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1 Einleitung

In der Depressionsforschung beschaftigt man sich seit jeher intensiv mit dem Zu-
standekommen endokrinologischer Veranderungen bei depressiv erkrankten Patien-
ten. So konnten eine vermehrte Kortisolsekretion und infolgedessen erhohte
Serumkortisolspiegel bei an Depressionen erkrankten Individuen nachgewiesen wer-
den. Auch eine Hyperaktivitat der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-

Achse (HPA-Achse) wurde als Ursache in der Genese einer Depression festgestellt.

Gynakologen sind sowohl im ambulanten wie auch im stationaren Bereich in hohem
MalRe mit depressiven Patientinnen konfrontiert, wobei die depressiven Syndrome
mannigfaltig sind. Nicht immer ist die zeithahe Zufuhrung depressiver Patientinnen zur
Behandlung madglich. Schwierig ist dies vor allem in Gegenden mit geringer Dichte an

psychiatrischen Facharzten.

Frauenspezifische psychische Probleme sind von grof3er Bedeutung, so z. B. die
postpartale Dysphorie sowie depressive Einbriche bei Fehlgeburten, plotzlichem
Kindstod, Schwangerschaftsabbruch und viele weitere Ursachen. Die Hinzuziehung
eines Psychiaters oder die Uberweisung dorthin wird von den Frauen oftmals als dis-
kriminierend empfunden und verweigert, weshalb der Gynakologe gezwungen ist,

selbst medikamentds oder durch verbale Intervention tatig zu werden.

Haufig kommen depressive Patientinnen bereits medikamentds antidepressiv ein-
gestellt zur gynakologischen Behandlung oder mussen auch mangels sofortiger fach-
arztlicher Konsile bereits vorab vom Gynakologen mit entsprechenden Antidepressiva
eingestellt werden. Insofern liegt es auf der Hand, dass es von Vorteil ware, wenn
dem Gynakologen ein Marker zur Verfugung stunde, mit dem Schweregrad und Ver-
lauf depressiver Syndrome unbehandelter oder medikamentds eingestellter

Patientinnen rasch beurteilt werden konnten.

Da im Vergleich zu anderen Fachbereichen eher wenige Konsile aus der Frauenheil-
kunde bzw. Geburtshilfe angemeldet werden, ist zu vermuten, dass depressive
Syndrome entweder nicht erkannt werden oder bereits vom Gynakologen eine Be-

handlung eingeleitet wird (Deister, 1994).



Unter der Annahme, dass es sich bei einer Depression um eine erhebliche Stress-
situation handelt, misste dies im Hinblick auf die in der Literatur vielfach berichtete
Funktion von Kortisol als ,Stresshormon® im Serumkortisolwert erkennbar werden,

womit dem Gynakologen ein Marker zur Verfugung stunde.

So sollte in der vorliegenden Arbeit untersucht werden, inwiefern die Serumkortisol-
werte den Schweregrad eines depressiven Zustandes bei Frauen anzeigen und
inwieweit sich die Werte im Verlauf bei medikamentds behandelten und unbehandel-
ten Fallen verandern und somit der Serumkortisolwert dem Gynakologen als Marker

zur Verfugung steht.

Zunachst wird auf die Grundlagen der Depression und des Glukokortikoids Kortisol

eingegangen, um einen Uberblick hierzu zu erlangen.



2 Grundlagen der Depression

Das folgende Kapitel befasst sich mit allgemeinen Grundlagen zur Depression. Zu-
nachst werden die wichtigsten Fakten zu Historie, Epidemiologie und Atiologie der
Depression aufgezeigt. Sodann wird auf Diagnostik, Symptomatik, Therapie und den
Verlauf dieser Erkrankung eingegangen sowie die Neurobiologie und strukturellen
Veranderungen des Gehirns bei depressiv Erkrankten angesprochen, welche fur das
Verstandnis dieser Erkrankung essenziell sind. Abschliel3end wird das ,Stresshormon®
Kortisol eingehend diskutiert und dabei das Hauptaugenmerk insbesondere auf des-

sen Bedeutung bei depressiven Erkrankungen gerichtet.

21 Definition, Ursprung und Klassifikation

Der Begriff ,Depression“ (De-pres-si-on) leitet sich von dem lateinischen Wort ,de-
primere® ab, was so viel bedeutet wie ,niederdricken/hinunterdricken®
(Universalworterbuch, 2006). Die Beschreibung dieser Erkrankung lasst sich bis in
das Altertum zuriickverfolgen. Arzte wie auch Philosophen der Antike setzten sich be-

reits mit dem Erscheinungsbild und den Ursachen der ,Melancholia“ auseinander.

Der griechische Arzt Hippokrates von Kos, der um 400 v. Chr. lebte, beschaftigte sich
besonders intensiv mit diesem Krankheitsbild. Er erstellte die alteste bekannte Per-
sonlichkeitstypologie, die seiner Ansicht nach den vier Korpersaften entspringt. Aus
dem Mischungsverhaltnis der vier verschiedenen Korperflussigkeiten Blut, Schleim,
gelbe und schwarze Galle leitete Hippokrates vier verschiedene Personlichkeitsstruk-
turen ab. Mit Melancholie bezeichnete er eine Personlichkeit, die ein Ubermal an
schwarzer Galle besitzt und von einem mutlos-traurigen Geistes- und Gemutszustand

gekennzeichnet ist (Kapferer, 1937).

Der Theologe Robert Burton (1577 — 1660) leitete zum Ende des Spatmittelalters in
seiner Schrift ,Anatomie der Melancholie“ die Konstitution der Melancholie als ein Zu-
sammenspiel von biologischen, psychischen und soziokulturellen Faktoren ab. Er
sieht Individuen, die zum Beispiel in unterkihlten oder Uberhitzten Klimazonen leben,
von schwermutigen Eltern abstammen oder aber einsam und zurickgezogen leben,

als am anfalligsten, an einer Melancholie zu erkranken (Burton et al., 1991).



Der Philosoph Immanuel Kant (1724 — 1804) beschaftigte sich vor allem mit psycholo-
gischen sowie geistigen Eigenschaften eines melancholischen Menschen: ,Er ist als
strenger Richter seiner selbst und anderer und nicht selten seiner sowohl als der Welt
Uberdrussig“ (Kant, 1797).

Auch Sigmund Freud (1856 — 1939) befasste sich mit dem Krankheitsbild in seiner
Schrift ,Uber Trauer und Melancholie“. Er beschreibt die Melancholie als eine tiefe
schmerzliche Verstimmung, als einen Verlust des Interesses an der Aullenwelt, als
Verlust der Liebesfahigkeit, als eine Hemmung der Leistung und eine Herabsetzung
des Selbstwertgefuhls, gefolgt von Selbstvorwirfen und Selbstbeschimpfungen bis hin
zu einer wahnhaften Erwartung einer Strafe. Er sieht in der Trauer ahnliche Sympto-

me. Eine Storung des Selbstwertgefluhls fehlt bei der Trauer jedoch (Freud, 1946).

Anfang des 20. Jahrhunderts erfolgte ein Erklarungsansatz durch den deutschen Psy-
chiater und Nobelpreistrager Ernst Kretschmer (1888 — 1964) in Form der
sogenannten Konstitutionstypologie, welche verschiedenen Kdrperbautypen bestimm-
te Charaktere zuordnete. Er war der Auffassung, dass der Konstitutionstypus des
.Pyknikers®, bei welchem es sich um einen rundlich gebauten, geselligen Menschen
handelt, eher zu Stimmungseinbrichen neigt und folglich haufiger an Depressionen
erkrankt als andere Konstitutionstypen, wie zum Beispiel der Astheniker, der vom
Korperbau eher grof® und schmal, mit langen und dunnen Gliedmal3en schwach wirkt
und vom Temperament als sprunghaft und empfindlich beschrieben wird. Die Astheni-
ker erkranken laut Kretschmer eher an einer Psychose als die anderen

Konstitutionstypen (Kretschmer, 1977).

Ebenfalls zu Beginn des 20. Jahrhunderts ordnete der Mediziner Kraepelin (1856 —
1926) die unterschiedlichen Arten des melancholischen Gemutszustandes als ,de-
pressive Zustande® in das ,manisch depressive Irresein® ein. DarUber hinaus war er
der Erste, der darauf hinwies, dass affektive Storungen mdglicherweise auch vererbt

werden konnten (Kraepelin, 1913).

In Deutschland findet heute zur Diagnostik psychiatrischer Erkrankungen die ICD-10
Anwendung (International Statistical Classification of Diseases and Related Health

Problems). Bei der ICD-10 handelt es sich um das weltweit bekannteste medizinische



Diagnoseklassifikationssystem, welches von der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
herausgegeben wurde. Es wird als klinisch-diagnostische Leitlinie verwendet und be-
inhaltet alle psychiatrischen Krankheitsbilder. In der ICD-10 werden die Depressionen
im Kapitel der affektiven Storungen genannt und erortert. Weitere Ausfuhrungen zu
Klassifikation, Diagnosestellung und Unterteilung der depressiven Erkrankung nach
ICD-10 erfolgt im Kapitel 2.7.

2.2 Epidemiologie

Bei der Depression handelt es sich um eine der haufigsten Erkrankungen aus dem
Formenkreis der affektiven Storungen. Allein in Deutschland leiden etwa vier Millionen
Menschen an dieser Krankheit. Dies sind etwa 5-10 % der Bevdlkerung in der Bun-
desrepublik Deutschland. Patienten, die an somatischen Erkrankungen leiden,
besitzen eine deutlich hdhere Lebenszeitpravalenz von 42 %, an einer Depression zu
erkranken. Die Angaben zum durchschnittlichen Ersterkrankungsalter differieren in der
Literatur stark. Die Ersterkrankung liegt bei einer unipolaren Depression zwischen
dem 30. und 45. Lebensjahr (Modller et al., 2015, S. 93-94).

Die Zahlen zur allgemeinen Haufigkeit der Depression variieren erheblich. So werden
sowohl differente Lebenszeitpravalenzen zwischen den Geschlechtern wie auch in
verschiedenen Kulturen und Landern in unterschiedlichen Studien aufgezeigt. So
ergab eine Studie von Kessler et al. aus dem Jahr 1993, dass die Krankheitspravalenz
von Depressionen bei Frauen nahezu doppelt so hoch wie bei Mannern ist. Bei Frau-
en lag die Pravalenz bei 21,3 %, bei Mannern hingegen bei 12,7 % (Kessler et al.,
1993).

In einer grof® angelegten epidemiologischen Erhebung mit 9200 Probanden (der Nati-
onal Comorbidity Survey Replication (NCS-R) aus den USA) untersuchte man
Personen im Alter von 18 Jahren und alter Uber einen Zeitraum von Februar 2001 bis
April 2003. Hier wurde dargestellt, dass die Lebenszeitpravalenz, an einer Depression
zu erkranken, bei 16,6 % und das durchschnittliche Erkrankungsalter bei 23,6 Jahren
lag (Kessler et al., 2005). Im Vergleich hierzu stellten Jacobi et al. in einer Studie in
Deutschland eine Krankheitshaufigkeit von 16,2 % fest (Jacobi et al., 2004). In beiden
Datenerhebungen konnten schlie3lich ahnlich hohe Lebenszeitpravalenzen ermittelt

werden.



Eine weitere wissenschaftliche Untersuchung konnte einen signifikanten Unterschied
bei der Haufigkeit von depressiven Erkrankungen in verschiedenen Landern feststel-
len. In Japan betrug die Lebenszeitpravalenz einer Erkrankung nur 3 %, im Gegensatz
zu den USA mit 16,9 %. In den zehn untersuchten Landern war die Erkrankungsrate
in Japan die niedrigste und in den USA die hochste. Deutschland lag mit einer Erkran-
kungspravalenz von 11,5 % im Mittelfeld (Andrade et al., 2003).

Eine spatere Studie aus den USA, die sich auf den Zusammenhang zwischen der
Entstehung einer Depression bei unterschiedlichen Einkommensverhaltnissen in ei-
nem Landervergleich konzentrierte, ergab, dass das Risiko einer depressiven Er-
krankung in den zehn Landern mit hohem Einkommen 14,6 % betrug, im Vergleich
hierzu aber bei den acht Landern mit iberwiegend geringem bis mittlerem Einkommen
nur bei 11,1 % lag. Das durchschnittliche Erkrankungsalter in den zehn Landern mit
hohem Einkommen lag bei 25,7 Jahren, das in Landern mit geringem bis mittlerem
Einkommen bei 24 Jahren. Die starkste demografische Korrelation in einkommens-
starken Landern ist die Trennung von einem Partner, in einkommensschwachen
Landern Scheidung vom Partner oder Verwitwung. Aufgrund dieser Ergebnisse kann
davon ausgegangen werden, dass Depressionen in allen Regionen der Welt stark mit

sozialen Bedingungen und Verhaltnissen assoziiert sind (Bromet et al., 2011).

2.3 Atiologie

Die Ursachen fur die Entstehung einer Depression sind aktuell und wohl auch zu-
kunftig Gegenstand der Forschung. Fur den Ausbruch einer Depression sind allen
bisherigen Erkenntnissen zufolge sowohl genetische Faktoren, neurobiologische
Komponenten als auch psychosoziale Belastungen relevant. Man spricht daher von

einem multifaktoriellen Krankheitsbild.

24 Genetische Faktoren

In der Wissenschaft herrscht mittlerweile Einigkeit dariber, dass genetische Faktoren
fur die Entstehung einer Depression von grofer Bedeutung sind. Zur Ermittlung der
Vererbbarkeit von Depressionen wurden Familien- und Zwillingsstudien durchgefuhrt.
Bereits 1986 zeigte eine Familienstudie mit 1331 Probanden, dass ein erhohtes Er-
krankungsrisiko von 14,9 % bei Verwandten 1. Grades bestand (Weissman et al.,

1986). Interessant ist auch eine Studie von Maier et al., welche eine Erkrankungs-



pravalenz von 17,3 % als Ergebnis aufwies und bei der im Vergleich eine Kontroll-
gruppe angefertigt wurde, die mit 7,9 % deutlich darunter lag (Maier et al., 1991). Man
kann zusammenfassend davon ausgehen, dass das Risiko einer depressiven Er-
krankung bei Verwandten 1. Grades durchschnittlich bei ca. 15 % liegt. Somit Iasst
sich annehmen, dass in Familien, wo die Erkrankung schon bei einer oder mehreren
Personen ausbrach, wahrscheinlich mehr Neuerkrankungen auftreten als in der All-

gemeinbevolkerung.

Um dies genauer zu verifizieren, hat man in mehreren Datenerhebungen Konkordanz-
raten von Zwillingen untersucht. Bei Konkordanzraten handelt es sich um die
Wahrscheinlichkeit fur einen Zwilling zu erkranken, wenn der andere Zwilling diese
Erkrankung bereits aufweist. In drei Studien fand man heraus, dass bei eineiigen Zwil-
lingen im Vergleich zu zweieiigen Zwillingen erhohte Konkordanzraten auftreten. Im
Durchschnitt betrug die Konkordanzrate bei zweieiigen Zwillingen 21,2 % und bei ein-
eiigen Zwillingen 42,7 % (Shih et al., 2004, Torgersen, 1986, McGuffin et al., 1996,
Kendler et al., 1993). Schlussfolgernd darf angenommen werden, dass die Erkran-
kungswahrscheinlichkeit einer Depression bei solchen Personen hoher ist, bei denen

an einer Depression erkrankte Verwandte vorkommen.

