismus als auch mit dem Immunsystem (beispielsweise den Zytokinen).
Auch konnte eine Assoziation zwischen Hypercortisolismus und reduzierter Aktivitdt von
5HT1A Rezeptoren, sowie eine Stimulation der HPA-Achse durch proinflammatorische

Zytokine gezeigt werden (Leonard, 2010).

Dartber hinaus gibt es Hinweise, dass die HPA-Achse auch mit strukturellen ZNS
Veréanderungen assoziiert ist. So konnte gezeigt werden, dass die Aktivierung von
Glukokortikoid Rezeptoren eine Modulation der synaptischen und strukturellen Plastizitat des
ZNS bewirken kann. So konnte bei depressiven Patienten eine vermehrte Atrophie im Kortex

und im limbischen System nachgewiesen werden (Duman and Monteggia, 2006).



In Assoziation mit strukturellen Hirnverdnderungen werden auch neurotrophe Faktoren wie
BDNF (brain derived neurotrophic factor) als maogliche pathophysiologische Korrelate der
Depression ausfihrlich untersucht (Neurotrophin Hypothese). So konnte in post mortem
Studien bei Patienten mit Depression eine verminderte Konzentration von kortikalem und
hippokampalem BDNF nachgewiesen werden.

Auch stehen hippokampale Lasionen, mdglicherweise verursacht durch verminderte
neurotrophe Faktoren, mit Angst und Depression in Zusammenhang. Weiterhin scheint auch
der Serum BDNF Spiegel bei Patienten mit Depression, im Vergleich zu gesunden
Kontrollen, pathologisch erniedrigt zu sein. Demgegeniber konnte festgestellt werden, dass
eine antidepressive Therapie zu einer Erhéhung des BDNF Spiegels fuhrt und sich positiv
auf die Neurogenese auswirkt (Sen et al., 2008). Brunoni konnte weiterhin feststellen, dass
BDNF als Indikator fiir Neuroplastizitat, mit der klinischen Besserung korreliert (Brunoni et
al., 2008).

Neben internen Faktoren beeinflussen auch externe Faktoren wie der Umweltfaktor Stress,
der seit langem mit der Entstehung von Depression assoziiert wird, den BDNF Spiegel. So
konnte festgestellt werden, dass sich Stress, lber die verminderte Expression neurotropher
Faktoren wie BDNF, negativ auf die Neurogenese auswirkt. Ein weiterer Faktor, der dieses
pathophysiologische Teilkonzept der Depression unterstitzt, ist die Tatsache, dass BDNF
Polymorphismen mit depressionstypischen Eigenschaften einhergehen (Duman and
Monteggia, 2006). Des Weiteren existieren auch Befunde, die mit einer postulierten
glutamatergen Hyperfunktion bei MD assoziiert sind. So fihrt die Aktivierung glutamaterger
NMDA-Rezeptoren zu einer verminderten Freisetzung von BDNF (Leonard, 2010).

In Bezug auf die Hypothese des ,Inflammatory Response Systems“ konnte bei
Depression auf metaanalytischem Niveau eine erhdhte Konzentration an IL-6 und TNF-a
festgestellt werden (Dowlati et al, 2010). Durch die Uberaktivierung der
proinflammatorischen Zytokine kommt es mdglicherweise zu einer Reduktion neurotropher
Faktoren, verminderter Neurogenese und einer vermehrten Aktivierung des glutamatergen
Stoffwechselweges mit neuronaler Apoptose und oxidativem Stress (Leonard, 2010).
Basierend auf der Zytokin-Hypothese der Depression geht man davon aus, dass der
proinflammatorische Status sowohl intern, durch organische Entziindungen, als auch extern,
durch psychischen Stress, verursacht werden kann (Leonard and Myint, 2009). In
Zusammenhang mit dem proinflammatorischen Immunstatus steht moglicherweise eine
vermehrte Anfélligkeit gegeniiber externen Stressoren (Eyre and Baune, 2012).

Schwerpunkt dieser Arbeit ist jedoch die Interaktion der proinflammatorischen
Stoffwechsellage mit dem Neurotransmittermetabolismus, insbesondere mit dem

Kynureninstoffwechsel.



Einen ersten Hinweis flr die pathophysiologische Bedeutung der Aminosaure Tryptophan,
dem Ausgangssubstrat des Kynureninstoffwechsels, lieferte der Tryptophandepletionstest,
ein Verfahren zur Exploration des zentralen Serotoninmetabolismus (Reilly et al., 1997). Die
Ergebnisse zeigten, dass eine verminderte Tryptophanaufnahme zu einem reduzierten
Plasmaspiegel und folglich zu einer verminderten zentralen Serotoninproduktion und
Freisetzung fiuhrt. So bestehen auch Hinweise, dass bei diatetischer Depletion des
Serotoninvorlaufermolekils Tryptophan ein Auftreten von depressiven Symptomen
beginstigt wird (Ruhe et al., 2007).

Ein vielversprechender pathophysiologischer Mechanismus, der in diesem Zusammenhang
intensiv untersucht wird, ist der Kynureninstoffwechsel, sowie die damit in Zusammenhang
stehende glutamaterge Hyperfunktion bei MD. Der Kynureninstoffwechsel mit dem
Schlisselenzym IDO (Indoleamin 2,3-dioxygenase) ist ein zentrales Bindeglied zwischen
den Dysfunktionen im Neurotransmitterstoffwechsel und der proinflammatorischen
Stoffwechsellage. Durch das Uberwiegen der proinflammatorischen Zytokine kommt es zu
einer vermehrten Verstoffwechselung von Tryptophan zu Kynurenin. Dies fihrt zu einer
Reduktion des Ausgangsproduktes (Tryptophan) fir die Serotoninsynthese im Gehirn.
Ferner Uberwiegen bei einer Dysregulation im Kynureninstoffwechsel Neurotoxine wie
Chinolinsédure, ein Glutamat-Agonist. Diese Veranderung fuhrt mdglicherweise zu
strukturellen Hirnver&dnderungen mit vermehrter Apoptose von Astrozyten, Oligodendrozyten
und Neuronen (Leonard, 2010). Der Tryptophan- und Kynureninstoffwechsel, sowie dessen
Interaktionen mit proinflammatorischen Zytokinen wird spater genauer erlautert. Unterstitzt
wird die These der glutamatergen Hyperfunktion durch Befunde im MRT, welche bei
unbehandelten Patienten mit MD erhthte Glutamatspiegel zeigen konnten. Des Weiteren
konnte gezeigt werden, dass die glutamaterge Hyperfunktion und der NMDA Rezeptor
Agonismus mit depressiver Stimmung assoziiert sind (Muller and Schwarz, 2006).
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass in die Pathophysiologie der Depression
viele verschiedene Stoffwechselwege involviert sind, die sich wechselseitig beeinflussen. Ein

Uberblick tiber die beteiligten Faktoren ist in Diagramm 2 dargestellt.
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Diagramm 2: Atiopathogenese der Depression

1.2.4 Therapieoptionen

Die erfolgversprechendste Therapie der Depression ist ein multifaktorielles Konzept,
bestehend aus Psychopharmaka, Psychotherapie, sowie supportiven Massnahmen (Moller
et al., 2009).

Bei milden bis moderaten Depressionsformen kann gemanR den Leitlinien auch korperliche
Aktivitat als alleinige Therapieform angewendet werden (Eyre and Baune, 2012).

Zur Therapie schwerer Formen werden Antidepressiva haufig als Monotherapie,
beziehungsweise in Kombination mit Psychotherapie eingesetzt werden. Bei sehr schweren
Formen werden zuséatzlich Antipsychotika und die Elektrokrampftherapie eingesetzt
(Davidson, 2010). Die Pharmakotherapie differenziert sich in Akuttherapie und
Langzeittherapie.

Die Langzeittherapie beinhaltet die Erhaltungstherapie, ca. 6-12 Monate, so wie je nach
Klinik eine lebenslange Ruckfallprophylaxe. Erste Wahl sind zumeist aktivierende selektive

Serotonin Reuptake Inhibitoren (SSRI) wie Citalopram oder Sertralin.



Allerdings erfolgt die Auswahl der Antidepressiva in Anbetracht der klinischen Symptomatik.
So werden bei angstlich agitierten Formen eher sedierende Mittel wie Amitriptylin oder
Mirtazapin angewendet. Weitere pharmakologische Therapieoptionen sind reversible MAO-A
Hemmer wie Moclobemid, oder selektiv noradrenerg (Reboxetin) und selektiv serotonerg und
noradrenerge Antidepressiva (Duloxetin).

Als Phytopharmakon wird hochdosiertes Hypericum perforatum (Johanniskraut) bei leichter
Depression erfolgreich angewendet (Moéller et al., 2009).

Als neue, moglicherweise kausaler wirkende Therapieoptionen sind antiinflammatorische
und immunmodulatorische Substanzen in Erprobung. COX-2 Inhibitoren zeigen bisher in
Tiermodellen und in klinischen Vorstudien am Menschen gute Ergebnisse (Muller et al.,
2009).

Die Tatsachen, dass ca. 30% aller Patienten, auch nach Therapieumstellung, nicht auf die
zur Verfiigung stehenden antidepressiven Therapieoptionen ansprechen und dass es im
Langzeitverlauf haufig zu Ruckfallen kommt, zeigt die Dringlichkeit neuer Therapieoptionen
auf (Brakemeier et al., 2008; Miller et al., 2009a).

Als effektive und nebenwirkungsarme praventive MalBhahme, um die Inzidenz von
Depressionen zu reduzieren, sowie um das Ruckfallrisiko bei remittierter Depression zu
verringern wird regelmafige korperliche Aktivitdit empfohlen (Eyre and Baune, 2012).
Pathophysiologischer  Hintergrund ist die Modifikation von Immunsystem und
Neurotransmittersystem durch eine Vielzahl psychologischer und physiologischer Faktoren.
Eine effektive Rezidivprophylaxe ist umso bedeutender, da rezidivierende depressive
Episoden die Rate an Chronifizierungen steigern, die komplette Remission verhindern und

strukturelle Ver&nderungen wie die Hippocampusatrophie verursachen (Delgado, 2004).

1.3 Somatoforme Stérung
131 Epidemiologie

Der Formenkreis der somatoformen Stdrungen beschreibt eine Gruppe psychischer
Erkrankungen, die durch korperliche Symptome gekennzeichnet ist, fur die kein,
beziehungsweise kein ausreichendes organisches Korrelat als Erklarung vorliegt (Pedrosa
Gil et al., 2007).

Als soziodemographische Risikofaktoren fir Somatisierung gelten weibliches Geschlecht,
Alter Uber 45 Jahre, niedriger Bildungsstand, niedriges Haushaltseinkommen und landliches
Gebiet (Hiller et al., 2006). Haufig besteht auch eine Komorbiditat mit Depression (Rief et al.,
2010).



Die Pravalenz der somatoformen Stdérung variiert in den einzelnen epidemiologischen
Studien in Abhéngigkeit von den Diagnosekriterien zwischen 2-50% (Rief et al., 2001a). In
einer Bevolkerungsstudie in Deutschland konnte Hiller zeigen, dass Somatisierung ein
alltagliches Problem ist. So litten 81,6% von 2.552 Personen in einem Zeitraum von 7 Tagen
an milden korperlichen Beschwerden und 22,1% an mindestens einem Symptom mit
schwerer korperlicher Beeintrachtigung (Hiller et al., 2006). Demgegeniiber stellte Grabe in
einer epidemiologischen Studie mit 4075 Probanden eine Lebenszeitpravalenz von 19,6%
fur die undifferenzierte somatoforme Storung in Deutschland fest. An einer schweren
somatoformen Stérung, mit multiplen und chronischen Beschwerden leidet aber Studien
zufolge nur hdchstens 1% der Bevélkerung (Grabe et al., 2003).

Die Tatsache, dass zwischen einem Drittel und der Halfte aller Arztkonsultationen aufgrund
somatoformer Beschwerden erfolgen, verdeutlicht die immense gesundheitsékonomische
Bedeutung. Weiterhin ist die somatoforme Stérung flr einen groBen Anteil
krankheitsbedingter Fehltage und friihzeitiger Berentungen verantwortlich (Rief et al., 2006).
Somatoforme Stérungen verursachen auf diese Weise eine Uberproportionale und somit
kostenintensive Inanspruchnahme von Gesundheit- und Sozialversicherungswesens. Ein
weiterer Punkt, der die sozialmedizinische Relevanz der somatoformen Stérung
unterstreicht, ist die hohe Chronifizierungs- und die niedrige Remissionsrate (Lahmann et al.,
2010).

Neben der Klassifikation der somatoformen Stérung als eine psychiatrische Diagnose
existieren auch innerhalb nahezu allen anderen klinischen Fachdisziplinen funktionelle
Syndromdiagnosen wie Fibromyalgie, Globussyndrom oder Reizdarmsyndrom. Zwischen
den deskriptiven Syndromdiagnosen bestehen starke Uberlappungen, die letztlich unter dem
Begriff der somatoformen Stérung zusammengefasst werden konnen. Diese
Uberschneidung wird auch dadurch bestétigt, dass viele Patienten, sobald sie das Kriterium
fur ein funktionelles Syndrom erflllen zumeist auch die Kriterien anderer funktioneller

Syndrome oder einer somatoformen Storung erfillen (Nimnuan et al., 2001).

1.3.2 Klinisches Erscheinungsbild

Die somatoforme Stérung bezeichnet das Vorliegen einer breiten Palette an Symptomen, die
nicht, oder nicht ausreichend, durch einen organischen Krankheitsprozess erklarbar sind und
die die Betroffenen stark beeintrachtigen.

Die am haufigsten auftretenden Symptome in Zusammenhang mit Somatisierung sind
Schmerzen, Nahrungsmittelunvertraglichkeiten, sexuelle Gleichgultigkeit, schmerzhafte

Menstruation und erektile Dysfunktion (Hiller et al., 2006).



Das schwerwiegendste Krankheitsbild im Bereich der somatoformen Stérungen ist die
Somatisierungsstorung. Sie ist gemald DSM-IV charakterisiert durch einen Beginn vor dem
30. Lebensjahr, einer Symptompersistenz Uber mehrere Jahre, mindestens zwei
gastrointestinale Symptome, vier Schmerzsymptome, ein pseudoneurologisches sowie ein
sexuelles Symptom.

Fur die undifferenzierte somatoforme Storung wird eine nicht naher spezifizierte
Symptompersistenz tdber 6 Monate verlangt. Bei der Schmerzstérung dominiert das
Hauptsymptom Schmerz (Wittchen et al., 1997a). Weitere zu dieser Gruppe zdhlende
Storungen sind die Konversionsstorung (psychische Symptome die sich als Dysfunktion des
zentralen Nervensystems aufRern), die Hypochondrie (kérperliche Symptome als Ausdruck
einer zugrundeliegenden Angsterkrankung) und die Kérperdysmorphe Stérung (Oyama et
al., 2007).

Differentialdiagnostisch muss auch ein in Zusammenhang mit den Beschwerden
bestehender Substanzabusus, sowie eine verursachende organische Erkrankung
ausgeschlossen werden.

Charakteristikum der somatoformen Stdrung ist sowohl die Persistenz der Beschwerden, als
auch die starke subjektive Beeintrachtigung (Lahmann et al., 2010).

Typischerweise insistieren die Patienten auch auf die Existenz einer organischen Genese
ihrer Beschwerden, wodurch es zu multiplen und zumeist frustranen diagnostischen
MalRnahmen kommt. Aufgrund fehlender organischer Diagnosen sind zumeist beide Seiten
enttauscht und es kommt zu interaktionellen Schwierigkeiten zwischen Behandler und
Patient. Als Konsequenz dieser Kommunikationsprobleme und aufgrund der Persistenz der
Beschwerden kommt es dann haufig zu Konsultationen von verschiedenen Arzten (,doctor
hopping“) und Wiederholungen technischer Untersuchungen trotz negativer Ergebnisse
(Hiller et al., 2010; Mdller et al., 2009).

Aufgrund der hohen Tendenz zur Chronifizierung ist eine frihe Diagnosestellung und die
Verhinderung von iatrogener Fixierung durch ein somatisches Krankheitsverstandnis der
Arzte essentiell (Grabe and Freyberger, 2003).

Da die Klassifikation der somatoformen Stérung aufgrund der sehr strengen Kriterien (siehe
oben) aktuell kontrovers kritisiert wird und eine Vielzahl der Patienten mit multiplen
somatoformen Beschwerden ausschliel3t, haben wir uns in dieser Studie entschlossen, den
Somatoformen Symptom Index-6/8 (SSI-8) zu verwenden (Escobar et al., 1989). Gefordert
werden hierfir 8 Symptome bei Frauen, und 6 Symptome bei Mannern, aus einer Liste mit
33 somatoformen Symptomen (gemaf ICD-10 und DSM-IV) (Rief and Barsky, 2005).

Die genauen Einschlusskriterien werden im Methodenteil beschrieben.



1.3.3 Pathophysiologische Konzepte

Bisher existiert kein einheitliches Modell der Atiopathogenese somatoformer Stérungen.
Einigkeit besteht aber dariber, dass Genese und Aufrechterhaltung der Erkrankung
multifaktoriell bedingt sind und sowohl biologische, als auch psychologische- und
Umweltfaktoren beteiligt sind.

Bisher durchgefuhrte psychobiologische Studien sind begrenzt und teilweise inkonsistent
(Hiller et al., 2006).

Die Entstehungsmodelle der somatoformen Stérung postulieren eine Interaktion von
kognitiven und somatischen Wahrnehmungsprozessen mit Verdnderungen in Verhalten,
Affekt und biologischen Merkmalen. In diesem Zusammenhang kommt es méglicherweise zu
einer verstarkten Aufmerksamkeitsverschiebung auf stérungsrelevante Reize und somit einer
Fehlbewertung von Korperempfindungen im Sinne einer Krankheit, was zu einer
Aufrechterhaltung der Stérung beitragt. Als ursachlich fur die gestdrte Kérperwahrnehmung
und die Fehlattribuierung von Korpersignalen wird auch eine vermehrte Aktivierung des
autonomen Nervensystems beschrieben (Rief and Barsky, 2005).

Die Wahrnehmung koérperlicher Symptome wird aber auch durch komplexe Interaktionen mit
psychischen- und Umweltfaktoren beeinflusst. So gelten als auslésende Faktoren fir
somatoforme Stoérungen vor allem externe psychische Belastungen, konflikthafte
Entwicklungsprozesse, psychovegetative Labilitat und Stérungen kognitiver und emotionaler
Wahrnehmungsprozesse im Sinne des Alexithymiekonzeptes (Grabe and Freyberger, 2003).
Eine pradisponierende genetische Komponente ist bei somatoformen Stdérungen nur
geringflgig ausgepragt, allerdings kdnnte diese mit einem triallelischen Subtyp 5-HTTLPR
der das Serotoninsystem beeinflusst in Zusammenhang stehen (Rief et al., 2010).

Aus psychobiologischer Sicht bestehen Ahnlichkeiten, aber auch Divergenzen zu der haufig
komorbid vorliegenden Depression. Sowohl Stérungen des Serotoninsystem als auch der
HPA-Achse liegen bei beiden Krankheitsbildern vor.

In Bezug auf den Serotoninmetabolismus wird sowohl bei MD als auch bei SFD von einer
erniedrigten  Tryptophankonzentration, dem Ausgangsmetaboliten von  Serotonin
ausgegangen (Rief et al., 2004).

Allerdings konnte bei der somatoformen Stdrung, im Gegensatz zur Depression, ein
erniedrigtes Speichelkortisol festgestellt werden (Pedrosa Gil et al., 2008). Die HPA-Achse,
die durch Stress und Schmerzwahrnehmung, wichtige Komponenten in Bezug auf die
somatoforme Storung, beeinflusst wird, reguliert den Cortisolspiegel (Rief and Barsky,
2005).



Auch das Reizdarmsyndrom, ein verwandtes Krankheitsbild der SFD, ist mit
Serotonindysfunktionen und einer vermehrten Immunaktivierung assoziiert. So konnte bei
Frauen, insbesondere mit hoher Krankheitsaktivitéat, ein erhthter Kynureninspiegel, am
ehesten, im Zusammenhang mit einer erhohten IDO Aktivitat, gezeigt werden (Fitzgerald et
al., 2008).

Eine weitere pathophysiologische Komponente ist die Immunaktivierung. Ein
proinflammatorischer Status beeinflusst sowohl Schmerzschwelle als auch Fatigue-
Symptomatik (Rief et al., 2010), jedoch gibt es auch Befunde, dass vermehrt
antiinflammatorische Marker, wie IL-1RA vorliegen (Rief et al., 2004).

Da beim Chronic Fatigue Syndrom, einem verwandten Krankheitsbild von SFD, erniedrigte
Werte fir Omega-3-Fettsauren festgestellt wurden und diese auch mit dem
Neurotransmittersystem, einer wichtigen pathophysiologischen Komponente bei SFD
interagieren, ging man auch von erniedrigten Werten fir SFD aus. Jedoch zeigte sich anders
als beim Chronic Fatigue Syndrom und bei MD, bei SFD keine Erniedrigung der Omega-3
Fettsauren (Riemer et al., 2010).

Vorzeitige Erschopfung und Mudigkeit, sowie kdrperliche Schwache sind des Weiteren
haufige Symptome bei somatoformer Storung. Eine Erklarung hierfir kdnnte ein gestorter
peripherer Muskelenergiemetabolismus mit verringerten  Konzentrationen an
verzweigtkettigen Aminoséuren (Valin, Leucin, Isoleucin) sein. Weiterhin bestehen auch
Interaktionen zwischen dem Neurotransmittermetabolismus (insbesondere Tryptophan) und
verzweigtkettigen Aminosauren, da diese an der Blut-Hirn Schranke den gleichen
Transporter verwenden. (Rief et al., 2004).

DarlUber hinaus werden auch strukturelle Veranderungen im ZNS in Zusammenhang mit
Storungen der interozeptiven Schmerzwahrnehmung diskutiert. So zeigten sich in EEG-
Untersuchungen bei den evozierten Potenzialen Hinweise auf eine verminderte Fahigkeit zur
Differenzierung zwischen relevanten und irrelevanten Informationen. Analog dazu kdnnten
unbedeutende Korperempfindungen starker ins Bewusstsein gelangen (Forstl et al., 2006;
Rief and Arolt, 2009).

134 Therapieoptionen

Die bisherigen Therapieoptionen bei somatoformer Stérung sind aufgrund der Heterogenitat
der Kklinischen Beschwerden, sowie aufgrund der bisher erst unzureichend geklarten
Atiopathogenese eingeschrankt.

Zur Therapie der somatoformen Storung wird bisher ein multimodales Konzept aus
psychotherapeutischen Interventionen, Pharmakotherapie und auch Bewegungstherapie
angewendet (Nickel et al., 2007). Aufgrund der unzureichenden Kenntnis tber die exakte

pathophysiologische Genese der SFD fehlen jedoch kausale Therapiestrategien.



So reicht flr eine Therapie der isolierten somatoformen Stérung mit Psychopharmaka die
bisherige Evidenz nicht aus. Jedoch erfolgt haufig eine ergdnzende medikamentdse
Therapie. Sie richtet sich vor allem nach bestehenden Komorbiditaten, wie zum Beispiel
Depressionen oder Angststorung. In diesem Fall ist eine psychopharmakologische Therapie
mit Selektiven Serotonin Wiederaufnahmehemmern wie Citalopram, Sertralin oder Paroxetin
indiziert. Trizyklische Antidepressiva kdnnen bei begleitenden Schmerzstérungen eingesetzt
werden (Forstl et al., 2006).

An nicht-pharmakologischen Therapieoptionen werden Entspannungsiibungen wie
autogenes Training, Muskelrelaxation und Stressvermeidung angewandt.

Als erfolgversprechendste Therapie gilt die kognitive Verhaltenstherapie, ihre Effektivitat
wurde auf meta-analytischem Niveau bestétigt (Kroenke, 2007). Hinsichtlich der
Psychotherapie bei somatoformer Stérung liegt weiterhin auch eine empirische Evidenz fir
psychodynamische Therapieansatze vor (C. Lahmann, 2010). In der Psychodynamik geht
man davon aus, dass somatoforme Syndrome Ausdruck einer seelischen Abwehr von
unannehmbaren Winschen oder Trieben sind, weshalb man versucht, diese aufzudecken
und reale Bewaltigungsstrategien zu vermitteln.

Lerntheoretische Verfahren weisen auf den Einfluss von Modelllernen, sozialen
Verstarkersystemen und Konditionierungsprozessen, bei Entstehung und Verfestigung der
Beschwerdesymptomatik hin. Ziel hierbei ist es, die dysfunktionalen
Krankheitsiiberzeugungen zu durchbrechen, krankheitsbedingtes Vermeidungs- oder
Schonverhalten zu reduzieren und eine positive Verstarkung des gewinschten
Normalverhaltens zu erreichen (Grabe and Freyberger, 2003).

Basierend auf der aktuellen Studienlage die bestatigt, dass sich kdrperliche Belastung im
Gegensatz zu Ruhe und Schonung positiv auf die Beschwerden auswirkt, sollte der Patient
im Rahmen der Krankheitsbewdltigung, unabhangig von den anderen Therapieoptionen, zu
einem aktiven Umgang mit den kérperlichen Beschwerden motiviert werden (Nickel et al.,
2007).

1.4 Tryptophan- und Kynureninmetabolismus
14.1 Tryptophan

Tryptophan (TRP) ist eine essentielle Aminosaure, bestehend aus einem Indolring, die im
Blut frei oder an Albumin gebunden vorliegt.

Um den Bedarf zu decken werden circa 20 mmol pro Tag uber die Ern&dhrung aufgenommen.
Im ZNS dient ca. 1% des Gesamttryptophans als Vorstufe des Neurotransmitters Serotonin
(Myint et al., 2012).



Der Transport in das ZNS Uber die Blut-Hirnschranke kann nur in der freien Form Uber einen
kompetitiven, nicht spezifischen L-Typ Aminoséauretransporter erfolgen, der auch fir den
Transport verzweigtkettiger Aminosauren wie Valin, Leucin und Isoleucin, sowie fir
Phenylalanin und Tyrosin zustandig ist (Bell et al., 2001; Chen and Guillemin, 2008). Im ZNS
ist Tryptophan neben Serotonin Ausgangssubstanz fur den Kynureninmetabolismus
(Ruddick et al., 2006). Bei den beobachteten Krankheitsbildern, MD und SFD geht man von
einer erniedrigten Trypotophan und Serotonin Konzentrationen aus (Rief et al., 2004).

1.4.2 Serotoninmetabolismus

Die Synthese von Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT) erfolgt sowohl im ZNS (Zellkorper
befinden sich in den Raphe-Kernen des Hirnstamms), als auch peripher in den
enterochromaffinen Zellen des Magen-Darm Traktes. Die Bildung von Serotonin aus L-
Tryptophan erfolgt mittels Hydroxylierung und Decarboxylierung im Perikaryon der
Nervenzelle. Sertonin erreicht die Nervenendigungen dann Uber das Axoplasma und wird in
Vesikeln gespeichert. Da die Tryptophanhydroxlase eine sehr hohe Michaeliskonstante
besitzt ist das Substratangebot von L-Tryptophan fir die Synthesemenge von Serotonin
entscheidend (Loffler, 2007).

Aus diesem Grund kann eine Dysbalance im Tryptophanmetabolismus die
Serotoninkonzentration und dessen Wirkungen beeinflussen (Riedel et al., 2002). Nach dem
Serotoninabbau durch die Monoaminooxidase (MAQO) zur 5-Hydroxyindolessigsaure (5-
HIAA) erfolgt die Ausscheidung Uber die Niere (Loffler, 2007). Relevant fir den
Serotoninmetabolismus ist auch, dass der Transmitter nicht nur in den synaptischen Spalt
freigesetzt wird, sondern auch in den Extrazellularraum, so dass eine Vielzahl von zentralen
Neuronen beeinflusst werden (Férstl et al., 2006).

Im Bereich der untersuchten Krankheitsbhilder MD und SFD spielt der Serotoninmetabolismus
eine zentrale Rolle. Neben der Stimmung beeinflusst der Serotoninspiegel auch
Korperwahrnehmung, Entwicklung verschiedener korperlicher Beschwerden,

Schmerzwahrnehmung und Fatiguesymptomatik. (Rief et al., 2004; Weaver et al., 2010).

1.4.3 Kynureninmetabolismus

Der Kynureninmetabolismus ist in der aktuellen Forschung von zentraler Bedeutung, da bei
vielen psychiatrischen und neurologischen Erkrankungen Hinweise auf eine Dysbalance

vorliegen.



So konnten Veranderungen im Kynureninmetabolismus neben Depression auch bei
Schizophrenie, Alzheimer Demenz, und Amyotropher Lateralsklerose nachgewiesen werden.
Weiterhin spielt dieser Stoffwechselweg auch bei infektiosen Erkrankungen, wie Aids und bei
Neoplasien eine Rolle (Chen and Guillemin, 2008).

Die Relevanz des Kynureninstoffwechsels besteht einerseits in einer neurochemischen
Modulation des Immunsystems und andererseits in einer Beeinflussung neuronaler
Strukturen tber neuroprotektive beziehungsweise neurotoxische Metaboliten.

Die Ausgangssubstanz des Kynureninmetabolismus ist die essentielle Aminosaure
Tryptophan. Uber Kynurenin entsteht einerseits die neuroprotektive Kynureninsaure (KYNA),
andererseits das neurotoxische 3-Hydroxykynurenin (3-HK) (Myint et al.,, 2012). Die
Kynureninsaure wirkt im ZNS als Antagonist am NMDA-Rezeptor, im Gegensatz dazu wirkt
die neurotoxische Chinolinsaure, ein Abbauprodukt von 3-HK als NMDA Rezeptor Agonist.
Ein weiteres toxisches Intermediat auf dem Weg zur Chinolinsaure ist die 3-
Hydroxyanthralinsaure, ein Generator freier Radikale. Diese wird weiter verstoffwechselt in
die Chinolinsaure, welche schlieflich zu NAD abgebaut wird. Die Picolinsaure, welche in
diesem Stoffwechselschritt als Nebenprodukt anfallt ist ein neuroprotektiver Metabolit, der
Zellwachstum kontrolliert und antimikrobiell sowie antineoplastisch wirkt (Chen and
Guillemin, 2008).

Reguliert wird der Kynureninmetabolismus durch sein Schliisselenzym die Indoleamin 2,3-
dioxygenase (IDO), welche ihrerseits durch die Aktivitat des Immunsystems beeinflusst wird.
Durch Immunaktivierung mit Freisetzung proinflammatorischer Substanzen, insbesondere
Interferon y aus aktivierten T-Zellen und Leukozyten, kommt es zu einer Aktivierung des
Kynureninstoffwechsels mit vermehrtem Abbau der Ausgangssubstanz Tryptophan.
Interferon y ist der starkste IDO-1 Induktor, und wirkt zusatzlich auch Uber eine
Genexpression. Als weiteren starken, zentralen IDO Aktivator, vor allem im Hypothalamus,
postuliert Andre TNF-a (Andre et al., 2008).

Der Abbau von Tryptophan erfolgt grof3tenteils tUber die IDO-1 aber auch Uber die
Tryptophan 2,3-dioxygenase (Gartner et al.,1997) oder die IDO-2 (Chen and Guillemin,
2008). Die TDO ist ein Leberenzym welches durch Kortikosteroide und durch sein Substrat
Tryptophan induziert wird (Salter and Pogson, 1985) . Die IDO-1 ist ein extrahepatisches
Enzym, das in einer Vielzahl von Zellen, wie Makrophagen, Mikroglia, Neuronen und
Astrozyten existiert (Guillemin et al., 2005).

Unter physiologischen Bedingungen besteht ein Gleichgewicht zwischen den
neuroprotektiven und den neurotoxischen Metaboliten des Kynureninabbaus. Im Rahmen
einer Immunaktivierung bei Entzindungen kann die Synthese der neurotoxischen
Chinolinsdure ansteigen. Bei Entzindungsaktivitdt im Gehirn sind infiltrierende
Makrophagen, Mikroglia und dendritische Zellen die Hauptproduktionsorte von

Chinolinsaure.



Im Gegensatz dazu kdnnen Astrozyten keine Chinolinsaure synthetisieren, da ihnen das
Enzym Kynureninhydroxylase fehlt. Jedoch wirken Astrozyten auch neuroprotektiv, indem sie
Chinolinsdure aufnehmen und zu NAD metabolisieren (Chen and Guillemin, 2008). Unter
pathologischen Bedingungen, bei hohen Chinolinsaurespiegeln, reicht dieser Mechanismus
aber nicht aus, um dessen toxische Anh&ufung in den Zellen zu kompensieren.

Beziglich der Auswirkungen des Kynureninstoffwechsels auf die Neurogenese postulieren
Myint et al., dass es durch die Aktiverung des Kynureninstoffwechsels zu glialem Verlust
sowie neuronalen Atrophien im ZNS kommen konnte (Myint et al., 2007). Eine besondere
Rolle spielt der Kynureninstoffwechsel in der Pathogenese der Depression. Mittels
Tierstudien konnte gezeigt werden, dass diese Substanz fur sich alleine genommen, schon
depressionstypisches Verhalten auslésen kann (Miller et al., 2009a). Auch konnte in Studien
mit Ratten eine Assoziation zwischen Kynureninsaure, 3-Hydroxykynurenin und dem

mitochondrialem Stoffwechsel dargestellt werden (Moylan et al., 2013).

1.5 Immunologische Parameter

Zytokine sind eine heterogene Gruppe von Molekilen, die durch immunkompetente Zellen
wie Lymphozyten und Makrophagen produziert werden.

Ihre Hauptaufgabe ist die Regulation des Immunsystems durch interzellulare
Signaltransmission (Schiepers et al.,, 2005). Zytokine, von denen derzeit ca. 200
verschiedene bekannt sind, sind Teil des humoralen Immunsystems.

Biochemisch sind sie losliche Glykoproteine, die in sehr niedrigen Konzentrationen
nichtenzymatisch Uber spezifische Rezeptoren, sowohl peripher als auch zentral wirken
(Ferencik et al., 2006).

Bezulglich ihres biologischen Profils kann man Zytokine grob in pro- und antiinflammatorisch
einteilen. An pro-inflammatorischen Molekilen wurde in dieser Studie TNF-a und IL-6
untersucht. Als stellvertretend fur die antiinflammatorischen Zytokine wurde in dieser Studie
IL-1RA bestimmt.

Zytokine wirken nicht nur in der Peripherie sondern haben auch bedeutende Effekte auf das
zentrale Nervensystem. Sie beeinflussen sowohl Stimmung als auch Verhalten. Ein Beispiel
hierfir ist die Zunahme der Produktion von Interleukin 6 durch Stress und negative
Emotionen (Kiecolt-Glaser and Glaser, 2002).

Die Wirkung auf das zentrale Nervensystem erfolgt Uber verschiedene Mechanismen, wie
passive Diffusion, aktiven Transport (IL-6, TNF-a), sowie indirekt Gber den Nervus vagus.
Auch beeinflussen nicht nur peripher produzierte Zytokine, sondern auch zentral produzierte

Zytokine die Neuroplastizitat (Schiepers et al., 2005).



Bisherige Befunde weisen darauf hin, dass proinflammatorische Zytokine wie IL-6 und TNF-a
in physiologischen Konzentrationen neuroprotektive Auswirkungen haben kénnen, jedoch in
erhohten Konzentrationen Uber eine Aktivierung des glutamatergen Stoffwechselweges
direkt und indirekt neurotoxisch wirken konnen (Leonard, 2010).

15.1 Tumornekrosefaktor alpha

Tumornekrosefaktor alpha (TNF-a) ist ein pleiotropes Zytokin, das eine Schlisselrolle in
Entzindungs- und Apoptoseprozessen spielt. Es ist ein 26 kDa grolles Typ 2
Transmembranprotein mit 233 Aminosauren. Mithilfe des TNF-a Konverting Enzyms wird
eine 17kDa groR3e freie Form abgespalten. TNF-a wird von verschiedenen menschlichen
Zellen, wie B-Zellen, NK-Zellen, T-Zellen (CD4 und CD8), Fibroblasten und vor allem von
aktivierten Makrophagen und Monozyten exprimiert.

TNF-a fordert die Einwanderung von Entziindungszellen ins Gewebe, durch Hochregulation
von Leukozytenadhasionsfaktoren auf Endothelzellen. Weiterhin regt es als chemotaktischer
Faktor Monozyten und Phagozyten an, und reguliert die Differenzierung im
hamatopoetischen System.

Entscheidend fur die Wirkung von TNF-a ist jedoch dessen Konzentration. Bei lokaler
Wirkung und in physiologischer Konzentration bewirkt es eine Entzlindungsreaktion und
zeigt Antitumoraktivitat. In pathologisch erhdhten Konzentrationen kann eine systemische
Wirkung mit Fieber, Kachexie, Appetitlosigkeit und Lethargie bestehen (Ferencik et al.,
2006).

Die Bedeutung von TNF-a als Mediator des Immunsystems zeigt sich auch durch seine
Beteiligung in der Pathogenese von Autoimmunerkrankungen wie Rheumatoider Arthritis,
aber auch in der Atiopathogenese des Reizdarmsyndroms (MacEwan, 2002).

Bei MD konnten wiederholt erhohte Werte von TNF-a nachgewiesen werden (Dowlati et al.,
2010). Demgegenuber gibt es Hinweise, dass bei Sport die TNF-a Produktion gehemmt wird
(Walsh et al., 2011). Jedoch wirkt TNF-a nicht isoliert, sondern in Interaktion, unter anderem
mit dem Neurotransmittermetabolismus. Weiterhin verursacht TNF-a Uber die direkte
Stimulation der IDO, sowie Uber die INF-y induzierte IDO Stimulation, eine Induktion des

Kynureninstoffwechsels (Oxenkrug, 2010).

1.5.2 Interleukin 6

Interleukine im Allgemeinen bezeichnen Zytokine, die die Kommunikation zwischen
Leukozyten gewahrleisten. Interleukin 6 (IL-6) ist ein pleiotropes Zytokin (22-28kD
Glykoprotein) mit 212 Aminosauren (Pedersen et al., 2003).



Es ist ein proinflammatorisches Zytokin, das von einer Vielzahl verschiedener Zellen, wie
CD-8 positiven T-Zellen, Fibroblasten, Synoviozyten, Osteoblasten, sympathischen
Neuronen, cerebralen Kortexneuronen, Mastzellen, Neutrophile und vor allem von
stimulierten Makrophagen und Monozyten freigesetzt wird. Die Interleukin 6 Produktion kann
mit der Zellaktivierung im Allgemeinen korreliert werden. Typische Stimuli fur die IL-6
Produktion sind hierbei TNF-a und IL-1 (Pedersen et al., 2003).

Erhdhungen im Interleukin 6 Spiegel kénnen aber auch unter physiologischen Bedingungen,
wahrend der Periode, oder nach Operationen auftreten (Systems, 2008).

Bei MD sind auf metaanalytischem Niveau erhohte IL-6 Werte beschrieben (Dowlati et al.,
2010). Die erhohte Konzentration von IL-6 steht weiterhin mit Schlafstérungen, einem
depressionstypischen Symptom im Zusammenhang (Motivala et al., 2005). Weiterhin
relevant bei MD ist auch die Stimulation der Immunantwort durch IL-6 (Mossner et al., 2007).
Im Gegensatz dazu gibt es bei SFD eher Hinweise auf erniedrigte IL-6 Werte (Rief et al.,
2001Db).

In Bezug auf Sport, als Immunmodulator, ist IL-6 das erste Zytokin, das wahrend des
Trainings in die Blutbahn freigesetzt wird. So kann der Spiegel kurzfristig bis auf das 100-
fache steigen. Ursachlich hierflir konnte die Produktion von IL-6 durch Skelettmuskelzellen
sein (Walsh et al., 2011).

1.5.3 Interleukin 1 Rezeptorantagonist

Interleukin 1 Rezeptorantagonist: IL-1RA (auch bekannt als IL-1F3) ist ein kdrpereigener
Zytokin Rezeptor Antagonist mit einer Grof3e von 22-25kDa. Durch seine kompetitive
Blockade des pro-inflammatorischen Zytokins IL1, wirkt er als anti-inflammatorisches akut
Phase Protein.

Die Halbwertszeit betragt sechs Minuten. Die IL-1RA Produktion erfolgt wahrend einer
Entzindungsreaktion durch viele verschiedene Zellen wie Monozyten, Mastzellen,
Hepatozyten, Adipozyten und intestinale Epithelzellen (Arend et al., 1998).

Bei SFD bestehen Hinweise auf erhdhte IL-1RA Konzentrationen (Rief et al., 2001b).
Bezuglich sportlicher Aktivitat ist eine Zunahme anti-inflammatorischer Parameter wie IL-1RA
beschrieben (Walsh et al., 2011).

1.6 Sport

Bisher wurden zahlreiche Studien zu den positiven Auswirkungen von koérperlicher Aktivitat

auf die Gesundheit durchgefuhrt.



Jedoch konzentrierten sich diese vor allem auf die zugrundeliegenden Auswirkungen bei
organischen Erkrankungen, wie koronarer Herzerkrankung, Adipositas und Diabetes mellitus
Typ Il. Zuletzt ruckte aber auch zunehmend die Verbesserung der mentalen Gesundheit
durch korperliche Aktivitat in den Fokus.

Leitlinien zufolge werden zur allgemeinen Pravention aktuell mindestens 150 Minuten
moderate sportliche Aktivitat beziehungsweise 75 min intensive korperliche Aktivitat pro
Woche empfohlen (Blumenthal et al., 2007b; O'Donovan et al., 2010).

Im Gegensatz zu den physischen Auswirkungen sind die zugrundeliegenden Effekte der
positiven Auswirkungen von Sport auf die Psyche noch unzureichend untersucht.

In diesem Zusammenhang wird sportlicher Aktivitat eine antiinflammatorische Kompetenz
und eine Reduktion von oxidativem Stress zugeschrieben, die der postulierten
proinflammatorischen Aktivitat bei Depression entgegenwirkt (Eyre and Baune, 2012). Des
Weiteren besteht mdglicherweise ein Zusammenhang zwischen Adipositas, einem haufigen
Problem bei MD, und der proinflammatorischen Stoffwechsellage bei Depression. So kann
korperliche  Inaktivitdt, eine  depressionstypische Verhaltensweise, Uber eine
Gewichtszunahme zur Akkumulation von viszeralem Fett fihren, das vermutlich vermehrt
proinflammatorische Mediatoren freigesetzt. Dies verursacht moglicherweise einen
Teufelskreis aus chronisch systemischer Entziindung und Depressionsentstehung (Walsh et
al., 2011).

Dementsprechend zeigt korperliche Aktivitat, unabhangig von der jeweiligen Sportart und
Intensitéat, signifikant positive Auswirkungen auf eine depressive Symptomatik und auch auf

somatoforme Beschwerden (Craft and Perna, 2004; Nickel et al., 2007).

1.6.1 Biologische Effekte von Sport

Bezlglich biologischer Parameter konnten bisherige Forschungsergebnisse zeigen, dass
korperliche Aktivitdt in der Lage ist, den Neuropeptid-Spiegel und Zytokine sowohl im
zentralen Nervensystem als auch im peripheren Blut zu beeinflussen (Eyre and Baune,
2012). Dies ist von zentraler Bedeutung fur die vorliegende Arbeit, da bei den untersuchten
Krankheitsbildern, = Depression und somatoforme  Stérung, Dysbalancen im
Neurotransmittermetabolismus sowie im Immunsystem vorliegen.

Bisherige Studienergebnisse zu den Auswirkungen von Sport auf biologische Parameter
konnten zeigen, dass durch korperliche Aktivitdt die Konzentrationen anti-inflammatorischer
Zytokine und Zytokin Inhibitoren, wie IL-1RA, TNF-a Rezeptor und IL-10 ansteigen
(Pedersen et al., 2003).



Im Gegensatz dazu gibt es Hinweise, dass es bei sehr starker korperlicher Aktivitat, wie
beispielsweise im Rahmen eines Marathon Laufes, zu einem Anstieg proinflammatorischer
Zytokine wie TNF-a kommt. Jedoch scheint die akute und voribergehende Ausschittung
von proinflammatorischen Zytokinen wie IL-6 die Freisetzung antiinflammatorischer Zytokine
zu erhéhen und dem neurotoxischem TNF-a entgegenzuwirken (Eyre and Baune, 2012).
Auch bestehen Hinweise, dass II-6 die TNF-a Produktion hemmen koénnte, und auf diese
Weise antiinflammatorisch wirkt. Als urséchlich hierfir wird eine Geninduktion im
kontrahierenden Muskel vermutet (Pedersen et al., 2003).

Die einzelnen antiinflammatorischen Komponenten, insbesondere die IL-1RA Erh6hung,
sowie als Langzeitwirkung die Reduktion von viszeralem Fett kdnnten ursachlich fur die
positiven Effekte korperlicher Aktivitat sein (Pedersen et al., 2003; Walsh et al., 2011).

1.6.2 Psychologische Aspekte von Sport

Die Tatsache, dass sich kdrperliche Aktivitat positiv auf das Wohlbefinden auswirkt, ist in der
Allgemeinbevolkerung hinreichend bekannt. So konnten Studien an gesunden Probanden
Zusammenhange zwischen leichter, beziehungsweise moderater koérperlicher Aktivitat in der
Freizeit und verminderter Stresswahrnehmung, sowie verminderter Depressivitdt zeigen
(Jonsdottir et al., 2010).

Jedoch existieren auch Befunde einer grof3en epidemiologischen Zwillingsstudie aus den
Niederlanden, die keine kausale Wirkung von Sport auf Angst beziehungsweise
Depressivitat in der gesunden Bevélkerung feststellen konnte. Allerdings zeigte diese Studie,
dass ein niedrigeres korperliches Aktivitatsniveau mit vermehrter Angstlichkeit und
Depressivitat assoziiert ist (De Moor et al., 2008).

Weiterhin konnten durch sportliche Aktivitat positive Auswirkungen auf die Schlafqualitat und
die Stimmung gezeigt werden. Auch bestanden Assoziationen zwischen korperlicher Aktivitat
und vermehrtem Selbstvertrauen, verbesserte Kodrperwahrnehmung und erhdhter
Lebensqualitat (Asztalos et al., 2010).

Neben der sofortigen Besserung des psychischen Befindens nach sportlicher Aktivitat wurde
auch nach einem langeren Zeitraum aerober Intervention eine protrahiert positive Wirkung
durch koérperliche Aktivitat beschrieben (Craft and Perna, 2004).



2 Fragestellung

Die von der DFG geforderte Studie ,Einfluss von korperlicher Aktivitdt und Schonverhalten
auf psychoneuroimmunologische Besonderheiten bei Patienten mit Depression oder
somatoformer Stoérung“ wurde geplant und durchgeflhrt um verschiedenen Fragestellungen
nachzugehen.

Ein Ziel der hier vorliegenden Arbeit war es, in einem longitudinalen Studiendesign den
Tryptophanmetabolismus und dessen Interaktionen mit dem Immunsystem bei Major
Depression (MD), somatoformer Stérung (SFD) und gesunden Kontrollprobanden (KG) zu
vergleichen.

Bei MD liegen bereits zahlreiche Studien zu biologischen Parametern vor, allerdings
existieren  bisher  keine longitudinalen  Untersuchungen, die neben dem
Neurotransmittermetabolismus auch das Zusammenspiel mit pro- und antiinflammatorischen
Zytokinen simultan untersuchen. Bei SFD ist die Anzahl psychobiologischer Studien
begrenzt.

Die hier vorgestellte Studie sollte die bereits gewonnenen Erkenntnisse zu diesen
Krankheitsbildern erweitern und untermauern.

Ein besonderes Ziel dieser Studie war die Untersuchung der Auswirkungen der
Interventionen Sport, respektive Schonung auf biologische und psychometrische Parameter
im Gruppenvergleich. Der longitudinale Studienverlauf im cross-over-Design ermdoglichte
eine valide Untersuchung der Zielvariablen.

Des Weiteren wurde untersucht, inwiefern ein Zusammenhang zwischen biologischen
Variablen und dem psychischen Befinden, sowie dem Aktivitatsniveau und anderen

soziodemographischen Parametern besteht.

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation sollten die folgenden Fragen beantwortet werden:

o Besteht Uber einen langeren Zeitraum Stabilitdt der untersuchten biologischen
Parameter als Grundvoraussetzung fir eine Mittelung der Werte und somit
einen validen Gruppenvergleich?

o Gibt es Unterschiede bezlglich des Tryptophanmetabolismus sowie der damit
verbundenen pro- und antiinflammatorischen Zytokine zwischen Patienten mit
somatoformer Stoérung beziehungsweise Major Depression, im Vergleich zu
Probanden ohne psychische Stérung, beziehungsweise beim Vergleich der

Patientengruppen?



o Verandern die Interventionen Sport bzw. Ruhe den Tryptophanmetabolismus
sowie pro- und antiinflammatorische Zytokine in den einzelnen Gruppen?

o Bestehen  Gruppenunterschiede  beziglich der  Schmerzschwelle,
beziehungsweise lassen sich diese durch Sport, respektive Schonung
beeinflussen?

o Lassen sich Korrelationen zwischen biologischen Parametern und der
Psychopathologie ableiten?

o Bestehen Korrelationen zwischen Blutparametern und soziodemographischen
Daten (Alter, BMI, Geschlecht) sowie Konsumverhalten (Rauchen,

Ernahrung)?

Aufgrund zahlreicher Vorstudien gingen wir davon aus, dass bei MD eine Aktivierung des
Immunsystems (sog. Inflammatory Response System - IRS) vorliegt. Des Weiteren besteht
Uber den Tryptophanmetabolismus eine Interaktion zwischen dem Immunsystem und dem
Neurotransmitterstoffwechsel. Beispielsweise induzieren pro-inflammatorische Zytokine wie
IL-6 und TNF-a, die Verstoffwechselung von Tryptophan zu Kynurenin. Daher gingen wir von
erniedrigten Tryptophan Konzentrationen und einer erhéhten Tryptophan Verstoffwechselung
Uber den Kynureninmetabolismus bei MD aus. Dadurch erwarteten wir, dass die Ratio
Kynurenin zu Tryptophan erhoht ist, ebenso die Ratio von 3-Hydroxykynurenin zu Kynurenin
aber eine erniedrigte Ratio von Kynureninséure zu Kynurenin besteht.

Beziglich SFD weisen bisherige Forschungsergebnisse auf erhdhte antiinflammatorische
Marker, wie IL-1RA hin. Ebenso wie bei MD erwarteten wir bei SFD eine erniedrigte
Tryptophankonzentration. Der Kynureninstoffwechsel wurde bei SFD bislang kaum
untersucht, sodass hier kaum Hypothese basierend auf Vorergebnissen formuliert werden
konnten.

Durch die Intervention Sport erwarteten wir in den Patientengruppen eine deutliche
Verbesserung der klinischen Symptomatik, sowie eine Veranderung der psychobiologischen
Auffalligkeiten in Richtung Normalisierung.

Umgekehrt gingen wir davon aus, dass in den klinischen Gruppen die Intervention Schonung
eine Verstarkung der klinischen Symptomatik und der psychobiologischen Auffalligkeiten

nach sich zieht.



3 Material und Methoden

3.1 Probandenrekrutierung

Um eine mdoglichst objektive Stichprobenpopulation zu generieren erfolgte die Rekrutierung
der Probanden aul3erhalb des stationaren Umfeldes.

Der grofdte Teil der Probanden wurde Uber Annoncen in lokalen Zeitungen gewonnen.
Weiterhin erfolgte die Rekrutierung Uber Aushange in Apotheken, Arztpraxen, in der
Ambulanz der Psychiatrischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen und der
Philipps-Universitat Marburg sowie in anderen universitaren Einrichtungen.

Bei Interesse erfolgte eine Kontaktaufnahme der Probanden per E-Mail oder Telefon mit den
zustandigen Doktorandinnen. Die detaillierte Uberpriifung der EinschluBkriterien erfolgte
mittels SKID-I nach DSM-IV.

Insgesamt erstreckte sich die Rekrutierung von Februar 2007 bis Mai 2009.

Neben den zwei klinischen Gruppen, wurde Uber die Aushange (siehe Anhang), auch nach
gesunden Kontrollprobanden gesucht. Um eine optimale Vergleichbarkeit zwischen den
klinischen Gruppen und der Kontrollgruppe zu gewahrleisten wurden nur Personen

aufgenommen deren Geburtsjahr (maximal £ 1 Jahr) mit einem Patienten tbereinstimmte.

Datenanalyse: n=117 \
* MD: n=39
¢ SFD: n=27
* KG: n=51
. S/
Studieneinschluss: n=128 \
e Ausschluss:  Akute Erkrankung: n=4
Personliche Griinde: n=5
Komorbiditat Somatisierung: 2
%
Diagnostikgesprach : n=172
o Ausschluss: SFD und MD: n=8
Physische Erkrankung: n=16
Fehlendes Interesse: n=7
Personliche Grinde: n=13

.

-
Telefonscreening: n=458

¢ Ausschluss: Ausschlusskriterien: n=171
Fehlendes Interesse: n=115

I\ JX

\.

Diagramm 3: Darstellung der Probandenrekrutierung

Insgesamt wurden von 458 Probandenkontakten 172 Diagnostikgesprache durchgefiihrt,
wodurch 128 Probanden in die Studie eingeschlossen werden konnten. In die Berechnungen

wurden in dieser Studie letztendlich 117 Personen eingeschlossen werden (Diagramm 3).
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In anderen aus dieser Studie hervorgehenden Arbeiten, bestehen aufgrund der statistischen
Aufbereitung, abhangig von der Fragestellung, teils geringfigig abweichende

Probandenzahlen.

3.1.1 Telefoninterview

Die erste Kontaktaufnahme mit den Studieninteressenten erfolgte per Telefon. Die
Doktorandinnen erklarten hierbei den genauen 12-wéchigen Studienablauf, mit je einer
Woche Sport- und Schonungsintervention. Die Teilnahme beinhaltete einen Diagnostik
Termin und 6 morgendliche Messzeitpunkte, mit Blutabnahme, psychometrischer Testung
und Schmerzschwellenmessung. Sobald geklart war, ob der Proband alle Messtermine in
den definierten Abstanden wahrnehmen konnte und wollte, erfolgte eine Aufnahme in die
Studie. Initial wurde der Proband Uber die Schweigepflicht der Untersucher und die
Pseudonymisierung samtlicher personlicher Studiendaten mit Nummern informiert.

Als ,Vorscreening“ fir die Major Depression Gruppe fragte der Untersucher nach
niedergeschlagener Stimmung, oder fehlender Freude an Aktivitaten die friher Freude
bereiteten.

Als ,Vorscreeingfrage” fir die Somatisierungsgruppe fragte der Untersucher nach multiplen
korperlichen Beschwerden, fir die es trotz ausfihrlicher arztlicher Abklarung keine Ursache
gab und die starken Leidensdruck verursachten.

Weiterhin wurden Ausschlusskriterien, wie Schizophrenie, Autoimmunerkrankungen und
immunmodulierende Pharmaka abgefragt (Details siehe 4.2.3.).

Geeignete Probanden (18-65 Jahre) erhielten eine Einladung fir ein ausfihrliches

Anamnese- und Diagnostikgesprach.

3.1.2 Diagnostikinterview

Zur Uberprifung ob die Einschlusskriterien fur eine der drei Studienpopulationen, Major
Depression (MD), somatoforme Stérung (SFD), oder gesunde Kontrollgruppe (KG) vorlagen,
fuhrten die Doktorandinnen ein ausfuhrliches, standardisiertes Diagnostikinterview durch.

Das Diagnostik Gesprach basierte auf dem strukturierten klinischen Interview (SKID) des
,Diagnostic and Statistical Manuals of Mental Disorder in seiner vierten Revision®, DSM-IV
(Wittchen et al., 1997b). In der vorliegenden Studie bezog sich das klinische Interview nur
auf Achse | Storungen (Psychopathologie). Achse Il Stérungen (Personlichkeitsstorungen)
wurden nur mithilfe eines Selbstbeurteilungsfragebogens (SKID II) erfasst. Mithilfe des
differenzierten Vorgehens nach SKID | wurde es dem Untersucher ermdglicht Informationen
tber Art, Schwere und Dauer der jeweiligen Psychopathologien, inklusive Komorbiditaten, zu

gewinnen.



Bei Einschluss des Probanden wurden im Rahmen des ersten personlichen Treffens, neben
dem Diagnostikinterview soziodemographische Parameter erhoben. Weiterhin wurden
Merkmale des Aktivitatsverhaltens (Freiburger Fragebogen zur kdrperlichen Aktivitat), sowie
der sozialen Unterstitzung (F-SOZU) erfasst.

Vor Beginn der standardisierten psychiatrischen Beurteilung (Anamnese und Diagnostik
mittels SKID) wurde dem Probanden ein Informationsblatt zum Ablauf der Studie
ausgehandigt. Des Weiteren mussten eine Einverstandniserklarung zur Teilnahme und eine

Erklarung zum Datenschutz unterschrieben werden.

Begonnen wurde die psychiatrische Diagnostik mit einem Screeningfragebogen des SKID |,
der jeweils die Eingangsfragen aus den relevanten Teilbereichen A-l auffiihrt. Die Fragen
sind so formuliert, dass sie Hinweise auf aktuelle und/oder frihere Aufféalligkeiten im Bereich
affektiver Stérungen, psychotisch und assoziativer Stérungen, Missbrauch und Abhangigkeit,
Angststérungen, somatoforme Stdrungen, sowie Essstdrungen und Anpassungsstérungen
geben.

Die Patienten wurden von den Doktorandinnen, die das Interview leiteten, dazu angehalten,
die Screeningfragen bei Zweifel eher mit , Ja“ zu beantworten als mit ,Nein“, so dass
eventuell zutreffende psychiatrische Stérungsbilder im Rahmen des ausfihrlichen SKID |
nochmals Uberprift werden konnten und nicht Gbersehen wurden.

Das Screening wurde bei allen drei Probandengruppen gleich durchgefiihrt.

Unterschieden hat sich nur der zeitliche Rahmen, da die gesunden Kontrollprobanden die
Eingangsfragen grof3teils verneinten, so dass auf den ausfuhrlichen SKID verzichtet werden
konnte.

Bei den klinischen Probandengruppen wurden sehr viele Screeningfragen bejaht, so dass
haufig nahezu der gesamte SKID | abfragt werden musste, wodurch das Diagnostikinterview
in der Regel drei bis vier Stunden dauerte.

Hauptzielsetzung der Anwendung des SKID | war die Uberprifung der Einschlusskriterien
der drei Studienpopulationen, sowie die differenzierte Beurteilung diagnostischer
Ausschlusskriterien, wie zum Beispiel psychotische Stérungen, oder eine Komorbiditat von
MD und SFD.

3.1.3 Einschlusskriterien

Um eine moglichst homogene Stichprobe zu erhalten, wurden fur alle drei Studiengruppen
definierte Einschlusskriterien ausgewahlt.

Depressionsgruppe-MD:



Einschlusskriterium fir diese Studiengruppe war eine Major Depression nach DSM-1V. Nach
diesem Diagnoseleitftaden muissen mindestens funf Depressionskriterien und davon
mindestens ein Hauptkriterium zutreffen. Als Hauptkriterium gilt eine mindestens zwei
woOchige Zeitspanne in den letzten vier Wochen, in denen sich der Patient nahezu
durchgéngig niedergeschlagen oder traurig fuhlte. Als weiteres Hauptkriterium gilt der
Interessenverlust beziehungsweise Freudlosigkeit an Aktivitdten die gewdhnlich Freude
bereiten, an fast jedem Tag, innerhalb von zwei Wochen, in den letzten vier Wochen. Als
Nebenkriterien gelten: Appetitverénderungen (gesteigert oder vermindert) beziehungsweise
Gewichtsveranderungen (Uber 5% des Korpergewichts pro Monat); Anderungen im
Schlafverhalten, im Sinne von Insomnie oder Hypersomnie; Objektive Psychomotorische
Verlangsamung oder Unruhe; das Gefihl von nahezu téaglicher Erschopfung
beziehungsweise Energieverlust; das Geflhl von Wertlosigkeit oder (bermaRigen
Schuldgefiihlen; subjektiv oder objektiv verminderte Denk- und Konzentrationsfahigkeit oder
Entscheidungsunfahigkeit; Todesgedanken, Suizidgedanken, Suizidplane oder ein
Suizidversuch. Als Ausschlusskriterium flr die Diagnose MD qilt ferner eine reine
Trauerreaktion, substanzinduzierte Stérungen oder organische Erkrankungen (Wittchen et
al., 1997a).

Patienten der Depressionsgruppe durften nicht unter einem Somatisierungssyndrom leiden.
Zur besseren Kontrastierung der Gruppen wurden auch Patienten ausgeschlossen, die die
Kriterien eines leichten Somatisierungssyndroms, SSI-4/6 erflillten.

