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1 Einleitung

1.1 Einfahrung

Bei Depressionen konnten Veranderungen der Immunparameter nachgewiesen
werden, die sowohl mdgliche Hinweise auf die Pathogenese als auch den
Krankheitsverlauf geben kénnen. Patienten mit chronisch entziindlichen Erkrankungen
weisen haufig psychiatrische Symptome auf. Beispielsweise leidet fast die Halfte aller
Asthmatiker an depressiven Symptomen (Mancuso et al., 2000). Die depressive
Symptomatik kann als psychologische Reaktion auf die Erkrankung betrachtet werden.
Es ergeben sich jedoch aktuell immer mehr Hinweise, dass auch Immunreaktionen die

Depression bedingen kénnen.

So ahnelt Sickness behaviour im Rahmen akuter Krankheitszustdnde den
Symptomkomplexen einer Majordepression. Adynie, Gewichtsverlust, Hyperalgesie
und Angstzustande sind Symptome beider Krankheitsbilder, die im Rahmen einer
akuten Stressreaktion mit vermehrter Immunantwort einer Energieeinsparung dienen
und zur Genesung beitragen sollen. Wandelt sich diese akute in eine chronische
Reaktion, kann dies zur Entstehung einer Depression beitragen (Maes et al., 2012).
Es lassen sich jeweils erhdhte Zytokinblutspiegel wie Tumornekrosefaktor a oder
Interleukin 6 nachweisen (Liu et al., 2012). Auch durch vermehrte psychosoziale
Stressfaktoren lassen sich erhéhte Zytokinlevel im Serum nachweisen. Solche
Stressfaktoren sind ein wichtiger Trigger einer Major Depression, sodass sich auch
hier erneut eine Verbindung zu einer erhéhten Immunaktivitat ziehen lasst (Slavich and
[rwin, 2014).

In Anlehnung an diese Kenntnisse befasst sich unsere Studie mit dem Einfluss der
Psychotherapie bei Patienten mit diagnostizierter Depression auf die
Zytokinserumspiegel mit der Fragestellung, ob eine Psychotherapie ohne
pharmakologischen Einfluss auch die Abnahme erhéhter Zytokinserumspiegel
bewirken kann. Im Folgenden soll das Krankheitsbild Depression, Psychotherapie und

die entsprechenden Immunreaktionen néher beleuchtet werden.



1.2 Depression

Bereits Hippokrates beschrieb die Melancholie in seiner “Viersaftelehre® im Sinne
eines mutlosen, traurigen Geistes, Kraepelin sprach vom ,depressiven Irresein® fir
Zustande mit trauriger Verstimmung und Einschrankung des Denkens (Mdller, 2015)
Die Depression ist eine der haufigsten, psychiatrischen Krankheitsbilder. So ist jede
vierte Frau und jeder achte Mann in Laufe seines Lebens von einer Depression
betroffen (Schneider, 2012). Die Atiologie ist nicht vollstandig geklart. Es wird aber von
einem Mischbild aus genetischen, neurobiologischen und psychosozialen Faktoren
ausgegangen (Ebert and Loew, 2011). Aufgrund l|hrer hohen Pravalenz ist die
Depression eines der wichtigsten Krankheitsbilder im psychiatrischen Sektor.
Depressionen sind unter anderem durch Antriebslosigkeit, niedergeschlagene
Stimmung und Desinteresse gekennzeichnet, begleitet von einer Reihe somatischer
Symptome, wie Schlafstérungen oder Hyperalgesie. Die betroffenen Patienten sind
meist in ihrer gesamten Lebensbewaltigung stark beeintrachtigt. Durch
Konzentrationsstérungen und Selbstzweifel ist ihr Alltag kaum noch fihrbar, sodass
diese Erkrankung mit einem sehr hohen Leidensdruck einhergeht (Harter and
Deutsche Gesellschaft fiir Psychiatrie, 2015). Im Folgenden sollen die Atiologie,

Epidemiologie, Diagnostik, Klinik und Therapie beleuchtet werden.

1.2.1 Definition und Epidemiologie

Die Depression ist ein heterogenes Krankheitsbild, das durch Hauptsymptome wie
gedrliickte Stimmung, Denk- und Antriebshemmung, sowie korperlich vegetative

Stérungen gekennzeichnet ist (Mdller, 2015).

Die unipolare Depression ist die haufigste affektive Stérung. Man geht davon aus, dass
die Depression in der westlichen Welt bis zum Jahr 2030 die gréBte Krankheitslast
verursachen wird (Schneider, 2012). In einer Studie zur Gesundheit Erwachsener in
Deutschland wurden die Pravalenzen und Inzidenzen bezlglich des Auftretens
depressiver Symptomatik in der Bevodlkerung im Zeitraum von 2008 bis 2011
untersucht. Dabei wurden 7988 Personen im Alter von 18 bis 79Jahren
eingeschlossen. Eine depressive Symptomatik konnte bei 8,1% der Erwachsenen

nachgewiesen werden. Bei beiden Geschlechtern zeigte sich die héchste Pravalenz in
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der zweiten Lebensdekade und fiel anschlieBend wieder ab. Angehdrige eines
héheren soziobkonomischen Status wiesen seltener eine depressive Symptomatik auf.
Die Lebenszeitspravalenz liegt bei 11,6% und ist in der sechsten Lebensdekade am
héchsten (Busch et al., 2013).

18-29 30-39 40-49 50-59 60-69 70-79 Gesamt

Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre Jahre

Frauen | 11,8 10,5 9,9 10,4 9,8 7,7 10,2
Ménner | 8,0 5,3 7,0 6,1 4.5 4,2 6,1
Gesamt | 9,9 7.9 8,4 8,2 7,2 6,1 8,1

Tabelle 1 Pravalenz von depressiver Symptomatik nach Geschlecht und Altersgruppe in Prozent
(Busch et al., 2013)

Frauen sind demnach haufiger von depressiven Stérungen betroffen als Manner (siehe
Tabelle 1). Die erste depressive Episode tritt bei Frauen in der Regel auch friiher auf
(Schuch et al.,, 2014). Ein mdglicher Erklarungsansatz neben den biologischen
Faktoren sind die Geschlechterrolle und spezifische kulturelle Lebensumstande,
denen Frauen ausgesetzt sind, wie Diskriminierung, sexueller Missbrauch oder
Bevormundung. Diese Faktoren beglnstigen mangelndes Selbstbewusstsein und
schwachen Bewaltigungsstrategien (Kuehner, 2003). Das durchschnittliche
Erkrankungsalter bei Patienten mit unipolarer Depression befindet sich zwischen dem
35. und 40. Lebensjahr, wobei die Altersdepression die haufigste psychische
Erkrankung ab dem 66. Lebensjahr ist (Méller, 2015).

1.2.2 Atiologie

Die Entstehung einer Depression hat eine multifaktorielle Genese, wobei die gesamte
Pathogenese aktuell noch unklar ist. Psychosoziale, genetische und neurobiologische
Faktoren gelten jedoch als gesichert (Ebert and Loew, 2011). Es wird au3erdem von
einem Vulnerabilitdtsstressmodell ausgegangen, sodass die Entstehung einer
Depression durch das Zusammenspiel einer genetischen Pradisposition mit vielen
Risikofaktoren wie Hormonumstellung, Beziehungskrisen oder traumatisierende
Lebensereignisse bedingt ist (Mdller, 2015). So treten Depressionen familiar gehauft



auf. Bei eineiigen Zwillingen liegt die Konkordanzrate bei etwa 50%, ist ein Elternteil
erkrankt liegt das Risiko fur die Kindergeneration bei 10%. Vermehrte Stressreaktionen
begtinstigen auch eine depressive Symptomatik. In Tiermodellen konnte insbesondere
bei unkontrollierbarer Stressquelle im Sinne einer erlernten Hilflosigkeit ein
depressionsaquivalentes Verhalten nachgewiesen werden (Seligman, 1972). Es wird
auch von einer ausgepragten entwicklungsbedingten Disposition durch entscheidende
Lebensereignisse ausgegangen, so findet man bei depressiven Patienten zwei bis
dreimal haufiger Verlustereignisse wie Tod oder Trennung eines Familienmitgliedes
im Vergleich zur nichtdepressiven Kohorte (Schneider, 2012). Auch bestimmte
Persoénlichkeitseigenschaften sind pradispositionierend, wie Selbstunsicherheit,
Gewissenhaftigkeit oder Leistungsbetonung (Ebert and Loew, 2011). In
Schnittbildgebungen zeigten sich auch bestimmte hirnmorphologische Auffalligkeiten,
wie Volumenminderungen im frontotemporolimbischen System (Schneider, 2012).

Neurochemische Modelle befassen sich mit einer Dysbalance verschiedener
Neurotransmitter sowie gestorter intrazellularer Transduktionsmechanismen. Die
Monoamin-Mangel-Hypothese macht einem Mangel von Serotonin, Dopamin und
Noradrenalin fir die Entstehung einer Depression verantwortlich. Bei der cholinergen-
aminergen-Imbalance-Hypothese soll ein Uberwiegen des cholinergen Systems die
Entstehung einer Depression begunstigen. Die Wirkung vieler Antidepressiva
unterstreichen beide Theorien (Schneider, 2012).

Unter psychoneuroendokrinologischen Faktoren versteht man Stérungen der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden- respektive der Schilddriisen-Achse.
Viele depressive Patienten weisen einen Hyperkortisolismus auf. Bei etwa 50% der
Patienten liegt sogar ein pathologischer Dexamethason-Supressionstest vor. Im
Rahmen dieser Achsenstérungen konnte auch nachgewiesen werden, dass
Depressionen bei Mannern mit geringeren Testosteronspiegeln haufiger sind (Mdller,
2015).

Es lassen sich bei Depressionen auch Veranderungen des immunologisch-
entzliindlichen Systems nachweisen. Findet im Organismus eine Entziindungsreaktion
statt, erfolgt die Ausschittung spezifischer Entziindungsmediatoren insbesondere
proinflammatorischer Zytokine. Im Rahmen dieser akuten Entziindungsreaktionen

entwickelt der Kérper auch ein Sickness Behaviour gekennzeichnet durch Lethargie,
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Interessenlosigkeit, Abgeschlagenheit, Midigkeit und eingeschrankter Konzentration.
Dies macht sich der Kérper zur Energieeinsparung und Rekonvaleszenz zu nutze.
Sickness behaviour &hnelt stark einer depressiven Episode. Bei depressiven Patienten
zeigen sich auch erhdhte proinflammatorische Zytokine sowie ein erhdhter
Cortisolspiegel (Chen et al., 2017). Entziindliche Prozesse scheinen einen wichtigen
Einfluss auf die Pathogenese einer Depression zu haben. Das C-reaktive Protein
(CRP) qilt als unspezifischer Marker fur entziindliche Prozesse im menschlichen
Kérper, das sowohl im Rahmen von Infektionserkrankungen, Gewebetraumen oder
Autoimmunreaktionen erhéht sein kann. Es konnten hdhere CRP-Werte bei
depressiven Patienten nachgewiesen werden im Vergleich zur nicht-depressiven
Kohorte (Almeida et al., 2007). Die Zytokine gelangen via afferente Neuronen in die
Amygdala und andere Hirnregionen und kénnen zu einer Dysbalance im Serotonin-
und Noradrenalinmetabolismus flihren, den Kynureninstoffwechsel beeinflussen,
sowie das Gleichgewicht zwischen der Astrozyten- und Mikrogliaaktivita stéren (Muller
and Schwarz, 2008).

Auch chronobiologischer Faktoren wirken auf die Pathogenese der Depression. So
zeigen sich im Rahmen von Depressionen zirkadiane Schwankungen. Viele Patienten
leiden an einem Morgentief oder Friherwachen, weniger Tiefschlaf oder verkirzter
REM-Latenz. Es gibt auBerdem auch saisonale Depressionen, die sich im Winter und
Herbst in Abhangigkeit von vermindertem Tageslicht haufen (Schneider, 2012).

1.2.3 Klinik, Differentialdiagnosen und Komorbiditaten

Leitsymptome der Depression sind eine niedergeschlagene Stimmung,
Schlafstérungen sowie Denk- und Antriebshemmung. Zusétzlich treten haufig noch
vegetative Begleitsymptome wie Libidoverlust, Appetitlosigkeit oder
Obstipationsneigung auf. Eine Depression ist auch mit einem erhdhten Suizidrisiko
vergesellschaftet, das 30-mal héher ist als in der Durchschnittsbevdlkerung. Etwa 15%
der Patienten mit einer schweren Depression begehen Suizid (Méller, 2015).



M Depression

H Alkoholabhangigkeit

m Schizophrenie

W andere psychische oder physische Erkrankung

M keine Vorerkrankung

Abbildung 1 Verteilungsmuster der Suizide in Abhéngigkeit der Vorerkrankungen in Prozent
(Ebert and Loew, 2011)

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%
M Suizidversuche H Wahnideen H Hoffnungslosigkeit
B Appetitstérung W Mudigkeit Suizidgedanken

B Konzentrationsstorung M gedriickte Stimmung B Schlafstérung

Abbildung 2 Haufigkeitsverteilung typischer Depressionssymptome (Moéller, 2015)

Depressionen haben in der Regel einen episodenhaften Verlauf, der zeitlich begrenzt
ist und auch ohne entsprechende Therapie sistiert. Teilweise wird jedoch nur eine
unvollstindige Remission mit Residualsymptomatik erzielt. Vor EinfGhrung der
Psychopharmaka dauerte eine depressive Episode meist sechs bis acht Monate an

Seite 9



(Harter and Deutsche Gesellschaft flur Psychiatrie, 2015). Aktuell liegt die
durchschnittliche Dauer einer depressiven Episode unter adaquater Therapie bei 16
Wochen (Kessler et al., 2003). Mehr als 50% der Patienten erleiden nach der ersten
mindestens eine weitere depressive Episode. Nur 20-30% haben einen singularen,
etwa 70-80% einen rezidivierenden Verlauf. Durchschnittich kommt es im
Lebensverlauf zu vier bis sechs Episoden. Die Wahrscheinlichkeit einer erneuten
Episode steigt nach dem Zweitereignis auf 70%, nach einem Drittereignis sogar auf
90% (Harter and Deutsche Gesellschaft flir Psychiatrie, 2015). Das Ruckfallrisiko ist
vier bis sechs Monate nach einer Remission am héchsten (Thase, 1999).

Depressionen haben eine erhdhte Komorbiditat mit Angststérungen, somatoformen
Stérungen, Suchterkrankungen (insbesondere Alkoholabusus), Persénlichkeits- sowie
Ess- und Zwangsstérungen. Klinisch zeigen sich beim Vorliegen weiterer
Komorbiditdten meist eine ausgepragtere funktionelle Beeintrachtigung, eine
vermehrte Chronifizierung, eine schwere Symptomatik sowie ein geringeres
Ansprechen auf die medikamentdse Therapie. Depressionen erhdhen auch das Risiko
somatisch zu erkranken und erhdéhen auBerdem die Mortalitdt und Morbiditat
(Schneider, 2012). So konnte nachgewiesen werden, dass eine Major Depression die
Mortalitat bei Diabetes mellitus Typs 2 deutlich erhéht (Sullivan et al., 2012).

Wichtige Differentialdiagnosen der Depression, wie in Tabelle 2 dargestellt, kénnen
sowohl somatisch, psychisch oder medikamentés bedingt sein (Schneider, 2012).

somatisch e Endokrinologisch-metabolische
Erkrankungen, z.B. Hypo-/Hyperthyreose,
Hypo-/Hyperparathyreoidismus, Morbus
Cushing, Morbus Addison, Hypoglykamie,
Porphyrie, Vitamin-B12-Mangel, Folsduremangel

¢ Infektionserkrankungen, z. B. infektidse
Mononukleose, Tuberkulose, Influenza

e Maligne Erkrankungen, z. B. Hirntumore,

Leukamie
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e Kollagenosen und Autoimmunerkrankungen,
z. B. Lupus erythematodes, Panarteriitis nodosa

e Kardiovaskulare Erkrankungen, z. B.
Herzinsuffizienz

e Pulmologische Erkrankungen, z. B. Asthma
bronchiale, Schlafapnoe

e Gastrointestinale Erkrankungen: chronisch
entziindliche Darmerkrankungen

e Zerebrale Erkrankungen, z. B. Morbus
Alzheimer, Morbus Parkinson, Huntington-

Chorea, multiple Sklerose, Neurosyphilis

e Anamie
psychisch e Erkrankungen des schizophrenen Formenkreises
e Demenz

e Depressive Anpassungsstorung
e Angststdrung
e Suchterkrankung

e Essstdrung

medikamentos e z.B. Antihistaminika, Betablocker

e Entzug von Benzodiazepinen

Tabelle 2 Differentialdiagnosen der Depression (Schneider, 2012)

1.2.4 Diagnostik

Zur Diagnosestellung einer Depression wurden im [ICD-10-System Haupt- und
Zusatzsymptome bestimmt, die fir mindestens zwei Wochen vorliegen missen (siehe
Tabelle 3).

Hauptsymptome Zusatzsymptome
e Depressive, gedriickte Stimmung e Verminderte
e Interessenverlust und Konzentrationsfahigkeit und
Freudlosigkeit Aufmerksamkeit

11



Ermudbarkeit

e Antriebsminderung mit erhéhter o

Vermindertes Selbstwertgefihl

und Selbstvertrauen

e Schuldgefiihle und Geflhle der
Wertlosigkeit

e Negative/pessimistische
Zukunftsperspektiven

e Suizidgedanke, Suizidversuche,
Selbstverletzung

e Schlafstérung

e Gesteigerter oder verminderter

Appetit

Tabelle 3 Diagnosekriterien einer depressiven Episode nach ICD-10 und WHO (Organization,

1993)

Je nach Kombination und der Anzahl der einzelnen Symptomkomplexe Iasst sich eine

Depression in eine leichte, mittelgradige oder schwere Episode einteilen, falls die

Beschwerdesymptomatik mindestens flir 2 Wochen vorliegt (siehe Tabelle 4).

Leichte depressive
Episode (F32.0)

Mittelgradige depressive
Episode (F32.1)

Schwere depressive
Episode (F32.2)

e Mindestens zwei
Hauptsymptome
&

e Mindestens zwei

Zusatzsymptome

e Mindestens zwei
Hauptsymptome
&

e Mindestens drei
Zusatzsymptome

e Einige Symptome
liegen in besonders
ausgepragter Form

vor

e Alledrei
Hauptsymptome
&

e Mindestens vier

Zusatzsymptome

Tabelle 4 Diagnosekriterien des Schweregrades einer Depression nach ICD-10 und WHO

(Organization, 1993)
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Zusatzlich kann im Rahmen einer Depression noch ein somatisches Syndrom
diagnostiziert werden, das durch folgende Symptome gekennzeichnet ist:

e Frihmorgendliches Erwachen

e Libidoverlust

e Morgentief

e Appetitverlust

e Gewichtsverlust

e Interessenverlust

e Verlust von Freude an als angenehm bewerteten Aktivitaten

e Psychomotorische Hemmung oder Agitiertheit (Harter and Deutsche
Gesellschaft fir Psychiatrie, 2015)

Ein somatisches Syndrom kann bei einer leichten (F32.01) oder mittelgradigen
Depression (F32.11) diagnostiziert werden, wenn mindestens vier Merkmale vorliegen.
Einem somatischen Syndrom kommt eine besondere Bedeutung zu, da sich daraus
haufig eine schlechtere Prognose sowie ein therapierefraktarer Verlauf ergeben
(Bekhuis et al., 2016). Im Rahmen einer schweren Episode kann auch ein
psychotisches Syndrom (F32.3) vorliegen, wenn Wahnideen, Halluzinationen oder ein
depressiver Stupor vorliegen. Eine rezidivierende depressive Episode kann
diagnostiziert werden, wenn mindestens eine weitere Episode vorangegangen ist

(Harter and Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie, 2015).

Ein Patient mit einer depressiven Erkrankung stellt sich meist aufgrund somatischer
Probleme wie Mudigkeit, Schlaf- oder Konzentrationsstérungen arztlich vor. Ein
Orientierungsscreening, wie der WHO-FUnf-Fragebogen zum Wohlbefinden, kann auf
eine mogliche, depressive Episode hindeuten (siehe Anhang Tabelle 31,
(Organization, 1998)).

Des Weiteren helfen Selbst- und Fremdbeurteilungsbégen haufig zur Validierung des

Schweregrades einer Depression, wie der BDI (siehe 3.2.4).
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1.2.5 Therapie

Das Behandlungsziel der Depressionstherapie besteht darin, eine Remission zu
erreichen, sodass der Patient sich in der Lage flihlt, seinen Alltag erneut zu bewaltigen
und leitungsfahig zu sein. Ebenso soll ein positiver Affekt mit optimistischer
Zukunftsperspektive erreicht werden. Durch Beurteilungsbégen kann der
Therapieerfolg abgeschéatzt werden. Des Weiteren soll dem Auftreten einer erneuten
Episode  entgegen  gewirkt  werden.  Aktuell  existieren  verschiedene
Behandlungskonzepte, die in der Regel miteinander kombiniert werden. Als bewéahrte
Therapieoptionen gelten aktuell:

e Medikamentbse Therapie

e Psychotherapie

e Sport-, Kunst- und Bewegungstherapie
e Elektrokonvulsionstherapie

e Lichttherapie

e Wachtherapie.

Je nach Schwere der depressiven Episode kann diese Therapie ambulant, teilstationar
oder in einem stationdren Rahmen erfolgen. Da die Depression mit einer hohen
Suizidrate vergesellschaftet ist, kann eine Zwangseinweisung notwendig werden.
Aufgrund typischer Krankheitssymptome wie Hoffnungslosigkeit und pessimistische
Zukunftserwartungen liegen erschwerte Behandlungsbedingungen, gegebenenfalls
eine verminderte Compliance und eine erniedrigte Behandlungsmotivation vor. Die
Behandlung setzt sich aus der Akut-, der Erhaltungstherapie und der
Rezidivprophylaxe zusammen (Thase, 1999). Die Akuttherapie dauert etwa vier bis 16
Wochen an. Hier erfolgen kontinuierliche Evaluationen des Therapieerfolgs. Dabei
geht man von einem Ansprechen der Therapie aus, wenn die depressive Symptomatik
um mindestens 50 % abnimmt. Insgesamt soll eine vollstdndige Remission erreicht
werden. Die Erhaltungstherapie betragt in etwa einen Zeitraum von vier bis neun
Monaten. Sie soll den initial erreichten Behandlungserfolg aufrechterhalten und dient
der Vermeidung eines Rduckfalls. Die darauffolgende Rezidivprophylaxe dauert
mindestens ein Jahr, gegebenenfalls auch lebenslang an, um dem Auftreten einer

erneuten depressiven Episode entgegen zu wirken (Shelton, 2004).
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Im folgenden Abschnitt sollen aktuelle Behandlungskonzepte erlautert werden.