Weitere Studien beschaftigten sich mit der Frage, inwieweit stressreiche Lebenser-
eignisse bei bestimmten Individuen eine Depression auslosen kdnnen, bei anderen
hingegen nicht. Das Serotonin-Transporter-(5-HTT-)-Gen liegt auf dem Chromosom
17 und weist in der Promotor-Region einen Polymorphismus auf. Bei diesem Poly-
morphismus handelt es sich um einen sogenannten Langenpolymorphismus, der bei
einigen Individuen mit einem kurzen oder einem langen Allel in dieser Region festge-
legt ist. Es konnte aufgezeigt werden, dass bei Individuen mit einem kurzen Allel mehr
depressive Symptome als Reaktion auf stressvolle Lebensereignissen auftreten als
bei Probanden, welche ein langes Allel in dieser Region besitzen und folglich als
stressresistenter anzusehen sind. Hieraus ergab sich ein Zusammenhang zwischen
dem Ausbruch einer Depression und belastenden Lebensereignissen. Folglich kann
angenommen werden, dass das kurze Allel in der Promotor-Region eine Vulnerabilitat
fur Depressionen darstellt, die durch zusatzliche belastende Lebensereignisse aus der

Umwelt ausgelost werden konnen (Caspi et al., 2003, Wurtman, 2005).



Eindrucksvoll ist auch eine Datenerhebung, die offenlegte, dass Individuen mit einem
kurzen Allel des Serotonin-Transporter-(5-HTT)Promotor-Polymorphismus, was mit
einer erniedrigten Expression und Funktionalitat des Serotonin-Rezeptors einhergeht,
eine deutlich hohere neuronale Aktivitat durch angstauslosende Stimuli in der
Amygdala aufweisen als Individuen mit einem langen Allel in dieser Promotor-Region.
Sichtbar gemacht wurde die Erregbarkeit in der Amygdala mittels fMRT (Hariri et al.,
2002).

25 Neurobiologische Faktoren und strukturelle Veranderungen

Mit einem angenommenen Zusammenhang zwischen depressiven Erkrankungen und
Neurotransmittern hat man sich schon in den 50er-Jahren des vergangenen Jahr-
hunderts befasst. Schildkraut stellte die Noradrenalin-Hypothese auf, die besagt, dass
eine Depression auf ein Noradrenalin-Defizit an den noradrenergen Synapsen zu-
ruckgefuhrt werden kann (Schildkraut, 1965). Etwa zur selben Zeit wurde auch die
Hypothese aufgestellt, dass ein Mangel des Neurotransmitters Serotonin Depressio-
nen verursacht (Coppen, 1967). Beiden Vermutungen lag die Annahme zugrunde,
dass die Ursache einer depressiven Erkrankung auf einem Minderangebot an bio-

genen Aminen wie Noradrenalin und Serotonin beruht.

Wegweisend fur die ,Amin-Defizit-Hypothese® waren mehrere Studien, die sich mit der
Wirkungsweise von Medikamenten beschaftigten, welche die Neurotransmitter-
konzentrationen an unterschiedlichen Angriffspunkten im Stoffwechsel beeinflussen.
Man stellte fest, dass Monoaminooxidase-Hemmer vor allem den enzymatischen Ab-
bau von Noradrenalin und Serotonin hemmen, die trizyklischen Antidepressiva
hingegen, welche auch heute noch zur Therapie von depressiven Erkrankungen ihren
Einsatz finden, die Wiederaufnahme der Neurotransmitter aus dem synaptischen
Spalt in die Prasynapse inhibieren. Die gemeinsame Endstrecke dieser beiden Vertre-
ter der genannten Medikamentengruppen ist demzufolge die Erhdhung der
Neurotransmitter im synaptischen Spalt (Spector et al., 1960, Klerman & Cole, 1965,
Kuhn, 1958). Aber auch ein Minderangebot an Dopamin, einem weiteren biogenen
Amin, im synaptischen Spalt kann depressive Symptome wie Anhedonie, Antriebssto-

rungen und Mudigkeit verursachen (Korf & van Praag, 1971).



Interessant ist auch, dass die ,Amin-Defizit-Hypothese® durch mehrere Untersu-
chungen des Wirkstoffs Reserpin bekraftigt wird. Dieser Wirkstoff wurde um die
1960er-Jahre bei Patienten gegen Bluthochdruck eingesetzt. Mehrere Beobachtungen
zeigen auf, dass Reserpin die Konzentration von biogenen Aminen im Gehirn senkt
und somit eine depressive Symptomatik verursachen kann (Achor et al., 1955, Iversen
et al., 1965, Shore, 1962, Freis, 1954).

Erstaunlich ist die Tatsache, dass nach Gabe von Antidepressiva, welche die Wieder-
aufnahme der Neurotransmitter im synaptischen Spalt hemmen, die Konzentration
von Noradrenalin und Serotonin im synaptischen Spalt steigt, die antidepressive Wir-
kung allerdings erst mit einer zeitlich versetzten Latenz von mehreren Wochen eintritt
(Kasper et al., 2006). Paradoxerweise zeigen jedoch starke Reuptake-Hemmer wie
Kokain und diverse Amphetamine langfristig keinen antidepressiven Effekt bzw. nur
eine kurzzeitige Stimmungsaufhellung mit folgendem Stimmungseinbruch und de-
pressiver Symptomatik (Muller et al., 2004). Da eine ausreichende Erklarung hierfur
fehlt, wurde in den letzten Jahren die ,Neuroplastizitatshypothese“ der Depression
geboren. Sie beruht auf der Annahme, dass Antidepressiva eine Veranderung der
neuronalen Plastizitat bewirken. Anders formuliert: Synapsen, Nervenzellen und ver-
schiedene Hirnareale werden durch eine antidepressive Medikation so umorganisiert
und moduliert, dass insgesamt die Funktonalitat dieser Areale wiederhergestellt wird
(Duman, 2002). Auch in anderen Studien wurde erkannt, dass durch die Modulations-
fahigkeit von Antidepressiva und Stimmungsstabilisatoren neue Verschaltungen im
ZNS gebildet werden und es zur Steigerung der Neuroplastizitat kommt (Gray et al.,
2003, Zhou et al., 2006).

Eine wichtige Rolle bei der Neuausbildung von neuronalen Verschaltungen spielen
Neurotrophine, die als Signalstoffe zwischen zwei Nervenzellen fungieren und denen
eine wichtige Rolle in der Neuroplastizitat und Neurogenese zukommt. (Lessmann et
al., 2003). Ein bekannter Vertreter ist das Neurotrophin BDNF (Brain-Derived-
Neurotrophic-Factor), welches in hoher Konzentration im Hippocampus zu finden ist
(Smith et al., 1995)

So konnten Pittenger et al. darlegen, dass die BDNF-Konzentrationen bei Personen,
die stressauslosenden Faktoren ausgesetzt werden, deutlich niedriger waren als bei

Personen, die eine antidepressive medikamentose Therapie erhielten (Pittenger &
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Duman, 2008). Auch in einer weiteren Untersuchung konnte aufgezeigt werden, dass
bei Personen, die an einer Depression erkrankt waren, niedrige Serum-BDNF-Spiegel
auftraten (Molendijk et al., 2014). Diese Erkenntnisse geben zur Annahme Anlass,

dass hohen BDNF-Konzentrationen ein antidepressiver Effekt zukommt.

In den letzten Jahren hat man sich ausgiebig mit strukturellen Veranderungen des
Gehirns bei depressiv Erkrankten auseinandergesetzt. So zeigen viele Studien, dass
bei Individuen, die an affektiven Storungen leiden, die Hirnvolumina und die meta-
bolische Aktivitat des Hippocampus und des prafrontalen Kortex reduziert sind
(Bremner et al., 2000, Drevets et al., 1997).

Bereits 1985 stellte der Neuroendokrinologe Sapolsky Nachforschungen an, inwiefern
sich Kortisol neurotoxisch auf den Hippocampus auswirkt. Er applizierte Ratten Kor-
tisol direkt in das Gehirn und erzeugte bei ihnen Stresssituationen. Mit dieser Studie
stellte er Vermutungen daruber an, dass eine erhdhte Kortisolsubstitution zu einem
Untergang der Neuronen im Hippocampus fuhren konnte (Sapolsky, 1985, Sapolsky
et al., 1985). Allerdings geht man heutzutage eher davon aus, dass es sich nicht um
den Untergang von Neuronen im Hippocampus handelt, sondern eher um eine Volu-
menabnahme, was Studien ergaben, die sich mit Untersuchungen von hippocampalen
Strukturen post mortem beschaftigt haben. So erkannte man, dass sich in den Arealen
des Hippocampus weniger Neuroglia befand und folglich das Hirnvolumen abnahm
(Stockmeier et al., 2004). Auch in mehreren Metaanalysen konnten im Vergleich zu
Kontrollgruppen verminderte Volumina im Hippocampus festgestellt werden (Campbell
et al., 2004, Videbech & Ravnkilde, 2004).

Neuroendokrinologische Aspekte sind fur die Genese einer affektiven Storung von
besonderer Relevanz. So kdnnen Symptome einer Hypothyreose wie Mudigkeit, Ap-
petitlosigkeit und Antriebsstorung leicht mit den Symptomen einer Depression
verwechselt werden. Folglich muss eine Schilddrisenunterfunktion bei Verdacht auf
eine Depression stets labordiagnostisch ausgeschlossen werden und zahlt somit zu
einer der wichtigsten Differentialdiagnosen. Schilddrisenhormone werden unter ande-
rem auch als Augmentation zur Therapie bei depressiven Erkrankungen eingesetzt
(Bauer & Whybrow, 2001). Eine Limitation der Wirkung als Adjuvans wurde jedoch bei

einem Polymorphismus des Typ1-Dejodase-Gens beobachtet. Bei einem Polymor-
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phismus in diesem Gen kann das Schilddrisenhormon Tetrajodthyronin (T4) nicht in
das metabolisch aktive Schilddrisenhormon Trijodthyronin (T3) umgewandelt werden.
Patienten konnten in dem Fall eher von einer T3-Supplementierung profitieren als von
einer T4-Substitution (Cooper-Kazaz et al., 2009).

Der menschliche Korper reagiert auf Stress sowohl mit einer Aktivierung des Sympa-
thikus als auch mit der Freisetzung von Kortisol, einem Stresshormon, welches in der
Nebenniere produziert wird. Bei dem Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
System handelt es sich um eine Reihe physiologischer Ablaufe, bei denen es am En-
de der Kaskade zu einer Freisetzung des Hormons Kortisol kommt (Pariante &
Lightman, 2008). Bereits 1967 wurden Untersuchungen zu Kortisolveranderungen bei
Patienten mit depressiven Erkrankungen durchgefuhrt. So stellten Sachar et al. fest,
dass Patienten im Gegensatz zu gesunden Kontrollgruppen erhohte Kortisolwerte
aufwiesen (Sachar, 1967). Auch in einer weiteren Studie aus dem Jahr 1975 konnte
bei 50 Prozent der Patienten nach Durchfuhrung eines Dexamethason-
Suppressionstests keine Erniedrigung des Kortisolwertes festgestellt werden (Stokes
et al., 1975).

Im Kapitel 3.5 wird explizit auf Kortisol und dessen Bedeutung in Zusammenhang mit
affektiven Storungen eingegangen und gezielt Bezug auf die Neuroendokrinologie

genommen.

2.6 Psychologische, lerntheoretische und soziale Faktoren

Sowohl psychologische als auch soziale Faktoren werden heutzutage als Ausloser
affektiver Storungen angesehen. Demzufolge kdonnen psychische Belastungen und
Konflikte zum Ausbruch einer depressiven Episode fuhren. Einige Untersuchungen
beschaftigten sich damit, inwieweit bereits pranatale Stressbelastungen von Muttern
die Entstehung von Depressionen und psychischen Erkrankungen bei ihrem Nach-

wuchs begunstigen konnten.

In einer Datenerhebung wurde untersucht, inwiefern sich erhohter Stress und Angst-
lichkeit der Mutter pranatal wahrend der Schwangerschaft auf ein Kind auswirken. Es
konnte aufgezeigt werden, dass bei Neugeborenen vermehrt Verhaltensprobleme,
emotionale Probleme sowie eine postnatal erhéhte Angstlichkeit und depressive Stor-

ungen auftreten (O'Connor et al., 2003). Auch ist bekannt, dass schwangere Frauen,
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die an einer Depression erkrankt sind, eine hohe Komorbiditdt mit Stress und

Angsterkrankungen aufweisen (Goodman & Tully, 2009).

Eine weitere Analyse ergab, dass ein geringer uteriner Blutfluss mit einer Fruhgeburt-
lichkeit und einem niedrigen Geburtsgewicht assoziiert ist, ein niedriges Geburts-
gewicht wiederum jedoch als spaterer Marker fur die Entstehung einer Depression

angesehen werden kann (Teixeira et al., 1999, Costello et al., 2007).

Auch fruhe Kindheitstraumata, wie der Verlust der Eltern, kdnnen als Ursache flur die
Entstehung depressiver Erkrankungen vorausgesetzt werden. Eine Studie aus dem
Jahr 2011 mit 325 Kindern und Jugendlichen, die zwei Monate nach Verlust eines EI-
ternteils nach Symptomen einer Depression befragt wurden, zeigte eindricklich, dass
25 % der Studienteilnehmer eine depressive Episode und wiederum 24 % eine leicht-
gradig depressive Episode ausbildeten. Schlussfolgernd kann angenommen werden,
dass der Tod eines Elternteils ein Risikofaktor fur die Ausbildung einer Depression ist
(Gray et al., 2011).

In einer anderen Publikation wurde der Zusammenhang zwischen sexuellem Miss-
brauch in der Kindheit und dem Schweregrad einer depressiven Symptomatik
ermittelt. Bei einer Stichprobe von 105 Patienten, bei denen eine Depression diagnos-
tiziert wurde, wiesen Frauen und Manner mit sexuellen Missbrauchserfahrungen in
der Kindheit eine stark ausgepragte depressive Symptomatik im Vergleich zu Indivi-
duen ohne Missbrauchserfahrungen in der Vergangenheit auf, sodass von einem

klaren Bezug ausgegangen werden kann (Gamble et al., 2006).