Somatisierungsgruppe-SFD: Die Klassifizierung der somatoformen Stérung (SFD) in der
hier vorliegenden Studie entspricht nicht exakt den DSM-IV Diagnosekriterien, da diese im
Allgemeinen, als zu streng und als nicht représentativ erachtet werden (Escobar et al., 1989;
Rief and Barsky, 2005). Gemald DSM-IV werden namlich ein pseudoneurologisches, vier
Schmerzsymptome, zwei gastrointestinale und ein sexuelles Symptom gefordert.

In der hier vorliegenden Arbeit wurde der Somatisierungsindex-6/8 (SSI-6/8) als
Diagnosekriterium verwendet. Dieser erfasst die Gesamtzahl positiv bewerteter Symptome
des DSM-IV. Die Kriterien des DSM-IV Somatisierungssyndroms beinhalten eine Liste von
33 medizinisch ungeklarten korperlichen Symptomen, so dass der Maximalwert des SSI bei
33 liegt. Als Einschlusskriterium fiur die Somatisierungsgruppe in dieser Studie galten bei
Frauen mindestens 8, bei Mannern mindestens 6 kdrperliche Beschwerden, die nachweislich
nicht ausreichend auf eine organische Grunderkrankung zurtickgefiihrt werden konnten, und
bedeutsames Leiden verursachten. Bei diagnostischer Unsicherheit erfolgte eine

Rucksprache mit den zustandigen Allgemeinérzten.



In  empirischen Analysen verschiedener Klassifikationsansatze zur Definition des
Somatisierungssyndroms wurde festgestellt, dass der SSI-8 ein guter Kompromiss ist
zwischen zu strengen Diagnosekriterien, wie im SKID-1 und zu vagen Formulierungen, wie
im SSI-4. Auch gemalR aktueller S3 Leitlinie gelten die bestehenden Diagnosekonstrukte als
wenig praktikabel und nicht valide.

Weiterhin wird beschrieben, dass die SSI-6/8 Klassifizierung der hohen Uberlappung
somatoformer Syndrome gerechter wird, als die Spezifizierung der somatoformen Stérung in
Untergruppen, wie Reizdarm, Chronic Fatigue, nichtkardialer Brustschmerz und &hnliche
Bezeichnungen (Wessely et al., 1999).

Kontrollgruppe:

In die Vergleichsgruppe wurden nur gesunde Probanden aufgenommen, die im DSM-IV
Screening keinen Hinweis auf eine aktuelle, beziehungsweise vergangene psychische
Stoérung zeigten. Weiterhin wurde bei der Rekrutierung der Kontrollprobanden streng auf eine

Alters- und Geschlechtsadjustierung in Bezug auf die klinischen Gruppen geachtet.

3.14 Ausschlusskriterien

Um Faktoren, die die zu untersuchenden physiologischen und psychologischen Parameter
verfalschen kdénnten zu reduzieren wurden Ausschlusskriterien definiert.

Als Ausschlusskriterien galten Schizophrenie, Suchtmittelabhéangigkeit, neurologische
Erkrankungen, Erkrankungen aus den rheumatoiden Formenkreis, Autoimmunerkrankungen,
akute/chronische virale oder bakterielle Infektionen, und immunkompetente Medikamente,
wie Cortison, opioidhaltige Substanzen oder Immunsupressiva. Alle weiteren Medikamente,
wie zum Beispiel Psychopharmaka in den Patientengruppen, mussten bei Studienbeginn seit
mindestens vier Wochen stabil und ohne Dosisveranderung eingestellt sein. Als weiteres
Ausschlusskriterium galt eine aktuell durchgefiihrte Psychotherapie. Als Ausschlusskriterium
fur die Gruppe MD galt zusatzlich ein schwaches Somatisierungssyndrom nach SSI-4/6. Fur
die Gruppe SFD war eine manifeste Major Depression nach DSM-IV ein
Ausschlusskriterium. Fir die Kontrollgruppe galt jegliche Art einer psychischen Stérung,

sowohl aktuell als auch anamnestisch als Ausschlusskriterium.

Nach Abschluss der Studie wurden zwei Probanden der Depressionsgruppe aus den
Berechnungen ausgeschlossen, da sich in den psychometrischen Testungen Hinweise auf
eine komorbide somatoforme Stérung zeigten. Im Diagnostik Interview mittels SKID lagen

hierfir noch keine Hinweise vor.



3.2 Untersuchungsablauf

3.2.1 Studiendesign

Als Erweiterung zu bisherigen psychobiologischen Studien, wurde in dieser DFG geforderten
Studie ein longitudinaler Studienverlauf mit zwei Interventionen, Sport und Schonung,
durchgefuhrt. An jeder Messung wurde auch der klinische Schweregrad erfasst, um mdgliche

Korrelationen mit biologischen Parametern feststellen zu kénnen.

Der Untersuchungsablauf der 12-wochigen klinisch experimentellen Studie folgte exakt dem
Studienprotokoll, das vom Ethikkomitee der Universitat Minchen genehmigt wurde. Geplant
war ein 3x2x2x2x6 faktorielles Design. Dies bedeutet 3 Gruppen (MD, SFD, KG) x
Geschlecht (weiblich, ménnlich) x Interventionen (Sport, Schonung) x Reihenfolge der
Intervention x Erhebungszeitpunkt (6 MZP).

Die erste Kontaktaufnahme mit den Probanden erfolgte tiber ein Telefoninterview. Sofern der
Proband in Frage zu kommen schien wurde er zum Diagnostikgesprach eingeladen. Erfullte
der Proband eine der gesuchten Zieldiagnosen, MD, SFD oder KG und lagen keine
Ausschlusskriterien vor, wurde er in die Studie eingeschlossen.

Alle aufgenommenen Probanden wurden zu Beginn randomisiert der Reihenfolge der
Interventionen Sport und Schonung zugewiesen.

Die Studiendauer betrug fur die einzelnen Probanden in der Regel 12 Wochen. Falls ein
Proband an einem, seiner zu Beginn festgelegten sechs Messzeitpunkte krank war (auch
leichte Erkaltung), wurden alle Messzeitpunkte um 4 Wochen verschoben, so dass sich die
individuelle Studiendauer dementsprechend verlangerte. Dies ist von entscheidender
Bedeutung, da die gemessenen biologischen Variablen durch Immunaktivierung, wie zum
Beispiel bei einer Erkaltung, maf3geblich beeinflusst werden.

Die einzelnen Messzeitpunkte erfolgten an einem zu Beginn definierten Tag (Montag —
Mittwoch) zwischen 07:30 und 9:00, in einem exakt definierten Rhythmus. Durch die genau
festgelegten Zeitabstdnde wurde auch der Tatsache Rechnung getragen, dass die Mehrzahl
der Teilnehmer Frauen waren, und so die individuellen Messungen immer zur selben
Zyklusphase stattfanden. Als Blutabnahmezeitpunkt wurde ein Zeitraum zwischen 7:30 und
9:00 gewahlt, um der circadianen Rhythmik der biologischen Parametern Rechnung zu

tragen.



Abbildung 1 : Studienablauf

W * 30 Tage i * 7 Tage H * 21 Tage H * 7 Tage i * 21 Tage n ® Abschluss-

Pause Intervention Pause Intervention Pause Messung

Der erste Messzeitpunkt (MZP) begann in der Regel 1-2 Wochen nach dem
Diagnostikgesprach. Nach der ersten Messung waren 4 Wochen Pause, danach folgte eine
Woche Intervention (Sport oder Schonung, je nach Zulosung) mit jeweils einer Messung zu
Beginn und am Ende. Daraufhin folgten 3 Wochen Pause und schlief3lich die jeweils andere
Intervention, mit Messung vor Beginn der Intervention und danach. Schlief3lich erfolgte nach
drei Wochen Pause die letzte Messung. In Abbildung 1 ist der Studienablauf zur besseren

Ubersichtlichkeit graphisch dargestellt.

Vor dem ersten Termin erfolgte ein 1-2 stiindiges Diagnostikinterview (SKID ) zur Sicherung
von Zieldiagnose und Komorbiditaten (siehe 3.1.3).

Des Weiteren wurden soziodemographische Parameter (Soziodemographischer Fragebogen
und FFK) und verschiedene psychometrische Variablen (SKID Il Fragebogen und F-Sozu)
erhoben.

Im Anschluss daran begann der eigentliche Studienverlauf mit Messzeitpunkt 1.

An den Messzeitpunkten 1-6, welche jeweils circa 30 min dauerten, erfolgte eine
Blutabnahme zur Bestimmung der biologischen Parameter, sowie eine psychometrische
Testung und eine Druckschmerzbestimmung an vier verschiedenen Korperstellen (jeweils
beidseits und an drei verschiedenen Punkten).

An allen Messzeitpunkten wurde der BDI zur Beurteilung der Depressivitat erhoben, der
SOMS-7 zur Bewertung somatoformer Symptome und der SCL-90 zur Beurteilung der
globalen psychischen Beeintrdchtigung. Am ersten und letzten Messzeitpunkt wurde
zusatzlich der TICS-K, ein Fragebogen zur Evaluierung von chronischem Stress ausgefullt.
Am letzten, 6. MZP wurde noch der SOMS-2 als MaRR fur die somatoforme
Symptombelastung in den letzten 2 Jahren erhoben.

Innerhalb des 3-monatigen Studienverlaufs wurde das Aktivitdtsniveau der Teilnehmer
jeweils in einer Woche erhéht und vermindert. In der Schonungswoche wurden die
Teilnehmer angehalten sich mdglichst wenig zu bewegen und sich nicht anzustrengen. Im
Gegensatz dazu stand die Aktivitdtswoche, in der die Probanden motiviert wurden jeden Tag

mindestens 30 min moderate korperliche Aktivitat zu betreiben.
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Zur objektiven Beurteilung der Ausfuhrung erhielten die Probanden wahrend der
Interventionswochen einen Aktometrie-Monitor, der das Aktivitdtsniveau aufzeichnete.

Des Weiteren wurden Ernéhrungs- und Schlafverhalten wahrend der Interventionswochen
uber tagliche Protokolle erhoben. Die einzelnen Diagnostik und Messtermine wurden von
Medizin Doktorandinnen und Diplom Psychologinnen durchgefiihrt.

Nach erfolgreichem Studienabschluss erhielten die Teilnehmer eine Aufwandsentschadigung
von 100 Euro.

3.2.2 Gewinnung der Blutproben

Das Akquirieren von Blutproben erfolgte zu Beginn jedes Messzeitpunktes (1-6) zwischen
7:00 und 9:00 Uhr.

Abgenommen wurden jeweils ein 4,5ml EDTA R&hrchen zur Bestimmung eines kleinen
Blutbildes, ein 7,5 ml EDTA Réhrchen zur Bestimmung der Lymphozytensubpopulationen
(siehe Dissertation Theresa Stapf), sowie zwei Serum Réhrchen je 7,5 ml zur Analyse von
Tryptophanmetaboliten und Zytokinen.

Das EDTA Blut fur das kleine Blutbild wurde am Abnahmetag analysiert. Die EDTA Probe fir
die FACS Analyse wurde am Folgetag analysiert, um gleiche Ausgangbedingungen flr
Marburger und Minchener Proben zu schaffen, da die Marburger Proben per Post erst einen
Tag nach Abnahme im zustdndigen Minchner Labor eintrafen. Die Serumproben wurden
nach 30 Minuten, nach abgeschlossener Gerinnung, bei 3000 Umdrehungen pro Minute 10
Minuten zentrifugiert (Beckman Coulter). Das gewonnene Serum wurde schlief3lich in
Eppendorf Tubes abpipettiert. Fir die Tryptophanmetabolite wurden 1100pul abpipettiert, fr
die Zytokine jeweils 250pul. Nach kurzer Zwischenlagerung im — 20°C Gefrierschrank erfolgte

die Lagerung bis zur gesammelten Analyse am Studienende im -80°C Gefrierschrank.

3.2.3 Algometrie

Schmerz ist sowohl bei Depression als auch bei somatoformer Stérung ein haufiges
klinisches Symptom. Studien zufolge gehen beide Erkrankungen mit Veranderungen der
Schmerzschwelle einher (Dickens et al., 2003).

Da wir davon ausgingen, dass sportliche Aktivitat Gber eine Immunmodulation zu einer
Modifikation der Schmerzschwelle fihren kann wurde sowohl an den MZP ohne Intervention,
als auch an den MZP mit Intervention eine Schmerzschwellenmessung durchgefiihrt.

Zur Uberpriifung dieser Hypothese wurde die Druckschmerzschwelle an verschiedenen
Arealen des Korpers, die nicht den typischen Triggerpunkten (Diagnosekriterien

Fibromyalgie) entsprechen gemessen.



Um ein mdoglichst objektives Ergebnis zu erzielen wurde an vier Korperstellen
(Fibulakdpfchen, Daumennagel, M.deltoideus und M. trapezius), auf beiden Seiten des
Korpers, jeweils drei Mal die individuelle Druckschmerzschwelle bestimmt.

Als Schmerzschwelle wurde die minimale physikalische Intensitat (Druck), die eine
Schmerzreaktion induziert definiert. Zur Objektivierung der Schmerzschwelle verwendeten
wir ein Algometer von Wagner Instruments (Force Dial ™ Greenwich USA — siehe Abbildung
2).

Abbildung 2: Algometrie

3.24 Sport- beziehungsweise Schonungsintervention

Um die Abhangigkeit biologischer Parameter vom Aktivitatsniveau zu analysieren erfolgte
eine einwdchige Intervention mit vermehrter korperlicher Aktivitat und im Vergleich dazu eine
einwochige Intervention mit deutlich reduzierter kdrperlicher Aktivitat.
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Die Art der ersten Intervention, Sport beziehungsweise Schonung, wurde den Probanden zu
Beginn der Studie zugelost, wobei ca. die Hélfte der Probanden mit Sport und die andere
Halfte mit Schonung begannen.

Drei Wochen nach Ende der ersten Intervention begann die andere, jeweils noch nicht
durchgefuhrte Intervention. Die erste Intervention erfolgte vier Wochen nach der
Basismessung. Die zweite Intervention erfolgte versetzt, um eine gegenseitige Beeinflussung
zu verhindern, sowie um den weiblichen Menstruationszyklus zu bericksichtigen.

Die Probanden wurden von den Studienbetreuern genau informiert wie sie sich wahrend der
Interventionswochen verhalten sollten. Weiterhin erhielten sie die Information auch in
schriftlicher Form (siehe Anhang) um eine moglichst homogenes Verhalten der Probanden
zu erreichen. Zur Objektivierung des Verhaltens und zur besseren Motivation trugen die
Probanden wahrend der Interventionswochen ein Aktometer das Bewegungsaktivitaten
aufzeichnete (exakte Beschreibung siehe 3.2.5).

Des Weiteren flhrten die Probanden ein Schiafprotokoll, ein Ernahrungsprotokoll
(Berechnung der Protein-, Lipid- und Kohlenhydrataufnahme mit dem Statistikprogramm
»Ernahrung aktiv‘ der Deutschen Gesellschaft fir Ernahrung), und ein Tatigkeitsprotokoll.
Diese soziodemographischen Parameter sind von Bedeutung, da hierdurch

Neurotransmitter- und Zytokinspiegel beeinflusst werden kénnen.

Einwochige Sportintervention:

Die Probanden wurden angewiesen sich alle 7 Tage der Sportwoche mindestens 30 Minuten
moderat korperlich zu betétigen. Die jeweilige Sportzeit wurde auf dem Aktometer mittels
Knopfdruck gekennzeichnet.

Als Sportprogramm konnten sich die Probanden aus einer Auswahl an Fitness- und
Dehnungsibungen (siehe Anhang) ein individuelles Programm zusammenstellen. Hierflr
erhielten sie zwei Poster mit verschiedenen Ubungen zu Ruckentraining und Fitness (von
der Techniker Krankenkasse gesponsert). In Zusammenarbeit mit der Studienbetreuung
wurden dann die jeweiligen Ubungen ausgewahlt und besprochen. Sofern der Proband von
sich aus regelmaRig Sport trieb, wurde er dazu angehalten, sich in der Sportwoche

mindestens 30 min langer korperlich zu betétigen.

Einwbchige Schonungsintervention:

Die Probanden wurden angewiesen, sich in diesem Zeitraum vermehrt zu schonen, und
keine korperlich anstrengenden Dinge zu verrichten. Sie sollte sich mdglichst viel zu Hause
aufhalten, viel liegen und sitzen und auch Alltagstatigkeiten wie Hausarbeit, und Gartenarbeit
sowie anstrengende geistige Tatigkeiten so weit wie moglich reduzieren. Auch diesbeziiglich
erhielten die Probanden ein Informationsblatt (siehe Anhang). Allerdings ist zu

berlcksichtigen, dass die Probanden in dieser Zeit ihrer Alltagsaktivitat verrichten mussten.



3.25 Aktometrie

Zur Objektivierung des Verhaltens der Probanden in der Sport und Schonungswoche,
erfolgte wéahrend diesem Zeitraum eine Analyse des Aktivitatsniveaus mittels eines
Aktometers.

Das Aktometer (SOMNOwatch ™ - siehe Abbildung 3) von SOMNOmedics GmbH&Co. KG
registriert Bewegungsveranderungen in der Horizontal- und Vertikalebene, sowie
Lichtveranderungen und speichert sie alle 120 Sekunden. Die Einheit fir Aktivitat wurde in
mG angegeben. Die Messgenauigkeit betragt £ 2mG.

Die Probanden wurden angewiesen das Aktometer wahrend der gesamten
Interventionswoche, bis auf Unterbrechungen beim Duschen oder Baden zu tragen. Das
Ablegen des Gerates wurde ebenso wie Einschlafen und Aufstehen durch Dricken des
Patientenmarkers gekennzeichnet.

Die Lokalisation des Gerates war hierbei der nichtdominierende Arm (linker Unterarm bei
Rechtshandlern). Um einen korrekten Umgang mit dem Aktometer sicherzustellen erhielten
die Probanden eine schriftliche Anleitung zum Umgang mit dem Aktometer. Fir die einzelne
Interventionswoche wurde der Mittelwert aus den einzelnen Tageswerten berechnet. Ziel

hiervon war es, den Erfolg der einzelnen Interventionen zu objektivieren.

Abbildung 3: Aktometer:
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3.2.6 Psychometrische Analyseinstrumente

Am Diagnostik Termin wurden neben soziodemographischen Merkmalen auch Parameter
zur sozialen Unterstutzung (F-SOZU), zur korperlichen Aktivitat (FFKA), und zu
Personlichkeitseigenschaften (SKID-II) erfasst. Am ersten Messzeitpunkt wurde neben
SOMS-7, BDI und SCL-90 R, die zu allen Messzeitpunkten erhoben wurden, das Trier
Inventar fur chronischen Stress, TICS-K abgefragt. Am sechsten Messzeitpunkt wurde
zusatzlich der TICS-K und der SOMS-2 erhoben.

3.2.6.1 Beck-Depressions-Inventar (BDI)

Zur Beurteilung der Depressionsschwere wurde an allen 6 Messzeitpunkten der BDI
erhoben.

Das Depressionsinventar von Beck gehort seit seiner Entwicklung 1961, zu den weltweit am
haufigsten verwendeten Instrumenten zur Depressionsdiagnostik, da ihm zahlreiche
Untersuchungen zu Messeigenschaften eine hohe Validitat und Zuverlassigkeit bescheinigen
(Beck et al., 1961; Schmitt et al., 2006).

Das Selbstbeurteilungsinstrument basiert auf Beobachtungen aus psychoanalytischer
Psychotherapie (Demyttenaere and De Fruyt, 2003).

In der deutschen Version werden 21 Symptome der klinischen Depression abgefragt. Im
ersten Abschnitt (11 Fragen) wird das Ausmal3 negativer Selbsteinschatzung beurteilt. Der
zweite Abschnitt (7 Fragen) bezieht sich auf Einschrankungen der Leistungsfahigkeit und im
letzten Abschnitt werden mit drei Fragen psychosomatische Beschwerden eruiert (Shafer,
2006).

Die Symptomstarke wird Uber das Antwortformat skaliert. Dafir wird eine vierstufige
Haufigkeitsskala (Likert Skala) mit numerischer Stufenverankerung und zusatzlicher
sprachlicher Erlauterung der Extremwerte von O/nie bis 3/fast immer verwendet.

Das Hauptziel des Fragebogens ist es den Schweregrad einer Depression zu klassifizieren.
Bei einer Summe des BDI< 10 liegt keine beziehungsweise eine minimale Depression vor,
bei Werten zwischen 10 und 18 eine milde bis mafige Depression, bei einer Summe
zwischen 19 und 29 liegt eine mafige bis schwere Depression vor, bei einem Punktewert
zwischen 30 bis 63 spricht man von einer schweren Depression (Beck et al., 1988). Die
Reliabilitdt des BDI Summenwertes ist mit 0,95, ebenso wie die interne Konsistenz mit 0,9
hoch (Schmitt and Maes, 2000). In verschiedenen Studien konnte nachgewiesen werden,
dass Frauen gegeniiber Mannern beim BDI eine héhere Symptombelastung aufweisen
(Schmitt et al., 2006).



3.2.6.2 Symptom Checkliste-90 Revised (SCL-90 R)

Zur multidimensionalen Erfassung eines breiten Spektrums psychischer Stérungen und der
allgemeinen psychischen und korperlichen Beeintrachtigungen wurde an allen 6
Messzeitpunkten der SCL-90 R eingesetzt.

Der SCL-90 R nach Derogatis ist ein psychodiagnostisches Verfahren zur Erfassung von
subjektiv empfundenen Problemen und Beschwerden der vergangenen 7 Tage (Derogatis,
1994). Er beinhaltet 90 Fragen, mit 9 Subgruppen zu den Bereichen Somatisierung,
Zwanghaftigkeit, Unsicherheit im Sozialkontakt, Depressivitat, Angstlichkeit, Aggressivitat/
Feindseligkeit, Phobische Angst, Paranoides Denken und Psychotizismus.

Mithilfe des Global Severity Index kann ein Hinweis auf die durchschnittliche psychische
Belastung beziffert werden. Er errechnet sich aus der Summe der Fragen/90 minus fehlende
Fragen. Weitere Indices die berechnet werden kénnen sind der PST (Positiv Symptom
Total), der die Anzahl zutreffender Symptome misst, sowie der PSDI (Positiv Symptom
Distress Index), der die Belastung durch die Symptome wiedergibt. Der Mittelwert des SCL-
90 R Index betragt 50, die Standardabweichung 10. Hdhere Werte reprasentieren eine
starkere Symptombelastung, wobei Werte Uber 60 als deutlich erhtht anzusehen sind
(Pedrosa Gil et al., 2007). Der SCL-90 R kombiniert die zeitlich extrem variable Befindlichkeit
und die zeitlich Uberdauernde Personlichkeitsstruktur. Die Erfassung der Symptombelastung
des Probanden erfolgt Uber eine 5-stufige Likert Skala (von O Uberhaupt nicht, bis 4 sehr
stark) .

Hessel et al. konnte in einer reprasentativen Stichprobe zeigen, dass der SCL-90 R als
Gesamtskala ein reliables Instrument zur Messung der globalen psychischen
Symptombelastung darstellt (Cronbachs a zur Beschreibung der internen Konsistenz betréagt
0,95). Jedoch ist es nicht maglich mithilfe der Subskalen einzelne Symptombereiche valide
zu erfassen (Hessel A., 2001).

3.2.6.3 Screening fir somatoforme Stérungen 2/7 (SOMS-2 und SOMS-7)

Der SOMS ist ein Selbstbeurteilungsinstrument, das das Vorliegen von verschiedenen
korperlichen Symptomen Uberprift. Ziel dieses psychodiagnostischen Instruments ist die
Klassifikation, Quantifizierung und Verlaufsbeschreibung von somatoformen Symptomen.

In Anlehnung an die Kriterien von DSM-IV und ICD-10 werden 53 Symptome, die fir eine
Somatisierungsstorung relevant sein konnten abgeprift. Davon sind jeweils 5 Fragen fir
Frauen spezifisch und eine Frage fur Manner. Aus der Summe der 33 kérperlichen

Symptome des DSM-IV lasst sich der Somatisierungsindex bestimmen (Punktwert 0-33).



Fur die hohe Validitit des SOMS spricht die Tatsache, dass die Anzahl an
Somatisierungssymptomen gut zwischen Selbstbeurteilung und diagnostischem Interview
(r=0,75) korreliert (Pedrosa Gil et al., 2007).

Der SOMS-2, welcher am letzten Messzeitpunkt verwendet wurde, bezieht sich auf das
Vorliegen von korperlichen Symptomen in den letzten zwei Jahren. Das hier verwendete
dichotome Antwortniveau lasst jedoch die Intensitéat der Beschwerden aul3er Acht.

Der SOMS-7, der an allen 6 Messzeitpunkten verwendet wurde, ist eine Weiterentwicklung
des SOMS-2, der die Beurteilungsskala auf 7 Tage reduziert, aber die Intensitat der
Beschwerden bericksichtigt. Die Erfassung der Intensitét erfolgt ber eine Skala (von O gar
nicht, bis 4 sehr stark). Mit einem a von 0,92 zeigt die Skala eine hohe interne Konsistenz.
Ziel der Generierung des SOMS-7 war es, ein valides Instrument zur Uberprifung von
Therapieerfolgen zu entwickeln, und neben der Anzahl auch die Intensitat der Beschwerden
zu erfassen. Fir die Validitat des SOMS-7 spricht weiterhin die hohe Assoziation mit

anderen Somatisierungsskalen wie beispielsweise dem SCL-90 R (Rief and Hiller, 2003).

3.2.6.4 Freiburger Personlichkeitsinventar revised (FPI-R)

Das Freiburger Personlichkeitsinventar (Fahrenberg, 2001) besteht aus 137 Fragen zur
Erfassung von relativ unabhangigen Personlichkeitsdimensionen. Berlicksichtigt werden
dabei 12 Bereiche: Lebenszufriedenheit, soziale Orientierung, Leistungsorientierung,
Gehemmtheit, Erregbarkeit, Aggressivitat, Beanspruchung, kdrperliche Beschwerden,

Gesundheitssorgen, Offenheit, Extraversion und Emotionalitét.

3.2.6.5 Freiburger Fragebogen zur kérperlichen Aktivitat (FFKA)

Ziel ist die Erfassung gesundheitswirksamer korperlicher Aktivitat. Bei der Auswertung ist
jedoch zu bertcksichtigen, dass der Fragebogen saisonalen Schwankungen (z.B. Radfahren
und Gartenarbeit), sowie der beruflichen Tatigkeit unterliegt.

Insgesamt besteht der Fragebogen aus 12 Einzelfragen. Abgefragt wird die Intensitat
korperlicher Belastung wéahrend der Berufstéatigkeit, korperliche Aktivitat im Alltag und
sportliche Aktivitdten. Weiterhin werden der Umfang von Schlaf- und Entspannungsphasen,
sowie die Selbsteinschatzung der kdrperlichen Aktivitat erhoben. An soziodemographischen
Parametern werden Geschlecht, Alter und Kdrpergewicht abgefragt.

Die Gesamtaktivitatszeit ergibt sich aus der Summe der Zeiten der einzelnen Aktivitaten. Die
im Fragebogen erhobenen Parameter zeigen eine gute interne Konsistenz zwischen
Selbsteinschatzung und Gesamtaktivitat. In einer Bevolkerungsstichprobe in Freiburg zeigte
sich beispielsweise eine mittlere Gesamtaktivitat von 9,2 Stunden/Woche , wovon 40%

Alltagsaktivitdten waren (Frey et al., 1999).



In unserer Studie wurde die Gesamtpunktezahl, sowie die Sportpunktezahl berechnet.
Aufgrund der erhobenen Punktezahl wurde die Studienpopulation in drei Kategorien
eingeteilt:  ausreichend aktiv (Gesamtpunktzahl > 30; Sportpunkte > 14),
Mindestanforderungen erfullt ~ (Gesamtpunktzahl 15-29), viel zu wenig aktiv
(Gesamtpunktzahl <14).

3.2.6.6 Fragebogen zur sozialen Unterstiitzung (F-SOZU)

Mithilfe von 22 Fragen wird die subjektiv wahrgenommene soziale Unterstutzung erfasst.
Dieser Parameter ist von Bedeutung, da ein hohes Mal} an sozialer Unterstitzung die
negativen Folgen von Stress auf die Gesundheit und das psychische Wohlbefinden
abmildert. Auf einer 5-stufigen Likert Skala werden emotionale Unterstiitzung, praktische
Unterstiitzung, soziale Integration, Vorhandensein einer Vertrauensperson, sowie
Zufriedenheit mit der erhaltenen sozialen Unterstlitzung abgefragt. Mit einem Cronbachs
alpha von 0,81-0,93 zeigt dieses Selbstbeurteilungsinstrument eine hohe interne Konsistenz
(Fydrich et al., 1999).

3.2.6.7 Trier Inventar fur chronischen Stress (TICS-K)

Aufgrund der Tatsache, dass nicht nur akut belastende Lebensereignisse, sondern vor allem
chronischer Stress an der Entstehung und Aufrechterhaltung psychischer Erkrankungen wie
Depression oder somatoformer Stdrung beteiligt ist, wird dieser Bereich mithilfe des TICS-K
gquantitativ erfasst.

Dieses Selbstbeurteilungsinstrument bezieht sich auf sechs Aspekte von chronischem Stress
in 12 Rubriken: Arbeitsiiberlastung, Arbeitsunzufriedenheit, soziale Belastung, Fehlen
sozialer Anerkennung, Sorgen/Besorgnis und belastende Erinnerungen. Die Beantwortung
der einzelnen Punkte erfolgt Gber flinfstufige Ratingskalen.

Ziel des Fragebogens ist es, dass die Befragten ihre Einzelerfahrungen in den letzten drei
Monaten in einer intuitiven Gesamtbeurteilung bewerten. Ein Nachteil dieses diagnostischen
Testes sind Erinnerungseffekte und die interindividuell unterschiedliche Wahrnehmung von
Stressereignissen. Vorteile sind die Bereichsunabhéngigkeit (Rentner, Berufstatige,
Studenten, Hausfrauen werden gleichermal3en erfasst) sowie die
Geschlechtsunabhéngigkeit (Schulz and Schlotz, 1999). Die Beurteilung des Stressniveaus
ist in der hier vorliegenden Studie von Bedeutung, da zahlreiche hier analysierte biologische

Parameter, wie z. B IL-6 durch Stress beeinflusst werden.



3.2.6.8 Strukturiertes klinisches Interview zur Analyse von Personlichkeitsstérungen
(SKID-II)

SKID-II ist ein strukturiertes klinisches Interview nach DSM-IV, zur Analyse von
Personlichkeitsstorungen. Es dient als Screening fur die Merkmale der zwolf erfassten
Personlichkeitsstorungen. Es werden verschiedene Subgruppen der Personlichkeitsstérung
kategorisiert: Selbstunsichere, Dependente, Zwanghafte, Negativistische, Depressive,
Paranoide, Schizotypische, Schizoide, Histrionische, Narzistische, Borderline und Antisoziale
(Wittchen et al., 1997a)

3.3 Analyse der Blutparameter
331 HPLC zur Analyse der Tryptophanmetabolite

Die Analyse der Aminosaureparameter Tryptophan, 5-Hydroxyindolessigsaure, Kynurenin,
3-Hydroxykynurenin  und  Kynureninsaure, erfolgte mittels Hochdruckflissigkeits-
chromatographie (Waters Corp., Milford, MA, USA), nach einer bereits publizierten Methode
(Oades et al., 2010).

Die erforderlichen Reagenzien stammten von Merck (Darmstadt, Deutschland) und von
Millipore Milli-Q System (Milford, MA, USA). Standard und Kontrollproben von Tryptophan,
Kynurenin, 3-Hydroxykynurenin, Kynureninsdure, Serotonin und 5-Hydroxyindolessigsaure
wurden von Sigma Aldrich erworben.

Das Chromatographie System besteht aus einem Waters 2695 ‘Alliance’
Auftrennungssystem mit S&ulenofen (Heizung und Kihlung), einem Waters Model 2487
dual-A UV Detektor und einem Waters Model 2475 Floureszenz Detektor (Waters Corp.,
Milford, MA, USA).

Die Festphasenextraktionssdule wird durch Spilung mit 1ml Methanol, gefolgt von 1ml
Wasser vorbereitet. Dann wird 1 ml Probe und 100 pl IS in 0.25 M H;PO, (Phosphorsaure)
aufgetragen und durch ein leichtes Vakuum hindurch gesaugt (10 min). Die Kartusche wird
anschlieRend mit 1 ml 0.1 M HCL (Salzséaure), gefolgt von 1 ml 100% Methanol gewaschen.
Schlie3lich werden die Analysate eluiert, indem die Kartusche mit 1.5 ml einer Mischung
gespilt wird, die anteilig die gleichen Mengen von Acetonitril, Methanol, Ethylacetat,
Dichlormethan, und 6% NH;OH (Amoniumhydroxid) enthalt.

Das Eluens wird anschlieend mit Stickstoff evaporiert und mit 150 pl 2.5 mM H3;PO,
(Phosphorsaure) wieder aufgenommen. Die mobile Phase, das Elutionsmittel fir die
isokratische Chromatographie, besteht aus einer Mischung von 55 mM NaH,PO,

(Natriumdihydrogenphosphat) und 1 mM Oktansulfonsaure.



Es erfolgt eine pH Adjustierung auf 2.29 durch die Verwendung von HsPO, (Phosphorséaure).
Nach der Filtrierung durch eine 0,2pum Nylonmembran wird Acetronitril hinzugegeben, um 33
Vol % zu erhalten. Die Flussrate wird auf 0.80 ml/min eingestellt, die Saulentemperatur auf
40.0 °C festgelegt, wahrend der Probenraum auf 4.0°C abgekuhlt wird.

Die angegebenen Parameter, Temperatur, pH, und Elutionsmittel Zusammensetzung sind
entscheidend fur das Ergebnis. Die ungeféhre Laufzeit zwischen Einspritzung und Detektion
der Komponenten betragen ca. 15 min.

Tryptophan (Aex: 300nm; Aem:350nm) und 5-HIAA (Aex:300nm; Aem:340nm) wurden mittels
Fluoreszenzmessung bestimmt. Kynurenin (365nm), Kynureninsaure (330nm) und 3-
Hydroxykynurenin (365nm) wurden mittels UV Detektion bestimmt.

Zur Datenverarbeitung wurde EMPOWER fir Windows 2000 Software (Waters) verwendet.
Die Kalibrationskurven entstehen durch graphische Darstellung der Komponenten nach
internationalen Standardpeak Kennzahlen (korrespondierende Standardprobenkonzentration
in ng/ml). Dann werden Konzentrationen der Analysate, der unbekannten Proben und der
Qualitatskontrollen (Qualitatskontrolllevel 2) bestimmt, indem die lineare Regression der
Kalibrationskurven verwendet wird.

Die Limitierungen der Detektionsmethode liegt bei einem Signal Rausch Abstand von mehr
als 3:1. Die Prazision der Probenverarbeitung sowohl innerhalb eines Tages als auch an
verschiedenen Tagen wurde durch die Analyse der Qualitdtskontrollen sichergestellt. Zur
Qualitatskontrolle wurden Kontrollproben generiert, um niedrige, mittlere und hohe

Analysemengen beurteilen zu kénnen.

Bei der Analyse kann es gegebenenfalls zu Interferenzen mit psychotropen Substanzen, wie
Antidepressiva kommen. Jedoch wurden die in der Studie am haufigsten verwendeten
psychotropen Substanzen in Bezug auf den therapeutischen Plasmaspiegel getestet, ob sie
mit dem Analysesystem interagieren. Die verwendete Methode wurde validiert und zeigte
eine gute Genauigkeit innerhalb und zwischen den Proben.

Die Prazision lag bei Tryptophan, 5-HIAA und Kynurenin zwischen 3 und 9 Prozent (z.B. fir
3-HK: innerhalb der Probe 3.9%, und zwischen den Proben 7.5%).

Zur Vermeidung eines Bias bei der Auswertung der Chromatogramme wurden die Proben

mit Nummern verblindet.

3.3.2 ELISA zur Analyse von TNF-a, IL-1RA, IL-6

Zur Bestimmung von TNF-a, IL-6 und IL-1RA wurden ELISAs, ,Quantikine“ von R&D
Systems verwendet. Zur Optimierung der Messgenauigkeit wurden fir TNF-a und IL-6

hochsensitive ELISAs ,Quantikine HS* verwendet.



Die Proben wurden nach der Akquirierung unmittelbar bei -80°C gelagert. Die quantitative
Bestimmung dieser Parameter erfolgte am Ende gesammelt aus dem aufbereiteten Serum.
Die Vorbereitung der Proben und Reagenzien, Messablauf, und Ergebnisberechnung folgten
den Richtlinien des Herstellers. Eine in ELISAs sehr erfahrene Laborangestellte, die
bezuglich der einzelnen Gruppen verblindet war, fihrte die Analysen durch. Zur Optimierung
der Messgenauigkeit wurde je Messdurchgang eine externe Probe mit bekannter
Analysatkonzentration ausgewertet.

Der Quantikine HS Human TNF-a Immunoassay ist ein 6,5 Stunden ELISA zur quantitativen
Messung von TNF-a im Serum. Er enthalt von E. coli abgeleitetes rekombinantes humanes
TNF-a und dessen Antikérper. Gemessen wird sowohl freies TNF-a, als auch an l6sliche
Rezeptoren gebundenes TNF-a.

Der hier verwendete quantitative Sandwich Enzym Immunoassay wurde nach
Standardverfahren durchgefuihrt. Das System besteht aus einer Mikroplatte (aus Polystyren
mit 8*12 Vertiefungen), die mit einem monoklonalen Maus-Antikorper, spezifisch fur TNF-a,
vorimpragniert ist. Standards und zu analysierende Proben werden in die Vertiefungen
pipettiert und das vorhandene TNF-a wird durch den ortsstandigen Antikérper gebunden.
Danach werden die Platten gewaschen, um ungebundene Substanzen zu entfernen. Als
nachstes wird ein Enzym gebundener polyklonaler Antikdrper, der spezifisch fir TNF-a ist,
hinzugegeben. AnschlieBend wird die Mikroplatte erneut ausgewaschen und eine
Substratldsung hinzugegeben. Nach einer Inkubationsperiode wird eine Verstarkerldsung
hinzugegeben, und es erfolgt ein Farbumschlag proportional zum Verhéltnis von
vorhandenem TNF-a.

Zur Analyse der Zytokine wurden zwei Serumrohrchen, je 7,5ml abgenommen. Diese
wurden nach einer Gerinnungszeit von 30 min abzentrifugiert (siehe Blutgewinnung). Eine
lAngere Gerinnungszeit wurde vermieden, da dies zu Verfalschungen des TNF-a Spiegels im
Sinne von hoheren Werten fuhren kénnte. Fir TNF-a lag der Intraassay Variationskoeffizient
zwischen 3.1-8.5%. Die minimal nachweisbare Dosis fur TNF-a betrug 0.106 pg/ml.

Der hochsensitive Quantikine HS IL-6 Immunassay ist ein 5,5 Stunden Flissigphasen ELISA
Zur quantitativen Bestimmung von IL-6. Er enthalt von E.coli abgeleitetes humanes IL-6. Der
genaue Messablauf entspricht dem von TNF-a (siehe oben). Die minimal nachweisbare
Dosis fir IL-6 betrug 0.039pg/ml. Der Intraassay Variationskoeffizient lag zwischen 6.9 und
7.8%. Der hochsensitive Quantikine HS IL-1RA Immunassay ist ein 4,5 Stunden
Flissigphasen ELISA zur quantitativen Bestimmung von IL-1RA im Serum. Er enthalt von E.
coli stammendes rekombinantes humanes IL-1RA und die entsprechenden Antikdrper. Die
minimal nachweisbare Dosis fur IL-1RA betrug 6.26pg/ml. Der Intraassay

Variationskoeffizient lag zwischen 3.7 und 7.3%.



3.4 Statistische Analyse

Die Statistische Analyse erfolgte mittels SPSS (Version 18 und 19).

Zunachst wurden mithilfe der deskriptiven Statistik wichtige statistische Kennzahlen der
erhobenen Parameter im Gruppenvergleich untersucht.

Zum Vergleich des generellen biologischen Profils der einzelnen Probandengruppen ohne
Intervention wurde ein Basiswert gebildet. Dieser Basiswert ist ein Mittelwert aus den
Messzeitpunkten, denen keine Intervention vorangegangen ist. Die verwendeten
Messzeitpunkte 1, 2, 4 und 6, fanden in der Regel innerhalb von 12 Wochen statt. Ziel der
Bildung eines Durchschnittswertes war es, mogliche inter- und intraindividuelle
Schwankungen auszugleichen und so mdglichst valide Ergebnisse zu erhalten.

Die Mittelung dieser Werte war moglich, da sich in der einfaktoriellen Varianzanalyse nach
Friedmann keine signifikanten Unterschiede zwischen den einzelnen einbezogenen
Messzeitpunkten zeigten. Weiterhin zeigten auch Korrelationen zwischen den biologischen
Parametern an den einzelnen Messzeitpunkten keine signifikanten Schwankungen.
Samtliche Parameter der einzelnen Gruppen wurden zundchst mithilfe des Kolmogorov
Smirnov Test und der graphischen Darstellung in Histogrammen auf Normalverteilung und
Varianzhomogenitat tberprift. Zahlreiche Parameter erwiesen sich dabei als normalverteilt.
Die Analyse von Gruppenunterschieden erfolgte im Falle einer Normalverteilung
parametrisch mit der einfaktoriellen Varianzanalyse, ANOVA. Bei signifikantem (p<0,05)
beziehungsweise in hypothesengenerierenden  Situationen tendenziellem (p<0,1)
Gruppenunterschied wurde ein Mehrfachvergleich der einzelnen Gruppen untereinander
durchgefuhrt. Wenn im Levene Test keine Varianzgleichheit der Gruppen angenommen
werden konnte, also ein signifikantes Ergebnis vorlag, wurde nicht parametrisch gerechnet.
Sofern die Daten nicht normalverteilt waren, oder die Stichprobengréf3e zu klein war (n<20),
wurden auch nicht parametrische Tests wie der Kruskal-Wallis-Test zum
Mehrgruppenvergleich und der Mann Whitney Test zum 2-Gruppenvergleich verwendet.

Der Vergleich der einzelnen Probandengruppen jeweils vor und nach Intervention erfolgte
bei Normalverteilung mit dem T-Test und bei nicht normalverteilten Daten mit dem Wilcoxon
Test. Um jeweils den Wert vor der Intervention zu bertcksichtigen, wurden Differenzen
zwischen dem Wert nach versus vor Intervention gebildet, und die jeweiligen Differenzen

verglichen.



Zur Analyse relevanter Kofaktoren mit Einfluss auf biologische Parameter wurden
Korrelationsanalysen durchgefihrt. Weiterhin wurden Korrelationen zwischen dem Mittelwert
biologischer Parameter und psychometrischer Ergebnissen an Messzeitpunkt 1 gerechnet,
um mdogliche Zusammenhénge zu eruieren. Bei den psychometrischen Ergebnissen wurde
der Messzeitpunkt 1 verwendet, da die Friedman Varianzanalyse signifikante Schwankungen
zeigte und so keine Mittelung der Werte mdoglich war. Aufgrund grofR3enteils nicht
parametrischer Verteilung wurde der Spearman Rank Test zur Analyse der Korrelationen
verwendet.

Eine Analyse der Gruppenhomogenitat in Bezug auf soziodemographische Parameter
erfolgte bei Nominal- oder Ordinalskalenniveau Uber den Chi2-Test. Bei Parametern mit
Verhaltnisskalenniveau wurde bei Normalverteilung die ANOVA verwendet und sonst der
nichtparametrische Kruskal-Wallis-Test.

Grundsatzlich wurde in der Studie bei Hypothesen geleiteten Analysen ein p-Wert kleiner
gleich 0,05 als signifikant definiert und der alpha Fehler wird mit 5% angegeben. Bei
Hypothesen generierenden Analysen wurde ein p-Wert kleiner 0,1 als Tendenz erachtet. Ein
p-Wert kleiner 0,001 wurde als hochsignifikant eingestuft.

Eine Korrektur auf multiples Testen mittels Bonferroni wurde aufgrund des explorativen

Studiendesigns nicht standardmafig durchgeftihrt (Perneger, 1998).



4 Ergebnisse

4.1 Soziodemographische Parameter der Studienpopulation

Zur besseren Vergleichbarkeit der einzelnen Studiengruppen (MD, SFD und KG), sowie zur
Analyse moglicher Storfaktoren erfolgte eine detaillierte Erhebung soziodemographischer
Variablen. Die Erfassung dieser Parameter erfolgte am Diagnostik Termin mit Hilfe von
Fragebdgen.

Insgesamt konnten 128 Probanden fir die Studie rekrutiert werden. Aufgrund von auffélligen
psychometrischen Ergebnissen im Bereich Somatisierung wurden im Nachhinein 2
Probanden aus der Gruppe MD ausgeschlossen, da eine derartige Komorbiditat als
Ausschluss fir die Studie galt. 5 Probanden stiegen aufgrund personlicher Griinde und 4
aufgrund einer akuten Erkrankung wahrend des Studienverlaufs aus.

So konnten insgesamt 117 Probanden in die Berechnungen eingeschlossen werden. Davon
entfielen 39 Probanden (33,3%) auf die Gruppe MD und 27 Probanden (23,1%) auf die
Gruppe SFD. Die altersadjustierte Kontrollgruppe bestand aus 51 Probanden (43%).

Bei der Analyse der Geschlechterverteilung in der Gesamtpopulation zeigte sich mit 65,8%
ein deutliches Uberwiegen des weiblichen Geschlechtes. Jedoch zeigte sich dieses
Geschlechterungleichgewicht ~ zugunsten der Frauen auch in den anderen
Probandengruppen. In der Gruppe MD waren 24 von 39 Probanden (61,54%) weiblich, in der
Gruppe SFD 20 von 27 (74,1%) und in der Gruppe KG 33 von 51 Probanden (64,71%). Bei
einem Vergleich der Geschlechterverteilung im Chi>-Test konnte kein signifikanter
Gruppenunterschied festgestellt werden (Chi?=1,16; p=0,56; df=2).

Alle eingeschlossenen Probanden waren zwischen 19 und 65 Jahre alt (MW:35,75 + 13,35),
wobei der Anteil der jingeren Probandengruppe (18-33 Jahre) mit 58,1% deutlich berwog.
In der Gruppe MD lag das Alter im Mittel bei 32,6 (SD=12,6), in der Gruppe SFD bei 38,8
(SD=14,3) und in der KG bei 36,5 Jahren (SD=13,2). In der ANOVA-Analyse konnte kein
signifikanter Gruppenunterschied hinsichtlich der Altersverteilung eruiert werden (F=1,88;
df=2; p=0,16).

Die Studienpopulation wurde zu ca. zwei Drittel (70,9%) in Marburg und zu ca. einem Drittel
in Mdnchen (29,1%) rekrutiert.

Die teilnehmenden Probanden waren zu 97,4% deutsche Staatsbirger, zu zwei Drittel
Nichtraucher (69,8%) und grof3teils Abiturienten (79,8% hatten (Fach-) Abitur). Nur einer der
Teilnehmer hatte keinen Schulabschluss. Die Zulosung der Interventionsreihenfolge Sport
versus Ruhe und Ruhe versus Sport war in der Gesamtpopulation homogen verteilt (50,42%
und 49,6%). Nachfolgend werden die soziodemographischen Merkmale der einzelnen

Gruppen in Tabelle 1 noch detaillierter beschrieben.



Tabelle 1: Soziodemographische Beschreibung der Gruppen und Homogenitatsvergleich

MD (n=39) SFD (n=27) KG (n=51) Gruppenvergleich
Alter (MW-SD) 32,64+12,58 |38,81+14,29 |36,51+13,18 |F=188; df=2; p=0,16
Altersgruppe 1 (18-33 Jahre) 69,20% 51,90% 51,00%
Altersgruppe 2 (34-49 Jahre) 18,00% 14,80% 29,40% Chi2=7,96; df=4; p=0,09
Altersgruppe 3 (50-65 Jahre) 12,80% 33,30% 19,60%
Frauenanteil 61,53% 74,10% 64,70% Chie=1,16; df=2; p=0,56
(Fach-)Abitur 78,94% 72,00% 84,31% Chi2=5,59; df=6; p=0,47
Berufstatigkeit 82,05% 77,80% 82,40% Chiz=0,50; df=2; p=0,78
[ 39,47% 14,81% 31,37% Chi?=4,62; df=2; p=0,09
regelmaRiger Sport 40,54% 63% 76,50% Chie=11,74; df=2; p=0,003*
Psychopharmaka 23,08% 19,04% 0% Chiz=11,33; df=2; p=0,003*
Antiallergikum 5,12% 4,76% 4,44% Chie=6,70; df=6; p=0,35
Schmerzmittel 7,69% 14,28% 4,44% Chiz=1,97; df=2; p=0,38
Schilddrisenhormon 12,82% 14,28% 6,70% Chi?=3,17; df=4; p=0,53
Kontrazeptiva 17,94% 19,04% 24,40% Chi2=0,59; df=2; p=0,75
Partnerschaft 40,00% 50,00% 71,87% Chiz=6,54; df=2; p=0,038*
BMI (kg/m?) 24,72+4,83 | 24,11+4,80 | 24,05¢5,47 | F=0,19;df=2p=0,82
Ernahrung in Kalorien 19524558 1973+630 1882+478 F=0,26; df=2; p=0,77
Ernahrung: EiweiRanteil 69,55+21,57 | 72,72+19,23 | 70,40 F=0,19; df=2; p=0,83

n= Probandenanzahl in der jeweiligen Gruppe
Gruppenvergleich: Chi2-Test nach Pearson zur Uberpriifung der Gruppenhomogenitét bzw. ANOVA
df= Freiheitsgrad; p= Signifikanz

*keine Gruppenhomogenitat

Beziglich Alter, Altersgruppen, Geschlecht, Schulabschluss, Berufstatigkeit (schlie3t auch

Hausfrauen und Personen in Ausbildung ein), Raucherstatus, auf3erpsychiatrische
Pharmaka, BMI und Ernahrung besteht kein signifikanter Gruppenunterschied.
Erwartungsgemalf besteht ein signifikanter Gruppenunterschied bei der
Psychopharmakaeinnahme (Chi2=11,33; df=2; p=0,003), zwischen den drei Gruppen. Beim
Vergleich der Patientengruppen, zeigte sich jedoch kein signifikanter Unterschied in Bezug
auf die Medikation mit Psychopharmaka (23,08% in der Gruppe MD und 19,04% in der
Gruppe SFD).

Weiterhin konnte festgestellt werden, dass zwischen den Gruppen ein signifikanter
Unterschied in Bezug auf eine regelmé&Rige sportliche Aktivitdt vorlag (Chi?=11,74; df=2;
p=0,003). So gaben nur 40,5% der Probanden in der Gruppe MD an, im Monat vor der
Studie, sportliche aktiv gewesen zu sein, wohingegen in der Gruppe SFD 63% sportlich aktiv
waren. Der hochste Anteil, 76,5% an sportlich aktiven Probanden, war in der Gruppe KG.
Auch im Bereich Partnerschaft konnte ein deutlicher Gruppenunterschied festgestellt werden

(Chi2=6,54; df=2; p=0,038).



Nur 50% der Probanden der Gruppe SFD befanden sich bei Studieneintritt in einer festen
Partnerschaft. In der Gruppe MD waren es 40%, wohingegen in der gesunden KG 71,87%

eine feste Partnerschaft hatten.

41.1 Medikamenteneinnahme der Patientengruppen

Insgesamt haben 23,1% der Probanden der Gruppe MD Antidepressiva eingenommen. Den
groRten Anteil mit 10,5 % machten dabei Selektive Serotonin Reuptake Inhibitoren aus. In
der Gruppe SFD haben 85,2% der Probanden keine Medikamente eingenommen. 14,8%
haben Antidepressiva eingenommen, 3,7% Lithium und 3,7% ein Antikonvulsivum. Im
folgenden Diagramm (Diagramm 4) ist eine detaillierte Abbildung der Antidepressiva in den

Patientengruppen dargestellt.

Diagramm 4: Anteil an Antidepressiva in den Patientengruppen
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4.1.2 Komorbiditaten der Patientengruppen
Tabelle 2: Komorbiditaten in der Studienpopulation
Substanzmissbrauch 2,60% 0% 0%
Panikstérung 15,40% 14,80% 0%
Soziale Phobie 17,90% 14,80% 0%
Spezifische Phobie 5,10% 7,40% 0%
Zwangsstorung 2,60% 11,10% 0%
Postttraumatische Belastungsstérung 12,80% 0,00% 0%
Generalisierte Angst 5,10% 7,40% 0%
Schmerzstérung 2,60% 0,00% 0%
Unspezifische Somatoforme Stdrung 7,90% 85,20% 0%
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Korperdysmorphie 2,60% 0,00% 0%
Essstorung 5,10% 7,40% 0%
Dysthymie 7,70% 18,50% 0%
Somatisierungsstorung 0,00% 14,80% 0%
Hypochondrie 0,00% 111 0%

Im Diagnostikgesprach zu Beginn der Studie (SKID-I; DSM-IV) wurden neben den jeweiligen
Einschlusskriterien auch alle bestehenden Komorbiditaten erfasst. Weiterhin erfolgte mittels
des SKID-Il Fragebogens ein Screening auf Personlichkeitsstdrungen. In Tabelle 2 sind die
erhobenen Komorbiditaten in den einzelnen Probandengruppen detailliert aufgelistet. Die
Einschlussdiagnose der Gruppe SFD untergliedert sich in Unspezifische somatoforme
Storung (85,2%) und Somatisierungsstorung (14,8%).

Die haufigste Komorbiditat in der Gruppe MD war mit 18,4% die soziale Phobie. Des
Weiteren traten gehauft Panikstoérung (15,8%) und Posttraumatische Belastungsstérung
(13,2%) auf. In der Gruppe SFD trat am haufigsten eine Dysthymie (18,5%) auf. Weiterhin
bestanden in dieser Gruppe Komorbiditdten mit Panikstérungen (14,8%), Sozialer Phobie
(14,8%) und Zwangsstorungen (11,1%) auf.

4.1.3 Korperliches Aktivitatsniveau der Probanden

Mittels Freiburger Fragebogen zur korperlichen Aktivitst wurde die Summe der
gesundheitsrelevanten korperlichen Aktivitditen pro Woche in verschieden Bereichen, wie
Sport, Fortbewegung, Hausarbeit, Beruf und Freizeit erfasst. Ziel war es das
Basisaktivitatsniveau in den einzelnen Gruppen zu vergleichen.

Der Gruppenvergleich im Hinblick auf die Gesamtbeurteilung des FFKA (ausreichend aktiv;
Mindestanforderungen  erfiillt; zu wenig aktiv) zeigte keinen  signifikanten
Gruppenunterschied (Chi=8,67; df=4; p=0,07). Im Einzelnen zeigte sich jedoch in der Gruppe
MD ein Anteil von 35,9% der viel zu wenig aktiv war und ein Anteil von 30,8% der
ausreichend aktiv. In der Gruppe SFD waren 40,7% ausreichend korperlich aktiv. Nur 14,8%
aus dieser Gruppe waren viel zu wenig aktiv. In der Kontrollgruppe war mit 53,1% der grof3te
Anteil der Probanden ausreichend korperlich aktiv. Jedoch war auch in dieser Gruppe ein
Anteil von 26,5% zu wenig aktiv.

In der isolierten Beobachtung des Parameters sportliche Aktivitat im letzten Monat zeigte
sich, dass die Probanden der Gruppe MD mit 40,5% im Monat vor der Studie am wenigsten
Sport trieben.

Im Vergleich dazu zeigte sich bei der Gruppe SFD mit 63% ein deutlich héherer Anteil an
Patienten, die im letzten Monat Sport betrieben hatte. Den hdchsten Anteil an sportlich

aktiven Probanden wies die Kontrollgruppe mit 76,5% auf.




Beim Vergleich der Gruppenhomogenitdt mit dem Chi2-Test zeigte sich im Bereich
sportlicher Aktivitat im Qui-Quadrat Test nach Pearson ein signifikanter Gruppenunterschied
(Chi2=11,74; df=2; p=0,003).

4.2 Psychometrische Ergebnisse

421 Psychometrikergebnisse im Gruppenvergleich

Zur Erfassung der klinischen Symptomatik im Verlauf der 12 Wochen wurden verschiedene
psychometrische Selbstbeurteilungsinstrumente verwendet.

Am Diagnostik Termin wurde mittels F-Sozu die subjektiv wahrgenommene soziale
Unterstitzung erfasst. An den sechs Messzeitpunkten wurde jeweils mittels BDI die
Depressivitat erfasst, mittels SOMS-7 die Belastung durch somatoforme Symptome und
mithilfe des SCL-90 die globale psychische Symptombelastung. Am ersten und letzten
Messzeitpunkt wurde mit dem TICS-K das chronische Stressniveau erfasst. Am letzten
Messzeitpunkt wurde mithilfe von SOMS-2 die Beeintrachtigung durch somatoforme
Symptome in den letzten zwei Jahren erhoben.

4211 F-Sozu

Ziel des Selbstbeurteilungsinstrumentes F-Sozu ist die Operationalisierung subjektiv
wahrgenommener sozialer Unterstitzung.

In der deskriptiven Statistik zeigte sich in der Gruppe MD ein Mittelwert von 56,75 (SD:12,95)
und in der Gruppe SFD ein Mittelwert von 59,5 (SD:9,3) Punkte. Zwischen den
Patientengruppen konnte im T-Test flr unabhdngige Stichproben kein Gruppenunterschied
festgestellt werden (T=0,69; p=0,49).

Die hochsten Werte an sozialer Unterstlitzung zeigten sich mit 65,2 (SD:8,0) in der
gesunden KG. Der maximale Wert fir soziale Unterstiitzung liegt in diesem Fragebogen bei
88 (22 Fragen mit je 4 Punkten). Im Kruskal Wallis Test zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen im Bereich subjektiv empfundener sozialer
Unterstitzung (Chi=13,8; df=2: p=0,001). Bei detaillierter Analyse mittels Chi?- Test zeigten
sich deutliche Gruppenunterschiede in Bereichen emotionaler Unterstiitzung und sozialer
Integration. Im Bereich praktischer Unterstlitzung zeigten sich nur geringflgige

Gruppenunterschiede.



4212 BDI

Der Gruppenvergleich beziglich Depressivitdt erfolgte trotz Normalverteilung in den
Patientengruppen nicht parametrisch, da in der Kontrollgruppe keine parametrische
Verteilung vorlag.

Zu allen 6 MZP zeigte sich im 3-Gruppenvergleich (Kruskal Wallis Test), und im paarweisen
Gruppenvergleich (Mann-Whitney-U-Test) ein hochsignifikanter Unterschied (p<0,000)
zwischen den Gruppen. Auch beim Vergleich der Patientengruppen zeigte sich im T-Test fur
unabhangige Stichproben am 1. Meszeitpunkt (T=3,41; p=0,001) und vor der Intervention
Sport (T=2,77; p=0,007) sowie nach der Intervention Ruhe (T=3,22; p=0,002) ein
hochsignifikanter Gruppenunterschied. Signifikante Gruppenunterschiede bestanden am
MZP vor der Intervention Ruhe (T=2,36; p=0,021). Die Messungen nach Sport (T=1,81;
p=0,08) und der letzte MZP (T=1,93; p=0,06) zeigten nur tendenziell signifikante
Unterschiede. Diesbeziglich ist jedoch zu bericksichtigen, dass sich die BDI Summe
wahrend des Studienverlaufs in allen Gruppen verringerte.

Weiterhin fiel auf, dass Frauen durchwegs héhere Summen als Manner erreichten. Jedoch
zeigte sich auch bei der Analyse der Subgruppe Manner im 3-Gruppenvergleich zu allen
MZP ein hochsignifikanter Gruppenunterschied in Bezug auf Depressivitat. Der Vergleich der
Depressivitat in den beiden Patientengruppen in der Subgruppe Manner zeigte annahernd
dasselbe Ergebnis wie in der Gesamtpopulation.

In Diagramm 5 ist das Ergebnis der BDI Auswertung am ersten Messzeitpunkt graphisch und

nach Geschlechtern getrennt dargestelit.
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Diagramm 5: BDI-Summe am 1. Messzeitpunkt - Geschlechtergetrennt

Der BDI wurde wahrend des 12-wdchigen Studienverlaufs insgesamt sechsmal erhoben. Der
Mittelwert des BDI zum MZP 1 betrug bei der Gruppe MD 21,6 (SD: 9,5) was einer maR3ig bis
schweren Depression entspricht. Nach der Intervention Sport konnte man einen Abfall des
Summenscores um 4 Punkte auf im Mittel 14 Punkte (SD:10,0) feststellen. Jedoch konnte
man durch die Intervention Ruhe bei der Gruppe MD keinen gegenteiligen Effekt erzielen. Es
zeigte sich im Mittel ein Summenscore von 16 (SD:10). Beim T-Test fir verbundene
Stichproben zeigte sich in der Gruppe MD ein signifikanter Unterschied zwischen dem BDI
Summenscore vor versus nach Sport (T=2,38; df=36; p=0,023). Die Intervention Ruhe zeigte

keine signifikanten Veranderungen (T=-1,08; df=33; p=0,29).