1.2.5.1 Psychoedukation

Das Konzept der Psychoedukation umfasst eine ausfihrliche Aufklarung des Patienten
und seiner Angehdrigen Uber depressive Symptome, Therapieoptionen und den
Krankheitsverlauf. Sie ist die Grundvoraussetzung fir eine gute Patienten-Arzt-
Beziehung und flr eine gesteigerte Compliance wahrend der Therapie. Durch das
gesteigerte Patientenwissen kann nachweislich das Rezidivrisiko (Rouget and Aubry,
2007) und somit auch eine Rehospitalisierung (Candini et al., 2013) gesenkt werden.
Dabei ist es entscheidend, den Patienten in vereinfachter Sprache seine vorliegende
Erkrankung né@her zu bringen sowie ihm Hoffnung und Zuversicht auf eine Remission
zu geben. Dies gelingt sowohl durch ausflhrliche Therapeuten-Patienten-Gesprache
als auch in Gruppentherapien (Colom et al., 2003). Der Patient soll in die Wahl
verschiedener Therapieoptionen miteinbezogen werden. Hierdurch Iasst sich
mafgeblich die Patientenzufriedenheit (Jacob and Bengel, 2000) als auch die
Compliance des Patienten und somit auch der Therapieerfolg (Loh et al., 2007)

steigern.

1.2.5.2 Pharmakotherapie

Die Pharmakotherapie hat den wichtigsten Stellenwert in der Therapie einer
depressiven Erkrankung. Durch Antidepressiva lasst sich die Dauer einer depressiven
Episode verklrzen als auch das Rezidivrisiko (Montgomery et al., 1994) deutlich
verringern. Antidepressiva wirken nicht nur auf die Neurotransmitter. Es konnte auch
nachgewiesen werden, dass sie die immunologisch héaufig mit Depressionen
vergesellschafteten erhéhten Inflammationsreaktionen im Kérper beeinflussen und
Zytokinspiegel senken kénnen (Schmidt et al., 2016). Die Ansprechrate von
Antidepressiva bei einer Behandlungsdauer von maximal 12 Wochen liegt bei 50 bis
60% (Harter and Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie, 2015). Die Wirkung von
Antidepressiva ist bei Patienten mit einer schweren Depression zum Zeitpunkt des
Therapiebeginnes am ausgepragtesten. Antidepressiva zeigen ihre Wirkung

gelegentlich in den ersten beiden Wochen nach Therapiebeginn (Papakostas et al.,
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2006), haufig aber erst nach einer Latenzzeit von 10 bis 20 Tagen. Die wichtigsten

Substanzgruppen sind:

Tri- (und tetrazyklische) Antidepressiva (TZA) bzw. nichtselektive Monoamin-
Wiederaufnahmehemmer (NSMRI);

Selektive Serotonin-Rickaufnahme-Inhibitoren (SSRI);

Monoaminoxidase (MAQO)-Inhibitoren (MAOQI);

Selektive Serotonin-/Noradrenalin-Rickaufnahme-Inhibitoren (SSNRI);
Selektive Noradrenalin-Rickaufnahme-Inhibitoren (SNRI);
Alpha2-Rezeptor-Antagonisten;

Selektiver Noradrenalin-Dopamin-Rickaufnahme-Inhibitor (Bupropion);
Melatonin-Rezeptor-Agonist (MT1/MT) und Serotonin 5-HT2C-Rezeptor-
Antagonist (Agomelatin)

Die Wirksamkeit der einzelnen Substanzgruppen wird als in etwa gleichwertig

betrachtet (Gartlehner et al., 2011). Sie unterscheiden sich jedoch in ihrem

Nebenwirkungsprofil. Die Antidepressivatherapie sollte auch nach Remission etwa vier

bis neun Monate fortgesetzt werden, um das Ruckfallrisiko zu minimieren (Hirschfeld,

2001). Bei Patienten mit rezidivierenden, depressiven Episoden sowie schweren

Auspragungsgraden ist eine dauerhafte Rezidivprophylaxe empfohlen (Harter and

Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie, 2015).

1.2.5.3 Psychotherapie

Eine weitere wichtige Saule der Depressionstherapie ist die Psychotherapie.

~Psychotherapie ist ein bewusster und geplanter, interaktionaler Prozess auf
Basis einer tragfahigen, emotionalen Bindung zur Beeinflussung von Leiden
und Stérungen, die in einem Konsens zwischen Patient und Therapeut (und
ggf. Bezugsgruppe) als behandlungsbedirftig angesehen werden. Sie erfolgt
durch verbale und averbale Kommunikation, in Richtung auf ein definiertes,
(nach Méglichkeit) gemeinsam erarbeitetes Ziel (Symptomminimalisierung,
Leidensverminderung), mittels lehrbarer Techniken sowie auf der Basis einer
Theorie des gesunden und pathologischen Verhaltens, Erlebens und

Befindens.” (Kircher, 2019)
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Grundlage einer erfolgreichen Psychotherapie unabhdngig vom gewahlten
Therapieverfahren ist die Qualitét der Patienten-Therapeut-Beziehung (Churchill et al.,
2001). Die einzelnen Therapieverfahren weisen eine &hnliche Wirksamkeit auf
(Wampold et al., 2002). Zahlreiche Metaanalysen konnten belegen, dass die
Psychotherapie schnell und nachhaltig bei vielen psychiatrischen Krankheitsbildern
wie der Depression zu einer Rekonvaleszenz fuhrt (Pfammatter et al., 2012). Neben
einer Verbesserung der depressiven Symptomatik steigert eine Psychotherapie auch
die Lebensqualitat der behandelten Patienten (Kolovos et al., 2016). Unabhangig vom
gewahlten Therapieverfahren gibt es spezifische Wirkfaktoren, die empirisch belegt

sind und als Grundstein einer erfolgreichen psychotherapeutischen Therapie gelten:

e Ressourcenaktivierung
¢ Problemaktualisierung
e Problembewaltigung

e Motivationale Klarung (Grawe and Grawe-Gerber, 1999).

Trotz des nachgewiesenen Effektes einer Psychotherapie als etabliertes
Behandlungsverfahren gibt es individuelle, patientenabhangige Unterschiede
hinsichtlich des Fortschrittes und Therapieerfolges (Hardy et al.,, 2001). Diese
Unterschiede sind insbesondere durch Charaktereigenschaften sowie soziale und
kognitive Kompetenzen des Patienten bedingt (Sotsky et al., 1991). Eine individuelle
Anpassung der Psychotherapie an die Bedirfnisse eines Patienten ist somit essentiell.
So profitieren beispielsweise Patienten mit ausgepragt angstlicher Komponente mehr
von erfahrungsbezogenen als kognitiven Therapieanséatzen (Newman et al., 2017).

Spezifische Therapien

Entsprechend der individuellen Patientenbedirfnisse kommen verschiedene Formen
der Psychotherapie zum Einsatz. In Deutschland werden von der gesetzlichen
Krankenkasse im ambulanten Sektor zur Behandlung einer Depression die
Verhaltenstherapie  sowie tiefenpsychologisch  fundierte und analytische
Psychotherapie finanziell gedeckt. Weitere etablierte Verfahren, die haufig auch im
stationaren Sektor angewendet werden, sind die systemische, die interpersonelle
sowie die Gesprachstherapie.
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Kognitive Verhaltenstherapie (KVT)

Die KVT lehnt sich an die Theorie der erlernten Hilflosigkeit als entscheidender Faktor
zur Entwicklung einer Depression an. Durch nicht kontrollierbare, negative Situationen
und Erfahrungen wie beispielsweise Arbeitslosigkeit oder Verlassenwerden wird eine
depressive  Symptomatik, = gekennzeichnet durch  Antriebslosigkeit  oder
niedergeschlagene Stimmung, aufrechterhalten (Lewinsohn, 1974). Durch die
Aufarbeitung dieser Sicht- und Verhaltensweisen sollen mit dem Patienten Strategien
entwickelt werden, diese dysfunktionale Einstellungen zu korrigieren und das
Selbstbewusstsein zu starken (Freyberger and Spoerri, 1996). Zahlreiche Studien
konnten die Effektivitdt der KVT belegen. Es zeigte sich sogar eine reduzierte
Rezidivrate bei Patienten mit leicht- bis mittelschwerer Depression im Vergleich zur
alleinigen Antidepressivatherapie (Gloaguen et al., 1998). Die KVT erzielte in einer
gro3 angelegten Metaanalyse sekundar starkere Symptomveréanderungen als andere
Therapieverfahren (Dobson, 1989).

Psychodynamische Psychotherapie (PPT)

Die PPT beruht auf der Idee, dass eine Depression durch Verluste und Krankungen
getriggert wird. Wenn diese konfliktbehaftenden Situationen nicht ausreichend
verarbeitet werden kdnnen, entstehen depressive Symptome wie Abhangigkeit,
vermindertes Selbstbewusstsein oder Schuldgefihle. Ziel der PPT ist es, dem
Patienten diese Konfliktsituationen aufzuzeigen, um sie aufzuarbeiten und schlieBlich
zu UOberwinden (Rush, 1985). Bezlglich der Verarbeitung spezifischer vor
Therapiebeginn formulierter Konflikte konnte die PPT einen signifikanten Erfolg mit
Minderung depressiver Symptome erzielen (Leichsenring, 2001). Sie zeigte in
verschiedenen Studien eine Verbesserung aller Stérungsbilder inklusive

Somatisierung (Abbass et al., 2014).

Systemische Therapie

Die systemische Therapie ist aktuell in Deutschland die dritthdufigst angewendete
Psychotherapieform (Schiepek et al., 2013). Grundlage der systemischen Therapie ist
der soziale Zusammenhang mit der Umwelt, beispielsweise mit dem Lebenspartner
oder Familienmitgliedern, sowie den entsprechenden Interaktionen. Dabei soll
problembehaftetes Verhalten durch gezielte Fragestellungen aufgearbeitet werden. Es
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werden sowohl Einzel- als auch Gruppengesprache als therapeutischer Rahmen
verwendet (Schlippe and Schweitzer, 2017). In einer randomisierten Studie aus dem
Jahr 2000 wurden Patienten mit diagnostizierter Depression und aktuell bestehendem
Paarkonfikt untersucht. Eine systemische Paartherapie erzielte im Vergleich zur
alleinigen Antidepressivaeinnahme eine deutliche Besserung der depressiven
Symptomatik (Leff et al., 2000). In einer weiteren randomisierten Studie konnten
hdhere Remissionsraten nach 12 Monaten durch eine systemische Iésungsorientierte
Kurzzeittherapie im Vergleich zu einer psychodynamischen Therapie erzielt werden
(Knekt et al., 2008).

Interpersonelle Therapie (ITP)

Die ITP wurde erstmals von dem US-amerikanischen Psychiater Gerald Klermann
angewendet, um psychosoziale interpersonelle Konflikte (z.B. Verlusterlebnisse)
aufzuarbeiten, da sie einen entscheidenden Anteil zur Pathogenese einer Depression
beitragen kdnnen (Mdller, 2015). Die Therapie wird dabei in drei Phasen eingeteilt:

1. Anfangsphase: Aufklarungsgesprach beziglich der Erkrankung und damit
einhergehender Symptome  sowie Aufarbeitung der bestehenden
Konfliktsituationen und Analyse hinsichtlich des sozialen Umfeldes

2. Mittlere Phase: Erarbeitung von Bewaltigungsstrategien

3. Schlussphase: Revue-Passieren der Therapie, Vorbereitung auf den
zuklnftigen Alltag nach abgeschlossener Behandlung, Starkung der erlernten
Kompensationsmechanismen (Schramm, 1998).

Die Effektivitat der ITP konnte in zahlreichen Studien bereits erwiesen werden. So
zeigte eine Metaanalyse aus dem Jahr 2005 eine deutliche Symptomreduktion in der
Akutbehandlung einer unipolaren Depression mit signifikanter Uberlegenheit beziiglich
einer Placebomedikation (de Mello et al., 2005).

Gesprachspsychotherapie (GPT)

Die GPT geht auf den amerikanischen Psychiater Carl Rogers zurlick, der davon
ausgeht, dass der Patient mit Hilfe des Therapeuten zur Selbstrekonvaleszenz und
Konfliktldsung fahig ist. Hierfir muss der Therapeut sich in die Perspektive des
Patienten einfihlen und das Selbstwertgefihl starken. Grundlage der GPT ist die

Uberlegung, dass eine Depression durch mangelndes Selbstwertgefiihl, verstarktes
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Schuldempfinden und eine verzerrte Selbstwahrnehmung bedingt ist. Mithilfe des
Therapeuten soll die Selbstwahrnehmung des Patienten korrigiert werden (Biermann-
Ratjen and Eckert, 2017). In einer Studie aus dem Jahr 2000 mit 464
eingeschlossenen Patienten erzielte die GPT vergleichbar gute Ergebnisse wie die
KVT hinsichtlich der Symptomreduktion nach 12 Monaten (Ward et al., 2000). In einer
Vergleichsstudie aus dem Jahr 2001, die 142 Patienten mit leichter bis mittelgradiger
Depression einschloss, erzielte die GPT ein Jahr nach abgeschlossener Therapie
weiterhin noch eine Symptomreduktion (Teusch et al., 2001). Eine weitere Studie aus
dem Jahr 2003 zeigte bessere Ergebnisse hinsichtlich interpersoneller Probleme und
Copingstrategien nach durchgefihrter GPT im Vergleich zur KVT (Watson et al.,
2003).

Nebenwirkungen der Psychotherapie

Obwohl die Psychotherapie als einer der Grundpfeiler der Behandlung einer
depressiven Stérung gilt, kann sie wie alle Therapieansatze auch zu einer
Verschlechterung der depressiven Symptomatik fihren (StrauB et al., 2012).
Insgesamt gibt es aktuell wenige Studien, die sich mit den Nebenwirkungen einer
Psychotherapie beschaftigen. Jedoch gelten auf Patientenseite beispielsweise geringe
Motivation als auch die Patientenvorstellung, dass die Aufarbeitungen in den
Interventionen nicht schmerzhaft sind, als Risiko flr eine schadigende Wirkung der
Psychotherapie. Auf der Therapeutenseite kénnen dagegen zum Beispiel eine
Unterschatzung der Schwere der Symptomatik oder  mangelndes
Einfihlungsvermégen den Krankheitsverlauf verschlechtern (Mohr, 1995). So gaben
8,5% aller Patienten in einer Onlinebefragung nach abgeschlossener Psychotherapie
und diagnostizierter Depression eine Verschlechterung ihrer Partnerschaft an, was
zum Beispiel auf Eifersucht des Partners auf die therapeutische Beziehung rickfihrbar
war (Ladwig et al., 2014). Durch die Therapeut-Patienten-Beziehung kann au3erdem
ein Abhangigkeitsverhaltnis geschaffen werden, dass den Patienten in der
selbststandigen Lebensfliihrung behindert (Schmoll, 2012). Somit ist das Erkennen
negativer Behandlungseffekie eine Herausforderung fur den Therapeuten und
entscheidend, um einer dauerhaft schadlichen Beeinflussung entgegen zu wirken,
sowie die Qualitat der Psychotherapie zu verbessern (Linden, 2013).
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1.2.5.4 Elektrokonvulsive Therapie (EKT)

Die EKT findet vor allem bei therapieresistenten Depressionen ihren Einsatz und kann
insbesondere auch bei psychotischen Symptomen hohe Remissionsraten erzielen
(Group, 2003). Dabei befindet sich der Patient in Kurznarkose und unter
Muskelrelaxierung, anschlieBend wird ein zeitlich begrenzter, therapeutisch
generalisierter Krampfanfall ausgelést (Harter and Deutsche Gesellschaft fir
Psychiatrie, 2015). In Tierexperimenten ergab sich kein Anhalt fir organisch
nachgewiesene  Hirnschdden nach  EKT, jedoch  konnten  postiktale
Verwirrtheitszustande sowie reversible Amnesien als Nebenwirkungen beobachtet

werden (Harter and Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie, 2015).

1.2.5.5 Wachtherapie

Die Wachtherapie beruht auf einem partiellen Schlafentzug in der zweiten Nachthélfte
respektive einen vollstdndigen Schlafentzug (Harter and Deutsche Gesellschaft flir
Psychiatrie, 2015). Sie wird im stationdren Setting haufig als Gruppentherapie
angeboten und kann mehrfach pro Woche wiederholt werden (Wittmann et al., 2018).
Es konnte nachgewiesen werden, dass Schlafentzug zu einer kurzfristigen
Beschwerdebesserung fuhrt (Leibenluft and Wehr, 1992), jedoch handelt es sich in der
Regel um einen nur kurz anhaltenden Effekt, sodass die Wachtherapie vor allem mit
anderen Therapiekonzepten kombiniert werden soll, um die Erfolgsaussichten zu
steigern (Wirz-Justice and Van den Hoofdakker, 1999). Die Wachtherapie wird daher
eher supportiv eingesetzt. Schlafentzug kann zu epileptischen Anfallen oder einer
Verstarkung bereits bestehender, psychotischer Symptome fihren (Harter and
Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie, 2015).

1.2.5.6 Lichttherapie

Bei der Lichttherapie erzeugt eine Lichtquelle weiB3es, fluoreszierendes Licht mit
erhdhter Lichtintensitat. Der Einsatz von mindestens 2000 Lux als Lichtstarke ist
erforderlich. Die Lichttherapie wird tagstber durchgefihrt. Es konnte belegt werden,

dass die Lichttherapie 8,5 Stunden nach Beginn der Melatoninsekretion am
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wirkungsvollsten ist. Die Melatoninbildung erfolgt nachts, da sie durch Tageslicht
gehemmt wird. Daher wird der beste Effekt vormittags erzielt (Wittmann et al., 2018).
Es sollte mindestens eine Stunde lang bei gedffneten Augen eine Lichtexposition
erfolgen. Sie ist die Methode der Wahl bei Patienten mit saisonaler Depression (Lee
and Chan, 1999), wobei nach Absetzen der Lichttherapie eine erhéhte Ruckfallrate
besteht (Harter and Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie, 2015).

1.2.5.7 Korperliches Training

Bei Depressionen wird ein aerobes Ausdauertraining mit adaquater Intensitat fir
mindestens eine halbe Stunde und mindestens flinfmal pro Woche empfohlen (Harter
and Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie, 2015). Bei kontinuierlicher Aktivitat konnte
ein verbessertes Outcome nachgewiesen werden (Carek et al., 2011), sodass
kérperliches Training als erganzende Therapie empfohlen ist.

1.3 Immunologie

Das Immunsystem des Koérpers setzt sich aus der unspezifischen (angeboren) und
spezifischen (erworbenen) Abwehr zusammen. Dank dem Immunsystem kénnen
Krankheitserreger als kdrperfremd erkannt und schlieB3lich eliminiert werden. Trager
des angeborenen Immunsystems sind unter anderem die Lysozyme, Akute-Phase-
Proteine, Interferone oder das Komplementsystem. Zu der zellularen Komponente
gehdéren unter anderem Granulozyten, Makrophagen oder dendritische Killerzellen
(Pape et al., 2018). Das spezifische Immunsystem hat eine verzégerte, jedoch
spezifische Wirkung und ist entscheidend fir die Entwicklung einer Immunitat
(Behrends, 2017). Dabei sind die B-Zellen Trager der humoralen Immunabwehr und

die T-Zellen der zellularen Immunreaktion.

1.3.1 Akute-Phase-Proteine

Bei den Akute-Phase-Proteinen (APP) handelt es sich um Proteine, die bei einer

Entziindungsreaktion vermehrt im Blutplasma nachweisbar sind. Die Leber wird durch
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Zytokine zur vermehrten Produktion der APP angeregt. Einer der bekanntesten
Vertreter ist das C-reaktive Protein (CRP). CRP heftet sich an Oberflachenstrukturen
von Bakterien, um sie fir das Komplementsystem zu kennzeichnen (Behrends, 2017).

Typischer Weise kommt es zu einer Zunahme oder Abnahme von mindestens 25%
der APP-Plasmakonzentration innerhalb der ersten Woche nach dem Beginn einer
Entziindungsreaktion oder eines Gewebetraumas. Grundlage einer Akute-Phase-
Reaktion (APR) ist eine gestérte Homdbostase, die beispielsweise durch Infektionen,
physikalische Prozesse wie Warme oder Strahlung, durch Autoimmunprozesse,
Operationen oder Tumorerkrankungen ausgelést werden kénnen. In Abbildung 3 wird
die Plasmakonzentration einzelner Zytokine im zeitlichen Verlauf nach einem

Entzindungsreiz dargestellt.

IL-1B

Plasma-Entziindungsmarker

Zeit (h) nach Entziindungsreiz (2. B. Infektion)

Abbildung 3: Konzentration einzelner APP im Blutplasma in Abhéngigkeit vom zeitlichen Verlauf
(Niehues, 2017)

Man teilt die APP in positive (Anstieg) und negative (Abfall) Proteine ein, wobei die
meisten Proteine zu einer zunehmenden Plasmakonzentration flihren. Die Wirkung der
einzelnen APP ist unterschiedlich, da sie funktionell auch unterschiedlichen Systemen
zugeordnet sind. Grundsétzlich sind sie jedoch entscheidend fiir die Suppression und
Begrenzung entzindlicher Prozesse, da sie als Mediatoren, Proteinaseinhibitoren,
Modulatoren und Scavenger dienen (Gressner and Arndt, 2013). In Tabelle 5 werden
die bekannten positiven und negativen APP aufgelistet.
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Positive APP

Negative APP

Komplemetfaktoren:

e C3

e C4

e (C9

e FaktorB

e C1 Inhibitor

e (C4b Bindungsprotein
Gerinnungs- und Fibrinolysefaktoren

e Fibrinogen

e Plasminogen

e Tissue plasminogen Aktivator

e Urokinase

e Protein S

e Plasminogen-Aktivator-inhibitor
Antiproteninasen

e al-Antitrypsin

e al-Antichymotrypsin

e Inter-a-Trypsininhibitor
Transportproteine

e Ceruloplasmin

e Haptoglobin

e Hemopexin
Entzindungsfaktoren

e Phospholipase A2

e Lipopolysaccharid-

Bindungsprotein
¢ Interleukin-1-Rezeptorantagonist
e Granulozyten-colony-stimulating-
Faktor

Verschiedene Proteine

e (C-Reaktives Protein

e Albumin

e Transferrin

e Praalbumin

e 02-HS-Glykoprotein

e al-Fetoprotein

e Thyroxin-Bindungsglobulin
e Insulin-like-Growth-Faktor |
e Faktor XII
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Positive APP Negative APP
e Serum-Amyloid A

e al-saures Gylkoprotein
e Fibronectin
e Angiotensionogen

e Hepcidin

Tabelle 5 Positive (steigende Konzentration nach Entziindungsreiz) und negative APP
(abnehmende Konzentration nach Entziindungsreiz) (Gressner and Arndt, 2013)
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Abbildung 4: Ablauf der Akuten-Phase-Reaktion (Niehues, 2017)
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In Abbildung 4 wird die APR bildlich dargestellt. Die APR beginnt mit einem lokalen
Entziindungsreiz. Die Ilokale Entzindung flihrt zu einer Aktivierung von
gewebsstandigen Makrophagen. Botenstoffe werden ausgeschttet, die weitere Zellen
des Immunsystems anlocken. SchlieBlich migrieren neutrophile Granulozyten und
Monozyten durch Endothelnischen in den Schadigungsbereich. Sauerstoffradikale,
Stickstoffmonoxid und proteolytische Enzyme werden gebildet, die teilweise auch
zytotoxisch wirken. Je nach Zielorgan (siehe Abbildung 4) werden unterschiedliche
systemische Reaktionen ausgeldst. Beispielsweise flihrt die APR am GefaBsystem zu
einer Vasodilatation, die sich klinisch als Rétung und Uberwarmung prasentiert. Die
APP gelangen Uber die systemische Zirkulation zum Schadigungsherd. Sie hemmen
beispielsweise Uber Proteinaseinhibitoren eine weitere Entziindungsreaktion. Die
Konzentration von Glukokortikoiden ist im Rahmen einer entzliindlichen Reaktion
ebenfalls erhéht. Die Glukokortikoide steigern die stimulierende Wirkung von
Interleukin-6 auf die Transkription der APP (Gressner and Arndt, 2013).