Als gesicherte Auslosefaktoren fur die Entstehung von depressiven Stérungen gelten
,Kritische Lebensereignisse®. Unter anderem gehoren hierzu beispielsweise der Ver-
lust eines nahestehenden Angehdrigen, Partnerproblematik, Arbeitsplatzverlust,
Wohnungsverlust, Umzug, sozialer Ab/Aufstieg und Familienkonflikte. Aber auch so-
matische Ausloser wie zum Beispiel chronische Erkrankungen, hormonelle Stérungen,
Wochenbett, schwere Operationen oder Abmagerungskuren und Diaten kdnnen die

Pravalenz von affektiven Storungen steigern (Frank, 2012, S 56).
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Nicht unerwahnt bleiben darf, dass das Zusammentreffen von mehreren kritischen
Lebensereignissen innerhalb eines Monats das Risiko, an einer Depression zu er-
kranken, erhohen kann (Kendler et al., 1998). Allerdings besitzt jedes Individuum
einen unterschiedlichen Umgang mit Stressoren bzw. individuell divergierende
Stressbewaltigungsstrategien. So konnte eine Studie von De Jong et al. aufzeigen,
dass Individuen mit hoheren Neurotizismuswerten tagliche Alltagsbelastungen, wie
zum Beispiel ,im Stau stehen® oder Diskussionen am Arbeitsplatz, schon als belas-
tend empfanden (De Jong et al., 1999). Eysenck definiert den Neurotizismus als eine
Personlichkeitsstruktur, die eher als emotional labil und angstlich eingestuft wird
(Eysenck, 1990). Dementgegen steht die Resilienz, die ,psychische Widerstandsfa-
higkeit”. Individuen mit einer hohen Resilienz greifen in Belastungs- und/oder
Krisensituationen sowohl auf personliche als auch soziale Ressourcen zuruck, um auf
diese Weise ihre psychische Gesundheit zu erhalten, und unterliegen daher einer ge-
ringeren Gefahr, an Depressionen zu erkranken (Feder et al., 2009). Menschen mit

hoher Resilienz konnen demzufolge als ,stressresistenter angesehen werden.

Seit langer Zeit bekannt sind lerntheoretische Modelle zur Entstehung einer De-
pression bzw. Ansatze, wie das Modell der erlernten Hilflosigkeit, das von Seligman
beschrieben wurde. Die ,erlernte Hilflosigkeit® wird definiert als eine Situation, der sich
ein Mensch hilflos ausgesetzt fuhlt und von der er annimmt, sie nicht selbst beein-
flussen zu konnen. Dieses Individuum ertragt die unangenehmen Erfahrungen als
durch das eigene Verhalten unabwendbar, merkt jedoch, dass andere Personen diese
Situation sehr wohl kontrollieren konnen. Dies fuhrt zum Geflhl des eigenen Ver-
sagens und somit zum ,Erlernen” von Hilflosigkeit und kann die Entwicklung einer De-

pression zur Folge haben (Seligman, 1975).

2.7 Symptomatik und Diagnostik der Depression

Zur Klassifikation psychiatrischer Krankheitsbilder gibt es zwei angewandte Systeme.
Das ist zum einen die ICD-10, die in Deutschland zur Detektion psychiatrischer Sto-
rungen eingesetzt wird, und zum anderen das DSM V, welches in den USA als
Klassifikationssystem der Wahl gilt und hauptsachlich dort Anwendung findet. Das
Augenmerk richtet sich hier hauptsachlich auf die ICD-10. Erstmalig wurde die ICD-10
im Jahr 1980 von Rudolf Degkwitz in die deutsche Sprache Ubersetzt. In der ICD-10

wird die Depression unter den affektiven Storungen aufgefuhrt und mit F32 als ,de-



14

pressive Episode“ codiert, welche nochmals in leichte (F32.0), mittelgradige (F32.1)
oder schwere depressive Episode ohne (F32.2) bzw. mit psychotischen Symptomen
(F32.3) aufgeteilt wird. Die Leitsymptome einer depressiven Episode sind gedruckte
Stimmung, Interessensverlust, Freudlosigkeit, Verminderung des Antriebs und erhdhte
Ermudbarkeit. Weitere Symptome sind: Verminderte Konzentrationsfahigkeit, Auf-
merksamkeitsminderung, vermindertes Selbstwertgefuhl, vermehrte Schuldgefuhle,
Gefuhl der Wertlosigkeit, Gefuhl der inneren Leere (,Gefuhl der Gefuhllosigkeit®) so-
wie negative als auch pessimistische Zukunftsgedanken bis hin zu Suizidgedanken
und Suizidhandlungen. Zusatzlich spricht man bei Auftreten folgender Symptome von
einem somatischen Syndrom: Libidoverlust, Gewichtsverlust, Appetitlosigkeit,
psychomotorische Hemmung oder Agitiertheit und Schlafstérungen (Dilling, 2014 , S.
169-171). Grundvoraussetzung zur Diagnosestellung einer depressiven Episode ist
das Auftreten der depressiven Symptomatik Uber einen Zeitraum von mindestens zwei
Wochen. Auch mussen andere Ursachen, die eine Depression kaschieren konnen,
ausgeschlossen werden. Insbesondere konnen Medikamente, Drogen, aber auch an-
dere somatische Krankheitsbilder wie zum Bespiel eine Schilddrisenunterfunktion
eine ahnliche Symptomatik verursachen (Rudolf, 2006). Somit sollte auf eine umfang-
reiche Anamnese mit korperlicher sowie labordiagnostischer und apparativer Dia-
gnostik in anderen Fachdisziplinen nicht verzichtet werden. Einen Uberblick tber die

Differenzierung der Schweregrade der unipolaren Depression bietet Abbildung 1.
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Grundvoraussetzung ist ein Auftreten der Symptome (iber einen Zeitraum von mindestens 2 Wochen

A: Leitsymptome B: weitere Symptome

1. Verminderte Konzentration und
Aufmerksamkeit
2. Vermindertes Selbstwertgefiihl und

- . Selbstvertrauen
1. Gedriickte Stimmung = e A
2. Interessensveriust, Freudiosigheit 3. Schuldgefiihle und Gefiihl von Wertlosigkeit

3. Verminderung des Antriebs; 4. Negative und pessimistische

= = 2 Zukunftsperspektiven
SUKIRG O 5. Sulzidgedanken, erfolgte Selhstverletzung

oder Suizidhandlungen
6. Schiafstérungen
7. Verminderter Appetit

Leichte depressive Episode: mindestens 2 Kriterien von A und 2 von B missen erfillt sein

Mittelgradige depressive Episode: mindestens 2 Kriterien von A und 3-4 von B miissen erfillt sein

Schwere depressive Episode: alle Kriterien von A und mindestens 4 von B mussen erfullt sein

Abbildung 1: Differenzierung der Schweregrade einer unipolaren Depression nach der ICD-10-
Klassifikation (Dilling, 2014)

In der Hamilton-17-ltem-Skala werden folgende Symptome abgefragt: Depressive
Verstimmung, Schuldgefuhle, Suizid, Schlafstérungen, Beeintrachtigung in der Arbeit,
depressive Hemmung, Psychomotorik, Angste, kérperliche Symptome, Stérungen in

der Libido, Hypochondrie, Gewichtsverlust, Krankheitseinsicht.

2.8 Therapie und Verlauf

Primares Ziel der Therapie depressiver Erkrankungen ist die Symptomreduktion mit
vollstandiger Remission. Zudem wird eine Ruckfallprophylaxe nach erfolgter Stabili-
sierung angestrebt sowie die Verhinderung einer Chronifizierung der Erkrankung. Zu-
dem soll die psychosoziale und berufliche Leistungsfahigkeit wiederhergestellt werden
(Keller, 2003, Ballenger, 1999).

Kupfer erstellte 1991 ein grafisches Modell, anhand dessen er den Verlauf und die
entsprechenden Behandlungsabschnitte einer depressiven Erkrankung ersichtlich
machte. So kdnnen verschiedene Stadien einer depressiven Erkrankung bestimmten
Behandlungsabschnitten zugeteilt werden. Diese werden unterteilt in eine Akut-, Er-
haltungs- und rezidivprophylaktische Therapie (Kupfer, 1991).
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Figure 4. Phases of treatment
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Abbildung 2: Erkrankungsphasen und Behandlungsabschnitte (Kupfer, 1991)

In Abbildung 2 werden die Erkrankungsphasen und die Behandlungsabschnitte dar-
gestellt. Ein in der Akuttherapie Uber 50 %iger Ruckgang der depressiven Sympto-
matik bedeutet, dass die Therapie wirkt (Response); hat die klinische Symptomatik
komplett nachgelassen, so kann von einer Remission gesprochen werden (Thase,
1999). Sobald wahrend der Erhaltungstherapie erneut depressive Symptome auftre-
ten, spricht man von einem Ruckfall (Relapse). Nach einem vier- bis neunmonatigen
symptomlosen Intervall bedeutet dies eine vollkommene Genesung (Recovery). Tre-
ten nach dem neunmonatigen Zeitintervall jedoch erneut depressive Symptome auf,
so ist die Erkrankung abermals ausgebrochen; man spricht dann von einem Rezidiv
(Recurrence) (Kupfer, 1991). Zur Verifizierung des Therapieerfolgs sollten klinische
Skalen Anwendung finden, um den Ruckgang der depressiven Symptomatik besser
beurteilen zu kdnnen. Hierfur bietet sich zum Beispiel die Hamilton-Skala an, mit der
die Symptomatik objektiv erfasst werden kann und auf die im Kapitel 4.5 eingegangen

wird.

In der sechs- bis zwodlfwdchigen, zumeist medikamentdsen Akuttherapie wird ver-
sucht, die depressive Symptomatik zu behandeln und den Leidensdruck des Patienten
weitestgehend zu minimieren. Da das Ruckfallrisiko nach erfolgter Remission ohne

therapeutische Intervention bei etwa 70 % liegt, sollte die Erhaltungstherapie fur ca.
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vier bis neun Monate fortgefuhrt werden, mdglichst mit der bisherigen medikamen-
tosen Therapie, die seinerzeit zur Remission gefuhrt hat (Geddes et al., 2003). Erst
nach vier bis neun Monaten sollte die Medikation langsam ausgeschlichen werden,
um ein Ruckfallrisiko zu vermeiden (Kennedy et al., 2016). Supportiv konnen in der
Akuttherapie sowie in der Erhaltungstherapie psychotherapeutische Gesprache ihren

Einsatz finden (de Jong-Meyer et al., 2007).

Da depressive Erkrankungen haufig rezidivieren kdnnen, empfiehlt es sich, bei Indivi-
duen, die in der Vergangenheit mehrere depressive Episoden aufwiesen, die
medikamentose Therapie kontinuierlich fortzusetzen. Die psychopharmakologische
Therapie kann in solchen Fallen Uber einen Zeitraum von etwa zwei Jahren fortgefuhrt
werden. Als Mittel der Wahl sollte unter Berucksichtigung des Nebenwirkungsprofils
dasjenige Medikament Anwendung finden, das in der Vergangenheit erfolgreich zur
Stabilisierung des Patienten beigetragen hat (Geddes et al., 2003, Frank et al., 1990).

Casacalenda et al. verglichen in einer Metaanalyse Patienten, die sich einer pharma-
kologischen Depressionsbehandlung unterzogen hatten, mit solchen, die an einer
alleinigen psychotherapeutischen Depressionsbehandlung teilnahmen. Sie konnten
aufzeigen, dass die Remissionsrate bei einer psychotherapeutischen Behandlung bei
46,3 % lag. Bei Patienten, die eine psychopharmakologische Therapie erhielten, lag
sie bei 46,6 % und bei der Kontrollgruppe ohne Therapie bei 24,4 %. Es konnte in die-
ser Metaanalyse veranschaulicht werden, dass zwischen einer pharmakologischen
und psychotherapeutischen Therapie keine wesentlichen Unterschiede bestehen, je-
doch diese beiden Therapieformen in ihrer Wirksamkeit der Kontrollgruppe ganz klar
Uberlegen sind (Casacalenda et al., 2002). Moglicherweise bedarf aber ein aus-
schliel3lich psychotherapeutisches Vorgehen einer langeren Zeitspanne bis zur

Genesung.
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3 Grundlagen des Glukokortikoids Kortisol

Das folgende Kapitel befasst sich mit allgemeinen Grundlagen des Glukokortikoids
Kortisol. Dargelegt werden sollen zunachst neben der Synthese auch neuroanatomi-
sche und neurophysiologische Aspekte. Diese Grundlagen sind Voraussetzung, um
Auswirkungen und Funktionen dieses Hormons auf den Korper sowie dessen Zu-

sammenhang mit depressiven Erkrankungen verstehen zu kénnen.

31 Die Funktion von Kortisol im Organismus

Kortisol ist unentbehrlich fur den menschlichen Korper und wird fur bedeutende Stoff-
wechselprozesse im Organismus benotigt. Bei Stresssituationen, Krankheiten und
emotionalen Belastungen wird es als ,Stresshormon® verstarkt in den Blutkreislauf
freigesetzt. Kortisol fuhrt zu einem Anstieg des Blutzuckerspiegels bei Hungerphasen
oder Belastungssituationen. Bei einem langfristig erhohten Kortisolspiegel Uberwiegen
jedoch die negativen Aspekte. So kann zum Beispiel ein kortisolbedingter dauerhaft
erhohter Blutzuckerspiegel die Genese eines Typ-2-Diabetes triggern und die kata-
bole Stoffwechselsituation den Organismus langfristig schadigen und diesen letztlich
an den Rand der Erschopfung bringen (Hick, 2006, S. 218-219, Klinke, 2005).

Die Glukokortikoide, zu denen auch Kortisol zahlt, wurden nach ihrer Wirkung und
ihrem Einfluss auf den Kohlenhydratstoffwechsel benannt. Eine ihrer bedeutendsten
Funktionen ist die Induzierung der Gluconeogenese in der Leber. Hier kann aus Pro-
teinen bzw. Aminosauren Glucose gebildet werden, die Uber eine Aktivierung der Gly-
kogensynthese als Glykogen in der Leber gespeichert oder aber in Form von freier
Glucose in den Blutkreislauf abgegeben wird. Zusatzlich wirkt Kortisol als Antagonist
zu Insulin, was eine vermehrte Glucoseaufnahme in die Zellen unterdruckt. Beide Me-
chanismen bewirken einen Anstieg des Blutzuckerspiegels. Durch diesen Effekt ist der
Korper in der Lage, Nahrungskarenzen, Hungerperioden und starke korperliche Be-
lastungen zu Uberstehen (Hick, 2006, S. 218-219).

Ferner hemmt Kortisol die Lipogenese und fordert die Lypolyse, was zu einem Anstieg
freier Fettsauren im Blut fuhrt. Diese Effekte verdeutlichen, dass Kortisol eine katabole
Wirkung auf den Organismus besitzt. Besonders im Vordergrund stehen hier die beim

Muskelabbau abgesonderten freien Aminosauren, die — wie bereits erwahnt — in die
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Gluconeogenese einflielen (Silbernagl, 2007, S. 258, S. 298, Rassow, 2006, S. 593-
599).

Ein weiteres Merkmal von Kortisol ist der katabole Effekt auf die Knochensubstanz.
Bei vielen Autoimmunerkrankungen kommen im Rahmen der medikamentdsen Be-
handlung haufig Glukokortikoide in hohen Dosierungen zum Einsatz. Ein
kontinuierlicher Einsatz von Glukokortikoiden kann eine Glukokortikoid-induzierte Os-
teoporose zur Folge haben und schlieBlich zu Frakturen fihren (Lange & Muller-
Ladner, 2007).