Im Vergleich dazu betrug der Mittelwert in der Gruppe SFD am MZP1 13,8 (SD:8,6). Dieser
Wert entspricht einer geringgradigen depressiven Verstimmung. Auch in dieser Gruppe
konnte die Intervention Sport eine signifikante Abnahme in der Depressivitat (T=2,91; df=24;
p=0,008) auf eine Summe von 10,3 (SD:6,5) bewirken. Interessanterweise zeigte jedoch
auch die Intervention Ruhe bei SFD eine Abnahme der Depressivitat auf einen Score von 9,8
(SD:6,4), jedoch ohne signifikante Veranderung (T=1,59; df=24; p=0,12).

60



Nicht nur in den beiden Patientengruppen, sondern auch in der gesunden Kontrollgruppe
zeigte sich eine Besserung der Stimmung. Am ersten Messzeitpunkt wies die KG einen
Summenmittelwert von 3 (SD:4,3) auf, welcher sich nach der Intervention Sport auf 1,6
(SD:3,3) reduzierte. Nach der Intervention Ruhe stieg der Summenscore wieder auf 2
(SD:3,6) an. In der gesunden KG zeigte sich durch die Intervention Sport jedoch keine
signifikante Stimmungsverbesserung (Z=-1,43; p=0,15), allerdings zeigte die Intervention
Ruhe eine signifikante Verschlechterung im Wilcoxon Test fur verbundene Stichproben (Z=-
2,43; p=0,015).

In Tabelle 3 sind die jeweiligen Mittelwerte mit der zugehdrigen Standardabweichung

detailliert aufgeflhrt.

Tabelle 3: BDI im 12-wdchigen Studienverlauf

BDI MZP 1 MZP vs MZP ns MZP vr MZP nr MZP 6
MD 21,63 18,03 14,05 16,14 16,77 15,24
(n=35-38) (SD:9,52) (SD:10,29) (SD: 9,98) (SD:10,01) (SD:10,43) (SD:9,73)
SFD 13,78 . 10,28 . . 10,77
e (SDB,57) 11,59 (SD:7,41) (SD: 6,55) 10,96 (SD:7,22) | 9,76 (SD:6,39) (SD:8.05)
KG . ) 1,61 1,35 2,0 1,8
(n=45.51) | >06(SD:425) | 185(SD3.18) | (gp/3 o) (SD: 2,91) (SD:3,59) (SD:3,78)
MD vs. T=3,41; T=2,77, T=1,81; o o T=3,22; T=1,93;
SED p=0,001 p=0,007 p=0,08 USRI [N p=0,002 p=0,06
Auffallig war weiterhin, dass die Depressivitat, gemessen mittels BDI bei den

Patientengruppen im Verlauf der Studie kontinuierlich abnahm. Auch in der gesunden
Kontrollgruppe zeigte sich der Trend zu niedrigeren Werten am Studienende (1,80 versus
3,06).

Zur Analyse der Konstanz des BDI innerhalb des 12-wéchigen Studienverlaufs erfolgte eine
graphische Darstellung mittels Boxplot (siehe Diagramm 6). Aufgrund der starken
Schwankungen wurde eine Friedmann Analyse durchgefiihrt. Hierbei zeigten sich in den
einzelnen Gruppen signifikante Unterschiede zwischen den Messzeitpunkten ohne

Intervention (p=0,00).
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42.1.3

SOMS-7

Mithilfe des SOMS-7 erfolgte eine Analyse der Gruppen in Bezug auf korperliche Symptome.

Da von den insgesamt 53 Fragen, 5 Fragen frauenspezifisch waren, und nur eine Frage

mannerspezifisch war, erfolgte eine geschlechtergetrennte Auswertung. Zur besseren

Ubersichtlichkeit sind dennoch die Gesamtwerte der einzelnen Gruppen aufgelistet. Hierbei

zeigten sich deutlich erhdhte Werte in der Gruppe SFD gegeniber MD und KG. In Tabelle 4

sind die SOMS-7 Werte innerhalb des 12-wéchigen Studienverlaufs geschlechtergetrennt

aufgelistet.

Tabelle 4: Gesamtsummenscore des SOMS-7 zu allen Messzeitpunkten

Gesamt

(037 | 19:36+1500 | 2146+18,32 | 18,43+16,84 | 1620£13,00 | 17,16+1622 | 18,69+18,91
MD (anri??zng) 20,86 14,88 | 22,55 + 17,97 | 17,70 +14,50 | 17,61+12,07 | 19,05+16,83 | 18,61 +12,37
(r"]":élnzrﬁ;) 16,75+15,49 | 19,62+19,50 | 19,40+20,04 | 14,08+14,54 | 14,00£15,35 | 18,57+27,04
Gesamt
KG (ek3.45) 5,86+5,63 4,38+6,04 350582 | 4,40%5,63 3,8045,55 4,40+8,74
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Méanner

(1516 | 538575 3,60+4,78 | 3,07+3,83 | 3,29+3.25 2,60+3,68 | 4,93+13,05
(nF:rgg_e;l) 6,09+5,65 4,7746,62 3,70£6,54 | 4,906,42 4,4146,27 4,145,95
(Sfls;r;é) 20,31#17,45 | 24,76£17,69 | 18,17+1574 | 28461587 | 23,90+1557 | 22,16+14,68
SFD (n':zrfflng) 34,37 £17,23 | 29,83 +18,31 | 19,56 +17,06 | 31,47 +15,93 | 28,20 +1578 | 24,32+15,54
'("r']a:’;”%r 15,57+48,77 | 11,71#515 | 13,20£9,20 | 17,00£9,95 | 11,6¢508 | 15,33£9,52
'\\/As[.) Gesamt T=-2,35 T=-0,70; T=0,06; T=-3,12; T=-1,46; T=-0,79;
SED p=0,02 p=0,49 p=0,95 p=0,003 p=0,15 p=0,43

vs : Messung vor Sportintervention

vr: Messung vor Schonungsintervention

n= Probandenzabhl fur Berechnung

Im Diagramm 5 sind die

ns: Messung nach Sportintervention

nr: Messung nach Schonungsintervention

MW (Mlttelwert) + SD (Standardabweichung)

einzelnen

Summenwerte zur

Veranschaulichung der

Messwertverteilung graphisch aufgefiihrt. Weiterhin zeigt die Aufgliederung in mannlich und

weiblich, dass beim SOMS-7 trotz Berlicksichtigung der funf frauenspezifischen Fragen, vor

allem in der Gruppe SFD, Frauen hohere Werte aufweisen als Manner.

80

SOMS 7 Summenscore T1

I
[

T
SFD

Gruppe

Diagramm 5: SOMS-7 am 1. Messzeitpunkt - Geschlechtergetrennt

SFB
Geschlecht

B weiblich
B mannlich
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Der Gruppenvergleich erfolgte trotz Normalverteilung in den Patientengruppen nicht
parametrisch, da in der Kontrollgruppe keine parametrische Verteilung vorlag. Zu allen 6
MZP zeigte sich im 3-Gruppenvergleich mittels Kruskal Wallis Test und im paarweisen
Gruppenvergleich von MD und SFD mit KG ein hochsignifikanter Unterschied (p<0,000) in
Bezug auf korperliche Symptome. Auch beim paarweisen Gruppenvergleich der
Patientengruppen mit der Kontrollgruppe zeigten sich bei allen MZP hochsignifikante
Gruppenunterschiede.

Beim Vergleich der Patientengruppen, MD und SFD in Bezug auf SOMS-7 zeigten sich am
1. MZP (T=-2,35; p=0,02) und vor der Intervention Ruhe (T=-3,12; p=0,003) signifikante
Gruppenunterschiede. An den  dbrigen MZP  konnten keine  signifikanten
Gruppenunterschiede festgestellt werden.

Wie erwartet konnte in der Gruppe SFD eine deutliche Verbesserung des SOMS-7
Summenwertes nach der Intervention Sport erreicht werden. Besonders deutlich war hierbei
die Abnahme des Summenscores um 10 Punkte in der Subgruppe Frauen. Bei der
Subgruppe Manner konnte dieser Effekt nicht bestétigt werden, wobei dies aufgrund der
geringen Gruppengrof3e nur bedingt aussagekraftig ist.

Der positive Effekt durch die Intervention Sport zeigte sich auch in der Gruppe MD und KG.
Der T-Test fir verbundene Stichproben zeigte in der Gruppe SFD beim Vergleich der
Summe vor und nach Sport ein hochsignifikantes Ergebnis (p=0,006; df=19; T=3,078),
jedoch konnte kein signifikanter Unterschied vor und nach der Intervention Ruhe festgestellt
werden (p=0,18; df=18; T=1,41). In der geschlechtergetrennten Auswertung konnte der
hochsignifikanter Effekt von Sport in der Gruppe SFD bei der Subgruppe Frauen bestatigt
werden (T=-4,022; df=15; p=0,001). In der extrem kleinen Subgruppe Manner konnte kein
signifikanter Sporteffekt nachgewiesen werden (T=0,29; df=4; p=0,78). Der Verlauf des
SOMS-7 innerhalb des 12-wéchigen Studienverlaufs ist im Diagramm 6 dargestellt.



B0 o
50
404
30

an

20+
10+

H— o

G0
a0

40 o
30+
204

104

ol HIH o
HIT HI—

—TH
HI HT H
adis
addnuig

o=
G0=

a0 *

jgéééééé

T T T T T T
SOMS 7 Summe SOMS 7 Summe SOMS 7 Summe SOMS 7 Summe SOMS 7 Summe SOMST Summe
T Tvs Tns Twr Trr TG

OO

Diagramm 6: SOMS-7 Summe im 12-wéchigen Studienverlauf (inklusive Interventionen)

Beim T-Test fur verbundene Stichproben zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der
Gruppe MD zwischen den Werten vor und nach Sport (p=0,062; df=29; T=1,94), sowie vor
und nach Ruhe (p=0,23; df=24; T=-1,23). Dieser fehlende Unterschied konnte auch in der
geschlechtergetrennten Analyse bestatigt werden (Sport: T=1,68; df=16: p=0,11; Ruhe: T=-
1,56, df=13; p=0,14 fur Frauen). In der gesunden Kontrollgruppe konnte im Wilcoxon Test fur
verbundene Stichproben kein signifikanter Unterschied durch die Intervention Ruhe und
Sport festgestellt werden. Im Friedman Test zeigten sich in der Gruppe MD und KG keine
signifikanten Schwankungen zwischen den MZP. Jedoch zeigten sich in der Gruppe SFD
signifikante Schwankungen zwischen den MZP (Chi?=18,35; p=0,003). An den
Messzeitpunkten ohne Intervention sind deutliche Schwankungen, vor allem in der Gruppe
SFD sichtbar.



4.2.1.4 SOMS-2

Der SOMS-2 quantifiziert mittels dichotomem Antwortniveau das Vorliegen kdorperlicher
Symptome innerhalb der letzten 2 Jahre.

Die hochsten Werte im SOMS-2 erreichte die Gruppe SFD (15,63+1,64). Die niedrigsten
Werte hatte die Gruppe KG (3,7310,86), die Gruppe MD lag dazwischen (13,63+1,3). Fur
den 3-Gruppenvergleich wurde aufgrund nicht parametrischer Verteilung in der KG der nicht
parametrische Kruskal Wallis Test verwendet. Hierbei zeigte sich ein hochsignifikanter
Gruppenunterschied (p=0,000). Auch beim Mann Whitney Test zwischen MD und KG, sowie
SFD und KG zeigten sich hochsignifikante Unterschiede. Jedoch konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen den Patientengruppen festgestellt werden. Bei den Frauen zeigten
sich im Vergleich zu den Mannern durchwegs héhere Werte. Am eindriicklichsten war dieser
Unterschied in der Gruppe SFD. Frauen wiesen einen durchschnittichen Wert von 17
(SD:8), Manner von 11 (SD:7) auf.

4.2.1.5 TICS-K

Das Trier Inventar zur Beurteilung von chronischem Stress wahrend des 12-wdchigen
Studienverlaufs zeigte im Chi2-Test nach Pearson einen signifikanten Unterschied zwischen
den Gruppen MD, SFD und KG (Chi2=103,48; df=72; p=0,009).

Die hochsten Werte in Bezug auf chronischen Stress zeigten sich in der Gruppe MD
(MW:26,4; SD:7,8). Im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe (MW:9,53; SD:6,48) zeigten
sich auch in der Gruppe SFD deutlich erhéhte Werte im Bereich chronischer Stress
(MW:21,7; SD:9,6). Auch beim Vergleich der beiden Patientengruppen mit dem T-Test fr
unabhéangige Stichproben zeigte sich ein signifikant erhéhter Stresswert bei MD im Vergleich
zu SFD (T=2,14; p=0,036).

Neben dem Messzeitpunkt 6 wurde der TICS-K, auch am 1. Messzeitpunkt erhoben, um das
Stressniveau in den 3 Monaten vor Studienbeginn zu erfassen. Hierbei zeigten sich kaum
Differenzen (MD: 27,05+7,48; SFD: 22,59+10,17; KG: 11,55%7,83). In Diagramm 7 ist die
Verteilung der TICS-K Summenwerte in den einzelnen Gruppen geschlechtergetrennt

graphische dargestellt.
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4.2.1.6 SCL-90

Der SCL-90 wurde zu jedem Messzeitpunkt innerhalb des 12-wéchigen Studienverlaufes, als
MalRd der globalen psychischen Symptombelastung erhoben. In Tabelle 5 ist die mittlere
Summe, GS (Global Score inklusive Standardabweichung) in den einzelnen Gruppen zu
allen Messzeitpunkten aufgefiihrt. Der Global Severity Index errechnet sich aus dem GS
durch 90 (Anzahl der Fragen).

Tabelle 5: SCL-90 Summenscore (GS und (SD)) im 12- wéchigen Studienverlauf

MD 90,57 71,96 62,07 75,36 66,78 61,95
(n=35-38) | (45,06) (46,54) (44,35) (48,83) (42,62) (40,67)

SFD 70,13 56,96 47,20 49,75 45,48 42,81
(n=25-27) | (47,13) (40,43) (39,58) (35,45) (31,89) (35,72)
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KG 11,49 9,45 8,38 8,65 9,73 8,80
(n=45-51) (15,29) (14,14) (13,42) (10,55) (14,21) (12,95)
MD vs. T=1,52; T=1,25; T=1,20; T=2,00; T=1,92; T=1,94;
SFD p=0,14 p=0,22 p=0,24 p=0,05 p=0,06 p=0,06

Der SCL-90 zeigt in der Gruppe MD zu allen MZP die hochsten Werte. In der Gruppe SFD
liegt eine etwas geringere psychische und kdrperliche Symptombelastung vor. Die

graphische Darstellung der Messwertverteilung in den einzelnen Gruppen zu Messzeitpunkt

1 ist in Diagramm 8 dargestellt.
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Der Gruppenvergleich erfolgte trotz Normalverteilung in den Patientengruppen nicht
parametrisch, da in der Kontrollgruppe keine parametrische Verteilung vorlag. Zu allen 6
MZP zeigte sich im 3-Gruppenvergleich mittels Kruskal Wallis Test, und im paarweisen
Gruppenvergleich von MD und SFD, mit KG ein hochsignifikanter Unterschied (p<0,000)
zwischen den Gruppen, in Bezug auf die globale psychische Symptombelastung.

Ein Vergleich des SCL-90 Summenscores von MD und SFD mittels T-Test fir unabhangige
Stichproben zeigte im Verlauf der 12 Wochen nur vor der Intervention Ruhe (T=2,0; p=0,05)
einen signifikanten Unterschied. Am MZP nr und am letzten MZP war der Unterschied
(p=0,06) gerade nicht mehr signifikant.

Im T-Test fir verbundene Stichproben zeigte sich in der Gruppe MD weder fiir Ruhe noch fir
Sport eine signifikante Veranderung im Bereich psychischer Symptombelastung.

In der Gruppe SFD zeigte sich durch die Intervention Sport eine signifikante Verbesserung
der psychischen und kdrperlichen Symptombelastung (T=-3,19; df=19; p=0,005). Die
Intervention Ruhe flhrte zu keinen signifikanten Verdnderungen. In der gesunden
Kontrollgruppe zeigten sich im Wilcoxon Test fiir verbundene Stichproben keine
Veranderungen durch die Interventionen Sport und Ruhe. In Diagramm 9 sind die einzelnen

Messwerte graphisch dargestellt.
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Neben der Analyse der Summe des SCL-90, als MalR der globalen psychischen
Symptombelastung, besteht die Mdbglichkeit, die einzelnen Subskalen, Somatisierung,
Zwang, Unsicherheit im Sozialkontakt, Depressivitat, Angstlichkeit, Aggressivitat, Phobische
Angst, Paranoides Denken und Psychotizismus getrennt zu betrachten. Hierbei zeigten sich
zwischen den Patientengruppen signifikante Unterscheide im Bereich Somatisierung,
Depressivitat und Zwang (Tabelle 6).

Tabelle 6: SCL-90 Subskalen

Somatisierung 6,866,49 | 10,89+6,90 | 2,1¢1,93 | z=-2,75; p=0,006
Zwang 12,5947,43 | 9,33%6,95 | 1,94%2,35 | 2=-2,00; p=0,045
U:;T:fk:,hnet:kltm 10,05¢6,43 | 8,56+7,74 | 1,73%2,68 | Z7=-1,40; p=0,16
Depressivitit 18,43+9,37 | 12,15+10,20 | 2,28+3,87 | 2=-2,73; p=0,006
Angstlichkeit 8,11¢6,44 | 6,33t551 | 1,35¢2,56 | Z=-1,09; p=0,27
/:egiﬁ::;:giz{ 4,18+3,35 | 3,002,91 | 0,66+1,27 | 2Z=-1,54;p=0,13
Phobische Angst 3,45¢4,74 | 1,632,12 | 0,18+0,48 | 7=-1,20; p=0,23
Paranoides Denken 5,42+4,38 4,63+4,92 1,14+2,38 Z=-1,16; p=0,25
Psychotizismus 5,31+4,16 4,15+3,73 0,61+1,22 Z=-1,34: p=0,18

4217 Schlafverhalten vor MZP-1:

In der Gruppe MD gaben 32% der Probanden an tagstber geschlafen zu haben (MW: 73,75;
SD: 70,5). 60,5% der Probanden gaben an nachts, nach dem Einschlafen, wieder
aufgewacht zu sein. Im Mittel lagen sie 43 min (SD:55) wach. Bei der Frage, wie viel Schlaf
sie in der Regel bendtigen um sich frisch und ausgeruht zu fuhlen lag der Mittelwert bei
7,72h (SD 1,24).

In der Gruppe SFD gaben nur 7,4% der Probanden an tagsiiber zu schlafen (MW:22,5 min,
SD:10,6). 70,4% berichteten, dass sie nach dem Einschlafen wieder aufgewacht seien und
im Mittel 40 min wach lagen (SD:55min). Als durchschnittliche Schlafdauer um sich fit und
ausgeruht zu fahlen gaben Probanden der Gruppe SFD eine mittlere Schlafdauer von 7,75h
(SD:0,88) an.

In der gesunden Kontrollgruppe gaben 17,6% an tagsitber im Mittel 29,4 min (SD: 25,4)
geschlafen zu haben. 47% gaben an, nach dem Einschlafen wieder aufgewacht zu sein,
jedoch waren die gesunden Probanden im Schnitt nur 22,7min (SD: 40,8) wach. Die
durchschnittliche Schlafdauer um fit und ausgeruht zu sein betrdgt in der gesunden
Kontrollgruppe 7,65h (SD: 0,98).
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Signifikante Gruppenunterschiede zeigten sich im Kruskal Wallis Test in Bezug auf die
Parameter néchtliches Aufwachen (Chi?=6,99; p=0,03) und Schlafen tagsiiber (Chi?=7,04;
p=0,03). Beim Vergleich der Patientengruppen untereinander mittels Man-Whitney-Test
zeigte sich nur in Bezug auf den Parameter Schlafen tagsuber ein signifikanter
Gruppenunterschied, mit vermehrten Auftreten bei MD (Z=-2,41; p=0,02).

4.3 Aktometrie

Zur Obijektivierung des Aktivitdtsgrades wahrend der Sportwoche, sowie der kérperlichen
Schonung in der Ruhewoche, trugen die Probanden wahrend der 2 jeweils einwdchigen
Interventionen ein Aktometer (Beschreibung siehe Methodenteil).

Da die Werte normalverteilt waren erfolgte der Gruppenvergleich mittels ANOVA und T-
Test.

In der Gruppe MD zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied (T=4,66; p=0,00) beim
Vergleich des Aktivitatsmesswertes wahrend der Aktivphase (93,7; SD:19,64) im Vergleich
zur Schonungsphase (75,67; SD:17,05).

Auch in der Gruppe SFD zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Interventionen
(T=3,45; p=0,002). Weiterhin zeigten sich sowohl wéhrend der Aktivphase (103,5; SD: 23,64)
als auch wahrend der Schonungsphase (93,29; SD:25,21) hohere Werte als in der Gruppe
MD.

Die Werte der KG lagen zwischen MD und SFD. Der Aktivitatswert in der Aktivphase lag bei
(95,74; SD:20,09) der Wert in der Schonungsphase bei (85,83; SD:27,10). Ebenso wie in
den Patientengruppen zeigte sich in der KG ein signifikanter Unterschied zwischen den
Interventionen (T=3,31; p=0,002).

Beim Vergleich des Aktivitatswertes in der Sportwoche zeigte sich kein signifikanter
Gruppenunterschied. Beim Vergleich des Aktivitdtswertes in der Schonungswoche zeigte
sich ein signifikant erniedrigter Wert bei MD im Vergleich zu SFD (p=0,032). Des Weiteren
bestand ein hochsignifikant erhdhter Aktivitatsmesswert bei Frauen sowohl wéahrend der

Sport- als auch wéhrend der Schonungswoche im Vergleich zu M&nnern.

4.4 Algometrie

Bisherige Forschungsergebnisse konnten sowohl bei Depression als auch bei somatoformer
Storung veranderte Schmerzschwellen nachweisen.

Da Hinweise bestehen, dass Sport die Schmerzschwelle erhdht, wurde an Messzeitpunkten
ohne Intervention, sowie nach der Sport- und nach der Schonungswoche die

Schmerzschwelle bestimmt.



Aufgrund einer Normalverteilung der Werte wurden ANOVA und T-Test zur statistischen
Analyse verwendet. Es wurden an vier Korperstellen, jeweils auf beiden Seiten, drei
Messungen durchgefiihrt. Fir die Berechnungen wurde hierfir der Durchschnitt verwendet.
Am Messzeitpunkt 1 zeigte die Gruppe MD die niedrigste Schmerzschwelle (3,42; SD:1,50),
die Gruppe KG die hdchste Schmerzschwelle (4,36; SD:1,26). Die Schmerzschwelle der
SFD Gruppe lag zwischen MD und KG (4,12; SD: 0,95). Beim Gruppenvergleich zeigte sich
ein signifikant erniedrigter Wert der Gruppe MD verglichen mit KG (p=0,003). Durch die
Intervention Sport konnte in keiner der Gruppen ein signifikanter Anstieg der
Schmerzschwelle nachgewiesen werden, jedoch zeigte die Intervention Ruhe auch kein
signifikantes Absinken der Schmerzschwelle.

An Messzeitpunkten ohne Intervention, beispielsweise 1 und 6, zeigt sich in der
Gesamtgruppe, dass Manner durchschnittlich eine signifikant héhere Schmerzschwelle, also
ein geringeres Schmerzempfinden, als Frauen besitzen: Messzeitpunkt 1(T=-2,49; p=0,014)
und 6 (T=-2,68; p=0,008). Detailliertere Berechnungen zu den Schmerzschwellen wurden

bereits veroffentlicht (Hennings et al., 2012).

4.5 Ergebnisse der Blutparameter:

Bisherige psychobiologische Untersuchungen zu Depression und somatoformer Stérung
konnten unter anderem Auffalligkeiten bei monoaminergen Neurotransmittern und Zytokinen
feststellen. In der hier vorliegenden Studie wurden die bestehenden biologischen Befunde
durch longitudinale Messungen im Verlauf von 12 Wochen erweitert.

Der Ausgangsmetabolit der untersuchten monoaminergen Parameter ist Tryptophan,
welches einerseits zu Serotonin und andererseits zu Kynurenin abgebaut wird. Der
Serotoninmetabolismus wird hier anhand des Endproduktes 5-Hydroxyindolessigsaure
quantifiziert. Weiterhin wurden Kynurenin sowie dessen neuroprotektives Endprodukt,
Kynureninsaure und das neurotoxische Endprodukt 3-OH-Kynurenin bestimmt. Im Bereich
der Zytokine wurden die in diesem Zusammenhang bisher am hé&ufigsten untersuchten
inflammatorischen Marker, IL-6 und TNF-a sowie der Interleukin-1 Rezeptorantagonist als

antiinflammatorischer Marker untersucht.

451 Gruppenvergleich ohne Intervention
451.1 Stabilitat der biologischen Parameter im Studienverlauf

Zum validen Gruppenvergleich zwischen MD, SFD und KG wurde ein Basiswert (Mittelwert

aus MZP 1, 2, 4 und 6) fur die Berechnungen verwendet.



Dies war moglich, da die einzelnen biologischen Parameter im Verlauf der untersuchten 12
Wochen stabil waren, und keinen signifikanten Schwankungen unterlagen.

Zur Analyse der Stabilitat der einzelnen biologischen Parameter, im Verlauf der
Messzeitpunkte  ohne Intervention, wurde die Spearman Korrelationsanalyse
(nichtparametrisch, da die biologischen Parameter teils nicht normalverteilt waren)
verwendet. Beim Vergleich des Messzeitpunktes 1 mit dem 2., dem 3., und dem 4., jeweils in
den einzelnen Gruppen, zeigte sich eine hohe Stabilitat zwischen den Messzeitpunkten
(signifikante  und hochsignifikante Korrelationen). Das Signifikanzniveau, sowie die
Korrelationskoeffizienten sind in Tabelle 7 angegeben.

Die graphische Analyse der biologischen Parameter mittels Boxplot zeigte die homogensten
Werte bei SFD mit den wenigsten Ausreil3ern im Vergleich zu MD und KG. Weiterhin konnte
eine Konstanz der untersuchten Parameter auch in der Subgruppe Frauen und Probanden

ohne Psychopharmakaeinnahme bestétigt werden.

Tabelle 7: Spearman Korrelation der biologischen Parameter an den einzelnen MZP

t1-t3
0.65 ** [0.57 ** |0.70 ** 10.54 ** 10.42 * |0.81 ** |0.71 ** ]0.70 **
0.88 ** [0.71 ** |0.80 ** 10.96 ** |0.73 ** |0.90 ** |0.90 ** ]0.87 **
0.64 ** (0.64 ** |0.86 ** 10.86 ** |0.88 ** |0.74 ** |0.61 ** ]0.55 **
0.70 ** [0.37* |0.67 ** |0.79 ** |0.82 ** |0.69 ** |0.71 ** |0.53 **
0.77 ** [0.81 ** |0.64 ** |0.82 ** |0.81 ** |0.62 ** |0.76 ** |0.70 **
0.77 ** [0.61 ** |0.63 ** |0.79 ** |0.66 ** |0.74 ** |0.68 ** |0.63 **
0.68 ** [0.67 ** |0.65 ** |0.61 ** |0.73 ** |0.53 ** |0.53 ** ]0.66 **
0.86 ** [0.82 ** |0.95 ** 10.88 ** |0.87 ** |0.76 ** |0.74 ** 10.62 **

Legende: * Signifikanzniveau: 0,05; **Signifikanzniveau: 0,01; Korrelationskoeffizient: r

451.2 Tryptophanmetabolite

In Tabelle 8 sind die Mittelwerte von Tryptophan, 5-Hydroxyindolessigsaure, Kynurenin, 3-
OH-Kynurenin und Kynureninséure, sowie die berechneten Rationes in den einzelnen
Gruppen aufgefihrt.

Im ANOVA Gruppenvergleich zeigte sich kein signifikanter Gruppenunterschied bei
Tryptophan (F=1,26; p=0,29).

Bei 5-Hydroxyindolessigsaure (5-HIAA), einem Marker fiur die Serotoninbioverfigbarkeit,
konnte beim Vergleich von MD und KG, bei MD ein deutlich erniedrigter Mittelwert
festgestellt werden, jedoch konnte mithilfe nichtparametrischer Tests kein

Gruppenunterschied festgestellt werden.
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Alle Metaboliten des Kynureninstoffwechsels, Kynurenin, Kynureninsaure, 3-OH-Kynurenin
und deren Rationes wiesen keinen signifikanten Gruppenunterschied in der Basismessung
beim 3-Gruppenvergleich sowie beim paarweisen Gruppenvergleich auf. Nominell zeigten
sich allerdings in der Gruppe MD die niedrigsten Kynurenin- und 3-Hydroxykynureninwerte,
allerdings ohne statistisch signifikanten Unterschied.

Tabelle 8: Basisgruppenvergleich ohne Intervention

Parameter Durchschnittsmittelwert der Gruppe +SD | Gruppenvergleich

MD (n=37) | SFD(n=25) | KG (n=43) MD vs.KG vs. SFD

ANOVA: F=1,26; p=0,29;

+ + +
Ulesfptistaiets eyl L 1550409 1672 df inter:2, df intra: 103; df gesamt:105
5-HIAA (ng/ml) 2,613,0 4,7+6,3 4,4+8,4 Kruskal Wallis- Test: Chi=2,12; p=0,35; df : 2

. ANOVA: F=0,52; p=0,60;

+ + +
SElE e etadls o) S df inter:2, df intra 103; df gesamt: 105
Kynureninsaure (ng/ml) | 11,749,4 10,4+4,5 10,6+6,5 Kruskal Wallis Test: Chi=0,38; p=0,83; df :2,
3-OH Kynurenin (ng/ml) | 8,8+2,9 10,3+4,2 9,743,5 Kruskal Wallis Test: Chi=2,96 ; p=0,23; df=2

Kynureninséure/ 0,03:0,02 |0,0240,01 |0,024¢0,01 | Kruskal Wallis Test: Chi2=0,59; p=0,74; df=2

Kynurenin

3-OH-Kynurenin / 0,020,006 |0,02¢0,010 |0,02£0,005 | Kruskal Wallis Test: Chi?=4,34; p=0,11; df=2
Kynurenin

Kynurenin/Tryptophan 27,748,0 30,0+12 29,0+8,6 ANOVA: F=0,48, p=0,62;

df inter:2, df intra:102; df gesamt:104

45.1.3 Zytokine

In Tabelle 9 sind die Mittelwerte der Zytokine Interleukin 1 Rezeptorantagonist (IL-1RA),
Interleukin 6 (IL-6) und Tumornekrosefaktor a (TNF-a) mit den jeweiligen
Standardabweichungen aufgelistet.

Beim 3-Gruppenvergleich, sowie beim paarweisen Gruppenvergleich zwischen
Patientengruppe und KG konnte kein signifikanter Unterschied gezeigt werden. Auch der
Vergleich der Patientengruppen untereinander wies weder bei den proinflammatorischen
Zytokinen Interleukin 6 (Z=-0,25; p=0,80) und Tumornekrosefaktor alpha (Z=-1,10; p=0,27),
noch beim antiinflammatorischen Zytokin Interleukin 1 Rezeptorantagonist (Z=-0,38; p=0,71)
signifikante Gruppenunterschiede auf. Nominell zeigte sich TNF-a bei MD leicht erhoht, I1L-6
minimal erniedrigt, allerdings ohne statistisch signifikanten Effekt.

Das antiinflammatorische Zytokin IL-1RA zeigte in der Gruppe SFD die niedrigsten Werte,

jedoch auch ohne Nachweis eines signifikanten Gruppenunterschiedes.



Tabelle 9: Basisgruppenvergleich ohne Intervention

Durchschnittsmittelwert der

Parameter Gruppe £ SD Gruppenunterschied (Signifikanz)
MD SFD KG MD vs.KG vs. SFD MD vs.KG SFD vs KG
(n=37) (n=25) (n=43)

p=0,63 (Kruskal Wallis

i + + +
Interleukin 1RA (pg/ml) | 353+246 | 319+139 3861242 Test); Chi?=0,91; df=2

p=0,59; Z=-0,55 p=0,34; Z=-0,96

p=0,91 (Kruskal Wallis

i + + +
Interleukin 6 (pg/ml) 1,3+0,9 1,5+#2,1 1,5+1,6 Test); Chi?=0,19; df=2

Z=-0,21, p=0,83 p=0,67; Z=-0,43

F=0,13;
Tumornekrosefaktor a p=0,88(ANOVA); p=0,59; T=0,54; p=0,85; T=0,19;
(pg/ml) 15205 | 14207 | 14206 | yciiera - df intra: 105; df=80 df=69
df gesamt 107
45.2 Einfluss von Gruppenmerkmalen auf Tryptophanmetabolismus und

Zytokinspiegel

Um mogliche Einflussfaktoren auf den Aminosaure- und Zytokinspiegel zu eruieren wurde
neben einer Korrelationsanalyse eine detaillierte Analyse von Subgruppen durchgefihrt.
Hierbei zeigte sich kein Unterschied bei der differenzierten Betrachtung der einzelnen
Altersgruppen (18-33; 34-49; 50-65). Auch bei der differenzierten Analyse von Rauchern und
Nichtrauchern trat beim Basismittelwert kein Gruppenunterschied auf.

Bei der geschlechtsspezifischen Analyse zeigte sich kein Unterschied bei Mannern, jedoch
signifikante Gruppenunterschiede bei Frauen beim Parameter 5-HIAA.

In der isolierten Betrachtung von Patienten ohne Psychopharmakaeinnahme wiesen die
Ergebnisse auf einen tendenziellen Unterschied im drei Gruppenvergleich bei Kynurenin hin
(Kruskal Wallis Test: Chi2=4,91; df=2; p=0,086). Im daraufhin durchgeflihrten paarweisen
Gruppenvergleich  zwischen SFD und KG konnte schlieBlich ein signifikanter
Gruppenunterschied gezeigt werden (Mann-Whitney-Test; Z=-2,33; p=0,02).

Da nicht nur Psychopharmaka das Neurotransmitter- und Zytokinsystem beeinflussen,
sondern auch andere Medikamente wie beispielsweise Kontrazeptiva, Antiallergika und
Schmerzmittel, erfolgte eine weitere Analyse in einer Subgruppe ohne jegliche
pharmakologische Therapie.

In dieser Subgruppe zeigten sich signifikante Unterschiede bei der Ratio Kynureninsaure zu
Kynurenin im 3-Gruppenvergleich, sowie im paarweisen Gruppenvergleich zwischen SFD
und KG. Beim Vergleich von MD und KG zeigten sich hierbei tendenziell signifikante
Ergebnisse.

Ein signifikantes Ergebnis zeigte sich auch beim Vergleich von Kynureninsaure zwischen MD
und KG. Tendenziell signifikante Ergebnisse zeigten sich bei Kynureninsaure weiterhin im 3-
Gruppenvergleich, sowie zwischen SFD und KG. Auch beim Vergleich von Kynurenin

zwischen SFD und KG zeigte sich eine tendenziell signifikanter Gruppenunterschied.



45.2.1 Subgruppe Frauen

In Tabelle 10 sind die einbezogenen Probandinnen in den einzelnen Gruppen, sowie
Mittelwert, Standardabweichung, Minimal- und Maximalwert aufgefihrt.

Aufgrund der geringen GruppengréfRe von SFD (n=19) wurde trotz normalverteilter Daten der
nicht parametrische Kruskal Wallis Test zur Analyse eines Gruppenunterschiedes
verwendet. Hiermit konnte ein signifikanter Gruppenunterschied gezeigt werden (p=0,03;
Chi2z=7,01).

Im zwei Gruppen Vergleich mittels Man Whitney Test bestand in der Subgruppe Frauen ein
signifikanter Unterschied zwischen dem 5-HIAA Basiswert von MD und KG (z=-2,3;
p=0,021), sowie zwischen MD und SFD (Z=-2,20; p=0,03). Zwischen SFD und KG konnte
kein signifikanter Gruppenunterschied (z=-0,57; p=0,57) gezeigt werden.

Tabelle 10: Deskriptive Statistik von 5-HIAA in der Subgruppe Frauen

MD 23 2,20 2,69 0,65 9,88
KG 27 5,17 10,24 0,63 48,45
SFD 19 5,40 6,93 0,65 26,10

45.2.2 Subgruppe ohne Medikation

Da der Gruppenvergleich der Gesamtstudienpopulation nicht die erwarteten Ergebnisse
aufzeigte und bekannt ist, dass Pharmaka Neurotransmitter- und Zytokinspiegel beeinflussen
kénnen, wurde ein Gruppenvergleich in einer Subgruppe ohne jegliche pharmakologische
Therapie durchgefiihrt. Hierbei wurden alle Probanden mit Schilddrisenmedikation,
Kontrazeptiva, Schmerzmittel und Psychopharmaka ausgeschossen.

Ausgangswerte hierfir waren wie beim Basisgruppenvergleich ohne Intervention (siehe
oben) der Mittelwert aus den Messungen 1, 2, 4 und 6. Aufgrund der geringen
Probandenanzahlen in den Subgruppen erfolgte die Analyse nichtparametrisch.

Wie in der Gesamtpopulation zeigte sich auch in dieser Subgruppe beziglich Tryptophan
sowohl im 3-Gruppenvergleich, sowie im paarweisen Gruppevergleich kein signifikanter
Unterschied. Auch beim Serotoninmetabolismus, quantifiziert durch das
Stoffwechselendprodukt  5-HIAA, waren Kkeine signifikanten Grupppenunterschiede

nachweisbar.
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Im Bereich des Kynureninstoffwechsels zeigten sich signifikante Gruppenunterschiede bei

der Ratio Kynureninsaure zu Kynurenin im 3-Gruppenvergleich (Chi?=6,43; p=0,04) sowie
zwischen SFD und KG (Z=-2,19; p=0,028). Weitere signifikante Unterschiede zeigten sich
beim paarweisen Gruppenvergleich von MD und KG in Bezug auf Kynureninséure (Z=-1,97,;

p=0,05). Tendenziell signifikante Ergebnisse zeigten sich bei Kynureninsédure weiterhin im 3-

Gruppenvergleich, sowie zwischen SFD und KG. Auch beim Vergleich von Kynurenin

zwischen SFD und KG zeigte sich eine tendenziell signifikanter Gruppenunterschied.

Im Bereich der Zytokine zeigte sich ebenso wie in der Gesamtpopulation kein signifikanter

Gruppenunterschied.

Tabelle 11 zeigte eine detaillierte Auflistung der Mittelwerte und Standardabweichungen,

sowie die jeweiligen Gruppenvergleiche.

Tabelle 11: Basisgruppenvergleich in einer Subgruppe ohne Pharmaka

2=l * p= . = .
Tryptophan 16,97+413 | 16,0641,65 |17,62¢350 | CN=0.92,p=063; | 2=0.62, | ;_ g7, ,-033
(ng/mg) df=2 p=0,53

2=l * p= o == o
5-HIAA (ng/mg) [259:308  [257:300  |528:1022 | SMO=0061P=072 5:004755' 7=-0,51; p=0,61

i 2= * p= . = .

Kynurenin 462014005 | 411,8+104,3 |464,2:74,4 | CN=31Lp=02L 122017 7. 6g. 0,00
(ng/mg) df=2 p=0,87

Kynureninsaure Chi?=5,20: 7=-1,97; g P
(ha/mg) 141741103 |11,0042,80  |9,243,28 e (s S oos | Z=173p=008
3-OH Kynurenin | 4 .5 6 10,11+4,27 | 8,80+2,33 Ch=0,84; p=0,66; | Z=-0.62; | 7_ 4 38 p=0,70
(ng/mg) df=2 p=0,53

Kynureninsaure/ Chi2=6,43; p=0,04; | z=-1,87; Z7=-2,19;

! 0,033:0,033 |0,0290,011 |0,020:0,008 | S11*=6:431 p=0.04; 87, | 7=-2,18;
Kynurenin df=2 p=0,06 p=0,028
3-OH-Kynurenin/ | ; 10,0004 | 0,026:0,017 |0,010:0,004 |CNP=2931p=0.23; | Z=062; |, 5g. 17
Kynurenin df=2 p=0,53
Lyl 28,88+7,67 | 2565495 |27,11t6.86 | CM-L55 p=046, 122090, | 56 o058
Tryptophan df=2 p=0,37

i 2=l * p= . = .

Interleukin IRA 1 o7 1081 | 20456831 | 383080647 | CNP=093:p=0.63; |Z=0.99 |, 0. (g0
(pg/ml) df=2 p=0,33

(LI 0912030 | 1,39+1,0 138:1,32 | GNPE0.22p=0.90; 122025 | 7_ 4 55: p-0 80
(pg/ml) i ’ ’ i i ’ df=2 p:0,82 1£0, f
Tumornekrose- |\ )5 o 1,65£0,52 1,40£0,71 Chiz=3,09; p=0,21; | Z=1.16; | ,_ 4 56 1013
faktor a (pg/ml) df=2 p=0,26

3 Gruppenvergleich mittels Kruskal Wallis Test

Paarweiser Gruppenvergleich mittels Man Whitney Test

Signifikant: p<0,05 ist fett
*tendenziell signifikant: p<0,1
MD (n=16-17); SSI-8 (n=7); KG (n=17-24)
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4.5.3 Biologische Parameter nach Sport bzw. Schonungsintervention

45.3.1 Tryptophan

Tabelle 12: Deskriptive Statistik Tryptophan: Vergleich der Interventionen

Basiswert (n=37) | 16,70+3,40
Sport (n=38) | 16,48+4,29 0,19

> >
Ruhe  (n=39) | 17.3125.16| P O0° 0,12 p>0.05
Basiswert (n=43) [ 16,70+3,90
Sport (n=45) | 16,48+4,43 0,20

> >
Ruhe  (n=46) | 17.06:4.05| P 00° 0,02 p>0.05
Basiswert (n=25) | 15,50+2,60
Sport (n=26) | 15,29+3,12 0,32

> >
Ruhe  (n=25) | 15.32¢262| P 000 0,81 p>0,05

Legende qilt fir alle Tabellen des Ergebnisteils:

n=Probandenanzahl
SD: Standardabweichung; MW: Mittelwert; *tendenziell signifikant
ns: nach Sport; vs: vor Sport; nr: nach Ruhe; vr: vor Ruhe

p<0,05 signifikantes Ergebnis

In Tabelle 12 sind die wichtigsten statistischen Kennzahlen zu Tryptophan aufgelistet. Der
Basiswert beschreibt den Mittelwert der einzelnen Gruppen aus den MZP 1, 2, 4 und 6,
welche jeweils im Abstand von 4 Wochen stattfanden. Die Kategorie Sport listet den
Mittelwert der einzelnen Gruppen nach einer Woche Sportintervention auf, die Kategorie
Ruhe den Mittelwert der einzelnen Gruppen nach einer Woche Ruheintervention. Die
Kategorie Differenz (ns-vs/ nr-vr) beschreibt einen Wert, der sich aus der Differenz des
Mittelwertes nach der Intervention Sport/Ruhe minus des Mittelwertes vor der Intervention
bildet. Der Vergleich (Mittelwert) analysiert die Durchschnittswerte nach Sport und nach
Ruhe, der Vergleich (Differenz) wertet den jeweiligen Unterschied nach versus vor

Intervention aus.

Beim Gruppenvergleich mittels ANOVA nach einer Woche Sportintervention konnte kein
signifikanter Gruppenunterschied festgestellt werden (F=0,83; p=0,44). Nach einer Woche
Ruheintervention zeichnete sich eine leichte Veranderung zwischen den Gruppen ab, jedoch
konnte mittels ANOVA kein signifikanter Gruppenunterschied festgestellt werden (F=1,90;
p=0,16).
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Beim paarweisen Gruppenvergleich von Tryptophan nach der Intervention Ruhe, mithilfe des
T-Testes, zeigte sich ein signifikant niedrigerer Tryptophanwert beim Vergleich von SFD mit
KG (p=0,03; T=-2,19), sowie ein signifikant verminderter Wert bei SFD im Vergleich zu MD
(p=0,046; T=2,03).

Im ANOVA Gruppenvergleich der Differenzen (Wert nach Intervention versus Wert vor
Intervention) konnte weder bei der Intervention Sport (F=0,02; p=0,98), noch bei der
Intervention Schonung (F=0,67; p=0,51) ein signifikanter Gruppenunterschied nachgewiesen
werden. Auch beim paarweisen Gruppenvergleich mittels T-Test konnte bei der Analyse der
Differenzen kein Gruppenunterschied festgestellt werden. Im paarweisen Gruppenvergleich
von MD und KG zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

Im T-Test fUr verbundene Stichproben zur Analyse eines Unterschiedes zwischen
Tryptophan nach Sport im Vergleich zu nach Schonung, sowie bei der Analyse der
Differenzen zeigte sich bei keiner Gruppe ein signifikanter Unterschied. Bei der Gruppe MD
und KG zeigte sich bei der Analyse vor versus nach Intervention und bei den Differenzen
keine signifikanten Unterschiede. In der Gruppe SFD zeigte die Analyse der Differenzen
Sport versus Schonung, sowie der Vergleich vor und nach Sport tendenziell signifikante
Unterschiede (p=0,1).

In Diagramm 10 sind die Tryptophan Messwerte in den einzelnen Gruppen innerhalb des 12

wochigen Studienverlaufs graphisch dargestellt.
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Diagramm 10: Tryptophan (ng/mg) im 12-wdchigen Studienverlauf (inklusive Interventionen)

45.3.2 5-HIAA als Marker fir die Serotoninbioverfiigbarkeit

Tabelle 13: Deskriptive Statistik 5-HIAA: Vergleich der Interventionen

Basiswert (n=37) | 2,6+3,0

Sport (n=38) | 3,07+3,60 | p>0,05 0,19 p>0,05
Ruhe (n=39) | 2,94+3,25 0,13

Basiswert (n=43) | 4,4+8,4

Sport (n=46) | 4,33£11,63 | p>0,05 -0,43 p>0,05
Ruhe (n=47) | 5,32+12,79 0,34

Basiswert (n=25) | 4,7+6,3

Sport (n=26) | 3,92+4,53 | p>0,05 -0,38 p>0,05
Ruhe (n=25) | 3,71+4,60 -2,19

Tabelle 13 sind die wichtigsten statistischen Kennzahlen zu 5-HIAA im Vergleich Basiswert
zu den Messungen nach den Interventionen Sport und Ruhe in den einzelnen Gruppen
aufgeftihrt. Nahere Erklarungen zu den einzelnen Kategorien unter 4.3.3.1.

Mithilfe des Kruskal Wallis Testes flr unabhéngige Stichproben wurde festgestellt, dass sich
die Differenzen der Mittelwerte nach Sport versus vor Sport zwischen den Gruppen nicht
signifikant unterscheiden (p=0,30).

Die Analyse der Differenzen nach Ruhe versus vor Ruhe zeigte einen signifikanten
Unterschied zwischen den Gruppen (Chi2=6,15; p=0,046). Der Gruppenvergleich nach Sport
und nach Ruhe konnte keinen signifikanten Unterschied feststellen.

Beim paarweisen Vergleich von MD und KG in Bezug auf 5-HIAA nach den Interventionen
konnte kein signifikanter Unterschied nachgewiesen werden.

Der paarweise Gruppenvergleich von SFD und KG zeigte bei der Analyse der Differenzen
nach versus vor Sport einen tendenziellen Unterschied (Z=-1,5; p=0,1). Die Analyse der
Differenz nach versus vor Ruhe, wies einen signifikanten Gruppenunterschied auf (Z=-1,97;
p=0,049). Der Gruppenvergleich nach den Interventionen zeigte keinen signifikanten
Gruppenunterschied. Beim paarweisen Gruppenvergleich von MD und SFD bestand bis auf
die Differenz nach versus vor Ruhe 5-HIAA (Z=-2,45; p=0,014) kein signifikanter

Gruppenunterschied.
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Im Wilcoxon Test fur verbundene Stichproben konnte in keiner Gruppe ein signifikanter
Unterschied im Median fur 5-HIAA nach der Intervention Sport verglichen mit der Intervention
Ruhe, sowie zwischen den Differenzen Ruhe versus Sport festgestellt werden. In der Gruppe
MD bestand kein signifikanter Unterschied durch die Interventionen, jedoch zeigte sich ein
signifikanter Unterschied in der Subgruppe Frauen (n=23-24) beim Vergleich von 5-HIAA
nach versus vor der Intervention Ruhe (Z=-2,40; p=0,016) und ebenso in einer Subgruppe
ohne Psychopharmakaeinnahme (Z=-2,16; p=0,03). In der Gruppe SFD zeigte sich beim
Vergleich nach Sport versus vor Sport (Z=-2,04; p=0,04) und nach Ruhe versus vor Ruhe
signifikante Ergebnisse (Z=-2,03; p=0,04). In der gesunden Kontrollgruppe zeigte sich kein
Effekt durch die Interventionen.

Im Diagramm 11 sind die 5-Hydroxyindolessigsaure-Messwerte in den einzelnen Gruppen

innerhalb des 12 wochigen Studienverlaufs graphisch dargestellt.
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Diagramm 11: 5-HIAA (ng/mg) im 12-wéchigen Studienverlauf (inklusive Interventionen)

45.3.3 Kynureninmetabolismus

Kynurenin (KYN)




Tabelle 14: Deskriptive Statistik Kynurenin: Vergleich der Interventionen

Basiswert (n=37) | 438+86
Sport (n=38) 430484 -3,69

> >
Ruhe (n=39) 440+94 P>0.05 75 57 p>0,05
Basiswert (n=43) | 459+82
Sport (n=46) 452+105 oos  |ALL24 T=-1,65
Ruhe (n=47) 469+98 P>, 18,00 p=0,1*
Basiswert (n=25) | 444+123
Sport (n=26) 435+120 7,35

> >

Ruhe (n=25) 444+116 P>0.05 17757 p>0,05

In Tabelle 14 sind die wichtigsten statistischen Kennzahlen zu Kynurenin aufgelistet.

Im Gruppenvergleich mittels ANOVA zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen nach der Intervention Sport (F=0,52; p=0,60) und nach der Intervention Ruhe
(F=1,04; p=0,36).

Der Gruppenvergleich mittels ANOVA zeigte keinen signifikanten Unterschied in der
Differenz nach Sport minus vor Sport (F=0,49; p=0,61), in der Differenz nach Ruhe minus vor
Ruhe zeigte sich ein tendenzieller Gruppenunterschied (F=2,87; p=0,06). Beim paarweisen
T-Test zwischen MD und KG zeigte sich bei der Analyse der Differenzen vor und nach Ruhe
ein tendenziell signifikanter Gruppenunterschied (F=-1,89; p=0,06). Ein &hnliches Ergebnis
zeigte sich auch beim Vergleich von SFD und KG (F=-1,91; p=0,06). Der Vergleich von MD
und SFD zeigte keinen signifikanten Unterschied.

Ein paarweise Gruppenvergleich mittels T-Test konnte in Bezug auf Kynurenin nach den
Interventionen Sport und Schonung und die Differenz Kynurenin nach versus vor Sport
keinen signifikanten Unterschied feststellen.

Beim Vergleich von Kynurenin nach Sport (T=0,33; p=0,75) und nach Ruhe (T=1,16; p=0,26)
mit der Messung vor der Intervention zeigte sich in der Gruppe MD beim verbundenen T-
Test kein signifikanter Unterschied. Auch der Vergleich nach Sport versus nach Ruhe, sowie
die jeweiligen Differenzen wiesen keinen signifikanten Unterschied auf.

Beim Vergleich von Kynurenin nach Sport (T=-0,69; p=0,50) und nach Ruhe (T=1,27,
p=0,22) mit dem Wert vor der Intervention zeigte sich auch in der Gruppe SFD beim
verbundenen T-Test kein signifikanter Unterschied.

Auch der Vergleich nach Sport versus nach Ruhe, sowie die jeweiligen Differenzen zeigten
keinen signifikanten Unterschied.
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Ebenso zeigte sich auch in der Kontrollgruppe kein signifikanter Unterschied zwischen

Kynurenin nach versus vor Sport (T=0,84; p=0,41), und nach versus vor Ruhe (T=-1,58;
p=0,12). Beim Vergleich der Differenzen (T=-1,65; p=0,1) zwischen den Interventionen zeigte

sich ein tendenzieller Unterschied. Der Vergleich von Kynurenin nach den Interventionen

Sport und Schonung zeigte keinen signifikanten Unterschied (T=-1,48; p=0,15).

In Diagramm 12 sind die Kynurenin-Messwerte in den einzelnen Gruppen innerhalb des 12

wochigen Studienverlaufs graphisch dargestellt.
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Diagramm 12: Kynurenin (ng/mg) im 12-wéchigen Studienverlauf (inklusive Intervention)

Kynureninsaure (KYNA)

Tabelle 15: Deskriptive Statistik Kynureninsaure: Vergleich der Interventionen

Basiswert (n=37)

11,749,4

VI Kynurenin

I T
nr Kynurenin - T6 Kynurenin

Sport (n=38)

9,8746,03

Ruhe (n=39)

10,97+9,33

p>0,05

-0,42

-1,29

p>0,05
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Basiswert (n=43) | 10,6%6,5
Sport (n=46) 10,3745,63 0,40
>

Ruhe (n=47) 1089:727| PO 68 p>0.05
Basiswert (n=25) | 10,4+4,5
Sport (n=26) 9,77+5,2 0,42

> >
Ruhe (n=25) 1098:628| P00 [025 p>0,05

In Tabelle 15 sind wichtige statistische Kennzahlen zu Kynureninsaure in den einzelnen
Gruppen aufgelistet.

Im Kruskal Wallis Test zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in
Bezug auf Kynureninsaure nach Sport (Chi2=0,36; p=0,84), Kynureninsdure nach Ruhe
(Chi2=0,63; p=0,73), Differenz Kynureninsaure nach Sport versus vor Sport (Chi?=0,48;
p=0,79) und Differenz Kynureninsaure nach Ruhe versus vor Ruhe (Chi2=0,56; p=0,76).

Im paarweisen Gruppenvergleich mittels Mann Whitney Test konnte zwischen MD und KG
und zwischen SFD und KG, sowie beim Vergleich der Patientengruppen kein signifikanter
Gruppenunterschied festgestellt werden.

Mittels Wilcoxon Test konnte in keiner der drei Gruppen ein signifikanter Unterschied
innerhalb der Gruppe fur Kynureninsaure nach den Interventionen Ruhe / Sport versus vor
den Interventionen, sowie beim Vergleich der Werte nach den Interventionen und der
Differenz Ruhe versus Sport festgestellt werden.

Im Diagramm 13 sind die Kynureninsdure Messwerte in den einzelnen Gruppen innerhalb

des 12-wdchigen Studienverlaufs graphisch dargestellt.
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Diagramm 13: Kynureninsaure (ng/mg) im 12-wdchigen Studienverlauf (inklusive Intervention)

3-Hydroxykynurenin (3-HK)

Tabelle 16: Deskriptive Statistik 3-Hydroxykynurenin: Vergleich der Interventionen

Basiswert (n=37) 8,8+2,9

Sport  (n=38) | 8,51+2,62 0,005

Ruhe  (n=39) | 8.65:2.59 | P 00° 0,33 p>0,05
Basiswert (n=43) 9,7£3,5

Sport  (n=46) | 9,55+3,88 10.18

> >

Ruhe  (n=47) | 9.70:3.93 | P 00° -0,23 p>0,05
Basiswert (n=25) 10,3+4,2

Sport  (n=26) | 10,09+3,80 0,52

Ruhe  (n=25) | 10,00:3.31 | P7O9° 0,49 p>0.05

In Tabelle 16 sind wichtige statistische Kennzahlen zu 3-Hydroxykynurenin in den einzelnen
Gruppen aufgelistet.
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Im ANOVA Gruppenvergleich zeigte sich kein signifikanter Unterschied bei 3-
Hydroxykynurenin nach Sport (F=1,77; p=0,18) und nach Ruhe (F=1,55; p=0,22).

Auch die Differenz 3-Hydroxykynurenin nach Sport versus vor Sport (F=0,77; p=0,47) und
nach Ruhe versus vor Ruhe (F=0,07; p=0,93) wies keinen signifikanten Gruppenunterschied
auf.

Weiterhin konnte auch im T-Test fur unabhangige Stichproben kein signifikanter paarweiser
Gruppenunterschied zwischen MD und KG, sowie SFD und KG gezeigt werden. Jedoch
konnte beim Vergleich von MD und SFD bei 3-OH-Kynurenin nach der Intervention Sport ein
tendenziell signifikanter Unterschied festgestellt werden (T=-1,84; p=0,07). Ein tendenzieller
Unterschied bestand auch nach der Intervention Ruhe (T=-1,82; p=0,07).

Beim T-Test flr gepaarte Stichproben zeigte sich in keiner Gruppe eine signifikante
Veranderung beim Vergleich der Werte vor und nach der Intervention Sport/Ruhe. Auch der
Vergleich der Werte nach den Interventionen sowie der Vergleich der jeweiligen Differenzen
wies keine signifikanten Unterschiede auf.

Im Diagramm 14 sind die 3-Hydroxykynurenin Messwerte in den einzelnen Gruppen

innerhalb des 12 woéchigen Studienverlaufs graphisch dargestellt.
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Tabelle 17: Deskriptive Statistik der Ratio Kynureninsaure/Kynurenin: Vergleich der Interventionen

Basiswert (n=37) | 0,03+0,02

Sport _ (n=38) | 0,02+0,01 -0,0006

Ruhe  (n=39) | 0032002 | P2 [ 0002 p>0,05
Basiswert (n=43) | 0,02+0,01

Sport _ (n=46) | 0,02+0,01 0,002

Ruhe  (n=47) | 0,02:0,01 | P9%° [ 0003 p>0,05
Basiswert (n=25) | 0,02+0,01

Sport  (n=26) | 0,02%0,01 0,000

Ruhe  (n=25) | 0,032001 | P°%%° ["0o001 p>0,05

In Tabelle 17 sind wichtige statistische Kennzahlen der Ratio Kynureninsaure zu Kynurenin
in den einzelnen Gruppen aufgelistet.

Im Kruskal Wallis Test fir unabhangige Stichproben konnte kein signifikanter Unterschied fur
die Ratio Kynureninsdure zu Kynurenin nach Sport (Chi2=0,09; p=0,96) und nach Ruhe
(Chi2z=0,79; p=0,67) festgestellt werden.

Auch beim Vergleich der Differenz nach Sport versus vor Sport (Chi2=1,89; p=0,39) und nach
Ruhe versus vor Ruhe (Chi2=1,58; p=0,45) konnte kein signifikanter Gruppenunterschied
nachgewiesen werden.

Im zwei Gruppen Vergleich zwischen MD und KG, mittels Mann Whitney Test, zeigte sich
beim Verhaltnis Kynureninsaure zu Kynurenin kein signifikanter Gruppenunterschied bei der
Differenz nach versus vor der Intervention Ruhe (Z=-0,62; p=0,54).

Auch bei der Differenz Kynureninséaure/Kynurenin nach Sport versus vor Sport konnte kein
signifikanter Unterschied zwischen MD und KG (z=-1,34; p=0,18) festgestellt werden.

Der Vergleich von KG mit SFD, ebenso wie der Vergleich zwischen den Patientengruppen
zeigte in Bezug auf die Differenzen nach versus vor Intervention keinen signifikanten
Unterschied.

Im Wilcoxon Test fUr verbundene Stichproben zeigte sich in den Patientengruppen kein
signifikanter Unterschied vor versus nach den Interventionen Sport/Ruhe. Auch der Vergleich
der Differenzen nach Intervention versus vor Intervention stellte keinen signifikanten
Unterschied fest. In der Kontrollgruppe zeigte sich beim Vergleich des Verhéltnisses
Kynureninséure zu Kynurenin nach versus vor Ruhe ein tendenziell signifikantes Ergebnis
(Chi?=-1,68; p=0,092).

Im Diagramm 15 sind die Messwerte der Ratio Kynureninsaure zu Kynurenin in den
einzelnen Gruppen innerhalb des 12 wochigen Studienverlaufs graphisch dargestellt.
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Diagramm 15: Ratio Kynureninséure zu Kynurenin im 12-wdchigen Studienverlauf (inklusive Intervention)

3-Hydroxykynurenin zu Kynurenin Ratio (3-HK/KYN)

Tabelle 18: Deskriptive Statistik der Ratio 3-Hydroxykynurenin/Kynurenin: Vergleich der Interventionen

Basiswert (n=37)

0,02+0,01

Sport  (n=38) | 0,020,01 0,000
Ruhe  (n=39) | 0022001 | P09 [ 9000 | P7OO°
Basiswert (n=43) | 0,02+0,00

Sport  (n=46) | 0,020,01 008 0,000 | T=2,30;
Ruhe  (n=47) | 0,02z001 | P 0,001 | p=0,03
Basiswert (n=25) 0,02+0,01

Sport  (n=26) | 0,020,01 0,001

>

Ruhe  (n=25) | 0,02:001 | P09 [ o000 | P700°
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In Tabelle 18 sind wichtige statistische Kennzahlen zur Ratio 3-Hydroxykynurenin zu
Kynurenin im Vergleich Basiswert zu den Interventionen in den einzelnen Gruppen
aufgelistet.