1.3.1.1 C-Reaktives Protein

Der bekannteste und klinisch relevanteste Vertreter der APP ist das CRP, da die
Plasmakonzentration bei Entziindungsreaktionen bis zum 2000-fachen ansteigen
kann. Das CRP wurde erstmalig im Jahr 1930 von den Wissenschaftlern Tillet und
Francis im Serum von Patienten mit einer akuten Lobarpneumonie entdeckt. Richtig
identifiziert und zugeordnet werden konnte es erst im Jahr 1941. Das CRP ist aus funf
identischen Untereinheiten aufgebaut, die in einen flnfgliedrigen Ring angeordnet sind
(siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5: Aufbau CRP (Gressner and Arndt, 2013)

Das CRP hat eine elektrophoretische y-Globulin-Mobilitdt, sodass etwa 4% der
normalen peripheren Blutlymphozyten CRP an ihrer Oberflache gebunden haben.
Durch diese speziellen Bindungseigenschaften kann es beispielsweise mit Bakterien
verklumpen, die dann durch Makrophagen erkannt und eliminiert werden kénnen
(Gressner and Arndt, 2013)

Das CRP-Gen befindet sich auf dem kurzen Arm von Chromosom 1. CRP wird
hauptsachlich in der Leber gebildet. Eine extrahepatische CRP-Synthese wurde
zusatzlich in folgenden Geweben/Zellen nachgewiesen: Neuronen,
artherosklerotische Plaques, Monozyten und Lymphozyten. Der Mechanismus, der
hier zur Syntheseaktivierung flhrt, ist aktuell noch unklar. Das hier gebildete CRP hat
jedoch keinen wesentlichen Einfluss auf den Plasmaspiegel. Die Hauptsynthese von
CRP erfolgt in den Hepatozyten. Wobei Interleukin-1 und Interleukin-6 die Synthese
stimulieren. CRP hat eine pleiotrope Wirkung. Das bedeutet, es férdert und hemmt
Entzindungsreaktionen. CRP fordert beispielsweise die Freisetzung des
entziindungshemmenden Interleukin-10. Die entziindungsférderne Wirkung Uberwiegt
jedoch. CRP aktiviert die Komplementkaskade, die schlieBlich zur Phagozytose von
Bakterien und kdrpereigenen Zellen flihrt. Zuséatzlich fihrt CRP zu einer verminderten
Bildung von C5 in der Komplementkaskade. Dadurch kann es potentiell geféhrliche
Entziindungswirkungen im Spétstadium der Kaskade begrenzen und somit einer

UberschieBenden Reaktion entgegenwirken (Black et al., 2004).
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CRP-Erhéhung im Serum (mg/L)
Normal/gering (<10) MaRig (10-100) Stark (>100)
e Starke kérperliche e Myokardinfarkt e Akute bakterielle
Belastung e Malignome Infektion
e Erkaltung e Pankreatitis e GrdBere Traumata
e Schwangerschaft e Bronchitis e Postoperative
e Angina o Zystitis systemische
e Asthma e Lupus Vaskulitis
e Apoplexie erythematodes * Floride
e Zerebrale e Chronisch rheumatoide
Krampfanfélle entziindliche Arthritis
Darmerkrankungen e Sepsis
e Hyperuriké&mie

Tabelle 6 CRP-Erh6hung im Serum in Abhéngigkeit der auslésenden Reaktion (Gressner and
Arndt, 2013)

1.3.2 Zytokine

Zytokine sind entscheidend fur die Verstandigung einzelner Komponenten des
Immunsystems und somit die Steuerung der Immunreaktion (Behrends, 2017). In der
Regel handelt es sich um niedermolekulare, I6sliche Glykoproteine. Sie werden durch
verschiedene Zellen exprimiert und sezerniert. Uber spezifische Rezeptoren
beeinflussen sie die Zellfunktion. Die einzelnen Zytokine sind unterschiedlich
aufgebaut, meist sind es jedoch Polypeptide mit einer Molmasse zwischen 7 und 60
kD. Die Zytokine haben eine Iokale als auch systemische, Kkurzlebige
Mediatorenfunktion hinsichtlich der interzellularen Kommunikation. Sie werden unter
anderen in Monozyten, Makrophagen, Lymphozyten, Endothelzellen, Fibroblasten,
Hepatozyten, Thymuszellen als auch in der glatten Muskulatur gebildet. Es lassen sich
proinflammatorische (zum Beispiel Tumornekrosefaktor-a) als auch
antiinflammatorische (zum Beispiel Interlekin-1-Rezeptorantagonist) unterscheiden
(Gressner and Arndt, 2013).

Zytokine lassen sich funktionell in folgende Gruppen einteilen (siehe Tabelle 7):
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Interleukine: sind Mediatoren, die im Rahmen des Immunsystems freigesetzt
werden. Sie haben eine pleiotrope Wirkung, beispielsweise tragen sie zur
Produktion weiterer Zytokine als Mediatoren bei oder dienen der Proliferation
von Membranenzymen.

Interferone: lassen sich in Typ-I- und Typ-ll-Interferone einteilen. Die Typ-I-
Interferone haben eine antivirale Wirkung, sie werden in virusinfizierten Zellen
produziert, um gegentber homologen und heterologen Viren zu schiitzen. So
aktivieren sie unter anderem NK-Zellen (natirliche Killerzellen). Die Typ-II-
Interferone sind immunmodulatorische Zytokine mit antiviraler Aktivitat, die far
die Immunregulation entscheidend sind. So aktivieren sie unter anderem auch
Makrophagen.

Koloniestimulierende Faktoren: sind Zytokine, die die Differenzierung und
Proliferation von Vorlauferzellen in der Hamatopoese steuern.
Tumornekrosefaktoren: sind Mediatoren, die die Lymphknotenentwicklung
regulieren, Apoptose auslésen kdnnen, antitumorés wirken und die
Immunantwort regulieren.

Chemokine: sind Zytokine, die auf Monozyten und Granulozyten chemotaktisch
wirken, sprich diese Immunzellen anlocken.

Wachstumsfaktoren: sind Mediatoren, die auf das Wachstum nicht

hamatopoetischer Zellen einwirken (Loppnow, 2001).

Typ Vertreter
Interleukine (IL) IL -1 bis 30, IL-IRA
Interferone (IFN) IFN-a, -B, -y

Kolonie-stimulierende Faktoren (CSF) M-CSF, GM-CSF, G-CSF, SCF,

Erythropoetin, Thrombopoetin

Tumornekrosefaktor (TNF) TNF-a, -B, Lymhotoxin-8
Chemokine Ca. 40 Einzelchemokine, GRO, MCP,
MIP, Rantes

Transformierende  Wachstumsfaktoren | TGF-B, Activine, bone morphogenetic
(TGF) proteins

Tabelle 7 Einteilung der Zytokine (Gressner and Arndt, 2013)

29



In dieser Studie konzentrierten wir uns auf folgende Zytokine: Tumornekrosefaktor-a
(TNF-a), Interleukin-6 (IL-6) und der Makrophagen migrationsinhibierender Faktor
(MIF).

Zytokin Funktion

TNF-a Entziindung, Zytolyse, Aktivierung von Makrophagen, pro-
inflammatorisch, Induktion von Apoptose; Lymphozytenreifung,

Aktivierung von Endothelzellen

IL-6 Proinflammatorisch, pyrogen, Synthese von Akute-Phase-Proteinen,
Aktivierung von Lymphozyten

MIF Hemmung ungerichtete Migration von Makrophagen (Mischke, 2000)

Tabelle 8 Ausgewahlte Zytokinfunktionen (Behrends, 2017)

1.3.2.1 Interleukin-6 (IL-6)

Interleukine sind entscheidend flr die interzellulare SignalUbertragung. Sie nehmen
Einfluss auf die Homdstase, die Differenzierung sowie die Aktivitat verschiedener
immunmodulierender Zellarten. Neben der Regulierung der eigenen Produktion
beeinflussen sie selbst ihren Wirkungseffekt durch die Festlegung der Anzahl und
Dichte ihrer Rezeptoren auf der Zelloberflache. Ihre Wirkung erfolgt durch die Bindung
an die entsprechenden Rezeptoren. Interleukin-6 wird in zahlreichen Zelltypen wie
beispielsweise Monozyten, Fibroblasten, Mastzellen, Astrozyten, Tumorzellen und
Lymphozyten gebildet. IL-6 ist ein Polypeptid, das aus 184 Aminosauren besteht mit
einer Molmasse zwischen 21 und 28 kD. Das Gen befindet sich auf Chromosom 7p21-
p14 (Gressner and Arndt, 2013). Molekular ist IL-6 ein vierhelikales Zytokin mit Up-Up-
Down-Down-Topologie (Rose-John, 2018), wie in Abbildung 6 dargestellt.
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Abbildung 6: molekularer Aufbau Interleukin-6 (Somers et al., 1997)

IL-6 hat ein breites Wirkungsspektrum. Dazu gehdren unter anderem die Einleitung
der Akuten-Phase-Reaktion, die Differenzierung von B-Lymphozyten und die
Aktivierung von T-Zellen. Klinische Relevanz kommt dem IL-6 daher zu, da der
Plasmaspiegel zu Beginn der Akuten-Phase-Reaktion hdhere Konzentrationen
annimmtim Vergleich zum CRP und somit schon friihzeitig auf eine septische Reaktion
im Korper hindeuten kann (Gressner and Arndt, 2013). In folgenden Kérpersekreten
lassen sich im Rahmen entzindlicher Reaktionen erhdhte IL-6-Konzentrationen

nachweisen:

Plasma Akute-Phase-Reaktion
Meningokokkensepsis
Neonatale Sepsis
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Rheumatoide Arthritis
Kardiales Myxom
Graft-vs-Host-Reaktion
Hypernephrom

Fulminant multiples Myelom

Plasmazellenleukdmie

Urin

Graft-vs-Host-Reaktion

Liquor

Herpes-Enzephalitis
Meninigitis
Multiple Sklerose

Synovialflissigkeit

Entzindliche Arthritis

Amnionflussigkeit,
Nabelschnurblut

Inrauterine Infektionen

Tabelle 9 Erkrankungen mit IL-6-Erhéhungen in den jeweiligen Kérpersekreten (Gressner and

Arndt, 2013)

1.3.2.2 Tumornekrosefaktor-alpha (TNF-a)

TNF-a wird vorwiegend in stimulierten Makrophagen aber auch in Monozyten,
Lymphozyten, Granulozyten oder glatten Muskelzellen gebildet. Stimulierend auf die
Produktion wirken Endotoxine oder Lipopolysaccharide. Einen inhibitorischen Effekt
haben dagegen Dexamethason, IL-6 oder Prostaglandin E2. Die funktionell aktive
Form von TNF-a hat eine membranverankerte Proform mit einer Molmasse von 26 bis
27 kD (Gressner and Arndt, 2013). Durch Metalloproteinasen erfolgte die Aufspaltung

in die monomere Form (Eigler et al., 2001). Molekular ist TNF-a ein glockenférmiges

Homotrimer, wie in Abbildung 7 dargestellt.
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Abbildung 7: molekularer Aufbau von TNF-alpha (Eck and Sprang, 1989)

TNF-a hat eine ausgepragte proinflammatorische, proapoptotische und
immunmodulierende Wirkung und ist somit ein entscheidender Mediator systemisch
inflammatorischer Reaktionen. Erhdhte Konzentrationen finden sich dementsprechend
bei Autoimmunprozessen, OrganabstoBungsreaktionen sowie im Rahmen eines
septischen Schocks (Gressner and Arndt, 2013). In nachfolgender Tabelle werden
Entzindungsreaktionen dargestellt, bei denen sich entweder hohe oder niedrige TNF-
a-Konzentrationen zeigen. Je akuter eine Entzindungsreaktion ablauft, desto héher
sind die Konzentrationen. Aber auch in chronischen Prozessen erfolgt eine TNF-a-
Freisetzung. Hier sind jedoch niedrigere Konzentrationen nachweisbar.
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Akute Entziindungsreaktionen mit | Chronische Entzindungsreaktionen
hoher TNF-a-Konzentration mit geringer TNF-a-Konzentration
e Schock, Gewebeschadigung e Gewichtsverlust
e Freisetzung kataboler Hormone e Proteinkatabolismus
e Vaskulares ,leakage” Syndrom e Lipidabbau
e Akutes respiratorisches e Hepatosplenomegalie
Atemnotssyndrom e Subendokardiale Entziindung
e Gastrointestinale Nekrose ¢ Insulinresistenz
e Akute renale Tubulusnekrose e Erhdéhte Tumormetastasierung
e Adrenale Blutung e Akute-Phase-Protein-Freisetzung
e Reduzierte e Endothelzellaktivierung
Muskelmembranpotentiale
e Disseminierte intravaskulare
Coagulation
e Fieber

Tabelle 10 TNF-alpha-Konzentrationen in Abhéangigkeit der entsprechenden
Entziindungsreaktion (Gressner and Arndt, 2013)

1.3.2.3 Macrophage Migration Inhibitory Factor (MIF)

MIF wird hauptsachlich von Makrophagen synthetisiert. Stimulierend auf die Sekretion
wirken unter anderem Lipopolysaccharide und TNF-a. Nachdem MIF im Gewebe
freigesetzt wird, wirkt es klassischer Weise proinfammatorisch und aktiviert unter
anderem T-Zellen (Calandra and Roger, 2003). Zusatzlich wirkt MIF der
immunsupressiven  Wirkung von Glukokortikoiden entgegen. Erhdhte MIF-
Konzentrationen finden sich beispielsweise im Rahmen einer Sepsis,
Glomerulonephritis oder einer rheumatoiden Arthritis (Baugh and Bucala, 2002). MIF
ist auf dem Chromosom 22 lokalisiert und ist als Homotrimer aufgebaut (Calandra and
Roger, 2003), wie in Abbildung 8 dargestellt.
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Lymph node

Blood
Thymus Lungs
Ereast Heart
Liver Splean
Pancreas Kidiay

Gastrointestinal tract

Testis and prostate

Fat tissue Bone marrow

Skin Bore, joints

Nature Reviews | Immunology

Abbildung 9: Lokalisation der MIF-Expession im menschlichen Kérper (Calandra and Roger,
2003)
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2 Zielsetzung

Die Pathogenese der Depression ist noch nicht geklart. Es wird am ehesten von einem
multimodalen Modell ausgegangen. Die Immunologie tritt immer mehr in den Fokus,
da sich bei Patienten mit diagnostizierter Depression erhéhte Zytokinspiegel
nachweisen lassen. In dieser Studie soll der Einfluss der Psychotherapie auf die
Zytokinspiegel untersucht werden. Dafir wurden insgesamt 65 Patienten
eingeschlossen und regelmafig visitiert. Der Therapieerfolg wurde durch Fragebdgen,
die die klinische Symptomatik einschatzen, bewertet, parallel dazu erfolgten
Blutabnahmen, die zur Bestimmung des Akute-Phase-Proteins CRP sowie der
Zytokine Interleukin-6, TNF-a und MIF herangezogen wurden. In der ersten Visite
erfolgten eine Anamneseerhebung sowie ein Screening auf andere Komorbiditaten,
Psychopharmaka oder entziindungsmodulierende  Medikamente, die als
Ausschlusskriterium flr die Studie galten. Die Patienten wurden in einem stationaren
oder teilstationaren Rahmen mittels Psychotherapie behandelt.

Ziele der Studie waren, zum einen den Therapierfolg der Psychotherapie hinsichtlich
der gebesserten klinischen Symptomatik nachzuweisen, zum anderen eine
abnehmende Entzindungsreaktion zu belegen. Dies kdnnte den Einfluss der
Psychotherapie als alleiniges therapeutisches Tool starken. Zusatzlich kénnten
Zytokine langfristig als Biomarker herangezogen werden und helfen ein
Therapieansprechen zu belegen. Ebenso wiirde dies neue Therapieanséatze, die sich
auf eine Entziindungshemmung spezialisieren, bekraftigen.
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3 Material und Methoden

3.1 Studienkollektiv

Koordinator der Studie war die Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der Ludwig —
Maximilians — Universitat Minchen unter Leitung von Herrn Professor Norbert Muller.
Die Studie wurde von der Ethikkommission beurteilt. Die Rekrutierung der Patienten
erfolgte in einem Zeitraum von 22 Monaten, Beginn war der 19.10.2011. Die Studie
umfasste vier Visiten, wobei eine Teilnahme an den ersten zwei Visiten Voraussetzung
war, um in die Auswertung einzuflieBen. Insgesamt konnten 96 Patienten rekrutiert
werden. Davon sind 31 Patienten nach der Baseline—Visite wieder aus der Studie
ausgeschieden, sodass insgesamt 65 Patienten eingeschlossen wurden. 13 der initial
rekrutierten Patienten nahmen an Visite 3 teil, nur 6 weiterhin auch an Visite 4 (siehe
Abbildung 10).

Haufige Ursachen daflir waren:

¢ nachlassende Teilnahmebereitschaft
e vorzeitiger Therapieabbruch
e raumliche Distanz

e Beginn einer Psychopharmakotherapie.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

HVisitl mVisit2 Visit 3 Visit 4

Abbildung 10 Teilnehmerzahl Patienten in Visite 1 bis 4
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Bei den insgesamt 65 eingeschlossenen Studienteilnehmern waren 38 Frauen sowie
27 Manner vertreten. Das Alter der Patienten lag zwischen dem 20. und 63.

Lebensjahr. Dabei befand sich der Altersgipfel aller Studienteilnehmer um das 50.
Lebensjahr.

20
18
16
14
12
10

Patientenanzahl

2. Lebensdekade M 3. Lebensdekade
4. Lebensdekade 5. Lebensdekade
M 6. Lebensdekade

O N B~ OO

Abbildung 11 Altersverteilung der Studienteilnehmer

Die Rekrutierung der Patienten erfolgte in drei Kliniken. 65 % der Patienten stammen
aus der Psychosomatischen Klinik Windach, weitere 23 % aus der Psychosomatischen
Klinik Roseneck und die verbleibenden 11 % aus der Psychosomatischen Tagklinik
Westend in Miinchen.

= Windach = Westend = Roseneck

Abbildung 12 Patientenverteilung nach Zentrum
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Um Patienten in die Studie einzuschlieBen, wurde ihre Eignung zun&chst anhand der

Aufnahmebdgen der jeweiligen Kilinik geprift.

Waren die entsprechenden

Voraussetzungen erflllt, wurden sowohl die Patienten als auch die behandelnden

Therapeuten Uber die Studie aufgeklart. Falls die Patienten zur Studienteilnahme

einwilligten, konnten mit Hilfe eines Screeningbogens die entscheidenden Ein- und

Ausschlusskriterien gepruft werden, um die endgiltige Eignung festzustellen.

Folgende Kriterien mussten erflllt sein, respektive ausgeschlossen werden:

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

ICD-10-Kcriterien einer leicht bis
mittelgradig depressiven Episode
unipolar (F.32.0 bis F32.1), als auch
bipolar (F31.3)

Schwere depressive Episode mit
psychotischen Symptomen (F32.2),
Alkoholabhangigkeit (F10.2),
schadlichem Gebrauch von psychotropen
Substanzen (F1x.1), schizoaffektive
Stérung (F25), Schizophrenie (F20),
Zwangsstérung (F42), Essstérung (F50),
Posttraumatische Belastungsstérung
(F43.1) oder emotional instabile
Personlichkeitsstérung (F60.3)

Beck Depression Inventar Werte 10 bis
30;

oder Werte > 30 bei Patienten mit
schwerer depressiver Episode und
gleichzeitiger Medikationsverweigerung

Systemische oder lokale
Immunerkrankung innerhalb der letzten 4

Wochen

Psychotherapeutische
Behandlungsverfahren ohne
Verwendung von Psychopharmaka

Aktuell nicht ausreichend eingestellte,
metabolische Erkrankung

Indizierter Abbruch der Antidepressiva
Therapie mit einem wash-out von 2

Wochen

Neurologische Vorerkrankungen

Manner und Frauen zwischen dem 18.
und 65. Lebensjahr

Adipositas (BMI > 30 kg/m?)
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Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

Freiwillige Patienteneinwilligung Das Immunsystem beeinflussende
Medikation

Akut erhdhtes Suizidrisiko

Psychopharmakologische Medikation
auBer Benzodiazepine

Schwangere oder stillende Frauen sowie
ein Abort innerhalb der letzten sechs
Monate

Korperliches Trauma innerhalb der
letzten 4 Wochen

Beck Depression Inventar > 30

Tabelle 11 Ein- und Anschlusskriterien fiir die Studienteilnahme

Eine Teilnahme der Patienten an der Studie wurde in der Krankenakte notiert. Die
Studie setzte sich aus vier Visiten zusammen, die Uber sechs Monate verteilt
stattfanden. Das erste Treffen erfolgte zu Beginn der Therapie. Hier wurden
demographische Daten, die medizinische Vorgeschichte, vorangegangene depressive
Episoden sowie psychotherapeutische und psychiatrische Behandlungsverfahren
erfasst. Als Screeningbogen wurde der Mini-International Neuropsychiatric Interview
(M.I.N.1., siehe 3.2.1) einmalig in der Baseline-Visite verwendet. Zur Beurteilung des
Schweregrades der Depression wurden die Fremdbeurteilungsbdgen Hamilton
Depression Scale 17 (HAMD 17, siehe 3.2.2) und die Montgomery — Asberg
Depression Scale (MADRS, siehe 3.2.3) herangezogen. Zur weiteren Beurteilung der
Depression erhielt der Patient als Selbstbeurteilungsbégen den Beck Depression
Inventar (BDI, siehe 3.2.4), den Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQlI, siehe 3.2.7), die
Perceived Stress Scale (PSS, siehe 3.2.6) und den Childhood Trauma Questionnaire
(CTQ, siehe 3.2.5), der nur einmalig ausgeflllt werden musste. Die zweite Visite fand
am Ende der entsprechenden Therapie statt. Jeweils im Zwei-Monats-Takt erfolgten
Visite drei und vier. Dieser longitudinale Studienverlauf ermdglichte die klinische

Situation des Patienten in Abhangigkeit seiner Therapie einzuschatzen.
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Monat 0: Monat 2:
Visite 1 Visite 2 Monat 4: Monat 6:
Therapie- Therapie- Visite 3 Visite 4
Beginn Ende
*MINI *MADRS *MADRS *MADRS
*MADRS *HAMD 17 *HAMD 17 *HAMD 17
*HAMD 17 «BDI *BDI -BDI
-BDI *PSS PSS PSS
*PSS -PSQI +PSQI +PSQI
-PSQI *Blutentnahme *Blutentnahme *Blutentnahme
«CTQ

*Blutentnahme

Abbildung 13 Studiendesign mit zeitlichem Verlauf

Jede Visite beinhaltete zusatzlich eine Blutentnahme, so dass Veranderungen der
Immunparameter im zeitlichen Verlauf erfasst werden konnten. Folgende Werte
wurden untersucht:

e Serumspiegel von IL-6, MIF, CRP und TNF —a
e Serumspiegel von Tryptophan, 5-HIAA, Kynureinsaure, 3-OHK, 3-HAA, QUINA,
PICA
e Serumspiegel von Kortisol
Die Auswertung der Zytokine ist zentrales Thema dieser Doktorarbeit. Die anderen
aufgelisteten Parameter werden in separaten Doktorthesen bearbeitet.