Ein weiterer bedeutsamer Effekt von Kortisol liegt in der Manipulation des Immunsys-
tems. Wahrend einer Immunabwehr des Korpers werden die Biosynthese der
Interleukine hochreguliert und die Produktion von Immunabwehrzellen wie Granulozy-
ten, Lymphozyten und die Antikorperproduktion angeregt. Die Interleukine stimulieren
die Kortisolbiosynthese sowohl Uber eine indirekte Wirkung auf den Hypothalamus als
auch uber eine direkte Wirkung auf hypophysarer Ebene. Kortisol bewirkt seinerseits
die Hemmung der Interleukinbiosynthese, was schlie3lich zu einer Supprimierung des
Immunsystems fuhrt und die Immunantwort begrenzt. Auf diese Weise konnen Ent-
zundungsprozesse gehemmt werden. In der Medizin macht man sich diesen Effekt bei
Organtransplantationen zunutze, wo Glukokortikoide ihre Anwendung finden, um eine
AbstoRungsreaktion des Transplantats durch die eigene Immunabwehr zu vermeiden.
Auch bei Autoimmunerkrankungen werden Glukokortikoide zur Immunsuppression
eingesetzt, um eine Uberschielende Reaktion des Immunsystems gegen korper-
eigenes Gewebe zu unterdrucken (Rassow, 2006, S. 593-599, Klinke, 2005, S. 535-
544).

Den Glukokortikoiden kann auch eine zentrale Wirksamkeit zugeschrieben werden.
Aufgrund ihrer Lipophilie besitzen sie die Moglichkeit, die Blut-Hirn-Schranke zu pas-
sieren und in das ZNS zu gelangen (Pardridge & Mietus, 1979). Dort kdnnen sie uber

verschiedene Kortikosteroidrezeptoren ihre Wirkung entfalten (Holsboer, 2000).

Die unterschiedlichen Rezeptoren und deren Funktionen werden im Kapitel 3.4 naher

ausgefuhrt.
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3.2 Kortisolbiosynthese

Ort der Synthese des Hormons Kortisol ist die Nebennierenrinde (NNR), wobei als
Ubergeordnetes Zentrum der Hypothalamus und die Hypophyse eine entscheidende
Rolle im Regulationsmechanismus spielen. Das aus dem Hypophysenvorderlappen
(HVL) freigesetzte glandotrope Hormon ACTH stimuliert die hormonproduzierenden
Zellen in den Nebennierenrinden. Diese Zellen besitzen die Fahigkeit, Glukokorti-
koide, Mineralokortikoide und zu einem geringen Teil auch Geschlechtshormone zu
synthetisieren. Alle Hormone der NNR werden aufgrund ihres Sterangerusts als Stero-
idhormone bezeichnet, deren Ausgangsubstanz das Cholesterin ist. Lokalisiert sind

die hormonproduzierenden Zellen der Glukokortikoide in der Zona fasciculta der NNR.

Der grofte Teil des zur Hormonbiosynthese bendtigten Cholesterins stammt aus LDL
(Low-Density-Lipoprotein). Aufgrund der lipophilen Eigenschaft bendtigt Cholesterin
ein Transportvehikel. Diese Funktion Ubernimmt LDL und versorgt die peripheren Ge-
webe mit dem von der Leber produzierten Cholesterin. LDL bindet an LDL-Rezeptoren
und gelangt Uber Endozytose aus der Blutbahn in die Zelle und wird dort in Form von
Cholesterinestern gespeichert. Besteht im Organismus ein Bedarf an Kortisol, steigt
ACTH und bewirkt Uber eine Phosphorylierung der Proteinkinase A eine Aktivierung
der Cholesterinesterase in der NNR. Dadurch wird Cholesterin freigesetzt, welches
von den hormonbildenden Zellen zur Synthese von Kortisol benotigt wird.

Im nachsten Stoffwechselschritt wird Cholesterin Uber zwei Transportproteine an die
Innenseite der Mitochondrienmembran transportiert, wo dann durch das Enzym Cho-
lesterin-Desmolase die Stoffwechselprodukte Pregnenolon und Isocapronaldehyd
synthetisiert werden (Rassow, 2006, S. 593-599).

Aus Pregnenolon kdnnen durch mehrere enzymatische Schritte verschiedene Stero-
idhormone produziert werden, deren Enzyme hauptsachlich einer der Untergruppen
der Vertreter der Cytochrom-P450-Reihe angehoren. Im letzten Stoffwechselschritt
wird aus 11-Desoxykortisol Uber die 11R3-Hydroxylase das Zielprodukt Kortisol ge-
neriert (Mason et al., 1997, Rassow, 2006, S. 593-599).

Aufgrund der lipophilen Disposition von Kortisol kann es nicht in der Zelle gespeichert
werden, sondern diffundiert nach dessen Synthese in die Blutbahn, wo es in Komple-

xen mit Plasmaproteinen, gebunden an Transcortin, transportiert wird. Die Hormone
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werden in der Leber durch verschiedene Enzymsysteme inaktiviert und tGber die Nie-
ren im Urin ausgeschieden (Rassow, 2006, S. 593-599).

3.3 Neuroanatomie

Der Hypothalamus, als Teil des Zwischenhirns, bildet zusammen mit der Hypophyse
eine neuroendokrine Schaltzentrale. Insbesondere wird die Aktivitat des Hypophysen-
vorderlappens (HVL) von hypothalamischen Steuerhormonen reguliert. Bei den
hypothalamischen Steuerhormonen, die auch als Releasing Hormone bezeichnet
werden, handelt es sich zumeist um Peptide, die von sekretorischen Neuronen des
Hypothalamus produziert werden. Funktion der Steuerhormone ist die Stimulation der
Hormonproduktion der endokrinen Zellen des HVL. Relevant ist auch das Prinzip der
,-negativen Ruckkopplung®. Dadurch kann erreicht werden, dass die glandotropen Zel-
len des HVL bei Bedarf durch Hormone der nachgeschalteten endokrinen Drusen
gehemmt werden. Dies geschieht sowohl auf hypothalamischer als auch auf hypo-
physarer Basis (Lullmann-Rauch, 2006, S. 408-432).

Die Funktion der unter der Sella turcica gelegenen Hypophyse als endokrine Druse
besteht darin, Effektor- und Steuerhormone in die Blutbahn auszuschutten. Die Hypo-
physe kann zum einen in eine Neurohypophyse, welche aus Nervengewebe besteht,
und zum anderen in eine Adenohypophyse, welche mit Epithel ausgekleidet ist, unter-
teilt werden. Eine weitere Einteilung erfolgt in Hypophysenhinterlappen (HHL) und
Hypophysenvorderlappen (HVL). Der HVL ist der Adenohypophyse und der HHL der
Neurohypophyse zuzuordnen (Lullmann-Rauch, 2006, S. 408-432).

Der HHL ist eine Fortsetzung des Hypothalamus und weist sowohl marklose Axone
als auch fenestrierte Kapillaren auf. Die beiden Steuerhormone, antidiuretisches Hor-
mon (ADH)/Vasopressin und Oxytocin, werden in den zwei hypothalamischen
Kerngebieten Nucleus supraopticus und Nucleus paraventricularis synthetisiert. Beide
Kerngebiete bilden mit dem HHL eine funktionelle Einheit. Uber einen axonalen
Transport werden die Hormone in den HHL transportiert. Im HHL werden die beiden
Hormone zwischengespeichert und konnen bei Bedarf durch weitlumige Kapillaren in
den Blutkreislauf sezerniert werden. Oxytocin nimmt sowohl eine wichtige Rolle bei
der Wehentatigkeit als auch beim Milchejektionsreflex ein. ADH hingegen bewirkt in

der Niere eine Ruckresorption von Wasser aus dem Primarharn, das Uber den Einbau
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von Aquaporinen in das Sammelrohr generiert wird (Lallmann-Rauch, 2006, S. 408-
432, Wilson et al., 2013).

Der HVL enthalt hauptsachlich Epithelzellen, welche von sinusoiden Kapillaren durch-
zogen sind. Die Hormone liegen im HVL gespeichert in Sekretgranula vor. Im HVL
kommen unterschiedliche Zelltypen vor. So unterscheidet man je nach histologischer
Anfarbbarkeit azidophile und basophile Zellgruppierungen. Die azidophilen Zellen se-
zernieren Hormone, die auch als nicht-glandotrope Hormone bezeichnet werden. Dies
bedeutet, dass die Hormone ohne Zwischenschaltung weiterer endokriner Drusen di-

rekt am Endorgan wirken.

Gruppe der nicht-glandotropen azidophilen Zellen:

1. Somatotrope Zellen des HVL werden durch das Growth-Hormone-Releasing-
Hormone (GHRH) aus dem Hypothalamus stimuliert. Diese Zellen produzieren
das Growth Hormone (GH) bzw. Somatotropin. Dieses Hormon aktiviert die Pro-
teinsynthese und die Zellproliferation und ist somit essenziell fur ein normales
Korperwachstum.

2. Im Hypothalamus werden Prolactin-Releasing-Factors (PRF) synthetisiert, wel-
che mammotrope Zellen des HVL zur Synthese von Prolaktin stimulieren.
Prolaktin ist sowohl fur die Differenzierung der weiblichen Brust wahrend der
Schwangerschaft als auch fur die Milchsekretion wahrend der Stillphase verant-

wortlich.

Im Gegensatz hierzu stehen die basophilen Zellen. Sie bilden glandotrope Hormone,
die endokrinen Drisen wie Schilddrise, Gonaden und Nebennieren zur Produktion

weiterer Hormone stimulieren.

Gruppe der glandotropen basophilen Zellen:

1. Das vom Hypothalamus freigesetzte Corticotropin-Releasing-Hormone (CRH)
aktiviert thyrotrope Zellen des HVL, die das Thyreoidea-stimulierende Hormon
(TSH) synthetisieren, welches die Schilddrise zur Produktion der Schilddrisen-

hormone T3 und T4 anregt.
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2. Gonadotrope Zellen im HVL werden durch das Gonadotropin-Releasing-
Hormone (GnRH) aus dem Hypothalamus stimuliert und synthetisieren das folli-
kelstimulierende Hormon (FSH) und das luteinisierende Hormon (LH), welche die
Gonaden beider Geschlechter zur Produktion von Geschlechtshormonen stimu-
lieren.

3. Die kortikotropen Zellen, die zur Produktion durch das hypothalamisch frei-
gesetzte CRH stimuliert werden, synthetisieren Proopiomelanocortin (POMC).
Dabei handelt es sich um ein Vorlaufermolekul, das zusatzlich auch in Neuronen
und in der Epidermis gebildet werden kann. POMC wird durch Proteinconver-
tasen (PCs) in verschiedene Fragmente gespalten. Eines dieser POMC-
Fragmente ist das adrenocorticotrope Hormon (ACTH), welches die Neben-
nierenrinden zur Produktion von Kortisol anregt. Weitere Spaltprodukte sind das
B-Endorphin, das analgetisch wirksam ist, und das Melanozyten-stimulierende
Hormon (a-MSH), das in der Epidermis die Melanozytenproliferation aktiviert
(Lullmann-Rauch, 2006, S. 408-432).

Die Nebennieren sind endokrine Drusen, die als Ort der Kortisolsynthese und Kor-
tisolsekretion eine wichtige Funktion einnehmen. Bei den Nebennieren handelt es sich
um ein paarig angelegtes Organ, den Nieren jeweils beidseits am oberen Nierenpol
aufsitzend. Jede Nebenniere kann jeweils in Rinde und Mark eingeteilt werden, wobei
die Rinde den grof3eren Anteil ausmacht. In den Zellen des Nebennierenmarks wer-
den Katecholamine synthetisiert. Adrenalin und Noradrenalin werden dort bei starken
Stressreaktionen bzw. einer Aktivierung des Symphatikus ausgeschuttet (Rummeny &
Holzapfel, 2011).

Die Nebennierenrinde kann von auf3en nach innen in drei Zonen unterteilt werden. In
der Zona glomerulosa, die direkt unterhalb der Organkapsel angrenzt, werden Min-
eralokortikoide freigesetzt. Bekanntester Vertreter ist das Aldosteron, welches die Na-
triumruckresorption in der Niere steigert. Es folgt die Zona fasciculata, welche zum
groRten Teil Glukokortikoide wie Kortisol sezerniert. Dem Nierenmark liegt die Zona
reticularis an; dort werden Androgene wie z. B. Androstendion und Dehydro-
epiandrosteron (DHEA) produziert (Neville & O'Hare, 1985, Miller & Tyrrell, 1995).
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Kortisol wird, wie bereits erwahnt, in der Nebennierenrinde synthetisiert und von dort
in die Blutbahn und in den Korperkreislauf freigesetzt. Kontrolliert wird die Synthese
durch Ubergeordnete Zentren wie dem HVL, vermittelt Gber ACTH, und indirekt auch
dem Hypothalamus durch CRH. So triggert ACTH einerseits die Freisetzung von Kor-
tisol aus der Nebennierenrinde, andererseits erhalt es auch die Zellen, die in der NNR
Kortisol produzieren. Bei einem Uberangebot an ACTH wiirde es zu einem Uberange-
bot an Kortisol im Blutkreislauf kommen. Bei einem ACTH-Mangel wurden die
Glukokortikoid-sezernierenden Zellen in der NNR jedoch atrophieren, und es kame
schlieBlich zu einem Minderangebot dieses Hormons (Lullmann-Rauch, 2006, S. 408-
432).

34 Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse)
und der negative Feedback-Mechanismus

Nach Aufzeigen von Funktion und Synthese des Glukokortikoids Kortisol und der ana-
tomischen Grundlagen wird im Folgenden auf die HPA-Achse und deren negativen
Feedback-Mechanismus eingegangen. Ziel der HPA-Achse ist die Bereitstellung von

Kortisol fur den Organismus in Stresssituationen und dessen Regulation.

Die Sekretion von ACTH und folglich auch von Kortisol unterliegt unabhangig von
Stresssituationen einer circadianen Rhythmik mit sekretorischen Episoden. Die Fre-
quenz und die Amplitude der sekretorischen Phasen sind in den frihen
Morgenstunden am hochsten und nehmen im Tagesverlauf ab. Folglich sind morgens
die hochsten Serumkortisolwerte festzustellen, wohingegen am Abend die niedrigsten
Werte vorliegen (Sachar, 1975).

Die Aktivierung der HPA-Achse bewirkt im Hypothalamus die Freisetzung von CRH.
Bei CRH handelt es sich um ein aus 41 Aminosauren bestehendes Polypeptid, wel-
ches erstmalig von Vale et al. 1981 beschrieben wurde (Vale et al., 1981). Dieses
Hormon bewirkt die Sekretion des glandotropen Hormons ACTH aus den POMC-
Zellen der Hypophyse (Bruhn et al., 1984). Auch Vasopressin, das in verschiedenen
hypothalamischen Kerngebieten aufzufinden ist und selbst nur als ein schwacher Akti-
vator der ACTH-Sekretion fungiert, wirkt synergetisch mit CRH und verstarkt dessen
Wirkung (Watanabe & Orth, 1988). ACTH bewirkt schlielllich eine Freisetzung des

glandularen Hormons Kortisol aus der Zona fasciculata der NNR (Ohashi et al., 1986).
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Das Prinzip der negativen Ruckkopplung, welches auch als negativer Feedback-
Mechanismus bezeichnet wird, beruht bei hohen Kortisolkonzentrationen auf einer
Hemmung der Freisetzung von CRH und ACTH auf hypothalamischer bzw. hypo-
physarer Ebene und folglich eines dadurch bedingten Abfalls von Kortisol im Serum.
(Heuser, 1998).