Im ANOVA Gruppenvergleich zeigte sich nur ein tendenziell signifikanter Unterschied bei 3-
Hydroxykynurenin/Kynurenin nach Sport (F=2,30; p=0,11) und nach Ruhe (F=2,31; p=0,10).
Beim Vergleich der Differenzen nach Sport versus vor Sport (F=0,31; p=0,74) und nach
Ruhe versus vor Ruhe (F=0,70; p=0,50) zeigte sich kein signifikanter Gruppenunterschied.
Beim zwei Gruppen Vergleich mittels unabhangigem T-Test zeigte sich kein signifikanter
Gruppenunterschied zwischen MD und KG. Jedoch zeigten sich tendenziell signifikante
Unterschiede zwischen SFD und KG bei der Ratio 3-Hydroxykynurenin zu Kynurenin nach
Sport (T=1,59; p=0,12) und nach Ruhe (T=1,60; 0,11), sowie zwischen MD und SFD bei der
Ratio 3-Hydroxykynurenin zu Kynurenin vor Sport (T=-1,46; p=0,15), nach Sport (T=-1,94;
p=0,06), vor Ruhe (T=-1,57; p=0,12) und nach Ruhe (T=-1,92; p=0,06).

Beim Vergleich der Werte nach Sport versus nach Ruhe zeigte sich in keiner Gruppe ein
signifikanter Unterschied.

Im T-Test fUr verbundene Stichproben zeigte sich in keiner der Patientengruppen ein
signifikanter Unterschied vor versus nach der Intervention Sport/Ruhe und den jeweiligen
Differenzen.

In der Kontrollgruppe zeigte sich bei der Differenz Sport versus Ruhe der Ratio 3-
Hydroxykynurenin zu Kynurenin ein signifikanter Unterschied (T=2,30; p=0,03). Auch der
Vergleich vor Ruhe versus nach Ruhe zeigte ein signifikantes Ergebnis (T=2,25; p=0,03).

In Diagramm 16 sind die Messwerte der Ratio 3-Hydroxykynurenin zu Kynurenin in den
einzelnen Gruppen innerhalb des 12 wdchigen Studienverlaufs graphisch dargestelit.
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Diagramm 16: Ratio 3-Hydroxykynurenin zu Kynurenin im 12-wdchigen Studienverlauf (inklusive
Intervention)

Kynurenin zu Tryptophan Ratio (KYN/TRP)

Tabelle 19: Deskriptive Statistik der Ratio Kynurenin zu Tryptophan: Vergleich der Interventionen

Basiswert (n=37) 27,7+8,0
Sport (n=38) 27,7£9,1 ns -0,72 p>0,05
Ruhe  (n=39) 27,4497 -0,04
Basiswert (n=43) 29,048,6
Sport  (n=45) 28,8+9,2 ns -1,60 T=-2,09;
Ruhe  (n=46) 28,749,1 0,50 p=0,04
Basiswert (n=25) 30,0+£12,0
Sport (n=26) 29,1+8,6 ns -0,46 p>0,05
Ruhe (n=25) 30,4+12 .4 0,08
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In Tabelle 19 sind wichtige statistische Kennzahlen der Ratio Kynurenin zu Tryptophan im

Vergleich Basiswert zu den jeweiligen Interventionen in den einzelnen Gruppen aufgelistet.

Im  ANOVA Gruppenvergleich zeigte sich kein signifikanter Unterschied bei
Kynurenin/Tryptophan nach Sport (F=0,25; p=0,78) und nach Ruhe (F=0,66; p=0,52).

Auch beim Vergleich der Differenzen nach Sport versus vor Sport (F=0,37; p=0,69) und nach
Ruhe versus vor Ruhe (F=0,13; p=0,88) war kein signifikanter Gruppenunterschied
nachweisbar.

Im T-Test fur unabhangige Stichproben zeigte sich beim Vergleich der Patientengruppen mit
der KG, sowie der Patientengruppen untereinander kein signifikanter Gruppenunterschied.
Beim T-Test fUr verbundene Stichproben zeigte sich in den Patientengruppen kein
Unterschied vor versus nach den Intervention Sport/Ruhe, sowie den jeweiligen Differenzen.
In der KG zeigte sich ein signifikanter Unterschied in Bezug auf die Differenz Sport versus
Schonung (T=-2,09; p=0,04). Ein tendenzieller Unterschied zeigte sich beim Verhaltnis
Kynurenin zu Tryptophan nach Sport versus vor Sport (T=1,60; p=0,12). Beim Vergleich der
Werte nach Sport versus nach Ruhe zeigte sich in keiner Gruppe ein signifikanter
Unterschied.

In Diagramm 17 sind die Messwerte der Ratio Kynurenin zu Tryptophan in den einzelnen

Gruppen innerhalb des 12 wdchigen Studienverlaufs graphisch dargestellt.
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45.4 Immunologische Parameter nach Sport- bzw. Schonungsintervention

4541

Interleukin 1 Rezeptorantagonist (IL-1RA)

Tabelle 20: Deskriptive Statistik von IL-1RA: Vergleich der Intervention

Basiswert (n=37) 352,9+245,7

Sport (n=38) | 352,5+265,6 p>0,05 -59,86 p>0,05
Ruhe (n=38) | 347,6+221,8 28,51

Basiswert (n=45) [ 483,06+698,6

Sport (n=47) | 336,8+190,6 p>0,05 -19,36 p>0,05
Ruhe (n=47) 356,7+232,3 -4,91

Basiswert (n=26) [ 318,5+138,6

Sport (n=26) | 313,5+178,9 p>0,05 -24,05 p>0,05
Ruhe (n=25) | 295,4+135,8 -10,37
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Beim Kruskal Wallis Test konnte kein signifikanter Gruppenunterschied fur Interleukin 1 RA
nach Sport (Chi?=0,58; p=0,75) und nach Ruhe (Chi?=1,16; p=0,56) nachgewiesen werden.
Auch beim Vergleich der Differenzen nach Sport versus vor Sport (Chi2=1,64; p=0,44) und
nach Ruhe versus vor Ruhe (Chi?=0,96; p=0,62) war kein signifikanter Gruppenunterschied
feststellbar.

Im paarweisen Gruppenvergleich mittels Mann Whitney Test konnte kein signifikanter
Unterschied zwischen MD und SFD versus KG sowie zwischen den Patientengruppen bei IL-
1 RA nachgewiesen werden. Im Wilcoxon Test fir verbundene Stichproben konnte in der
Gruppe MD und KG kein signifikanter Unterschied nach versus vor der Intervention Sport /
Ruhe beziehungsweise der jeweiligen Differenzen festgestellt werden. In der Gruppe SFD
zeigte der Vergleich von IL-1RA nach versus vor Sport einen tendenziell signifikanten
Unterschied (Z=-1,61; p=0,1). Die Intervention Ruhe sowie die Analyse der Differenzen
zeigte keinen signifikanten Unterschied. Der Vergleich der Werte nach den Interventionen

Sport und Schonung zeigte in keiner Gruppe einen signifikanten Unterschied.
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45.4.2 Interleukin 6 (IL-6)

Tabelle 21: Deskriptive Statistik von Interleukin 6: Vergleich der Interventionen

Basiswert (n=37) | 1,29+0,90

Sport (n=37) | 1,71+2,04 | Z=-1,48; -0,19 p>0,05
Ruhe  (n=38) | 1,22+0,80 p=0,1 0,10

Basiswert (n=45) | 1,51+1,58

Sport (n=47) | 1,34+1,41 | p>0,05 -0,13 p>0,05
Ruhe (n=47) | 1,46+2,13 -0,02

Basiswert (n=26) | 1,51+211

Sport (n=26) | 1,41+1,98 | z=-1,71; -0,11 p>0,05
Ruhe (n=25) | 1,60+2,12 | p=0,09 -0,05

Beim Gruppenvergleich mittels Kruskal Wallis Test konnte kein signifikanter Unterschied bei
Interleukin 6 nach Sport (Chi2=2,81; p=0,25) und nach Ruhe (Chi?=1,94; p=0,38) festgestellt
werden. Die Analyse eines Gruppenunterschiedes zwischen den Differenzen nach Sport
versus vor Sport (Chi2=0,46; p=0,80) zeigte auch keinen signifikanten Unterschied. Beim
Vergleich der Differenz Interleukin 6 nach Ruhe versus vor Ruhe bestand ein tendenzieller
Gruppenunterschied (Chi2=4,40; p=0,1).

Beim paarweisen Gruppenvergleich der Differenz Interleukin 6 nach Ruhe versus vor Ruhe,
mittels Mann Whitney Test zeigte sich ein nahezu signifikanter Unterschied zwischen MD
und KG (Z=-1,92; p=0,055). Auch der Gruppenvergleich nach der Intervention Sport wies
ein tendenziell signifikantes Ergebnis auf (Z=-1,50; p=0,1).Der paarweise Gruppenvergleich
von SFD und KG liel3 keinen signifikanten Gruppenunterschied feststellen. Beim Vergleich
der Patientengruppen zeigte sich ein tendenziell signifikanter Unterschied in der Differenz
nach Ruhe versus vor Ruhe IL-6 (Z=-1,62; p=0,1).

Im Wilcoxon Test fur verbundene Stichproben konnte beim Vergleich nach Ruhe versus vor
Ruhe IL-6 in der Gruppe MD ein tendenziell signifikanter Unterschied festgestellt werden
(Z=-1,85; p=0,06). Auch beim Vergleich von nach Ruhe versus nach Sport zeigte sich ein
tendenziell signifikantes Ergebnis (Z=-1,48; p=0,1). In den Gruppen SFD und KG bestand
kein signifikanter Unterschiede beim Vergleich vor versus nach der Intervention Sport/Ruhe
sowie den jeweiligen Differenzen, und dem Vergleich der Werte nach den jeweiligen
Interventionen. Jedoch zeigte sich in der Gruppe SFD beim Vergleich von IL-6 nach Ruhe

versus nach Sport ein tendenziell signifikantes Ergebnis (Z=-1,71; p=0,09).
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Diagramm 19: IL-6 im 12-wdchigen Studienverlauf (inklusive Interventionen)

4543

Tumornekrosefaktor a (TNF-a)

Tabelle 22: Deskriptive Statistik von TNF-a: Vergleich der Interventionen

Basiswert (n=37) 1,48+0,47

Sport (n=38) [ 1,55+0,70 p>0,05 -0,07 p>0,05
Ruhe (n=38) | 1,46+0,48 -0,04

Basiswert (n=45) 1,42+0,64

Sport (n=47) | 1,30+0,48 p>0,05 -0,05 p>0,05
Ruhe (n=47) | 1,33+0,49 -0,12

Basiswert (n=26) | 1,45+0,69

Sport (n=26) | 1,60+1,38 p>0,05 0,15 p>0,05
Ruhe (n=25) | 1,51+0,75 0,02
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Beim Kruskal Wallis Test konnte kein signifikanter Unterschied fir Tumornekrosefaktor a
nach Ruhe (Chi>=1,87; p=0,39) gezeigt werden. Nach Sport zeigte sich fur
Tumornekrosefaktor a ein tendenzieller Gruppenunterschied (Chi?=4,83; p=0,09).

Beim Vergleich der Differenzen von Tumornekrosefaktor a nach versus vor Sport (Chi?=1,27;
p=0,53) und nach Ruhe versus vor Ruhe (Chi?=0,94; p=0,62) konnte kein signifikanter
Gruppenunterschied nachgewiesen werden.

Im paarweisen Gruppenvergleich von MD und KG mittels Mann Whitney Test zeigte sich ein
signifikanter Unterschied bei Tumornekrosefaktor a nach Sport (Z=-2,26; p=0,024). Im
paarweisen Gruppenvergleich zwischen SFD und KG sowie zwischen den Patientengruppen
bestanden keine signifikanten Gruppenunterschiede.

Im Wilkoxon Test fur verbundene Stichproben zeigte sich in der Gruppe MD beim Vergleich
von nach versus vor Sport Tumornekrosefaktor alpha ein tendenzieller Unterschied (Z=-1,62;
p=0,11). In den Gruppen SFD und KG konnte der Wilkoxon Test keine signifikanten
Unterschiede zwischen nach versus vor der Intervention Sport / Ruhe, sowie den jeweiligen

Differenzen zeigen.
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Diagramm 20: TNF-a im 12-wdchigen Studienverlauf (inklusive Intervention)



4.6 Korrelationen

4.6.1 Korrelationen zwischen biologischen Parametern und Ergebnissen der

Psychometrik

Zur Evaluation, ob ein Zusammenhang zwischen biologischen Parametern und
psychometrischen Testergebnissen besteht, erfolgte eine Korrelationsanalyse der
untersuchten Neurotransmitter und Zytokine mit BDI, SCL-90-R, SOMS-7, und TICS-K.

Bei MD fanden sich signifikante Korrelationen am Messzeitpunkt 1 zwischen SCL-90-R und
IL-6 (p = 0,008) und am Messzeitpunkt 2 zwischen SOMS-7 und 3-HK (p = 0,001), KYN (p =
0,049), 3-HK/KYN (p = 0,001), KYN/TRP (p = 0,011) und IL-1 RA (p = 0,035).

Bei SFD korrelierte F-Sozu am Messzeitpunkt 1 mit KYN/TRP (p = 0,014), SOMS-7 mit IL-6
(p =0,022), TICS-K mit IL-6 (p = 0,026) und SCL-90-R mit IL-6 (p = 0,007).

In der KG korrelierte am Messzeitpunkt 1 F-Sozu mit 3-HK/KYN (p = 0,007), TICS-K mit KYN
(p = 0,001) und SCL-90-R mit KYN (p = 0,011); am Messzeitpunkt 2 korrelierte der BDI mit
KYN (p = 0,008) und KYNA/KYN (p = 0,026); am Messzeitpunkt 3 korrelierte SOMS-7 mit
KYNA (p = 0,046) und KYNA/KYN (p = 0,033); und am Messzeitpunkt 4 korrelierte SCL-90-R
mit KYN (p = 0,046), TICS-K mit IL-1RA (p = 0,029), und BDI mit 3HK (p = 0,039) und IL-1
RA (p = 0,026). Insgesamt zeigten sich in der gesunden Kontrollgruppe mehr Korrelationen
zwischen psychometrischen und biologischen Parametern.

Allerdings zeigte sich in keiner der Gruppen ein persistierender Zusammenhang zwischen

einem biologischem Parameter und der psychometrischen Testung.

4.6.2 Korrelationen biologischer und soziodemographischer Parameter

Um mogliche Storfaktoren zu eruieren wurde eine Korrelationsanalyse zwischen
biologischen und soziodemographischen Parametern durchgefihrt.

Hierbei verglichen wir die Basismittelwerte der untersuchten Zytokine und
Tryptophanmetabolite mit haufig postulierten Storvariablen wie Alter, Geschlecht,
Raucherstatus, Medikation und Fitnesslevel.

Hierbei zeigten sich Unterschiede zwischen den Patientengruppen und der gesunden
Kontrollgruppe.

In der KG, der groften Gruppe, zeigte das Alter einen stéarkeren, wenn auch nicht
signifikanten Effekt, auf den Kynureninstoffwechsel. Weiterhin beeinflusste der
Raucherstatus die Zytokine deutlicher als in den Patientengruppen.

In der Gruppe MD wurde der Kynureninmetabolismus signifikant durch die Proteinaufnahme
beeinflusst. Weiterhin zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen Alter und
Tryptophanspiegel, sowie Alter und Kynurenin zu Tryptophan Ratio. In beiden

Patientengruppen zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen Kynurenin und BMI.



In der SFD Gruppe zeigten sich weiterhin signifikante Korrelationen zwischen BMI und der
Kynurenin/Tryptophan Ratio, IL-1RA sowie IL-6. Ebenso zeigte sich bei SFD eine
signifikante Korrelation zwischen Alter und Kynureninspiegel. In der Gruppe MD zeigte sich
eine signifikante Korrelation zwischen Antidepressivaeinnahme und dem TNF-a Spiegel.

In  der Gruppe SFD zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen
Antidepressivaeinnahme und Parametern des Kynureninstoffwechsels, wie Kynurenin, 3-

Hydroykynurenin und Kynureninsaure.

Tabelle 23: Korrelationen zwischen biologischen und soziodemographischen Parametern

3-OHK | 5-HIAA| KYN| KYNA | TRP | IL-1RA | IL-6 | TNF-a | KYNA/KYN 3HK/KYN | KYN/TRP

Alter 041 | 184 | 2122 309 | "-032% -016 | ,075 | 185 269 4019 | 034*
Geschlecht 232 | o38*| j62| 021 | 167 | -309 | 015 | 052 047 042+ 026
Raucher ,097 ,145 | -008 ,019 5164 | -055 | -165| ,170 -,014 ,031 ,092

- BMI 272 | 000 | 053% -002 | -008| -033| ,192 | ,148 -184 062 259
FFKA-Summe | "-0,33*] 033*| -075| 177 | -048 | -232 | -175| 128 257 -225 045
Protein Aufnahthe ;o | 159 [ 0534 200 | 037*| -028| 011 | 036" ,052 -274 -018
Kontrazeptiva | 415 | o55 [ o454 239 | -065 | -084 | ,006| 200 ,084 4181 | 035%
Antidepressiva | - 564 | 506 | 039 010 | -117 | 138 | 169 | 036%| -003 -,032 077
Alter 217 | 298 | 0491 363 | -255| ,208 | 289 | -139 051 096 | 0,64%
Geschlecht 084 | -305| -110] -156 | 012 | -195 | 110 | 341 1000 260 | -146
Raucher 144 076 | ,242] -045 | -050 | 284 [ 041*| ,085 -333 -076 227

- BMI 382 | ,049 | 0504 390 | -064| 043*| 043*| 212 125 331 | 050%
FFKA-Summe | -078 | -274| 00| 028 | 247 | 151 | 038 | ,222 073 4008 | -117
Protein Aufnahme 30 | oo5 [ 147| 067 | -144 | 051 -140 | 049 ,098 013 | ,156
Kontrazeptiva | y5g | 061 | 180 052*| -401| -040 | ,2100 | ,000 052* 206 0,48*
Antidepressiva | o c7xx| 139 [ 059+ 053%| ,043 | 307 | 384 | 188 094 0,51* | 0,49%
Alter 045*| 034*|047* ,110 | "043*=| ,183 | 032*| -079 ,032 033* | 0,55+
(Geschlecht 023 | -083 | 058| 186 | 185 | -211 | -214| -032 | 140 J116 | -162
Raucher 5180 | ,073 | -061| -041 | -132 [ "-047*f "038% "-032*| ,037 -180 ,045
BMI 050 | 181 | 272| 253 | -122 | 204 | 039%| 002 | 208 048 | 235

e FFKA-Summe | -002 | ,179 | ,146| 122 | 096 | ,036 | 001 [ 088 142 4073 | -055
Protein Aufnahme o | 106 | _168| 014 | 152 | -032 | -235 | -160 | 064 4006 | -272
Kontrazeptiva | 504 | 130 | 315| ,196 | -061 | -002 | -080 | -027 ,098 ,050 233
IAntidepressiva

Legende: Signifikanzniveau: <0.05 * und <0.01**; Korrelationskoeffizient: r




5 Diskussion

Im Rahmen dieser Studie wurden psychobiologische Parameter bei Patienten mit
Depression oder somatoformer Storung mit den Parametern gesunder Kontrollprobanden
verglichen.

Es wird davon ausgegangen, dass die bisher beobachteten psychobiologischen
Besonderheiten bei Depression und somatoformer Stérung zum Teil in Zusammenhang mit
der korperlichen Inaktivitdt stehen, die bei diesen Erkrankungen typischerweise vorliegt.
Demgegenuber bestehen Befunde, dass sich korperliche Aktivitat positiv auf das
Neurotransmitter- und Zytokinsystem auswirkt. Aus diesem Grund postulierten wir, dass eine
Steigerung des korperlichen Aktivitatsniveaus zu einer Normalisierung auffalliger
psychobiologischer Parameter fihren konnte und im Gegensatz dazu korperliche Inaktivitat
madglicherweise zu einer Verstarkung der psychobiologischen Auffalligkeiten fuhrt.

Zur Prifung dieser Hypothesen fuhrten wir eine 12-woéchige klinisch experimentelle Studie
mit zwei Interventionen, jeweils eine Woche gesteigerte korperliche Aktivitat und eine Woche
korperliche Schonung durch. An den einzelnen Messzeitpunkten erfolgte jeweils ein
Gruppenvergleich in Bezug auf monoaminerge und immunologische Laborparameter, sowie
psychometrische Untersuchungen. Des Weiteren wurden die Messungen ohne Intervention
mit den Messungen nach den Interventionen Sport respektive Inaktivitdt innerhalb der
Gruppen, sowie zwischen den Gruppen verglichen.

Ein weiteres Ziel des Studienkonzeptes war es, die bisherigen therapeutischen Erfolge bei
MD und SFD durch sportliche Aktivitat zu bestatigen. Dies ist insofern von Bedeutung, da ein
nicht unbetrachtlicher Teil von Patienten mit MD nicht auf die Kklassische
Psychopharmakotherapie anspricht und insbesondere den Patienten mit SFD unzureichende
therapeutische Mdglichkeiten zur Verfigung stehen. Eine mdogliche Ursache hierfir kénnte
die Tatsache sein, dass bisher nicht alle pathophysiologischen Komponenten der
untersuchten Krankheitshilder erfasst werden konnten.

Erganzend wurde untersucht, inwiefern ein Zusammenhang zwischen biologischen
Parametern und Krankheitsschwere besteht. Hierfir wurden Korrelationen der biologischen
Parameter mit psychometrischen Testergebnissen aus BDI, SOMS-7 und SCL-90 gerechnet.
Da es Hinweise auf Zusammenhange zwischen biologischen Parametern und
soziodemographischen Merkmalen wie Alter, Geschlecht, Raucherstatus, Erndhrung, BMI,

sowie sportlicher Aktivitat gibt, wurden diese mittels Korrelationsanalysen untersucht.



51 Reprasentativitat der Studienpopulation

Um einen validen Vergleich der einzelnen Studienpopulationen (MD: n=39, SFD: n=27 und
KG: n=51) durchfuhren zu koénnen, erfolgte eine detaillierte psychiatrische Klassifizierung,
sowie eine genaue Erhebung soziodemographischer Variablen.

Eine Uberpriufung der Gruppenhomogenitat auf Alter, Geschlecht, Schulabschluss,
Berufstatigkeit, Raucherstatus und nicht-psychiatrische Pharmaka, sowie BMI und
Ernahrung zeigte keinen signifikanten Gruppenunterschied.

Die Analyse der Geschlechterverteilung in der Gesamtpopulation wies mit 65,8% ein
deutliches Uberwiegen des weiblichen Geschlechtes auf, welches sich auch in den
jeweiligen Probandengruppen wiederspiegelte. Diese Beobachtung deckt sich auch mit dem
Geschlechtsverhaltnis in der klinischen Realitat, da sowohl bei SFD, als auch bei MD,
Uberwiegend das weibliche Geschlecht betroffen ist (Rief et al., 2001a).

Als mogliche Ursachen fir das Geschlechterungleichgewicht zugunsten von Frauen wurden
eine geringere Schmerztoleranz, eine héhere Schmerzsensibilitat im Zyklusverlauf und ein
erhohtes Risiko geschlechtsspezifischer Traumaerfahrungen postuliert (Kapfhammer, 2008).
Bezlglich der Schulbildung reprasentiert die vorliegende Studienpopulation mit einem
(Fach-) Abitur Anteil von 79,8% nicht das tendenziell eher erniedrigte Bildungsniveau bei MD
und SFD (Hiller et al., 2006). Als mdgliche Ursache fir das erhohte Bildungsniveau in
unserer Studie gibt es verschiedene Einflussfaktoren. Einerseits erfolgte die Rekrutierung im
Umfeld der Universitaten (Marburg, Minchen), anderseits ist davon auszugehen, dass das
Studiendesign mit komplexem psychoneuroimmunologischem Hintergrund eher Probanden
mit erhéhtem Bildungsniveau ansprach.

Um Beeinflussungen biologischer Parameter mdglichst gering zu halten, wurde initial
versucht nur Patienten ohne Psychopharmakaeinahme einzuschlieRen (Kiecolt-Glaser,
2002). Dies konnte jedoch aufgrund einer dadurch zu geringen Studienpopulation nicht
verwirklicht werden, so dass schlieBlich Patienten mit seit langerem stabil eingestellten
Dosen an Psychopharmaka eingeschlossen wurden. Beim Vergleich der Patientengruppen
im Hinblick auf die Psychopharmakaeinnahme zeigte sich letztendlich kein signifikanter
Unterschied (23% bei MD und 14,8% bei SFD).

Bei der Erfassung der bisherigen kdrperlichen Aktivitat vor Studienbeginn konnte festgestellt
werden, dass zwischen den Gruppen ein signifikanter Unterschied in Bezug auf eine

bisherige regelmafige sportliche Aktivitéat vorlag (p=0,003).



Am aktivsten waren die Teilnehmer der KG, am wenigsten aktiv waren Patienten der MD
Gruppe, die Gruppe SFD lag dazwischen. Dies ist auch konkordant mit Vorstudien, die eine
verminderte korperliche Aktivitdt bei psychiatrisch erkrankten Menschen zeigen konnten
(Richardson et al., 2005). Das korperliche Aktivitatsniveau ist ein bedeutender Faktor, da
Sport  psychobiologische Parameter, die in der Atiopathogenese psychiatrischer
Erkrankungen beteiligt sind, beeinflussen kann (Eyre and Baune, 2012).

Eine weitere wichtige Komponente bei psychiatrischen Erkrankungen sind Stérungen des
Schlafverhaltens. Dementsprechend zeigte sich beim Vergleich der Probandengruppen in
den Patientengruppen signifikant vermehrt nachtliches Erwachen (p=0,03), sowie eine
verlangerte Latenz, erneut einzuschlafen. Dies entspricht der bisherigen These zu Stérungen

des Schlafverhaltens bei psychischen Erkrankungen (Moller et al., 2009).

5.2 Gruppenvergleich ohne Intervention

Sowohl bei MD als auch bei SFD werden neben psychischen Auffalligkeiten auch
biologische Besonderheiten beschrieben.

Entsprechend bisheriger Studienergebnisse besteht bei MD im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe ein proinflammatorischer Immunstatus mit Erhdhung von TNF-a und IL-6
(Dowlati et al., 2010; Howren et al., 2009; Leonard, 2010; Leonard and Myint, 2009).

Es wird davon ausgegangen, dass diese neuroinflammatorischen Mediatoren bei Depression
mit verschiedenen Stoffwechselwegen interagieren. Zentrale Komponente ist hierbei eine
Dysregulation im Monoaminsystem. Als Bindeglied dieser komplexen Interaktionen zwischen
Zytokinen und Neurotransmittermetabolismus wird hierbei die IDO, das Schlisselenzym des
Kynureninstoffwechsels, postuliert.

Bisherige Studien konnten bei MD eine verstarkte IDO Aktivitdt mit serotonergem Defizit,
erniedrigtem Serum Tryptophan und erhohter Tryptophan Verstoffwechselung mit erhéhter
Kynurenin zu Tryptophan Ratio zeigen (Myint et al., 2007). Dieser Stoffwechselweg wird tber
sein Schlisselenzym, die IDO, durch pro- und antiinflammatorische Substanzen reguliert.
(Chen and Guillemin, 2008).

Des Weiteren wird auch postuliert, dass die Endprodukte des Kynureninmetabolismus
bedeutend in die Pathophysiologie der Depression involviert sind. Einerseits wird Kynurenin
in den neurotoxischen Metaboliten 3-OH-Kynurenin verstoffwechselt, andererseits in den
neuroprotektiven Metaboliten Kynureninsaure. Durch den proinflammatorischen Status bei
MD wird von einer Dysregulation im Kynureninstoffwechsel mit Uberwiegen der
neurotoxischen Metabolite, sowie einer Uberaktivierung des NMDA Rezeptor Agonismus mit

glutamaterger Hyperfunktion ausgegangen (Myint et al., 2009).



Weiterhin bestehen Interaktionen zwischen Neurotransmitterstoffwechsel und zellularem
Immunsystem. So konnten in vitro Studien zeigen, dass Serotonin die Zytokin Produktion
von naturlichen Killerzellen und Makrophagen regulieren kann, und moglicherweise dadurch
das Immunsystem beeinflusst (Jonsdottir, 2000).

In diesem Zusammenhang wurde auch eine Assoziation zwischen erhohten TNF-a Spiegeln
und einer vermehrten Expression und Aktivitat des 5 HT Transporters beschrieben, was
moglicherweise mit einer verminderten synaptischen Aktivitat von Serotonin zusammenhangt
(Irwin and Miller, 2007).

Da bisher erst wenige psychobiologische Untersuchungen zu SFD durchgefiihrt worden sind
und auch bei MD die Atiopathogenese noch nicht vollstandig geklart ist, war eines unserer
Ziele, bestehende psychobiologische Befunde zu replizieren und zu erweitern (Maes et al.,
2011a; Rief et al., 2004). In bisherigen Studien bestehen Hinweise, dass bei Patienten mit
Somatisierung eine verminderte T-Lymphozytenaktivitdt mit reduzierter IL 6 Produktion und
eine verstarkte Monozyten Aktivierung mit erhdhtem Interleukin 1 Rezeptorantagonisten
Spiegel bestehen (Pedrosa G. et al., 2007). Auch werden bei somatoformen Stérungsbildern
Assoziationen zwischen dem Zytokinsystem und dem Tryptophanmetabolismus beschrieben
(Dantzer, 2005).

5.2.1 Stabilitat der Parameter im 12-wdchigen Studienverlauf

Basis fur einen validen Gruppenvergleich sind stabile biologische Parameter ohne
signifikante Schwankungen. Bei einem Nachweis von Stabilitdt kann somit auch ein
Mittelwert zwischen den einzelnen Messzeitpunkten ohne Interventionen gebildet werden.
Zur Analyse wurden der Friedman Test verwendet und Korrelationen zwischen den
Messzeitpunkten in den einzelnen Gruppen berechnet.

Mittels Friedman Test und Korrelationsanalyse konnte nachgewiesen werden, dass bei den
untersuchten Parametern, Tryptophan, 5-Hydroxyindolessigsaure, Kynurenin,
Kynureninsaure, 3-Hydroxykynurenin, IL-6, IL-1RA und TNF-a, in keiner Gruppe signifikante
Schwankungen auftraten. Somit kann von stabilen und gut vergleichbaren Parametern
ausgegangen werden.

Stabile Werte fiir Zytokine wie IL-6 und TNF-a zeigten sich auch bei einer Beobachtung von
psychisch gesunden Frauen innerhalb eines Zeitraums von 3-Jahren. Die simultane
Untersuchung von Neurotransmittern und Zytokinen tber einen Zeitraum von 12 Wochen,
bei MD und SFD, ist eine Besonderheit dieser Studie, da nahezu alle bisherigen Studien im
psychiatrischen Bereich Querschnittsstudien sind (Kaplan et al., 2007, Valkanova et al.,
2013).



Mittels der longitudinalen Betrachtung kdnnen somit die Stabilitdt und die Zusammenhénge
mit dem psychischen Befinden deutlich besser reprasentiert werden. Des Weiteren kdnnen
auf diese Weise Fluktuationen der untersuchten biologischen Parameter in den
Patientengruppen als mogliche Ursache fiir divergente Studienergebnisse vernachlassigt
werden. Dieser Sachverhalt ist auch bei der Beurteilung bisheriger und kunftiger
Studienergebnisse von Bedeutung.

5.2.2 Gruppenunterschiede im Tryptophanmetabolismus

Eine Hauptfragestellung der Studie bestand darin, einen Gruppenunterschied im
Tryptophanmetabolismus zwischen MD, KG und SFD zu eruieren. Um einen validen
Gruppenvergleich zu erreichen wurde aus den vier Messungen ohne Intervention, die
innerhalb des 12-wdchigen Studienverlaufs alle 4 Wochen stattfanden, ein Mittelwert
gebildet.

Pathophysiologischer Hintergrund sind die Neurotransmitterdysregulationen bei MD und SFD
(siehe oben). Die Neurotransmitterspiegel werden multipel beeinflusst. Einerseits, durch die
Verflugbarkeit der Ausgangssubstanz Tryptophan, anderseits durch den Transport Uber die
Blut-Hirn-Schranke, aber auch Uber die Konzentration proinflammatorischer Zytokine, die die
Verstoffwechselung beeinflussen. (Schiepers et al., 2005).

Bei der essentiellen Aminosaure Tryptophan, der Ausgangssubstanz von Serotonin, konnte
kein signifikanter Gruppenunterschied gezeigt werden, jedoch zeigte sich die nominell
niedrigste Tryptophankonzentration in der Gruppe SFD. Dieses Ergebnis konnte die
bisherige Hypothese von erniedrigten Tryptophankonzentrationen bei MD nicht untermauern
(Maes et al., 2012). Jedoch tendieren unsere Ergebnisse zu niedrigeren Tryptophanspiegel
bei SFD im Vergleich zu MD (nicht signifikant). Da die Gruppe SFD die kleinste
Probandenanzahl aufwies, reichte mdglicherweise die Power unserer Testes nicht aus, um
eine signifikante Tryptophanerniedrigung bei SFD (Rief et al., 2004) zu bestatigen.

Entgegen bestehender Vorbefunde, bei assoziierten Erkrankungen, wie Chronischem
Erschopfungssyndrom und Fibromyalgie, konnten wir auch keine geschlechterabhéngigen
Differenzen im Serotoninmetabolismus bei SFD eruieren (Weaver et al., 2010).

Bei der Interpretation unserer Ergebnisse im Vergleich dazu, ist jedoch zu beachten, dass
die Blutabnahme in der oben erwahnten Studie nichtern stattfand und sich die Patienten im
stationdren Umfeld befanden. In unserer Studie fand die Blutabnahme nicht niichtern und
ohne feste Vorgabe beziglich der Nahrungszufuhr statt. Allerdings entsprechen die von uns
gewahlten Umgebungsbedingungen eher der Realitat (statistisch gesehen im Sinne einer

hoheren 6kologischen Validitat).



Weiterhin muss berlcksichtigt werden, dass in unserer Studie eine stabile Medikation mit
Psychopharmaka kein Ausschlusskriterium darstellte. Allerdings wurde versucht, die
hierdurch entstehenden Veranderungen mittels Korrelationsanalysen und
Subgruppenvergleichen zu eruieren.

Zur Bestimmung der Bioverfligbarkeit von Serotonin wurde dessen Abbauprodukt 5-
Hydroxyindolessigsaure (5-HIAA) bestimmt. Die Serotoninkonzentration im Serum wurde
als Referenzwert gemessen, jedoch nicht in die Berechnungen miteinbezogen, da die
Thrombozyten bei der Gerinnung Serotonin freisetzen (Huppelsberg Jens, 2009), und so die
Ausgangskonzentration verfalscht gemessen werden wirde.

Die  Serotoninkonzentration ist von zentraler Bedeutung, da Defekte im
Serotoninmetabolismus sowohl bei der Pathophysiologie der Depression, als auch bei SFD
eine wichtige Rolle spielen. Beim Gruppenvergleich von 5-HIAA in der Gesamtgruppe zeigte
sich kein signifikanter Gruppenunterschied, jedoch erniedrigte, wenn auch nicht signifikante
Werte in der Gruppe MD. Aufgrund von Vorstudien, die Unterschiede im
Neurotransmittermetabolismus bei Frauen im Vergleich zu Mannern feststellen konnten (Rief
et al., 2004), erfolgte ein Gruppenvergleich von 5-HIAA in der Subgruppe Frauen.

Hierbei zeigte sich ein signifikanter Unterschied bezlglich des Serotoninabbauprodukts 5-
HIAA beim paarweisen Gruppenvergleich in der Subgruppe Frauen mittels Man Whitney
Test, zwischen MD und KG (z=-2,3; p=0,021), sowie zwischen MD und SFD (Z=-2,20;
p=0,03). Zwischen SFD und KG konnte kein signifikanter Gruppenunterschied (z=-0,57;
p=0,57) nachgewiesen werden. Da pathophysiologisch bei Depression von einem
Serotonindefizit ausgegangen wird, entspricht die erniedrigte Konzentration von 5-HIAA bei
MD den Vorbefunden (Muller and Schwarz, 2006).

Ebenso wie bei der Ausgangssubstanz Tryptophan zeigten sich auch in den Abbauprodukten
des Kynureninstoffwechsels, Kynureninsdure und 3-Hydroykynurenin keine signifikanten
Gruppenunterschiede. Somit konnten wir bei MD die vorbeschriebene vermehrte
Tryptophanverstoffwechselung mit einer erhoéhten Ratio von KYN zu TRP, die im
Zusammenhang mit einer vermehrten IDO Stimulation, durch proinflammatorische Zytokine
beschrieben wird, nicht bestatigen (Capuron et al.,, 2002). Auch Vorbefunde eines
Uberwiegens des neurotoxischen Stoffwechselweges, mit einer erhéhten Ratio von 3-HK zu
KYN und einer verminderten Ratio von KA zu KYN konnte bei MD nicht bestétigt werden
(Eyre and Baune, 2012). Ebenso konnte die verminderte Tryptophankonzentration bei MD im
Vergleich zu KG, sowie die damit verbundene erhdhte Kynurenin zu Tryptophan Ratio bei
MD im Vergleich zu KG nicht bestéatigt werden. Auch die Ratio 3-Hydroxykynurenin zu
Kynurenin als Kennzahl fur den neurotoxischen Stoffwechselweg wies keinen signifikanten

Gruppenunterschied auf.



Entsprechend unserer Ergebnisse existieren jedoch auch Studien, die kein Uberwiegen
neuroprotektiver oder neurotoxischer Kynureninmetaboliten festgestellen konnten (Hughes et
al., 2012).

In der Gruppe SFD zeigten sich nominell niedrigere Kynureninsaurewerte (neuroprotektiv)
und hohere 3-Hydroxykynureninwerte (neurotoxisch) als in den ubrigen Gruppen.
Dementsprechend wies auch die Ratio Kynurenin zu Tryptophan, als Marker fir die
Tryptophan Verstoffwechselung, und somit die IDO Aktivitdt hohere, wenn auch nicht
signifikante Werte bei SFD, im Vergleich zu MD und KG auf. Diese Befunde kénnten somit
mdglicherweise auf eine vorbeschriebene Dysregulation im Kynureninstoffwechsel bei SFD
hinweisen (Maes, 2011).

In der Gruppe MD zeigten sich nominell erniedrigte Kynureninspiegel, jedoch ohne
statistische Signifikanz. In einer Veroffentlichung von Daten aus dem Studienpool zeigten
sich bei geringfligig veranderter Probandenanzahl, und aufgrund der Fragestellung
veranderter statistischer Auswertung (Verwendung von 3 Messzeitpunkten, fehlende
Mittelung der Werte, sowie Schatzung fehlende Werte) Hinweise auf signifikant erniedrigte

Kynureninspiegel bei MD (Hennings, 2013).

Aufgrund von Hinweisen, dass Interaktionen des Kynureninstoffwechsels mit Medikamenten
bestehen kénnen, erfolgte eine Subgruppenanalyse ohne Medikation. In der Subgruppe
zeigte die Ratio Kynureninsdure zu Kynurenin signifikant erhéhte Werte bei SFD im
Vergleich zu KG. Auch bei MD zeigte sich eine signifikante Erh6hung von Kynureninsaure im
Vergleich zu KG. Bei der Interpretation dieser Befunde ist jedoch zu beriicksichtigen, dass es
sich hierbei um eine Subgruppenanalyse mit sehr kleiner Probandenanzahl handelte und die
Beurteilbarkeit somit deutlich eingeschrénkt ist. Auch ware gemald Vorbefunden eher ein
Uberwiegen des neurotoxischen Stoffwechselweges zu erwarten gewesen (Lopresti et al.,
2014) .

Unsere  Ergebnisse  konnten Vorbefunde, die bei SFD eine erniedrigte
Tryptophankonzentration, eine erhohte Ratio von Kynurenin zu Tryptophan sowie eine
erhohte Ratio von Kynurenin zu Kynureninséaure zeigten, nicht mit signifikanten Ergebnissen
bestatigten (Anderson et al., 2012; Maes et al., 2012). Allerdings wiesen unsere Ergebnisse
auf nominell niedrigere Tryptophankonzentrationen, und eine verstarkte IDO Aktivitat bei
SFD im Vergleich zu MD und KG hin. Anhaltspunkte fiir eine vermehrte IDO Aktivitat wurden
auch bei Reizdarmsyndrom, einem der somatoformen Stérung assoziierten Krankheitsbild,
festgestellt (Fitzgerald et al., 2008).



Leider wies die Gruppe SFD im Vergleich zu den beiden anderen Gruppen eine geringere
StichprobengroRe auf. Mdglicherweise reichte aus diesem Grund die Power unseres Testes
nicht aus, um ein statistisch signifikantes Ergebnis zu liefern. Ferner ist die Vergleichbarkeit
der Studien, vor allem bei SFD, schwierig, da es verschiedene unterschiedlich strenge
Klassifikationskritierien (siehe Methodenteil) gibt und in den bisherigen Studien zumeist
keine klare Abgrenzung, zu einer haufig komorbide vorliegenden Depression, bei SFD
erfolgte.

Aufgrund der vorbeschriebenen proinflammatorischen Stoffwechsellage bei MD, mit erhdhter
Konzentration von TNF-a, ware bei MD eine erhohte IDO Aktivitat, mit erhohter
Konzentration der Ratio Kynurenin zur Tryptophan zu erwarten gewesen (Maes et al., 2012).
Des Weiteren ist von einer verminderten Produktion von Kynureninsédure bei Depression
ausgegangen worden (Muller et al., 2009). Entgegen diesen Befunden konnten wir im
Gruppenvergleich keine signifikant erniedrigten Werte fir Kynureninsaure und keine erhdhte
IDO Aktivitat bei MD feststellen. Auch das Verhaltnis von Kynureninsaure zu Kynurenin, das
den neurotoxischen Stoffwechsel reprasentiert, zeigte nicht den erwarteten signifikanten
Gruppenunterschied (Oxenkrug, 2007).

Eine mdgliche Ursache fur die fehlenden signifikanten  Ergebnisse im
Tryptophankatabolismus kdnnte die Zusammensetzung der Depressionsgruppe sein.

In Vorstudien zeigte sich eine erniedrigte Tryptophankonzentration, sowie vermehrt
neurotoxische Tryptophanmetabolite insbesondere bei melancholischer Depression, bei
einer Vielzahl an psychosomatischen Symptomen und bei Suizidalitat (Dantzer et al., 2011,
Gabbay et al., 2010; Maes et al., 2012; Rothermundt et al., 2001).

Dies ist insbesondere von Bedeutung, da in unserer Studienpopulation mehrere

psychosomatische Symptome, sowie Suizidalitat, Ausschlusskriterien waren.

Die Interpretation peripherer biologischer Marker im Hinblick auf psychische Erkrankungen
muss insgesamt unter Vorbehalt geschehen, da insbesondere deren Wirkung auf das ZNS
bertcksichtigt werden sollte.

In diesem Zusammenhang existieren allerdings Befunde, dass der Kynureninstoffwechsel in
der Peripherie in gewissem MaRe auf die gesamte Pathophysiologie tbertragen werden
kann (Myint et al., 2012). Dementsprechend konnte auch in einer von Gabbay 2009
durchgefihrten Studie, bei Jugendlichen mit Major Depression vom melancholischen Typ,
eine positive Korrelationen von Kynurenin und 3-Hydroxyanthranilsdure mit dem zentralen
Metaboliten Cholin, einem Marker fir Zelldegeneration, nachgewiesen werden (Gabbay et
al., 2010).



Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass bezlglich der untersuchten
Neurotransmitter kein spezifisches biologisches Profil fir die Gruppe SFD abgeleitet werden
kann. Urséachlich hierfur kénnte die grofRe Heterogenitat im Bereich der somatoformen
Stdrungen sein, sowie die teilweise Therapie mit Psychopharmaka. So waren insgesamt nur
9 Patienten nicht psychopharmakologisch vorbehandelt.

Trotz fehlendem Gruppenunterschied in der Gesamtgruppe bezuglich 5-HIAA, zeigte sich in
der Gruppe MD, in der Subgruppe Frauen, eine signifikant erniedrigte Konzentrationen an 5-
HIAA, dem Abbauprodukt von Serotonin. Dieser Befund ist konkordant mit der
Serotoninmangelhypothese bei Depression, sowie Befunden einer verminderten
Serotoninfunktion bei unbehandelten Patienten (Bell et al., 2001). Ferner koénnten diese
Ergebnisse auch mit der vermehrten Depressionspravalenz beim weiblichen Geschlecht in
Zusammenhang stehen. Dementsprechend konnten Vorstudien auch zeigen, dass die
Tryptophan Depletion vor allem bei Frauen zu herabgesetzter Stimmung fuhrt (Bell et al.,
2001).

Trotz der in dieser Studie fehlenden signifikanten Ergebnisse bezlglich des
Kynureninstoffwechsels, insbesondere in der Gruppe MD, wird dieser in der
Pathophysiologie psychiatrischer Erkrankungen von grofRer Bedeutung bleiben, da er sowohl
ein Bindeglied von Neurotransmitter- und Immunstatus ist, als auch genetische
Komponenten und Umweltfaktoren miteinbezieht (Oxenkrug, 2010). Auch zeigten sich in der
Gruppe SFD Befunde im Kynureninstoffwechsel, die ein Uberwiegen des neurotoxischen
Stoffwechselwegs vermuten lassen (Anderson et al., 2012; Maes et al., 2012).

5.2.3 Gruppenunterschiede im Zytokinstatus

Sowohl bei MD als auch bei SFD gibt es Hinweise, dass das krankheitstypische Verhalten
und Befinden, durch die Produktion proinflammatorischer Substanzen in der Peripherie, die
die Produktion zentraler Zytokine durch Makrophagen und Mikroglia stimulieren, beeinflusst
wird (Leonard, 2010).

So werden den Zytokinen neben negativen Auswirkungen auf die Stimmung auch
korperliche  Symptome, sowie Lethargie und Fatigue Symptomatik, wichtige
Symptomcharakteristika beider Krankheitsbilder, zugeschrieben (Kiecolt-Glaser and Glaser,
2002). Jedoch wirken die proinflammatorischen Zytokine bei psychischen Erkrankungen
nicht isoliert, sondern interagieren mit anderen Neurotransmittersystemen, wie dem
Kynureninmetabolismus (siehe oben), der HPA Achse (Schiepers et al., 2005), und den

Serotoninrezeptoren (Hughes et al., 2012).



Zur Pathogenese der Depression gibt es zahlreiche Studien, auch auf meta-analytischem
Niveau, die einen proinflammatorischen Immunstatus mit erhdhtem IL-6 und TNF-a
befiirworten (Dowlati et al., 2010). Auch existieren Befunde, dass neben IL-6 auch IL-1RA
bei MD erhoht ist (Maes et al., 1997). Entgegen dieser Vorbefunde zeigten sich in unserer
Studienpopulation keine signifikant erh6hten Konzentrationen von TNF-a oder IL-1RA in den
Patientengruppen.

Eine mogliche Ursache fir die fehlenden Gruppenunterschiede bei TNF-a kdnnte die
Tatsache sein, dass in unserer Studienpopulation viele junge Probanden, mit noch wenigen
depressiven Episoden, teilgenommen haben, und es Hinweise darauf gibt, dass TNF-a erst
nach mehreren Depressionsepisoden ansteigt (Maes et al., 2012). Auch die in Vorbefunden
zahlreich und am konsistentesten beschriebenen erhéhten IL-6 Spiegel bei Depression
konnten in unserer Studie nicht repliziert werden (Mossner et al., 2007). Dies steht
mdglicherweise in Zusammenhang mit der teilweise bestehenden antidepressiven Therapie,
da diese einen erhdhten IL-6 Spiegel normalisieren kann (Kiecolt-Glaser and Glaser, 2002).
Allerdings konnten wir auch in einer Subgruppe ohne psychopharmakologische Medikation
keine signifikante IL-6 Erhdhung feststellen.

Des Weiteren kann der Zytokinspiegel durch soziodemographische Parameter wie Alter und
Korpergewicht beeinflusst werden. So ist der IL-6 Spiegel bei alteren Probanden und bei
steigendem BMI erhoht (Alesci et al., 2005). Dementsprechend zeigten auch die Ergebnisse
unserer Korrelationsanalyse einen signifikanten Zusammenhang zwischen IL-6 und BMI. Da
in unserer Studie ein hoher Anteil an jungen und normalgewichtigen Probanden bestand, ist
dies auch bei der Interpretation der Ergebnisse zu bertcksichtigen.

Im Gegensatz zu den weitaus haufigeren Studien, die einen proinflammatorischen Status bei
MD beschreiben, bestehen auch Studien, die keinen proinflammatorischen Immunstatus
nachwiesen. So konnte Kagaya in einer japanischen Population keinen signifikanten
Unterscheid bei IL-6 und TNF-a zwischen MD und KG zeigen (Kagaya et al., 2001). Auch in
einer kurzlich durchgefuhrten Studie zeigte sich nach Einbeziehung von Kofaktoren keine
signifikante IL-6 Erhéhung mehr (Krogh et al., 2014).

Bezlglich der Tatsache, dass die Lebenszeitpravalenz der Depression bei Frauen doppelt so
hoch ist wie bei Mannern, liegt es nahe, den Zyklus als Einflussfaktor auf biologische
Parameter zu prifen. Hierbei zeigten friihere Studien erhéhte Spiegel von TNF-a in der
Lutealphase (2. Zyklushélfte), jedoch ohne Auswirkungen auf andere proinflammatorische
Zytokine wie IL-6. Weiterhin wurden auch erhdhte Spiegel von TNF-a bei Frauen im
Vergleich zu Mannern festgestellt (O'Brien et al., 2007). In unserer Studie zeigten sich jedoch

auch im geschlechtergetrennten Subgruppenvergleich keine signifikanten Unterschiede.



Bezlglich IL-1RA zeigte sich entgegen den Vorbefunden kein erhdhter Spiegel bei MD.
Jedoch muss beachtet werden, dass die vermehrte IL-1RA Produktion vor allem bei nicht
melancholischer Depression im Vergleich zu melancholischer Depression nachgewiesen
wurde, und in unserer Studie diesbezlglich keine Subspezifizierung erfolgte (Irwin and Miller,
2007). Die fehlenden signifikanten Unterschiede bei IL-1RA kdnnten moglicherweise auch
damit in Zusammenhang stehen, dass IL-1RA als Gegenregulation, bei erhdhtem
proinflammatorischen Status, mit erhéhter IL-6 Produktion, wirkt und wir in unserer Studie

keinen erhohten proinflammatorischen Status nachweisen konnten (Maes et al., 2012).

Aufgrund des bisher erst geringen Forschungsumfanges zu biologischen Parametern bei
SFD besteht noch Uneinigkeit bezlglich des biologischen Status. Einerseits wird davon
ausgegangen, dass typische Symptome von SFD, wie ein verstarktes Krankheitsverhalten
und eine vermehrte Symptomwahrnehmung, durch eine periphere Immunaktivierung, die
sich auf die zerebralen Funktionen auswirkt, beeinflusst werden (Dantzer, 2005). Als
periphere Entziindungsmarker bei SFD werden hierbei das akute Phase Protein CRP und IL-
6 angeflhrt. Andererseits existieren auch gegensatzliche Befunde, die einen
antiinflammatorischen Immunstatus mit verminderter IL-6 Konzentration zeigen konnten (Rief
et al.,, 2010). In unserer Studie konnten wir weder signifikante IL-6 Erhdéhungen, noch
Erniedrigungen bestatigen.

Mogliche Storfaktoren beim Gruppenvergleich von IL-6 sind jedoch auch externe und interne
Stressfaktoren, wie sie in einer ambulanten Studie schwierig zu kontrollieren sind. So wurden
erhOhte proinflammatorische Werte, wie IL-6, insbesondere bei Patienten mit Depression, die
unter Schlafstérungen leiden, beobachtet (Irwin and Miller, 2007). Weiterhin wurde eine
positive Korrelation von IL-6 mit Adipositas beschrieben (Pedersen et al., 2003). Mogliche
Ursachen fur erhohte proinflammatorische Zytokine in Vorstudien konnen auch
soziodemographische Parameter wie Rauchen, ein niedriger sozioOkonomischer Status,
sowie eine schwarze Hautfarbe sein (Motivala et al., 2005).

Ebenso wie bei IL-6 zeigten sich auch bezluglich TNF-a keine signifikanten Erhéhungen oder
Erniedrigungen bei SFD. Auch die in Vorbefunden beschriebene erhéhte Interleukin 1
Rezeptorantagonisten Konzentration (Pedrosa G. et al., 2007) konnten in unserer Studie
nicht bestétigt werden. So zeigten unsere Ergebnisse nominell niedrigere, jedoch nicht
signifikante Werte von IL-1RA bei SFD im Vergleich zu MD und KG.



Bei einer von unseren Kollegen, im zweiten Studienzentrum Marburg, vorgenommenen
statistischen Aufbereitung der Studiendaten zeigte sich in einem Kkleineren Kollektiv, das
bezlglich Ausrei3ern adjustiert wurde, und in dem Patienten mit transdermalem
Hormonpflaster und Schmerzmedikation ausgeschlossen wurden, erhbhte TNF-a Spiegel in
den Patientengruppen (Euteneuer et al., 2011b). Da die hier vorliegenden Auswertungen
eher einen explorativen Charakter aufweisen, erfolgte in unserer Arbeit keine Adjustierung
von Ausreiern und kein Ausschluss der oben erwahnten Probanden, um die Datenmenge

nicht willkrlich zu verkleinern.

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die untersuchten Zytokine in unserer
Studienpopulation nicht auf ein eindeutiges biologisches Profil der einzelnen
Patientengruppen hinweisen.

Allerdings ist bezlglich der Messmethodik der Zytokine zu beachten, dass diese vor allem
parakrin und autokrin wirken und somit die Interpretation im Sinne einer Immunaktivierung
unter Vorbehalt geschehen sollte (Dimsdale and Dantzer, 2007).

Trotz teils inkongruenter Ergebnisse in Bezug auf die Zytokinhypothese der Depression
sprechen viele Befunde fir eine Schllsselrolle dieses Systems in der Entstehung und
Aufrechterhaltung der Depression. So beeinflusst das Zytokinsystem wichtige
depressionsrelevante Teilbereiche, wie krankheitstypisches Verhalten, eingeschrankte
Kognition, sowie neurochemische und neuroendokrine Veranderungen. Weiterhin spricht ein
vermehrtes Auftreten von Depressionen bei entziundlichen Erkrankungen, sowie die
Depressionsentwicklung unter Immuntherapie, flr die Zytokinhypothese der Depression
(Schiepers et al., 2005).

Im Vergleich zur Depression gibt es bei SFD erst wenige Studien tber den Zytokinhaushalt,
so dass noch weiterer Forschungsbedarf besteht. Hierbei sollte insbesondere auf ein
einheitliches und homogenes Klassifikationssystem geachtet werden, sowie eine

Uberschneidung mit affektiven Stérungen vermieden werden.

5.24 Gruppenunterschied beziglich der Psychometrik

Die diagnostische Zuordnung der einzelnen Probanden zu den jeweiligen Gruppen erfolgte
mittels SKID-I. Entsprechend den Erwartungen stimmten die Ergebnisse der DSM-IV
Klassifikation mit den Selbstbeurteilungsinstrumenten Uberein.

So bestand bei MD ein signifikant erhdhter Depressionsscore, und bei SFD ein signifikant
erhohter SOMS-7 Summenscore am Messzeitpunkt 1. Die gesunde Kontrollgruppe zeigte
auch mittels Selbstbeurteilungsinstrument keine pathologisch erhéhten Werte bei BDI oder

SOMS, so dass sie als angemessene Referenzgruppe gesehen werden konnte.



Zur klinischen Verlaufsbeurteilung erfolgte wahrend des Studienzeitraums eine Evaluation
der Depressivitat mittels BDI, sowie eine Abschatzung somatoformer Symptome in den
letzten sieben Tagen mittels SOMS-7. Bei den psychometrischen Instrumenten, die zu jedem
Messzeitpunkt eingesetzt wurden (BDI, SOMS-7, SCL-90), wurde fur den Gruppenvergleich
nur der erste Messzeitpunkt verwendet, da sich in der Friedman Varianzanalyse starke

Schwankungen zwischen den einzelnen Messzeitpunkten zeigten.

Die Evaluation der subjektiv empfundenen sozialen Unterstitzung erfolgte am ersten
Messzeitpunkt mittels F-Sozu. Hierbei zeigte sich, dass in der Gruppe MD die niedrigsten
Werte im Bereich sozialer Unterstitzung vorlagen, jedoch auch, dass kein signifikanter
Gruppenunterschied im Vergleich zu SFD vorlag (p=0,49). Dies bestatigt ein vermindertes
subjektives Empfinden von sozialer Unterstlitzung als ein typisches Charakteristikum von

psychiatrischen Erkrankungen, wie MD und SFD.

Zu Beginn des 12-wéchigen Studienverlaufs betrug der BDI in der Gruppe MD 21,6, was
einer maRig bis schweren Depression entspricht. Allerdings ist zu berlicksichtigen, dass nicht
alle Patienten der Depressionsgruppe BDI Werte im Sinne einer manifesten Depression
hatten, und teilweise Patienten der SFD Gruppe erhdéhte BDI Werte aufwiesen. Dies ist am
ehesten dadurch zu erklaren, dass der BDI nur 6 der 9 Bereich des DSM-IV vollstandig
abbildet. Schlaf und Appetit sind nur teilweise erfasst, Agitation tberhaupt nicht (Kuhner et
al., 2007).

Beziglich der Depressivitat zeigte sich an allen Messzeitpunkten ohne Intervention (1/2/4/6),
sowohl im 3-Gruppenvergleich, als auch im Vergleich der Patientengruppen mit der
Kontrollgruppe ein hochsignifikanter Unterschied (p<0,000). Beim Vergleich der
Patientengruppen zeigte sich am ersten Messzeitpunkt, und am MZP vor Sport, ein
hochsignifikanter Gruppenunterschied, ein signifikanter Gruppenunterschied ergab sich vor
der Intervention Ruhe. Der letzte Messzeitpunkt wies nur tendenziell signifikante
Unterschiede beziiglich der Depressivitdt in den Patientengruppen auf. Allerdings muss
diesbezlglich bertcksichtigt werden, dass abnehmende BDI Werten in allen
Probandengruppen bestanden, und somit am letzten Messzeitpunkt der Gruppenunterschied
per se geringer war.

Eine maogliche Ursache hierfur kénnte die nahezu unvermeidbare soziale Unterstiitzung der
Teilnehmer durch die Studienbetreuung sein (Craft and Perna, 2004). Jedoch kdnnte auch
ein Gewobhnungseffekt, beim wiederholten Ausfillen der Fragen hierzu beigetragen haben.
Weiterhin werden die psychometrischen Ergebnisse, die Gber 3 Monate erhoben wurden,
unweigerlich auch durch die natirlichen Fluktuationen des Krankheitsverlaufs, sowie die

Jahreszeiteneffekte beeinflusst.



Interessant sind in diesem Zusammenhang Befunde, die auch bei einer gesunden
Kontrollpopulation bei mehrfacher BDI Testung, ohne Intervention tUber 8 Wochen, einen
signifikant verminderten Summenscore nachwiesen (Demyttenaere and De Fruyt, 2003).
Demgegeniber wird jedoch eine hohe Retestreliabilitdt, sowie eine hohe Inhaltsvaliditat als
Starke des BDI dargestellt (Kuhner et al., 2007).

Der BDI als Instrument zur Beurteilung der Depressionsschwere zeigte jedoch auch bei SFD
leicht erhohte Werte, obwohl beim Screening explizit darauf geachtet wurde, eine
Doppeldiagnose von MD und SFD auszuschlie3en. So betrug der BDI Mittelwert der Gruppe
SFD am 1. MZP 13,8, was in der BDI Skala einer geringgradigen depressiven Verstimmtheit
entspricht. Ursachlich hierfir ist am ehesten eine Schwéache des BDI, welche die depressive
Symptomatik bei vermehrtem Vorliegen kdrperlicher Beschwerden tUberbewertet. Dies, sowie
die nur annahernde Ubereinstimmung mit der DSM-IV Klassifikation (6 von 9 Bereichen
werden abgedeckt - Schlaf und Appetit sind nur teilweise erfasst, Agitation Gberhaupt nicht)
ist moglicherweise die Ursache fur die erhohten BDI Werte in der Gruppe SFD
(Demyttenaere and De Fruyt, 2003). In diesem Zusammenhang ist jedoch auch zu

bertcksichtigen, dass die Dysthymie als haufigste Komorbiditét bei SFD registriert wurde.