3.2 Hilfsinstrumente zur Diagnhosesicherung und
Schweregradeinteilung

Die Diagnosestellung erfolgte durch den behandelnden Therapeuten. Zur

Charakterisierung des Schweregrades der Erkrankung und Erfassung weiterer
Komorbiditaten wurden folgende Fragebdgen eingesetzt:
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3.2.1 Mini-International = Neuropsychiatric Interview
(M.L.N.I)

Das M.I.N.I. ist ein kurzes, strukturiertes diagnostisches Interview, das zur Beurteilung
psychiatrischer Krankheitsbilder eingesetzt werden kann. Es lehnt sich an die Kriterien
des DSM-IV und ICD-10 an, in dem das Vorliegen oder Fehlen stérungsspezifischer
Symptome abgefragt wird. In der Regel dauert das Interview etwa 20 Minuten. Der
Patient wird aufgefordert, die Fragen mit ja oder nein zu beantworten. Er hat eine hohe
Reabilitdt und wird international verwendet. Das M.I.N.I. setzt sich aus 17 Modulen

zusammen, die folgende Krankheitsbilder abfragen:

A) Episode einer Major Depression (optional: Depression mit melancholischen
Anteil)

B) Dysthymie

C) Suizidalitat

D) Manische Episode

E)
F)
G) Soziale Phobie
H) Zwangsstérung

Panikstérung
Agoraphobie

[) Posttraumatische Belastungsstérung (optional)
J) Alkoholabhangigkeit/ -missbrauch
K) Drogenabhéangigkeit/ - missbrauch
L) Psychotische Stérung
M) Anorexia nervosa
N) Bulimia nervosa
O) Generalisierte Angststérung
P) Antisoziale Persdnlichkeitsstérung (optional)
Drei der 17 Module liegen optional vor, die fir die Studie nicht berlcksichtigt wurden.

3.2.2 Hamilton-Depressionsskala (HAMD 17)

Die HAMD 17 ist einer der weltweit am haufigsten eingesetzten

Fremdbeurteilungsbdégen, der zur Einschatzung des Schweregrades einer
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Depression, sowie Beurteilung des klinischen Verlaufs herangezogen wird. Diese
Skala stammt aus dem Jahr 1960 und wurde von dem Psychiater Max Hamilton
entwickelt. In der Studie wurde die Fassung mit 17 ltems verwendet. Die Fragen
beziehen sich auf den Zustand des Patienten in der vergangenen Woche. Unter

anderem werden folgende Bereiche abgefragt:

e Depressive Stimmung

e Schuldgefiihle

e Suizidalitat

e Einschlafstérungen

e Erregungszustande
Die Fragen kdnnen je nach Auspragung der Symptomatik zwischen null bis maximal
vier bewertet werden. Null bedeutet, es liegt keine klinische Symptomatik vor, je héher
die Punktzahl desto ausgepragter das klinischen Bild. In der HAMD 17 kann eine
maximale Punktzahl von 66 erreicht werden. Ein Ergebnis zwischen null bis acht wird
als nicht pathologisch gewertet. Werte von neun bis 16 weisen auf eine leichte,
depressive Symptomatik hin. Eine Punktzahl zwischen 17 bis 24 kann als mittelschwer
depressiv bewertet werden. Werte Uber 25 sprechen flir eine schwere Depression. Die
HAMD 17 dient vor allem der Beurteilung des Verlaufs der depressiven Symptomatik.

3.2.3 Montgomery-Asberg-Depressionsskala (MADRS)

Die MADRS ist ein Fremdbeurteilungsbogen. Er wurde 1979 durch eine schwedische
Forschungsgruppe entwickelt und setzt sich aus 10 ltems zusammen, die folgende

Symptomkomplexe abarbeiten:

e Sichtbare Traurigkeit
e Berichtete Traurigkeit
e Innere Spannung
e Schlaflosigkeit
e Appetitverlust
¢ Konzentrationsstérungen
e Untétigkeit
e Gefluhllosigkeit
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e Pessimistische Gedanken

e Selbstmordgedanken
Der Interviewer kann anhand des Auftretens und der Aussagen des Patienten
zwischen null bis sechs Punkte vergeben. Insgesamt kénnen 60 Punkte erreicht
werden. Je hdher die Punktzahl, desto ausgepragter ist das klinische Bild. Ein Ergebnis
zwischen null bis sechs spricht daflir, dass keine depressive Symptomatik vorliegt.
Ein Wert zwischen sieben bis 19 deutet auf eine leichte, zwischen 20 bis 34 auf eine
mittelgradige und Werte Uber 34 auf eine schwere depressive Symptomatik hin.

3.24 Beck Depression Inventar (BDI)

Das BDI ist ein Selbstbeurteilungsbogen zur Einschatzung des Schweregrades einer
depressiven Symptomatik. Der BDI ist Bestandteil jeder Visite im Rahmen der Studie.
Der Fragebogen erfasst retrospektiv das Befinden des Patienten in der vergangenen
Woche. Er gilt als die weltweit am haufigsten genutzte Selfrating — Skala und wurde
von A.T. Beck 1987 entwickelt. Im BDI werden die haufigsten depressiven Symptome
in 21 Items abgearbeitet. Dazu zahlen unter anderem:

e traurige Stimmung

e Selbstmordimpulse

e Schlafstérungen

e Ermuadbarkeit

e Appetitverlust

e Libidoverlust
In den 21 Kategorien gibt es jeweils vier Antwortmdglichkeiten, die mit einer Punktzahl
zwischen null bis drei bewertet werden, sodass eine Gesamtpunktzahl zwischen null
und 63 erzielt werden kann. In der Auswertung lasst sich anhand des Summenwertes

der Schweregrad der Depression klassifizieren:

e Obis8 Punkte: keine Depression

e 9bis 13 Punkte: minimale depressive Symptomatik

e 14bis19  Punkte: milde depressive Symptomatik

e 20bis28  Punkte: moderate  depressive Symptomatik
e 29bis63  Punkte: schwere depressive  Symptomatik
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3.2.5 Childhood Trauma Questionnare (CTQ)

Der CTQ dient der Selbstbeurteilung durch den Patienten. Dabei handelt es sich um
einen Fragebogen, der retrospektiv Erlebnisse von Missbrauch und Vernachlassigung
im Kindes- und Jugendalter untersucht. Er kann bei Jugendlichen und Erwachsenen
ab einem Alter von zwdlf Jahren genutzt werden. Die Konstruktion des Fragebogens
geht auf Literaturrecherchen von D.P. Bernstein und L. Fink zurlick. Der CTQ kann
neben der Diagnostik im Rahmen von Depressionserkrankungen auch bei
Posttraumatischen Belastungsstdérungen, Essstérungen, Suchterkrankungen und
Persoénlichkeitsstérungen eingesetzt werden.

Der CTQ beinhaltet 2 Hauptskalen, die nochmals in Subskalen unterteilt werden:

e Missbrauch (sexuell, physisch und emotional)

e Vernachlassigung(emotional und physisch)
Eine Subskala setzt sich dabei aus 5 ltems zusammen. Diese ltems spiegeln das
Auftreten traumatischer Erfahrungen auf einer finfstufigen Likertskala wider. Dabei ist
der Wert ,eins* gleichzusetzen mit ,0berhaupt nicht“ sowie . fanf* mit ,sehr haufig®.
Somit kann in jeder Subskala ein Gesamtwert zwischen finf bis 25 Punkten erzielt
werden. Zusétzlich enthalt der CTQ eine weitere Skala, die drei Iltems umfasst und
Bagatellisierung respektive Verleugnung kindlicher Missbrauchserlebnisse beurteilt.
Der CTQ wird flr die Studie nur in der ersten Visite genutzt.

Die Auswertung sieht, wie folgt, aus:

unauffallig Leicht bis mittel Mittel bis schwer Schwer bis extrem
schwer

Emotionaler Bis 8 9 bis 12 13 bis 16 Ab 17

Missbrauch

Korperlicher Bis 7 8 bis 9 10 bis 12 Ab 13

Missbrauch

Sexueller Bis 5 6 bis 7 8 bis 12 Ab 13

Missbrauch

Emotionale Bis 9 10 bis 14 15 bis 17 Ab 18
Vernachlassigung
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unauffallig Leicht bis mittel Mittel bis schwer Schwer bis extrem
schwer

Kérperliche Bis 7 8 bis 9 10 bis 12 Ab 13

Vernachlassigung

Tabelle 12 Bewertungssystem CTQ

3.2.6 Perceived Stress Scala (PSS)

Die PSS ist ein Selbstbeurteilungsinstrument, welches 1983 von Cohen et al.
entwickelt wurde und zur Abschatzung des subjektiv wahrgenommenen Stresses
dient. Sie bezieht sich auf den vergangenen Monat und setzt sich aus 14 Items
zusammen. Alle Fragen kénnen jeweils auf einer Skala von null bis finf beantwortet
werden, wobei der Wert null mit ,nie“ und die finf mit ,sehr haufig® gleichzusetzten ist.
Dabei kann eine Punktzahl zwischen null bis 40 erzielt werden. Die PSS gilt nicht als
diagnostisches Instrument, daher existieren auch keine Cut—off-Werte. Es gilt aber, je
hdher die erzielte Punktzahl, desto mehr Stress empfindet der Patient. Die PSS wird

in allen vier Visiten genutzt.

3.2.7 Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQl)

Der PSQI ist ein Selbstbeurteilungsfragebogen zur Beurteilung der Schlafqualitat
innerhalb der letzten vier Wochen. Er erfasst retrospektiv das durchschnittliche
Auftreten schlafstérender Ereignisse, die subjektive Schlafqualitat, Schlafzeiten,
Einschlaflatenz, Schlafdauer, Tagesmudigkeit sowie die Einnahme von
Schlafmedikation. Der Fragebogen selbst setzt sich aus 19 Items zur Selbst- und finf
Fragen zur Fremdbeurteilung zusammen. Die Fremdbeurteilung erfolgt durch den
Partner oder einen Mitbewohner. Die Fremdbeurteilung hat keine Relevanz fir die
quantitative Auswertung ebenso die 19. Frage beziglich des Partners/Mitbewohners.
Somit ergeben sich 18 Items, die sieben inhaltliche Bereiche abdecken, wie
beispielsweise:

e subjektive Schlafqualitat (1 ltem)
e Schlaflatenz ( 2 ltems)
e Schlafdauer (1 ltem)
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e Schlafeffizienz (Errechnung aus 3 ltems)
In jedem Bereich kann eine Punkizahl zwischen null bis drei erzielt werden, so dass
der Gesamtwert zwischen null bis 21 schwanken kann. Eine hohe Punktzahl deutet
auf eine reduzierte Schlafqualitat hin. Empirisch dient der Cut-off-Wert von 5 zur
Unterscheidung zwischen ,gutem* und ,schlechtem® Schlaf. Da sich der PSQI auf
einen zeitlichen Rahmen von einem Monat bezieht, ist er gut als Verlaufskontrolle

geeignet und somit Bestandteil aller vier Visiten.

3.3 Studienzentren

Die Patienten wurden in drei psychosomatischen Kliniken rekrutiert, wobei die

Mehrzahl der Patienten stationar behandelt wurde.

3.3.1 Psychosomatische Tagesklinik Westend

Die Tagesklinik Westend ist Teil der psychosomatischen Klinik Windach. Sie wurde
2007 erdffnet als teilstationdres Behandlungskonzept im Ballungsraum Minchen unter
der arztlichen Leitung von Michael Beckenbauer und dem Geschéftsfihrer Diplom
Betriebswirt Tono Suiter. Aktuell umfasst sie 40 tagesklinische Platze. Jahrlich werden
etwa 400 Patienten therapiert. Ein Aufenthalt umfasst etwa 6 Wochen an Werktagen
von Montag bis Freitag jeweils vom Morgen bis zum Nachmittag. Die
Behandlungsschwerpunkte  sind Depressions-, Zwangs-, Angst- und
Interaktionsstdrungen  sowie  psychische Probleme im Ubergang ins
Erwachsenenalter. Das Therapiekonzept umfasst Gruppen-, Kunst-, Physio-, Sport-,
Entspannungs-,  Achtsamkeits- und medikamentése  Therapie  sowie

Expositionstraining, Flooding, Sozialberatung und Paar- sowie Familiengesprache.

3.3.2 Schon Klinik Roseneck

Die Schén Klinik Roseneck wurde 1985 unter Privatdozent Dr. med. Manfred Fichter
als arztlicher Leiter erbffnet. Dabei handelte es sich um die erste auf Essstérung

spezialisierte Klinik deutschlandweit. Sie umfasst aktuell 270 Betten und steht unter
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der éarztlichen Leitung von Prof. Dr. med. Ulrich Vorderholzer sowie dem
Geschaftsfuhrer Sven Schoénfeld. Die Behandlungsschwerpunkte sind Depressionen,
Essstdérungen, Angst- und Zwangserkrankungen sowie Tinnitus und psychische
Erkrankungen bei Jugendlichen. Das Therapiekonzept umfasst Einzel-,
Entspannungs-, Gruppen-, Kunst-, Musik- und Verhaltenstherapie.

3.3.3 Psychosomatische Klinik Windach

Die psychosomatische Klinik Windach wurde 1976 unter der arztlichen Leitung von Dr.
Dieter Schwarz sowie dem Geschaftsfihrer Dr. Heinrich Suiter eréffnet. Es handelte
sich dabei um die erste verhaltenstherapeutisch orientierte, psychosomatische Klinik
im deutschsprachigen Raum. Aktuell verfigt das Klinikum Windach UGber 177
stationare Betten und steht unter der arztlichen Leitung von Dr. med. Gétz Berberich
sowie dem Geschéftsfihrer Tono Suiter. Die Behandlungsschwerpunkte sind
Depression-, Angst- sowie Persdnlichkeitsstérung, Schmerz- und Zwangserkrankung
sowie Posttraumatische Belastungsstérung. Das Therapiekonzept umfasst Einzel-,
Gruppen-, Sozial-, Kérperpsyche-, Erndhrungs-, Sport-, Gestaltungs- und
Cotherapien, die im Anschluss in Zusammenhang mit den in der Studie einbezogenen
TherapiemaBnahmen ausflhrlich vorgestellt werden.

3.4 Therapieformen

In allen Zentren wurden &hnliche Therapiekonzepte verwendet, die an die jeweiligen

Patienten individuell angepasst wurden.

Insgesamt ist eine Einteilung in folgende, im Rahmen der Studie angewendete
Therapieformen mdglich:

e Psychotherapie
e Entspannungs- und Suggestionsverfahren

e Psychosoziale MaBnahmen
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3.4.1 Gesprachstherapie

3.4.1.1 Einzelpsychotherapie

In der Einzelpsychotherapie erfolgt die Aufarbeitung individueller, persénlicher
Probleme und Konflikte. Der Patient wird mit seiner eigenen Lebensgeschichte
konfrontiert. Aktuelle Problem- und Schicksalssituationen sollen im Zuge dessen

verstanden und aufgearbeitet werden.

3.4.1.2 Systemische Therapie

Die systemischen Therapien umfassen die Partner-, Familien- und Gruppentherapie.
In diesen Therapiekonzepten steht vor allem die Bewusstmachung und Aufarbeitung
von Beziehungsstérungen im Vordergrund. Insbesondere unter der Vorstellung, dass
eine Stérung oder Krankheit durch die Verhaltensweise nahe stehender Personen
mitbeeinflusst wird. In der Gruppentherapie beginstigt ein ,Gruppengefthl® die
Problemverarbeitung. Der Patient fihlt sich nicht als AuBenseiter, sondern erlebt
Mitmenschen mit dhnlichen Schwachen und Konflikten. Unter der Supervision des
Therapeuten lasst sich hier ein modellhaftes Abbild der eigenen Rollen mit den
behafteten Problemen und Angsten in der Gesellschaft nachempfinden.

3.4.2 Entspannungs- und Suggestionsverfahren

In allen Zentren waren Verfahren wie autogenes Training, Biofeedback oder die
progressive Muskelrelaxation vertreten. Bei der progressiven Muskelrelaxation spannt
und entspannt der Patient verschiedene Muskelgruppen. Hierbei soll sich die
Entspannung einer Muskelgruppe auf andere ausdehnen bis zur vollstandigen
Entspannung des gesamten Kérpers. Beim autogenen Training handelt es sich um ein
Verfahren, in dem es durch erlernte Ubungen zu einer Umschaltung vegetativer
Funktionen kommt, die sonst keiner willentlichen Beeinflussung unterliegen. Hierdurch
soll der Kreisprozess der verspannungsbedingten Symptome unterbrochen werden.
Das Biofeedback &hnelt dem autogenen Training, da auch hier eine willentliche

Kontrolle Gber vegetative Kérperfunktionen erlernt werden soll. Dem Patienten werden
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auf elektronischen Weg Kérperfunktionen hérbar oder sichtbar gemacht, die er nun

versuchen soll zu beeinflussen.

3.4.3 Kognitive Verhaltenstherapie

Grundlage dieses Therapieverfahrens ist die Vorstellung, dass psychische Stérungen
auf fehlerhaft erlernte Verhaltensweisen beruhen. Zunachst ist eine Problem- und
Verhaltensanalyse notwendig, um Behandlungsziele wie Angstreduktion festzulegen.
Hierbei massen Vermeidungsverhalten, Bewaltigungsstrategien oder
aufrechterhaltende Faktoren aufgedeckt werden. Durch bestimmte Verfahren wie
Exposition, Desensibilisierung sowie der Aufbau sozialer Kompetenzen soll ein

Umlernen des fehlerhaften Verhaltens erzielt werden.

3.4.4 Spezielle psychosoziale MaBnahmen

3.4.41 Ergotherapie

Die Ergotherapie enthéalt handwerklich-kreative sowie beschaftigungstherapeutische
MaBnahmen zur Starkung des Selbstvertrauens, Fo6rderung der kognitiven
Leistungsfahigkeit sowie zur Erleichterung des Alltags beispielsweise durch
Hilfestellung zur Haushaltsfihrung. Ebenso kann die Ergotherapie dazu dienen, den

Antrieb zu verbessern und Durchhaltevermégen zu trainieren.

3.4.4.2 Kunstlerische Therapien

Zu den kunstlerischen Therapien zéhlen Tanz-, Bewegungs-, Theater-, Mal- und die
Musiktherapie. Hier kann der Patient in Gruppensituationen Kreativitat entfalten und
so Selbstvertrauen starken, soziale Kompetenzen aufbauen und Emotionen frei

lassen.
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3.4.4.3 Sport- und Bewegungstherapie

Durch koérperliche Betatigung soll das Kérpergefiihl verbessert, Selbstvertrauen
gewonnen und auch soziale Kompetenzen geférdert werden. Der Patient soll ein
mdgliches Ventil zum Abbau von Stress und Aggressionen erhalten, die dadurch sein

Selbstwertgeflihl starken.

3.5 Blutproben

Bestandteil jeder Visite war eine Blutenthahme. Da Cortisol einem circadianen
Rhythmus unterliegt, erfolgte die Blutentnahme stets zwischen sieben bis zehn Uhr
vormittags. Insgesamt wurden dem Patienten 24 ml Blut enthommen, die sich wie folgt

zusammensetzen:

e zwei Serumréhrchen mit je 7,5 ml

e ein Serumréhrchen mit 4,5 ml

e ein Lithium — Heparin — Réhrchen mit 4,5 ml.
Die abgenommen Proben wurden zwei Stunden bei Raumtemperatur gelagert.
AnschlieBend erfolgte ihre Bearbeitung im Labor der Klinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie in der NussbaumstraBe. Die Serum — sowie das Lithiumréhrchen
wurden zunachst zentrifugiert. Pro Patient ergaben sich dabei etwa 4,6 ml Serum. Die
Serumproben wurden im nachsten Schritt auf Eppendorf — GefaBe verteilt, um sie
anschlieBend bei — 80 ° C einzufrieren. Die Messung von Interleukin-6 und TNF —

alpha erfolgte mithilfe eines ELISA’s unter Leitung von Dr. Aye — Mu Myint.

Vorgehen Serum Lithium Heparin
1: Lagerung fUr zwei Ja Ja
Stunden

51



Vorgehen Serum Lithium Heparin
2: Zentrifugieren Rotordrehzahl: Rotordrehzahl:
1850 U/min fir zehn 500 U/min far zehn
Minuten Minuten
3: Befillen in 1x0,5ml 2x1,7ml
EppendorfgefaBe 2x1,2ml
1x1,7ml
4: Einfrieren bei -80°C Ja Ja

Tabelle 13 Probenbearbeitung

3.5.1 Enzyme - linked immunosorbent Assay (ELISA)

Das ELISA ist ein Antikérper — assoziiertes Nachweisverfahren, welches Uber eine
enzymatische Farbreaktion ablduft. Hierfir wird zunachst die zu untersuchende
Substanz auf eine Mikrotiterplatte aufgetragen. Dabei wird das Antigen an der
Oberflache gebunden und somit immobilisiert.

Nun erfolgt die Inkubation mit einem spezifischen Antikérper (primarer Antikérper). Im
néachsten Schritt wird ein zweiter Antikdrper hinzugefligt. Dieser sekundare Antikrper
ist gegen den konstanten Teil des Primaren gerichtet und an ihm ist ein Indikatorenzym
gekoppelt, das fur die Reaktion des Farbstoffsubstrates verantwortlich ist. Nachdem
das Uberschissige Material entfernt wurde, ist die gebundene Enzymmenge
proportional zur gebundenen Proteinmenge, so dass die zu untersuchende Substanz
durch die eintretende Enzymreaktion bestimmt werden kann. Zur Messung von
Interleukinen und Hormonen ist zunachst meist eine Aufkonzentrierung notwendig, da

sie in den Korperflissigkeiten sehr niedrig konzentriert vorzufinden sind.