Kortisol besitzt durch seine lipophile Eigenschaft die Maglichkeit, Uber die Blut-Hirn-
Schranke (BHS) in das ZNS zu gelangen, wo sich dessen Wirkung Uber Kortikostero-
id-Rezeptoren entfaltet (Pardridge & Mietus, 1979). Der negative Feedback-
Mechanismus wird dort auf zentraler Ebene von Kortikosteroid-Rezeptoren vermittelt.
Zwei Typen von Kortikosteroid-Rezeptoren finden sich dort: Der Glukokortikoid-
Rezeptor (GR) und der Mineralokortikoid-Rezeptor (MR) (Reul & de Kloet, 1985,
Holsboer, 2000). Der GR kommt ubiquitar im ZNS vor und existiert in hohen Konzen-
trationen im Hypothalamus und Hippocampus. Der MR ist vorwiegend im Hippocam-
pus anzutreffen. Es wurde festgestellt, dass der MR eine hohere Affinitat zu
Glukokortikoiden besitzt als der GR, und es wird vermutet, dass in stressfreien Situa-
tionen die Wirkung der Glukokortikoide Uberwiegend Uber MR-Rezeptoren generiert
wird. Der GR vermittelt bei einem starken Anstieg der Glukokortikoide als Reaktion auf
Stress die negative Ruckkopplung von Kortisol. Dies geschieht Uber eine Hemmung
der Expression des POMC-Gens in der Hypophyse. Dadurch wird primar die ACTH-
Synthese und deren Sekretion supprimiert, und es kommt sekundar zu einer Ver-
minderung des Kortisolspiegels (De Kloet et al., 1998). Man konnte feststellen, dass
es durch einen chronischen Hyperkortisolismus zu einer Veranderung sowohl in der
Rezeptordichte als auch in der Rezeptorfunktion kommt. Langfristig hat dies eine
Downregulierung der Rezeptoren zur Folge (De Kloet et al., 1998). Diese Ver-
anderungen fuhren zu einer Beeinflussung des negativen Feedback-Mechanismus
und dementsprechend zu einer fehlenden Supprimierung der Kortisolsekretion
(Holsboer, 2000).

Es lassen sich zwei bedeutsame Mechanismen zur Regulierung des Serumkortisols
finden. Bei einem steilen und schnellen Anstieg des Kortisols spricht man von einer
»Sschnellen Ruckkopplung®, die in wenigen Minuten die Kortisolausschuttung ver-
mindert. AuRerdem gibt es die spat einsetzende Feedback-Hemmung, die durch einen

langerfristigen Kortisolserumspiegel induziert wird. Hierbei spricht man auch von ei-
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nem ,integralen Feedback®. Durch diesen Regelkreis kann ein dynamisches Gleich-
gewicht aufrechterhalten werden, das sich an die auReren Umstande und
Veranderungen anpasst (Fehm & Born, 1989). In der nachfolgenden Abbildung wird
die HPA-Achse schematisch dargestellt und veranschaulicht.

Hypothalamus

- Hypophysen-
vorderlappen

Kortisol ACTH

s Nebennierenrinde

Abbildung 3: Schematische Darstellung der HPA-Achse (Hick, 2006, S. 207)

3.5 Glukokortikoidhaushalt bei Depression

Viele Studien der Vergangenheit und Gegenwart befassen sich mit der Annahme,
dass ein erhohter Serumkortisolspiegel und eine erhdhte Kortisolsekretion depressiv
Erkrankter auf eine Dysbalance bzw. Dysregulation der HPA-Achse zuruckzuflhren
sind (Carroll et al.,, 1976b). In diesem Kapitel wird im Speziellen auf einzelne Ver-
anderungen in diesem wichtigen System bei Individuen mit depressiven Storungen
eingegangen und ein Uberblick Uber wissenschaftliche Untersuchungen gegeben. Im
zweiten Abschnitt des Kapitels werden dann verschiedene Testverfahren besprochen,

die in der Detektion von HPA-Achsen-Fehlregulationen ihre Anwendung finden.

Bereits 1957 untersuchten Board et al. das Blutserum von in stationar psychiatrischer
Behandlung befindlichen Patienten auf Kortisolveranderungen im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe. Hier stellte sich heraus, dass im Blutserum signifikant hohere Kor-
tisolwerte auffindbar sind im Vergleich zu denen, die der Kontrollgruppe angehdren

(Board et al., 1957). Auch Sachar kam in einer weiteren Datenerhebung zu dem Er-
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gebnis, dass bei Individuen mit depressiver Symptomatik erhdhte Serumkortisolwerte
auftreten (Sachar, 1967). Bei einer anderen Datenerhebung wurden bei stationar auf-
genommenen Patienten wochentlich Serumkortisolwerte bestimmt. Hier war
festzustellen, dass die Hohe des Kortisolwerts mit der Schwere der depressiven
Symptomatik korreliert (Gibbons, 1964).

Eine weitere Datenerhebung beschaftigte sich mit dem Vergleich von 60 depressiven
Patienten und weiteren 35 Patienten, die an diversen anderen psychiatrischen Er-
krankungen litten. Bei beiden Gruppen untersuchte man die freie
Kortisolausscheidung im Urin. Bei uber 40 % der depressiven Patienten konnten er-
hohte Kortisolwerte im Urin gefunden werden. Die Kontrollgruppe kam im Vergleich
lediglich auf 6 % (Carroll et al., 1976a). Weitere Untersuchungen der freien Kortisol-
ausscheidung depressiver Patienten im Urin im Vergleich zu Kontrollgruppen oder
Patienten mit unterschiedlichen psychiatrischen Erkrankungen ergaben ebenfalls sig-
nifikant erhohte Werte und untermauern Carrolls Feststellung (Diebold et al., 1981,
Kathol et al., 1989, Scott & Dinan, 1998, Maes et al., 1998).

In weiteren Erhebungen beschaftigten sich Wissenschaftler mit morphologischen Ver-
anderungen in Hormondrusen, die fur die Kortisolsynthese essenziell sind. So konnten
bei depressiven Patienten mit chronisch erhdhten Kortisolspiegeln anhand von bildge-
benden Verfahren signifikant groRere Nebennierenrindenvolumina festgestellt werden
als in der Kontrollgruppe (Nemeroff et al., 1992). Zurlckgefuhrt wird dies auf die Hy-
pothese, dass bei depressiven Individuen chronisch erhohte ACTH-Spiegel eine
Nebennierenhypertrophie auslosen konnten. Diese Hypothese kann durch die Um-
stande bekraftigt werden, dass auch erhdhte ACTH-Konzentrationen bei Patienten mit

affektiven Storungen gefunden wurden (Deuschle et al., 1997, Pfohl et al., 1985).

In einer weiteren wissenschaftlichen Arbeit zeigte sich, dass eine chronische Er-
hohung von CRH zu einem Anstieg der kortikotropen Zellen fuhrte und das Volumen
der Hypophyse zunahm (Gertz et al., 1987). Krishnan et al. verfassten hierzu die Hy-
pothese, dass es auch bei depressiven Patienten aufgrund einer Hypersekretion von
CRH zu einer Volumenzunahme der Hypophyse kommen kann. Tatsachlich zeigten

depressive Patienten im Vergleich zur Kontroligruppe sowohl ein grolieres Hypophy-
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senvolumen als auch einen groReren Drusenbereich. Veranschaulicht wurde dies mit-

tels Magnetresonanztomografie (Krishnan et al., 1991).

In der Literatur finden sich Untersuchungen, die sich damit befassten, ob es zu veran-
derten Kortisolspiegeln im Speichel von depressiven Patienten kommt. So konnte in
einer Metaanalyse mit 1345 depressiven Patienten und 1052 gesunden Kontrollper-
sonen kein signifikanter Unterschied in diesen beiden Gruppen im Bezug auf erhdhte

Speichelkortisolwerte gefunden werden (Knorr et al., 2010).

In einer weiteren Arbeit wurde bei nicht medikamentds behandelten depressiven Pati-
enten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe festgestellt, dass der
Speichelkortisolwert, der kurz nach dem Aufwachen gemessen wurde, in beiden
Gruppen steil anstieg und sein Maximum nach etwa 30 Minuten erreichte. Interessant
ist dabei, dass Patienten mit Depressionen ca. 25 Prozent mehr Kortisol als die Kon-
trollgruppe freisetzten. Nach 60 Minuten waren jedoch in beiden Gruppen die

Kortisolwerte wieder nahezu gleich (Bhagwagar et al., 2005).

Auch die zirkadiane Rhythmik der Kortisolsekretion, mit maximalen Werten in den fru-
hen Morgenstunden und niedrigen Werten in der Nacht, zeigt sich bei depressiven
Patienten gestort. So ergab eine Studie von Sachar et al. erhdhte Kortisolkonzentra-
tionen sowohl in den spaten Abendstunden als auch in den spaten Morgenstunden,
wahrend sich die Kortisolsekretion bei gesunden Probanden zu dieser Zeit auf dem
Tiefstand befindet (Sachar et al., 1973).

Eine weitere Studie beschaftigte sich ebenfalls mit der zirkadianen Rhythmik bei de-
pressiven Studienteilnehmern im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Innerhalb
von 24 Stunden wurden bei den Teilnehmern alle 30 Minuten Blutproben abgenom-
men und auf Kortisolveranderungen untersucht. Man ermittelte bei den depressiven
Teilnehmern erhdhte mittlere Serumkortisolwerte (Abbildung 4) und erhdhte mittlere
ACTH-Werte (Abbildung 5) im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe. Weiterhin
stellte man eine erhdhte Frequenz der pulsatilen Kortisolausschuttung wahrend der
Abendstunden im Vergleich zu der gesunden Kontrollgruppe fest (Deuschle et al.,
1997).
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Abbildung 4: Tagesprofil von mittleren Serumkortisolspiegeln bei depressiven Patienten und

gesunder Kontroligruppe (Deuschle et al., 1997)
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Abbildung 5: Tagesprofil von mittleren ACTH-Spiegeln bei depressiven Patienten und gesun-

der Kontrollgruppe (Deuschle et al., 1997)



30

3.6 Fehlregulationen der HPA-Achse und deren Funktionstests

Zur Ermittlung einer HPA-Achsen-Fehlregulation bei Patienten, die an einer Depressi-
on erkrankt sind, wurde der Dexamethason-Suppressionstest (DST) zu Beginn der
1980er-Jahre erstmals etabliert. Bei Dexamethason handelt es sich um ein syn-
thetisch hergestelltes Glukokortikoid, das wie Kortisol an GR seine Wirkung entfaltet
(Carroll et al., 1981).

In einer Datenerhebung verabreichte man depressiven Patienten nachts um 23 Uhr 1
bis 2 mg Dexamethason und bestimmte die Serumkortisolspiegel mehrmals am Folge-
tag. Hier konnte gezeigt werden, dass bei einem Grolteil der depressiven Patienten
der Serumkortisolspiegel aufgrund einer Fehlregulation in der HPA-Achse nicht re-
duziert werden konnte. Bei der gesunden Kontrollgruppe kam es jedoch aufgrund ei-
nes funktionstiuchtigen Feedback-Mechanismus zu einer Hemmung der ACTH- und
Kortisolsekretion (Carroll, 1982).

Holsboer et al. fanden in einer Studie, dass sich der DST durch eine antidepressive
Medikation bereits vor einer Besserung der depressiven Symptomatik normalisierte
(Holsboer, 1983). Interessanterweise zeigten jedoch depressiv erkrankte Patienten mit
einer Abnahme der depressiven Symptomatik bei weiterhin fehlender Supprimierbar-
keit von Kortisol durch Dexamethason ein hoheres Ruckfallrisiko (Greden et al.,
1983). So kann eine erneute fehlende Supprimierbarkeit der Kortisolsekretion auf ein

Rezidiv einer depressiven Erkrankung hinweisen (Gerken et al., 1985).

Nachteile des DST zeigen Untersuchungen zu Spezifitdt und Sensitivitat dieses Tests.
Als diagnostisches Testverfahren bietet der DST nach Arana et al. eine Sensitivitat
von 44 % (Arana, 1991). Die Spezifitat hingegen betrug in einer wissenschaftlichen
Untersuchung 47,6 % (Watson et al., 2006).

Die Annahme, ein neues Hilfsmittel als Diagnostikum einer Depression gefunden zu
haben, wurde somit widerlegt. Es zeigte sich namlich, dass bei anderen psychia-
trischen Erkrankungen ebenfalls ein pathologischer DST gefunden werden konnte
(Holsboer, 1989).
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So kann der DST nicht als Diagnostikinstrument fur affektive Erkrankungen genutzt,
sondern lediglich als Verlaufsparameter gesehen werden. Es kdnnen aber, wie er-
wahnt, Ruckschlisse auf den Erfolg einer antidepressiven Therapie gezogen werden
(Holsboer, 1983).

Zur genaueren Analyse einer HPA-Achsen-Dysfunktion wurde der kombinierte Dexa-
methason-Suppressions-CRH-Stimulations-Test (DEX/CRH-Test) etabliert. Mit einer
Sensitivitat von 80 % ist dieses Verfahren deutlich aussagekraftiger als der DST und

diesem klar Uberlegen (Heuser et al., 1994).

Bei gesunden Probanden wird durch eine verabreichte Dexamethasondosis am Vor-
abend eine vermehrte ACTH- und Kortisolsekretion durch die Gabe von CRH
supprimiert. Diese Probanden werden als Suppressoren bezeichnet. Bei depressiven
Patienten konnten jedoch nach Durchfihrung des DEX/CRH-Tests hohere ACTH- und
Kortisolspiegel im Blutserum im Vergleich zu Kontrollgruppen gefunden werden. Diese

werden als Nonsuppressoren bezeichnet (Heuser et al., 1994, Holsboer, 2000).

Der DEX/CRH-Test kann zwar nicht zur Diagnostik einer depressiven Episode genutzt
werden, jedoch Uber den Verlauf einer depressiven Erkrankung Hinweise geben
(Zobel et al., 1999).

In einer weiteren Datenerhebung wurden Patienten Uber sechs Wochen mit einer an-
tidepressiven Medikation behandelt. Hier zeigte sich, dass bei einem Ansprechen auf
Antidepressiva die HPA-Aktivitat abnahm und langfristig Patienten, bei denen sich die
HPA-Achsen-Aktivitat normalisiert hat, ein geringeres Ruckfallrisiko aufwiesen als Pa-
tienten mit pathologischem DEX/CRH-Test (Hatzinger et al., 2002).

Kunugi et al. kommen in einer weiteren Datenerhebung zu dem Ergebnis, dass bei
Patienten, die auf eine medikamentdse Therapie erfolgreich ansprachen, eine Norma-
lisierung der Kortisolsekretion im DEX/CRH-Test erfolgte (Kunugi et al., 2006).

In einer weiteren Arbeit verglich man die Dexamethason-Resorption von depressiven
Patienten mit jener einer gesunden Kontrollgruppe unter der Fragestellung, ob sich

hierbei Unterschiede finden lieRen. Interessanterweise fand man eine interindividuelle
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Schwankungsbreite des Plasma-Dexamethasonspiegels sowohl bei oraler als auch
bei intravendser Dexamethason-Substituierung. Dieser interindividuelle Schwan-
kungsbereich des Dexamethasonspiegels konnte in beiden Gruppen gefunden
werden (O'Sullivan et al., 1997). Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass
der Plasma-Dexamethasonspiegel bei jedem Individuum, das sich einem DST-Test
unterzieht, individuell gemessen und in die Interpretation des DST-Ergebnisses mit-

einbezogen werden muss (O'Sullivan et al., 1997).