Nebenbefundlich zeigte sich auch in unserer Studie, in den Patientengruppen eine
Geschlechterdifferenz mit durchwegs deutlich erhéhten BDI Summenwerten bei Frauen im
Vergleich zu Mannern (Schmitt et al., 2006).

Die Quantifizierung korperlicher Beschwerden im Rahmen des Studienverlaufes erfolgte
mittels SOMS-7. Die Auswertung wurde jeweils geschlechtergetrennt durchgeftihrt, da 5
Fragen frauenspezifisch waren.

Der 3-Gruppenvergleich, sowie der Vergleich der Patientengruppen mit der Kontrollgruppe,
zeigten hochsignifikante Unterschiede. Jedoch zeigten sich beim Vergleich der
Patientengruppen nur am 1 MZP und vor der Intervention Ruhe die erwarteten signifikanten
Gruppenunterschiede. Allerdings wies die Gruppe SFD nominell durchwegs héhere Werte
auf als die Gruppe MD. Bei der geschlechtergetrennten Subgruppenanalyse zeigte sich
hierbei, dass Manner v.a. in der SFD Gruppe, trotz Bertcksichtigung der finf
frauenspezifischen Fragen, deutlich erniedrigte Summenscores aufwiesen.

Der SOMS-7 gilt als valider Test, da er eine hohe Testwiederholungs-Reliabilitat von r=0,85
(innerhalb von 72h), sowie eine gute Korrelation mit dem Selbstbeurteilungsinstrument
SOMS-2 (0,75) zeigt (Rief et al., 1997).



Entgegen den Erwartungen konnte beim SOMS-2, als Parameter flr somatoforme
Beschwerden in den letzten zwei Jahren, trotz nominell erhdhter Werte in der Gruppe SFD
kein signifikanter Unterschied im Vergleich zu MD erhoben werden. Dies weist auf einen
hohen Anteil korperlicher Beschwerden bei Depression hin und verdeutlicht wie schwierig es
ist MD und SFD eindeutig voneinander zu differenzieren.

Aufgrund eines pathophysiologischen Zusammenhanges zwischen MD und chronischem
Stress erfolgte eine Quantifizierung am ersten Messzeitpunkt mittels des Trier Inventars flr
chronischen Stress (Moéller, 2009). Dieses zeigte signifikant erhdhte Werte in der Gruppe MD
im Vergleich zu SFD (p=0,036). Zur Prifung der Konsistenz des Ergebnisses wurde das
Trier Inventar auch am Ende der Studie verwendet. Hierbei zeigte sich nahezu das gleiche

Ergebnis.

Neben dem BDI und dem SOMS-7 wurde auch der SCL-90 als Mal} der globalen
psychischen Symptombelastung zu jedem Messzeitpunkt erhoben. Die Gruppe MD zeigte
durchwegs die hochste Symptombelastung. Jedoch zeigte sich zwischen den

Patientengruppen kein signifikanter Gber alle Messzeitpunkte persistierender Unterschied.

Bei der Interpretation der psychometrischen Testung ist zu berlcksichtigen, dass die
Mehrzahl der eingeschlossenen Patienten zuséatzlich zur Einschlussdiagnose weitere Achse |
Stérungen aufwiesen, wobei die Diagnose MD/SFD im Vordergrund stand.

Im Verlauf der Studie kam es zu keinen unvorhergesehenen Ereignissen im Sinne einer
manifesten  Verschlechterung der psychometrischen Ergebnisse in einer der

Patientengruppen, so dass ein Studienabbruch aus diesem Grund vermieden werden

konnte.

5.3 Auswirkungen des Aktivitatslevels auf biologische Parameter
und Psychometrik

5.3.1 Auswirkungen kdrperlicher Aktivitat

Da durch korperliche Aktivitat sowohl Neurotransmittersystem, als auch Immunsystem
moduliert werden und diese beiden Komponenten sowohl bei MD als auch bei SFD
Dysregulationen aufweisen, erwarteten wir durch die Intervention Sport positive
Veranderungen. Auch konnte in Tiermodellen gezeigt werden, dass korperliche Aktivitat in
der Lage sein kann die Gehirnfunktion zu modifizieren (Sutoo and Akiyama, 2003). In diesem
Zusammenhang wurde auch eine Zunahme neurotropher Faktoren, wie BDNF, ILGF-1 und
VEGF sowohl im Tierversuch, als auch beim Menschen beobachtet (aan het Rot et al.,
2009a).



Basierend auf der antientziindlichen Komponente von sportlicher Betatigung erwarteten wir,
dass sich die untersuchten biologischen Parameter in den Patientengruppen den Werten der
gesunden  Kontrollgruppe anndhern. Das wirde bedeuten, dass sich die
proinflammatorischen  Parameter (IL-6 und TNF-a) reduzieren, und die
antiinflammatorischen Parameter (IL-1 RA) zunehmen. Ziel war folglich eine Normalisierung
pathologisch veranderter biologischer Parameter bei MD und SFD durch die Intervention
Sport.

In diesem Zusammenhang bestehen Vorbefunde, die zeigen, dass bei sportlicher Aktivitat
auch Geschlechtsunterschiede existieren. So profitieren Frauen eher von einem
moderateren korperlichen Training und Manner eher von starkerer korperlicher Aktivitat
(Asztalos et al., 2010).

Initial ging man davon aus, dass korperliche Aktivitat erst ab einer Belastungsintensitat im
Bereich der maximalen Herzfrequenz gesundheitlich wirksam ist. Jedoch weisen aktuelle
Studienergebnisse darauf hin, dass auch schon bei kérperlicher Aktivitat mit niedriger bis
moderater Intensitat, wie z. B. Treppensteigen, ein gesundheitlicher Nutzen entsteht (Frey et
al., 1999). Auch in Bezug auf die mentale Gesundheit zeigen schon geringflgige
Steigerungen des Aktivitatsniveaus einen positiven Effekt (Jonsdottir et al., 2010).

Basierend auf diesen Befunden und aufgrund der Tatsache, dass es schwierig ist Patienten
mit MD und SFD zu kdorperlicher Aktivitat zu motivieren, wurde die Intervention Sport in
dieser Studie auf sieben Tage mit 30 Minuten moderatem koérperlichem Training
(Muskeldehnung und Muskelkraftigung) begrenzt.

Bei der Beurteilung der Auswirkungen korperlicher Aktivitat ist es jedoch notwendig zu
bertcksichtigen, inwiefern es sich um verpflichtende und von auf3en kontrollierte sportliche
Aktivitat oder freiwillige Freizeitaktivitdten handelt, da dies die Effektivitat mafigeblich
beeinflusst. Ein weiterer Punkt, der beachtet werden sollte ist, dass die Bereitschaft in der
Freizeit korperlich aktiv zu sein auch durch genetische Faktoren mit beeinflusst wird (De
Moor et al., 2008).

Das therapeutische Potential korperlicher Aktivitat bei MD und SFD wurde bisher nicht
ausgeschopft, da klare Empfehlungen in Bezug auf die optimale Dauer,
Rahmenbedingungen und Intensitdt fehlen. Bisher wurde koérperliche Aktivitdt daher
vorwiegend im Rahmen multimodaler Behandlungskonzepte im stationdren Bereich

eingesetzt.



5.3.2 Auswirkungen von Schonung

Psychische Erkrankungen wie Depression und somatoforme Stérungen gehen haufig mit
korperlicher Inaktivitat einher, da die Patienten oft durch Anhedonie und vegetative
Problemen wie Lethargie und psychomotorische Verlangsamung belastet sind (Eyre and
Baune, 2012).

Objektiviert wurde das verminderte Aktivitatsniveau auch in einer 2004 durchgefuhrten
Studie, in der ambulante Patienten mit Depression und eine gesunde Kontrollgruppe in
Bezug auf das 24-stiindige Aktivitatsniveau verglichen wurden (lverson, 2004).

Entsprechend unserer Hypothese, dass sich psychobiologische Auffalligkeiten durch
korperliche Aktivitat verbessern, erwarteten wir durch die Intervention Schonung eine
Verstarkung der Auffalligkeiten.

Kdrperliche Inaktivitat erhéht nachweislich nicht nur das Risiko fir somatische Erkrankungen,
wie Typ Il Diabetes, kardiovaskulare Erkrankungen und Krebs, sondern auch fir psychische
Erkrankungen wie Depression. Als mdogliche Ursache hierfir wird eine Akkumulation von
viszeralem Fett, und eine Aktivierung proinflammatorischer Marker postuliert (Walsh et al.,
2011).

5.3.3 Auswirkungen des Aktivitatslevels auf biologische Parameter

Die Effektivitat korperlicher Aktivitat bei Wohlstandserkrankungen wie Adipositas und
kardiovaskularen Erkrankungen ist seit langem bekannt. In letzter Zeit haufen sich aber auch
die Studien zu positiven Effekten von korperlicher Aktivitdt auf die mentale Gesundheit,
sowie die Pravention psychischer Erkrankungen (Jonsdottir et al., 2010).

Beziglich der positiven Effekte von sportlicher Aktivitat auf psychische Beschwerden besteht
Einigkeit. Jedoch sind die zugrunde liegenden biologischen Mechanismen bisher noch
unklar.  Zahlreiche physiologische und psychologische Mechanismen, wie die
Monoaminhypothese, die Endorphinhypothese (erhdhte R-Endorphinfreisetzung), sowie
Ablenkungs- und Selbstwirksamkeitsstrategien werden diskutiert. Eine im Zusammenhang
mit psychischen Erkrankungen wichtige Hypothese ist die Monoaminhypothese. Sie
postuliert, dass korperliche Aktivitdt die Verfugbarkeit zentraler Neurotransmitter wie
Serotonin, Dopamin und Norepinephrin, die bei Depression vermindert sind, erhdht (Craft
and Perna, 2004).



5.3.3.1 Auswirkungen der Interventionen auf den Tryptophanmetabolismus

Als eine mogliche Ursache fir die Effektivitdt von sportlicher Aktivitat bei psychischen
Erkrankungen werden Veranderungen im Neurotransmittermetabolismus mit erhohten
Serotoninkonzentrationen im ZNS postuliert (Eyre and Baune, 2012).

Sowohl im Tierexperiment, als auch in klinischen Studien konnte durch korperliche Aktivitat
eine vermehrte Serotoninsynthese und ein vermehrter Serotoninmetabolismus festgestellt
werden (Jonsdottir, 2000).

Entgegen dieser Befunde konnten wir in unserer Studie, nach der Sportintervention, beim
Serotoninabbauprodukt 5-HIAA keine signifikante Veranderung bei MD und KG nachweisen.
Jedoch zeigten unsere Ergebnisse Veranderungen im Serotoninmetabolismus durch die
Intervention Ruhe. So wies die Analyse der Differenzen nach Ruhe versus vor Ruhe auf
einen signifikanten Gruppenunterschied, mit deutlich erniedrigten 5 HIAA Werten in den
Patientengruppen (p= 0,05) hin. Dieser bestatigte sich auch beim Gruppenvergleich von SFD
und KG, sowie MD und SFD.

Die starksten Auswirkungen von Sport und Inaktivitat wies die Gruppe SFD auf. So zeigten
sich sowohl beim Vergleich nach Sport versus vor Sport (p=0,04), als auch nach versus vor
Ruhe (p=0,04) signifikante Unterschiede im Sinne einer deutlichen 5-HIAA Erniedrigung im
Vergleich zum Ausgangswert. In der gesunden Kontrollgruppe konnte durch die
Interventionen Sport und Ruhe kein Effekt auf die 5-HIAA Konzentration festgestellt werden.
Weiterhin wird auch postuliert, dass die Ausgangssubstanz von Serotonin, die essentielle
Aminosaure Tryptophan, durch korperliche Aktivitat ansteigt (Jonsdottir, 2000). Eine erhdhte
Konzentration von freiem Tryptophan konnte auch bei einer Studie an Ratten, die eine
Stunde im Laufrad liefen, gemessen werden. Weiterhin zeigte sich in diesem
Zusammenhang auch ein Anstieg von zentralem Tryptophan und 5-HIAA (Fernstrom and
Fernstrom, 2006).

Beziglich der bestehenden Ergebnisse konnten wir in unserer Studie in keiner Gruppe einen
signifikanten Effekt kdrperlicher Aktivitat auf Tryptophan zeigen, jedoch konnten wir nach der
Intervention Ruhe signifikant erniedrigte Tryptophankonzentrationen bei SFD, im Vergleich
zu KG (p=0,03) und MD (p=0,046) nachweisen.

Bei der Interpretation dieser Befunde ist jedoch zu bericksichtigen, dass die Messung der
peripheren Tryptophankonzentration verfélscht sein kénnte, da die Tryptophankonzentration
mit dem Vorhandensein nicht veresterter Fettséduren in Zusammenhang steht und sich diese
nach sportlicher Aktivitdt auch in ihrer Konzentration verdndern. Beide Substanzen sind im
Blut teilweise an Albumin gebunden, so dass es bei einem Anstieg der nichtveresterten
Fettsauren zu einer kompetitiven Verdradngung von Tryptophan aus der Albuminbindung und
somit zu einem Anstieg der freien Tryptophans kommen kénnte (Fernstrom and Fernstrom,
2006).



Ebenso beeinflusst auch die Nahrungsaufnahme die Tryptophankonzentration. Im
Gegensatz zu Vorstudien, vor allem aus dem stationdren Bereich, waren unsere Probanden
nicht nichtern und hatten keine Vorgaben bezilglich der vorangehenden
Nahrungsaufnahme. Dieser Sachverhalt spiegelt jedoch die klinische Realitat wieder.

Eine bedeutende Rolle in der Pathogenese psychiatrischer Erkrankungen spielt der
Kynureninstoffwechsel, da er als Bindeglied zwischen Neurotransmitter- und Immunsystem
fungiert und auch diesbezuglich Veranderungen durch korperliche Aktivitat beschrieben sind.
Bei Kynurenin zeigte sich im Gruppenvergleich kein signifikanter Unterschied nach den
Interventionen Sport und Schonung. Auch dessen neuroprotektives Abbauprodukt
Kynureninsaure, sowie das neurotoxische Abbauprodukt 3-Hydoxkynurenin wurden durch
die Interventionen Sport und Schonung in keiner Gruppe signifikant beeinflusst.

Ebenso zeigte die Ratio Kynureninsdure zu Kynurenin, als Marker des neuroprotektiven
Stoffwechsels, sowie die Ratio 3-Hydroxykynurenin zu Kynurenin, als Marker des
neurotoxischen Stoffwechsels, in keiner Gruppe eine signifikante Beeinflussung durch die
Interventionen Sport und Schonung.

Auch die Kynurenin zu Tryptophan Ratio, als Marker fir die IDO Aktivitat, zeigte in den
Patientengruppen keine signifikanten Veranderungen durch die Interventionen Sport
respektive Schonung.

Nur in der Kontrollgruppe zeigte sich beim Vergleich der Differenzen (nach Sport minus vor
Sport und nach Ruhe minus vor Ruhe) ein signifikanter Gruppenunterschied, allerdings sollte
dieses Ergebnis bei geringen nominellen Unterschieden von Basiswert, Sport- und Ruhewert

und kaum nachweisbaren graphischen Verédnderungen nicht Uberinterpretiert werden.

5.3.3.2 Auswirkungen der Interventionen auf den Zytokinmetabolismus

Korperliche Aktivitdt wirkt sich nachweislich positiv auf Erkrankungen aus, die mit einer
proinflammatorischen Stoffwechsellage assoziiert sind, wie beispielsweise MD.

So konnten mehrere Studien zeigen, dass sich erhdhte proinflammatorische Parameter bei
Depression, nach langerfristiger Steigerung des koérperlichen Aktivitdtsniveaus reduzierten.
Als eine Ursache hierfir wird ein Anstieg von antiinflammatorischen Parametern wie IL-1RA

und eine Reduktion des viszeralen Fettes gesehen (Walsh et al., 2011).



Zytokinveranderungen durch kérperliche Aktivitat wurden bisher sowohl bei leichten als auch
bei extremen korperlichen Belastungen untersucht. Schon nach einem 30-minltigen
Spaziergang zeigte sich unmittelbar eine Erhéhung von IL-6. Bei IL-1RA konnten jedoch
keine Veranderungen nachgewiesen werden (Nieman et al., 2005). Auch in unserer Studie
zeigte sich in keiner Gruppe eine signifikante Veranderung von IL-1RA durch Sport oder
Schonung. Im Gegensatz zu leichter korperlicher Aktivitdt stehen jedoch extreme
Belastungen, wie beispielsweise bei einem Marathonlauf. Im Rahmen dessen konnten
sowohl erhéhte Werte von IL-1RA als auch von IL-6 nachgewiesen werden. Der Nachweis
des erhbhten Wertes war bis 1,5 h nach dem Marathonlauf mdglich (Nieman et al., 2001).

Da in unserer Studie die Blutabnahme und somit die Bestimmung der biologischen
Parameter erst am Morgen nach der einwdchigen Sportintervention erfolgte, konnten wir
kurzfristige durch Sport verursachte Effekte, wie beispielsweise einen kurzfristigen IL-6
Anstieg, nicht erfassen.

In unserer Studie zeigten sich in der Gruppe MD nominell leicht erhéhte, wenn auch nicht
signifikant erhdhte IL-6 Werte, beim Vergleich des Wertes nach Sport mit dem Basiswert und
dem Wert nach Ruhe. Ein nahezu signifikantes Ergebnis (p=0,055) zeigte sich nur beim
paarweisen Gruppenvergleich der Differenz von IL-6 nach Ruhe versus vor Ruhe zwischen
MD und KG.

In der Gruppe KG und SFD war der IL-6 Wert nach der Intervention Sport wie erwartet
nominell niedriger als nach der Intervention Ruhe und dem Basiswert. Auch war der
Unterschied nach Ruhe versus nach Sport beziglich IL-6 in der Gruppe SFD nahezu
signifikant.

Zusammengefasst lasst sich feststellen, dass durch die Intervention Sport bei MD im
Gruppenvergleich die starksten Veranderungen beziglich IL-6 auftraten, jedoch konnten
auch in dieser Gruppe keine signifikanten Ergebnisse gezeigt werden. Entgegen den
Erwartungen zeigte sich bei MD, keine Erniedrigung von IL-6 durch die einwdchige
Sportintervention, wie bei SFD und KG, sondern eher ein Anstieg.

Trotz fehlendem Nachweis signifikanter peripherer Veranderungen von IL-6 und IL1RA in
unserer Studie, kbnnte man bei deutlich positivem Effekt auf die Psychometrik in allen
Gruppen (siehe 5.3.4.) zerebrale Veranderungen in Erwagung ziehen.

Gestutzt wird diese Hypothese durch die Ergebnisse von Chennaoui. Er wies in einer
Interventionsstudie mit Ratten nach, dass sieben Wochen Sport trotz unveranderter
peripherer Konzentrationen von IL-6 und IL-1RA eine Verminderung cerebraler Zytokine
bewirkten (Chennaoui et al., 2008).



Bezlglich TNF-a konnte gezeigt werden, dass dieses bei korperlicher Aktivitat gesunder
Probanden nicht ansteigt, sondern eher in der Freisetzung gehemmt wird (Walsh et al.,
2011). In unserer Studie konnten wir jedoch keine signifikant erniedrigten TNF-a Werte im
Anschluss an die Intervention Sport nachweisen. Demgegenuber zeigte sich in beiden
Patientengruppen (MD und SFD) sogar ein Anstieg von TNF-a gegeniiber dem Basiswert
nach der Intervention Sport. Diese gegensatzliche Entwicklung konnte auch mittels eines
signifikanten Gruppenunterschiedes nach der Intervention Sport zwischen MD und KG
(p=0,02) gezeigt werden.

Die Ergebnisse lassen vermuten, dass sich die Auswirkungen von Sport auf biologische
Parameter bei psychisch Erkrankten im Vergleich zu Gesunden unterschiedlich verhalten
konnten. Insofern ist es von Bedeutung, weiterfihrende Studien zu biologischen Korrelaten
der positiven Auswirkungen von korperlicher Aktivitdt bei psychischen Erkrankungen

durchzufuhren.

Zu berucksichtigen ist auch, dass es neben den bisher erwahnten positiven Effekten von
Sport auf proinflammatorische Parameter auch einige, wenn auch wenige Studien gibt, die
keine Wirkung auf proinflammatorische Parameter zeigen konnten (Eyre and Baune, 2012;
Fairey et al.,, 2005a; Fairey et al., 2005b). Weiterhin zu bedenken ist die schwierige
Vergleichbarkeit der einzelnen Sportinterventionen beziglich Dauer und Intensitat, sowie die
teilweise unterschiedliche Messmethodik der Zytokine.

Ebenso werden Zytokine durch eine Vielzahl soziodemographischer Parameter, wie

beispielweise Alter und BMI (siehe 5.5.2. Korrelationen), beeinflusst.

5.34 Auswirkungen der Interventionen auf die Psychometrik

Bei psychischen Erkrankungen, vor allem bei Depression, gibt es zahlreiche
Studienergebnisse, die eine deutliche Symptomlinderung durch korperliche Aktivitét
beschreiben (van Gool et al., 2003).

Neben biologischen Parametern tragen aber auch psychische Faktoren nicht unerheblich zu
den positiven Auswirkungen von Sport auf das Befinden bei. So fordert Sport die Ablenkung
von negativen Emotionen und reduziert die bei Depression typische Gribelneigung (Craft
and Perna, 2004). Des Weiteren starkt sportliche Aktivitdit das Selbstvertrauen, die
Selbstwahrnehmung, reduziert psychischen Stress und vermittelt Selbstwirksamkeit (Eyre
and Baune, 2012).



Die positive Wirkung von Sport wird bei Depressionen sogar als ebenso effektiv wie die
Einnahme von Antidepressiva eingeschatzt (16-wochige aerobe korperliche Aktivitat: 3-mal
wdchentlich 45 min Laufband, versus Sertralin). Dabei werden die Trainingsmodalitaten nur
als zweitrangig gesehen. So zeigten sich dhnliche Ergebnisse in hauslicher Umgebung (40%
Remission) und bei betreuten Gruppen (45% Remission) (Blumenthal et al., 2007a).

Diese Ergebnisse einer signifikanten klinischen Verbesserung durch Sport konnten in
unserer Studie repliziert werden. So zeigten sich signifikant verminderte BDI Scores nach
der Intervention Sport in der Gruppe MD (p=0,023). Durch die Intervention Ruhe veré&nderten
sich die Werte entgegen unserer Erwartung jedoch nicht in die gegensatzliche Richtung.

Bei der Interpretation der positiven Auswirkungen durch korperliche Aktivitat ist jedoch auch
die Geschlechterzugehdrigkeit zu beriicksichtigen. So zeigte eine epidemiologische Studie in
Belgien, dass die Auswirkungen von Sport bei gesunden Personen sowohl auf das
psychische als auch auf das physische Wohlbefinden geschlechtsabhéngig sind. Manner
wiesen dabei inverse Korrelationen zwischen starker korperlicher Aktivitdt und
Depressionsscores, Angstlichkeit, sowie Somatisierung auf. Bei Frauen konnten positive
Assoziationen zwischen Walking und mentalem Wohlbefinden gezeigt werden, sowie inverse
Zusammenhange zwischen moderater korperlicher Aktivitat und Somatisierung (Asztalos et
al., 2010).

Unsere Ergebnisse zeigten in der geschlechtergetrennten Analyse jedoch keine signifikanten
Veréanderungen bezlglich der Interventionen.

Bei der Interpretation der verbesserten psychometrischen Ergebnisse durch die Intervention
Sport ist allerdings zu beachten, dass neben den physiologischen Komponenten zahlreiche
Kofaktoren, wie beispielsweise soziale Kontakte, Umwelteinflisse und Emotionen, die im
Zusammenhang mit der sportlichen Aktivitat auftreten, den positiven Effekt mit beeinflusst
haben konnten. Diesbeziglich konnte allerdings in einer Placebo kontrollierten Studie
gezeigt werde, dass sich korperliche Aktivitat starker auf die Linderung von depressiven
Symptomen auswirkt, als Kofaktoren wie zum Beispiel soziale Unterstiitzung. Aul3erdem
konnten durch korperliche Aktivitdt, unabhangig von der Krankheitsschwere, Alter und

Geschlecht, effektive Therapieergebnisse gezeigt werden (Craft and Perna, 2004).

Die im Bereich der somatoformen Stérungen durchgefiihrten Studien zum Effekt korperlicher
Aktivitdt zeigten ebenso positive Effekte. Beispielsweise flhrte ein zusatzlich zur
konventionellen, stationdren Therapie durchgefiihrtes 6-wochiges Sportprogramm zu einer
deutlichen Reduktion des SCL-90 Summenscores (Nickel et al., 2006).

Dies entspricht unserem Ergebnis einer signifikanten Verbesserung der psychischen und
korperlichen Symptombelastung, gemessen mittels SCL-90, nach der Intervention Sport
(T=3,19; df=19; p=0,005).



Demgegenuber zeigten sich bei MD bezlglich des SCL-90 keine signifikanten

Veranderungen durch Sport oder Schonung.

Beziglich der affektiven Komponente kam es bei SFD zu einer signifikanten Besserung des
BDI Summenscores nach der Intervention Sport (p=0,008). Entgegen unserer Annahme
zeigte sich jedoch auch durch die Intervention Ruhe eine nominelle Besserung (nicht
signifikant) des BDI Summenscores. Mogliche Erklarungen hierfir, sind unter (5.3.4. siehe
oben) Gruppenunterschied Psychometrik aufgefihrt.

Ahnlich wie bei Sport, wird bei SFD auch eine deutliche klinische Besserungen durch
progressive Muskelrelaxation (Muskelaktivitdt durch Anspannen und Entspannen der
Muskulatur) beschrieben (Schrdder et al., 2012).

Auch in der gesunden Kontrollgruppe zeigte sich durch die Intervention Sport eine
Stimmungsverbesserung, allerdings war diese, am ehesten aufgrund der insgesamt
niedrigen BDI Summe, nicht signifikant. Demgegentber wies die Kontrollgruppe eine
signifikante Verschlechterung durch die Intervention Ruhe (p=0,015) auf.

Zur Evaluation der somatoformen Symptome wurde jeweils vor und nach den Interventionen
der SOMS-7 erhoben. Der starkste Effekt durch die Intervention Sport wurde in der Gruppe
SFD erzielt. So zeigte der T-Test fur verbundene Stichproben in der Gruppe SFD beim
Vergleich der Summen vor und nach Sport eine signifikante Besserung der SOMS-7 Summe
(p=0,006). In der geschlechtergetrennten Analyse zeigte sich dieser Effekt nur bei Frauen,
allerdings war er in dieser Gruppe hochsignifikant. In der Gruppe MD zeigte sich trotz
nomineller Besserung der somatoformen Beschwerden kein signifikanter Unterschied durch
die Intervention Sport oder Ruhe.

Bei der Interpretation der Sporteffekte ist zu bertcksichtigen, dass die klinische Besserung
auch durch unspezifische Placebo-Effekte, wie das Eingebunden sein in eine klinische
Studie mit intensiver Probandenbetreuung, Symptomiiberwachung und
Patientenerwartungen mitbeeinflusst wird (Blumenthal et al.,, 2007a; Blumenthal et al.,
2007b).

Weiterhin sollte bedacht werden, dass viele Patienten in dieser Studie mit der Uberzeugung
teilnahmen, dass Sport ihre klinischen Symptome bessert und daher hochmotiviert waren.
Diese Motivation zur kdrperlichen Betdtigung entspricht wahrscheinlich nicht der Mehrheit
der Patienten mit SFD. Insofern fehlt womoglich der Effekt einer positiven Erwartungshaltung
bei Patienten, die zu Sport gedrangt werden.

Unabhéangig davon werden die positiven Wirkungen von Sport auf das psychische
Wohlbefinden aber auch in einer 2008 herausgegebenen Leitlinie des US-

Gesundheitsministeriums verdeutlicht (aan het Rot et al., 2009a).



Bei der Beurteilung der psychometrischen Ergebnisse unserer Studie muss auch in Betracht
gezogen werden, dass es sich hierbei um Selbstbeurteilungsinstrumente handelte und nicht
um Klinische Diagnoseprozesse. Jedoch zeigen die von uns verwendeten Fragebdgen im
Vergleich mit klinischen Beurteilungen eine gute Validitat (siehe Methodenteil).

Alles in allem ist der Nachweis einer kausalen Beziehung zwischen sportlicher Aktivitat und
Verbesserung des koérperlichen Gesundheitszustandes deutlich einfacher zu fiihren als die
kausale Darstellung des Benefits fur die mentale Gesundheit. Da in diesem Zusammenhang
Komponenten wie Sportart, individuelle Charaktereigenschaften und Umweltfaktoren eine
deutlich groRere Rolle spielen, als die alleinige Zunahme der korperlichen Belastbarkeit
(Jonsdottir et al., 2010).

Die vorliegenden Ergebnisse, dass sich auch schon kurze und moderate kdrperliche Aktivitat
positiv auf die psychische Gesundheit auswirkt, sind eine positive Nachricht fir eine Vielzahl
von Patienten, die die Einnahme von Psychopharmaka ablehnen, oder die nicht auf die
psychopharmakologische Therapie ansprechen. Jedoch ist es nétig, optimale
Trainingsprogramme, sowie den Langzeiteffekt auf die Psyche zu erforschen.

Ein Haupthinderungsgrund, sich koérperlich zu betatigen, ist jedoch fir viele Patienten, die mit
der Depression haufig einhergehende Midigkeit und Erschépfung.

Diesbeziiglich existieren auch Daten die zeigen, dass unter einer psychischen Erkrankung
leidende Patienten, korperlich weniger belastbar sind als eine Vergleichspopulation (Craft
and Perna, 2004).

54 Algometrie

Sowohl Erkrankungen aus dem somatoformen Formenkreis, als auch die Depression, gehen
mit Veranderungen der Schmerzschwelle einher (Dickens et al.,, 2003). Da es Hinweise
darauf gibt, dass die Schmerzwahrnehmung durch Neurotransmitter- und Immunparameter
beeinflusst wird, und korperliche Aktivitat diese biologischen Parameter positiv beeinflusst,
postulierten wir, dass sich die Intervention Sport ginstig auf die Schmerzschwelle auswirkt
(Hennings et al., 2012).

Am ersten Messzeitpunkt zeigte die Gruppe MD die niedrigste Schmerzschwelle und die
Gruppe KG die hochste Schmerzschwelle. Zwischen diesen beiden Gruppen zeigte sich ein
signifikanter Unterscheid (p=0,003.). Weiterhin zeigte sich, dass Manner durchschnittlich
eine signifikant hohere Schmerzschwelle, also ein geringeres Schmerzempfinden, als
Frauen besitzen.

Die Ergebnisse einer differenzierten Analyse der Algometrie wurden bereits von einer an der

Studie beteiligten Doktorandin veroffentlich (Hennings et al., 2012).



55 Korrelationen

Um relevante Storfaktoren zu identifizieren wurde eine detaillierte Erhebung von sozialen,
demographischen und Lebensstil-Parametern durchgefihrt.
Dies ist insofern von Bedeutung, da zahlreiche Daten zu Interaktionen von biologischen und

soziodemographischen Parametern, sowie psychischem Befinden bestehen.

551 Korrelation zwischen biologischen Parametern und Ergebnissen der
Psychometrik

Auf Basis explorativer Analysen wurden Pearson Korrelationen zwischen biologischen
Parametern und Ergebnissen der Psychometrik berechnet.

Aufgrund bisheriger Ergebnisse erwarteten wir eine Korrelation von Tryptophan mit der
Depressionsschwere, sowie eine Assoziation zwischen gesteigerter IDO Aktivitat und
Depressionsgrad (Dantzer et al., 2011; Rief et al., 2004). Diese Befunde konnten wir nicht
bestatigen, mdglicherweise da in unserer Studie die Gruppe MD nicht die vorbeschriebenen
erniedrigten Tryptophan Werte aufwies.

Weiterhin bestehen Vorbefunde, die eine positive Korrelation zwischen dem Schweregrad
der Depression, gemessen mithilfe des BDI und dem Interleukin-6 Spiegel beschreiben
(Motivala et al., 2005). Auch existieren Befunde, dass zwischen IL-6 und depressiver
Symptomatik bei gesunden Personen ein Zusammenhang besteht (Su et al., 2009). Diesen
Befund konnten wir nicht bestétigen, jedoch bestand in unserer Studie auch kein signifikanter
Gruppenunterschied beziglich 1L-6. Dementsprechend existieren jedoch auch
gegensatzliche Befunde, die keinen Zusammenhang zwischen IL-6 und IL-1RA mit der
Depressionsschwere zeigen konnten (Maes et al., 1997). Auch in unserer Studie konnte in
der Gruppe MD keine Korrelation zwischen IL-1RA und IL-6 mit der Depressionsschwere
festgestellt werden. Ebenso wie in einer friiheren Untersuchung zeigte sich auch in unserer
Studie keine positive Korrelation der Depressivitat mit der Kynurenin zu Tryptophan Ratio
(Hughes et al., 2012).

Zusammenfassend zeigten sich bei den Parametern des Serotonin- und
Kynureninstoffwechsels  (Tryptophan, 5-HIAA, Kynurenin, 3-OH-Kynurenin  sowie
Kynureninsaure) keine Uber alle Messzeitpunkte persistierenden relevanten Korrelationen
mit BDI, SOMS-7 und SCL-90.

Auch bei den Zytokinen IL-1RA, IL-6 und TNF-a zeigten sich keine signifikanten
Korrelationen mit BDI, SCL-90 und SOMS-7. Allerdings Kkorrelierte der TICS-K mit

Parametern des Kynureninstoffwechsels (5-HIAA, Kynurenin, 3-OH-Kynurenin).



5.5.2 Korrelation zwischen biologischen und soziodemographischen Parametern

Da die Atiopathogenese psychischer Erkrankungen mit biopsychosozialen Parametern,
insbesondere Ernahrung, Schlaf und korperlicher Aktivitat assoziiert ist, wurde versucht
einen Zusammenhang mit biologischen Variablen festzustellen.

Diese Faktoren sind teilweise auch mit der Krankheitsprognose assoziiert. So besteht bei
Schlafstérungen, einem haufigem Charakteristikum bei Depression ein verminderter
Therapieerfolg und ein erhohtes Rickfallrisiko (Lopresti et al., 2013).

In unserer Studie wurden insbesondere soziodemographische Parameter erhoben, die im
Neurotransmitter- und Zytokinstatus von MD und SFD eine bedeutende Rolle spielen.
Vorbefunden zufolge ist sowohl der Tryptophanspiegel, als auch der TNF-a Spiegel
altersabhangig. Im normalen Alterungsprozess wurde namlich ein vermehrter
Tryptophanabbau festgestellt (Frick et al., 2004). Weiterhin wurde bei alteren Personen eine
erhdhte TNF-a Konzentration festgestellt (Oxenkrug, 2010).

Dies ist konkordant mit Ergebnissen unserer Studie, die eine negative Korrelation zwischen
Alter und Tryptophankonzentration bei MD zeigten. Allerdings konnten wir in unserer
Studienpopulation in keiner Gruppe eine Korrelation zwischen Alter und TNF-a Spiegel
feststellen. In der gesunden Kontrollgruppe bestanden auch signifikante Korrelationen von
Alter mit Parametern des Kynureninstoffwechsels (Tryptophan, Kynurenin, 3-OH-Kynurenin).
Da in unserer Studienpopulation vorwiegend junge Probanden eingeschlossen wurden ist
dies moglicherweise eine Ursache weshalb wir nicht die erwarteten erniedrigten
Tryptophanspiegel bei MD und SFD, sowie die TNF-a Erhéhung nachweisen konnten.

Auch der Zytokinspiegel lasst sich durch soziodemographische Parameter beeinflussen. So
bestehen Hinweise auf einen erhohten IL-6 Spiegel bei Rauchern, korperlich inaktiven
Personen, und Personen mit hohem BMI (Kiecolt-Glaser and Glaser, 2002). Der Befund
eines erhéhten IL-6 Spiegels bei Rauchern, sowie bei hohem BDI konnte in unserer Studie in
der Gruppe SFD und in der gesunden Kontrollgruppe bestétigt werden. In der Gruppe MD
zeigte sich diese Korrelation nicht.

Als pathophysiologischer Hintergrund wird angegeben, dass das Fettgewebe Zytokine
(Adipokine, Chemokine), sowie IL-6 und TNF-a freisetzten kann und somit méglicherweise
auch zu affektiven Stérungen beitrdgt. Diesbezlglich ist zu bertcksichtigen, dass der Anteil
an Probanden mit Adipositas in unserer Studienpopulation sehr gering war.

Ein bisher beschriebener positiver Zusammenhang zwischen Rauchen und TNF-a (O'Brien

et al., 2007) zeigte sich bei uns nur in der gesunden Kontrollgruppe.



Da die Serotonin- und Kynureninsynthese von der Nahrungszufuhr, insbesondere dem Anteil
der essentiellen Aminosdure Tryptophan abhangt (Maes et al.,, 2011), wurde der
Proteinkonsum der Probanden erhoben. Der Proteinkonsum unterschied sich nicht zwischen
den Gruppen, allerdings zwischen den Geschlechtern. Bei SFD korrelierte die
Proteinaufnahme nicht mit Parametern des Neurotransmitterhaushaltes sondern nur mit I1L-1
RA.

Beziglich der Proteinaufnahme zeigte sich in der Gruppe MD ein signifikanter Effekt auf den
Kynureninstoffwechsel (Tryptophan und Kynurenin) und auf TNF-a.

Dies verdeutlicht die Relevanz psychobiologische Parameter unter Alltagsbedingungen zu
erheben, ohne diese durch Studienbedingungen, wie beispielweise Nichtern-Blutabnahmen
zu verfalschen.

Ein bedeutender Einflussfaktor auf biologische Parameter ist das Koérpergewicht. In der
Gruppe MD zeigte sich eine hochsignifikante Korrelation zwischen BMI und Kynurenin. In der
Gruppe SFD, korrelierte der BMI signifikant mit Kynurenin, Kynurenin zu Tryptophan, IL-1
RA, und IL-6. Dies entspricht Vorbefunden einer positiven Korrelation von IL-1 RA mit
Adipositas (Meier et al., 2002) Dieser Befund ist auch konkordant mit Ergebnissen, die eine
Assoziation des Kynureninstoffwechsels mit dem Korpergewicht zeigten. In diesem
Zusammenhang konnte durch eine Gewichtsreduktion mdglicherweise eine Normalisierung
des Kynureninstoffwechsels erreicht werden. Aufgrund dieser Befunde, sowie haufig
vorliegender Komorbiditaten wie Storungen des Essverhaltens und kdrperliche Inaktivitét
geht man davon aus, dass sich Adipositas und Depression gegenseitig potenzieren kdnnten
(Shelton and Miller, 2011).

Entgegen den oben erwahnten Ergebnissen, bestehen auch Befunde zum Tryptophan- und
Kynureninstoffwechsel bei MD, die keinen signifikanten Effekt von BMI, Depressionssubtyp,
Anzahl vorangegangener Depressionsepisoden, Krankheitsdauer, Vormedikation, sowie
Anzahl der Suizidversuche, auf biologische Parameter zeigen konnten (Myint et al., 2007).
Bei der Interpretation der Ergebnisse ist ferner zu beachten, dass in den Patientengruppen
eine Korrelation zwischen antidepressiver Medikation und biologischen Parametern bestand.
In der Gruppe MD zeigte sich eine Korrelation zwischen Antidepressivaeinnahme und dem
TNF-a Spiegel, in der Gruppe SFD zwischen Antidepressivaeinnahme und Kynurenin, 3-
Hydroykynurenin  sowie Kynureninsaure. Allerdings zeigten sich auch in den
Subgruppenanalysen ohne Psychopharmakaeinnahme keine signifikanten
Befundanderungen.

Weiterhin sind auch Komorbiditdten, die den Zytokinspiegel beeinflussen, zu
berlcksichtigen. Beispielsweise sind IL-6 und TNF-a, die in der Pathogenese von MD und
SFD involviert sind, auch mit Angsterkrankungen, Schizophrenie und neurodegenerativen

Erkrankungen assoziiert (Anisman, 2011).



Aufgrund dieser zahlreichen interagierenden Parameter ist nachvollziehbar, dass es

schwierig ist einzelne kausale Zusammenh&nge nachzuweisen.

5.6 Limitationen der Studie

Bei der Interpretation der Ergebnisse unserer Studie sind einige Einschrankungen zu
bertcksichtigen.

Aufgrund der engen Einschlusskriterien, sowie der zahlreichen Ausschlusskriterien, wie
beispielsweise das komorbide Vorliegen einer Depression bei SFD, ist die verwendete
Studienpopulation relativ klein (51 KG, 39 MD, und 27 SFD). Unter Beachtung dieses
Sachverhaltes ist somit die Interpretierbarkeit insbesondere von Subgruppenanalysen,
deutlich eingeschréankt. Allerdings wurde in unserer Studie der Schwerpunkt auf eine
homogene Studienpopulation mit méglichst wenigen Stérfaktoren gelegt.

Ein weiterer begrenzender Faktor ist die Einnahme von Psychopharmaka bei ca. 20% der
Patienten mit MD oder SFD. Jedoch wurde darauf geachtet, dass diese seit Langerem stabil
eingestellt waren, um Einflisse auf neuroimmunologische und neurochemische Systeme zu
begrenzen (Schiepers et al., 2005). Dadurch wurde auch erreicht, dass die Beeinflussung
Uber den gesamten Studienzeitraum zumindest gleichmalig besteht. Insbesondere zu
erwahnen sind in diesem Zusammenhang die in unserer Studie am h&ufigsten verwendeten
Psychopharmaka, die SSRIs, da diesen immunmodulatorische und antiinflammatorische
Eigenschaften zugeschrieben werden (Maes et al.,, 2012). Um Auswirkungen auf die
untersuchten Parameter zu erfassen wurden Subgruppenanalysen und Korrelationsanalysen
durchgefinhrt.

In diesem Zusammenhang wiesen Korrelationsanalysen unserer Studie bei MD auf eine
Assoziation zwischen Antidepressivaeinnahme und TNF-a Spiegel hin. Bei SFD bestanden
Korrelationen zwischen Antidepressivaeinnahme und Kynureninmetaboliten, welche unsere

Ergebnisse im Gruppenvergleich jedoch nicht maf3geblich beeinflussten.

Die Tatsache, dass bei unseren klinischen Probanden eine hohe Komorbiditat mit Angst und
Panikstbrungen vorlag, beeinflusste méglicherweise die Untersuchung der Neurotransmitter,
da bei diesen Krankheitsbildern ebenso wie bei MD und auch bei SFD Dysfunktionen im

Serotoninmetabolismus vorliegen (Bell et al., 2001).

Ein weiterer limitierender Faktor war die Verlaufsbeurteilung des Kklinischen Befindens

wahrend der Studie mittels Selbstbeurteilungsinstrumenten.



So kam es wahrend des Studienverlaufes zu einer Verbesserung psychometrischer
Ergebnisse, insbesondere des BDI, aber tendenziell auch des SOMS-7 und des SCL-90.
Dies ist mdglicherweise durch einen Gewohnungseffekt oder Antworten im Sinne der
sozialen Erwinschtheit bedingt. Aus diesem Grund wére eine abschlieRende psychiatrische
Beurteilung an MZP 6 sicher sinnvoll gewesen, um den Schweregrad, beziehungsweise die
Persistenz der Symptome zu beurteilen.

Weiterhin variierte aufgrund vereinzelt fehlender Werte, z.B. durch Studienabbruch /
Studienausschluss, die einbezogene Teilnehmerzahl in den einzelnen Berechnungen (siehe
Ergebnissteil), wodurch es zu Einschrankungen bei der Interpretierbarkeit kommen kodnnte.

In Bezug auf soziodemographische Parameter war auffallig, dass unsere Studienteilnehmer
vorwiegend aus dem mittleren und oberen Bildungsbereich stammten (>70% Fachabitur). Im
Allgemeinen kommen jedoch psychiatrische Erkrankungen wie MD und SFD Uberwiegend
bei Personen mit niedrigem Bildungsniveau vor (Hiller et al., 2006).

Dies ist insofern relevant, da es Zusammenhange zwischen dem sozio6konomischem Status
und proinflammatorischen Zytokinen wie IL-6, sowie dem proinflammatorischen Status bei
psychiatrischen Erkrankungen wie MD und SFD gibt (Miller et al., 2009b). Eine Ursache fir
das Uberwiegen von Probanden mit hoherem Bildungsniveau ist moglicherweise durch das
Studienziel , Interaktion von biologischen Parametern mit psychischen Erkrankungen®
bedingt. Ein weiterer Punkt der dieses Ungleichgewicht forderte, ist die Tatsache, dass die
Probandenrekrutierung vornehmlich im Universitatsviertel stattfand. Diese Parameter
beeinflussen moglicherweise auch die Vergleichbarkeit unserer Ergebnisse mit anderen
Studien.

Ein weiterer limitierender Faktor bei der Interpretation der Ergebnisse der Intervention Sport
ist die relativ kurze Interventionsdauer von einer Woche. Ferner ist auch die Aussagekraft
einschrankt, da das Ausmald an korperlicher Aktivitat nur bedingt objektivierbar ist.
N&herungsweise wurde dies jedoch mittels eines Aktometers erfasst. Auch wurde auf eine
Kontrollgruppe ohne jegliche Intervention verzichtet.

Bezlglich der biologischen Parameter wurde aus den einzelnen pathophysiologischen
Teilbereichen eine  Auswahl getroffen. Zur genaueren  Spezifizierung des
Kynureninmetabolismus, hatte anstelle der Kynurenin zu Tryptophan Ratio als Marker der
IDO Aktivitdt gegebenenfalls auch eine PCR Analyse zur mRNA Expression der IDO
erfolgen kénnen (Hughes et al., 2012).

Bei der Analyse der Studienlimitationen muss auch die statistische Aufarbeitung der
Ergebnisse beriicksichtigt werden. Aufgrund der zahlreichen erhobenen Parameter wurden
multiple Testungen vorgenommen. Beziglich des explorativen Studienansatzes wurde
jedoch auf eine alpha Fehler Adjustierung mittels Bonferroni bewusst verzichtet, um

magliche relevante Ergebnisse nicht zu verschleiern (Perneger, 1998).



5.7 Starken der Studie

Die grofdte Starke unserer Studie sehen wir in einer detaillierten und klar strukturierten
Studienplanung, sowie in der unseres Wissens, erstmaligen Durchfihrung eines
longitudinalen Studiendesigns mit Vergleich der Interventionen Sport und Schonung bei zwei
Patientengruppen, MD und SFD, sowie einer altersangepassten gesunden Kontrollgruppe.
Auch wurde Wert darauf gelegt, interagierende biologische Systeme simultan mit
psychometrischen Testungen zu untersuchen.

Der longitudinale Studienverlauf bietet zudem den Vorteil, die Stabilitéat der biologischen und
psychometrischen Ergebnisse im Studienverlauf zu analysieren und somit Fluktuationen als
ursachlich fur divergierende Studienergebnisse zu vernachlassigen. Besonderen Wert haben
wir auf das cross-over Design gelegt, um intra- und interindividuelle Effekte herausarbeiten

zu kénnen.

Die Zeitabstédnde der Messzeitpunkte wurden exakt eingehalten, oder in definiertem Abstand
verschoben (bei Erkrankungen die das Immunsystem beeinflussen, wie beispielsweise ein
Atemwegsinfekt). Dies ist insofern von Bedeutung, da ein Grof3teil der Studienpopulation
weiblich war, und sich die biologischen Parameter zum Teil abhangig von der Zyklusphase
verhalten.

Des Weiteren wurde nicht nur die klinische Population, sondern auch die Kontrollgruppe
ausfiihrlich gescreent, um eine adaquate Vergleichspopulation ohne latente psychiatrische
Erkrankungen zu erhalten.

Neben der exakten Diagnosestellung wurde auch auf die Erfassung von Komorbiditaten Wert
gelegt. Da die Diagnosekriterien fir SFD in den einzelnen Klassifikationssystemen nicht
vollstandig Ubereinstimmen wurde der SSI-8, welcher gemald Studien am validesten ist, zur
Diagnosesicherung verwendet. Weiterhin erfolgte der Ausschluss von Probanden mit einer
komorbiden Depression, um eine homogene Studienpopulation zu generieren, obwohl

hierdurch viele mdgliche Probanden ausgeschlossen werden mussten (Kapfhammer, 2008).

Dartber hinaus wurden Patienten mit organischen Erkrankungen, die das Immunsystem
beeinflussen kdnnten, sowie Patienten mit andauernder Psychotherapie ausgeschlossen.
Weiterhin wurde bertcksichtigt, dass zwischenzeitlich auftretende Erkrankungen, wie z.B.
eine Erkaltung das Immunsystem beeinflussen kann.

Um interagierende Storvariablen zu kontrollieren, erfolgte eine detaillierte Erhebung

soziodemographischer Parameter und deren Beurteilung mittels Korrelationsanalysen.



Beim Vergleich mit anderen Studien ist weiterhin zu beachten, dass wir kein stationares
Setting verwendeten und somit eher die Realbedingungen nachempfunden wurden. Durch
die Rekrutierung der Patientengruppen, und der Kontrollgruppe aus der
Allgemeinbevdlkerung ist jedoch die Krankheitsschwere bei MD und SFD nur als mittelgradig
einzustufen, wohingegen vergleichbare Studien Patienten im stationaren Umfeld mit

schwereren Krankheitsauspragungen untersuchten.

Beziglich der Verblindung sehen wir unser Studiendesign als sehr ausgereift an, da alle
Teilnehmer bereits zu Beginn der Studie eine Nummer erhielten. Somit wurde ein
gruppenunabhaniger Umgang mit den Probanden wahrend der Studie sowie auch im
Rahmen der biologischen Auswertung gewahrleistet. Mittels dieser Art der Verblindung

konnte somit auch die Reliabilitdt unserer Studie optimiert werden.

5.8 Ausblick

Bei psychiatrischen Erkrankungen, insbesondere Depressionen, aber auch somatoformen
Storungen, ist in den letzten Jahrzehnten die Pravalenz stark angestiegen. Einige Ursachen
diesbeziglich sind steigende psychosoziale Belastungen sowohl beruflich als auch privat,
sowie verédnderte Erndhrungsgewohnheiten und eine verminderte korperliche Aktivitat im
Alltag (Lopresti et al., 2013).

Auch besteht bei psychiatrischen Erkrankungen eine erh6hte Hemmschwelle therapeutische
Angebote wahrzunehmen, so dass einfach zu verwirklichende Selbsthilfestrategien wie
korperlicher Aktivitat eine grof3e Rolle spielen.

In der aktuellen Forschung zu MD und SFD spielen sowohl das Neurotransmittersystem,
insbesondere der Kynureninstoffwechsel, als auch die pro- und antiinflammatorischen
Zytokine IL-6, TNF-a und IL-1RA eine maRgebliche Rolle. Bisher verwendete die Mehrheit
der durchgefiihrten Studien ein Querschnittsdesign um ihre Hypothesen zu prufen.

Zur objektiveren Beurteilung der Erkrankungen, in Abhéangigkeit vom koérperlichen
Aktivitdtsniveau, in Zusammenschau mit biologischen Parametern und psychometrischer
Testung, verwendeten wir ein longitudinales Studiendesign. Durch die Vielzahl der
erhobenen Parameter erfolgten multiple Vergleiche, somit weisen unsere Ergebnisse eher

einen explorativen Charakter auf.

Ein Ziel dieses Studiendesigns war es zu klaren, ob bisherige inkongruente
psychobiologische Ergebnisse aufgrund von Fluktuationen im Neurotransmitter- und
Zytokinspiegel zu erklaren sind. Unsere Studie konnte Uber einen Zeitraum von 4 Monate

keine signifikanten Fluktuationen in den Patientengruppen nachweisen.



Aus diesem Grund nehmen wir an, dass die teils divergenten Ergebnisse bisheriger Studien
am ehesten aufgrund von Charakteristika der Studienpopulation, wie Krankheitsschwere,
Krankheitsdauer, Komorbiditaten und soziodemographischen Charakteristika, wie Alter und
BMI beruhen.

In zukinftigen Studien sollte man darauf achten, auch Patienten mit einem reduzierten
korperlichen  Aktivtatsniveau, sowie niedrigerem  soziodemographischem  Status
einzuschlieRen, da diese mehr dem Gesamtkollektiv von MD und SFD entsprechen.
Moglicherweise konnten auch durch eine Verlangerung der Intervention Sport signifikante
Ergebnisse bei den untersuchten biologischen Parametern erzielt werden. Um zu prifen ob,
beziehungsweise nach welchem Zeitrahmen, sich korperliche Aktivitat in Veranderungen
biologischer Parameter wiederspiegelt, wéare es sinnvoll, biologische Parameter schon
wahrend des Interventionszeitraumes, beziehungsweise auch direkt im Anschluss an die
Intervention zu bestimmen.

In diesem Zusammenhang ist auch zu beachten, dass neuroimmunologische Forschung
empfindlich gegenlber Artefakten und Storfaktoren, wie Rauchen, Medikamente, Schlaf und
Ernahrung ist. Daher ist es wichtig diese Kofaktoren auch in kinftigen Studien zu erheben. In
unserer Studie zeigten sich diesbeziglich die groRten Effekte durch den BMIL.

Die signifikante Besserung der klinischen Symptome in beiden Patientengruppen durch die
Intervention Sport wurde in unserer Studie in ihrer Signifikanz geschmalert, da sich die
Ergebnisse der verwendeten psychometrischen Tests im Studienverlauf spontan besserten.
Aus diesem Grund ware es sinnvoll, in kinftigen Studien zur Objektivierung eine klinische

Abschlussdiagnostik, in Erganzung zur psychometrischen Selbstbeurteilung durchzuftihren.

Neben der therapeutischen Wirkung von kdrperlicher Aktivitat darf jedoch auch die
praventive Wirkung von Sport nicht vernachlassigt werden. Insbesondere, da gezeigt werden
konnte, dass ein frihere Krankheitsbeginn und zahlreiche Krankheitsepisoden eine
Therapieresistenz begiinstigen, sowie Uber strukturelle Hirnschadigung (beispielsweise
abnehmendes Hippocamusvolumen) zu einer Verschlechterung der geistigen Funktionen mit

erhdohtem Alzheimerrisiko fihren (Moylan, 2013).

Zusammenfassend kann man die Empfehlung aussprechen, dass sich sportliche Aktivitat,
schon in geringen Mengen, sowohl bei MD, als auch bei SFD positiv auf die
Krankheitssymptomatik und den Krankheitsverlauf auswirkt.

In unserer Studie profitierten Frauen mit somatoformer Symptomatik am deutlichsten von der
Intervention Sport, so besserten sich neben SOMS-7 auch BDI und SCL-90 signifikant.

Es ware interessant diesen Befund v.a. im Hinblick auf biologische Korrelate weiter zu
untersuchen. Bei kunftigen Studien sollte insbesondere auch auf die Vergleichbarkeit der

Klassifikationskriterien geachtet werden, um die Ergebnisse objektiv beurteilen zu kénnen.



Damit die positiven Auswirkungen von Sport auch in der ambulanten Therapie genutzt
werden, wurde vor Kurzem das Rezept fir Bewegung eingefiihrt (Dtsch Aerztebl, 2012). Die
bereits gewonnenen Daten reichen aus, Sport als alleinige, beziehungsweise additive
Therapieoption bei MD und SFD, sowie als Ruckfallprophylaxe einzusetzen.

Als optimales Pensum zur Symptomverbesserung werden mindestens 20 Minuten an drei
Tagen pro Woche empfohlen. Zur Verbesserung der Motivation und zur Verringerung der
Abbruchrate, ist es wichtig, die korperliche Betatigung nach den Interessen des Patienten zu
wahlen, die Intensitat und H&aufigkeit der sportlichen Aktivitat erst im Verlauf zu steigern,
sowie regelmaRige therapeutische Gesprache zur Erfolgskontrolle einzuplanen (Craft and
Perna, 2004).

Jedoch  sollten neben regelmafiger  korperlicher  Aktivitat auch  andere
Lebensstilmodifikationen, wie ausreichender Schlaf, eine mediterrane Ernahrung und

Sonnenlichtexpositionen erfolgen (Lopresti et al., 2013).

Eine Frage die weiterhin ungelost bestehen bleibt ist, inwiefern die neuroimmunologischen
und neurochemischen Veranderungen pathophysiologisch eine Rolle spielen, oder nur
Zufallsbefunde sind und nicht mit der klinischen Besserung in Zusammenhang stehen.

Allerdings ist die genaue Rolle der biologischen Parameter aufgrund der komplexen
Interaktionen von Nervensystem, neuroendokrinem System und Immunsystem, die sich

wechselseitig beeinflussen, nur schwierig zu identifizieren (Marques et al., 2007).



6 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit untersucht psychobiologische Parameter bei Depression (MD) und
somatoformer Storung (SFD) sowie ihre Beeinflussbarkeit durch korperliche Aktivitat,
respektive Inaktivitat.

Ein besonderer Fokus wurde auf den Kynureninstoffwechsel gelegt, da dieser ein
bedeutendes Bindeglied zwischen dem Neurotransmittermetabolismus und dem
Immunsystem darstellt. Dysregulationen in diesen interagierenden Systemen wurden sowohl
bei MD als auch bei SFD wiederholt beschrieben. Demgegeniiber bestehen Hinweise, dass
korperliche Aktivitat pathologische Aufféalligkeiten biologischer Systeme ausgleichen kann
und das psychische Befinden positiv beeinflusst.

Da bei MD und SFD bisher keine Léangsschnittuntersuchung zur Stabilitdt von
Tryptophanmetaboliten in Verbindung mit pro- und antiinflammatorischen Zytokinen vorlag,
war ein weiteres Ziel, diese Parameter im Studienverlauf auf ihre Stabilitat zu untersuchen.
Hierfir wurden nur die Messzeitpunkte ohne Intervention verwendet, welche im Abstand von

4 \WWochen stattfanden.

Methodik:

Zur Datengewinnung analysierten wir die Blutproben (Serum) und psychometrischen
Variablen von 117 Probanden (19-65 Jahre), bestehend aus 39 Probanden mit MD (gemaf
DSM-IV und ohne Somatisierungskriterien), 27 mit SFD (ohne Depression; bei Mannern SSI-
6, bei Frauen SSI-8) und 51 gesunden Probanden (KG).

Im Bereich des Aminosauremetabolismus wurde Tryptophan, die Ausgangssubstanz sowohl
fur den Serotoninmetabolismus, als auch fir den Kynureninmetabolismus, gemessen. Als
Marker fir Serotonin wurde dessen Abbauprodukt 5-Hydroxyindolessigsaure bestimmt. Zur
Analyse des Kynureninstoffwechsels wurde die Kynureninsaure als Parameter der
neuroprotektiven Achse und 3-Hydroxykynurenin als Parameter der neurotoxischen Achse
gemessen. Aufgrund des vorbeschriebenen engen funktionellen Zusammenhanges
zwischen Zytokinen und dem Kynureninstoffwechsel wurden die proinflammatorischen

Zytokine IL-6 und TNF-a bestimmt, sowie als antiinflammatorischer Marker IL-1RA.

Ergebnisse:
Die untersuchten biologischen Parameter wiesen im Gegensatz zu den psychometrischen
Parametern, zwischen den einzelnen Messzeitpunkten ohne Intervention, keine

signifikanten Schwankungen auf, so dass ein valider Gruppenvergleich moglich war.



Entgegen unserer Erwartungen konnten wir die Ergebnisse einer verminderten
Tryptophankonzentration bei MD und bei SFD nicht bestatigen. Allerdings zeigten sich
Hinweise auf eine Tryptophanerniedrigung und eine vermehrte IDO Aktivitéat bei SFD, jedoch
ohne das Signifikanzniveau zu erreichen.

Eine mogliche Ursache fir den fehlenden Gruppenunterschied bei MD konnte das
Altersniveau unserer Population sein. So wurde bei steigendem Alter ein vermehrter
Tryptophanabbau und somit erniedrigte Tryptophanspiegel beschrieben. Dementsprechend
zeigte sich in unserer Studie, mit vorwiegend jungen Probanden, bei MD eine signifikant
negative Korrelation zwischen Tryptophan und Alter. Ein weiterer Punkt, der die fehlenden
Gruppenunterschiede, insbesondere bei MD, erklaren konnte, ist die fehlende
Subdifferenzierung in der Depressionsgruppe, da vor allem beim melancholischen Subtyp
der Depression Auffalligkeiten im Tryptophanmetabolismus beschrieben werden. Weiterhin
werden Dysregulationen im Tryptophankatabolismus, insbesondere bei einem vermehrten
Vorliegen psychosomatischer Symptome und Suizidalitdt beschrieben, welche in unserer

Studie bei MD als Ausschlusskriterien galten.

In der geschlechtergetrennten Subgruppenanalyse zeigten sich signifikant verminderte 5-
HIAA Spiegel bei Frauen mit Depression im Vergleich zu KG und SFD. Dieser Befund, wenn
auch nur in der Subgruppe Frauen, ist konkordant mit zahlreichen Vorstudien zur
Serotoninmangelhypothese bei Depression.