52



_ /\ /\
) — / =
- O D P
Immobilisiertes 1. Inkubation mit spezifischen 2. Inkubation mit enzymaekoppeltem Ak

Antiaen Ak
Abbildung 14 Wirkungsweise ELISA: Antikdrperreaktion mit gekoppelten
Indikatorenzym (E) zur Umwandlung des Substrates (S) in das zu erfassende
Produkt (P)

3.6 Statistik

Die statistische Auswertung wurde mit dem Statistikprogramm SPSS durchgefiihrt.
Anamnestische Daten, Ergebnisse der Fragebdgen, Blutwerte und serologische Daten
wurden vorerst deskriptiv dargestellt, sodass dann Gruppenvergleiche durchflhrbar
waren. Als Signifikanzniveau wurde p=<0,05 betrachtet. Zur Auswertung der
Fragebdgen wurde ein verbundener T-Test zum Vergleich von Mittelwerten verwendet.
Zur Beurteilung der Blutwerte wurde ein verbundener Kruskal-Wallis-Test genutzt.
Dabei handelt es sich um einen Rangsummentest, d.h. er ordnet Daten der GréBe
nach und testet diese Ordnung. Zur Prasentation der Statistik wurden Anzahl und
Prozentwerte bei kategorialen GréBen (wie z.B. Geschlecht) verwendet. Mittelwert,
Standardabweichung, Minimum und Maximum wurden bei stetigen GréBen (wie z.B.
Alter) genutzt.

Um den Zusammenhang zwischen Laborparametern und den Ergebnissen der
Fragebbdgen darzustellen, wurde eine Korrelation zwischen den einzelnen Visiten
berechnet. Daflir wurden die Unterschiede der Visiten (2, 3 und 4) zu Visite 1 der
entsprechenden Immunparameter im Verhaltnis zu den Ergebnissen der Fragebdgen
gesetzt. Die Korrelation wurde nach der Spearman-Methode berechnet. Bei der
Berechnung der Korrelation erhdlt man Werte im Intervall [-1; +1]. Hierbei sprechen
positive Werte flr einen positiven, negative Werte flir einen negativen
Zusammenhang. Das heif3t, bei positivem Zusammenhang &ndert sich die gemessene
GréBe in die gleiche Richtung. Je hdher der absolute Wert der Korrelation, desto
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starker ist der Zusammenhang. Es erfolgte keine Korrektur der Ergebnisse trotz
multiplen Testens, da es sich um eine explorative Studie handelt.
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4 Ergebnisse

4.1 Anamnestische Daten

48 der 65 Patienten befanden sich bereits vor der Studie in psychiatrischer
Vorbehandlung, wobei die Mehrzahl davon in einer ambulanten Psychotherapie
angebunden war (siehe Abbildung 15). Die Behandlungsdauer in den Zentren lag
zwischen vier bis maximal 13 Wochen (siehe Abbildung 16). Die meisten Patienten

waren durchschnittlich sechs Wochen in Behandlung.
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Abbildung 15 Psychiatrische Vorbehandlung
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Abbildung 16 Aufenthaltsdauer stationar oder in Tagesklinik in Wochen
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Abbildung 17 Familiare Situation der Patienten in Prozent
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Abbildung 18 RegelméaBiger Konsum von Alkohol und Nikotin in Prozent

4.2 Fragebogen

Bei der Darstellung der Ergebnisse erfolgte eine Aufteilung in die entsprechenden
Zentren. Bei der Gesamtbewertung der Ergebnisse war eine Unterteilung in die
entsprechenden Zentren nicht sinnvoll, da in diesem Fall die Anzahl der Patienten zu
gering war, um statistisch aussagekraftige Ergebnisse zu erhalten. Daher wurden der
Mittel- und der p-Wert anhand der Gesamtpatientenzahl bewertet. Als
Berechnungsmethode der p-Werte wurde ein T-Test verwendet (siehe 3.6).

4.2.1 HAMD 17

Der HAMD 17 (siehe 3.2.2) ist ein Fremdbeurteilungsbogen, der zu jeder Visite von
den Patienten ausgeflllt wurde, zur Beurteilung des Schweregrades der Depression
sowie des Krankheitsverlaufs in Abhangigkeit von der erfolgten Therapie. Tabelle 14
und Abbildung 19 bis Abbildung 22 enthalten die erreichten Werte in allen Zentren und
den Verlauf von Visite 1 zu Visite 4.
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Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4
Zentrum 1
Anzahl =8 =7 =5 n=3
Mittelwert 14,88 9,0 11,4 10
Median 16,5 9 13 10
Standardabweichung | 6,06 4,86 4,93 8,0
Minimum 4 3 4 2
Maximum 22 16 16 18
p-Wert im Vergleich 0,01313 0,007666 0,05391
zu Visite 1
Zentrum 2
Anzahl n=24 n=16 n=0 n=0
Mittelwert 16,62 3,94
Median 16 4
Standardabweichung | 4,32 2,38
Minimum 10 0
Maximum 25 9
p-Wert im Vergleich 5,341e-7
zu Visite 1
Zentrum 3
Anzahl n=43 n=42 n=8 n=3
Mittelwert 17,49 6,62 7,38 0,67
Median 18 6 5 1
Standardabweichung | 5,61 4,86 8,65 0,58
Minimum 10 0 0 0
Maximum 36 24 27 1
p-Wert im Vergleich 1,577e-12 0,06974 0,09052

zu Visite 1
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Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4
Patienten
Anzahl n=75 n =65 n=13 =6
Mittelwert 16,93 6,22 8,92 5,33
Median 17 5 7 1,5
Standardabweichung | 5,27 4,58 7,48 7,20
Minimum 4 0 0 0
Maximum 36 24 27 18
p-Wert im Vergleich 2,2e-16 0,01132 0,02379
zu Visite 1

Tabelle 14 Verlauf HAMD 17 in allen Zentren

Wie in Tabelle 14 dargestellt, hat sich der Mittelwert von Visite 1 zu Visite 2 stark

verringert, von Visite 2 zu 3 leicht erhdht und ist in Visite 4 auf den niedrigsten Wert

gefallen. Die p-Werte zeigen einen signifikanten Zusammenhang der Anderungen.
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Abbildung 19 HAMD 17 Visite 1 bis Visite 4, Zentrum 1
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Abbildung 20 HAMD 17 Visite 1 und Visite 2, Zentrum 2
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Abbildung 21 HAMD 17 Visite 1 bis Visite 4, Zentrum 3
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Abbildung 22 HAMD 17 Visite 1 bis Visite 4, gesamte Patienten

4.2.2

Die MADRS (siehe 3.2.3) wurde als Fremdbeurteilungsskala in allen Visiten von den
Patienten ausgefillt, um den Schweregrad der Depression sowie die Auspragung der
jeweiligen Symptomatik einschatzen zu kénnen. Tabelle 15 und Abbildung 23 bis

Abbildung 26 enthalten die erreichten Werte in allen Zentren und den Verlauf von Visite

MADRS

1 zu Visite 4.
Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4
Zentrum 1
Anzahl n=238 n=7 n=>5 n=3
Mittelwert 19,38 9,71 12,8 11,67
Median 19 9 15 10
Standardabweichung | 6,07 4,39 6,1 8,62
Minimum 9 4 3 4
Maximum 26 16 18 21
p-Wert im Vergleich 0,000291 0,01393 0,09717
zu Visite 1
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zu Visite 1

Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4
Zentrum 2
Anzahl n=24 n=16 n=0 n=0
Mittelwert 23,17 4,76
Median 23 5
Standardabweichung | 4,74 3,23
Minimum 11 0
Maximum 31 12
p-Wert im Vergleich 1,916e-10
zu Visite 1
Zentrum 3
Anzahl n =43 n=42 n=28 n=3
Mittelwert 22,51 7,83 8,75 2,00
Median 23 6 6 1
Standardabweichung | 6,72 5,69 9,19 1,73
Minimum 8 0 2 1
Maximum 35 23 29 4
p-Wert im Vergleich 2,643e-15 0,01959 0,07523
zu Visite 1
Gesamte
Patientenanzahl
Anzahl n=75 n =65 n=13 n=6
Mittelwert 22,38 7,24 10,31 6,83
Median 23 6 7 4
Standardabweichung | 6,12 5,22 8,12 7,68
Minimum 8 0 2 1
Maximum 35 23 29 21
p-Wert im Vergleich 2,2e-16 0,000923 0,01064

Tabelle 15 Verlauf MADRS in allen Zentren
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Wie in Tabelle 15 dargestellt, hat sich der Mittelwert von Visite 1 zu Visite 2 stark
verringert, von Visite 2 zu 3 leicht erhdht und ist in Visite 4 auf den niedrigsten Wert
gefallen. Die p-Werte zeigen einen signifikanten Zusammenhang der Anderungen.
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MADRS...V1 MADRS...V2 MADRS...V3 MADRS...V4

Abbildung 23 MADRS Visite 1 bis Visite 4, Zentrum 1
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Abbildung 24 MADRS Visite 1 und Visite 2, Zentrum 2

Seite 63



|

p-Werte im Vergleich zu Visite 1
E **2.64e-15 @ *0.0196 O 0.0752
[}

30

25

MADRS (Zentrum 3)
15

10

o N
T T \ \
MADRS...V1 MADRS...V2 MADRS...V3 MADRS...V4

Abbildung 25 MADRS Visite 1 bis Visite 4, Zentrum 3
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Abbildung 26 MADRS Visite 1 bis Visite 4, gesamte Patienten

4.2.3 BDI

Der BDI (siehe 3.2.4) ist ein Selbstbeurteilungsbogen, der von den Patienten zu jeder
Visite ausgeflllt wurde. Hier schatzen die Patienten retrospektiv ihr Befinden im
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Verlauf der vorangegangenen Woche ein. Tabelle 16 und Abbildung 27 bis Abbildung

30 enthalten die erreichten Werte in allen Zentren und den Verlauf von Visite 1 zu

Visite 4.
Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4

Zentrum 1
Anzahl n=8 n=7 n=5 n=3
Mittelwert 22,75 14,57 20,8 19,67
Median 24 17 19 15
Standardabweichung | 7,85 10,11 6,72 12,66
Minimum 6 2 13 10
Maximum 30 29 30 34
p-Wert im Vergleich 0,0663 0,1191 0,4864
zu Visite 1
Zentrum 2
Anzahl n=24 n=16 n=0 n=0
Mittelwert 16,42 6,07
Median 13,5 5
Standardabweichung | 6,56 6,26
Minimum 6 0
Maximum 28 23
p-Wert im Vergleich 5,483e-5
zu Visite 1
Zentrum 3
Anzahl n =43 n =42 =8 =3
Mittelwert 20,86 9,69 12,5 5,33
Median 21 8 9,5 5
Standardabweichung | 8,86 8,28 10,68 1,53
Minimum 4 0 2 4
Maximum 42 43 35 7
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zu Visite 1

Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4
p-Wert im Vergleich 4,458e-10 0,0508 0,06764
zu Visite 1
Gesamte
Patientenanzahl
Anzahl n=75 n =65 n=13 n==6
Mittelwert 19,64 9,38 15,69 12,50
Median 20 7,5 16 8,5
Standardabweichung | 8,31 8,29 9,96 11,26
Minimum 4 0 2 4
Maximum 42 43 35 34
p-Wert im Vergleich 1,084e-14 0,01941 0,05109

Tabelle 16 Verlauf BDI in allen Zentren

Wie in Tabelle 16 dargestellt, hat sich der Mittelwert von Visite 1 zu Visite 2 stark
verringert, in den Visiten 3 zu 4 im Vergleich zu Visite 2 jedoch wieder erhéht. Die p-
Werte von Visite 1 zu Visite 2 respektive Visite 1 zu Visite 3 zeigen einen signifikanten

Zusammenhang der Anderungen. Der p-Wert von Visite 1 zu Visite 4 zeigt keinen

signifikanten Zusammenhang.
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Abbildung 27 BDI Visite 1 bis Visite 4, Zentrum 1
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Abbildung 28 BDI Visite 1 und Visite 2, Zentrum 2
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Abbildung 29 BDI Visite 1 bis Visite 4, Zentrum 3
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Abbildung 30 BDI Visite 1 bis Visite 4, gesamte Patienten

4.2.4 PSS

Die PSS (siehe 3.2.6) ist eine Selbstbeurteilungsskala zur Einschatzung des subjektiv
wahrgenommen Stresses, der von den Patienten zu jeder Visite ausgefillt wurde.
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Tabelle 17 und Abbildung 31 bis Abbildung 34 enthalten die erreichten Werte in allen
Zentren und den Verlauf von Visite 1 zu Visite 4.

zu Visite 1

Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4
Zentrum 1
Anzahl n=8 n=7 n=5 n=3
Mittelwert 36,25 28,14 33,80 35,33
Median 37,5 32 32 32
Standardabweichung | 4,53 9,19 4,27 12,34
Minimum 26 13 30 25
Maximum 41 36 41 49
p-Wert im Vergleich 0,07033 0,1151 0,8477
zu Visite 1
Zentrum 2
Anzahl n=24 n=16 n=0 n=0
Mittelwert 33,50 16,62
Median 35,5 16
Standardabweichung | 7,32 8,91
Minimum 12 5
Maximum 45 32
p-Wert im Vergleich 5,242e-7
zu Visite 1
Zentrum 3
Anzahl n=43 n=42 n=8 n=3
Mittelwert 35,17 22,07 23,75 15,33
Median 35 20,5 26 12
Standardabweichung | 7,37 8,37 10,59 6,66
Minimum 15 7 7 11
Maximum 50 42 36 23
p-Wert im Vergleich 4,293e-11 0,03378 0,05997
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zu Visite 1

Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4
Gesamte
Patientenanzahl
Anzahl n=75 n =65 n=13 n==6
Mittelwert 34,74 21,38 27,62 25,33
Median 36 20 30 24
Standardabweichung | 7,09 9,07 9,87 14,09
Minimum 12 5 7 11
Maximum 50 42 41 49
p-Wert im Vergleich 2,2e-16 0,01494 0,1098

Tabelle 17 Verlauf PSS in allen Zentren

Wie in Tabelle 17 dargestellt, hat sich der Mittelwert von Visite 1 zu Visite 2 stark
verringert, in den Visiten 3 zu 4 im Vergleich zu Visite 2 jedoch wieder erhdht. Die p-

Werte von Visite 1 zu Visite 2 respektive Visite 1 zu Visite 3 zeigen einen signifikanten

Zusammenhang der Anderungen. Der p-Wert von Visite 1 zu Visite 4 zeigt keinen

signifikanten Zusammenhang.
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Abbildung 31 PSS Visite 1 bis Visite 4, Zentrum 1
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Abbildung 32 PSS Visite 1 und Visite 2, Zentrum 2
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Abbildung 33 PSS Visite 1 bis Visite 4, Zentrum 3
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Abbildung 34 PSS Visite 1 bis Visite 4, gesamte Patienten

4.2.5 PSQl

Der PSQI ist ein Selbstbeurteilungsbogen zur retrospektiven Beurteilung der
Schlafqualitat innerhalb der letzten vier Wochen, der zu jeder Visite von den Patienten
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ausgefillt wurde. Tabelle 18 und Abbildung 35 bis Abbildung 38 enthalten die

erreichten Werte in allen Zentren und den Verlauf von Visite 1 zu Visite 2.

Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4
Zentrum 1
Anzahl n=8 n=7 n=5 n=3
Mittelwert 12,00 9,29 10,40 10,00
Median 13 10 8 8
Standardabweichung | 3,46 5,09 4,72 5,29
Minimum 7 4 6 6
Maximum 16 18 16 16
p-Wert im Vergleich 0,07537 0,1533 0,2254
zu Visite 1
Zentrum 2
Anzahl n=24 n=16 n=0 n=0
Mittelwert 9,88 6,00
Median 10 55
Standardabweichung | 3,19 2,80
Minimum 5 0
Maximum 15 10
p-Wert im Vergleich 0,001545
zu Visite 1
Zentrum 3
Anzahl n=43 n=42 n=8 n=3
Mittelwert 11,24 6,95 6,50 4,00
Median 12 5,5 4,5 4
Standardabweichung | 3,96 4,07 4,63 1,00
Minimum 3 1 3 3
Maximum 20 19 16 5
p-Wert im Vergleich 1,931e-8 0,1291 0,04797

zu Visite 1
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Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4
Gesamte
Patientenanzahl
Anzahl n=75 n =65 n=13 n==6
Mittelwert 10,88 6,97 8,00 7,00
Median 11,5 6 6 55
Standardabweichung | 3,70 3,96 4,88 4,73
Minimum 3 0 3 3
Maximum 20 19 16 16
p-Wert im Vergleich 1,21e-11 0,03497 0,01212
zu Visite 1

Tabelle 18 Verlauf PSQI in allen Zentren

Wie in Tabelle 18 dargestellt, hat sich der Mittelwert von Visite 1 zu Visite 2 stark
verringert, in den Visiten 3 zu 4 im Vergleich zu Visite 2 jedoch wieder erhdht. Die p-

Werte zeigen einen signifikanten Zusammenhang der Anderungen.
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Abbildung 35 PSQI Visite 1 bis Visite 4, Zentrum 1
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Abbildung 37 PSQI Visite 1 bis Visite 4, Zentrum 3
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Abbildung 38 PSAQlI Visite 1 bis Visite 4, gesamte Patienten

4.2.6 cTQ

Der CTQ (siehe 3.2.5) ist ein Selbstbeurteilungsbogen, der retrospektiv Ereignisse von
Missbrauch und Vernachldssigung im Kindesalter erfasst. Er wurde von den Patienten
einmalig bei Visite 1 ausgeflllt. Die Abbildung 39 bis Abbildung 43 stellen graphisch
die Verteilung aller Patienten nach Schweregrads von Missbrauch sowie
Vernachldssigung dar. Mehr als die Halfte aller Studienteilnehmer erlebten
emotionalen Missbrauch oder Vernachlassigung. Etwa ein Viertel der Patienten war
im Kindesalter physischer Gewalt oder Vernachlassigung ausgesetzt. Knapp ein

Funftel der Patienten erlebte sexuellen Missbrauch wahrend der Kindheit.
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= mittel bis schwer = schwer bis extrem schwer

Abbildung 39 Patientenverteilung Schweregrad emotionaler Missbrauch (n=65)

c1TQ

o

= unauffallig = |eicht bis mittel

= mittel bis schwer = schwer bis extrem schwer

Abbildung 40 Patientenverteilung Schweregrad kérperlicher Missbrauch (n=65)

CTQ

= unauffallig = |eicht bis mittel

= mittel bis schwer = schwer bis extrem schwer

Abbildung 41 Patientenverteilung Schweregrad sexueller Missbrauch (n=65)
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Abbildung 42 Patientenverteilung Schweregrad emotionale Vernachlassigung (n=65)

crQ

= unauffallig = |eicht bis mittel

= mittel bis schwer schwer bis extrem schwer

Abbildung 43 Patientenverteilung Schweregrad kérperliche Vernachlassigung (n=65)

Da der CTQ nur in Visite 1 eingesetzt wurde, ist eine klassische Korrelation nicht
maoglich. In den folgenden Tabellen wurden die einzelnen Unterkategorien des CTQ
mit Stratifizierung anhand des Schweregrades mit den Mittelwert der entsprechenden
Fragebbgen (Mittelwert erzielte Punktzahl) verglichen. In den Tabelle 19 bis Tabelle
23 und den Abbildung 44 bis Abbildung 48 entsprechen n=65. In den Abbildung 39 bis
Abbildung 43 ist die Verteilung der Patienten anhand des Schweregrades graphisch

dargestellt.
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Emotionaler Missbrauch Unauffallig Leicht bis | Mittel bis | Schwer bis

mittel schwer extrem
schwer

Erzielter Mittelwert HAMD 17 16 20 17 17

Erzielter Mittelwert MADRS 21 24 21 24

Erzielter Mittelwert 20 22 22 23

BDI

Erzielter Mittelwert 34 35 36 40

PSS

Erzielter Mittelwert PSQI 11 11 11 12

Tabelle 19 Schweregrad emotionaler Missbrauch CTQ im Vergleich zu den erzielten Mittelwerten
der Punktzahlen der anderen, verwendeten Fragebégen

CTQ Schweregrad emotionaler Missbrauch

45
40
35
30
25
20 /\
15
10

Selbst- und Fremdratingbogen

unauffallig leicht bis mittel ~ mittel bis schwer schwer bis extrem
schwer

erreichter Mittelwert der Punktzahlen der

Schweregrad emotionaler Missbrauch

e MW HAMID 17 MW MADRS MW BDI MW PSS e MW PSQ

Abbildung 44 CTQ Schweregrad emotionaler Missbrauch im Vergleich zu den erzielten
Mittelwerten (MW) der anderen, verwendeten Fragebégen

In Tabelle 19 und Abbildung 44 zeigten sich, dass mit Ausnahme des Fragebogens

HAMD 17 die hdchsten Mittelwerte bei schwer bis extrem schweren, emotionalen
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Missbrauch erzielt worden sind. Bei den Patienten ohne Erlebnisse eines emotionalen
Missbrauchs waren die Mittelwerte am niedrigsten und somit die geringste, depressive
Beim HAMD

Missbrauchserfahrungen als

17 wurden Patienten ohne diese
(MW 16,

In den Kategorien leichte bis extrem schwere Erfahrungen

Symptomatik ausgebildet.
leichtgradig  depressiv  klassifiziert
Referenzbereich 9-16).
eines emotionalen Missbrauchs hingegen zeigte sich bei den Patienten eine
mittelschwere Depression (MW: 17-20, Referenzbereich: 17-24). Der hdéchste
Mittelwert bestand bei einem leicht bis mittelschweren emotionalen Missbrauch. Beim
MADRS bestand bei allen Patienten unabhangig vom Vorliegen einer emotionalen
Missbrauchserfahrung eine mittelschwere Depression (Referenzbereich: 20-34),
wobei die hdchsten Mittelwerte (jeweils 24) bei leicht bis mittel und schwer bis extrem
schwerer emotionaler Missbrauchserfahrung erzielt worden sind. Beim BDI bestanden
ebenfalls unabhangig von Missbrauchserfahrungen bei allen Patienten eine
20-28),

kontinuierlich in Abhangigkeit vom Schweregrad zunahmen. In den Kategorien leicht

mittelschwere Depression (Referenzbereich: wobei die Mittelwerte
bis mittel sowie mittel bis schwer waren die Mittelwerte identisch. Beim PSS zeigte sich
in Abhangigkeit des Schweregrades eines emotionalen Missbrauchs eine Zunahme
des wahrgenommenen Stresslevels (kein diagnostisches Instrument, daher keine Cut-
off-Werte). Im PSQI bestanden bei allen Patienten eine verminderte Schlafqualitat
(Cut-off-Wert:5). In den Kategorien kein emotionaler Missbrauch bis mittelschwer
waren die Mittelwerte bei 11 identisch, in der Kategorie schwer bis extremschwer

wurde der hdochste Mittelwert von 12 erzielt.