3.7 Einfluss von Antidepressiva auf die HPA-Achse

In zahlreichen Studien wurde der Einfluss von Antidepressiva auf das HPA-System
untersucht. Schule et al. stellten mehrere Untersuchungen zum Wirkstoff Mirtazapin
bzgl. dessen Einfluss auf das HPA-System an. Er verglich Probanden, die er mit einer
Dosis von 25 mg Mirtazapin behandelte, mit einer Placebogruppe. Es konnte eine ver-
ringerte ACTH- und Kortisolsekretion im Vergleich zu der Placebogruppe festgestellt
werden (Schule et al., 2002).

Auch wurden Untersuchungen durchgefuhrt, in denen man sich mit der freien Kortisol-
ausscheidung im Urin depressiver Patienten beschaftigte. Man kam zu dem Ergebnis,
dass bei mit Mirtazapin behandelten depressiven Patienten die Kortisolausscheidung

im Urin signifikant vermindert war (Schule et al., 2003).

Aber auch eine Datenerhebung, die sich mit Veranderungen von Speichelkortisol-
konzentrationen bei depressiven Patienten beschaftigte, ergab, dass bereits nach
dem ersten Tag einer Mirtazapinbehandlung erheblich geringere Speichelkortisol-
konzentrationen gefunden werden. Der genaue Eingriffsmechanismus von Mirtazapin
in das HPA-System konnte bis jetzt noch nicht geklart werden. Es konnte aber gezeigt
werden, dass durch Mirtazapin ein Hyperkortisolismus gesenkt werden kann und dies
wiederum einen positiven Effekt auf die Wiederherstellung einer Dysregulation in der
HPA-Achse zur Folge hat (Laakmann et al., 2003).

Weiterhin fand sich, dass unter medikamentoser Therapie mit trizyklischen Anti-
depressiva eine verminderte ACTH- und Kortisolsekretion als Antwort auf einen

DEX/CRH-Test folgt, was die Annahme rechtfertigt, dass trizyklische Antidepressiva
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einen positiven Einfluss auf die HPA-Achse bewirken (Heuser, 1998, Frieboes et al.,
2003).

Nickel et al. postulierten aufgrund ihrer Studie, dass nach einer medikamentdsen The-
rapie mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern (SSRI) eine Uberaktivitat im
HPA-System normalisiert bzw. reduziert werden kann. Fir die Wirkstoffe Paroxetin

und Tianeptin fuhrte dies zum gleichen Ergebnis (Nickel et al., 2003).

Eine andere Studie ergab keine bedeutenden Unterschiede der Kortisolplasmaspiegel

vor und nach Therapie depressiver Patienten mit SSRI (Keating et al., 2013).

Eine weitere Datenerhebung aus dem Jahr 2013 konnte aufzeigen, dass durch eine
medikamentdse Therapie mit SSRI die Speichelkortisolkonzentration nach Therapie
bei nahezu allen Patienten signifikant gesenkt wird. Insbesondere hatten Sertralin und
eine Kombinationstherapie, bestehend aus mehreren unterschiedlichen antide-
pressiven Wirkstoffen, den starksten Einfluss auf die Kortisolsuppression, und folglich
konnten bei diesen Patienten die niedrigsten Kortisolspeichelkonzentrationen ge-

messen werden (Dziurkowska et al., 2013).

Holsboer et al. kommen zu der Auffassung, dass Antidepressiva die GR-Rezeptoren
verandern und so modulieren, dass die Sensitivitat dieser wieder steigt. So kann die
Funktion der HPA-Achse und deren Ruckkopplungsmechanismus wiederhergestellt
werden (Holsboer, 2000).
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4 Material und Methoden

Im Klinikum Finfseenland Gauting wird der Serumkortisolspiegel bei depressiven Pa-
tientinnen gleichzeitig zusammen mit den anderen Ublichen Blutparametern bestimmt,
daher bot es sich an, das depressive weibliche Patientengut dieser Klinik fur die Arbeit
heranzuziehen, da keine zusatzliche Blutabnahme zur Bestimmung des Kortisol-
serumspiegels erforderlich war. Zudem findet sich in dieser psychiatrischen Klinik das

deutlich groRRere Kollektiv an depressiven Frauen als in einer gynakologischen Kilinik.

Die fur die Arbeit erforderlichen Inhalte aus den Patientenunterlagen wurden von der
arztlichen Leitung nach ausdrucklicher Erklarung zur Einhaltung der Schweigepflicht

zur Verfugung gestellt.

41 Fragestellung

In der eigenen Datenauswertung wurde untersucht, ob der Schweregrad der Depres-
sion mit dem Serumkortisolspiegel korreliert, wie und ob sich der zu Beginn einer
antidepressiven Behandlung bestimmte Serumkortisolspiegel bei Frauen nach erfolg-
ter stationarer psychiatrischer Behandlung verandert und ob sich das Alter der

Patientinnen auf den Serumkortisolspiegel auswirkt.

Untersucht wurden hierzu die Serumkortisolspiegel, die routinemalflig sowohl bei Pati-
entenaufnahme als auch bei Patientenentlassung bestimmt werden. Analysiert wurde
der Einfluss einer medikamentdsen antidepressiven Therapie (AD-Medikation) im
Vergleich zu einer nicht medikamentdsen Therapie (keine AD-Medikation) auf den
Serumkortisolspiegel. Weiterhin wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen

stationarer Aufenthaltsdauer und Serumkortisolspiegel besteht.

4.2 Untersuchtes Patientenkollektiv

In dieser retrospektiven Analyse wurden Patientendaten aus dem Archiv der Fach-
klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie Gauting aus den Jahren 2014 bis 2015 von
152 weiblichen Patienten untersucht, bei denen nach ICD-10 die Diagnose einer min-
destens mittelgradigen depressiven Episode gestellt wurde und routinemalig
Untersuchungen der Serumkortisolspiegel erfolgten. Bei diesen Patientinnen fand
standardisiert ein Interview mittels Hamilton-Depressionsfragebogen (HAMD-17) so-

wohl bei Aufnahme als auch bei Entlassung statt (Hamilton, 1960). Das Alter der
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Patientinnen lag zwischen 19 und 88 Jahren (x49), die Verweildauer bewegte sich

zwischen 7 und 117 Tagen (x 35).

4.3 Einschlusskriterien

In die Studie wurden ausschliel3lich weibliche Patienten einbezogen, bei denen die
Diagnose einer mindestens mittelgradigen depressiven Episode bei unipolarer de-
pressiver Storung nach ICD-10 diagnostiziert wurde. Bei der Auswahl der Patienten
legte man Wert auf die Vollstandigkeit der Patientendaten. So mussten sowohl die im
Rahmen der Laboruntersuchung bestimmten Kortisolspiegelwerte als auch HAMD-17
vor und nach Therapie durchgefuhrt worden sein. Die antidepressive und psychothe-
rapeutische Therapie erfolgte nach klinischer Notwendigkeit und Erfordernissen. Es
kamen an Antidepressiva ausschlieldlich selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer
(SSRI) zum Einsatz. Einige Patienten erhielten keine antidepressive Medikation. Wah-
rend des stationaren Aufenthalts kam es — wenn erforderlich — auch vorubergehend

und kurzzeitig zum Einsatz von Benzodiazepinen.

44 Ausschlusskriterien

Patienten mit unvollstandigen oder fehlenden Dokumentationen in den Krankenakten
wurden nicht in die Studie mitaufgenommen. Auch wurden Patienten mit Nebendia-
gnosen einer Alkoholabhangigkeit, Drogenabhangigkeit, wahnhaften Stérungen, bipo-

laren Stérungen, Demenzerkrankungen und Essstorungen ausgeschlossen.

4.5 Beurteilung des Schweregrades und Verlauf der Erkrankung

Zur Beurteilung des Schweregrades und des Verlaufs einer depressiven Erkrankung
sowie um den Behandlungserfolg einschatzen zu kdnnen, kam bei den Patienteninter-
views die Hamilton-Depressions-Skala (HAMD-Skala) zum Einsatz (Hamilton, 1986).
Bei der HAMD-Skala handelt es sich um den am haufigsten angewandten Frage-
bogen zur Beurteilung des Schweregrades einer Depression (Hamilton, 1960). Dieser
Fremdbeurteilungsfragebogen findet im Rahmen eines 20-mindtigen Interviews An-

wendung.

Die HAMD ist sowohl mit einer 21-ltem-Version, bei dem der maximale Summenwert
von 64 erreicht werden kann, als auch mit einer 17-ltem-Version durchfihrbar mit ei-

nem maximalen Summenwert von 52. Nach Empfehlung Hamiltons sollte vor allem
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der 17-ltem-Fragebogen zur Anwendung kommen, da insbesondere dieser den
Schweregrad einer Depression reprasentiert (Hamilton, 1960, Hamilton, 1986). Zur
Abstufung und Einteilung des Schweregrades einer Depression haben sich folgende
Cut-Off-Werte bewahrt: Keine Depression bzw. klinisch unauffallig <8 Punkte, leichte
Depression 9-16 Punkte, mittelgradige Depression 17-24 Punkte, schwere De-
pression >25 Punkte (Althaus, 2007).

In der Hamilton-17-Item-Skala werden folgende Symptome abgefragt: Depressive
Verstimmung, Schuldgefihle, Suizidversuch/Suizidgedanken, Schlafstérungen, Be-
eintrachtigung in der Arbeit, depressive Hemmung, Psychomotorik, Angste, kérper-
liche Symptome, Stérungen in der Libido, Hypochondrie, Gewichtsverlust, Krank-

heitseinsicht.

4.6 Hormonbestimmungsverfahren

Die Fachklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie Gauting bestimmt die Serum-
kortisolkonzentrationen bei depressiven Patienten routinemafig. Die Blutabnahme
findet durchwegs standardisiert um 8:15 Uhr morgens statt. Verwendet werden Se-
rumrohrchen, die nach Abnahme fur 10 Minuten zentrifugiert werden. Ermittelt werden
die Kortisolwerte beim Labor Dr. Staber und Kollegen in Munchen mittels CMIA
(Chemilumineszenz-Mikropartikel-Immunoassay). Die Referenzwerte fur Kortisol lie-

gen morgens zwischen 133 und 537 nmol/l.

4.7 Statistische Auswertung

Die stetigen Variablen wurden mittels Mittelwert und Standardabweichung reprasen-
tiert. Diskrete Variablen wurden mittels absoluter Haufigkeit angegeben. Bei keiner der
stetigen Variablen konnte die Normalverteilungsannahme abgelehnt werden. Deswe-
gen wurden fur die Aufnahme und die Entlassung Vergleiche mittels t-Test fur die
verbundenen Stichproben berechnet. Die Gruppenunterschiede in den Medikamen-
tengruppen wurden mittels t-Test fur unverbundene Stichproben uberpruft. Die
Ergebnisse wurden durch Boxplots grafisch dargestellt. Zusammenhange zwischen
den stetigen Variablen wurden mit Pearsons Korrelationskoeffizient angegeben. Um
die Veranderungen miteinander vergleichen zu konnen, wurden sowohl die absoluten
Veranderungen wie auch die prozentualen Veranderungen errechnet. Auch diese Zu-

sammenhange wurden mit Pearsons Korrelationskoeffizient angegeben. Alle
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Zusammenhange wurden mittels Punktwolken dargestellt. Die Auswertungen wurden
mit dem Statistikprogramm R (Version 3.25) erstellt. Als Signifikanzniveau wurde ein a

von 5 % gewahlt.
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5 Ergebnisse

Im nachfolgenden Kapitel werden die Ergebnisse der zuvor beschriebenen Studie zur
Bewertung der Kortisolwerte als Marker fur den Verlauf einer stationaren psychiatri-

schen Behandlung depressiver Frauen dargestellt.

5.1 Ubersicht des Patientenkollektivs

In die retrospektive Studie wurden 152 weibliche stationar behandelte Patienten ein-
geschlossen. Eine Ubersicht Uber das untersuchte Patientenkollektiv und dessen

Mittelwerte zeigt Tabelle 1.

Mittelwert Standardabweichung
Kortisol Aufnahme 660 224
Kortisol Entlassung 620 224
HAMD-17 Aufnahme 20,0 6,95
HAMD-17 Entlassung 10,5 6,35
A Kortisol 39,7 196
A Kortisol (%) 0,01 0,34
A Hamilton-17 9,44 6,39
A Hamilton-17 (%) 0,47 0,29
Alter 49,3 16,8
Aufenthaltsdauer 34,8 17,6
AD-Medikation 129 85,1%
Keine AD-Medikation 23 14,9%
Tabelle 1: Ubersicht iiber das untersuchte Patientenkollektiv und dessen Mittelwerte

5.2 Kortisol und HAMD-17 bei Aufnahme und Entlassung

In Tabelle 2 werden die mittleren Kortisol- und HAMD-17-Werte bei Aufnahme und
Entlassung dargestellt. Es zeigt sich hinsichtlich der Kortisol- und HAMD-17-
Mittelwerte ein signifikanter Unterschied zwischen Aufnahme und Entlassung, welcher

mittels t-Test berechnet wurde.



39

Aufnahme Entlassung p-Wert
Patientenanzahl N=152 N=152
Kortisol 660 (224) 620 (224) 0,01
HAMD-17 20,0 (6,95) 10,5 (6,35) <0,001

Tabelle 2: Vergleich der Kortisol- und HAMD-17-Werte bei Aufnahme und Entlassung

Zur Veranschaulichung wurden die Kortisol- und HAMD-17-Werte bei Aufnahme und
Entlassung in Boxplot-Diagrammen dargestellt. Bei Aufnahme lag der HAMD-Wert der
Patienten bei 20,0 + 6,95 Punkten. Bei Entlassung aus stationarer Behandlung war
der HAMD-17-Wert mit 10,5 £ 6,35 Punkten hochsignifikant niedriger (p<0,001) (Abb.
6). Bei Aufnahme lag der Kortisolwert der Patienten bei 660 + 224 nmol/l. Bei Ent-
lassung war dieser mit 620 + 224 nmol/l signifikant niedriger (p<0,01) (Abb. 7).
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Abbildung 6: Vergleich der HAMD-17-Werte bei Aufnahme und Entlassung
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Abbildung 7: Vergleich der Kortisolwerte bei Aufnahme und Entlassung

5.3 Zusammenhang von Kortisol und HAMD-17

Der Zusammenhang von Kortisol und HAMD-17 wurde in Streudiagrammen sowohl
bei Aufnahme (Abb. 8) als auch bei Entlassung (Abb. 9) grafisch dargestellt. Sowohl
bei Aufnahme als auch bei stationarer Entlassung gab es keinen Zusammenhang zwi-
schen dem Kortisol- und dem HAMD-17-Wert der Patienten (Tab. 3).
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Abbildung 8: Zusammenhang von Kortisol und HAMD-17 bei Aufnahme
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Abbildung 9: Zusammenhang von Kortisol und HAMD-17 bei Entlassung
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Korrelationskoeffizient p-Wert
Aufnahme 0,03 0,717
Entlassung 0,037 0,648
Tabelle 3: Korrelationen der Kortisol- und HAMD-17-Werte bei Aufnahme und Entlassung

Auch die Veranderungen der Kortisolwerte (A Kortisol) und HAMD-17-Werte (A
HAMD) wiesen keine Korrelation auf. Man konnte hier auch keinen Zusammenhang
nachweisen (Tab. 4). Grafisch wurden diese Veranderungen mit einem Streu-
diagramm dargestellt (Abb. 10).