Vorbefunde erhohter Serumkonzentrationen proinflammatorischer Zytokine bei MD konnten
in unserer Studie nicht bestatigt werden. Eine mogliche Ursache fur den fehlenden
Gruppenunterschied, sowohl bei TNF-a als auch bei IL-6, konnte auch hier die
Zusammensetzung unserer Studienpopulation, mit vorwiegend jungen Probanden sein.
Dementsprechend wurden bei alteren Personen erhohte TNF-a Konzentrationen festgestellt.
Auch wird ein proinflammatorischer Zytokinstatus vor allem bei rezidivierenden depressiven
Episoden und Patienten ohne antidepressiver Therapie beschrieben. Wohingegen unsere
Studienpopulation aus ambulanten Patienten mit weniger schweren Verlaufen der

Depression sowie ca. 20% iger psychopharmakologischer Vorbehandlung bestand.

Die erhobenen biologischen Parameter zeigten in unserer Studie kein charakteristisches
Profil fur die einzelnen Patientengruppen, insbesondere konnte bei MD nicht der bereits
mehrfach beschriebene proinflammatorische Immunstatus mit Erh6hung von TNF-a und IL-6

nachgewiesen werden.



Eine mdgliche Ursache fir fehlende signifikante Gruppenunterschiede bezlglich der SFD-
Patienten ist moglichweise auch die Tatsache, dass Patienten mit stabil eingestellter
psychopharmakologischer Medikation in die Studie aufgenommen wurden, und
Antidepressiva psychoneuroimmunologische Parameter beeinflussen kdnnen. So zeigten
sich in unserer Studie bei einer Subgruppe ohne Medikation signifikante
Gruppenunterschiede im Kynureninstoffwechsel.

Dies weist auf die Bedeutung des Kynureninstoffwechsels in der Pathophysiologie
psychiatrischer Erkrankungen hin, wo er sowohl ein Bindeglied von Neurotransmitter und
Immunsystem darstellt, als auch genetische Komponenten und Umweltfaktoren

miteinbezieht.

Als ursachlich fur die positiven Auswirkungen korperlicher Aktivitat wird eine Modulation der
bei MD und SFD postulierten proinflammatorischen Stoffwechsellage beschrieben.

Entgegen unserer Erwartungen fihrten die Interventionen Sport und Schonung jedoch nur zu
geringflgigen biologischen Veranderungen. So konnte durch Sport zwar nicht die
vorbeschriebene Tryptophanerhbhung gezeigt werden, allerdings konnte nach der
Intervention Ruhe eine signifikant erniedrigte Tryptophankonzentration bei SFD im Vergleich
zu KG (p=0,03) und MD (p=0,046) nachgewiesen werden. Auch konnten signifikant
erniedrigte 5-HIAA Konzentrationen bei SFD nach der Intervention Ruhe festgestellt werden.
Trotz fehlender signifikanter biologischer Veranderung durch die Intervention Sport zeigen
die signifikanten Verbesserungen der Psychopathologie, dass kérperliche Aktivitat sowohl zu
einer Symptomreduktion bei Depression als auch bei somatoformer Stérung fuhrt. Am
meisten profitierten Frauen der Gruppe SFD von der Intervention Sport.

Bei MD bestéatigt unser Ergebnis Befunde, die Sport als ebenso effektiv wie eine Therapie
mit Antidepressiva ansehen. Im Gegensatz dazu zeigte sich jedoch nur in der Kontrollgruppe
die erwartete Verschlechterung des affektiven Befindens durch die Intervention Ruhe.

Bei der Analyse von Korrelationen, konnten bei den Parametern des Kynurenin- und
Serotoninstoffwechsels, sowie bei den Zytokinen keine Uber alle Messzeitpunkte
persistierenden relevanten Korrelationen mit BDI, SOMS-7 und SCL-90 nachgewiesen

werden.

Schlussfolgerung:
Unsere Studie konnte konkordant zu Vorbefunden zeigen, dass sich korperliche Aktivitat
nicht nur in der gesunden Allgemeinbevdlkerung, sondern auch bei psychiatrischen

Erkrankungen, unabhangig von der Intensitat, positiv auf das mentale Befinden auswirkt.



Aus diesem Grund ist unser Studienergebnis, dass insbesondere bei SFD schon kurzes (7
Tage) moderates korperliches Training zu einer deutlichen Symptomlinderung, sowie einer
signifikanten Stimmungsverbesserung fuhrt fir den Alltag sehr relevant, da die Patienten so

leichter zu Sport motiviert werden kénnen.

Aufgrund dessen sollte korperliche Aktivitat sowohl als therapeutische, als auch als
préaventive Therapiestrategie bei psychischen Erkrankungen wie MD und SFD verstarkt
eingesetzt werden. Ein erster Schritt ist das kurzlich eingefihrte, &rztlich zu verordnende
Rezept fur Bewegung. Ein weiterer Punkt der fur diese Therapieoption spricht ist die leichte,
kostengiinstige und individuell variable Durchfihrbarkeit, sowie die geringe
Nebenwirkungsrate. Dies ist auch relevant, da ca. 30% der Patienten mit Depression nicht
auf die bisher verfligbaren Antidepressiva ansprechen, und auch bei SFD nur

eingeschrankte Therapieoptionen bestehen.

Teile der Ergebnisse dieser Arbeit sind in der Dissertation von Theresa Stapf (Analyse
zellularer Parameter), sowie in folgenden Studien verdffentlicht: (Euteneuer et al., 2011a,
2011b; Hennings et al., 2012, 2013).



7 Anhang

7.1 Abkulrzungsverzeichnis

3-HK: 3-Hydroxykynurenin

5-HIAA: 5-Hydroxyindolessigsaure

5-HT: 5-Hydroxytryptamin

BDNF: brain derived neurotrophic factor

BDI: Beck-Depressions-Inventar

BMI: body mass index (Kérpergewichtsindex)

COX-2 Hemmer: Cyclooxygenase 2 Hemmer

DSM-IV: Diagnostic and Statistical Manual 4. Ausgabe
DFG: Deutsche Forschungsgemeinschaft

EEG: Elektroenzephalographie

ELISA: enzyme-linked immunosorbent assay

FFKA: Freiburger Fragebogen zur korperlichen Aktivitat
FPI-R: Freiburger Personlichkeitsinventar-revised
F-SozU: Fragebogen zur sozialen Unterstiitzung

GSI: Global Severity Index

HPA Achse: Hypothalamus-Hypophysen Nebennnierenachse
HPLC: High-performance liquid chromatographie

ICD- 10: International Classification of Diseases 10. Ausgabe
IDO: indoleamine 2,3-dioxygenase

IL-1RA: Interleukin 1 Rezeptorantagonist

IL-6 : Interleukin 6

INF-a: Interferon alpha

INF-y: Interferon gamma

IRS: Inflammatory Response System

KYN: Kynurenin

KYNA: Kynureninsaure



KG: Kontrollgruppe

MAO-A Hemmer: Monoaminooxidase A Hemmer
MD: Major Depression — Depression gemall DSM-1V
MRT: Magnetresonanztomographie

MZP: Messzeitpunkt

NAD: Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid

NK-Zellen: Natdirliche Killerzellen

NMDA Rezeptor: N-Methyl-D-Aspartat

PSDI: Positiv Symptom Distress Index

PST: Positiv Symptom Total

SCL-90 R : Symptom Checklliste — 90 Revised

SFD: Somatoform Disorder — somatoforme Stérung
SKID-II: Strukturiertes klinisches Interview gemals DSM-IV
SOMS-2/7: Screening fur somatoforme Storungen 2/7
SSI-6/8: Somatoformer Symptomindex 6/8

SSRI: Selektive Serotonin Wiederaufnahmehemmer
T nr: Messung nach Ruhe

T ns: Messung nach Sport

T vr: Messung vor Ruhe

T vs: Messung vor Sport

TDO: Tryptophan 2,3-dioxygenase

TICS-K: Trier Inventar fir chronischen Stress

TNF-a: Tumornekrosefaktor alpha

TRP: Tryptophan

WHO: World Health Organisation

ZNS: Zentrales Nervensystem
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7.3 Probandenrekrutierung

7.3.1 Informationsblatt fur Arzte und Psychologen

DFG-Studie

Einfluss kdrperlicher Aktivitat auf
psychoneuroimmunologische Besonderheiten bei
Patienten mit Depression oder
Somatisierungssyndrom

Hypothesen:

Steht der spezifisch verédnderte Immunstatus bei Depressiven und bei Patienten mit
Somatisierungsstérung in Zusammenhang mit deren verminderter kérperlicher Aktivitat?

Besteht die Moglichkeit, dass sich die psychoneuroimmunologischen Parameter unter kérperlicher
Aktivitat normalisieren?

Weiterhin stellt sich die Frage inwieweit die veranderten immunologischen Parameter auch die
Schmerzschwelle beeinflussen.

Messungen:
1. Psychobiologischer Variablen: Immunparameter,
Aminosauren (v.a. Tryptophan und seine Rolle im
Kynureninstoffwechsel)
2.Psychometrischer Parameter: Depressivitat, chonischer Strress, Schlafverhalten
3. Schmerzschwellenveranderung unter den Interventionen

Labormethoden:

Luminex und ELISA zur Bestimmung der Immunparameter
FACS-Analyse zur Bestimmung von T-Lymphozyten Subpopulationen
ELECSYS zur Cortisolbestimmung

Studiendesign:
1 experimentelle Studie mit 3 Probandenkollektiven
(Depressive Patienten, Somatisierungspatienten und gesunde Kontrollgruppe)

2 12-wochiger Studienverlauf:
6 Messzeitpunkte: jeweils Blutentnahme, Schmerzschwellenmessung und
Fragebogen (BDI, SOMS-7, SCL, TICS)

3 2 Interventionen: -eine Woche gesteigerte kdrperliche Aktivitat
-eine Woche Schonung jeweils Fiihrung von Schlaf- und Ernahrungsprotokollen



Probandenzielgruppe Minchen :
-Patienten mit Major Depression nach DSM-IV
(medikamentds stabil eingestellt, bzw. ohne Medikation)
- Patienten mit Somatisierungssyndrom nach DSM-IV
-Alter: 18-65
-Ausschlusskriterien:
-Schizophrenie
-Erkrankungen die das Immunsystem beeinflussen (akute bzw. chron. Erkrankungen und
Infektionen)
-Einnahme immunkompetenter Medikamente

Ziel der Studie ist der Vergleich von psychoneuroimmunologischen Parameter Depressiver Patienten
und Patienten mit Somatisierungssyndrom sowie der Vergleich mit den Werten gesunder
Kontrollprobanden.

Kontakt:

7.3.2 Flyer zur Rekrutierung von Probanden fir die Gruppe MD

Beeinflusst Sport Immunsystem und Psyche?

Haben Sie Interesse, an einer Studie teilzunehmen?
(Vergutung: 100 Euro)

Die Psychiatrische Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen fuhrt
zusammen mit der Philipps Universitat Marburg (Fachbereich Psychologie) eine

Studie zur Auswirkung korperlicher Aktivitat und Schonverhalten auf das
Immunsystem und das psychische Befinden durch.

Wir suchen Interessenten (Alter 18-65), die an einer
Depression leiden.

Ablauf:
4 12-wdchiger Studienverlauf:
5 6 Termine mit Blutentnahme, Schmerzschwellenmessung (Bestimmung, ab
welcher Starke Druck als unangenehm empfunden wird).
und Ausflllen verschiedener Fragebdgen
6 1 Woche korperliche Aktivitat (ca. 30 min. Gymnastik pro Tag)



1 Woche korperliche Schonung und Fuhren eines Schlaf- und
Ernahrungsprotokolls

Alle erhobenen Daten werden anonymisiert.
Die Aufwandsentschadigung betragt 100 Euro pro Teilnehmer.

Bei Interesse und fur weitere Informationen melden Sie sich bitte bei



7.3.3 Flyer zur Rekrutierung von Probanden fir die Gruppe SFD

Beeinflusst Sport Immunsystem und Psyche?

Haben Sie Interesse, an einer Studie teilzunehmen?
(Vergutung: 100 Euro)

Die Psychiatrische Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen fuhrt
zusammen mit der Philipps Universitat Marburg (Fachbereich Psychologie) eine

Studie zur Auswirkung korperlicher Aktivitat und Schonverhalten auf das
Immunsystem und das psychische Befinden durch.

Wir suchen Interessenten (Alter:18-65), die folgende

Teilnahmebedingungen erfillen:
> mehrere korperliche Symptome, flr die sich keine ausreichende medizinische
Erklarung finden lasst, z.B.

Reizdarmsyndrom

chronisches Erschépfungssyndrom
Brustschmerzen ohne erkennbare Ursache
Fibromyalgie

unklare Herzbeschwerden

o O O O O

oder
> vermutetes Somatisierungssyndrom/somatoforme Stérung

Ablauf:
1 12-wdchiger Studienverlauf:
2 6 Termine mit Blutentnahme, Schmerzschwellenmessung (Bestimmung, ab
welcher Starke Druck als unangenehm empfunden wird).
und Ausfillen verschiedener Fragebdgen
3 1 Woche kdrperliche Aktivitat (ca. 30 min. Gymnastik pro Tag)



1 Woche korperliche Schonung und
Fuhren eines Schlaf- und Ernéhrungsprotokolls

Alle erhobenen Daten werden anonymisiert.
Die Aufwandsentschadigung betragt 100 Euro pro Teilnehmer.

Bei Interesse und fir weitere Informationen melden Sie sich bitte bei:

7.34 Flyer zur Rekrutierung von Probanden fir die Kontrollgruppe

Beeinflusst Sport Immunsystem und Psyche?

Haben Sie Interesse, an einer Studie teilzunehmen?
(Vergutung: 100 Euro)

Die Psychiatrische Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat Munchen fuhrt
zusammen mit der Philipps Universitat Marburg (Fachbereich Psychologie) eine

Studie zur Auswirkung korperlicher Aktivitat und Schonverhalten auf das
Immunsystem und das psychische Befinden durch.

Wir suchen Interessenten (Alter:30-65), die als gesunde
Probanden an der Studie teilnehmen.

Ablauf:
7 12-wdchiger Studienverlauf:
8 6 Termine mit Blutentnahme, Schmerzschwellenmessung (Bestimmung, ab
welcher Starke Druck als unangenehm empfunden wird).
und Ausfillen verschiedener Fragebdgen
9 1 Woche korperliche Aktivitat (ca. 30 min. Gymnastik pro Tag)



1 Woche korperliche Schonung und Fuhren eines Schlaf- und
Ernahrungsprotokolls

Alle erhobenen Daten werden anonymisiert.

Die Aufwandsentschadigung betragt 100 Euro pro Teilnehmer.

Bei Interesse und fir weitere Informationen melden Sie sich bitte bei:

7.3.5 Telefontermin

Information:
e 12 Wochen, 7 Untersuchungstermine:
1 Diagnostiktermin (FB, Interview)
6 Untersuchungstermine (FB, korperliche Untersuchungen — bei Nachfrage: Blutentnahme,
Schmerzschwelle bestimmen)
e Fachbereich Psychologie in Marburg
e 2 Versuchswochen:
1 Woche schonen, mdéglichst wenig tun
1 Woche téglich leichte Ubungen
Schlaf- und Ernéhrungsprotokoll, Aktometer (Gerét, das wie Armbanduhr getragen, misst Bewegung)
o Schweigepflicht, Datenschutz, Freiwilligkeit
e Vergttung:
100 €, Therapieplatz, ausfiihrliche Diagnostik
e Fragen?

Jetzt wirde ich lhnen zunéchst einige Fragen stellen, um zu sehen, ob Sie fir die Untersuchung in
Frage kommen.

Gruppe:
¢ niedergeschlagene Stimmung oder keine Freude mehr an Aktivitaten, die friiher Freude
bereitet? o ja o nein

o Korperliche Beschwerden, fir die Arzt keine (ausreichende) Erklarung gefunden hat? (CAVE!
Nur wirklich stichhaltige Diagnosen!)
O ja o nein

Ausschlusskriterien:

e Schizophrenie o ja o nein

e Nehmen Sie Drogen? o ja o nein
Wenn ja, wie hdufig? Kénnten Sie sich vorstellen, mindestens
2 Wochen vor Beginn und wahrend der Studie auf den Konsum
zu verzichten? o ja o nein

e schwere Suchtmittelabhangigkeit o ja o nein
neurologische Erkrankung o ja o nein
Erkrankungen aus rheumatoidem Formenkreis o ja o nein
akute u./o. chronische virale / bakterielle Infektion o ja o nein
Psychopharmaka (letzte 2 Wo.) o ja o nein
immunkompetente Medikamente (letzte 2 Wo.) o ja o nein
aktuell Psychotherapie o ja o nein
erkennbare koérperliche Verletzung o ja o nein



e KG: aktuell diagnostizierte psychische Stérung o ja o nein

1. Bisher geeignet. Interesse? Dann Termin fur weitere Information zur Studie und
Teilnahmebedingungen, dazu Interview (etwa 60 Minuten).

Name:

Termin:

Leider nicht geeignet fur Studienteilnahme, da XYZ (s. oben). Trotzdem vielen Dank fir Ihr Interesse!
Haben Sie vielleicht Interesse an anderen Studien, fur die Sie geeignet sind , mitzumachen? Dann
kénnten sich entsprechende Mitarbeiter mit lhnen in Verbindung setzen, wenn sich etwas Passendes
ergibt.



7.4 Studiendurchfihrung

7.4.1 Informationsblatt

KLINIKUM| [fsicaasiet

LMU R UNIVER AT MUNCHEN DIREKTOR: PROF.DR_.MED . H-J_ MOLLER

Klinikum der Universitat Miinchen - Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie Priv.-Doz. Dr. med. Markus J. Schwarz

Laborsektion PNI & TDM - NuBbaumstr. 7 - D-80336 Miinchen - Germany

und

Laborsektion Psycho-Neuro-Immunologie

Therapeutisches Drug-Monitoring

Telefon +49 89 5160 - 5496
E-Mail  Markus.Schwarz@med.uni-

muenchen.de

www.klinikum.uni-muenchen.de

Postanschrift:
NuBbaumstr. 7
D-80336 Minchen

Ihr Zeichen: Unser Zeichen: Miinchen, 07.12.2014

Projekt Nr. 197-08

Studie zur Messung des Einflusses korperlicher Aktivitat auf
psychoneuroimmunologische Besonderheiten
bei Depression und Somatoformer Stérung

Informationsblatt zur Studie

Im Rahmen einer wissenschaftlichen Studie an der Psychiatrischen Klinik der Universitét
Miinchen wird die Auswirkung von korperlicher Aktivitat und Passivitét bei psychischen und
psychosomatischen Beschwerden untersucht. Neben den Auswirkungen auf das subjektive
Befinden werden hierzu auch biologische Variablen iber Blutproben analysiert. Es geht um
ein verbessertes Verstandnis fur die Prozesse, die vor allem bei Depressionen sowie bei
,»psychosomatischen Beschwerden* beteiligt sind. Zum Vergleich sollen auch die Daten von
gesunden Personen erhoben werden.

Zur Durchfuhrung der Untersuchung soll Ihnen im Laufe der nachsten 12 Wochen an 6
ausgewahlten Tagen jeweils morgens Blut abgenommen werden (je ca. 20 ml, dies entspricht
einer Gesamtmenge von ca. 120 ml in einem Zeitraum von 12 Wochen). Zusétzlich werden
Sie gebeten, Fragebdgen auszufullen sowie an Interviews zur Erhebung aktueller und
vergangener Beschwerden teilzunehmen.

Auch eine genaue Erfassung lhrer Schlaf-, Aktivitats- und Ern&hrungsgewohnheiten ist
notwendig, um die biologischen Informationen entsprechend interpretieren zu kénnen.
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Zusétzlich wird erhoben, wie schmerzempfindlich Sie sind. Es wird dazu auf Stellen des
Korpers, die tblicherweise nicht druckempfindlich sind, ein leichter Druck ausgeubt. Sie
haben selbst in der Hand, mitzuteilen, wann der Druck schmerzhaft wird, so dass dann die
Messung beendet wird. Es wird also die untere Schmerzschwelle erfasst, nicht die maximal
aushaltbare Schmerzstarke, so dass die Intensitat unproblematisch ist.

Innerhalb der néchsten 12 Wochen sollen Sie an jeweils einer Woche an einem besonderen
Aktivitdtsprogramm teilnehmen, an einer weiteren Woche an einer ,,Passiv-Bedingung®.
Wahrend der Woche mit dem Aktivitatsprogramm sollten Sie jeden Tag 30 Minuten lang
verschiedene Gymnastikiibungen durchfiihren. VVor Beginn dieser Woche erhalten Sie genaue
Informationen sowie zur Veranschaulichung ein Trainingsposter, welche Ubungen Ihnen
vorgeschlagen werden. Es handelt sich dabei um Gbliche gymnastische Ubungen, wie sie zum
Beispiel in Fitness-Programmen angeboten werden. Auch fur die Woche, in der Sie besonders
passiv sein sollen, erhalten Sie genaue schriftliche Informationen. Sie kdnnen in dieser Woche
alle dringend notwendigen korperlichen Aktivitaten durchfuhren, sollten jedoch moglichst
viel Zeit sitzend oder liegend verbringen. Auch hierzu wird der genaue Plan, wie diese Woche
gestaltet werden soll, mit lhnen zum gegebenen Zeitpunkt besprochen. Sowohl wahrend der
Aktiv-Woche als auch wahrend der Passiv-Woche sollen Sie ein kleines Gerat tragen (&hnlich
einer Armbanduhr), das lhr kdrperliches Aktivitatsniveau registriert.

Aus den Blutproben werden verschiedene Merkmale Ihrer Immunaktivitdt sowie andere
biochemische Variablen erhoben. Soweit Sie es winschen, werden lThnen Ergebnisse am Ende
der Studie mitgeteilt. Dies kann allerdings erst nach Erhebung und Auswertung von allen
Studienteilnehmern erfolgen, also voraussichtlich erst Anfang 2010.

Als kleines Dankeschon fir die Studienteilnahme erhalten Sie nach Abschluss der 12-
wadchigen Untersuchungsperiode eine Aufwandsentschadigung von 100 Euro. Der Zeit-
aufwand bei der Durchfuhrung der Studie wird durch ein ausfihrliches Auswahlgespréach zu
Beginn (ca. 1 Stunde) sowie durch 6 weitere Besuche im Geb&ude der Psychiatrischen Klinik,
NuRRbaumstr. 7, 80336 Miinchen, gekennzeichnet sein, die jeweils durchschnittlich 30
Minuten Zeit von Ilhnen beanspruchen werden. Sollten sich im Rahmen dieser
Erhebungsphase deutliche Verschlechterung Ihres Befindens einstellen, so bitten wir Sie, sich
an die unten genannte Kontaktperson zu wenden. Auch die Behandlungsmoglichkeiten der
Ambulanz der Psychiatrischen Klinik der Universitat Minchen stehen Ihnen zur Verfligung
(Telefon 089-5160-5511; bitte darauf hinweisen, dass Sie Studienpatient sind; Adresse:
NuRRbaumstr. 7, 80336 Minchen).

Soweit Ihre Beschwerden auch am Ende der 12-wdchigen Untersuchungsperiode noch weiter
bestehen, bieten wir Ihnen ein ausfihrliches Informationsgesprach an, welche Behand-
lungsmethoden bei dem bei lThnen vorliegenden Krankheitsbild wissenschaftlich belegt sind,
und wie Sie einen entsprechenden Behandlungsplatz bekommen kénnen.



Die Teilnahme an der Therapiestudie ist kostenfrei und freiwillig. Eine Fahrtkostenerstattung
uber die oben genannte Aufwandsentschédigung hinaus ist leider nicht moglich. Der Rucktritt
von lhrem Einverstandnis zur Teilnahme ist jederzeit moglich und mit keinerlei Kosten oder
anderweitigen Verpflichtungen fur Sie verbunden.

Bei dieser Studie werden die VVorschriften tber die &rztliche Schweigepflicht und den
Datenschutz eingehalten. Es werden personliche Daten und Befunde ber sie

erhoben und nur in verschllsselter (pseudonymisierter) Form gespeichert, d.h.

weder Ihr Name noch ihre Initialen oder das exakte Geburtsdatum erscheinen im
Verschlisselungscode.

Es kann Einsicht in die Originaldaten durch autorisierte Personen

(Gesundheitsbehorden, Studienmonitore der Deutschen Forschungsgemeinschaft) genommen
werden.

Im Falle eines Widerrufs der Einwilligung werden die gespeicherten Daten weiter
verwendet.

Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschlisselungscode ist auf folgende
Personen beschrénk:

PD Dr. Markus J. Schwarz, Miinchen (Studienleiter Miinchen)

Dr. Francisco Pedrosa Gil, Miinchen

Prof. Dr. Winfried Rief, Marburg (Hauptverantwortlicher der Studie)

Die Unterlagen werden verschlossen und damit fur unbefugte unzugénglich beim
Studienleiter in Miinchen bzw. beim Hauptverantwortlichen der Studie in Marburg fiir die
Dauer von 10 Jahren aufbewahrt.

Im Falle von Veroffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit
meiner personlichen Daten ebenfalls gewahrleistet, wenn Gberhaupt, werden die
Daten in verschlusselter Form verwendet.

Wir wirden uns sehr freuen, wenn Sie an dieser Studie teilnehmen und damit die Erforschung
der biologischen und psychologischen Aspekte bei Depression und psychosomatischen
Beschwerden unterstiitzen.

Mit freundlichen GriiRen,

Priv.-Doz. Dr. med. Markus J. Schwarz

Kontakt fur Nachfragen beziiglich der Studie:
Priv.-Doz. Dr. med. Markus J. Schwarz
Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie

Klinikum der Universitat Minchen, NulRbaumstr. 7, 80336 Miinchen
Tel.: 089-5160-2761

E-Mail: Markus.Schwarz@med.uni-muenchen.de



Kontakt fiir eventuelle Zwischenfélle:
Poliklinik und Institutsambulanz

Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie

7.4.2 Einverstandniserklarung

KLINIKU M| |fstcaisrsir vsn ey caorarrae:
Klinikum der Universitdt Minchen, NuBbaumstr. 7, 80336 Miinchen
Tel.: 089-5160-5511

Klinikum der Universitat Miinchen - Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie Priv.-Doz. Dr. med. Markus J. Schwarz
Laborsektion PNI & TDM - NuBbaumstr. 7 - D-80336 Minchen - Germany Laborsektion Psycho-Neuro-Immunologie
und
Therapeutisches Drug-Monitoring

Telefon +49 89 5160 - 5496

E-Mail  Markus.Schwarz@med.uni-
muenchen.de

www.klinikum.uni-muenchen.de

Postanschrift:

NuBbaumstr. 7
D-80336 Minchen

Ihr Zeichen: Unser Zeichen: Miinchen, 07.12.2014

Studie zur Messung des Einflusses korperlicher Aktivitat auf
psychoneuroimmunologische Besonderheiten
bei Depression und Somatoformer Stérung

Einverstandniserklarung

Ich wurde von Frau/Herrn

ausfihrlich Uber die Inhalte und den Ablauf der Studie

»dtudie zur Messung des Einflusses korperlicher Aktivitit auf psychoneuroimmunologische
Besonderheiten bei Depression und Somatoformer Stérung
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informiert, die an der Psychiatrischen Klinik der Universitdt Minchen durchgefuhrt wird. Ich
habe zusatzlich ein Informationsblatt mit naheren Informationen zu Zielen und zum genauen
Ablauf der Studie erhalten. An sechs verschiedenen Terminen, die jeweils etwa eine halbe
Stunde betragen, wird einmalig eine diagnostische Untersuchung durchgefiihrt und sechs Mal
Blut (je ca. 20 ml, dies entspricht einer Gesamtmenge von ca. 120 ml in einem Zeitraum von
12 Wochen) abgenommen. Aus den Blutproben werden verschiedene Merkmale der
Immunaktivitat sowie andere biochemische Variablen erhoben. Die Blutproben werden nur zu
dem angegebenen Zweck erhoben und verwertet, sowie nur in verschlisselter Form markiert.

Ich wurde daruber informiert, dass die Teilnahme an der Studie absolut freiwillig ist. Ich kann
meine Teilnahme jederzeit widerrufen. Im Falle eines Rucktritts entstehen fir mich keinerlei
Kosten oder anderweitige Verpflichtungen. Wenn ich es wiinsche werden samtliche bis dahin
von mir erhobenen persénlichen Daten geldscht und die bis dahin gesammelten Blutproben
vernichtet.

Ich bin mir dariiber bewusst, dass die in Aussicht gestellte Aufwandsentschiadigung von 100 €
nur nach reguldrem Abschluss der Datenerhebung ausgezahlt werden kann; weitere Kosten
kdnnen von meiner Seite aus der Studienleitung gegeniiber nicht in Rechnung gestellt werden.

Ich habe alle Informationen gelesen und verstanden. Ich erklére mich hiermit bereit, an der
Studie teilzunehmen.

Mir wird ein unterschriebenes Exemplar dieser Einverstandniserklarung und der
nachfolgenden Erklarung zum Datenschutz ausgehéndigt.

Nach Abschluss der Studie mdchte ich Uber Ergebnisse
informiert werden:

jad nein O

Anlage: Erklarung zum Datenschutz



7.4.3 Datenschutzerklarung

Bei dieser Studie werden die VVorschriften tber die &rztliche Schweigepflicht und den
Datenschutz eingehalten. Es werden personliche Daten und Befunde uber sie

erhoben, und nur in verschlusselter (pseudonymisierter) Form gespeichert, d.h.

weder Ihr Name noch ihre Initialen oder das exakte Geburtsdatum erscheinen im
Verschlisselungscode.

Es kann Einsicht in die Originaldaten durch autorisierte Personen

(Gesundheitsbehorden, Studienmonitore der Deutschen Forschungsgemeinschaft) genommen
werden.

Im Falle eines Widerrufs der Einwilligung werden die gespeicherten Daten weiter
verwendet.

Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschliisselungscode ist auf folgende
Personen beschrénkt:

PD Dr. Markus J. Schwarz, Miinchen (Studienleiter Miinchen)

Dr. Francisco Pedrosa Gil, Miinchen

Prof. Dr. Winfried Rief, Marburg (Hauptverantwortlicher der Studie)

Die Unterlagen werden verschlossen und damit fur unbefugte unzugénglich beim
Studienleiter in Miinchen bzw. beim Hauptverantwortlichen der Studie in Marburg fiir die
Dauer von 10 Jahren aufbewahrt.

Im Falle von Veroffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit
meiner personlichen Daten ebenfalls gewahrleistet, wenn Gberhaupt, werden die
Daten in verschlusselter Form verwendet.

Einwilligungserklarung zum Datenschutz

1. Ich erkldre mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser wissenschaftlichen Studie
erhobene Daten, insbesondere Angaben tiber meine Person und meine Gesundheit, in
Papierform und auf elektronischen Datentrdgern an der Psychiatrischen Klinik der
Universitat Miinchen aufgezeichnet und hinreichend gesichert aufbewahrt werden.
Soweit erforderlich, durfen die erhobenen Daten allerdings grundsétzlich nur
pseudonymisiert (verschlusselt) weiter gegeben werden an den wissenschaftlichen
Kooperationspartner und Hauptverantwortlichen fiir diese Studie, Herrn Prof. Dr.
Winfried Rief, Abtl. Medizinische Psychologie und Psychotherapie, Universitat
Marburg.

2. Die Einwilligung zur Erhebung und Verarbeitung meiner personenbezogenen Daten,
insbesondere der Angaben ber meine Gesundheit, ist unwiderruflich. Ich bin bereits
darlber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der wissenschaftlichen



Studie beenden kann. Im Fall eines solchen Widerrufs meiner Einwilligung, an der
Studie teilzunehmen, werden auch die bis zu diesem Zeitpunkt gespeicherten Daten
vernichtet.

Ich erkldre mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch
der Prifung mindestens zehn Jahre aufbewahrt werden, wie es fur wissenschaftliche
Studien zur Sicherung und Uberpriifbarkeit der Qualitit der erhobenen Daten (blich ist.
Danach werden meine personenbezogenen Daten geldscht.



7.4.4 Screening-Fragen Diagnostik-Termin

Screening-Fragen

Hinweis fiir Benutzer:
Im Folgenden sind die Eingangsfragen aus den relevanten
Teilbereichen A-I des SKID I aufgefiihrt.

Screening-Fragen

Jetzt mochte ich Thnen einige wichtige Fragen zu Problemen stellen, die Sie mdglicherweise
Irgendwann in IThrem Leben gehabt haben. Bitte beantworten Sie die Fragen maglichst mit Ja oder
Nein. Soliten Ske unsicher sein, sagen Sle es mir. Ich werde spéter im Verlauf unseres Gesprachs noch
einmal genauer darauf eingehen.

A Affektive Stérungen
Ich mbchte Thnen zundchst einige Fragen zu Threr Stimmung stellen:

Al | Wahrend der letzten 4 Wochen...- gab es da | - depr. Verstimmung fast den ganzen
b eine Zeitspanne, in der Sie sich fast jeden Tg:gum
= Tag nahezu durchgdngig niedergeschlagen |~ -
oder traurig fihlten? (Kénnen Sie das = fisch subi. Ermessen oder iy anders
genaver beschraiben?) Beohachitie
Wenn ja: Wie lange hielt dies insgesamt - bei Kindern und Jugendl. auch
an? (2 Wochen lang?) reizbare Stimmung | ? ja nein
A2 | Haben Sie das Interesse oder die Freude an | - erheblicher Verlust von Freude oder
fast allen Aktivititen verioren, die Ihnen Interesse an (fast) alien Aktivitaten,
gmvahnlich Freude machwn‘? fast jeden Tag
nein
AR R S

h'\e_d

ik ».euAA.,,J

ASS | Gab es im letzten Monat cine Zelt, e ‘Episode einer
| sich so gut oder {iberméBig filhiten, dass andere | nhaltend gehobenen,

| dachten, es wiére etwas nicht in Ordnung? expansiven oder relzbaren
Cder viaren Sie so (iberschiumender Stimmung, | Simmung
dass Sie dadurch in Schwierigkeiten gerieten? ? ja nein

Gab es elne Phase, In der Sie so reizbar waren, | Zeitpunkt:
dass Sie andere anschrieen oder In Streit und
Auselnandersetzungen gerietem (Haben Sie

...........
......

depres Stlm ung fast den ganzen

Tag, an mehr als 50% der Tage
- nach subj. Ermessen oder fir '
andere beobachtbar ? _ja_nein

Zelt (50% der Tage) unter elner
depressiven Stimmung? Fast den ganzen
Tag lang?
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B Psychotische und assoziative Stérungen
ich werde Sie nun nach ungewdhniichen Erlebnissen fragen, die Sie viellelcht schen elnmal hatten

(wenn psychot. Symptome angegeben wurden:) Sie haben mir Uber {...) berichtet. Ich werde Ihnen
jetzt elnige Fragen (ber solche Erebnisse stellen:

Saeening-Fragen

andere Leute nicht héren konnten, z, B.

Haben Sie irgendwann ‘mal Dinge gehm d

B1 | Kam es Thnen jemals so vor, als ob andere | Bezehungswann, d.h. Erelgnisse,
Leute iiber Sie geredet haben oder Sle mit | Objekte cder andere Menschen in der
besanderer Aufmerksamkelt betrachtet | unmittelbares Umgebung haben
haben? spezlelle oder ungewdhniiche
Wenn ja: Waren Sie (berzeugt, dass die Pedevtung
Leute Uber Sie geredet haben oder haben
Sie es sich nur eingeblidet?
(Erhigiten Sie jemals spezielle Nachrichten
Uber Radio, Femsehen, aus der Zeitung
cder durch die Art und Weise, in der Dinge
um Sie herum angeordnet waren?) ? ja nein
B2 | Hatten Sie schon einmal das Geftihl, dass Verfolgungswahn {Pat. Wird
Ihnen jemand das Leben schwer machen angegriffen, schikaniert, betrogen
wiollte oder versuchte, Sie zu verletzen? verfolgt cder Verschwirung)
(Waren Sle davon absolut tberzeugt?
Woran haben Sie das gemerkt?) ? ja nein
B3 | Hatten Sie jemals das Gefilhl, dass Sie in GroBenwahn, Oberstelgerte Macht,
irgendeiner Weise besonders wichtig waren | Wissen, Wichtigkeit cder besonders
oder dass Sie (iber spezielle Krafte Beziehung zu einer Gottheit oder
verfiigten, um Dinge zu tun, die andere beriihmten Person
nicht tun konnten? ? Jja nein
B4 | Hatten Sie jemals das Gefilhl, dass Korperbezogens Wahnldeen;
irgendetwas kdrperlich mit Thnen nicht Veranderung oder Stdrung des
stimmte, obwohl Thnen Ihr Arzt nach Kbrperaussehens oder der
sorgféltiger Untersuchung versicherte, dass | Korperfunktionen
alles in Ordnung war? (Kam es Ihnen
. jemals so vor, als ob etwas Seltsames mit
| Threm Kérper geschieht?) ? ja_nein
B5 | Machten Sle jemals irgendwelche 0O Religidser Wahn
ungewdhnlichen religissen Erfahrungen? O Schuldwahn
Hatten Sie jemals das GefUhl, dass Sle ein | © Fifersuchtswahn
Verbrechen begangen haben oder etwas O Uebeswahn
Schreckliches, wofiir Sie bestraft werden
soﬂm?
N R T

Aitische nam T
] vollstdndiger Wachheit, die Innerhalb

Stimmen oder Geriusche vor Menschan, die | 0der auerhalb des Kopfes gentrt

fiisterten oder sprachen? (Waren Sie zu wurden
dieser Zelt wach? ? ja nein
R NS R F 1 i T RGN G A Aoy e e |
B12 | Hatten Sie irgendwann mal V‘zslonen oder Optische Ha!uzmatloncn (von Dlusionen !
sahen Dinge, die andere nicht sehen zu unterscheicent!) [
| konnten? {Waren Sie zu dieser Zeit wach?) ? ja_  nein;
B13 | Hatten Sie schon einmal merkwiirdige Takifle Halluzinationen, 2. B, Elektazitat |
Empfindungen auf Threm Kérper oder auf
Thrar Haut? ? ja nein
B14 | Haben Sie schon einmal Gerliche Andere Halluzinationen
wahrgenommen, die andere nicht riechen Q Geruch ;
‘ kannten oder Dinge geschmeckt, die andere | O Geschmack |
L__ nicht schmecken konnten? ~_|? ja_ nein

~ Wenn jain B12 bis B14 - B15 (S. 26)
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C pifferentialdiagnose Psychotischer und Assoziativer Stérungen
D pifferentialdiagnose Affektiver Stbrungen

E Missbrauch und Abhingigkeit
Screeningfrage | Gab es einmal eine Zeit in Ihrem Leben, in der Sie 5 oder mehr
1

Glaser Alkohol (Bier, Wein cder Likdr) auf einmal getrunken haben?

mlngftage Haben Sie jemals Drogen genommen?
2

Screeningfrage | Fihlten Sie sich jemals von einem arztlich verschriebenen
3 Medikament abhéngig oder nahmen Sie mehr davon, als Thnen
verschrieben wurde?

F Angststérungen

Screeningfrage | Hatten Sie jemals In Inrem Leben elnen Angstanfall, bei dem Sie
4 ganz plétzlich in panischen Schrecken gerieten oder starke Angst
hatten?

Hatten Sie jemals Angst, alleine das aus zussen, sich in elne
Menschenmenge zu befinden, In der Schlange zu stehen oder mit
oder Bus zu fahren?

Hamn Sie schon elnmal Angst davoroderwar es lhnen
unangenehm, In Gegenwart anderer Menschen zu sprechen, zu essen
oder zu schrelben” %

. Gibt sandereoinge, vor denen Slebesondere Angst haben 2B, in 1"
einem Flugzeug zu sitzen, Blut zu sehen, sich In geschlossenen
Raumen aufzuhalten vor bwtlmmhen mmnodeerhen" _

} 6 schon einmal vorgekommen, das Sie b&sdmmte Dlnge immer

und immer wieder tun mussten, z.8. sich Iimmer wieder die H4nde
waschen oder etwas mehrmals zu kontrollieren, um sicher zu gehen,

Screeningfrage | Waren Sie In den letzten 10 Menaten besonders nervds oder
10 angstlich? ? ja nein

 Wénn ja F115 (5. 79)
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Scraening-Fragen

G Somatoforme Strungen

[G1 |Waren Sie in den letzten Jahren hiufig krank? | Vorgeschichte mit vislen T

| (Aligemeine Fragen zur Gesundheit und kirperlichen Beschwerden, die vor
Arztbesuche in den letzten Jahren) dem 30, LJ begonnen haten und
Machen Sie sich viele Sorgen um Thre mﬂ"‘d‘"“ Jahre angehalten
Gesundhelt? %
Fand der Arzt immer heraus, was nicht stimmte
ader kam es auch vor, dass er sagte, es seif alles

In Ordnung obwohl Sle anderer Melnung waren?

Hatten Sie Jemals Essanfabd eiehen Sie tes iy hatt:en, e
12 Emahalben nlcht mehr kontrolleren 2u kénnen?

R Wehn ja =

I Anpassungsstirung

11 | Passierte irgendetwas In Threm Leben, kurz [Entwicklung von emot. Symptomen
bevor Thre Probleme begannen? Sind Sie der oder Verhaltensauffalligkeiten als
Melnung, dass (Stressor) In irgendelner Reaktion auf Stressor innerhalb von

Verblndunmit £

J optionale Stérungen
- Fragen ergeben sich aus den anderen Segmenten -
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7.4.5

Strukturiertes Klinisches Interview, Diagnostiktermin, Sektion Affektive

Syndrome

Seklica A: Affektive Syndraine (A1.A4)

SEKTION A: AFFEKTIVE SYNDROME

In der Sektion A werden depressive, manische sowie andere affektive Syndrome beurteilt. Diagnosen werden je-
doch zT. erst in Sektion D abgeleitet. Wenn kein Hinweis auf eine derzeitige depressive Stimmungslage besteht,
kreuzen Sie hier an und gehen Sie zu A38 (friihere Episode eines depressiven Syndroms)!

Al

Derzeitige Major Depression Episode

MDE-Kriterien
fch méschte Thnen zunichst einige Fragenzu AL ﬂ:ﬁ ;cs l:: Sa folgend: ‘;S)‘mplomc haben
Stimmune stellen. wahr gleichen  Z.wischigen Zeitrmumes
e S durchgehend bestanden und stellen eine Verlinde-
ming gegendber der bisherigen Leistungsfahigkeit
dar; mindestens | Symptom st 1) depressive Ver-
stimmung oder 2) Verlust von Intecesse oder Freade.
Wiihrend der letzten 4 Wochen ...
... gab es da ¢ine Zeitspanne, in der Sie sich 1) Depressive Verstimmung fast den ganzen Tag * 1223
fast jeden Tag nahezu durchgiingig nicderge-  'ni fﬂs('m':h&l@i) C?Mﬁdmsaﬂ:blerlm E‘:'
- q % 9 3 messen SKn z.B. traung o eeT r
;‘nz'ag::um':::;?b?:g‘"' (Kbonen 818 o ivies Beobschibar | (achalnt"£M. Wokoed ich),
e : : Reachten Sie! Bei Kindern und Jugendlichen kann
Wenn ja: Wic lange hielt dies insgesamt an? ~ © Sich auch am reizbare Stimmung handeln!
(2 Wochen lang?)
... haben Sie das Interesse oder die Freude an  2)  Erhedlicher Verlust von Interesse oder Freude 123
fast allen Aktivititen verloren, die Thnen ‘("' '"wd;dﬂ f&;t 3";{1 &A:iﬂmlﬁlgn nahezu 1:3“‘ Tr:.s Wenn ke I
Ghnli 9 entweder nach subjektivem Ermessen oder fiir keine
gewdhnlich Frende machten? anders beobachibian, oder 2) = A38
Wenn ja: War dies fast jeden Tag der Fall? {frohere MDE)

Wie lange hielt das an? (2 Wochen lang?)

A3

hd

ente Wahnvorstellungen oder Halluzinationen handelt.)

Bezichen Sie sich bei den folgenden Fragen auf die schlimmsten 2 Wochen withrend des vergangenen Monats.
{Kodieren Sie 1, wenn es sich eindeutig um einen allgemeinen medizinischen Krankheitsfaktor, simmungsinkon-

Wiihrend dieser Zeit...
..haben Sie da ab- oder zugenommen? 3)  Erwblicher Gewichisverlust ohne Dilit oder A3
(Wieviel? Haben Sie versucht, abzuneh- Gewichtsaunahme (mehr als 5% des Korperge-
men?) \f'idus.’Monul) oder veominderter/gesteigerter Appe-
tit fasz tiglich. Bei Kindern die 2u erwartende Ge-
Wenn nein: Wie war lhr Appetit? (Im Ver- wichtszunahme beachten!
gleich zu sonst? Muliten Sie sich zum Essen  Kreuzen Sie an
;:g‘:fg:;h ben Sie mehit/weniger als sonst [0  Gewichtsverdustiverminderter Appetit
[0  Gewichtszunahmesgesteigerter Appetit
.. hatten Sie irgendwelche Schlafprobleme? 4} Schlaflosigkeit oder vermehrer Schiaf fast 1.23
(Em- oder Durchschlafprobleme, hiufiges tiglich
oder zu frilhes Erwachen, vermehrter Schtaf? [ Insomnia
Wieviele Stunden im Vergleich zu sonst?
[0 Hypersomnia

War dies fast tiglich der Fall?)

1
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2 Sekiion A: Affeksve Syndrome (AS-ALL)

A5

A7

A10

A1

... waren Sie 50 nervos oder unruhig, daB Sie
nicht stillsitzen kennten?

Wenn nein: Sprachen oder bewegten Sie sich
langsamer als sonst?

War es so schiimm, daB andere Personen es
bemerkten? Was konnten diese beobachten?
(War dies fast jeden Tag der Fall?)

Haben Sie zu dieser Zeit Thre Energie verlo-
ren, fiihlten sich stindig miide und abge-
schlagen? (Nahezu tiglich?)

... wie sah es mit Threm Selbstwertgefih!
aus? (Fiihlten Sie sich wertlos? Fast jeden
Tag?)

Wenn nein: Fithlten Sie sich schuldig wegen
Dingen, die Sie getan oder auch nicht getan
haben? (Nahezu taglich?)

... hatten Sie Schwienigkeiten beim Denken
oder Konzentrieren? (In welchen Situationen
fiel Thnen dies auf?) (Fast tiglich?)

Wenn nein: Fiel es Thnen schwer, alltigliche
Dinge zu entscheiden? (Fast jeden Tag?)

... war ¢s so schlimm, daB Sie oft iiber den
Tod nachdachten oder daran, daB es besser
wiire, tot zu sein? Dachten Sie daran, sich
etwas anzutun?

Wenn ja: Haben Sie versucht, sich etwas an-
zutun?

Beurteilen Sie:

Falls unklar: In dieser Zeit, als Sie sich so
(niedergeschlagen/eigener Ausdruck}
fiihlten, fiel Thnen da die Arbeit, Hausarbeit
oder der Umgang mit anderen Menschen
besonders schwer?

5)  Psychomotorische Unmube oder Verlangsa t 123

mung nahezu jeden Tag (filr andere beobachtbar,
nicht nur ein subjektives Gefiihl von Ruhelosigkeit
oder Vertangsamung) Achten Sie auf das Verhalten
wihrend des Interviews!

[0  psychomotorische Verlangsamung
0 psychomotorische Unrube

6) _E:.tschfuns oder Encrgieverfust fast jeden T1 23
ag

7 Gefithl der Wertlosigheit, iibermillige oder 123
ungerechtfertigte Schuldgefithle (such wahshafte),

fast taglich (nicht nur Selbstvorwiirfe oder Schuld-

gefuhle wegen des Krankseins)

Kodieren Sie 1 oder 2 fifr geringes SelbstwertgefUhl,

aher nicht for Wentlosigkeit
[0 Werlosigkeit
[ ubermiBige Schuldgefiihle

8)  Verminderte Denk- und Konzentrationsfihig- 123
keit oder Entscheidungsunfihigkeit, fast tiglich

{entweder nach subjektivem Ermessen oder fir

andre beobachtbar)

[0 Vermind. Denk- und Konzentrationsfihigkeit
[0 Emscheidungsuntihigkedt

9) Wiederkehrende Gedanken an den Tod (nicht 7?12 3
nur Angst zu sterben), wiederholte Selbstmordge-

danken, ein Selbstmordversuch oder ein konkreter

Selbstmordplan

Kodicren Sie 1 fiir Selbstverletrung ofine Selbsi-
-Iwi l ‘A.‘ ‘

[0 Gedanken an den Tod
[0  Selbstmordgedanken
[  Selbstmordplan

[0 Sclbstmordversuch

Mindestens 5 der oben aufgefiihrten Kriterien A 1 3

1)9) sind mit 3 kodiert und mindestens elnes
davon kst Kriterium 1) oder 2).

B, Die Symptome verursachen klinisch bedeut- 21T 2 8

sames Lewlen oder Bezintriichugungen im sozialen :
Bereich, bei der Arbeit oder in anderen wichtigen |71 ¥ A38

Lebenshersichen.
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A12  Stand Ihre niedergeschlagene Stimmung G

rer Mei h in Beziehung zu: sche Folge einer Substanz (Drogen- oder Medika- —
- RSB . mente = SI) oder eines allg. med. Krankheitsfaktors |

- einer korperlichen Krankheit,

- der Einnahme von Medikamenten bzw.,
einer Dosisveriinderung oder dem

- Konsum von Drogen oder Alkohol?
Wenn ja: Was hat Ihr Arzt dazo gesagt?

Sektion A: Affektve Syndrome (A12-415) 3

Die Symptome sind keine direkte physiologi- ? 1 3

Markieren Sie mégliche atiologisch refevante allg. med. Krankheitsfaktoren oder fragliche Substanz hier!

[J Degenerative neurologische Stdrungen (z.B. Parkinson, Hunting- Alkobol Antihypertensiva
ton) Amphetamine orale Kontrazeptiva
Cerebrovaskuliire Krankheiten (2.B. Suoke) Koksin Kortikosternide
Stoffwechselkrankheiten (z.B. Vit. B12-Mangel) Inhalantien anabolische Steroide

O endokrine Storungen (z.B. Hyper - und Hypothyreose, Hypes- und Opiale Medikamente gegen Krebs
Hypoadrenokortikolsmas) Phencyclidine i
Autoimmunkeankheiten (z.B. systemischer Lupus Erythematodes) Sedativa O Anticholinergika
virale oder andere Infektionen (z.B. Hepatitis, Mononuklease, B Hypnotika O Medikamente gegen Herzerkran.
HIV) Anxiolytika kungen

] | bestimmse Krebsarten (z.B. Pankreaskarzinom)

A13  Haben Ihre Beschwerden begonnen, nach- D. Dic MDE ist keine reine Travesreaktion. 71 3
dem eine IThnen nahestehende Person gestor- e A T o e e >
ben war?

Al4 Die Kriterien A, B, C und D einer derzeitigen 1 3

MDE sind erfiillt und mit 3 kodiert —

A15  Wie alt waren Sie, als diese (depressive Al
Phase) begann?

... und wie oft in Threm Leben waren Sie Anzahl der Episoden eines MDE. cinschlieBlich Anzahl —__ /

mindestens 2 Wochen lang fast jeden Tag ~ derreitiger.

(depressiv/eigener Ausdruck) und hatten Kodieren Sie 99, wenn cifizelng Episodeén schiecht
cinige der genannten Symptome, wie z.B, voneinander abgrenzhir sind.

(Nenne einige Symptome)?

Beachten Sie! In Sektion J kiinnen Details vergan-
gener Episoden kodiert werden.
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4  Sektion A: Affektive Syndrome (A16-A27)
Subtypen einer derzeitigen Major Depression Episode

A16

A17

A19

MD

Fragen Sie nur Fraven mit Kindern und falls un-

em

Kriterien
Beginn der Episode innechalb von 4 Wochen nach

Kkizr: Hat Thre Niedergeschlagenheit innechalb  einer Geburt

weniger Wochen nach der Geburt eines Kin-
des begonnen?

MDE katatoner Tvpus

Beuarteilen Sie aufgrund der Yorgeschichte oder
Beobachtung:

Beurteilen Sie:

Beurtedlen Ske:

Beurteilen Sie:

Beurtellen Ste:

Beurteilen Sie:

Das klinische Stirungsbild wird durch mindestens 2
der folgenden Merkmale bestimmt:

1)  Motorische Unbeweglichkeit in Form einer
Katalepsie (einschlie8lich wichsemer Biegsamkeit)
oder Stupor

2)  Starker Emregungszustand (mosorische Ubers
aktivigit, die offensichtlich ungerichtet ist und nicht
durch Sullere Reize besinflult wird)

3) Extremer Negativismus  (offensichtlich
grundloser Widerstand gegen alle Aufforderungen,
sich 7u bewegen oder Beibchaltung einer starren
Kdeperhaltung bei Versuchen, bewegt za werden)
oder Mutismus

4)  Ausgeprigte psychomotorische Anomalien
{Einnehmen oder Beibehalten unsinniger oder bizar-
rer Halungen), Haltungsstersotypie, auffillige Ma-
nierismen oder auffilliges Grimassieren

5)  Echolalic (pathologische pamotartige umd
scheinbar sinntose Wisderholung von Wiartern oder
Phrasen, dic gerade von einer andersn Person gesagt
wurden) oder Echopraxie (wiederholte Nachahmung
der Bewegungen einer anderen Person)

|mmmzmm.lemmnmn.
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A24

A7

A28

A31

Sektion A: Affelcdve Syndrome (A23-A31)

MDE melancholischer Subtypus

Fragen Sie nach dem schiimmsten Zeitranm with-

rend des vergangenen Monats.

Falls unktar: Wahrend der letzten 4 Wochen,

wann haben Sie sich da am schlechtesten
gefUhlt?

Wihrend dieser Zeit...
Beurtedlen Sie, falls unklar aafgrund yon A2;

... wenn sich etwas Schiines ereignet oder

jemand versucht, Sie aufzaheitern, fihlen Sie
sich dann wenigstens fiir cine Weile besser?

Unterscheidet sich das Gefiihl von

(Niedergeschlagenheit/eigener Ausdruck)
von dem iiblichen Gefithl von Traver oder

Traurigkeit, das Sie zum Beispiel haben,

wenn eine nahestehende Person gestorben ist

oder etwas Schlimmes passiert ist?

Fiihlten Sie sich zu dieser Zeit in der Regel

morgens schlechter?

Falls unkiar: Zu welcher Zeit wachen Sie

morgens auf? (Um wieviel Stunden frither

als gewdhnlich wachen Sie auf?)

Beurteilen Sie (a. AS):

Beurteilen Ste (s.2. A3):

Falls unklar: Haben Sie sich schuldig gefiihlt

fiir Dinge, die Sie getan oder nicht getan
hatten?

Wean ja: Erzithlen Sie mir bitte ein Beispiel!

Beurtellen Sie:

A, Mindestens eines der 2 folgenden Merkmale
trat wihrend der schimmsten Zeit der derzeitigea
Episode auf:

1)  Verlust von Freude an allea oder fast allen
Aktivititen

2)  Mangel an Reaktivitit suf alle oder fust alle
dblicherweise angenchmen Reize (xeine vortiberge-
sen)

3 oder mehr der folgenden Kriterien sind erfiillt:
3)  Andere Qualithit der Depression im Vergleich

za Trauer

4)  Die Depression ist morgens regelmiSig aus-
gepritgter

5)  Frihmorgendliches Erwachen mindestens 2
Stunden vor des tblichen Zeit

6)  Deutliche psychomotorische Verlangsamung
oder Unmuhs

7)  Erhebliches Untergewicht oder echeblicher
Gewichteverlust

8)  (bermiiBige oder unangemesespe Schuldge-
fiihle

Mindestens 3 der Kriterien 3) bis 8) sind mit 3
kodiert. <

-

-3

b
4
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8  Seksion A: Affekdve Syndrome {A32-A37)

MDE mit atypischen Merkmalen

Wennlndudemdﬁngplsodedhxﬂuﬂenmrdznmdancbolhdlmoderkmwnen’lypmerfumind,hm-
mSleHumnndjchenSlemASS(duﬂ!emanhchnprode)l

Wiihrend der vergangenen 2 Wochen ...

Wann Thnen etwas Angenchmes passiert oder
jemand versucht, Sie aufzuheitern, fiihlen Sie
sich dann besser, zumindest fiir eine Weile?

Beurteilen Sle (aufgrund A3):

Wievicle Stunden (in einer Zeitspanne von
o 24 Stunden) schlafen Sie gewShnlich
{Nickerchen miteingeschlossen)?

A35  Fiihlen sich Thre Arme und Beine oft blei-

schwer an?

Reagicren Sie besonders empfindlich darauf,
wie andere Sie behandeln? (Wenn jemand
Sie zuriickweist, Sic knitisiert oder kriinkt,
bedriickt Sie das sehr oder werden Sie drger-
lich? Wie lange hilt das an? Reagieren Sie
stiirker als dic meisten anderen Leute? Ver-
meiden Sie es, bestimmte Dinge 7u tun oder
mit Leuten zusammenzusein, weil Sie be-
fiirchten, zurickgewiesen oder kritistert zu
werden?)

T A7 Beaurtellen Sle:

Die folgenden Merkmsle milssen wihrend der ver-
gangenen 2 Wochen einer MDE aufgetreten sein:

A Affektive Schwingungsfibigkeit (db. die
Stimmung hellt sich bei akmellen oder mdglichen
positiven Ereignissen auf).

7123

Mindestens 2 der folgenden Merkmale sind

edfallt:

1)  Bedeutsame Gewichtszumahme oder Zunih- 7123
me des Appetits

2)  Hypersomnie (Vermehrter Schisaf) 72123

3)  Bleleme Lihmungsgefthle in Armmen und .12 3
Bei

4) Weit zurlickreichendes Verhaltensmusier von 2 1:2:3

Empfindlichkeit gegentiber ZurGckweisung durch
andere (nicht aaf Episoden ciner affektiven StGrung
beschrinkt), das zu einee bedeutsamen sozialen oder

beruflichen Beeintrichtigung fUbhrt.
Mindestens 2 der Meckmale aus Krterdlum B 1 3
sind mit 3 kodiert _
C.  Weder die Kriterien fir den melanchali- 1 3
schen noch den katatonen Typus sind er-
it [(F s e |

Imxumu.smdcmdnﬂcamm 1

L
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Seletion A: Affektive Syndrome (A3B-A40)

Friihere Major Depression Episode

Beurteilen Sie nor, wenn kefne aktuelle oder nicht
kriterlumsgemaBe derzeitige MDE.

Wiihlen Sie die zutreffende Formulierung!

A38  Wenn momentan nicht depressiv: Hatten Sie je-
mals, d.h, irgendwann in Ihrem Leben, eine
Phase, in der Sie sich fast jeden Tag durch-
gangig depressiv oder nicdergeschlagen
fithlten? (K&nnen Sie das genauer beschrei-
ben?)

:‘)J'( Q.-.—-a'; 18k A b Z—

./ Wenn Kriterien fir derzeitige Episode wegen parti-

eller Remission nicht erftilit: Hatten Sie in den

letzten 3 Monaten cine Phase, in der Sie sich
tiiglich fiir die meiste Zeit des Tages nieder-

geschlagen oder niedergedriickt filhlten?
(Kdnnen Sie das genauer beschreiben?)

“Weann ja: Wann war das? Wic lange dauerte
es an? (2 Wochen lang?) Kam das mehr als

einmal vor? (Wann war es am schlimmsten?)
Falls unklar: Hatten Sie im letzten Jahr solche

Phasen ?

A39  Wenn A38 verneint: Gab es schon einmal eine

Zeitspanne, in der Sie das Interesse oder die

Freude an fast allen Aktivititen verloren
haben, die Thnen gewdhnlich Frende mach-
ten?

Wenn ja: Wann war das der Fall? War es fast

jeden Tag? Wie lange hicit das an? (2 Wo-
chen lang”) Kam das in Ihrem Leben mehr-
mals vor? Wann war es am schlimmsten?

A40  Beziehen Sie sich auf die schlimmsten 2 Wochen
viner Episode:

Wihrend dieser Zeit...
... haben Sie ab- oder zugenommen

(Wieviel? Haben Sie versucht abzunehmen?)

Wenn nein: Wie war [hr Appetit? (Im Ver-

gleich zu sonst? MuBten Sie sich zum Essen
zwingen? Haben Sie mehr/weniger als sonst

gegessen?)

Kriterien einer MDE

A, Mindestens 5 der folgenden Symptome haben
wihrend desselben 2-wiichigen Zeitraumes durch-
gebend bestanden und stellten eine Verinderung
gegenliber der bisherigen Leistungsfihigkeir dar;
mindestens 1 Symptom ist 1) depressive Verstim-
mung oder 2) Verlust von Interesse oder Freude,
Wenn mehr als cine Episode, erfragen Sie eine et-

Monaten, ansonsten
die schlimmste Epjuds-

1) Depressive Vesstimmung fast den ganzen Tag

fast tiglich, entweder nach subjektivem Er-

(fiihlt sich z.B. traurig oder leer) oder fir

beobachtbar (erscheint z.B. weinerlich). Bel

kann es sich auch um reizbare Stimmung
handeln.