Emotionale Vernachlassigung | Unauffallig Leicht bis | Mittel bis | Schwer bis
mittel schwer extrem
schwer
Erzielter Mittelwert HAMD 17 17 17 16 18
Erzielter Mittelwert MADRS 22 21 24 24
Erzielter Mittelwert 18 20 292 21
BDI
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Emotionale Vernachldssigung | Unauffallig Leicht bis | Mittel bis | Schwer bis
mittel schwer extrem
schwer
Erzielter Mittelwert 32 35 35 40
PSS
Erzielter Mittelwert PSQI 11 11 10 12

Tabelle 20 Schweregrad emotionale Vernachlassigung CTQ im Vergleich zu den erzielten
Mittelwerten der Punktzahlen der anderen, verwendeten Frageb6gen

CTQ Schweregrad emotionale Vernachlassigung

45
40
35
30
25
20
15
10

Selbst- und Fremdratingbogen

unauffallig leicht bis mittel ~ mittel bis schwer schwer bis extrem
schwer

erreichter Mittelwert der Punktzahlen der

Schweregrad emotionale Vernachlassigung

e MW HAMID 17 MW MADRS MW BDI MW PSS e MW PSQ

Abbildung 45 CTQ Schweregrad emotionale Vernachlassigung im Vergleich zu den erzielten
Mittelwerten (MW) der anderen, verwendeten Fragebégen

In Tabelle 20 und Abbildung 45 zeigten sich, dass mit Ausnahme des Fragebogens
BDI die hoéchsten Mittelwerte bei schwer bis extrem schwerer, emotionaler
Vernachlassigung erzielt worden sind. Bei den Patienten ohne Erlebnisse einer
emotionalen Vernachlassigung waren die Mittelwerte in den Fragebégen BDI, PSS
und PSQI am niedrigsten und somit die geringste, depressive Symptomatik
ausgebildet. Beim HAMD 17 wurden Patienten ohne diese
Vernachlassigungserfahrungen sowie bei leicht bis mittlerer und schwerer bis extrem

schwerer Vernachlassigung als mittelgradig depressiv klassifiziert (MW 17-18,
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Referenzbereich 17-24). In der Kategorien mittel bis schwerer Erfahrung einer
emotionalen Vernachlassigung hingegen zeigte sich bei den Patienten eine
leichtgradige Depression (MW: 16, Referenzbereich: 9-16). Der hdchste Mittelwert
bestand bei schwer bis extrem schwerer emotionaler Vernachlassigung. Beim MADRS
bestand bei allen Patienten unabhangig vom Vorliegen einer emotionalen
Vernachlassigung eine mittelschwere Depression (Referenzbereich: 20-34), wobei die
héchsten Mittelwerte (jeweils 24) bei mittel bis schwer und schwer bis extrem schwerer
emotionaler Vernachlassigungserfahrung erzielt worden sind. Beim BDI bestanden bei
allem Patienten mit Vernachlassigungserfahrungen unabhangig vom Schweregrad
eine mittelschwere Depression (Referenzbereich: 20-28), wobei die Mittelwerte
kontinuierlich in Abh&ngigkeit vom Schweregrad bis zur mittel bis schweren Erfahrung
zunahmen und bei schwer bis extrem schweren Erfahrungen wieder fallend waren
(jedoch héherer Wert als bei leichter emotionaler Vernachlassigung). Beim PSS zeigte
sich in Abhangigkeit des Schweregrades der emotionalen Vernachlassigung eine
Zunahme des wahrgenommenen Stresslevels (kein diagnostisches Instrument, daher
keine Cut-off-Werte). Die Mittelwerte bei leicht bis mittel und mittlere bis schwere
Vernachlassigung waren identisch. Im PSQI bestanden bei allen Patienten eine
verminderte Schlafqualitdt (Cut-off-Wert:5). In den Kategorien keine emotionale
Vernachlassigung bis leichte waren die Mittelwerte bei 11 identisch, bei mittel bis
schwerer Erfahrung wurde der niedrigste Mittelwert von 10 erreicht, in der Kategorie
schwer bis extremschwer wurde der héchste Mittelwert von 12 erzielt.

Koérperlicher Missbrauch Unauffallig Leicht bis | Mittel bis | Schwer bis
mittel schwer extrem
schwer
Erzielter Mittelwert HAMD 17 17 17 17 16
Erzielter Mittelwert MADRS 23 25 20 21
Erzielter Mittelwert 20 20 17 22
BDI
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Kérperlicher Missbrauch Unauffallig Leicht bis | Mittel bis | Schwer bis
mittel schwer extrem
schwer
Erzielter Mittelwert 34 34 37 37
PSS
Erzielter Mittelwert PSQI 11 12 11 11

Tabelle 21 Schweregrad korperlicher Missbrauch CTQ im Vergleich zu den erzielten Mittelwerten
der Punktzahlen der anderen, verwendeten Fragebégen

CTQ Schweregrad korperlicher Missbrauch
40
35
30
25
20

15

10

Selbst- und Fremdratingbogen

unauffallig leicht bis mittel mittel bis schwer schwer bis extrem
schwer

erreichter Mittelwert der Punktzahlen der

Schweregrad kérperlicher Missbrauch

e MW HAMID 17 MW MADRS MW BDI MW PSS e MW PSQ

Abbildung 46 CTQ Schweregrad korperlicher Missbrauch im Vergleich zu den erzielten
Mittelwerten (MW) der anderen, verwendeten Fragebégen

In Tabelle 21 und Abbildung 46 zeigten sich, dass in den Fragebégen HAMD 17, BDI
und PSS die héchsten Mittelwerte bei schwer bis extrem schwerem, kérperlichem
Missbrauch erzielt worden sind. Bei den Patienten ohne Erlebnisse eines physischen
Missbrauchs waren die Mittelwerte in den Fragebdgen PSS und PSQI am niedrigsten.
Beim HAMD 17 wurden Patienten mit leicht bis mittlerer Missbrauchserfahrungen als
leichtgradig depressiv klassifiziert (MW 16, Referenzbereich 9-16). In den Kategorien
keine, mittlere bis extrem schwere Erfahrungen eines kérperlichen Missbrauchs

hingegen zeigte sich bei den Patienten eine mittelschwere Depression (MW: 17,
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Referenzbereich: 17-24). Beim MADRS bestand bei allen Patienten unabhangig vom
Vorliegen einer physischen Missbrauchserfahrung eine mittelschwere Depression
(Referenzbereich: 20-34), wobei der hdchste Mittelwert (25) bei leicht bis mittel
schwerer koérperlicher Missbrauchserfahrung erzielt worden war, gefolgt von keiner
(23) und anschlieBend schwer bis extrem schwerem Missbrauch. Der niedrigste
Mittelwert zeigte sich bei Patienten mit mittel bis schweren Missbrauch. Beim BDI
bestanden ebenfalls unabhangig von Missbrauchserfahrungen bei nahezu allen
Patienten eine mittelschwere Depression (Referenzbereich: 20-28), wobei die
Mittelwerte mit Ausnahme eines mittel bis schweren Missbrauchs kontinuierlich in
Abhangigkeit vom Schweregrad zunahmen. Der kleinste Mittelwert von 17 wurde bei
einem mittel bis schweren Missbrauch erzielt, hier bestand laut BDI nur einem milde
Depression (Referenzbereich: 14 — 19). In den Kategorien kein bis leichte
Missbrauchserfahrungen waren die Mittelwerte identisch bei 20. Beim PSS zeigte sich
in Abhangigkeit des Schweregrades eines kdrperlichen Missbrauchs eine Zunahme
des wahrgenommenen Stresslevels (kein diagnostisches Instrument, daher keine Cut-
off-Werte), wobei die Mittelwerte bei keinem und leichten Missbrauch sowie mittleren
bis extrem schweren Erfahrungen identisch waren. Im PSQI bestanden bei allen
Patienten eine verminderte Schlafqualitdt (Cut-off-Wert:5). In den Kategorien kein
kérperlichen Missbrauch, mittelschwer bis extrem schwerer Missbrauch waren die
Mittelwerte bei 11 identisch, in der Kategorie leicht bis mittel wurde der hdchste
Mittelwert von 12 erzielt.

Koérperliche Vernachlassigung | Unauffallig Leicht bis | Mittel bis | Schwer bis
mittel schwer extrem
schwer
Erzielter Mittelwert HAMD 17 17 17 17 16
Erzielter Mittelwert MADRS 22 21 26 23
Erzielter Mittelwert 19 20 23 22
BDI
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Kérperliche Vernachlassigung | Unauffallig Leicht bis | Mittel bis | Schwer bis
mittel schwer extrem
schwer
Erzielter Mittelwert 34 34 35 41
PSS
Erzielter Mittelwert PSQI 11 11 12 12

Tabelle 22 Schweregrad koérperliche Vernachldassigung CTQ im Vergleich zu den erzielten
Mittelwerten der Punktzahlen der anderen, verwendeten Frageb6égen

CTQ Schweregrad korperliche Vernachlassigung

45
40
35
30
25
20
15
10

Selbst- und Fremdratingbogen

unauffallig leicht bis mittel ~ mittel bis schwer schwer bis extrem
schwer

erreichter Mittelwert der Punktzahlen der

Schweregrad korperliche Vernachlassigung

e MW HAMID 17 MW MADRS MW BDI MW PSS e MW PSQ

Abbildung 47 CTQ Schweregrad kérperliche Vernachlassigung im Vergleich zu den erzielten
Mittelwerten (MW) der anderen, verwendeten Fragebégen

In Tabelle 22 und Abbildung 47 zeigten sich, dass bei den Fragebégen PSS und PSQI
die hochsten Mittelwerte bei schwer bis extrem schwerer, Kkorperlicher
Vernachlassigung erzielt worden sind. Bei den Patienten ohne Erlebnisse einer
physischen Vernachldssigung waren die Mittelwerte in den Fragebégen BDI, PSS und
PSQI am niedrigsten und somit die geringste, depressive Symptomatik ausgebildet.
Beim HAMD 17 wurden Patienten ohne diese Vernachlassigungserfahrungen sowie
bei leicht bis mittlerer und mittel bis schwerer Vernachldssigung als mittelgradig

depressiv klassifiziert (MW 17, Referenzbereich 17-22). In der Kategorien schwer bis
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extrem schwerer Erfahrung einer kdrperlichen Vernachlassigung hingegen zeigte sich
bei den Patienten eine leichtgradige Depression (MW: 16, Referenzbereich: 9-16).
Beim MADRS bestand bei allen Patienten unabhangig vom Vorliegen einer
kérperlichen Vernachlassigung eine mittelschwere Depression (Referenzbereich: 20-
34), (26) Dei
Vernachléassigungserfahrung erzielt worden ist, gefolgt von schwer bis extrem

wobei der hdchste Mittelwert mittel bis schwerer physischer
schwerer (MW 23) und keiner Vernachlassigung (MW 22). Der niedrigste Mittelwert
von 21 wurde bei leichter bis mittelschwer Vernachlassigungserfahrung erzielt. Beim
BDI bestanden ebenfalls unabhingig vom Schweregrad bei allen Patienten mit
Vernachlassigungserfahrung eine mittelschwere Depression (Referenzbereich: 20-
28), wobei die Mittelwerte kontinuierlich in Abhangigkeit vom Schweregrad bis zur
mittel bis schweren Erfahrung zunahmen und bei schwer bis extrem schweren
Erfahrungen wieder fallend waren (jedoch héherer Wert als bei leichter physischer
Vernachlassigung). Beim PSS zeigte sich in Abhangigkeit des Schweregrades der
physischen Vernachlassigung eine Zunahme des wahrgenommenen Stresslevels
(kein diagnostisches Instrument, daher keine Cut-off-Werte). Die Mittelwerte bei keiner
und leicht bis mittelgradiger Vernachlassigung waren identisch. Im PSQI bestanden
bei allen Patienten eine verminderte Schlafqualitat (Cut-off-Wert:5). In den Kategorien
keine kérperliche Vernachlassigung bis leichte waren die Mittelwerte bei 11 identisch,
bei mittel bis schwerer Erfahrung und schwer bis extrem schwer wurden die hdchsten

Mittelwerte von 12 erzielt.

Sexueller Missbrauch Unauffallig Leicht bis | Mittel bis | Schwer bis
mittel schwer extrem
schwer
Erzielter Mittelwert HAMD 17 17 16 17 22
Erzielter Mittelwert MADRS 22 22 24 28
Erzielter Mittelwert 19 21 19 30
BDI
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Sexueller Missbrauch Unauffallig Leicht bis | Mittel bis | Schwer bis
mittel schwer extrem
schwer
Erzielter Mittelwert 34 33 37 39
PSS
Erzielter Mittelwert PSQI 11 10 10 9

Tabelle 23 Schweregrad sexueller Missbrauch CTQ im Vergleich zu den erzielten Mittelwerten
der Punktzahlen der anderen, verwendeten Fragebégen

CTQ Schweregrad sexueller Missbrauch

45
40
35
30
25
20 /
15
10

Selbst- und Fremdratinbdgen

unauffallig leicht bis mittel mittel bis schwer schwer bis extrem
schwer

erreichter Mittelwert der Punktzahlen der

Schweregrad sexueller Missbrauch

e MW HAMD 17 MW MADRS MW BDI MW PSS emm== MW PSQI

Abbildung 48 CTQ Schweregrad sexueller Missbrauch im Vergleich zu den erzielten
Mittelwerten (MW) der anderen, verwendeten Fragebdégen

In Tabelle 23 und Abbildung 48 zeigte sich, dass mit Ausnahme des Fragebogens
PSQI die héchsten Mittelwerte bei schwer bis extrem schweren, sexuellen Missbrauch
erzielt worden sind. Bei den Patienten ohne Erlebnisse eines sexuellen Missbrauchs
waren in den Frageb6gen MADRS und BDI die Mittelwerte am niedrigsten und somit
die geringste, depressive Symptomatik ausgebildet. Beim HAMD 17 wurden Patienten
mit leicht bis mittelschwerer Missbrauchserfahrungen als leichtgradig depressiv
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klassifiziert (MW 16, Referenzbereich 9-16). In den Kategorien keine, mittel bis extrem
schwere Erfahrungen eines sexuellen Missbrauchs hingegen zeigte sich bei den
Patienten eine mittelschwere Depression (MW: 17-22, Referenzbereich: 17-24). Die
Mittelwerte sind von leicht bis extrem schwerer Missbrauchserfahrung kontinuierlich
zunehmend. Beim MADRS bestand bei allen Patienten unabhangig vom Vorliegen
einer  sexuellen  Missbrauchserfahrung  eine  mittelschwere  Depression
(Referenzbereich: 20-34), wobei die Mittelwerte kontinuierlich je nach Schweregrad
des Missbrauchs zunehmend waren. Beim BDI bestand bei allen Patienten mit keiner
und mittelschwerer Missbrauchserfahrung eine milde Depression (Referenzbereich:
14-19), bei Patienten mit leicht bis mittelschweren Missbrauchserlebnissen eine
mittelschwere und bei extrem schweren Missbrauch sogar eine schwere Depression
(MW: 30, Referenzbereich 29-63). In den Kategorien keine und mittel bis schwer waren
die Mittelwerte identisch. Beim PSS zeigte sich bei leichter bis extrem schwerer
Missbrauchserfahrung eine Zunahme des wahrgenommenen Stresslevels (kein
diagnostisches Instrument, daher keine Cut-off-Werte). Im PSQI bestanden bei allen
Patienten eine verminderte Schlafqualitat (Cut-off-Wert:5). Der hdchste Mittelwert
wurde bei keiner Missbrauchserfahrung, der niedrigste bei extrem schwerem
Missbrauch erzielt.

4.3 Laborparameter

Bei der Darstellung der Ergebnisse erfolgte eine Aufteilung in die entsprechenden
Zentren. Bei der Gesamtbewertung der Ergebnisse war eine Unterteilung in die
entsprechenden Zentren nicht sinnvoll, da in diesem Fall die Anzahl der Patienten zu
gering war, um statistische aussagekraftige Ergebnisse zu erhalten. Daher wurden der
Mittel- und der p-Wert anhand der Gesamtpatientenzahl bewertet. Zur Berechnung der
p-Werte wurde ein Kruskal-Wallis-Test verwendet (siehe 3.6).

4.3.1 MIF

Wie in Tabelle 24 dargestellt, ist der Mittelwert von Visite 1 zu Visite 2 gestiegen, in
den Visiten 3 und 4 im Vergleich zu Visite 2 ist er jedoch wieder fallend und unterhalb
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des Ausgangswertes

in Visite 1.

Zusammenhang der Anderungen.

Die p-Werte

zeigen keinen signifikanten

in pg/ml

Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4
Zentrum 1
Anzahl n=8 n=7 n=>5 n=3
Mittelwert in pg/ml 4509 9154 5248 3400
Median in pg/ml 3794 7362 5145 3400
Standardabweichung | 2693 6537 3101 3220
in pg/ml
Minimum in pg/ml 1877 2306 1682 1123
Maximum in pg/ml 10358 23368 10070 5677
p-Wert im Vergleich 0,4289 0,406 0,3173
zu Visite 1
Zentrum 2
Anzahl n=24 n=16 n=0 n=0
Mittelwert in pg/mi 3049 4985
Median in pg/ml 2032 2988
Standardabweichung | 2506 4234
in pg/ml
Minimum in pg/ml 694 743
Maximum in pg/ml 9030 14745
p-Wert im Vergleich 0,453
zu Visite 1
Zentrum 3
Anzahl n =43 n=42 n=28 n=3
Mittelwert in pg/ml 8231 7740 4874 5418
Median in pg/ml 7778 6154 4272 5015
Standardabweichung | 3770 4479 3295 3038
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Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4
Minimum in pg/ml 1836 117 200 2602
Maximum in pg/ml 17851 19525 11454 8638
p-Wert im Vergleich 0,4695 0,4232 0,3679
zu Visite 1
Gesamte
Patientenanzahl
Anzahl n=75 n =65 n=13 n==6
Mittelwert in pg/ml 6098 7201 5018 4611
Median in pg/ml 5312 5844 4542 5015
Standardabweichung | 4060 4827 3094 2904
in pg/ml
Minimum in pg/ml 694 117 200 1123
Maximum in pg/ml 17851 23368 11454 8638
p-Wert im Vergleich 0,4763 0,4433 0,406
zu Visite 1

Tabelle 24 Verlauf MIF in allen Zentren
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Abbildung 49 MIF Visite 1 bis Visite 4, Zentrum 1
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MIF in pg/ml (Zentrum 2)

10000 12000 14000

4000 6000 8000

2000
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Abbildung 50 MIF Visite 1 und Visite 2, Zentrum 2

MIF in pg/ml (Zentrum 3)
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Abbildung 51 MIF Visite 1 bis Visite 4, Zentrum 3
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p-Werte im Vergleich zu Visite 1
E 0476 @ 0443 O 0.406
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Abbildung 52 MIF Visite 1 bis Visite 4, gesamte Patienten

4.3.2 hslL-6

Wie in Tabelle 25 dargestellt, ist der Mittelwert von Visite 1 zu Visite 2 fast identisch,
in den Visiten 3 und 4 ist er fallend und deutlich geringer als der Ausgangswert in Visite
1. Die p-Werte zeigen keinen signifikanten Zusammenhang der Anderungen.

Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4
Zentrum 1
Anzahl =8 =7 =5 =3
Mittelwert in pg/ml 1,37 1,76 3,27 1,17
Median in pg/ml 0,50 0,92 1,49 0,70
Standardabweichung | 2,07 1,76 3,94 1,04
in pg/ml
Minimum in pg/ml 0,14 0,40 0,53 0,44
Maximum in pg/ml 6,31 4,94 9,97 2,37
p-Wert im Vergleich 0,4289 0,406 0,3679
zu Visite 1
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Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4
Zentrum 2
Anzahl n=24 n=16 n=0 n=0
Mittelwert in pg/ml 1,43 1,25
Median in pg/ml 1,03 1,05
Standardabweichung | 1,19 0,72
in pg/ml
Minimum in pg/ml 0,37 0,45
Maximum in pg/ml 4,13 2,82
p-Wert im Vergleich 0,4514
zu Visite 1
Zentrum 3
Anzahl n =43 n =42 =8 =3
Mittelwert in pg/ml 2,43 2,51 0,55 0,90
Median in pg/ml 1,41 1,39 0,64 0,78
Standardabweichung | 2,77 2,82 0,32 0,80
in pg/ml
Minimum in pg/ml 0,15 0,00 0,10 0,17
Maximum in pg/ml 11,23 12,28 0,92 1,76
p-Wert im Vergleich 0,4699 0,4289 0,3679
zu Visite 1
Gesamte
Patientenanzahl
Anzahl n=75 n =65 n=13 n=6
Mittelwert in pg/ml 2,00 2,09 1,60 1,04
Median in in pg/ml 1,03 1,26 0,74 0,74
Standardabweichung | 2,35 2,37 2,67 0,84
in pg/ml
Minimum in pg/ml 0,14 0,00 0,10 0,17
Maximum in pg/ml 11,23 12,28 9,97 2,37

93




Visite 1

Visite 2

Visite 3

Visite 4

p-Wert im Vergleich
zu Visite 1

0,4763

0,4457

0,4159

Tabelle 25 Verlauf hslL-6 in allen Zentren
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Abbildung 53 hslIL-6 Visite 1 bis Visite 4, Zentrum 1
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Abbildung 54 hslL-6 Visite 1 und Visite 2, Zentrum 2
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Abbildung 55 hslL-6 Visite 1 bis Visite 4, Zentrum 3
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Abbildung 56 hslL-6 Visite 1 bis Visite 4, gesamte Patienten

4.3.3 hsTNF-a

Wie in Tabelle 26 dargestellt, ist der Mittelwert von Visite 1 zu Visite 4 kontinuierlich
zunehmend. Die p-Werte zeigen keinen signifikanten Zusammenhang der
Anderungen.
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Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4
Zentrum 1
Anzahl n=238 n=7 n=>5 n=3
Mittelwert in pg/ml 1,63 1,91 1,69 4,73
Median in pg/ml 1,48 1,26 1,54 2,03
Standardabweichung | 1,39 2,08 1,48 4,72
in pg/ml
Minimum in pg/ml 0,28 0,36 0,21 1,97
Maximum in pg/ml 4,91 6,65 4,00 10,18
p-Wert im Vergleich 0,4289 0,406 0,3679
zu Visite 1
Zentrum 2
Anzahl n=24 n=16 n=0 n=0
Mittelwert in pg/ml 0,69 0,58
Median in pg/ml 0,41 0,38
Standardabweichung | 0,73 0,64
in pg/ml
Minimum in pg/ml 0,09 0,01
Maximum in pg/ml 2,82 2,37
p-Wert im Vergleich 0,4497
zu Visite 1
Zentrum 3
Anzahl n =43 n=42 n=28 n=3
Mittelwert in pg/ml 1,22 1,58 4,90 4,12
Median in in pg/ml 0,73 0,77 4,03 2,59
Standardabweichun | 1,57 3,23 5,38 3,52
in pg/ml g
Minimum in pg/ml 0,15 0,04 0,01 1,63
Maximum in pg/ml 8,19 19,15 17,21 8,15
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zu Visite 1

Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4
p-Wert im Vergleich 0,4703 0,4289 0,3679
zu Visite 1
Gesamte
Patientenanzahl
Anzahl n=75 n==65 n=13 n==6
Mittelwert in pg/ml 1,10 1,39 3,67 4,43
Median in in pg/ml 0,69 0,67 2,05 2,31
Standardabweichung | 1,36 2,72 4,50 3,74
in pg/ml
Minimum in pg/ml 0,09 0,01 0,01 1,63
Maximum in pg/ml 8,19 19,15 17,21 10,18
p-Wert im Vergleich 0,4054 0,4457 0,4159