Korrelationskoeffizient p-Wert
Absolut 0,049 0,546
Tabelle 4: Zusammenhang zwischen A Kortisol und A HAMD
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Abbildung 10: Zusammenhang zwischen A Kortisol und A HAMD



43

54 Zusammenhang von Kortisolwerten bei Aufnahme und Patientenalter

Es konnte kein Zusammenhang zwischen dem Alter und den Kortisolwerten bei Auf-
nahme festgestellt werden (r=-0,016, p=<0,841) (Tab. 5), veranschaulicht wurde dies

in einem Streudiagramm (Abb. 11).

Korrelationskoeffizient p-Wert
Absolut -0,016 0,841
Tabelle 5: Zusammenhang von Kortisolwerten bei Aufnahme und Patientenalter
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Abbildung 11: Zusammenhang von Kortisolwerten bei Aufnahme und Patientenalter
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5.5 Zusammenhang von Kortisolveranderungen und Patientenalter

Es konnte ein schwach positiver Zusammenhang zwischen Patientenalter und der
Kortisolveranderung festgestellt werden (r=0,183, p=<0,024) (Tab. 6). Man kann somit
feststellen, dass bei alteren Patienten das Kortisol nach erfolgter Therapie starker
sinkt als bei jungeren Patienten. Veranschaulicht wird dies in einem Streudiagramm
(Abb. 12).

Korrelationskoeffizient p-Wert
Absolut 0,183 0,024
Tabelle 6: Zusammenhang von Kortisolveranderungen und Patientenalter
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Abbildung 12: Zusammenhang von Kortisolveranderungen und Patientenalter

5.6 Zusammenhang von Kortisolveranderungen und Aufenthaltsdauer

Es konnte kein Zusammenhang zwischen Aufenthaltsdauer und Kortisolver-
anderungen festgestellt werden (Tab. 7). Veranschaulicht wurde dies mit einem
Streudiagramm (Abb. 13).
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Korrelationskoeffizient p-Wert
Absolut -0,055 0,505
Tabelle 7: Zusammenhang von Kortisolveranderungen und Aufenthaltsdauer
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Abbildung 13: Zusammenhang von Kortisolveranderungen und Aufenthaltsdauer

5.7

Unterschiede einer medikamentosen vs. einer nicht medikamentosen

Therapie in Bezug auf verschiedene Variablen

Zusatzlich wurden systematische Unterschiede zwischen Patienten, die eine AD-
Medikation, und Patienten, die keine AD-Medikation erhielten, hinsichtlich verschiede-
ner Variablen analysiert. Einzig die Aufenthaltsdauer der Patienten mit und ohne
antidepressiver Medikation unterschied sich signifikant (p<0,039) (Tab. 8). So konnte
festgestellt werden, dass die Aufenthaltsdauer der Patienten mit antidepressiver Me-
dikation (durchwegs selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer) etwa sechs Tage

langer war. Bei allen anderen Variablen konnten keine signifikanten Veranderungen

festgestellt werden.
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Alle AD-Medikation | Keine AD- p-Werte
Medikation

N=152 N=129 N=23
Kortisol Aufnahme 660 (224) 655 (217) 686 (260) 0,598
Kortisol Entlassung 620 (224) 614 (223) 650 (222) 0,489
HAMD-17 Aufnahme 20,0 (6,95) 20,3 (6,80) 18,4 (7,77) 0,301
HAMD-17 Entlassung 10,5 (6,35) 10,5 (6,38) 10,1 (6,29) 0,748
A Kortisol 39,7 (196) 40,3 (191) 36,0 (228) 0,932
A Kortisol (%) 0,01 (0,34) 0,01 (0,33) -0,03 (0,40) 0,6
A Hamilton-17 9,44 (6,39) 9,63 (6,51) 8,35 (5,65) 0,334
A Hamilton-17 (%) 0,47 (0,29) 0,47 (0,30) 0,47 (0,25) 0,946
Alter 49,3 (16,8) 49,6 (16,7) 47,4 (18,0) 0,59
Aufenthaltsdauer in Tagen 34,8 (17,6) 35,8 (18,2) 29,0 (13,2) 0,039

Tabelle 8:

Unterschiede einer medikamentosen vs. einer nicht medikamentésen Therapie
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6 Diskussion

Seit geraumer Zeit ist bekannt, dass bei an einer Depression erkrankten Individuen
erhohte Serumkortisolwerte beobachtet werden. So stellten bereits Board et al. im
Jahr 1957 Untersuchungen zu Kortisolveranderungen bei depressiven Patienten an
und ermittelten, dass die Kortisolserumkonzentration bei Depressiven im Vergleich zu

einer Kontrollgruppe erhoht war (Board et al., 1957).

Untersuchungen von Carroll aus dem Jahr 1976 ergaben, dass es bei einer depressi-
ven Episode zu einem Anstieg der Kortisolkonzentration aufgrund einer Fehlfunktion
der HPA-Achse und der folglich ausbleibenden Supprimierbarkeit von Kortisol kommt
(Carroll et al., 1976b).

In einer weiteren Studie wurde die Kortisolausscheidung bei depressiven Individuen
im Urin untersucht, mit dem Ergebnis, dass auch hier erhdhte Kortisolwerte zu finden

waren (Carroll et al., 1976a).

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in anderen Untersuchungen (Sachar, 1967,
Gibbons, 1964).

Die vorliegende Arbeit versuchte nun zu eruieren, ob ein Zusammenhang zwischen
Kortisol und einer depressiven Episode bei weiblichen Individuen besteht und ob vor
allem Veranderungen des Serumkortisolspiegels im Verlauf einer Behandlung bei Re-
duktion des depressiven Schweregrades zu beobachten sind. Sollte dies der Fall sein,
so ware der Serumkortisolspiegel als Marker fur den Gynakologen in Praxis, Ambu-
lanz oder stationar durchaus brauchbar und wertvoll. Mit anderen Worten: Man kdnnte
aus der Hohe des Serumkortisolspiegels und der Veranderung dessen, speziell der

Senkung des Spiegels, Ruckschlisse auf Schweregrad und Therapieerfolg ziehen.

In der Tat zeigten sich in der aktuellen Erhebung erhdhte Serumkortisolwerte ebenso
wie bei zuvor genannten Autoren. Interessanterweise lag zu Beginn der Behandlung
der Mittelwert der weiblichen Patienten bei 660 nmol/l und konnte auf einen Mittelwert
von 620 nmol/l gesenkt werden. Es konnte somit ein erkennbarer, wenn auch nicht
erheblicher Unterschied der Kortisolwerte zwischen Aufnahme und Entlassung festge-

stellt werden.
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Allerdings wurde keine Kontrollgruppe wie in den meisten anderen Studien zum Ver-
gleich angelegt, da es in der vorliegenden Arbeit nicht darum ging, den Unterschied
des Serumkortisolspiegels zwischen gesunden und kranken Individuen abzugleichen,
sondern um die Entwicklung des Serumkortisolspiegels im Verlauf der Behandlung
einer Depression sowie um die Frage, wie und ob sich dieser im Krankheitsverlauf

verandert.

Takebayashi et al. konnten signifikant erhdhte Kortisolwerte vor Pharmakotherapie im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe erkennen, jedoch keine signifikanten Unterschiede
der Kortisolwerte zwischen Mannern und Frauen. Takebayashi et al. konnten ebenso
wie in vorliegender Datenanalyse keine Korrelation zwischen HAMD-Wert und Kortisol
bei Aufnahme sowie keinen Zusammenhang zwischen HAMD-Veranderung und Kor-

tisolveranderung feststellen (Takebayashi et al., 1998).

Ferner konnten Takebayashi et al. in ihrer Studie, ebenfalls wie in vorliegender Arbeit,
eine hochsignifikante Abnahme des HAMD-Werts bei Entlassung (HAMD Mittelwert:
14,2, SD: 7,6) im Vergleich zur Aufnahme (Mittelwert: 23,2, SD: 7,6) verzeichnen. Da-
bei soll aber nicht unerwahnt bleiben, dass die Anzahl von zwodlf Patienten als sehr
gering im Vergleich zu vorliegender Arbeit mit 152 Patienten zu werten ist, was die

Aussagekraft der genannten Studie mindert.

Ebenfalls keine signifikante Abnahme der Kortisolwerte nach Therapie konnten Kea-
ting et al. feststellen, obwohl eine signifikante Abnahme des HAMD-Wertes bei
Aufnahme (Mittelwert: 25,1, SD: 1,0) und bei Entlassung (Mittelwert: 6,6, SD: 1,2) zu
verzeichnen war. Hier wurden 16 weibliche und mannliche Patienten Uber zwolf Wo-
chen mit einem SSRI therapiert und vor und nach Therapie die Kortisolwerte ermittelt.
(Keating et al., 2013).

In vorliegender Studie konnte jedoch im Vergleich zu den zuvor genannten eine signi-
fikante Abnahme der Kortisolwerte im Verlauf der Behandlung verzeichnet werden,
was moglicherweise mit der deutlich hdheren Patientenanzahl in Zusammenhang ge-

bracht werden kann.



49

In hiesiger Studie war sowohl bei Aufnahme als auch bei Entlassung aus stationarer
Behandlung kein Zusammenhang zwischen dem Kortisolwert und dem HAMD-Wert
festzustellen. Auch in einer ahnlichen Datenanalyse von Matsuzaka et al. aus dem
Jahr 2013 konnte kein Zusammenhang zwischen HAMD-Werten und Kortisolwerten
konstatiert werden, wobei allerdings bei dieser Datenanalyse nur die Werte bei Auf-
nahme der Patienten und nicht, wie in vorliegender Arbeit, sowohl bei Aufnahme als
auch bei Entlassung untersucht wurden. Auch isoliert bei den weiblichen Patienten
betrachtet, konnten Matsuzaka et al. keine Korrelation zwischen HAMD-Wert und Kor-
tisolwert finden (Matsuzaka et al., 2013).

Das Fehlen einer Korrelation zwischen HAMD-Wert und Kortisolwert zeigte sich aber
auch in weiteren Studien (Egeland et al., 2005, Reppermund et al., 2007, Nickel et al.,
2003). So auch in der von Michopoulos et al., in der die HPA-Achsen-Dysfunktion iso-

liert bei depressiven Frauen untersucht wurde (Michopoulos et al., 2008).

Stark unterschiedlich hohe Kortisolserumwerte bei depressiven alteren Probanden
fanden Bremmer et al., was auch zu den fehlenden Korrelationen zwischen Kortisol
und HAMD-Werten beitragen konnte (Bremmer et al., 2007).

Zu berucksichtigen ist, dass es viele verschiedene Messvarianten und Messverfahren
zur Detektion der Kortisolwerte gibt. So kann Kortisol im Blut, Speichel, aber auch im
Urin gemessen werden. Um hierzu Vergleiche anstellen zu kdnnen, mussten Studien
mit ein und demselben Messverfahren und gleichen Messzeitpunkten durchgefuhrt
werden. Allerdings beschrieben Bhagwagar et al. in einer Datenauswertung eine hohe

Korrelation von Plasmakortisolspiegel und Speichelkortisol (Bhagwagar et al., 2002).

In vorliegender Arbeit wurde auch zusatzlich untersucht, ob ein Zusammenhang von
Kortisolveranderungen und Patientenalter bei an Depressionen Erkrankten vorliegt.
Zwischen Alter und den Kortisolwerten bei stationarer Aufnahme fand sich in vor-
liegender Arbeit kein Zusammenhang, jedoch zwischen Alter und Kortisolveranderung
wahrend der stationaren Behandlung, wobei bei alteren Patienten nach stationarer
Behandlung wahrend des Verlaufs der Serumkortisolspiegel starker sank als bei jun-

geren Patienten, wenngleich dieser Effekt nur schwach positiv zu verzeichnen war.
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Zu berlcksichtigen ist, dass in den Streudiagrammen einige junge Patienten auffallig

hohe Kortisolwerte zeigten, was das Ergebnis vermutlich stark beeinflusst.

Zu einem anderen Ergebnis kamen so auch Heuser et al. in einer Studie, in der de-
pressive Probanden in zwei Gruppen nach alt und jung aufgeteilt wurden. Dabei fand
man in der Gruppe der alteren Patienten jeweils signifikant hdhere Serumkortisolwerte

im Vergleich zu den jingeren (Heuser et al., 1998).

Mit steigendem Alter konnten auch in weiteren Untersuchungen erhdhte Plasmakor-
tisolspiegel registriert werden, was auf eine Reduktion von Kortikosteroidrezeptoren
im Hippocampus zuruckgefuhrt werden kann (Lorens et al., 1990). Infolgedessen kann
angenommen werden, dass der inhibitorische Effekt der HPA-Achse abnimmt und
schlussfolgernd durch die fehlende Inhibierung der basale Kortisolspiegel im Alter an-
steigt (Sapolsky & Altmann, 1991).

Zusatzlich wurde in der vorliegenden Arbeit unterschieden zwischen Patienten, die
eine AD-Medikation erhielten, und Patienten ohne AD-Medikation, wobei ausschliel3-
lich SSRI zum Einsatz kamen. Aufgrund der fehlenden Unterteilung in die
unterschiedlichen SSRI und der unterschiedlichen Tagesdosen ist die Aussagekraft

allerdings limitiert.

Die Daten ergaben keinen Unterschied hinsichtlich Reduktion des Kortisolspiegels
und HAMD-Werten bei Patienten mit medikamentdser Therapie im Vergleich zu denen
ohne medikamentdse Therapie, wobei die Gruppe ohne antidepressive Medikation mit
23 Probanden relativ klein war im Vergleich zur Patientengruppe mit antidepressiver
Medikation. Auch eine Medikation scheint sich auf den Kortisolspiegel beim depressi-

ven Patienten im vorliegenden Fall nicht auszuwirken.

In einigen Studien, in denen Kortisolmessungen vor und nach erfolgter Therapie
durchgefuhrt wurden, wurde die signifikante Abnahme des Kortisolspiegels auf eine
Therapie mit SSRI zurickgefuhrt (Mondelli et al., 2006, Rota et al., 2005, Aihara et al.,
2007). Dies wird jedoch — wie erwahnt - durch vorliegende Arbeit nicht bestatigt, da

sich kein Unterschied mit oder ohne SSRI ergab.



51

Im Ubrigen wurde auch zuféllig festgestellt, dass die Aufenthaltsdauer der stationaren
Patienten unter medikamentds antidepressiver Therapie im Durchschnitt um sechs
Tage langer war als jene der Patienten ohne antidepressive Medikation. Am ehesten
lasst sich dies darauf zurlckfuhren, dass Patienten mit antidepressiver Medikation
aufgrund der Einstellung und erforderlicher therapeutischer Uberwachung langer in

stationarer Behandlung bleiben als Patienten ohne AD-Medikation.