Beschreiben Ske, anf welche Episode Sie sich festle.
gen:

2)  Edheblicher Verlust von Interesse oder Freude

an allen oder fast allen Aktivitiiten fast jeden Tag pee——

(entweder nach subjektivem Ermessen oder fUr
andere beobachtbar).

3)  Erheblicher Gewiclusverlust ohne Dilit oder
Gewichtszunahme (mehr als 5% des Kdrperge-
wichis/Monat) oder verminderter/gesteigester Appe-
tit fast tiglich Bel Kindern die zu erwartende Ge-
wichtszunahme heachten!

[0 Gewiclsverlostverminderter Appetit
[0 Gewichiszunahme/gestaigerter Appetit

T 123

e
Monat P CEN

7
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8 Scktion A: Affektive Syndrome (A41-A47)

Ad1

A45

Ad7

Hatten Sie irgendwelche Schlafprobleme
(Ein- oder Durchschlafprobleme, hiiufiges
oder zu frithes Erwachen, vermehrter Schlaf?
Wieviele Stunden im Vergleich zu sonst?
War das fast tdglich der Fall?

‘Waren Sie so nervis oder unruhig, daB Sie
nicht stillsitzen konnten?

Wenn nein: Sprachen oder bewegten Sie sich
Tangsamer als sonst? (Wurde das auch von
anderen bemerkt? Was bemerkten diese?
War das fast jeden Tag der Fall?)

Haben Sie zu dieser Zeit Thre Energie verlo-
ren, fihiten sich stindig miide und abge-
schlagen? (Nahezu tiglich?)

... wie sah es mit Threm Selbstwertgefiihi
aus? (Fihlten Sie sich wertlos? Nahezu tig-
lich?)

Wenn nein: Filhlten Sie sich schuldig fiir Din-
ge, die Sic getan oder auch nicht getan hat-
ten? (Fast jeden Tag?)

... hatten Sie Schwicrigkeiten beim Denken
und Konzentrieren? (In welchen Situationen
fiel Ihnen das auf? Fast jeden Tag?)

Wenn nein: Fiel es Thnen schwer, alltiigliche
Dinge zu entscheiden? (Fast jeden Tag?)

... war es so schlimm, daB Sie oft iiber den
Tod nachdachten, oder daran, daB es besser
wiire, tot zu sein? Dachten Sie daran, sich
etwas anzutun?

Wenn ja: Haben Sie versucht, sich etwas an-
zutun?

Iy

-
|

Beurteilen Ske und fragen Sie ggf. vor Kodierung: |
Gab es noch irgendeine andere Zeitspanne, "\
in der Sie (depressiv/eigener Ausdruck) |
waren und sogar noch mehr Symptome hat- |
ten als die, nach denen ich Sie schon gefragt/
habe?

4) Schiaflosigkeit oder vermehrter Schiaf fast
tiglich

[0 Insomnie

[0 Hypessomnie

5)  Psychomotorische Unruhe oder Verlangsa-
mung nabezu jeden Tag (fur andere beobachibar,
nicht nur subjektives Gefithl der Ruhelosigkeit oder
Verangsamung). Achten Sie auf das Verhalten
wihrend des Interviews!

[0 psychomotorische Veslangsamung

[0 psychomotorische Unmhe

6)  Erschipfung oder Encrgieverfust fast jeden
Tag

7)  Gefthl der
ungerechtfestigte

it, Ubermafige oder
dgefihle (auch wahnhafte),

fast tiglich (nicht nur Selbstvorwiirfe wegen des
Krankseins)

[0 tbermiiSige Schuldgefuhle

8)  Verminderte Denk- und Konzentrationstithig-
keit oder Emtscheidungsunfihigkeit, fast tiglich
(entweder nach subjektivem Ermessen oder flr
andere beobachtbar).

[0 Veminderte Denk-/Konzentrationsfihigkeit

[0 Emscheidungsunfihigkeit

9 Wiederkehrende Gedanken an den Tod (nicht
nut Angst zu sterben), wiederholte Selbstmordge-
danken, ein Sclbstmordversuch oder ein konkreter
Selbstmordp

5 l‘

A

Gedanken an dea Tod

e

O

[0  Selbstmordgedanken

O  Selbsimordplan

[0  Selbstmordversuch

Mindestens § der oben aufgefiihrten Merkmale

Al) - AY) sind mit 3 kodiert und mindestens cines e
davon ist Kriterium 1) oder 2). :

Wenn nein, fragen Sle, ob es jemals eine andere
Zeitspanne gob, in der die Niedorgeschlagenheit
oder der Verlust von Interesse zusammen mit mehr
Symptomen aufgetreten ist. Wenn ja, erfragen Sie
die Symptome nochmals und kodieren Sle die vor-
angegangenen Symptamiragen ggt. um,

-3
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A4S

Fadls unklar: In dieser Zeit, als Sie sich so
(niedergeschlagen/eigener Ansdruck)
fithlten, fiel Thnen da die Arbeit, Hausarbeit
oder der Umgang mit anderen Menschen
besonders schwer?

Stand Thre niedergeschlagene Stimmung
Threr Meinung nach in Bezichung zu:

- einer kirperlichen Krankheit,

- der Einnahme von Medikamenten bzw.
einer Dosisverinderung oder dem

- Konsum von Drogen oder Alkohol?
Wenn ja: Was hat Thr Arzt dazu gesagt?

Stksion A: Affektive Syndrome (A48-AS6) 9

B.  Die Symptome verursachen klinisch bedeut-
sames Leiden oder eine Beeintrichtigung im sozia-
len Bereich, bei der Arbeit oder in anderen wichti- |
gen Lebensbereichen.

727123

C.  Die Symptome sind keine dirckte physiologi- 71 3
sche Folge einer Substanz (Drogen- oder Madika.

mente=SI) oder cines allg. med. Krankheitsfaktor | »

(GMC).

Markieren Sie migliche Etiologisch relevante allg, med. Krankheitsfak!
[0 Degenerative neurologische Storungen (2.B. Parkinson, Hunting-

. ton}
"] Cerebrovaskulsre Krankheiten (z.B. Stroke)

L] Stoffwechselkrankheiten (z.B. Vit. B12-Mange!)
endokrine Stirungen (z.B. Hyper- und Hypothyreose, Hyper- und
Hypoadrenokortikoismung)

O
O Autoimmunkrankheiten (z.B. systemischer Lupus
[0 virale oder andere Infektionen (2B, Hepatitis, Mononukleose,

HIV)
| | bestimmie Krebsarten (2 B. Pankreaskarzinom)

toren oder fragliche Substanz hier!

.} ol Antihypertensiva
Amphetamine orale Kontrazeptiva
Kokain Koctikosteroide
Inhalantien anabalische Steroide

g Opiate Mediknmente gegen Krebs
Phencyclidine Analgetika

) Sedativa Anticholinergikn
O i [0 Medikamente gegen Herzerkran-
O Anxiolytika kungen

AS0  Wenn GMC oder SI (Kodierung 1 in A49): Gab es

A51  Haben Ihre Beschwerden begonnen, nach-
dem cine Ihnen nahestehende Person gestor-
ben war?

AS2

AS3  Wie alt waren Sie als diese (depressive Pha-
se) begann?

AS4 . und wic oft waren Sie in Threm Leben

Jemals Zeiten, in denen Thre depressiven
Phasen auch unabhﬁng:g von (GMC/SI)
anftraten?

mindestens 2 Wochen lang fast jeden Tag
(depressivieigener Ausdruck) und haten
¢inige der genannten Symptome, wie 2B,

(Nenne einige Symptome)?

D.  Die MDE ist keine reine Trauerreaktion,

Die Kriterien A, B, C und D einer friheren MDE 1 3
sind erfallt und mit 3 kodiert. 2 g

—

Anzahl der Episoden einer MDE, einschiieflich Anzahl __/
dcmiiiger

e Sie 99, wenn
g wgmmsm

visoden schlecht

Beachien Sie! In Sektlon J komen Detaily vergan-
gener Episoden kodiert werden.
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7.4.6

Strukturiertes Klinisches Interview, Diagnostiktermin, Sektion somatoforme

Stoérungen

Seknon G: Scamtoforme Stirungen (G1-G2)

SEKTION G: SOMATOFORME STORUNGEN

Wenn keine Hinweise auf eine Somatoforme Storung bestehen, kreuzen Sie hier an und gehen Sie zu Sektion H
{(Efstorungen)!

Notizen:

Wie war Ihre Gesundheit withrend der letzten
Jahre? Wie oft muBten Sie zum Arzt gehen,
weil Sie sich nicht wohlfiihlten? (Weshalb?)

Wenn ja: Fand der Arzt immer heraus, was
nicht stmmte oder kam es auch vor, daB er
sagte, es sei alles in Ordnung, obwohl Sie
anderer Meinung waren?

Machen Sie sich viele Sorgen um lhre kir-
perliche Gesundheit? Denkt Thr Arzt, dall Sie
sich zu viele Sorgen um Thre Gesundheit
machen?

Einige Menschen machen sich viele Sorgen
um ihr AuBeres. Ist das auch ein Problem fiir
Sie?

Wenn ja: Erziihlen Sie mir mehr dariiber.

Falls keine Hinweise auf eine Somatoforme Storung bestehen, kreuzen Sie hier an und gehen Sie zu Scktion H
(Efstérungen)!

Wenn die Person angibt, lediglich {hr Aussehen nicht akzeptieren zu kiimnen, kreuzen Sie hier an und gehen Sie
zu G60 (Kirperwahrnehmungsstorung)!

G1

G2

Somatisierungsstorung (derzeitig)

Waren Sie in den letzeen Jahren héufig A Eine Vorgeschichte mit vielen kdrpeclichen Y2 I
krank? Beschwerden, die vor dem Alter von 30 Jshren |

begoanen hatten und uber mehrere Jahre hinweg 1 = Ga0

anhielten (Schmerm&un;) |
Wenn ja: Wie alt waren Sie, als Sie zum er- Alter zu Begmn Alter —

sten Mal einige kdrperliche Probleme oder  godieren Sie 99. falis unbekannt
Erkrankungen hatten?

[ Wenn Beginn nach dem 30, Lebensjahr, gehien Sie zu G40 (Schmerzstorung)! |
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84 Sektion G: Somaoforme Sawusgen (G3-G7)

3

wd

G5

G7

Wenn erfordertich, stellen Sie bel bejahten Fragen
G3 bis G37 die folgenden Fragen:

Waren Sie deswegen beim Arzt?

Wenn jar Welche Diagnose wurde gestellt?
(Was meinte der Arzt, was die Beschwerden
verursachte? Wurde irgendetwas Unge-
woshnliches gefunden oder irgendwelche
Tests oder Rontgenaufnahmen gemacht?)
Wean wegen elnes allg. med. Krankheitsfaktors:
Wie sehr machten Sie sich Sorgen wegen
(Symptom)?

Falls kein Arzthesuch: Wurde Thr Leben
dadurch stark beeintriichtigt?

(Haben Sie in der Zeitspanne, in der
(Symptome) auftraten, Drogen genommen
oder Alkohol getrunken?)

Ich werden Ihnen nun einige Fragen zu kor-

perlichen Beschwerden stellen, die Ste mag-
licherweise in den letzten Jahren gehabt ha-

ben.

Kam es jemals vor, daB Sie ...
... Schwierigkeiten mit dem Gehen hatten?

... Lihmungserscheinungen oder Schwiiche-
phasen hatten, so daB Sie¢ Dinge nicht
mehr heben oder wegbewegen konnten,
die Ihnen gewdhnlich keine Schwierig-
keiten machten?

... Probleme mit dem Schlucken oder cin
KloBgefithl im Hals hatten?

... Thre Stimme fiir Linger als einige Minuten
verloren hatten?

... iber einen ganzen Tag hinweg nicht in
der Lage waren, Wasser zu lassen
(ausgenommen nach Geburt oder Verlet-
ung)?

Bei den folgenden Fragen G3 bis G37 soliten Sie,
falls anklar, die folgenden Fragen und Beurtei-
lungsgesichtspunkte vor einer 3er Kodierung be-
riicksichtigen! Nur frztlich ungekliirte, beeintrich.
tigende und unabhiinglg von Substanzen auftretende
Symptome sollten mit 3 kodiert werden.

Sowohl 1) als auch 2) missen derzelt vorhanden
sein:

1) Eswurde cine Behandlung aufgesucht oder es
besteht cine Beeintriichtigung in sozialen, berufli-
chen oder anderen wichtigen Lebensbereichen.

2}  Entweder Merkmal a) oder b) sind eefilllt:

2) Nach einer grindlichen Untersuchung kann
das Symptom nicht volistindig durch (die dirckte
physiologische Folge) cines bekannten allg. med,
Krankeitsfaktors oder ciner Substanz (2B, Drogen-
miBbrauch, Medikamente) erklin werden.

b)  Falls es einen allg. med. Krankheitsfaktor
gibt, dbersteigen die kiwrperlichen Beschwerden oder
dic soziale und berufliche Beeintrichtigung bei
weitem das, was aufgmnd der Vorgeschichte, kor-
perlichen Untersuchungen oder Laborbefunden zu
erwarten wire.

3)  Das Symptom wird nicht absichtlich vorge-
spielt oder produzient (wie z.B, bei einer uncchten
oder simulierten Storung)

B.  Mindestens | Merkmal wus jeder der folgen-
den Kriteriumsgruppen B1) bis B4) pwmfi erfullt
sein:

B4) Ein pseadoncurologisches Symptom: minde-
stens ein SymptonyDefizit, das anf mdgliche neu-
rologische Ursachen hinweist, jedoch aicht nur auf
Schmerzen beschriinkt ist:

ion oder Balance
... Lithmung oder lokalisierte Schwiiche

.. beeintriichtigte Koordi

.. Schwierigheiten mit dem Schlucken oder KloBige-
filhl im Hals

... Verlust der Stimme

.. Hamverhaltung oder Miktionsschwierigheiten

e

™
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G9

G10

G

G12

G13

G14

G15

G16
M7

G18

G19
G20

G21

G2z

... Taubheitsgefiihle oder ein Kribbeln in
Kaormperregionen empfanden?

.. fiir eine Zeitlang doppelt gesehen haben?

... oder fur ein paar Sekunden oder linger
villig blind gewesen sind?

... flir eine gewisse Zeit villig taub waren?

...einen Krampfanfall hatten?

... oder eine Gediichtnisliicke hatten, so dal
Sie sich nicht mehr daran erinnern konn-

ten, was withrend einer Zeitspanne von
mehreren Stunden oder Tagen passiert
war?

Haben Sie schon einmal das BewuBtsein
verloren?

Wenn ju: Kam dies aufgrund eines Schwiiche-

anfalls vor?
Beurteilen She:

Hatten Sie jemals ...

-..erhebliche Probleme mit Kopfschmerzen?
... erthebliche Probleme mit Unterleibs- oder

Bauchschmerzen?

... grobe Schwierigkeiten mit Riicken-
schmerzen?

... Gelenkschmerzen?

.. Schmerzen in den Armen oder Beinen,
abgesehen von Gelenkschmerzen?

... Schmerzen im Brustkorb?

Bei Frauen: Hatten Sie abgesehen von Threm

1. Menstruationsjahr sehr schmerzvolle

Menstruationsphasen? (Schmerzvolier als bei

den meisten anderen Frauen)?!

Scktion G Somatoforme Stdeungen (Q8.G22) B85

... Gefihlsverlust oder Verlust der Schmerzempfin-
dung

... Doppeltseben

... Blindhest

... Taubheit

... Krampfanfall

o Amnesie

.. Verlust des BewuBtseins (nicht nur Schwhchean-
fall)

B4) Mindestens cin  psesdoneurologisches
Symptom warde mit 3 Kodiert.

B1) Mindestens 4 der folgenden Schmeszsym.
ptome:

. Kopf
... Unterleib

... Rilcken

... Gelenke

... Extremititen

... Brust

... wiihrend der Menstruation

2?1

-3
-

AL
-

2

3

w~

T
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86  Seknan G: Somacfurme Sweungen (G23-025)

G23

G24

G25

Ga27

G32

G33

Ga4

G35

... oder Schmerzen beim Geschlechtsver- .. wahrend des Geschlechtsverkehes 2, A3
kehr?
... oder beim Wasserlassen? .. wihrend des Wasserlassens 7515203
Hatten Sie schon einmal irgendwelche ande- ... andese Funktionsberciche 7123
ren Schmerzen, iiber die wir noch nicht ge-
sprochen haben?
B1) Mindestens 4 der o.g. Schmerzsymptome 1 3
sind mit 3 kodiert. -

Hatten Sie jemals erhebliche Probleme B2) Mindestens 2 der folgenden Gastrointestinal-

mit... symptome (Schmerzen ausgenomemen):

... Ubelkeit, d.h. war s Thnen vom Magen .. Ubelkeit ? 1223
her iibel, ohne daB es jedoch zu Erbre-
chen kam?

... ibermiiBigen Blihungen oder Visllegefilhl - Blihungen 27123
im Magen-Darm-Bereich?

... Erbrechen (ausgencmmen Erbrechen in ...Erbrechen (ausgenommen Schwangerschaftserbre. TR 203

der Schwangerschaft)? chen)

... flissigem Stuhlgang oder Durchfall? -.-Durchtall 123
Gab es irgendwelche Nahrungsmittel, die Sie ... Unvertriglichkeit von mehreren Nahrungsmitteln ) 30 S B |
nicht essen konnten, weil Sie diese nicht
vertragen haben oder krank davon wurden?

Um welche handelte es sich?
B2) Mindestens 2 gastrointestinale Symptome 1 3
sind mit 3 kodiert. .
: 9640
(Sehmensinng)
Ich werden [hnen nun cinige Fragen zu B3) In der Vorgeschichte trat mind 1 sexu-
Threr Sexualitit stellen ... elles oder in Zusammenhang mit Schwangerschaft
oder Gebunt stehendes Symptom auf (Schmerzen
ausgenommen), wie z.B.:
War Ihnen Sexualitdt im allgemeinen recht .. sexuelle Gleichgiiltigkeit T123
wichtig oder wiiren Sie auch gut ohne Se-
xualitdt ausgekommen?
Bei Miinnern: Hatten Sie fter irgendwelche .. Erektions- oder Ejakulationsschwierigkeiten 123
sexucllen Probleme, wie z.B. keine Ercktion
bekommwen zu knnen?
Bei Fraven: War Thre Menstruation jemals gelmiiBige M ionsph 123

unregelmifig (abgesehen vom 1. Menstrua-
tionsjahr oder Menopause)?
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G36

G37

G38

G40

G4

G42

G43

Ga4

Bei Frauen: Hatten Sie schon einmal beson-
ders starke Regelblutungen?

Wenn Ja: Stitrker als bei den meisten anderen
Frauen?

Falls Schwangerschaft(en): Haben Sie wiihrend
der/den Schwangerschaft(en) erbrochen?

Sekiion G: Soamodorme Stirunges (GI6-Gdd) 87

.. ithermiiBig starke Regelblutungen

.. Erbrechen wihrend der Schwangerschaft

'83) 1 sexuelles Symptom ist mit 3 kodiert.

Die Kriterien A und B1), B2) B3) und B4) einer

Somatisierungsstirung sind mit 3 kodiert,

Schmerzstorung

Falls unkiar: Haben Sie wegen der Schmerzen
einen Arzt aufgesucht?

Wie sehr filhlen Sie sich durch die Schmer-
zen in Threm Leben beeintriichtigt? (Wurde
es lhnen dadurch sehr erschwert, Threr Arbeit
nachzugehen oder mit Freunden zusammen-
zisein7)

Was hat sich in Threm Leben veriindert,
nachdem dic Schmerzen begonnen hatten?
(Sagte der Arzt Ihnen, daB Thre Schmerzen
im Vergleich zum kérperlichen Befund un-
verhiiltnismiifig stark sind?)

Beurtedlen She:

Beurteilen She:

Fulls enklar: Wie alt waren Sie, als Sie das
erste Mal (Schmerzsymptome) hatten?

Kriterien einer Schmerzstiirung

A.  Schmerzen in cinem oder mehreren Kirper-
teilen stehen im Mittelpunie des Storungsbildes und
sind 9o stark, daB sie eine Behandlung rechifertigen.

B.  Dic Schmerzen verursachen klinisch bedeut-
sames Leiden oder Beeintr3chtigungen in sozialen,
beruflichen oder anderen wichtigen Lebensbered-
chen,

C.  Es kann angenommen werden, da8 psychi-
sche Faktoren cine wichtige Rolle fir Beginn, Inten-
sitit, Verschlechterung oder Aufrechterhaltung der
Schmearzen spielen.

D.  Die Schmerzen sind nicht besser durch eine
Affektive, Angst- oder Psychotische Stérung zu
erkliiren und erfiillen nicht die Kriterdien fiir Dyspa-
reunie (Schmerzen wihread des Geschlechtsverkehrs).

ll)ie Kriterien A, B, C und D sind mit 3 Kodiert.

Alter bei Deginn der Schmerzstdnmg
Koddisran Sie 99, falls unbekannt

123

2123
12 3
E2 3
713 3
1 3
L G45
( fische.
Somitaforne Sto-
tung)
3 = Schmerzsta
Alter o
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(G45-G52)

kison G: Somatol &

Unspezifische Somatoforme Storung

Wenn Somatisierungsstorung (G39) oder Schmerzstérung (G44) kodiert wurden, kreuzen Sie hier an und gehen
Sie zu G53 (Hypochondrie)!

G458

G486

G48

G51

G52

Zur Kodierung genligen gewahnlich die bisher
ln!mﬂomml’tifms&ﬁ.ml!lk
quuthhd-KMmuﬂkkﬁ

Haben Sie mit einem Arzt {iber (Symptome)
gesprochen? Was fiir eine Diagnose wurde
gestellt? (Was sagte der Arzt fiber die Ursa-
che?) Wurde aufgrund von Tests oder Ront-
genaufnahmen irgendetwas Ungewdhnliches
gefunden?

Haben Sie in der Zeit, in der Sie
(Symptome) hatten, Medikamente oder
Drogen genommen?

Falls allg. med. Krankheitsfaktor: Wic schr haben
Sie unter (Symptome) gelitten?

Falls unklar: Wie sehr beeintrichtigten
(Symptome) lhr Leben?

Wann hat das alles begonnen?

Beurteilen Siv, aber beachten Sie! Falls unkiar ob

Hypochondrie {GS3 - G59), kodieren Sie dieses
Kriterium spiter!

Beurteilen Sie:

Beurteilen She:

A Eine oder mehrere ktrpertiche Beschwerden,
z.B. Modigkeit, Appetitveriust, gastrointestinale
oder urologische Beschwerden

Beschrethen Sie:

B.  Entweder 1) oder 2):

1) Nach angemessener Untersuchung  konnen
die Symptome nicht durch einen bekannten allg.
med. Krankheitsfaktor oder durch die dirckte phy-
slologische Folge ciner Substanz (2.B. Drogen,
Medikamente) erklart werden,

2)  Falls ein alig. med. Krankbeitsfakror besteht,
gehen die soziale oder berufliche Beeintr¥chtigung
oder die kbrperlichen Beschwerden weit fiber das
Ausma hinsus, das man mufgrund der Vergangen-

heit, kbrperficher Untersuchungen oder Laborbefun- |

den erwarten wilade.

C,  Dic Symptome vesursachen klinisch bedeut-
sames Leiden oder eine Beecintrachtigung in sozia-
len, beruffichen oder anderen wichtigen Lebensbe-
reichen,

D. Die Daver der Stdrung betrdgt mindestens
sechs Monate.

Altes _/__

E  Die Storung wird nicht besser durch eine
andere psychische Stiimung (2.B. eine andere So-
matoforme Storung, Sexuelle Dysfunktion, Affekti-
ve Stirung, Angst-, Schlaf- oder Psychotische Std-
rung) eskliirt,

F.  Die Symptome werden nicht sbsichtiich
produzient oder vorgespielt (wie zB. bei Simulie-
rung oder Hypochondrie).

Die Kriterien A, B, C, D, E und F einer Unspezi-
fischen Somatoformen Stirung sind mit 3 ko-
diert.

7123
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G54

G55

G56

G57

G58

Sektion G: Snmatofarme Stieungen (GS3.G59) 89
Hypochondrie (derzeitig)

Machen Sie sich unablissig Sorgen dariiber, A.  Obermiifige Beschiftigung mit der Angst
eine emsthafte Eckrankung zu haben, die Thre bz der Uberzeugung, eine schwere Krankheit zu

Arzte bislang noch nicht erkannt und diagno- 13be: Dic Angst beruht auf der subjektiven (Fehl) | £
stiziert haben? (Welche Krankheit? Warum  aqiecen s mabeie o ctan fomone odet Emp- [t

denken Sie das?) kung.
Beschreiben Sie:
Was haben Thnen Thre Arzte gesagt? B. Die Angst oder Uberzeugung, an einer 123
i 9 Krankheit zu leiden, bmhx otz gegenteiliger -
(Wurden Sie untersucht?) Vecsichening dés ¥
Beurteilen Sie: C.  Die Uberzeugung (Kriterium A) hat nicht dic

Intensitiit einer Wahnidee (wie 2.B. bei einer Wahn
strung vom somatischen Typus) und ist nicht aof |2
cinen umschriebenen Kdeperbereich beschriinkt (wic [
2.B. bei der Kbrperwahmehmungsstdrung). L.l

Posolien Slet D.  Die Angst verursacht ein klinisch bedeutsa-
Leiden oder eine Beeintrlichtigung in sozialen,
Beachten Sie! Falls Kriterien A und B mit 3 kodiert |
sind, kodieren Sie 3, ohne zu fragen] mﬂiehm oder anderen wichtigen Lebensberei-
Falls unktar: Wann hat das alles angefangen? E. Die Stirung dauert mindestens 6 Monate an. 2123
Alter: -l

Bearteilen Sic: F. Die Ubermifige Beschiftigung kann nicht 5 S 100
besser durch eine Generalisierte Angstsisrung, eine -
Zwangsstrung, Panikstbrung, MDE, Trennungs-
ungst oder eine andere Somatoforme Swrung erkldn |/
weeden.

Beurteilen Sic: Die Kriterien A, B, C, D, E und F ¢iner Hypo- 1 3
chondrie sind mit 3 kodiert.

Kodieren Sie ggf. das entsprechende Kritegium der
Unspezifischen Somatoformen Stérung (G32) um.
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7.4.7 Versuchsteilnehmer-Laufzettel

Code: Gruppe: MD - SSI-8 — KG Reihenfolge-Bedingung:

Versuchsbeginn (MZP 1):

Ausschlusskriterien

Einverstandnis

Demographischer FB

Aktiv-FB
FSOzZU
SKID-II

GrolRe & Gewicht

Notrufnummern mitgegeben

Voruntersuchung
Info-Telefon Info Sonstiges
Kurzinfo SKID-I MD SSI-8 KG

Datum: Datum:
Untersuchungsbeginn:
Pral MZP 1 Praz2 MZP 2 Pras MZzP 3 Pra4 MZP 4 Pras MZP 5 Pra 6 MZP 6
Schlaf Blut Schlaf Blut Schlaf Blut Schlaf Blut Schlaf Blut Schlaf Blut
Ernahr Schmerz Ernahr Schmerz Ernahr Schmerz Ernahr Schmerz Ernahr Schmerz Ernahr Schmerz
Fragebdgen Fragebdgen Fragebdgen Fragebdgen Fragebdgen Fragebdgen
BDI BDI BDI BDI BDI BDI
SOMS-7 SOMS-7 SOMS-7 SOMS-7 SOMS-7 SOMS-7
SCL SCL SCL SCL SCL SOMS-2
TICS-K SCL
Algo Algo Algo Algo TICS-K
Algo Aktometer an Aktometer ab Aktometer an Aktometer ab Algo
Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum: Datum:

- 4 Wochen Pause = 1 Woche Exp-Bedingung = 3 Wochen Pause = 1 Woche 2. Exp-Bed.

- 3 Wochen Pause =2




7.4.8 Soziodemographischer Fragebogen

Alter:

Geschlecht: [l weiblich CImannlich
Raucher: [ja [ nein
wenn ja: 1 gelegentlich [ taglich

Medikamente (inkl. Verhitungsmittel):

Hatten Sie in den letzten zwei Wochen eine Infektion oder Verletzung? [ ja U nein

Nationalitat:

Familienstand: [Iledig (U feste Partnerschaft oder []keine feste Partnerschaft)

[l verheiratet 1 geschieden 1 verwitwet

Schulabschluss: [ Volks-/Hauptschule [J Realschule 0 (Fach-)Abitur [ POS

[1 kein Schulabschluss

Berufsausbildung:

Welche Tatigkeit Uben Sie derzeit aus?

Von Frauen auszufillen:

Zeitpunkt und Dauer ihrer letzten Periode:

Vom Untersucher auszufillen:
Grolie: Gewicht:




7.4.9 F-Sozu

In diesem Fragebogen geht es um Ihre Beziehungen zu wichtigen Menschen, also zum Partner, zu
Familienmitgliedern, Freunden und Bekannten, Kollegen und Nachbarn. Wir méchten erfahren, wie
Sie diese Beziehungen erleben und einschatzen.

Der Fragebogen enthélt eine Reihe von Aussagen. Neben jeder Aussage finden sie flnf Kreise.
Kreuzen Sie bitte den Kreis an, der ihrer Zustimmung entspricht. Ein Kreuz ganz rechts (,trifft genau
zu“) wirde bedeuten, dass die entsprechende Aussage fir Sie genau zutrifft; ein Kreuz ganz links
(,trifft nicht zu“) wirde bedeuten, dass diese Aussage fur Sie gar nicht zutrifft.

Wir geben lhnen dazu ein Beispiel:
trifft Trifft
nicht genau zu

ZUu
Ich habe Freunde / Angehorige, die es gut finden, wie ich lebe. O ® O O O
Das Ankreuzen an dieser Stelle heil3t, dass diese Feststellung eher nicht zutrifft.

Bitte entscheiden Sie sich bei jeder Aussage fir eine der finf Einschatzungen und zwar mit einem
Kreuz durch eine der funf Nullen. Scheuen Sie sich nicht, auch extreme Werte anzukreuzen, wenn
dies fir Sie zutrifft. Es gibt dabei keine ,richtigen oder ,falschen“ Angaben, es kommt auf lhr
Erleben an. Am besten kreuzen Sie ohne lange zu Uberlegen an der Stelle an, die lhrer ersten
Einschatzung entspricht.

Bitte achten Sie darauf, dass Sie alle Aussagen beantworten.

Wenn in den folgenden Aussagen allgemein von ,Menschen® oder von ,Freunden / Angehorigen®
die Rede ist, dann sind die Menschen gemeint, die fur Sie wichtig sind.

trifft Trifft
nicht genau zu
zu

1. Ich habe Menschen, die sich um meine Wohnung (Blumen, Haustiere) O O O O O
kiimmern kdénnen, wenn ich mal nicht da bin

Es gibt Menschen, die mich so nehmen, wie ich bin O O O O O
3. Meinen Freunden / Angehérigen ist es wichtig, meine Meinung zu O O O O O
bestimmten Dingen zu erfahren
4. Ich wiinsche mir von anderen mehr Verstandnis und Zuwendung O O O O O
Ich kenne einen sehr vertrauten Menschen, mit dessen Hilfe ich in O O O O O

jedem Fall rechnen kann

Bei Bedarf kann ich mir Werkzeug oder Lebensmittel ausleihen O O O O O
7. Ich habe Freunde / Angehorige, die auch mal gut zuhoren konnen, O O O O O
wenn ich mich aussprechen mdchte
8. Ich kenne fast niemanden, mit dem ich gerne ausgehe O O O O O
9. Ich habe Freunde / Angehtrige, die mich auch einfach mal umarmen O O O O O
10. Wenn ich krank bin, kann ich ohne Z6gern Freunde / Angehdrige O O O O O
bitten, wichtige Dinge (z.B. Einkaufen) fur mich zu erledigen
11. Wenn ich mal tief bedriickt bin, weiR ich, zu wem ich gehen kann O O O O O
12. Ich fithle mich oft als AuRenseiter O O O O O
13. Es gibt Menschen, die Leid und Freude mit mir teilen O O O O O
14. Bei manchen Freunden / Angehorigen kann ich auch mal ganz O O O O O

ausgelassen sein



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

Ich habe einen vertrauten Menschen, in dessen Nahe ich mich sehr

wohl fiihle

Ich habe genug Menschen, die mir wirklich helfen, wenn ich mal nicht
weiter weil3

Es gibt Menschen, die zu mir halten, auch wenn ich Fehler mache
Ich wiinsche mir mehr Geborgenheit und Nahe

Es gibt genug Menschen, zu denen ich ein wirklich gutes Verhaltnis
habe

Es gibt eine Gemeinschaft von Menschen (Freundeskreis, Clique), zu
denen ich mich zugehérig fuhle

Durch meinen Freundes- und Bekanntenkreis erhalte ich oft gute
Tipps (z.B. guter Arzt, wichtige Informationen)

Es gibt Menschen, denen ich alle meine Gefiihle zeigen kann, ohne

dass es peinlich wird

@)

trifft
nicht
zZu

)

O
O
O

O OO

O OO0
O OO0

@)

Trifft
genau zu

@)

@)
@)
@)



7.4.10 SKID-II

Die folgenden Fragen beziehen sich auf lhrer Personlichkeit, also auf Ihre Empfindungen,
Geflhle, Einstellungen und Verhaltensweisen in lhrem bisherigen Leben. Bitte versuchen
Sie, sich so zu beschreiben, wie Sie im Allgemeinen sind. Beziehen Sie sich dabei auf die
letzten funf bis zehn Jahre. Kreuzen Sie bitte das Zutreffende an. Wenn Sie eine Frage
nicht verstehen, lassen Sie diese bitte aus.

Nein Ja

1. Vermeiden Sie berufliche Aufgaben oder Auftrage, bei denen Sie mit [ U
vielen Menschen zu tun haben?

2. Meiden Sie Kontakt mit anderen Menschen, es sei denn, Sie sind sicher, U U
dass diese Sie mégen?

3. Fallt es Ihnen schwer, anderen Menschen gegentiber offen zu sein, selbst [ 0
wenn diese lhnen nahe stehen?

4. Wenn Sie mit anderen Menschen zu tun haben, befiirchten Sie dann oft, U 0
von ihnen kritisiert und abgelehnt zu werden?

5. Sind Sie gewohnlich zuriickhaltend und schweigsam, wenn Sie neue U O
Leute kennen lernen?

6. Glauben Sie, dass Sie nicht so klug, so geschickt oder so attraktiv sind [ 0
wie die meisten anderen Menschen?

7. Haben Sie Angst davor, neue Dinge auszuprobieren? O O
8. Benotigen Sie haufig Ratschlage oder Bestatigung von anderen, bevor [ 0
Sie alltagliche Entscheidungen treffen kénnen, also z.B. was Sie anziehen
oder in einem Restaurant bestellen sollen?
9. Sind Sie bei der Organisation wichtiger Lebensbereiche, wie z.B. [ ]
finanziellen Angelegenheiten, Kindererziehung oder der Planung des
Alltags, von anderen Personen abhangig?

10. Fallt es ihnen schwer, anderen zu widersprechen, selbst wenn Sie [ O
denken, dass diese im Unrecht sind?

11. Fallt es lhnen schwer, Aufgaben zu beginnen oder daran zu arbeiten, [ ]
wenn lhnen niemand dabei hilft?

12. Ubernehmen Sie oft freiwillig unerfreuliche Aufgaben? ] ]
13. Fuhlen Sie sich im Allgemeinen unwohl, wenn Sie allein sind? [ [

14. Wenn eine enge Beziehung endet, brauchen Sie dann schnell einen [ 0
anderen Menschen, auf den Sie sich verlassen kdnnen?

15. Denken Sie oft dartiber nach, allein gelassen zu werden und niemanden [l 0
zu haben, der sich um Sie kiimmert?

16. Sind Sie jemand, der viel Wert auf Details, Ordnung und Organisation [ ]
legt, oder machen Sie gern Listen und Zeitplane?



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Haben Sie Schwierigkeiten, Arbeiten zu Ende zu bringen, weil Sie viel
Zeit darauf verwenden, alles genau richtig zu machen?

Glauben Sie selbst oder haben andere lhnen schon gesagt, dass Sie mit
Ihrer Arbeit (mit der Schule) oft so beschaftigt sind, dass keine Zeit mehr
fur Freunde und Vergnigungen bleibt?

Haben Sie sehr hohe moralische Anspriiche?

Fallt es Innen schwer, Dinge wegzuwerfen, weil Sie denken, sie vielleicht
irgendwann wieder gebrauchen zu kénnen?

Fallt es ihnen schwer, sich von anderen helfen zu lassen, wenn diese die
Angelegenheit nicht genau nach ihren Vorstellungen erledigen?

Fallt es Ihnen schwer, Geld fur sich oder andere Personen auszugeben,
auch wenn Sie geniigend haben?

Sind Sie sich oft so sicher, recht zu haben, dass Ihnen ganz gleich ist,
was andere Leute sagen?

Hat man Ihnen schon einmal gesagt, Sie seien eigensinnig oder stur?
Wenn jemand Sie um etwas bittet, das Sie eigentlich nicht tun wollen,
sagen Sie zunachst zwar ,ja“, arbeiten dann aber sehr langsam oder

nachlassig?

Neigen Sie oft dazu, etwas, was Sie nicht tun wollen, einfach zu
,vergessen“?

Haben Sie haufig den Eindruck, dass andere Sie nicht verstehen oder
Ihre Leistungen nicht ausreichend schatzen?

Sind Sie oft schlechter Laune und geraten dann leicht ins Streiten?
Haben Sie oft das Gefuhl, dass die meisten lhrer Vorgesetzten, Lehrer,
Dozenten oder andere Leute in hoheren Positionen eigentlich unfahig

sind?

Erleben Sie es héufig als ungerecht, dass andere Menschen mehr
besitzen als Sie?

Beschweren Sie sich oft dariber, dass lhnen ausschlielRlich nur
Schlechtes passiert?

Passiert es ihnen oft, dass Sie erst jemanden vor den Kopf stof3en und
dann alles tun, was der andere will, um es wieder gut zu machen?

Fuhlen Sie sich in der Regel ungliicklich oder ohne Lebensfreude?

Halten Sie sich im Grunde fir minderwertig und haben Sie von sich selbst
eine schlechte Meinung?

Nein

Ja



35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

Machen Sie sich selbst oft schlecht?
Sind Sie jemand, der sich standig Sorgen macht?

Verurteilen Sie andere haufig und haben schnell etwas an ihnen
auszusetzen?

Denken Sie, dass die meisten Menschen im Prinzip schlecht sind?
Beflirchten Sie fast immer das Schlimmste?

Haben Sie oft Schuldgefihle, weil Sie etwas getan oder etwas
unterlassen haben?

Mussen Sie standig auf der Hut sein, um zu verhindern, dass andere Sie
ausnutzen oder verletzen?

Zweifeln Sie oft daran, ob Sie lhren Freunden oder Arbeitskollegen trauen
kénnen?

Glauben Sie, dass es besser ist, andere nicht zu viel tiber Sie wissen zu
lassen?

Entdecken Sie haufig eine verborgene Bedeutung hinter dem, was andere
sagen oder tun?

Sind Sie sehr nachtragend, d.h. dauert es lange, bis Sie jemandem
verzeihen, der Sie beleidigt oder gekréankt hat?

Gibt es viele Leute, denen Sie nicht verzeihen kénnen, auch wenn das,
was diese gesagt oder getan haben, schon lange zuriickliegt?

Werden Sie schnell witend oder reagieren Sie aggressiv, wenn Sie
kritisiert oder beleidigt werden?

Haben Sie schon o6fter den Verdacht gehabt, Ihr Ehegatte oder Partner
sei lhnen untreu?

Wenn Sie in der Offentlichkeit Leute sehen, die sich miteinander
unterhalten, denken Sie dann haufig, dass man Uber Sie redet?

Haben Sie oft das Gefiihl, dass Dinge, die augenscheinlich nichts
miteinander zu tun haben, lhnen eine besondere Botschaft vermitteln
sollen?

Entdecken Sie haufig verborgene Botschaften hinter scheinbar zufélligen
Ereignissen?

Hatten Sie jemals den Eindruck, dass Sie Dinge geschehen lassen
koénnen, einfach, indem Sie sich es wiinschen oder daran denken?

Haben Sie personliche Erfahrungen mit Ubernatirlichen Dingen?

Glauben Sie, einen ,sechsten Sinn“ zu haben, so dass Sie — im
Gegensatz zu anderen — Dinge im Voraus wissen und vorhersagen

Nein

Ja



55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

kénnen?

Haben Sie schon oOfter Gegenstande oder Schatten gesehen und
gedacht, es seien in Wirklichkeit Menschen oder Tiere, oder haben Sie
Gerausche fur menschliche Stimmen gehalten?

Haben Sie manchmal das Gefiihl, dass eine unsichtbare Person oder
Kraft Sie umgibt, obwohl Sie niemanden sehen konnten?

Sehen Sie oft die Aura oder Energiefelder von anderen Menschen?

Gibt es auRRerhalb ihrer Familie nur sehr wenige Menschen, zu denen Sie
eine wirklich enge Beziehung haben?

Sind Sie oft nervos oder angstlich, wenn Sie mit anderen Menschen
zusammen sind?

Kdnnten Sie ohne enge Beziehungen, wie man sie zum Beispiel in einer
Familie oder mit Freunden hat, auskommen?

Wirden Sie die meisten Dinge lieber allein als mit anderen zusammen
machen?

Kdnnten Sie ohne sexuelle Beziehung zufrieden sein?

Gibt es nur ganz wenige Dinge im Leben, die Ihnen wirklich Freude
bereiten?

Ist es Ihnen gleichgliltig, was andere Uber Sie denken?

Haben Sie das Geflihl, dass es nichts gibt, was Sie sehr gliicklich oder
sehr traurig machen kann?

Stehen Sie gern im Mittelpunkt?
Flirten Sie oft?

Kleiden Sie sich gern sexy, auch wenn Sie zum Beispiel nur zur Arbeit
gehen oder Besorgungen machen?

Versuchen Sie, durch lhre aufere Erscheinung, wie zum Beispiel
Kleidung, die Aufmerksamkeit auf sich zu ziehen?

Sehen Sie sich gern als schillernde Personlichkeit?

Sind Sie oft unsicher in ihren Meinungen und Ansichten und tbernehmen
die Meinung anderer?

Bekommen Sie fast zu allen Menschen, die Sie treffen, schnell engen
Kontakt?

Haben Sie das Gefuhl, dass die meisten Menschen ihre besonderen
Fahigkeiten gar nicht richtig schatzen?

Wurde lhnen schon einmal gesagt, Sie hatten eine zu hohe Meinung von

Nein

Ja



75.

76.

7.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

sich selbst?

Denken Sie oft an die Macht, den Ruhm oder die Anerkennung, die Sie
eines Tages haben werden?

Denken Sie oft an die ideale Liebe, die Sie eines Tages finden werden?

Wenn Sie eine Beschwerde haben, bestehen Sie fast immer darauf, den
hdchsten Vorgesetzten zu sprechen?

Glauben Sie, dass es sich nur lohnt, Zeit mit Menschen zu verbringen, die
etwas Besonderes oder besonders wichtig sind?

Ist es lhnen sehr wichtig, dass andere Sie beachten oder Sie in
irgendeiner Weise bewundern?

Glauben Sie, dass Sie sich bestimmten Regeln oder gesellschaftlichen
Konventionen nicht unterordnen mussen, wenn diese Sie einschranken?

Glauben Sie, dass es Griinde gibt, weswegen andere Leute Sie
besonders zuvorkommend behandeln sollten?

Mussten Sie schon einmal andere regelrecht benutzen, um etwas zu
erreichen?

Sind Ihnen Ihre eigenen Bedirfnisse oft wichtiger als die anderer?

Sind Sie oft der Meinung, dass andere lhren Wiinschen bedingungslos
nachkommen sollten?

Halten Sie es oft fir unwichtig, sich mit den Angelegenheiten oder
Geflihlen anderer auseinander zu setzen?

Kdnnen Sie es kaum ertragen, wenn andere erfolgreich sind?
Haben Sie den Eindruck, dass andere oft neidisch auf Sie sind?

Glauben Sie, dass nur sehr wenige Menschen ihre Zeit und lhre
Aufmerksamkeit verdienen?

Geraten Sie aus der Fassung, wenn Sie sich vorstellen, dass jemand, der
lhnen viel bedeutet, Sie verlasst?

Sind ihre Beziehungen zu Personen, an denen lhnen viel liegt, von einem
standigen Auf und Ab gekennzeichnet?

Haben Sie schon die Erfahrung gemacht, dass sich ihre Zielsetzungen
und Ihr Gefuhl, wer Sie sind, pl6tzlich &ndern?

Erleben Sie haufig krasse Veranderungen dabei, wie Sie sich selbst
sehen?

Andern Sie oft plotzlich ihre Zielsetzungen, ihre beruflichen Plane,
religiose Anschauungen und ahnliches?

Nein

Ja



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

Handeln Sie oft impulsiv?

Haben Sie je versucht, sich selbst zu verletzen oder umzubringen oder es
angedroht?

Haben Sie sich je absichtlich geschnitten, verbrannt oder gekratzt?
Sind Sie launisch?
Fuhlen Sie sich oft innerlich leer?

Haben Sie oft Wutausbriiche oder werden so bose, dass Sie die Kontrolle
verlieren?

Schlagen Sie andere oder werfen Sie mit Gegenstanden, wenn Sie
witend sind?

Kdnnen selbst Kleinigkeiten Sie sehr wiitend machen?

Werden Sie anderen gegeniber argwohnisch oder fiihlen Sie sich
manchmal unwirklich, wenn Sie unter groRem Druck stehen?

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Verhaltensweisen, die vor
Lebensjahr aufgetreten sein kdnnten.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

Vor lhrem 15. Lebensjahr...
... haben Sie andere Kinder schikaniert oder bedroht?

... haben Sie Schlagereien angefangen?

... haben Sie in einem Kampf eine Waffe benutzt, wie zum Beispiel einen
Stock, einen Stein, eine zerbrochene Flasche, ein Messer oder einen
Revolver?

... haben Sie jemals versucht, absichtlich anderen Schmerz oder Leid
zuzufugen?

... haben Sie manchmal absichtlich Tiere gequalt?

haben Sie jemals einer anderen Person gewaltsam etwas
weggenommen, indem Sie sie bedrohten, tberfielen oder beraubten?

. haben Sie jemals einen anderen Menschen zu sexuellem Kontakt
gezwungen?

... haben Sie schon einmal absichtlich Feuer gelegt?
... haben Sie vorsatzlich Dinge beschéadigt, die nicht Ihnen gehorten?
... sind Sie irgendwo eingebrochen (z.B. Wohnung, Haus, Auto)?

... haben Sie haufig gelogen oder andere betrogen?

O

o o o o

lhrem

Nein
O

o o o o

O

o o o o

15.

Ja

o o o o



114.

115.

116.

117.

... haben Sie jemals etwas gestohlen, zum Beispiel in einem Kaufhaus?

sind Sie jemals von zu Hause weggelaufen und Uber Nacht
weggeblieben?

Vor ihrem 13. Lebensjahr...

... sind Sie abends oft wesentlich spater nach Hause gekommen als Sie
durften?

... haben Sie oft die Schule geschwanzt?

O

O

O



7.4.11 Freiburger Fragebogen zur kdrperlichen Aktivitat

Freiburger Fragebogen zur kirperlichen Akfivitit - Kurzform

NI .o sern s sesessessess s seeesens GroBe: .......cm  Gewicht: ......kg

1)  Sind Sie berufstitig (anch Hausfrau) oder in Ausbildung?
[ nein Oja Ihre berufliche Titigkeit beinhaltes hauptsiichlich:
0 sitzende THtigkeiten (z.B.: Bilro, Student...)
[ miBige Bewepung (z.8.: Handwerker, Hausmeister, Hausfrau...)
L intensive Bewegung (2B.: Postzusteller, Wald- und Bavarbeiter.,.)

2 Waren Sie in der letzten Woche zu Full unterwegs,

a) .. auf dem Weg zur Arbeit oder zum Einkaufen usw.? [ nein 0 ja
Wenn ja, wle lange sind Sie dabel gegangen? Inspesamt ............. Minuten/Stunden
b} .. zum Spazierengehen? O nein Oja

Wenn ja, wie lange waren Sic |grzte Woche spazieren? insgesamt .......... Minuten/Stunden

) 3 Sind Sie in der Jetzten Woche Fuhrrad gefahiren,
#) ..zur Arbeit oder zum Einkaufen usw.? O nein 0ja
Wenn ja, wie lange sind Sic dabei geradelt? Minuten/Stunden

b) .. aul dem Helmtralner bzw, auf Radtouren? 0
Wenn ja, wie tange sind Sie dabei geradelt? Minuten/Stunden
Wart

4)  Haben Sie einen Garten? J nein O  Wennja,

wicviel Stunden haben Sie letzte Woche in [hrem Garten verbracht? .. Stunden pro Woche.

Davon waren s Stunden Gartenarbeit
und v Stunden Rube und Erholung
5)  Steigen Sle regelmi0ig Treppen? L nein
Oja, e Stockwerke, vereee. 2] am Tag

6) Sind Siec im letzten Maonatgeschwommen? O nein

e, et Stunden im Monat (reine Schwimmzeit)
)
7)  Haben Sie im letzten Mognat Sport betriehen?
(z.B.: Jogging, FuBiball, Handball, Federball, Squash, Gymnastik, Tennis, Tischtennis -........-..)
J nein
0 ja  wenn ja, welchen Sport
&L : o -
¥ Davargut.._. ' ‘ca, .30, MinugenGiunden pro Wochaddenat
2., Faderball..... : ) L2 Mhaden'Stundan pro YesheMonat

otermetetvoinirerets e e Minuten/Stunden pro Woche/Manut
...... Minuten/Stunden pro Waoche/Monat
...... Minuten/Stunden pro Woche/Manut
wnbsseakipiseaibet s Minuten/Stunden pro Woche/Monat

8)  Gehen Sie zu Tanzveranstaltungen und/oder kegeln Sie?
Tanzen: Onein Oj ... mal / Monat e ... Stunden
Kegeln: Onein Jja .. mal / Monat  je: ...

Stunden

Vielen Dank

2 LOv. recnat | Froy/ Prof Or. med. A Berg ~ Med Unk Kink Fredburg, Abt. RehatWianve wnd Fravantve SpovtMediziy
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7.4.12 Fragebdgen Messzeitpunkte

Liebe Teilnehmerin, lieber Teilnehmer,

zunachst vielen Dank fur ihr Engagement, die folgenden Fragebbgen zu

beantworten. Sie kbnnen die Fragen in aller Ruhe beantworten.

Die Beantwortung der Fragebogen betréagt ca. 20 Minuten. Bei der Beantwortung
der Fragebdgen wird lhnen auffallen, dass sich manche Fragen ahneln. Dies hat
methodische Grinde und muss Sie nicht verunsichern. Wir bitten Sie daher um Ihr
Verstandnis.

Bitte beantworten Sie alle Fragen zlgig und vertrauen Sie dabei lhrem spontanen
Urteil. Bei den Fragen gibt es keine richtigen oder falschen Antworten. Wenn
dennoch eine Aussage fur Sie schwierig erscheint, versuchen Sie diese bitte
tendenziell zu beantworten. Fir den Erfolg der Studie ist es von aulerster
Wichtigkeit, dass Sie keine der Fragen auslassen und den Fragebogen vollstandig

ausfullen.

Ihre Angaben werden anonym und streng vertraulich nach den Regeln des
Datenschutzes behandelt und nur zu wissenschaftlichen Zwecken verwendet. Durch
die Verwendung eines Codes wird es nicht moglich sein, Ruckschlisse auf einzelne

Personen zu ziehen, so dass wir Daten nur anonymisiert abspeichern.

Nochmals vielen Dank, dass Sie diese wissenschaftliche Studie unterstitzen!

Code: Datum:

7.4.12.1 SOMS-7 (MZP | - VI)

Anleitung: Im folgenden finden Sie eine Liste von kérperlichen Beschwerden.

Bitte geben Sie an, ob und wie sehr Sie im Laufe der vergangenen 7 Tage unter diesen
Beschwerden gelitten haben. Geben Sie nur solche Beschwerden an, fur die von Arzten
keine genauen Ursachen gefunden wurden und die Ihr Wohlbefinden stark beeintréchtigt
haben.

Ich habe die Anleitung gelesen: [ ] Ja [ ] Nein



Ausmal} der Beeintrachtigung

Ich habe in den vergangenen 7 Tagen unter folgenden ~ gar  leicht mittel- stark  sehr

Beschwerden gelitten: hicht makig stark
1. Kopf- oder Gesichtsschmerzen 0 1 2 3 4
2. Schmerzen im Bauch oder in der Magengegend 0 1 2 3 4
3. Ruckenschmerzen 0 1 2 3 4
4. Gelenkschmerzen 0 1 2 3 4
5. Schmerzen in den Armen oder Beinen 0 1 2 3 4
6. Brustschmerzen 0 1 2 3 4
7. Schmerzen im Enddarm 0 1 2 3 4
8. Schmerzen beim Geschlechtsverkehr 0 1 2 3 4
9. Schmerzen beim Wasserlassen 0 1 2 3 4
10. Ubelkeit 0 1 2 3 4
11. Vollegefihl (sich aufgeblaht fihlen) 0 1 2 3 4
12.  Druckgefihl, Kribbeln oder Unruhe im Bauch 0 1 2 3 4
13. Erbrechen (auRRerhalb einer Schwangerschaft) 0 1 2 3 4
14. Vermehrtes Aufsto3en (in der Speiserthre) 0 1 2 3 4
15. Luftschlucken®, Schluckauf oder Brennen 0 1 2 3 4

im Brust- oder Magenbereich
16. Unvertraglichkeit von verschiedenen Speisen 0 1 2
17. Appetitverlust 0 1
18. Schlechter Geschmack im Mund oder stark 1

belegte Zunge
19. Mundtrockenheit 0 1 2 3 4
20. Haufiger Durchfall 0 1 2 3 4
21. Flussigkeitsaustritt aus dem Darm 0 1 2 3 4
22. Haufiges Wasserlassen 0 1 2 3 4
23. Haufiger Stuhldrang 0 1 2 3 4
24. Herzrasen oder Herzstolpern 0 1 2 3 4
25.  Druckgefihl in der Herzgegend 0 1 2 3 4
26. SchweilRausbriche (heil3 oder kalt) 0 1 2 3 4
27. Hitzewallungen oder Erroten 0 1 2 3 4

Ausmal} der Beeintrachtigung

Ich habe in den vergangenen 7 Tagen unter gar  leicht mittel- stark  sehr

folgenden Beschwerden gelitten: nicht maRig stark
28. Atemnot (aul3er bei Anstrengung) 0 1 2 3 4
29. UbermaRig schnelles Ein- und Ausatmen 0 1 2 3 4

30. auBergewdhnliche Midigkeit bei leichter 0 1 2 3 4



Anstrengung
31. Flecken oder Farb&nderungen der Haut 0 1 2
32. Sexuelle Gleichgtltigkeit 0 1 2

[EnN
N

33. Unangenehme Empfindungen im oder am
Genitalbereich

34. Koordinations- oder Gleichgewichtsstorungen 0 1 2 3 4
35. Ladhmung oder Muskelschwéche 0 1 2 3 4
36. Schwierigkeiten beim Schluckauf oder KloRgefuhl 0 1 2 3 4
37. Flusterstimme oder Stimmverlust 0 1 2 3 4
39. Sinnestauschungen 0 1 2 3 4
40. Verlust von Berlhrungs- oder 0 1 2 3 4
Schmerzempfindungen
41. Unangenehme Kribbelempfindungen 0 1 2 3 4
42. Sehen von Doppelbildern 0 1 2 3 4
43  Blindheit 0 1 2 3 4
44. Verlust des Horvermogens 0 1 2 3 4
45.  Krampfanfalle 0 1 2 3 4
46. Gedachtnisverlust 0 1 2 3 4
47. Bewusstlosigkeit 0 1 2 3 4
Fur Frauen:
48. Schmerzhafte Regelblutungen 0 1 2 3 4
49. UnregelmaRige Regelblutungen 0 1 2 3 4
50. UbermaRige Regelblutungen 0 1 2 3 4
51. Erbrechen wéhrend der gesamten 0 1 2 3 4
Schwangerschaft
52. Ungewohnlicher oder verstarkter Ausfluss aus der 0 1 2 3 4
Scheide
Far Manner:
53. Impotenz oder Stérungen des Samenergusses 0 1 2 3 4

7.4.12.2  BDI (MZP | - VI)

Die folgenden beiden Seiten enthalten Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede Gruppe sorgfaltig
durch. Kreuzen Sie die eine Aussage jeder Gruppe an, die am besten beschreibt, wie Sie sich in
dieser Woche einschliedlich heute gefiihlt haben! Falls mehrere Aussagen in einer Gruppe
gleichermalRen zuzutreffen scheinen, kénnen Sie auch mehrere Ziffern ankreuzen. Lesen Sie auf

jeden Fall alle Aussagen in jeder Gruppe, bevor Sie Ihre Wahl treffen.



wWNPEFE O |l

= O

WNBEFPLO

WNEFELO

= O

Ich fiihle mich nicht traurig.

Ich fihle mich traurig.

Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht
davon los.

Ich bin so traurig oder ungliicklich, dass ich es
kaum noch ertrage.

B

Ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft.
Ich sehe mutlos in die Zukunft.

Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann.
Ich habe das Geflihl, dass die Zukunft
hoffnungslos ist, und dass die Situation nicht
besser werden kann.

C

Ich fihle mich nicht als Versager.

Ich habe das Gefunhl, 6fter versagt zu haben als
der Durchschnitt.

Wenn ich auf mein Leben zuriickblicke, sehe ich
blof3 eine Menge Fehlschlage.

Ich habe das Gefuhl, als Mensch ein vélliger
Versager zu sein.

D

Ich kann die Dinge genauso geniel3en wie
fraher.

Ich kann die Dinge nicht mehr so genief3en wie
fraher.

Ich kann aus nichts mehr eine echte
Befriedigung ziehen.

Ich bin mit allem unzufrieden oder gelangweilt.

E

Ich habe keine Schuldgefihle.

Ich habe haufig Schuldgefuhle.

Ich habe fast immer Schuldgefuhle.
Ich habe immer Schuldgefihle.

F

Ich habe nicht das Geflhl, gestraft zu sein.

Ich habe das Geflihl, vielleicht bestraft zu sein.
Ich erwarte, bestraft zu werden.

Ich habe das Gefuhl, bestraft zu gehéren.

M

Ich bin so entschlussfreudig wie immer.

Ich schiebe jetzt Entscheidungen ofter als friher
auf.

Es fallt mir jetzt schwerer als friher,
Entscheidungen zu treffen.

Ich kann Uberhaupt keine Entscheidungen mehr
treffen.

N

Ich habe nicht das Geflihl schlechter
auszusehen als fruher.

Ich mache mir Sorgen, dass ich alt oder

WNEFLO

W N = O

WNBEFLO

= O

WNEFEO

Ich bin nicht von mir enttduscht.
Ich bin von mir enttauscht.

Ich finde mich furchterlich.

Ich hasse mich.

H

Ich habe nicht das Geftihl, schlechter zu sein als
alle anderen.

Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler oder
Schwéchen.

Ich mache mir die ganze Zeit Vorwirfe wegen
meiner Mangel.

Ich gebe mir fir alles die Schuld was schief geht.

I

Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun.

Ich denke manchmal an Selbstmord, ich wiirde es
aber nicht tun.

Ich mdchte mich am liebsten umbringen.

Ich wiirde mich umbringen, wenn ich es konnte.

J

Ich weine nicht 6fter als friher.

Ich weine jetzt mehr als friher.

Ich weine jetzt die ganze Zeit.

Friher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich es
nicht mehr, obwohl ich es mdchte.

K

Ich bin nicht reizbarer als sonst.

Ich bin jetzt leichter verargert oder gereizt als
friher.

Ich fihle mich dauernd gereizt.

Die Dinge, die mich friiher geérgert haben,
berthren mich nicht mehr.

L

Ich habe nicht das Interesse an anderen
Menschen verloren.

Ich interessiere mich jetzt weniger flr andere
Menschen als friher.

Ich habe mein Interesse an anderen Menschen
zum groften Teil verloren.

Ich habe mein ganzes Interesse an anderen
Menschen verloren.

S

Ich habe in letzter Zeit kaum abgenommen.
Ich habe mehr als zwei Kilo abgenommen.
Ich habe mehr als finf Kilo abgenommen.
Ich habe mehr als acht Kilo abgenommen.

Ich esse absichtlich weniger, um abzunehmen:
ja O nein O

T
Ich mache mir keine grél3eren Sorgen um meine
Gesundheit als sonst.