Tabelle 26 Verlauf hsTNF-a in allen Zentren
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hs TNFalpha in pg/ml (Zentrum 1)
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Abbildung 57 hsTNF-a Visite 1 bis Visite 4, Zentrum 1
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Abbildung 58 hsTNF-a Visite 1 und Visite 2, Zentrum 2
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Abbildung 59 hsTNF-a Visite 1 bis Visite 4, Zentrum 3
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Abbildung 60 hsTNF-a Visite 1 bis Visite 4, gesamte Patienten

4.3.4 hsCRP

Wie in Tabelle 27 dargestellt, ist der Mittelwert von Visite 1 zu Visite 2 fast identisch,
in den Visiten 3 und 4 ist der Mittelwert fallend und deutlich geringer als der

Ausgangswert in Visite 1. Die p-Werte zeigen keinen signifikanten Zusammenhang der

Anderungen.
Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4

Zentrum 1
Anzahl n=238 n=7 n=>5 n=3
Mittelwert in ng/ml 1449 3083 4339 343
Median in ng/ml 310 718 561 469
Standardabweichung | 3392 6358 8449 298
in ng/ml
Minimum in ng/ml 0,00 2,28 5,87 3,04
Maximum in ng/ml 10470 18667 19428 558
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Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4
p-Wert im Vergleich 0,4289 0,406 0,3679
zu Visite 1
Zentrum 2
Anzahl n=24 n=16 n=0 n=0
Mittelwert in ng/ml 5804 5206
Median in in ng/ml 1888 2024
Standardabweichung | 7134 6959
in ng/ml
Minimum in ng/ml 110 840
Maximum in ng/ml 24526 25357
p-Wert im Vergleich 0,453
zu Visite 1
Zentrum 3
Anzahl n =43 n =42 n=238 n=3
Mittelwert in ng/ml 5420 5441 3920 349
Median in ng/ml 3155 2364 562 241
Standardabweichung | 6817 7740 8670 411
in ng/ml
Minimum in ng/ml 4,60 1,84 0,00 2,59
Maximum in ng/ml 27425 31201 25123 804
p-Wert im Vergleich 0,4699 0,4289 0,3679
zu Visite 1
Gesamte
Patientenanzahl
Anzahl n=75 n =65 n=13 n=6
Mittelwert in ng/ml 5066 5095 4081 346
Median in ng/ml 1835 2007 561 355
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Visite 1 Visite 2 Visite 3 Visite 4
Standardabweichung | 6682 7329 8227 321
in ng/ml
Minimum in ng/ml 0,00 1,84 0,00 2,59
Maximum in ng/ml 27425 31201 25123 804
p-Wert im Vergleich 0,4765 0,4457 0,4159
zu Visite 1

Tabelle 27 Verlauf hsCRP in allen Zentren
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Abbildung 61 hsCRP Visite 1 bis Visite 4, Zentrum 1
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Abbildung 62 hsCRP Visite 1 und Visite 2, Zentrum 2
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Abbildung 63 hsCRP Visite 1 bis Visite 4, Zentrum 3
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Abbildung 64 hsCRP Visite 1 bis Visite 4, gesamte Patienten

4.4 Korrelation zwischen Ergebnis Fragebégen und
Blutparametern

Die Berechnung der Korrelation erfolgte nach Spearman (siehe 3.6). Bildlich ist der
Verlauf der einzelnen Parameter in den vorangegangenen Boxplots zu sehen. Die
GréBe der Stichprobe der Korrelationsberechnung wurde auf die Patienten

eingeschrankt, die in allen jeweils relevanten Visitenpaaren anwesend waren.

Da der CTQ nur in Visite 1 genutzt wurde und einen konstanten Wert (iber alle Visiten
darstellt, kann eine Anderung dessen nicht in Korrelation zu einer Anderung der

Immunparametern gestellt werden.

4.4.1 Korrelation Visite 1 und Visite 2

Eine Auswertung nach Spearman, wie in Tabelle 28 dargestellt, zeigte keine statistisch
signifikante Korrelation zwischen den Immunparametern und den Ergebnissen der
Fragebbgen zwischen Visite 1 und 2. Der kleinste p-Wert liegt bei 0,22. Es gab keine
Korrelation zwischen den Laborwerten und dem Fragebogenverlauf (Werte zwischen
-0,1 und 0,15).
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AuBerdem gab es, wie in Abbildung 65 dargestellt, keine Korrelation zwischen den

einzelnen Immunparametern (Werte zwischen -0,2 und 0). Es zeigte sich aber eine

positive Korrelation zwischen den einzelnen Fragebogenverlaufen (Werte zwischen

0,3 und 0,7).

V2 - V1 HAMD17 MADRS BDI PSQI PSS

MIF r=-0.0479 |r=0.0426 r=0.0621 r=-0.0542 |r=0.1161
(p 0.7117) (p0.7425) (p0.6340) (p0.6757) (p 0.3677)

hslL6 r=-0.0282 |r=0.0253 r=-0.1077 |r=-0.0381 r=0.1102
(p0.8276) (p0.8454) (p0.4086) (p0.7692) (p0.3935)

TNF-a r=0.1212 r=0.1548 r=-0.0375 |[r=0.1111 r=-0.0344
(p0.3479) (p0.2297) (p0.7742) (p0.3898) (p0.7901)

CRP r =0.0587 r=0.0377 r=0.0481 r=0.0617 r=-0.0343
(p0.6475) (p0.7691) (p0.7104) (p0.6309) (p0.7893)

Tabelle 28 Korrelation nach Spearman zwischen Fragebégen und Laborparametern zwischen
Visite 1 und Visite 2
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Correlation matrix

HAMD17chgv1vz 0.5 0.4 -0.0 -0.0 0.1 0.1

MADRSchgWV1ivz 0.0 0.0 0.2 0.0
BDIchgvlwz2 0.1 -0.1 -0.0 0.0

PSQIchgviv2 -0.1 -0.0 0.1 0.1

PSSchgviv2 -| 0.4 0.4 0.5 0.3 - 01 01 -0.0 -0.0 10
MIFpgmichgviv2 4 -0.0 0.0 0.1 -0.1 0.1 - 0.2 -0.1 -0.0
hslL6pgmlchgvivz { -0.0 0.0 -0.0 -0.0 0.1 -0.2 - 0.0 -0.2 | s
hsTNFapgmlchgvivz { 0.1 0.2 -0.0 0.1 -0.0 -0.1  -0.0 - 0.0

hsCRPngmichgviv2 { 0.1 0.0 00 01 -0.0 -0.0 -0.2 0.0 -
1

Abbildung 65 Korrelation nach Spearman zwischen Fragebégen und Laborparametern zwischen
Visite 1 und Visite 2, je ndher die Korrelation bei 1 respektive -1 Zunahme Intensivitat Farbe,
positive Korrelation Rot-, negative Korrelation Blaukodierung

4.4.2 Korrelation Visite 1 und Visite 3

Eine Auswertung nach Spearman, wie in Tabelle 29 dargestellt, zeigte keine statistisch
signifikante Korrelation zwischen den Immunparametern und den Ergebnissen der
Fragebdgen zwischen Visite 1 und 3. Der kleinste p-Wert lag bei 0,12. Ausnahme war
die Korrelation zwischen MIF und dem Fragebogen PSQI. Hier ergab sich ein p-Wert
von 0,064, der fast signifikant war und als Trend zu werten ist.

Es gab eine negative Korrelation zwischen MIF, hs-IL6 und TNF-a und den
Fragebogenverlaufen (Werte zwischen -0,5 bis -0,0) und eine positive Korrelation
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zwischen CRP und den Fragebogenverlaufen (Werte zwischen 0,32 bis 0,43). Diese

Korrelationen waren jedoch nicht signifikant.

AuBerdem zeigte sich, wie in Abbildung 66 dargestellt, eine nicht signifikante, positive

Korrelation zwischen den Immunparametern MIF, hs-IL6 und TNF-a (Werte zwischen

0,1 bis 0,4). Weiterhin bestand eine nicht signifikante, negative Korrelation zwischen

CRP und den anderen Immunparametern (Werte zwischen -0,1 bis -0,59). Es zeigte

sich ebenfalls eine deutlich positive Korrelation zwischen den einzelnen

Fragebogenverlaufen (Werte zwischen 0,7 bis 0,9).

V3 - V1 HAMD17 MADRS BDI PsQl PSS

MIF r=-0.0402 |r=-0.4712 |[r=-0.2829 |r=-0.5488 |r=-0.3160
(p0.1958)  |(p0.12220) |(p0.3730)  |(p0.0646)  |(p0.3170)

hsIL6 r=-0.2568 |r=-0.0812 |r=-0.2056 |r=-0.1037 |[r=-0.1175
(p0.3969)  |(p0.7921)  [(p0.5005)  |(p0.7360)  |(p0.7021)

TNF-a r=-0.0582 |[r=-0.0706 |r=-0.3863 |r=-0.0309 |r=-0.2224
(00.8501)  |(p0.8188)  [(p0.1923)  |(p0.9201)  |(p0.4652)

CRP r=04236 [r=0.3334 |[r=04242 [r=0.4280 |r=0.3287
(00.1492)  [(p0.2656)  |(p0.1485)  |(p0.1446)  |(p0.2728)

Tabelle 29 Korrelation nach Spearman zwischen Fragebégen und Laborparametern zwischen
Visite 1 und Visite 3
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Correlation matrix

HAMD17chgV1v3

MADRSchgV1v3

BDIchgV1w3

FSQIchgViv3

PSSchgV1va

MIFpgmlchaviv3

hslLepgmlchgviv3

hsTMFapgmlchav1v3

hseCRPngmlchgvi1v3

i i ") % "l " "
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Abbildung 66 Korrelation nach Spearman zwischen Fragebégen und Laborparametern zwischen
Visite 1 und Visite 3, je ndher die Korrelation bei 1 respektive -1 Zunahme Intensivitat Farbe,
positive Korrelation Rot-, hegative Korrelation Blaukodierung

4.4.3 Korrelation Visite 1 und Visite 4

Eine Auswertung nach Spearman, wie in Tabelle 30 dargestellt, zeigte nahezu keine
statistisch signifikante Korrelation zwischen den Immunparametern und den
Ergebnissen der Fragebégen zwischen Visite 1 und 4. Der kleinste p-Wert lag bei 0,12.
Ausnahme waren die Korrelationen zwischen TNF-a und den Frageb6gen MADRS
und PSQI. Zwischen TNF-a und MADRS ergab sich ein p-Wert von 0,054, der fast
signifikant war. Die Korrelation zwischen TNF-a und PSQI war statistisch signifikant
bei einem p-Wert von 0,02.

Es gab, wie in Abbildung 67 dargestellt, eine positive Korrelation zwischen MIF und
dem Fragebogenverlaufen (Werte zwischen 0,2 bis 0,6) sowie zwischen TNF-a und

den Fragebogenverlaufen (Werte von 0,6 bis 0,9). Bei den Immunwerten CRP und hs-
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IL-6 waren keine eindeutigen Korrelationen zu den Fragebogenverlaufen erkennbar

(Werte zwischen -0,4 bis 0,2).

AuBerdem gab es, wie in Abbildung 67 dargestellt, keine eindeutige Korrelation

zwischen den Immunparametern (Werte zwischen -0,5 bis 0,8). Es zeigte sich aber

eine deutlich positive Korrelation zwischen den einzelnen Fragebogenverldufen

(Werte zwischen 0,7 bis 1,0).

V4 - V1 HAMD17 MADRS BDI PsQl PSS

MIF r=0.5947 |[r=04244 [r=0.2885 |r=0.2691 |r=0.2042
(00.2901)  [(p0.4764)  |(p0.6378)  |(p0.6615)  |(p0.7419)

hsIL6 r=0.2235 |r=0.0736 |r=-0.0380 |r=-0.4279 |r=0.0988
(p0.6703)  |(p0.8898)  [(p0.9430)  |(p0.3973)  |(p0.8523)

TNF-a r=0.6071 [r=0.8029 |r=0.7075 |r=0.8731 |r=0.5861
(p0.2012)  [(p0.0544)  |(p0.1158)  |(p0.0231)  |(p0.2215)

CRP r=0.1688 |[r=-0.0287 |r=0.1021 |r=-0.3313 |r=0.2023
(p0.7492)  |(p0.9569)  |(p0.8474)  |(p0.5213)  |(p0.7007)

Tabelle 30 Korrelation nach Spearman zwischen Fragebégen und Laborparametern zwischen
Visite 1 und Visite 4
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Correlation matrix

HAMD17chgv1vd

MADRSchgVlvd

BOIchgvlvg

PSQIchgVivd

PSSchgVivd

MIFpgmlchgvivd

hsIL6pgmlchgViva { 0.2 0.1 -0.0

hsCRPngmlchgvive 4 0.2 -0.0 0.1

Abbildung 67: Korrelation nach Spearman zwischen Fragebégen und Laborparametern
zwischen Visite 1 und Visite 4, je ndher die Korrelation bei 1 respektive -1 Zunahme Intensivitat
Farbe, positive Korrelation Rot-, negative Korrelation Blaukodierung
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5 Diskussion

5.1 Diskussion der Methoden

5.1.1 Studienkollektiv

Es wurden insgesamt 65 Patienten in die Studie eingeschlossen. Da der Einfluss der
Psychotherapie auf die Zytokinlevel in dieser Studie untersucht werden sollte, war es
entscheidend  Faktoren, die die Entzindungsreaktion modulieren, als

Ausschlusskriterien fir das Patientenkollektiv zu wahlen.

Auch andere psychiatrische Komorbiditaten wie Alkoholabusus (Heberlein et al., 2014)
oder Schizophrenie (Chu et al., 2018) gehen mit einer erhéhten immunologischen
Aktivitat einher. Immunmodulierende Medikamente, kurz zurlckliegende Infekte oder
Autoimmunerkrankungen galten aus diesem Grund ebenfalls als Ausschlusskriterien.
Auch Adipositas oder Schwangerschaft (Dibble et al., 2014) haben Einfluss auf das
Immunsystem, sodass auch hier keine Studienteilnahme mdglich war. So zeigen sich
beispielsweise bei depressiven Patienten in Abhangigkeit vom Gewicht
unterschiedliche Interleukine erhéht (Schmidt et al., 2014).

Ebenso war es entscheidend, Faktoren als Ausschlusskriterien zu wahlen, die zu
erniedrigten  Zytokinlevel fihren. Da eine mehrwdchige Einnahme von
Psychopharmaka zur Senkung erhéhter Interleukinlevel bei Patienten mit Depression
fOhrt, wurden Patienten mit Psychopharmaka-Einnahme (auBer Benzodiazepine)
ausgeschlossen (Kim et al., 2002).

Insgesamt nahmen nur 6 Patienten an allen Follow up-Untersuchungen teil. 13
Weitere konnten zumindest bis zu Visite 3 in die Studie eingeschlossen werden. Die
restlichen 44 Patienten nahmen nur an der ersten Follow up-Untersuchung teil. Die
geringe Fallzahl und die begrenzte Teilnahme an allen Follow up-Untersuchungen sind
als Limitation der Studie und ihrer Ergebnisse zu werten.
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5.1.2 Fragebogen

Zur Beurteilung des Schweregrades der Depression, des Behandlungserfolges und
zum Ausschluss anderer Komorbiditaten wurden Fragebdgen (siehe 3.2) eingesetzt.
Diese wurden von allen Studienteilnehmern nach einem vorher festgelegten

Studienprotokoll beantwortet.

Zum Ausschluss anderer Komorbiditdten wurde das M.I.N.I. verwendet. Dieser
Fragebogen ist ein wichtiges und valides Instrument, um in einem zeiteffektivem
Interview psychiatrische Diagnosen in Anlehnung an DSM-IV und ICD-10 zu erfassen
(Sheehan et al., 1998). Einige Krankheitsbilder, wie beispielsweise Dysthemie oder
Bulemie, werden vergleichsweise zu anderen Screeningbdgen seltener diagnostiziert
(Sheehan et al., 1998). Das M.I.N.I. hat jedoch insgesamt eine hohe Reabilitdt und
wird international verwendet (Otsubo et al., 2005). Es gibt verschiedene
Abwandlungsformen zum Beispiel eine Spezialisierung auf kinderpsychiartrische
Erkrankungen (Sheehan et al., 2010).

In der ersten Visite erfolgte ein Screening auf Missbrauchsereignisse in der Kindheit
als mdgliche atiologische Faktoren, die zur Entstehung einer Depression beitragen.
Flir das Screening und zur Beurteilung des Schweregrades wurde der CTQ (siehe
3.2.5) genutzt. Er erfasst unter anderem kérperlichen, psychischen als auch sexuellen
Missbrauch. Die Qualitdt des Missbrauchs ist nur eingeschrankt erfasst.
Beispielsweise bei den sexuellen Ubergriffen erfolgt keine Erfassung, ob eine
tatséchliche Penetration stattgefunden hat. Der Fragebogen bezieht sich auf die
subjektive Einschatzung des Patienten. Die Beurteilung der korperlichen
Vernachlassigung ist nur eingeschrankt verwertbar, da hier eine hohe Interkorrelation
und eine geringe interne Inkonsistenz vorliegen (Klinitzke et al., 2012). Insgesamt hat
der CTQ jedoch eine hohe Sensitivitat und gilt als valides und wichtiges, klinisches

Instrument (Bernstein et al., 1997).

Das BDI (siehe 3.2.4) wurde in allen Visiten zur Beurteilung des Schweregrades der
Depression und zur Verlaufskontrolle des Behandlungserfolges genutzt. Das BDI ist
ein international anerkannter Selbstbeurteilungsbogen. Nachteilig an dem Test ist eine
eingeschrankte Abgrenzung zur Angststérung (Richter et al., 1998). Dies erfolgte
jedoch bereits durch den M.I.N.I und ist deshalb fir die Studie vernachlassigbar. Er
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hat eine hohe Validitdit und Sensitivitdt und ist besonders geeignet zur
Verlaufskontrolle nach erfolgter Therapie (Beck et al., 1988).

Auch die MADRS (siehe 3.2.3) wurde in allen Visiten eingesetzt, um den Schweregrad
der Depression zu quantifizieren und den Therapieerfolg zu validieren. Es handelt sich
um eine Fremdbeurteilungsskala, die in ihrer Sensitivitat vergleichbar ist mit anderen
Fremdbeurteilungsbégen wie dem HAMD 17 (Khan et al., 2002). Die Ergebnisse
variieren in gewissem Maf in Abhangigkeit vom Untersucher, sodass ein spezielles
Training und Ubung des Untersuchers eine wichtige Voraussetzung sind (Schmidtke
et al., 1988).

Die HAMD 17 (siehe 3.2.2) wurde ebenfalls in allen Visiten genutzt und gilt als die
weltweit am meisten verwendete Fremdbeurteilungsskala. Auch hier ist ein
vorangegangenes Training des Untersuchers notwendig, um vergleichbare und valide
Ergebnisse zu erzielen (Muller and Dragicevic, 2003). Sie hat eine hohe Sensitivitat
und Spezifitdt zur Diagnosesicherung anhand der ICD-10-Kriterien (Melzer et al.,
2012) und ist ebenfalls gut geeignet, um anhand von Cutoffwerten zwischen einer
milden, moderaten und schweren Depression zu unterscheiden (Zimmerman et al.,
2013).

Die PSS (siehe 3.2.6) gilt als valide Skala zur Selbstbeurteilung des aktuell
wahrgenommen Stresses, dem sich der Patient subjektiv ausgesetzt fihlt (Lee, 2012).
Hohe Punktzahlen in der Skala korrelieren mit affektiven Symptomen (Pbert et al.,
1992).

Der PSQI ist ein Selbstbeurteilungsbogen zur retrospektiven Beurteilung der
Schlafqualitat und Erfassung einer bestehenden Schlafstérung als somatisches
Symptom der Depression. Er wird international eingesetzt und hat ebenfalls eine hohe
Validitat und Reabilitat (Carpenter and Andrykowski, 1998).

Zusammenfassend wurden fiir die Studie nur international anerkannte
Beurteilungsbégen mit hoher Spezifitat und Sensitivitat eingesetzt. Kritisch zu sehen
ist jedoch, dass die Fremdratings von unterschiedlichen Untersuchern durchgeftihrt
wurden. Teilweise wurden die Follow-Up-Untersuchungen ebenfalls nicht von dem
urspringlichen Untersucher durchgeflihrt, sodass von einer bestimmten Varianz der
untersucherabhangigen Einschatzung auszugehen ist. Jedoch wurden zur Beurteilung
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des Schweregrades der Depression insgesamt 3 Fragebdgen genutzt, um eine solide

Einschatzung zu erlangen.

5.1.3 Blutproben

Die Blutentnahme erfolgte zu jeder Visite zwischen sieben bis zehn Uhr, um bei allen
Patienten eine vergleichbare Cortisolkonzentration zu gewahrleisten, da der
Cortisolspiegel einem circadianen Rhythmus unterliegt. Dies war wichtig aufgrund der
immunmodulierenden Wirkung von Cortisol. Die Proben sollten zwei Stunden bei
Raumtemperatur gelagert werden, um Messunterschiede aufgrund von
Temperaturschwankungen zu vermeiden. Dies war aus organisatorischen Griinden
jedoch nicht immer méglich, da sie von den psychosomatischen Kliniken in das Labor
der psychiatrischen Klinik der LMU in der NussbaumstraBe transportiert werden
mussten. In seltenen Féllen wurden die Proben dadurch auch bis zu maximal 2,5
Stunden bei Raumtemperatur aufbewahrt. AnschlieBend wurden die Proben bei -80°C
eingefroren. Die Bestimmung der Zytokine erfolgte mittels ELISA-Verfahren (siehe
3.5.1). Dabei handelt es sich um ein weltweit etabliertes und zuverlassiges
Messverfahren (Lequin, 2005).