In einer anderen Datenanalyse wurde insbesondere der Einfluss von Antidepressiva
auf die Kortisolsekretion im Speichel depressiver Frauen untersucht. Hier wurden
SSRI sowie eine Kombinationstherapie bestehend aus verschiedenen antidepressiven
Wirkstoffgruppen auf die Beeinflussung der Kortisolwerte analysiert. Der Vorteil war
die taglich vorgenommene Kortisolmessung wahrend des stationaren Aufenthalts, al-
lerdings nicht im Serum, sondern im Speichel, sodass auch Kortisolfluktuationen
aufgezeichnet werden konnten. Dies erscheint als relevant, da nur so auch die Hor-
monamplitude und der Verlauf der Hormonveranderungen dargestellt werden konnen.
Insgesamt konnte aufgezeigt werden, dass Kortisol unter einer Kombinationstherapie
am starksten gesenkt werden konnte und es zu weniger Fluktuationen kam. Auch hier
bestanden jedoch bei einer Teilnehmerzahl von 40 sowie durch die zusatzliche Unter-
teilung in die einzelnen Wirkstoffgruppen lediglich kleine zu untersuchende Gruppen
(Dziurkowska et al., 2013). Demgegenuber steht das Ergebnis der vorliegenden Arbeit
ohne Anderung des Kortisolspiegels durch antidepressive Therapie mit SSRI, jedoch

nur mit Messung vor und nach erfolgter Therapie.

Keating et al. wiederum konnten in einer Studie, in der ebenfalls Plasmakortisol-
spiegel-Veranderungen nach erfolgter Therapie mit SSRI untersucht wurden, keine
signifikanten Veranderungen feststellen, was dem vorliegenden Ergebnis entspricht.
Auch hier wurden Kortisolmessungen nur zweimal, bei Aufnahme und Entlassung,
durchgefuhrt, sodass die Kortisolfluktuationen nicht aufgezeichnet werden konnten
und keine Hormonmessungen uber den Tag verteilt durchgefuhrt wurden, um die
Aussagekraft zu erhohen (Keating et al., 2013). In dieser Arbeit konnte ebenso keine
Korrelation der AD-Medikation und keiner AD-Medikation in Bezug auf die Kortisol-

und HAMD-Veranderung festgestellt werden.
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Man kann letztlich festhalten, dass sowohl die Schwere einer Depression als auch der
Serumkortisolspiegel mehr oder weniger stark nach erfolgter Behandlung abnehmen,
bisher hierfur jedoch keine Zusammenhange und keine Variablen, die diesen Sach-

verhalt letztgultig erklaren konnten, gefunden wurden.

Von Interesse erscheint die Frage, ob es hinsichtlich der Kortisolserumkonzentration
geschlechtsspezifische Unterschiede gibt, was in einer ahnlichen weiteren Arbeit zu

prufen ware.

In der vorliegenden Arbeit werden einige Limitationen deutlich. Zum einen ist, wie be-
reits erwahnt, die Anzahl der Patienten, die keine AD-Medikation erhielten, im
Vergleich zu der Patientenanzahl mit AD-Medikation auf3erst gering. Hier mussten
eventuell annahernd gleich grof3e Gruppen zusammengestellt werden. Zusatzlich
wurde kein Bezug auf die zu den SSRI gehodrenden Wirkstoffe und die unterschiedlich
verabreichten Tagesdosen der Antidepressiva genommen, so dass hier keine einheit-
liche Aussage gemacht werden konnte. Es ist anzunehmen, dass durch die zu den
SSRI gehorenden Wirkstoffe und die unterschiedlich verabreichten Tagesdosen die
Hormonlevel unterschiedlich stark beeinflusst werden. So sollte dies in einer prospek-
tiven Studie untersucht werden, wobei identische antidepressive Wirkstoffe in festen
Dosierungen gegeben werden mussten, was zu einer hdheren Reliabilitat fuhren war-
de.
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7 Zusammenfassung

Zusammenfassend ist festzustellen, dass sowohl der Kortisolwert (p<0,01) als auch
der HAMD-17-Wert (p<0,01) nach erfolgter stationar psychiatrischer Behandlung sig-
nifikant gesenkt werden konnten. Ein Zusammenhang zwischen der Schwere der
depressiven Symptomatik und den Kortisolserumwerten sowohl bei Aufnahme als

auch bei Entlassung war nicht festzustellen.

Auch gab es weder einen Zusammenhang zwischen der HAMD-17-Veranderung (A
Hamilton-17) und Kortisolveranderung (A Kortisol) noch zwischen dem Patientenalter
und dem Kortisolwert bei Aufnahme. Jedoch konnte eine schwach positive Relation
zwischen dem Patientenalter und der Kortisolveranderung erkannt werden. Bei alteren
depressiven Patienten sank der Serumkortisolspiegel bei medikamentoser Therapie
starker als bei jungeren Patienten. Es gab aber keine Korrelation bezogen auf die Kor-

tisolveranderung und stationare Aufenthaltsdauer.

Bei der Abgrenzung der AD-Medikation vs. keiner AD-Medikation konnte im Rahmen
dieser Erhebung sozusagen als Nebeneffekt festgestellt werden, dass Patienten, die
eine AD-Medikation erhielten, sich etwa sechs Tage langer in stationar psychiatrischer
Behandlung befanden als Patienten, die keine AD-Medikation erhielten. Es konnten
keine signifikanten Unterschiede zwischen einer AD-Medikation vs. keiner AD-
Medikation bezogen auf Kortisolveranderungen und HAMD-17-Veranderungen fest-

gestellt werden.

Von Bedeutung fur die vorliegende Arbeit war vor allem die Brauchbarkeit der Serum-
kortisolspiegelbestimmung als Marker zur Beantwortung der Frage, ob die
Wirksamkeit einer antidepressiven Behandlung sich am Kortisolserumwert widerspie-
gelt und ob die Reduktion der Schwere einer Depression an einer Reduktion des

Serumkortisolspiegels erkennbar ist.

In der Gesamtheit und Zusammenschau aller Ergebnisse kann festgehalten werden,
dass Kortisol und HAMD-17 nach einer stationaren Behandlung unter medikamento-
ser antidepressiver Therapie mit SSRI sowie auch ohne medikamentése Behandlung

signifikant gesenkt werden konnten, jedoch nicht in einem Male festzulegen, dass
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Kortisol als Marker hier brauchbar ware, zumal auch zwischen HAMD-17 und Kor-
tisolserumwert keine Korrelation festzustellen war. Im Hinblick auf die Kosten-Nutzen-
Relation der relativ teuren Kortisolbestimmung im Serum kann die routinemafRige Be-

stimmung nicht empfohlen werden.

Somit ist festzuhalten, dass der Gynakologe bei seinen depressiven Patientinnen vor-
rangig auf facharztliche Beurteilung angewiesen ist und nur durch hoherfrequente
erforderliche facharztliche Konsile, nicht aber durch die Bestimmung des Kortisol-
serumspiegels, Schweregrad und Verlauf einer Depression bei depressiven Patientin-

nen beurteilbar sind.

Zweifellos handelt es sich bei Kortisol um ein ,Stresshormon® und bei der Depression
um eine Stresssituation. Mdglicherweise wird die Kortisolfreisetzung bei Depressionen
bei Frauen durch andere Faktoren, z. B. hormoneller Art, beeinflusst, sodass sich kein
ausschlieBlicher Zusammenhang zwischen Kortisolfreisetzung und Schwere der De-

pression bzw. Behandlungserfolg ergibt.
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9 Anhang

Hamilton Depressionsskala:

m:Collegium Internationale Psychiatriae Scalarum

HAMD Hamilton Depression Scale
Anleitung
Bitte jeweils nur die zutreffende Ziffer ankreuzen! Bitte alle Feststellungen beantworten!
1. Depressive Stimmung (Geflihl der Traurigkeit, 7. Arbeit und sonstige Tatigkeiten
Hoffnungslosigkeit, Hilflosigkeit, Wertlosigkeit) o Keine Beeintrachtigung [0
Kei
i . Hélt sich fir leistungsunfahig, erschépft oder
Nur auf Befragen geduBert schlapp bei seinen Tatigkeiten (Arbeit oder
Vom Patienten spontan geéduBert Hobbys) oder fiihlt sich entsprechend.
Aus dem Verhalten zu erkennen Verlust des Interesses an seinen Tétigkeiten
(z. B. Gesichtsausdruck, Kérperhaltung, (Arbeit oder Hobbys), muss sich dazu zwingen.
Stimme, Neigung zum Weinen) Sagt das selbst oder lasst es durch Lustlosigkeit,
Patient driickt FAST AUSSCHLIESSLICH !__Enéscheldungs:(osxgke:t und sprunghafte Entschluss-
diese Gefiihlszustande in seiner verbalen ancerdagen erxeanen.
und nicht verbalen Kommunikation aus Wendet weniger Zeit fiir seine Tétigkeiten auf
2. Schuldaefihl oder leistet weniger. Bei stationarer Behandlung
SPCA cgelive Ziffer 3 ankreuzen, wenn der Patient weniger als
Keine [0] 3 Stunden an Tétigkeiten teilnimmt. Ausgenommen
Selbstvorwiirfe, glaubt Mitmenschen Hausarbeiten auf der Station.
enttduscht zu haben Hat wegen der jetzigen Krankheit mit der Arbeit
Schuldgefiihle oder Griibeln tber friihere aufgehdrt. Bei stationérer Behandlung ist Ziffer 4
Fehler und Stinden anzukreuzen, falls der Patient an keinen Tétigkeiten
- S teilnimmt, mit Ausnahme der Hausarbeit auf der
Jetzige Krankheit wird als Strafe gewertet, Station, oder wenn der Patient die Hausarbeit nur
Versiindigungswahn unter Mithilfe leisten kann.
Anklagende oder bedrohende akustische
oder optische Halluzinationen 8. Depressive Hemmung (Verlangsamung von
s Denken und Sprache; Konzentrationsschwéche,
3. Suizid reduzierte Motorik)
Keiner (0] Sprache und Denken normal [0]
Lebenstiberdruss Geringe Verlangsamung bei der Exploration
Todeswunsch, denkt an den eigenen Tod Deutliche Verlangsamung bei der Exploration
Suizidgedanken oder entsprechendes A\/erhalten Exploration schwierig
izi he (j L4
Suizidversuche (jeder ernste Versuch 2 4) Ausgeprégter Stupor
4. Einschlafstérung iie
. Erregun
Keine (0] ; ot
Gelegentliche Einschlafstérung helne [0]
(mehr als /2 Stunde) Zappeligkeit
RegelmaBige Einschlafstérung Spielen mit den Fingern, Haaren usw.
5. Durchschiafstérung Hin- und herlaufen, nicht still sitzen kdnnen
Keine [0] Handeringen, NagelbeiBen, Haareraufen,
LippenbeiBen usw.
Patient klagt Uber unruhigen oder gestérten s
Schlaf 10. Angst — psychisch
Néchtliches Aufwachen bzw. Aufstehen Koo Sohwiarialott 0]
(falls nicht nur zur Harn- oder Stuhlentleerung) <l ANl
= Subjektive Spannung und Reizbarkeit
6. Schlafstérungen am Morgen ] e
Keine (0] Sorgt sich um Nichtigkeiten
Vorzeitiges Erwachen, aber nochmaliges Besgrgte Grundhaltung, gesian i :
; Gesichtsausdruck und in der Sprechweise
Einschlafen =
- - auBert
Vorzeitiges Erwachen ohne nochmaliges -
Einschlafen Angste werden spontan vorgebracht
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m Collegium Internationale Psychiatriae Scalarum

HAMD Hamilton Depression Scale
11. Angst - somatisch b. Nach wéchentlichem Wiegen in der Klinik,
Kérperliche Begleiterscheinungen der Angst wie: wenn Gewichtsverlust
Gastrointestinille (Mundtrockenheit, }_Ninde, weniger als 0,5 kg/Woche [0]
Verdauungsstorungen, Durchfall, Krampfe,
AufstoBen) — Kardiovasculire (Herzklopfen, Kopf- mehr als 0,5 kg/Woche
schmerzen) — Respiratorische (Hyperventilation, mehr als 1 kg/Woche
Seufzen) — Pollakisurie — Schwitzen
Keine 0] 17. Krankheitseinsicht
Geringe Patient erkennt, dass er depressiv und krank ist [0
MéBige Réumt Krankheit ein, flihrt sie aber auf
schlechte Erndhrung, Klima, Uberarbeitung,
Starke Virus, Ruhebediirfnis etc. zuriick
Extreme (Patient ist handlungsunfahig) Leugnet Krankheit ab
12. Korperliche Symptome — gastrointestinale 18. Tagesschwankungen
Keine (0] a. Geben Sie an, ob die Symptome schlimmer
Appetitmangel, isst aber ohne Zuspruch. am Morgen oder am Abend sind. Sofern
Schweregefiihle im Abdomen KEINE Tagesschwankungen auftreten, ist 0
Muss zum Essen angehalten werden. (& keine Tagesschwankungen) anzukreuzen.
Verlangt oder benétigt Abfiihrmittel oder andere Keine Tagesschwankungen [0]
MagenDarmpréparate Symptome schlimmer am Morgen
13. Korperliche Symptome — aligemeine Symptome schlimmer am Abend
Keine [0] b. Wenn es Schwankungen gibt, geben Sie
Schweregefiihl in Gliedern, Riicken oder Kopf. die Starke der SCHWANKUNGEN an. Falls es
Rucken-, Kopf- oder Muskelschmerzen. KEINE gibt kreuzen Sie 0 (& keine) an.
Verlust der Tatkraft Erschépfbarkeit Keine [0l
gei je?er dezutlici?en Auspragung eines Geringe
ymptoms 2 ankreuzen Stark
14. Genitalsymptome wie etwa: Libidoverlust, R i
Menstruationsstérungen etc. 19. Depersonalisation, Derealisation
! wie etwa: Unwirklichkeitsgefiihle, nihilistische
Keine [0] Ideen
Geringe Kaine [0]
Starke Gering
15. Hypochondrie MaBig
Keine [0] Stark
Verstérkte Selbstbeobachtung Extrem (Patient ist handlungsunfahig)
(s den Korpr bozeden) 20. Paranoide Symptome
Ganz in Anspruch genommen durch Sorgen Kei o]
um die eigene Gesundheit il
Zahlreiche Klagen, verlangt Hilfe etc. Mls§trauasct?
Hypochondrische Wahnvorstellungen Beziehungsideen
- Beziehungs- und Verfolgungswahn
16. Gewichtsverlust (entweder a oder b ankreuzen) Halluzinationen mit Verfolgungsinhalten
a. Aus Anamnese
Kein Gewichtsveriust [0] | 21. Zwangssymptome
Gewichtsverlust wahrscheinlich in Zusammen- Keine [0]
hang mit jetziger Krankheit Gering
Sicherer Gewichtsverlust laut Patient Stark
Bitte priifen Sie, ob Sie alle Feststellungen zutreffend beantwortet haben!
HAMD-17 DD HAMD-21 DD
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