Ich mache mir Sorgen uber kérperliche Probleme,
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7.4.12.3

unattraktiv aussehe.

Ich habe das Geflihl, dass in meinem Aussehen
Veranderungen eingetreten sind, die mich
unattraktiv machen.

Ich finde mich hasslich.

@)

Ich kann genauso gut arbeiten wie friher.

Ich muss mir einen Ruck geben, bevor ich eine
Tatigkeit in Angriff nehme.

Ich muss mich zu jeder Tatigkeit zwingen.

Ich bin unféhig zu arbeiten.

P

Ich schlafe so gut wie sonst.

Ich schlafe nicht mehr so gut wie friher.

Ich wache 1 bis 2 Stunden friher auf als sonst,
und es fallt mir schwer wieder einzuschlafen.
Ich wache mehrere Stunden friiher auf als sonst
und kann nicht mehr einschlafen.

Q

Ich ermiide nicht starker als sonst.
Ich ermiide schneller als friiher.
Fast alles ermudet mich.

Ich bin zu mide, um etwas zu tun.

R

Mein Appetit ist nicht schlechter als sonst.
Mein Appetit ist nicht mehr so gut wie friher.
Mein Appetit hat sehr stark nachgelassen.
Ich habe uberhaupt keinen Appetit mehr.

SCL-90-R (MZP | - VI

Anleitung:

wie Schmerzen, Magenbeschwerden oder
Verstopfung.

Ich mache mir so grol3e Sorgen Uber
gesundheitliche Probleme, dass es mir schwer
fallt, an etwas anderes zu denken.

Ich mache mir so grol3e Sorgen Uber meine
gesundheitlichen Probleme, dass ich an nichts
anderes denken kann.

U

Ich habe in letzter Zeit keine Veranderung meines
Interesses an Sexualitat bemerkt.

Ich interessiere mich jetzt weniger fur Sexualitat
als fruher.

Ich interessiere mich jetzt viel weniger fur
Sexualitat.

Ich habe das Interesse fir Sexualitat vollig
verloren.

Sie finden auf diesem Blatt eine Liste von Problemen und Beschwerden, die man manchmal hat.
Bitte lesen Sie jede Frage sorgfaltig durch und entscheiden Sie, wie sehr Sie in den letzten
sieben Tagen durch diese Beschwerden gestort oder bedréngt worden sind.

Uberlegen Sie bitte nicht erst, welche Antwort ,den besten Eindruck” machen konnte, sondern
antworten Sie so, wie es fur Sie personlich zutrifft. Machen Sie bitte hinter jede Frage nur ein
Kreuz in das Kastchen mit der fur Sie am besten zutreffenden Antwort.

Streichen Sie versehentliche Antworten deutlich durch und kreuzen Sie danach das richtige
Kastchen an.

Wie sehr litten Sie in den letzten 7 Tagen unter... ?

1.

Bitte beantworten Sie jede Frage!

Kopfschmerzen

Nervositat oder innerem Zittern

immer wieder auftauchenden, unangenehmen

Uberhaupt ein ziemlich  stark sehr
nicht wenig stark

) ) O ) )

@) ) O ) @)

@) ) O ) @)



10.

11.
12.
13.
14.

15.
16.
17.
18.

19.
20.

Gedanken, Worten oder Ideen, die Ihnen nicht
mehr aus dem Kopf gehen

Ohnmachts- oder Schwindelgefuhle
Verminderung lhres Interesses oder lhrer Freude
an Sexualitat

allzu kritischer Einstellung gegeniber anderen
der Idee, dass irgend jemand Macht Gber lhre
Gedanken hat

dem Geflhl, dass andere an den meisten lhrer
Schwierigkeiten Schuld sind
Gedachtnisschwierigkeiten

Beunruhigung wegen Achtlosigkeit oder
Nachlassigkeit

dem Gefunhl, leicht reizbar und verérgerbar zu sein
Herz- und Brustschmerzen

Furcht auf offenen Platzen oder auf der Stral3e
Energielosigkeit und Verlangsamung in der
Bewegung oder im Denken

Gedanken, sich das Leben zu nehmen

Hoéren von Stimmen, die sonst keiner hort
Zittern

dem Geflihl, dass man den meisten Menschen
nicht trauen kann

schlechtem Appetit

Neigung zum Weinen

Wie sehr litten Sie in den letzten 7 Tagen unter... ?

21.

22.
23.
24,

25.

26.

27.

28.

29.
30.

Schichternheit und Unbeholfenheit im Umgang mit
dem anderen Geschlecht

der Beflrchtung, ertappt oder erwischt zu werden
plétzlichem Erschrecken ohne Grund
Geflihlsausbriichen, gegeniiber denen Sie
machtlos waren

Befurchtungen, wenn Sie alleine aus dem Haus
gehen

Selbstvorwirfen Uber bestimmte Dinge
Kreuzschmerzen

dem Geflhl, dass es lhnen schwerfallt, etwas
anzufangen

Einsamkeitsgefihlen

Schwermut

o

o O O O

O O O O

o

Uberhaupt
nicht
0]

o

o

o O O O

O O O O

o

ein
wenig
O

o

o

O O O O

O O O O

o

ziemlich

O

O

o

o O O O

O O O O

o

stark

)

o

o

o O O O

O O O O

o

sehr
stark
0]

O



31.

32.
33.
34.
35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,
45,

46.

dem Geflihl, sich zu viele Sorgen machen zu
mussen

dem Gefuhl, sich fur nichts zu interessieren
Furchtsamkeit

Verletzlichkeit in Gefuhlsdingen

der Idee, dass andere Leute von lhren geheimsten
Gedanken wissen

dem Gefuhl, dass andere Sie nicht verstehen oder
teilnahmslos sind

dem Geflhl, dass die Leute unfreundlich sind oder
Sie nicht leiden kdnnen

der Notwendigkeit, alles sehr langsam zu tun, um
sicher zu sein, dass alles richtig ist

Herzklopfen und Herzjagen

Ubelkeit oder Magenverstimmung
Minderwertigkeitsgefiihlen gegenuiber anderen
Muskelschmerzen (Muskelkater, Gliederreif3en)
dem Geflhl, dass Sie andere beobachten oder
Uber Sie reden

Einschlafschwierigkeiten

dem Zwang, immer und immer wieder
nachzukontrollieren, was Sie tun

Schwierigkeiten, sich zu entscheiden

Wie sehr litten Sie in den letzten 7 Tagen unter...?

47.

48.
49.
50.

51.
52.
53.

54.

55.
56.

Furcht vor Fahrten in Bus, Stra3enbahn, U-Bahn
oder Zug

Schwierigkeiten beim Atmen

Hitzewallungen oder Kélteschauern

der Notwendigkeit, bestimmte Dinge, Orte oder
Tatigkeiten zu meiden, weil Sie durch diese
erschreckt werden

Leere im Kopf

Taubheit oder Kribbeln in einzelnen Kdrperteilen
dem Gefuhl, einen Klumpen (Klof3) im Hals zu
haben

einem Gefuhl der Hoffnungslosigkeit angesichts
der Zukunft

Konzentrationsschwierigkeiten

Schwachegefiihl in einzelnen Korperteilen

O O O O

© O 0 0 O

o

Uberhaupt
nicht
O

©]

o

O O O O

O O 0 0O

o

ein
wenig
O

]

o

O O O O

O O O O O

O

ziemlich

O

O

O

O O O O

O O 0O 0 O

o

stark

)

]

o

O O O O

O O 0O 0O O

o

sehr
stark
0]

]

o



57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.
65.

66.
67.

68.

69.
70.

71.

dem Geflihl, aufgeregt oder angespannt zu sein
Schweregefiihl in Armen oder Beinen
Gedanken an den Tod oder ans Sterben

dem Drang, sich zu liberessen

einem unbehaglichen Gefihl, wenn Leute Sie
beobachten oder tber Sie reden

dem Auftauchen von Gedanken, die nicht lhre
eigenen sind

dem Drang, jemanden zu schlagen, zu verletzen
oder ihm Schmerz zuzufiigen

frithem Erwachen am Morgen

zwanghafter Wiederholung derselben Tatigkeit wie
BeriUhren, Zahlen oder Waschen

unruhigem oder gestértem Schlaf

dem Drang, Dinge zu zerbrechen oder zu
zerschmettern

Ideen oder Anschauungen, die andere nicht mit
Ihnen teilen

starker Befangenheit im Umgang mit anderen
Abneigung gegen Menschenmengen, z. B. beim
Einkaufen oder im Kino

einem Geflhl, dass alles sehr anstrengend ist

Wie sehr litten Sie in den letzten 7 Tagen unter...?

72.
73.

74,

75.
67.

68.

69.

70.
71.

72.

Schreck- oder Panikanfallen

Unbehagen beim Essen oder Trinken in der
Offentlichkeit

der Neigung, immer wieder in Erdrterungen oder
Auseinandersetzungen zu geraten

Nervositat, wenn Sie alleine gelassen werden
mangelnder Anerkennung lhrer Leistungen durch
andere

Einsamkeitsgefihlen, selbst wenn Sie in
Gesellschaft sind

so starker Ruhelosigkeit, dass Sie nicht stillsitzen
kénnen

dem Geflhl, wertlos zu sein

dem Geflhl, dass Ihnen etwas Schlimmes
passieren wird

dem Bediirfnis, laut zu schreien oder mit

O O O O O

Uberhaupt
nicht
O

o

O O O O o

ein
wenig
0]

o

O O O O O

ziemlich

O O O O O

stark

0]
0]

O O O O O

sehr
stark
0]

0



73.

74.

75.

76.

77.
78.

79.

80.

81.

82.

83.

Gegenstanden zu werfen

der Furcht, in der Offentlichkeit in Ohnmacht zu
fallen

dem Geflihl, dass andere Leute Sie ausnutzen,
wenn Sie es zulassen wirden

sexuelle Vorstellungen, die ziemlich unangenehm
fur Sie sind

dem Gedanken, dass Sie fir lhre Stinden bestraft
werden sollten

schreckenerregende Gedanken und Vorstellungen

dem Gedanken, dass etwas ernstlich mit [hrem
Kdrper nicht in Ordnung ist

dem Eindruck, sich einer anderen Person nicht so
richtig nahe fuhlen zu kénnen

Schuldgefiihlen

dem Gedanken, dass irgend etwas mit lhrem
Verstand nicht in Ordnung ist

dem Drang, Dinge zu zerbrechen oder zu
zerschmettern

Ideen oder Anschauungen, die andere nicht mit

lhnen teilen

Wie sehr litten Sie in den letzten 7 Tagen unter...?

84.
85.

86.

87.

88.

89.

90.

starker Befangenheit im Umgang mit anderen
Abneigung gegen Menschenmengen, z. B. beim
Einkaufen oder im Kino

einem Geflhl, dass alles sehr anstrengend ist
Schreck- oder Panikanfallen

Unbehagen beim Essen oder Trinken in der
Offentlichkeit

der Neigung, immer wieder in Er6rterungen oder
Auseinandersetzungen zu geraten

Nervositat, wenn Sie alleine gelassen werden

Uberhaupt
nicht
)

o

o

ein
wenig
0]

o

o

ziemlich

stark

0]
0]

o

sehr
stark
0]

0

o



7.412.4 TICS-K (MZP I und VI)

Auf dieser Seite finden Sie einige Fragen, die Sie danach beurteilen sollen, wie haufig Sie
darin angesprochene Erfahrung gemacht bzw. Situation erlebt haben. Ihre Aufgabe ist es,
anzugeben, ob Sie die darin angesprochenen Erfahrungen bzw. Situationen nie, selten,
manchmal, haufig oder sehr haufig gemacht bzw. erlebt haben. Denken Sie bei der
Beantwortung bitte an die, vom heutigen Tag aus gesehen, vergangenen drei Monate und
versuchen Sie sich daran zu erinnern, wie oft Sie in diesem Zeitraum die jeweilige Erfahrung
gemacht haben.

Bitte beantworten Sie alle Fragen der Reihe nach, ohne eine auszulassen, indem Sie eine
der Zahlen von 0 bis 4 durchkreuzen. Einige Aussagen klingen &hnlich oder haben einen
ahnlichen Sinn. Bitte beantworten Sie sie trotzdem. Es kommt bei der Beantwortung nicht auf
Schnelligkeit an; nehmen Sie sich Zeit, Uber die Beantwortung nachzudenken.

Erfahrung In den letzten drei Monaten wie oft erlebt?
nie selten manch- haufig sehr
mal haufig

01 Befiirchtung, dass etwas Unangenehmes passiert © @ @ ® @

02  Ich bemiihe mich vergeblich, mit guten Leistungen Q) @) ® ® @
Anerkennung zu erhalten

03  Zeiten, in denen ich viele Verpflichtungen zu © @ @ ® @
erfillen habe

04  Zeiten, in denen ich sorgenvolle Gedanken nicht O ©) ® ® @
unterdriicken kann

05  Obwohl ich mein Bestes gebe, wird meine Arbeit O @) ® ® @
nicht gewurdigt

06 Erfahrung, dass alles zu viel ist, was ich zu tun © @ ®@ ® @
habe

07  Zeiten in denen ich mir viele Sorgen mache und © @ ®@ ® @
nicht damit aufhéren kann

08  Zeiten, in denen ich nicht die Leistung bringe, die ©) ©) ® ® @
von mir erwartet wird

09  Zeiten, in denen mir die Verantwortung fir andere © @ ®@ ® @
zur Last wird

10  Zeiten, in denen mir die Arbeit tiber den Kopf © @ ®@ ® @
wachst

11 Befiirchtung, meine Aufgaben nicht erfiillen zu © @ ®@ ® @
koénnen

12 Zeiten, in denen mir die Sorgen uber den Kopf ©) @) ® ©) @

wachsen

Herzlichen Dank, dass Sie die Fragebdgen vollstandig ausgefullt haben!



7.4.125 SOMS-2 (MZP VI)

Anleitung: Im folgenden finden Sie eine Liste von kérperlichen Beschwerden.

Bitte geben Sie an, ob und wie sehr Sie im Laufe der vergangenen 2 Jahre unter diesen
Beschwerden uber kirzere oder langere Zeit gelitten haben oder immer noch leiden.

Geben Sie nur solche Beschwerden an, fir die von Arzten keine genauen Ursachen gefunden wurden
und die Ihr Wohlbefinden stark beeintrachtigt haben.

Ich habe die Anleitung gelesen: [ ] Ja [ ] Nein

Ich habe in den vergangenen 2 Jahren unter folgenden
Beschwerden gelitten:

1. Kopf- oder Gesichtsschmerzen [ Ja ] Nein
2. Schmerzen im Bauch oder in der Magengegend O Ja [J Nein
3. Rickenschmerzen [JJa [J Nein
4. Gelenkschmerzen [JJa [J Nein
5. Schmerzen in den Armen oder Beinen ] Ja [J Nein
6. Brustschmerzen [JJa [J Nein
7. Schmerzen im Enddarm ] Ja [J Nein
8. Schmerzen beim Geschlechtsverkehr ] Ja [J Nein
9. Schmerzen beim Wasserlassen ] Ja [J Nein
10. Ubelkeit JJa [J Nein
11. Vollegefihl (sich aufgeblaht fuhlen) [ Ja L] Nein
12. Druckgefuhl, Kribbeln oder Unruhe im Bauch []Ja LJ Nein
13. Erbrechen (aul3erhalb einer Schwangerschaft) [ Ja LJ Nein
14. Vermehrtes AufstofRen (in der Speiserdhre) [ Ja L] Nein
15. sLuftschlucken, Schluckauf oder Brennen [ Ja LJ Nein
im Brust- oder Magenbereich
16. Unvertraglichkeit von verschiedenen Speisen [ Ja LJ Nein
17. Appetitverlust [ Ja LJ Nein
18. Schlechter Geschmack im Mund oder stark [ Ja LJ Nein
belegte Zunge
19. Mundtrockenheit [ Ja [J Nein
20. Haufiger Durchfall ] Ja [J Nein
21. Flussigkeitsaustritt aus dem Darm O Ja [J Nein
22. Haufiges Wasserlassen [ Ja ] Nein
23. Haufiger Stuhldrang ] Ja ] Nein
24, Herzrasen oder Herzstolpern ] Ja ] Nein
25. Druckgefuhl in der Herzgegend [ Ja (] Nein
26. SchweiRausbriche (heil3 oder kalt) [ Ja (] Nein



27. Hitzewallungen oder Errdten ] Ja ] Nein

28. Atemnot (auRer bei Anstrengung) ] Ja [J Nein

Ich habe in den vergangenen 2 Jahren unter folgenden
Beschwerden gelitten:

29. UberméRig schnelles Ein- und Ausatmen ] Ja [J Nein
30. aullergewohnliche Mudigkeit bei leichter Anstrengung O Ja ] Nein
31. Flecken oder Farbanderungen der Haut ] Ja [J Nein
32. Sexuelle Gleichglltigkeit ] Ja [J Nein
33. Unangenehme Empfindungen im oder am Genitalbereich O Ja 1 Nein
34. Koordinations- oder Gleichgewichtsstérungen [ Ja ] Nein
35. Lahmung oder Muskelschwéche [ Ja ] Nein
36. Schwierigkeiten beim Schluckauf oder KloR3gefiihl [ Ja ] Nein
37. Flusterstimme oder Stimmverlust ] Ja [J Nein
38. Sinnestdauschungen []Ja ] Nein
39. Verlust von Beriihrungs- oder Schmerzempfindungen ] Ja [J Nein
40. Unangenehme Kribbelempfindungen [ Ja ] Nein
41. Sehen von Doppelbildern [ Ja ] Nein
42 Blindheit ] Ja LJ Nein
43. Verlust des Horvermogens O Ja ] Nein
44, Krampfanfalle L1 Ja L] Nein
45. Gedéchtnisverlust [ Ja LJ Nein
46. Bewusstlosigkeit [ Ja L] Nein
Fur Frauen:

47. Schmerzhafte Regelblutungen O Ja ] Nein
48. Unregelmafige Regelblutungen [ Ja L] Nein
49. UbermaRige Regelblutungen [ Ja ] Nein
50. Erbrechen wahrend der gesamten Schwangerschaft O Ja ] Nein
51. Ungewohnlicher oder verstérkter Ausfluss aus der Scheide O Ja [J Nein
Fur Manner:

52. Impotenz oder Stdérungen des Samenergusses []Ja [J Nein

Die folgenden Fragen beziehen sich auf die von Ihnen oben genannten Beschwerden. Falls Sie keine
Beschwerden hatten, kdnnen Sie die folgenden Fragen auslassen und mit Frage 64 weitermachen.

53. Wie oft waren Sie wegen der genannten O O 1 s 6 [ mehr
kein— bis bis bis als



Beschwerden beim Arzt? 2x

6x

12x

12x

mal

54, Konnte der Arzt fiir die genannten Beschwerden eine genaue Ursache O Ja ] Nein
feststellen?

55. Wenn der Arzt Ihnen sagte, dass fir lhre Beschwerden keine Ursachen zu O Ja 0 Nein
finden seien, konnten Sie dies akzeptieren?

56. Haben die genannten Beschwerden lhr Wohlbefinden sehr stark beeintrachtigt? [ Ja O Nein

57. Haben die genannten Beschwerden lhr Alltagsleben (z.B. Familie, Arbeit, O Ja ] Nein
Freizeitaktivitéten) stark beeintrachtigt?

58. Nehmen Sie wegen der genannten Beschwerden Medikamente ein? [ Ja ] Nein

59. Hatten Sie jemals Panikattacken, bei denen Sie furchtbare Angst bekamen und [ Ja ] Nein
zahlreiche korperliche Beschwerden empfanden, und die nach einigen Minuten
oder Stunden wieder abklangen?

60. Traten die genannten Beschwerden ausschlieRlich wahrend solcher O Ja O Nein
Panikattacken (Angstanfallen) auf?

61. Begannen die ersten der genannten Beschwerden bereits vor dem 30. O Ja J Nein
Lebensjahr?

62. Wie lange halten diese Beschwerden nun schon an? O unter O 6 O 12 [ uber

6 Monate Jahre 2 Jahre
Monate bis 1 Jahr

63. Haben Sie Angst oder sind Sie fest Uberzeugt, eine schwere Krankheit zu O Ja O Nein
haben, ohne dass bisher von Arzten eine ausreichende Erklarung gefunden
wurde?

64. Wenn ja, haben Sie diese Angst bzw. Uberzeugung bereits seit mindestens 6 O Ja ] Nein
Monaten?

65. Haben Sie Schmerzen, die Sie stark beschéftigen? O Ja L] Nein

66. Wenn ja, besteht dieses Problem seit mindestens seit einem halben Jahr? ] Ja ] Nein

67. Halten Sie bestimmte Korperteile von sich fir missgestaltet, obwohl andere O Ja ] Nein

Personen diese Meinung nicht teilen?

Herzlichen Dank, dass Sie die Fragebdgen vollstandig ausgefullt haben!



7.4.13 Schmerzschwellen-Dokumentationsbogen (MZP | — VI)

Datum:

Code:

links

rechts

oberhalb Deltamuskel

Daumen
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Fibulakdpfchen

Trapezius

7.4.14 Intervention Sport / Schonung

7.4.14.1  Poster Ruckentraining
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Dehn- und Kréaftigungsprogramm

fUr einen gesunden Rucken

Techniker Krankenkossc(

Gesund in die Zukunft.
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Zehn wichtige Hinweise

D mesigtan Ruckenprobleme entstehen durch
Bewegungsmangel, Dis Muskulatur wird nicht gentigend

beanspruchi. Sie verfiert an Kra't, nesgt zu Verspannungen

und Verkrampiungen. Das  Zaubesmitiel” Kir esnen
gesunden Ricken heift Bowogung hall deo Adcken
fit. Deghalt zeigt dag Postor sowohl kraltigends als

1. Starten Sia thr Training mit keschien Aktivisrungs-
Obungen, zum Beispiel locker auf oiner Stelle gahen,
dabei Arme und Boine austockem. tief durchatmen
und sich innedich auf das kommende Frogramm
einstellen

2. Uoen Sio rogeknafig awei- bis dreimal pro Woche
elwa eink halbe Stunde und planan Sie die Zedt in
Itwen Tagesablaul ein, Ansonsten ist die Versuchung
2u grof. tagich eine Austede zu findan. Nur bei
regeimadigem Uben stal sich bald der gewdnschie
Erfolg &in

3. Achten Sis sul die genaue Austihrung. O sind es
Kieinighkaton, die Ober cen Eflcig entscheaiden, Varwen-
dan Sie 10r die BodenGbungen ene weiche Untarlags
4. Fihren Sie alle Ubungen rutig und glaichmatig aus
Ruckanige Bewegungen belasten nur unnitiy e Wirbel-
saule und Fre Gelenkes

5. Atmen Sia gholchrmalig. Aman Sis bisi Ansparnungs.
phasen aug und b Entspannungsphasen ain. Atmen
S bal statischen Ubungen (Daueranspannung)
gleichmaBig weiter

Wir sind gemn fur Sie da.

Haben Sie Fragen zu Inrer Krankenverschenung bes
der TK?

celea

TK-Servi

m

rund um che Uiy on 345 Tagen im Jory
,"llln\\\‘\\ Gebitwentrel innethab Oeutschiands

R ing. i LU Qe

such defnende Ubungen 2u einem Traioing dar

Rickereruskulatur gabdn auch immer de Bauvchmuskulahr,

Damit Inr Teaining den geswingchten Effekt hat, beachtan
Sie bitte folgende Hinweiza

6. Suchen Sie sich aus dem Postar aus |edem Bereich
zwei Ubungen heraus. Fahren Se nach Méglichkeit
von jeder Ubung drai Durchgénge mit 8 - 15 Wincer-
helungen aws. Legen Sie nach jedem Durchgang

30 Sekunden Puse ein. Dia Anzahl der Wiader-
holungen ekt sloh nach ihrar Lelstungstihighkeit.
Steigern Sie gich langsam auf 15 Wiederholungen pro
Durchgang

7. Denken Sie daran: S missen nicht valig erschaplt
£5in, damit das Programem sinen Effekt hat, Ein wenig
Angirengung Qehon awar dazu, aber das Augmal

dar Erschopiung hat mchis damit 2u tn, wee gut I
Training war.

8. Schiisien Sie Ihr Gymnastkprogramm immee mit
siner Entspannungsabiung aby

9. Vielns Tops lir sinen gesunden Ricken anthalt auch
i Brosehire .Der ROcken”.

10. Dies it ain Prograrmm tir Gesunde Fragen Sie
im Zweitel zunachst Ihvan Arzt. bevor Sie mit dom
Training beginnan.

Internet

Auf unssrer Homepage bieten wi thnen susfGnrliche
Informationen sowla exkusive Services rund um
Krankervarsicherung, Gesundhelt und Fitness

www tk-online.de

' Loberlitviung Hérumpsber Tachmia! Kranksrsanss. Seambeile Strafle 140,

D06 arvitssrg, wivw I-rling 98 Druok: Maustnie Und Verbeckuck, Heroest
© Tocheiun Woarsarmsse. Als Recsite yixtbobwian. Nachiinek, SUch assugewess ref mil votenger schyitichs: Snwligung om TR
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Bauch/Rumpf

Legen Sie sich aul den
Ruckan, Besne ange-
winkelt Dricken Sie dis
Langenwirbelsiule fest
an den Boden und atmen
S50 ruhig und gleichmBig
WERES

2 Legen Sie sich aul den Ricken. dw Baino llegen 50 au! einem Hocker,

a dass die Oberschenkel senkrechl, die Unterschenkel waagerecht sind (2a)
Hollen Sw Kopl und Schultar angsarm vorm Bodan ab. bis e Hande den
Hockar erreichan (2b)

Ubung tir

Lagan Sie sich auf den Rickan, die
lsicht gebeugtan Bane zeigen nach
oban, Verguchen S dann, das
Becken langsam ain kleines SiGck
vorn Boden zu heben, ohne dass die
Beine waiter Richtung Kop! wandem,
Ammen Sie bel der Anspannung sus;
bei der Entapennung wesder sin.

Legen Sie gich aul e Selle, Beine angewinkeait, der
Kopf hegt aul dem gestrecktan untaren Arm (4a). Dar
andere Amm stutzt seitlich ab. Heben Sie beide Bains
gleichzaitg circa 20 Zentimeter vom Booen ab (4b),
4 dor Oberkdrpar bleibt ruhig legen, Atmen Sio bei dor
b T a : TS Asspannung bus, bel der Entspannung wieder ein,
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Unterer Riicken/Po

5

Legen Sie sich auf den Rucken, de Beine angs-
winkait aufgesstzt. Haben Sie nun das Beckan,
bis die Obarsaite ces Korpers eine gerade Line
blidet, 10 Sekundaen halten,

6 Stellen Sis in Rickentage die angewinkalten Beine ab

Heben Sie das Becken 5o welt an, daes Knie-Bauch-
Schuttern eire gerade Linie bilden, Streckan Sie dann
wechselseitig ein Bein bis in Verlangerung des Rumples
Atmen Sie ruhig und gleichmilig weiter

Knian Sie sich hin und stitzen Sie sich yorme mit stwas

gebeugtan Armen ab, Stracken Sie das rechte Bain

und den linken Arm kangsam bis in die Waagerechte,

aber bitte nicht hoher (7a). Fiwan Sie dann Stien und e Y

Knie zusammen, so dass Sie ganz eingerolit sind (Th)
Fihren Sie die Ubung auch mit dem andaren Bein und
Arm durch
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Oberer Ricken

8 Legen Sio sich au! den Bauch,
the angewinkeltlen Arme zur
Saitg. Heben Sie Arme urd
Kop! iesctit vomn Boden. Dar
Kopf pleibt in Verlangenung
zur Wirbetsaule, der Biick zaigt
zum Boden. Zehn Sekunden

- NElEN und dabei ruhig und

glelichmalig weiteratmen

9 Legen Sie sich aul den Bauch, Arme und Beine pestreck:. Paddakn Sie dann
ma Arman und Bainen wechaelsaitig aut und ab, ohne dabei dan Boden 2u
berirven, Der Kopl bleibt in Verldngerung zur Wirbalsaule. der Blck reigl
2um Boden Die Spannung @weils 2ehn Sekunden haiten - daber ruhig und
Ghechmillig wederatmen,

Knian Se sich auf den Boden und sititzen Sie
aich mut lang ausgestrecktan Armen vor dam
Kop! ab. Der Rocken ist gerade, de Stim ca.
15 Zentimeter angehoben, Haben Sie dann
im Wechsal fir drei Sekunden gire Hand vorn
Boden Der Blick biesbt zum Boden gerichiat
Atmen Sie dabeal ruhig und gieschmailig

Stabilisation/Ganzkdrperiibung

Stellen Se sich mit leicht
pebaugten Baren hin, beu-
gen Sie dan Oberkdrper leicht
nach vorne (Rlckan gerade)
und strecken Sio die Arme n
Veriingerung des Rickens

l 2 Stlitzer Sie sich auf cen Urierannen, den
gabeuqten Knien und den Fullsnilzen
ab Heben Sie dann die Knie otwa zobhn
Zentimeter vom Boden, ohne ing Hohikreuz
auszuwaichon. Geling! thnen dies, 50 kdnnen
Sk zusarzich airen FUB finf Zentimeatar vom
Boden abhaben. Zehn Sekunden hatten, pa-
weils vier Wiederholungen pro Seite. Atmen
S clabel ruhig und glelchmalig
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H H Kmien Sie sich hin und s:iizen Sie sich vorme mil etyas gebeugten Anmen ab.
MObi"sa“on Knie und File sind maximal hiftbrelt, Arme schultarbred gadtinet, Wechsealn

S dunn langsam zwisshen Plarderioken” (leichtes Mohikreuz — 13a) und
JKatzanbucksl” (Hundricken - 130} ab. Bewegen Sie den Kopt mit, ohne thn
zu stark n dan Nackan u nshmen 10 - 15 Wiedarmolungen

14

Lagen Sie sich aul den Ricken Heben Sie Kopt
und Baine und ziehen Sie die Knis vorsichtig
in Rehlung Sten. Pasition 156 — 20 Sekunden
halten, stwa drel Wiedarholungen.

Fohren Sie im Stehan bede
Arme gastrackd nach vorne
Bawegen Sie dabei such din
Schuitasbialier nach vorne

See spliren die Dehnung des
Muskulatur aul dem Rickan
im Bergich der Schultarblatier
Cie Position 15 - 20 Sekunden

Legan Sie sich auf den
Ricken, Baine angewinkell,
Arme gestrackl zur Seite
Lassan Se dann beide Knis
langsam Im Wechsel nach links und rechts sinken
Die Schultern bleiben am Boden. Die Paosition
links und rachis jeweds 5 - 20 Sekunden haiten
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Mobilisation
Schultern/Nacken

17a

Haben Sie die Schultem in Rxchiung Onhren
und senken sie langsam wicder ab, Sie kdnnen
diesn Ubung varisran, indem Sig arst die sing,
dann die andere Schulter heben und s in
dieser Redhenfolge such wieder abaanken.

Kreisen Sie mit den Schultem rickwans, Ziehen Sie beide Schutter-
biattsr gleichzetig nach voms (Abb. 17a). Beim ZurGckdthren wird
e Bewegung durch die Efbogen untersiiitzt, che weit nach hinten
getihrt werden (Abb. 17b). Dabel wann ein lechter Zugschmerz
vemne in der Schalter- odér Brusimusiulatur entstehon. Kresen Se
e Schwltorn auch voewdrns

Bewegen Sie den Kopt nach schrag knks unten
Gleichzaitig die rechts Schultsr atwas nach unten
2Ziehan. Der Zug kann verstarkt werden, indem
Sie die rechie Handfldehe ksicht in Richtung FuB-
boden sirecken. Machen Sie disse Ubung gisich
anschielend auch aul der andaren Selle. Dia
Pasition jeweils 15 ~ 20 Sekunden halten

20

Beschreiben Sie mit hram Kopl onen Halbkreis. Nesgan S thn nach
rachis und Khran ihn E@ngsam mit dem Kinn (ber dee Brust nach links
Wiederholen Sie ciaes Bewegung aul die andere Salte zurOck, 10 dass
an laichtes (Halb-) Kremen des Koples erfoigt, Achten Sie darauf,
den Xop! aut keinen Fall nach hinten in den Nocken zu neigen, denn
dadurch wirden dee Bewsagungssegments der Halswirbelzaule zu
stark balastet. Flhren Sie dis Ubung lervgsam und chne Scirwung
aus, um Beschwardan 20 meiden
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¥ Ausklang

Stracken Sie sich so weit es gebt (21a) Verschranken Sie die Hande vor dem Korper. Unterstitzen
Atmen Sle dabel ein. Halten Sie sinige Sle eing bewusst tiefa Atmung mit den Handen, Autwarts zeigen
Sekunden diese Fosition, bevor Sie die die Handfidgchen nach cben (22 a, enatmen), abwirts nach unten
Spannung Wsen (21h). dabei ausaimen (22b, ausatmen). Fhren Sie die Ubung je nach Bedarf drei bis
Fuhren Sie die Ubung je nach Bedar vier Mal durch

dra: bis vier Mat durch,

Beenden Sie Ihr Programm, indem Sie sich noch einige Minuten
entspannt hinlegen (23) oder satzen (24) und ruhig durchatmen

Versuchen Sie, sich Ihr Rickenprogramm jedes Mal
indwiduell zusarmmmenzustellen. So wird das Trainieren
nicht langweilig. Enzige Badingung: Von jeder Seite
sollte eine Ubung dabei sein,

Techniker Krankenkasse
Viel Spal beir Trainieren! Gesund in die Zukunft,
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7.4.14.2 Poster Fitness

FitnesSsi.

Ausdauer- und Kréftigungs-
Programm, richtig angewandt

Techniker Krankenkasse(

Gesund in die Zukunft,
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Zehn wichtige Hinweise

Trainingswissenschaft, Spartmedizin und Kranken-
gymnastik haben sich in den istzten Jahren intensiv mit
gymnastischen Ubungen beschafiigt Viele der sek
langem bekannten Ubungen (2. B. Klappmesser, Hokz-
hackeribung, Rumplbeugen, Hiftoesen usw.) sind
deser Uberpritung zum Opler gefallen, weil die
grier waren als der Ubungseffekt. Sttt dessen sind
neve Ubungen entstanden, die wir Ihnen hier vor-

stellen. Damit It Training den gewnschton ENaki bat,

beachtan Sie bitle lolgende Hinweise:

1. Bitte wiirmen Sie sich vor jodem Training auf.

2. Oben Sie regelmafig dral- bis vierma! pro Woche
circa eing halbe Stunde, ung planen Sia die Zat in
Ihren Tagesablauf ein, Ansonsten (st dis Varsuchung
zu grofi, 18gich eine Ausrede zu finden. Nur bel regel-
mafigem Uban stalt sich bald der gewinschte Erfolg
&n

3, Achiten Sie aul ere genaue Austihrung. Oft srd es
Kiesnigkefan, die (ber den Erfolg oiner Ubung ent-
scheiden, Verwenden Sie 1r die Badanabungen eine
weiche Unteriage

4, Fohren Sie alle Keattigungstbungen ruteg und
gleichm#fig aus Ruckartige Bewegungen belasten
nur unndtg Ihre Wirbelsaule und thve Gelenke.

Wir sind gemn fur Sie da

Sie haben Fragen rund um Gesundhelt und
Krankenversicharung?

Das TK-ServicaTeam ist 24 Stunden taglich an
365 Tagen im Jahs fir Sie errelchbar

Tel. OBOO - 285 85 85
{petihrenin moorhalt Dewtschianos)

Fitness. Bov b S0

e o

¥ gooar Letensirneg
Oruck: Joi Brenciow & Sotn Gmbi & Co KG. irtemet: www theonkng de

5. Atmen Sie gieichmalig. Atrmen Sie Dei Anspan.
nungsphasen aus und bai Entspannungsphasen ein.
Atman Sie bei statischen Ubungen (Daueranspannung)
gleichmaBig weiter

6. Suchen Sie sich aus dem Poster 6 - 10 Ubungen aus,
davon mincestens oina von jeder Sela

7. Fohren Sie von jeder Ubung 4 - & Durchgange mit
jeweils 8 - 12 Wiederholungen aus (bel dan Autwirm-
Ubungen 30 - 45 Sekunden). Wechseln Sie gegebonan.
1zlls die Korperseite. Legen Sie nach jedem Durchgang
30 Sekunden Pause ain

8. Denikan Sie daran: Sia missen nicht volig erschopht
soin, damit das Programm einen Effekt hat. Ein wenig
Anstrengung gehdet rwinr dazu, aber das Ausmall dor
Erschipfung hat nichis damit zu fun, wie gut Ihr Training
war,

9. Weitere Informationen zum Thema Bewagung tinden
Sie in der gleschnamigen TK-Broschire,

10, Dies it sin Programm Ik Gesunde. Fragen Sie im
Zweilel zunliche! [hren Arzt, bevor Sie mit dem Training
baginnen,

TK-ArzteZentrum

im TK-ArzteZentrum gind Rund 100 Facharzte Hit Ihre
aligemeinen Fragen zur Gesundhat am Teleton

Tel. O40 - B85 50 60 60 60
24 Blunden tagich an 385 Tagah m Juty

Infemet

Auf unserer Homepage bietan wir thnen austindiche
Informationen sowle exkiusive Services rund um
Krankenversicherung, Gesundhelt und Fitness:

www.ik-online.de

% Hasuspater Yechnkor Kraneckaoa, Bramioiie Strafle 140, 22305 Hamburg,

© Toctriker Kemborhaste. Alle Hochie vorbebahen N ok ausrug

nut md o0 Erwligurg dor T
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Aufwdrmen n .

Legen Sle sich entspannt auf
dan Ricken, und heben Sie
baide Baine gebeugt an. Imite-
ren Sie nun mit den Belnen in
dor Luft nach oben die Rad-
fahrbewegung, vorwarts und
rickwarts. Die Arme tsgen

2ur Unteestitzung neben dem
Kéeper, das Gesall und der
Ricken bieiben am Boden.

Stelen Sie sich mit leicht gedfineten
Beinan hin. Wippen S In schwung-
vodiam Wechsal von der halben
Hocke bis auf die Zehenspitzen und
wiscter zuriek, Die Knio laufen dabei
gonau (ber den Fofen, dar Ricken
biglot maglichst gerpde Untesstinzen
Sie die Bewegung ducch Aul- und
Abschwingoen dor Arma

3 Gehen Sie in sine Postion wie oin Sprinter beim Start
Zinhen Sie wechselssitig ein Bein unter dan Korper,
wahrand Sie das andere Bein strecken

4 SchligBen und atnan Sia im Mythmschon
Wechsel die Bene. Bagleiten Sic den
Raythmus mit den Armaen {Hampalmann)
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Gahen Sie n langsarmen
Wachsel vom Fersenstand (5a)
in den Zehenstand (50) und
wiadar zurlick Halten S jode
Endposition einige Sekunden

\

6 Versuchen Sie, ainen Gegenstand
(zundchst Handtuch, spliter sinen
Bleistiff) mil den Zehan 2y grodon
und kurz unzuheben

7 Stelien Sie sich aul en Bein, Obarklrpar aufracht, 8 Stehen Sie aut emem Bein, das andore st nach
025 Standbein leicht gebeugs. Schwingen Sie das hirtan gestrackl. Bougen und strecken Se das
frole Ban und die Arme leicht vor und zuriick Standbein, abar ncht teter als in der Abbidung

2 Ist g8, das Knle midglichst ruhig zu haen
Zur Interaitidtssteigetung kOnnoh Sie aine weicharn
Unteriage wahlen

W02 G010
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Oberschenkel/Po

9

Legen Sie sich gestracst aut oe Seita Das
untere Bain st angewinksit. Heben und senken
Se das abere Bein, ohne es zwischerdurch
abaulegen. Zichon Sie die Fullspitze an

10

Logen Sie sich gestreck! auf o2 Sedo. Stutzen
Sie gich mi! aberem Arm und Bein seitfioh ab
Heben und senken Se das untare Bein bis
mazximal 20 Zentimetar Oter den Boden

Legen Sie sich sul den Bauch, die Stirn rubt
aufl gen angawinkaitan Armen, Heden und
senken Sie an Beln gestreckt vom Bodan
aber nicht hdher als 5 Zentimeter

12

Stallan Se in Rockenlags die angewinkahon
Beine ab. Hooen Sie das Becken so weit an.
dass Kne-Bauch-Schultern eine gerada Linie
bildan, Streckean Sie dann wechselseilig

e Bain bis in Verlangerung des Rumpfes.
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Bauchmuskulatur

13

Stelten Sie In RUckenlage die ange-
winkelten Baine ab Orlcksn Sie die
Farsan gegen den Boden Heben Se
dann Kopt und Schulter atwas vom
Boden ab. Nehmen Sie den Kopl zur
Brust.

14

Ubarkrauzen Se In Rockenlsge o=
angewnkelten Baine Nehwmen Sie dis
Schultem vom Boden, und dr(ckan Sie
im Wechsei je tonf Sekunden lang die
recnila Hana gegen das linke Knie, dann
die finka Hand gegen das rechie Knie

15

Legen Sie sich aul den Rackan, die laicht
gebeugten Beine zeigen nach oben
Versuchan Sie dann, das Backan

5 Zentmeter vom Boden zu heben,

ohne dass die Beine weiter in Richlung
Kopt wandem

16

Heben Sie in Ruckeniage die gebeugten
Beine an. Ziehen Sio im Wechsal ein
Kriie zur Brust, witvend das andere Bain
bis tast rur Waagerechien gestreck! wird
Nahman Sie zustzlich die Schultern vom
Bodon und uniersiiizen Sie die
Hawegung mil den Armen
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Y Legen Sie sich aul den Bauch, Arme und Being
RUCKenmUSkl“omr l 7 gestreck!. Paddeln Sie dann mit Armen und
Bainen wechseiseitg aul und ab. Nehmaon Sio
den Kopt nicht in den Nacken, sondam schauen
S vor sich auf den Boden

Knien Sie sich hin und stltzen Sie sich vome mi etwas m

gebeuglan Armen ab. Sireckan Sie das rechie Bain

und den inken Arm bis in die Waagerechte. aber bitte
nicht hoher (18 a). Fihren See dann Stim und Knia
zusammen, 50 dass Sie ganz singerollt sind (18b)

19

Stitzen Sse sich aul den Untararmen, den
gebeugten Knien und den Fulspitzen sb
Heben Sie cann die Knie circa 10 Zent-
mater vom Boden, ohne ins Hoblleeus
auszuvmeichen. Gelingt Innen dies, so
Konnen Sie zusarzlich einen Fub 5 Zentl
mater vom Boden abhaben,

20 Knien Sia sich aut den Soden und stitzen Sie
sich mi lang ausgestreckten Armen vor dem
Kopi ab. Der Ricken ist gerade, die Svm circa

15 Zentimeter angshoben, Heben Sie dann

im Wechse! fir 3 Sekunden sine Hand vom

Boden. Der Bick bisibt zum Boden gerichiet
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Ausklang

Strecken Se sich 50 weit es geht (21a) Varschrinken Sie die Hande vor dem Korper, Unterstitzen
Atmen Sie dabel ein, Haiten Sis enige S sine bawusst tisfs Atmung mit den Handen. Aufwarts zeigen
Sskunden diese Position, bevor Sie die die Hand!lachean nach obian (224, einatman), sbwérns nach unten
Spannung 1osen (21b), dabel ausaimen (22b, susalrman). Fahren S die Ubung je nach Bedarf crel bis
Fihren Sie die Ubung je nach Bedart vier Mal durch

drei bis vier Mal durch

Boenden S Ihr Prograrmm, indem Sie sich noch einige Minuten
antspannt hinlsgen (23) oder satzen (24) und rureg durchatmen

Versuchen Sie, sich Ihr Finessprogramm edes Mal
indivduail zusammenzuttollon. So wird das Teaineron
nicht langwailig. Enzige Badingung: Vor jeder Seie
solite aine Ubung dabei aein

Techniker Krankenkasse

Viel Spall bewn Trainieren! Gesund in die Zukunft.
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7.4.14.3  Anleitung Aktivitdtswoche

Studie zur Auswirkung kérperlicher Aktivitat bei psychischen und
psychosomatischen Beschwerden

Anleitung fur die Aktivitatswoche

Wir bitten Sie, sich in der folgenden Woche taglich korperlich zu betéatigen. Daflr
durfen Sie sich Ubungen aus unserem Angebot heraussuchen oder eine Sportart
wahlen, die Sie ohnehin regelmaf3ig ausiben. Auch wenn Sie regelmaliig Sport
treiben, mochten wir Sie darum bitten, die in der Studie vorgesehene Zeit (30
Minuten téaglich) zusatzlich zu lhrer tUblichen Zeit mit Sport zu verbringen.

Versuchen Sie, folgende Punkte zu beachten:

- Flhren Sie jeden Tag der Woche 30 Minuten pro Tag die ausgewahlten
Ubungen durch.

- Bitte warmen Sie sich jedes Mal vorher auf (z.B. ,Aufwarmen® in der
Broschure ,Fitness®)

- Machen Sie die Ubungen am besten zu einer Tageszeit, an der Sie sich
leistungsfahig fuhlen, nach Moéglichkeit jeden Tag in etwa zur gleichen Zeit.

- Achten Sie beim Durchfiihren darauf, die Ubung(en) sorgfaltig und langsam
auszufuhren, es geht nicht um Schnelligkeit.

- Bitte markieren Sie die tagliche Ubungszeit auf Inrem Aktometer (jeweils
vorher und nachher auf den kleinen Knopf driicken).

- Sollte eine der Ubungen schmerzhaft sein, lassen Sie diese weg und machen
eine andere.



Ubungszettel

Ich habe mir folgende Ubungen ausgesucht:

[0 Ubungen aus der Broschiire ,Fitness*: Ubungen 1-4,

Zeit:

[0 Ubungen aus der Broschiire ,Riickenschule:

Zeit:

[0 andere Ubungen:

Zeit:



7.4.14.4  Anleitung Schonungswoche

Studie zur Auswirkung kérperlicher Aktivitat bei psychischen und
psychosomatischen Beschwerden

Anleitung fur die Schonverhalten-Woche

Wie bereits im Informationsblatt erwahnt wurde, bitten wir Sie, sich wahrend der
kommenden ,Schonverhalten“-Woche so zu verhalten, als ob Sie Grippe hatten, d.h.:

viel zu Hause aufhalten

maoglichst viel liegen und sitzen

auf anstrengende korperliche Tatigkeiten verzichten (z.B. kein Sport, keine
Hausarbeit, keine Gartenarbeit)

auch auf anstrengende geistige Tatigkeiten verzichten (z.B. intensives
Lernen fur Prifungen)

nur Dinge tun, die unbedingt notwendig sind

anstrengende Tatigkeiten an andere delegieren

offentliche Verkehrsmittel benutzen

falls Sie sich dennoch bewegen (z.B. abwaschen), dann diese Bewegung
nur ganz langsam, gemachlich, ohne Zeitdruck ausfiuihren

7.4.14.5 Umgang Aktometer

Studie zur Auswirkung korperlicher Aktivitat bei psychischen und
psychosomatischen Beschwerden

Anleitung fir den Umgang mit dem Aktometer

In der folgenden Aktivitats- oder Schonverhaltenwoche tragen Sie den Aktometer zur
Messung der Bewegungsintensitat. Wir bitten Sie, beim Umgang hiermit auf die

nachstehenden Punkte zu achten:

wird getragen am Handgelenk wie eine Armbanduhr (bei Rechtshandern
am linken Arm und bei Linkshandern am rechten Arm)

Wahrend der gesamten Messdauer sollte es moglichst nicht abgelegt
werden.

Das Gerat ist zwar spritzwassergeschiitzt, sollte aber abgenommen
werden:



zum Duschen oder Baden

zum Saunieren oder Schwimmen

Bevor Sie den Aktometer ablegen, driicken Sie bitte die Taste mit den zwei

Kreisen (,Patientenmarker*).

Status LED

Licht Sensor Patientenmarker

Nachdem Sie den Aktometer wieder angelegt haben, driicken Sie wieder
die Taste mit den zwei Kreisen.

Driicken Sie ebenso die Taste mit den zwei Kreisen, wenn Sie zu Bett
gehen und wenn Sie wieder aufstehen.

Das Gerat ist gegen heftige Bewegungen nicht empfindlich, sollte aber
nicht aus grof3er Hohe auf den Boden fallen.
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7.4.14.6  Schlafprotokoll

Schlafprotokoll  Woche vom bis Code:
bzw. Datum vor Blutabnahme: Versuchsbedingung:
Beispiel | ABENDPROTOKOLL (vor dem Lichtléschen) 1.Tag |2.Tag |3.Tag |4.Tag |5.Tag [6.Tag |7.Tag

1. Haben Sie heute tagstber geschlafen?

30 Min
Falls ja, wie lange insgesamt:
MORGENPROTOKOLL (nach dem Aufstehen)

22:30 2. Wann sind Sie gestern endgultig
eingeschlafen?

6:30 3. Wann sind Sie endgultig aufgewacht?

4. Sind Sie nachts nach dem Einschlafen wieder
30 Min aufgewacht?
Falls ja, wie lange insgesamt:




7.4.14.7 Erndhrungstagebuch

Wir méchten gerne erfahren, was Sie an den Tagen vor den Messzeitpunkten zu sich
nehmen, denn die Art und Menge der Lebensmittel bzw. Getranke beeinflussen die Werte,
die wir in Ihrem Blut untersuchen wollen.

Bei der Fuhrung dieses Erndhrungstagebuchs protokollieren Sie bitte fiir den Tag vor der
Blutentnahme bzw. wahrend der Aktivierungs- oder Schon-Woche alle Mahlzeiten,
Zwischenmabhlzeiten und Getranke unmittelbar nach dem Verzehr. In den Protokollbégen
finden Sie mehrere Spalten, die Sie bitte mdglichst genau entsprechend den folgenden
Anweisungen und Beispielen ausfullen.

Uhrzeit:
Tragen Sie hier die entsprechenden Zeiten ein, zu der Sie die Mahlzeit begonnen haben.
Menge:

Geben Sie die Menge der Lebensmittel bitte in handelstiblichen Maf3en an. Notieren Sie, ob
sich Ihre Gewichtsangaben auf das rohe oder verarbeitete Produkt beziehen.

Beispiel: 1Teller gekochte Nudeln (Reis, Erbsen etc.)

150 g ungekochte Nudeln

1 mittelgroR3er Apfel

1 gehaufter EL. Marmelade

% Kopf griner Salat

Getranke sollten Sie in gangigen Behéltern bzw. Glasern angeben.
Beispiel: 1 Weinglas Rotwein (125 ml)

1 Dose Coca Cola (0,33 1)

1 Becher Vollmilch (250 ml)

Art der Lebensmittel:
Bitte geben Sie an, was Sie gegessen haben.

Beispiel: Toastbrot mit Marmelade

Kartoffeln mit Bratensauce

Beschreiben Sie Brot- und Backwaren bitte genauer.

Beispiel: Vollkorn-, Misch-, Weil3- oder Knackebrot, Sesambrétchen, Blatterteigcroissant etc.
Bei Kuchen und Kleingeback geben Sie bitte die Teigart und Art der Fillung an.

Beispiel: Hefegeback, Buttercremetorte, Obstkuchen, Sahne etc.

VIELEN DANK !



Ern&hrungsprotokoll

Versuchsbedingung:

Datum:

Code:

Uhrzeit

Menge Art der Lebensmittel und / oder Getranke




7.4.14.8 Tagesprotokoll Schonverhalten/Aktivitat

Code:

Kreuzen sie bitte an, welche Tatigkeit sie heute ausgefiihrt haben.
Bitte tragen sie zu den Wochentagen jeweils das Datum ein!

Mo

Di

Do

Fr

Sa

So

Berufliche Tatigkeit

Hausarbeit (Putzen, Spiilen, Kochen, Aufraumen, etc.)

Aktives Entspannen (z.B. Meditieren, Autogenes Training, etc.)

Passives Entspannen (z.B. auf dem Sofa gelegen, etc.)

Sport (Schwimmen, Joggen, Tennis, FuRRball, Volleyball, etc.)

Spazieren

Lesen (Zeitungen, Fachpresse, Blicher, etc.)

Fernsehen (auch Videos)

Gesellschaftliche Aktivitaten (Feiern, Freunde, Ausgehen, Kino,
Kegeln, Essengehen, etc.)

Hobbys (Basteln, Werkeln, VHS-Kurse, Musizieren, etc.)

wichtige Gesprache/Telefongesprach

Radio/Musik héren (nicht als Hintergrund)




Arbeit bzw. Spiele am Computer (nicht im Beruf)

ANAEIES...viieiiiiiee ettt (bitte angeben 1)




7.5

7.5.1

Studienabschluss

Probandenauszahlung

CAMPUS INNENSTADT

K LINI KU M/ |cameus crossnavern

I_M u DER UNIVERSITAT MONCHEN |

Anweisung von Probandenauszahlungen

Bezeichnung der Studie: SOM-DFG

Finanzstelle/Kostenstelle: 803 65 015

Leistungsdatum | Bezeichnung der Leistung Betrag in €

Teilnahme an Studie mit Screening, Baselinevisite,

zwei Wochen Ruhe- bzw. Aktivitatskondition

Abschlussvisite 100,-

Summe | 100,-

Unterschrift Arzt/Arztin

lch bitte Sie, den o.g. Betrag au! das nachstehende Bankkonto des/der Teilnehmers/-in zu
uberweisen.

Unterschrift des/der Verfigungsberechtigten

Teilnehmer/-in:

Rame, Varname Kontaintabes Ifalle stimsiahond sos Tolnatmeriing

Strate Kraditinaticut
FLZ, Ort Ranbisitrahi Kantanemmer
Beschaftigte/r des Klinikums der Universitat Minchen: Ja / Nein

(Nichtzutreffendes bitte streichen)

Sofern ein Betrag von 256 €flahr Qherschritten wird, ist dieser einkommensteverpflichtig (% 22 261.3 EStG). £ur die
ardnungsgemiBe Versteuerung ist der/die Zahlungsempfinger/-in zustandig,

Ber Mitarbeitern des Hauses ist die nebentatigkeitsrechtliche Seite zu beriicksichtigen. Bel Uberschreitung des
steuerfreion Betrages ist' ole Nebentitigkait bei der zustindigen Abteilung filr Porsonal- und Rechtsangelegenhai-
ten rochizeltig verher unter Angabe der Art der Tatigkeit, des zeltlichen Umfangs sowie der varaussichtiichen

Vargltung anzuzeigen

Unterschrift des/der Probanden/-in

Vom Finanzreferat auszufilten.

Auszahlungsbetrag: EUR

Sachkento: 460950 Minchen, den
Finanzstelle/Kostenstelle: 2NN

Unterschrilt des Anordnungsbetugtan

Sachlich/rechnerisch richtig



7.5.2 Ergebnisse Sportstudie - Presse

Immunsystem und Psyche arbeiten (ber verschiedene Entziindungsbotenstoffe und
Immunzellen eng zusammen, was man erlebt, wenn man sich beispielsweise wahrend einer
Grippe- oder Erkaltungskrankheit niedergeschlagen und energielos fuhlt. In bisherigen Studien
wurden aulRerdem auch Zusammenhange zwischen korperlicher Aktivitat und Parametern des
Immunsystems gefunden, die durch kérperliches Training gestarkt oder gehemmt werden. Des
Weiteren konnten bisherige Forschungsergebnisse zeigen, dass das Immunsystem bei
psychischen Erkrankungen, wie zum Beispiel Depression oder Somatoformer Stérung (Vielzahl
korperlicher Beschwerden ohne medizinische Erklarung) im Vergleich zu gesunden Personen
Veranderungen aufweist.

Zur Uberpriifung dieser Zusammenhinge erfolgte nun eine Kooperationsstudie zwischen der
Ludwig-Maximilians-Universitdt-Minchen und der Philipps-Universitdt Marburg. Die
Gesamtstudiendauer erstreckte sich Gber 2 Jahre. Ziel der Studie war es, herauszufinden,
inwieweit korperliche Aktivitdt spezielle Parameter des Immunsystems und der Psyche
beeinflusst. Mithilfe der Zeitung gelang es uns, insgesamt 117 Teilnehmer im Alter von 19-65 in
die Studie einzuschlieRen. 39 Probanden litten unter einer Depression und 27 unter einer
Somatoformen Stérung. 51 Probanden ohne psychische Erkrankung dienten als
Vergleichsgruppe. Die Tatsache, dass 66% der Teilnehmer weiblich waren, spiegelt wieder,
dass Depression und Somatoforme Stérung vornehmlich Frauen betreffen.

Zu Beginn der Studie wurde ein Gesprach mit jedem interessierten Teilnehmer gefiihrt. Wer
dabei die Teilnahmekriterien fiir die Studie erfiillte, wurde als Proband eingeschlossen. In
einem Zeitraum von 12 Wochen wurde 6 mal eine Blutprobe entnommen, eine
Schmerzschwellenmessung durchgefiihrt und Fragebdgen zur Beurteilung von Stimmung und
korperlichen Beschwerden ausgefillt. Innerhalb dieses Zeitraums wurden die Teilnehmer
angewiesen, eine Woche mindestens 30 min taglich Gymnastik zu machen und sich eine
Woche sehr zu schonen. Nach der Sportwoche zeigte sich eine Besserung koérperlicher
Beschwerden, die besonders bei der Gruppe der Patienten mit Somatoformer Stérung sehr
deutlich ausfiel. Ebenso besserte sich sowohl bei Depression als auch bei Somatoformer
Stérung nach der Sportwoche die Stimmung.

Bei unseren Teilnehmern empfanden Personen mit Depression den bei der
Schmerzschwellenmessung ausgelibten Druck im Durchschnitt friiher als schmerzhaft. Die
hochste Schmerzschwelle hatte die gesunde Gruppe, wobei insgesamt Manner
durchschnittlich héhere Schmerzschwellen als Frauen zeigten. In allen drei Gruppen stieg die
Schmerzschwelle nach der Sportwoche an. Ebenso konnte festgestellt werden, dass Personen
in besserem Trainingszustand hohere Schmerzschwellen hatten, also unempfindlicher auf den
Druckschmerz zu reagieren schienen.

Insgesamt fielen die Veranderungen nach der Sportwoche bei den meisten Werten deutlicher
aus als nach der Schonungswoche.

Zusammenfassend wurden also einige interessante Ergebnisse gefunden. Im Bereich der
Blutwerte waren die Veranderungen unauffalliger als erwartet, vermutlich, weil eine einzelne
Sport- und Schonungswoche wohl noch zu wenig ist, um deutliche biochemische
Veranderungen im Korper hervorzurufen. Dieser Zusammenhang wird in weiteren Studien
genauer Uberpriift werden.

Wir mochten uns hiermit bei allen Interessenten und Teilnehmern fiir ihr Engagement fir
diese Studie bedanken. Auf diese Weise haben Sie grundlegend zum Gelingen des Projekts
beigetragen.



7.5.3 Probanden-Abschlussbrief

Sehr geehrte Frau/Herr ...,

Sie haben zwischen 2007 und 2009 an unserer Studie zu korperlicher Aktivitat
und Immunsystem teilgenommen und waren an einer Ruckmeldung der
Studienergebnisse interessiert.

Fur lhr Engagement bei der Studie mochten wir uns noch mal herzlich
bedanken. Sie haben durch lhre Teilnahme grundlegend zum Gelingen des
Projektes beigetragen.

Allgemeine Informationen und Ergebnisse zu dem Projekt:

Insgesamt wurden die vollstandigen Daten von 113 Teilnehmern erhoben, 66%
davon waren weiblich. Der Altersdurchschnitt lag bei 35,5 + 13,3 Jahren.

Die Woche mit erhdhter Aktivitat scheint bei Personen mit depressiven oder
unklaren korperlichen Symptomen die in Fragebdgen angegebenen
Beschwerden zu reduzieren. Die Teilnehmer aller Gruppen reagierten im
Durchschnitt nach der aktiven Woche weniger schmerzempfindlich auf Druck
als vorher. Teilnehmer, die ansonsten auch mehr Sport betreiben
(Fragebogen), waren weniger schmerzempfindlich.

Aus dem bei jedem der 6 Messzeitpunkte abgenommenen Blut wurden neben
einem Differentialblutbild verschiedene Zytokine (Botenstoffe des Korpers, auch
,Gewebshormone® genannt), Kynurenine (Abbauprodukte von Serotonin) und
verschiedene Immunzellen bestimmit.

Unsere Blutergebnisse beziehen sich hauptsachlich auf sehr spezielle
wissenschaftliche Immunparameter. Sie verandern sich im Laufe eines Tages
oft und schnell, z.B. sind einige davon nach sportlicher Betatigung nur fir eine
kurze Zeit erhoht. Aufgrund bisher fehlender Vergleichswerte ist die
Aussagekraft der Blutwerte fur den einzelnen wenig aussagekraftig. Sollten sie
dennoch Interesse an ihren eigenen Werten haben, kdnnen Sie sich gerne
telefonisch an uns wenden.

Vielen Dank und freundliche GriR3e,
Verena Selberdinger und Theresa Stapf

Bei Interesse an lhren Blutwerten:
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