Grundlage dieser Studie ist das Wissen, das Zytokine zu Verhaltensanderungen
passend zu einer Depression fihren kdnnen, so ist beispielsweise bei einer
Immunzytokintherapie eine depressive Symptomatik eine oft beobachtete
Nebenwirkung, die unter Antidepressivatherapie riicklaufig ist (Dantzer et al., 2002).
Nach diesen Erkenntnissen wurde in dieser Studie das Augenmerk auf die Folgen
einer rein psychotherapeutischen Therapie auf die Zytokinlevel gelegt. Besonders die
Zytokine IL-6 und TNF-a haben eine ausgepragte proinflammatorische Wirkung, sie
wurden bereits mehrfach in Studien untersucht und es lieBen sich erhbéhte Spiegel bei
Patienten mit diagnostizierter Depression nachweisen (Dantzer et al., 1999). Aufgrund
dieses Wissenstandes wurden IL-6 und TNF-a bewusst als Verlaufsparameter far
diese Studie gewahlt. Dem Zytokin MIF wird aktuell eine zunehmende Bedeutung
insbesondere zur méglichen Entwicklung neuer Antidepressiva zugemessen, da MIF
zerebral eine direkte antidepressive Wirkung zeigt und zusatzlich auch einen
protektiven Effekt auf die Entwicklung neurodegenerativer Erkrankungen hat. Auf der

anderen Seite zeigen sich peripher erhéhte MIF-Spiegel bei Patienten mit
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nachgewiesener Depression. Diese zunachst gegensatzlich wirkenden Ergebnisse
sind am ehesten darauf zurtickzufihren, dass MIF nicht Blut-Hirn-Schranken-gangig
ist und die unterschiedliche Expression urséchlich sein kénnte (Bloom and Al-Abed,
2014). Als mdglicher zukunftiger Biomarker oder sogar Therapieansatz wurde MIF
ebenfalls in die Studie eingeschlossen. CRP ist eine APP, das eine ausgepragte
klinische Relevanz hat, da es sich um den am haufigsten in der Medizin verwendeten
Biomarker fur ein akute Entzindungsreaktionen handelt und im Rahmen von
Entzindungsreaktionen ein rascher Anstieg im menschlichen Kérper beobachtet
werden kann (Marnell et al., 2005). In diesem Zusammenhang zeigten sich auch
erhéhte CRP-Werte bei nachgewiesener Depression mit der aktuellen MutmafBung,
dass erhdhte Entziindungswerte der Entwicklung einer Depression vorausgehen
(Valkanova et al., 2013). Aufgrund dieses Wissensstandes wurde CRP ebenfalls als
Verlaufsparameter in diese Studie eingeschlossen.

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Anamnestische Daten

Die Depression hat eine héhere Pravalenz im weiblichen Geschlecht. Frauen sind in
der Regel bei Erstmanifestation jinger als Manner und leiden haufiger an einer
rezidivierenden Depression (Schuch et al., 2014). Auch unter den Studienteilnehmern
zeigte sich eine &hnliche Verteilung, so wurden 58,73% Frauen und 41,27% Manner
eingeschlossen. Auch das Vorhandensein und die Qualitdt einer Partnerschaft
respektive Ehe gelten als atiologische Faktoren bezlglich der Entwicklung einer
Depression. Romantische Beziehungen, insbesondere in der Adoleszenz, kénnen bei
Personen mit einer vermeidenden Verhaltensstruktur die Vulnerabilitat hinsichtlich der
Ausbildung depressiver Symptome steigern (Desrosiers et al., 2014). Auf der anderen
Seite gilt eine feste Beziehung, in der sich beide Partner geliebt und sicher flhlen,
auch als Schutzfaktor hinsichtlich der Entwickelung psychiatrischer Erkrankungen
(Kershaw et al., 2013). Dagegen erhéht sich das Risiko eine Depression zu entwickeln
um das Dreifache bei dem Vorliegen ehelicher Unzufriedenheit (Whisman and Bruce,
1999). 53,97% der Studienteilnehmer waren verheiratet, 46,03% nicht. In der Studie
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wurden die Qualitat und die Zufriedenheit der Beziehung nicht berticksichtig, sodass
sich hinsichtlich der Patienten keine Aussage treffen liel3, ob das Vorhandensein der
Beziehung als protektiv oder schadigend zu werten war. Das durchschnittliche Alter,
indem eine Depression auftritt, liegt zwischen dem 35. Und 40. Lebensjahr (Mdller,
2015). Auch in der Studie lagen die Altersgipfel in der vierten und flnften
Lebensdekade. Jedoch waren viele der Patienten bereits psychiatrisch vorbehandelt
und die Depression wurde schon in der Vergangenheit diagnostiziert. Das genaue
Erkrankungsalter bei Erstdiagnose der Depression wurde in der Studie nicht
miterfasst. Arbeitslosigkeit z&hlt zu den risikobehafteten Umweltfaktoren, die eine
Depression triggern kénnen, insbesondere falls auch finanzielle Unsicherheit besteht
(Middeldorp et al., 2006). Auf der anderen Seite kann eine berufliche Unzufriedenheit
sowie eine vermehrte Arbeitsbelastung auch zu emotionaler Erschépfung und der
Ausbildung depressiver Symptome fihren (Seidler et al., 2014). Auch unter Studenten
zeigt sich eine erhdhte Pravalenz beziglich dem Auftreten depressiver Episoden. Laut
der American College Health Association bestand 2007 bei 15% von 20.500 Studenten
eine diagnostizierte Depression (Miller and Chung, 2009). Vier Prozent der
Studienteilnehmer waren arbeitslos, sieben Prozent waren Studenten und ebenfalls
sieben Prozent waren selbststandig. Alle anderen Patienten waren angestellt. In der
Studie wurde kein Bezug auf die berufliche Zufriedenheit oder die Arbeitsbelastung
genommen, sodass hier keine Bewertung der beruflichen Umstande als
psychosozialen Risikofaktor flr die Pravalenz einer Depression maglich war. 77% der
Patienten waren Dbereits psychiatrisch vorbehandelt. Die Mehrzahl der
Studienteilnehmer war bereits ambulant bei einem Psychotherapeuten oder Psychiater
angebunden. Bei vielen Studienteilnehmern wurde bereits in der Vorgeschichte eine
Depression diagnostiziert und der stationare Aufenthalt erfolgte im Rahmen einer
erneuten, depressiven Episode. Laut aktueller Studienlage liegt das Risiko nach der
ersten depressiven Episode erneut zu erkranken bei 50%. Jede weitere Episode flhrt

zu einer signifikanten Steigerung (Gili et al., 2015).
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Abbildung 68: Anzahl und Verteilung der psychiatrischen Vorbehandlung der Studienpatienten
(n=65)

Es besteht aktuell auch die MutmaBung, dass Nikotinkonsum, die Vulnerabilitat
bezlglich der Entstehung einer Depression erhdhen kann (Tomita and Manuel, 2020).
27% der Patienten gaben einen regelmaBigen Nikotinkonsum an. In der Studie wurde
nicht erfasst, ob die Teilnehmer zunachst rauchten und dann an einer Depression
erkrankten oder erst nach der Erkrankung regelmaBig Nikotin konsumierten. Ebenso
erfolgte keine Validierung des Nikotinkonsums anhand der packyears. RegelméaBige
Nikotinexposition kann auBerdem zu einer Erhéhung proinflammatotischer Effekte im
Kérper fihren. So zeigen einige Studien auch ein erhdhtes Risiko fur die Entwickelung
von Autoimmunerkrankungen wie Lupus erythematodes bei Rauchern (Perricone et
al., 2016). Erhéhte Zytokinspiegel kbnnen auch als mdgliche Verbindung zwischen der
Ausbildung einer Depression und einem chronischem Nikotinkonsum diskutiert
werden.

5.2.2 Fragebogen

Insgesamt zeigte sich von Visite 1 bis Visite 4 eine starke, signifikant positive

Korrelation der Fragebdgen. Das bedeutet, nach abgeschlossener Therapie zeigten
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alle Fragebdgen eine fallende Punktzahl im Sinne einer abnehmenden Symptomatik
im Rahmen einer erfolgreichen Therapie.

Alle eingeschlossenen Patienten wurden in der ersten Visite auf Missbrauch in der
Kindheit gescreent, da nachweislich durch Missbrauchs- und
Vernachlassigungserlebnisse im Kindesalter eine erhéhte Vulnerabilitat flr
psychiatrische Stérungen gegeben ist (Salokangas et al., 2019). Studien konnten
sogar belegen, dass kindlicher Missbrauch zu epigenetische Veranderungen flhren
kann, die wiederum eine Hyperaktivitat der HPA-Achse bedingen. Diese Hyperaktivitat
ist haufig mit einer Depression vergesellschaftet (Bradley et al., 2008). In der Studie
waren ebenfalls auffallig viele Patienten in ihrer Kindheit mit Missbrauchserfahrungen
konfrontiert, was als wichtiger &tiologischer Faktor einer Depression zu
berlicksichtigen ist. In Abbildung 69 ist der Schweregrad des Missbrauchs respektive
der Vernachlassigung graphisch dargestellt. Mehr als die Halfte aller Patienten
erlebten zumindest eine emotionale Vernachldssigung in ihrer Kindheit (69%),
emotionaler Missbrauch fand bei 54% der Patienten statt, korperliche
Vernachlassigung bei 35% und kdrperlicher Missbrauch bei 28% aller Patienten. 18%
der eingeschlossenen Patienten erlebten sogar sexuellen Missbrauch in der Kindheit.
In unserer Studie fiel auf, dass der Schweregrad des Missbrauchs respektive der
Vernachlassigung haufig mit einer Zunahme der depressiven Symptomatik einherging.
So erzielten Patient mit schwerem emotionalem Missbrauch in allen Fragebdgen
auBer dem HAMD 17 die héchsten Mittelwerte. In der Kategorie ohne Missbrauchs-
oder Vernachlassigungserfahrung wurden durchschnittlich die niedrigsten bis
zweitkleinsten Mittelwerte erreicht. Bei kérperlicher und emotionaler Vernachlassigung
sowie Missbrauch waren die subjektiv wahrgenommenen Stresslevel von leichter bis
extrem schwerer Missbrauchserfahrung kontinuierlich zunehmend. Im BDI bei extrem
schwerer sexueller Missbrauchserfahrung erzielten die Patienten einen
durchschnittlichen Mittelwert von 30 und wurden somit als schwer depressiv
klassifiziert. Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass neben der negativen Erfahrung
im Kindesalter auch der Schweregrad entscheidend ist fir die Entwicklung einer
Depression (Kaczmarczyk et al., 2018).
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Anzahl der Patienten entsprechend des Schweregrades der
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Abbildung 69: Auswertung CTQ

In allen Visiten wurden Fremd- und Selbstratingfragebégen eingesetzt, um den
Schweregrad der depressiven Stérung zu quantifizieren. Nach abgeschlossener
Therapie zeigte sich eine signifikante Verbesserung der klinischen Symptomatik. Dies
belegt den Therapieerfolg in allen Zentren. In allen Fragebdgen zeigte sich im
Vergleich zur Ausgangssituation in den Visiten 2 und 3 eine signifikante Abnahme der
depressiven Symptomatik mit einem p-Wert < 0,05. In den Fremdbeurteilungsbégen
MARDS und HAMD-17 war der p-Wert fir alle Visiten signifikant. In dem
Selbstbeurteilungsbogen BDI ergab sich nur fir Visite 4 kein signifikantes Ergebnis bei
einem p-Wert von 0,051. Wobei der p-Wert fast signifikant war. Das kénnte an der sehr
kleinen Stichprobe in Visite 4 liegen. AuBerdem zeigte in einer Vergleichsstudie
zwischen MADRS und BDI, dass ahnliche Ergebnisse erzielt wurden, aber der BDI
mehr von Persdnlichkeitsmerkmalen des zu untersuchenden Patienten abhangig sei
(Svanborg and Asberg, 2001). Dieser leichte Unterschied kann auch im Rahmen einer
unterschiedlichen Einschatzung zwischen Fremd- und Selbstbeurteilung bedingt sein.
Fiar die Fremdbeurteilung waren fir unserer Studie insgesamt 3 Untersucher
zustandig. Hier ergab sich kein Unterschied in den Ergebnissen, was fur die gute
Objektivierbarkeit der Fragebdgen spricht.
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Sowohl im HAMD-17, MADRS als auch im BDI waren zu Visite 1 die Patienten als
mittelgradig depressiv eingestuft worden. Nach abgeschlossener zweiter Visite, die in
der Regel am Ende der Therapie durchgefiihrt wurde, wurden die Patienten durch den
HAMD-17 als auch den BDI als nicht mehr depressiv eingeschatzt. Der MADRS ergab
nur noch durchschnittlich eine leichte Depression. An Visite 3 und 4 nahmen nur
wenige Patienten teil. In Visite 3 zeigte sich jedoch erneut ein Anstieg der depressiven
Symptomatik, die in Visite 4 wieder ricklaufig war. Diese Ergebnisse sind bei geringer
Patientenanzahl nur eingeschrankt verwertbar. Der Anstieg lasst sich a.e. dadurch
erklaren, dass die Patienten aus dem geschitzten Therapierahmen wieder ihren
Alltags- und somit auch Stressbedingungen ausgesetzt waren, was eine erneute
depressive Symptomatik beglnstigen kann.

Punktzahlverlauf in Abhdngigkeit der Visiten

25
20
15

10

Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4

Visitenverlauf

MADRS HAMD-17 BDI

Punktzahl in den Fremd- und Selbstratingbtgen

Abbildung 70: Punktzahlverlauf in Abhéangigkeit der Visiten

Schlafstérungen sind ein typisches Symptom einer depressiven Stérung (Tsuno et al.,
2005). Ebenso begilnstigen Schlafstérungen wiederum die Entstehung einer
Depression (Riemann and Voderholzer, 2003), sodass sie als wichtiges pradiktives
Prodomi zu werten sind (Fang et al., 2019). Schlafstérungen gehen im Vergleich zu
einer gesunden Kontrollgruppe mit einem zweifach erhdéhten Risiko einher, eine
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Depression zu entwickeln (Baglioni et al., 2011). Langere Phasen des REM-Schlafs
sind spezifische Veranderungen im Rahmen einer Depression (Steiger and Pawlowski,
2019) und werden daher auch als biologischer Marker angesehen (Wang et al., 2015).
In einer gesunden Kohorte ohne Nachweis einer psychiatrischen Grunderkrankung
zeigte sich in der REM-Phase eine vermehrte Festigung negativ emotionaler
Erinnerungen. Daher besteht die MutmaBung, dass im Rahmen einer Depression die
verlangerte REM-Phase zu einer negativen Gedachtnisverzerrung fihren kann, was
sowohl ein typisches Symptom der Depression ist, als auch die Entstehung beginstigt
(Harrington et al., 2018).

Daher wurde in allen Visiten die Schlafqualitat der Patienten wahrend, vor und nach
abgeschlossener Therapie beurteilt. Durchschnittlich zeigte sich bei allen
Studienteilnehmern eine  Schlafstérung, die sich nach abgeschlossener
Psychotherapie signifikant besserte. Passend zur bidirektionalen Beziehung zwischen
Schlafstérungen und Depression ging somit ein Rlckgang der depressiven
Symptomatik mit einer Verbesserung der Schlafqualitéat einher (Gebara et al., 2018).
In allen Visiten im Vergleich zu Visite 1 zeigte sich eine signifikante Besserung mit
einem p-Wert <0,05. Entsprechend des Cut-off-Wertes des PSQI bestanden aber
weiterhin auch in Visiten 2 bis 4 noch leichte Schlafstérungen, d.h. der Schlaf
normalisierte sich nicht vollstandig trotz abgeschlossener Therapie und deutlich
gebesserter, klinischer Symptomatik der Depression. In Visite 3 verschlechterte sich
die Schlafqualitat im Vergleich zu Visite 2 leicht, in Visite 4 war die Punktzahl im PSQI
wieder identisch zu Visite 2 und deutlich gebessert zum Ausgangswert. Diese
Ergebnisse kdnnten an der kleinen Teilnehmeranzahl in den letzten Visiten liegen.
AuBerdem waére auch denkbar, dass in der Therapie erlernte MaBnahmen und
Verhaltensweisen zur Verbesserung der Schlafhygiene nur noch teilweise zuhause

selbststandig fortgesetzt wurden.
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Abbildung 71: Punktzahl PSQIl in Abhangigkeit der Visiten

Nachweislich flhrt subjektiv vermehrt wahrgenommener Stress zur Aggravierung einer
depressiven Symptomatik (lacovides et al., 2003). Alle Studienteilnehmer wurden
bezlglich ihres subjektiv wahrgenommenen Stresslevels gescreent. Auch hier zeigte
sich eine signifikante Verbesserung hinsichtlich des wahrgenommenen Stresses, da
den Patienten wahrend der Therapie Copingstrategien antrainiert wurden. In den
Visiten 2 und 3 im Vergleich zum Ausgangswert in Visite 1 zeigte sich eine signifikante
Besserung mit einem p-Wert<0,05. Bei Visite 4 ergab sich ein p-Wert von 0,11, was
unter anderem auf die geringe Patientenzahl zurtckzuflhren ist. In Visite 3 und 4
zeigte sich auBerdem ein leichter Anstieg der Punktzahl im PSS, die Werte lagen
jedoch deutlich unterhalb des initial vor Therapiebeginn wahrgenommen Stresslevels.
Zu diesem Zeitpunkt waren die Patienten aus dem geschitzten Umfeld der
therapeutischen Einrichtung wieder in den normalen Alltag entlassen. Sie waren einer
zunehmenden Stressexposition ausgesetzt und mussten Alltagssituationen wieder

neu bewaltigen.
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Abbildung 72: Punktzahl PSS in Abhéangigkeit der Visiten

5.2.3 Laborparameter

In der Studie wurden die Zytokine MIF, IL-6 und TNF-a sowie das Akute-Phase-Protein
CRP in allen Visiten bestimmt mit der Fragestellung, ob durch alleinige Psychotherapie
eine Verringerung der bei Patienten mit Depression vorliegenden, erhdhten
Immunreaktion mdglich ist. Insgesamt zeigte sich zwischen Visite 1 und Visite 2 keine
einheitliche Korrelation zwischen den einzelnen Laborparametern. Zwischen Visite 1
und Visite 3 bestand ein positiver Trend aber keine signifikante Korrelation zwischen
TNF-a, MIF und hs-IL6. CRP im Vergleich zu den Zytokinen zeigte ebenfalls einen
negativen Trend ohne signifikante Korrelation, da CRP-Level zwar im Rahmen einer
Depression erhdht sind, nach erfolgreicher Depressionstherapie konnte jedoch auch
in anderen Studien bisher kein signifikanter Abfall nachgewiesen werden (Raison et
al.,, 2018). Bei den Laborwerten bestanden im Vergleich Visite 1 zu Visite 4 keine
signifikanten Korrelationen. Zu erwarten wére ein konstanter Abfall der Zytokine nach
erfolgter Therapie gewesen. Die geringe Probandenanzahl in dieser Studie kénnte
bezlglich der Ergebnisse zu einem statistischen Artefakt gefiihrt haben. Das heif3t,

eine zu kleine Stichprobe kdnnte zu einem fehlerhaften Ergebnis flhren. Insbesondere
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da vor allem Visite 3 und 4 mit etwas zeitlichem Abstand nach erfolgter Therapie zur
Beurteilung entscheidend gewesen waren. Hier aber nur noch 13 (Visite 3) und 6
Patienten (Visite 4) an der Studie teilgenommen haben. Andererseits kénnte das
Ergebnis dieser Arbeit darauf hinweisen, dass eine medikamentése Therapie
erfolgreicher darin ist, die im Rahmen einer Depression erhéhte Immunantwort zu

behandeln.

Der MIF gilt als wichtiger Marker einer erhdhten, inflammatorischen Aktivitat. Bei
Patienten mit einer schweren, depressiven Symptomatik lassen sich deutlich erhéhte
MIF-Level peripher feststellen (Edwards et al., 2010). Des Weiteren ist MIF mit einer
verringerten Kortisolantwort bei akuten Stressreaktionen assoziiert und gilt als Marker
fir eine magliche Dysfunktion der Hypothalamus-Hypophyse-Nebennierenrinden-
Achse (Lipschutz et al., 2018). Es konnte nachgewiesen werden, dass eine Therapie
mit Antidepressiva die Blutlevel des MIF senken kénnen (Wang et al., 2018). In der
Studie konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Anderung des MIF-
Levels vor und nach abgeschlossener Psychotherapie nachgewiesen werden. Anders
als zu erwarten war, kam es sogar zu einem Anstieg der MIF-Level von Visite 1 zu
Visite 2. Jedoch war dieser Anstieg nicht signifikant. Urséachlich daflir kénnte die
geringe Patientenanzahl sein. Betrachtet man die Mittelwerte von Visite 3 und 4 waren
diese abnehmend passend zu einer Abnahme der depressiven Symptomatik. Da
jedoch nur 20% der Studienteilnehmer an Visite 3 und nur 9 % auch an Visite 4
teilgenommen haben, I&sst sich aufgrund der geringen Patientenzahl kein signifikanter
Zusammenhang herstellen. AuBerdem ist aktuell noch nicht sicher geklart, ob die MIF-
Aktivitat pathophysiologische Prozesse bei der Entstehung einer Depression férdert
oder entgegenwirkt (Bloom and Al-Abed, 2014). Zerebral hat MIF eine tendenziell
neuroprotektive Wirkung, die sogar neurodegenerativen Erkrankungen wie der
Amyotrophen Lateralsklerose entgegen wirkt (Leyton-Jaimes et al., 2018). Insgesamt
sind der Wirkungsmechanismus und die Bedeutung von MIF auf die Pathogenese der

Depression nach aktuellem Wissensstand noch nicht eindeutig geklart.

CRP ist ein Akute-Phase-Protein, welches in der Leber synthetisiert wird. Im Rahmen
entzlindlicher Veranderungen im Koérper, steigt die Serumkonzentration, sodass dem
CRP in der klinischen Diagnostik zur Beurteilung des Schweregrades einer
Entziindungsreaktion eine wichtige Rolle zukommt. Da chronisch-entziindliche

Prozesse die Entstehung einer Depression beglnstigen kdnnen, lieBen sich bei
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Patienten mit diagnostizierter Depression auch hdéhere CRP-Level nachweisen
(Valkanova et al., 2013). Des Weiteren zeigte sich auch ein Zusammenhang zwischen
der Héhe des CRP-Levels und der Schwere der depressiven Symptomatik (Kohler-
Forsberg et al., 2017). Insbesondere bei Mannern bestand eine signifikante
Assoziation mit dem Schweregrad der Erkrankung (Vetter et al., 2013). Die Therapie
der Depression sowie eine Abnahme der depressiven Symptomatik andert nicht
signifikant die CRP-Level, sodass sich keine Aussage zum Therapieerfolg herstellen
lasst (Adhikari et al., 2018). Auch die Therapie mit Antidepressiva flhrte zwar zu einer
Abnahme einiger Interleukine, jedoch wurde kein Effekt auf CRP nachgewiesen
(Wiedlocha et al., 2018). Der Referenzwert, der bei beiden Geschlechtern als
normwertig gilt, ist ein CRP kleiner 5000 ng/ml. In der Studie lieBen sich anhand des
Mittelwertes in Visite 1 leicht erhéhte CRP-Werte nachweisen (Mittelwert 5066,26
ng/ml), wobei es keine gesunde Vergleichsgruppe gab und der CRP-Spiegel durch
multiple externe Faktoren beinflussbar ist. In Visite 2 war der Wert nahezu identisch.
Diese Ergebnisse waren zwar nicht signifikant, sind aber von der Tendenz passend
zur aktuellen wissenschaftlichen Datenlage. In Visite 3 war der Mittelwert von CRP
fallend und lag im hochnormalen Referenzbereich. In Visite 4 war der CRP-Wert
deutlich fallend. Auch hier ist die kleine Stichprobe ein entscheidender Faktor fir diese
Ergebnisse.

Das Zytokin Interleukin-6 wird von T-Lymphozyten, mononukledren Phagozyten und
anderen Zellen produziert, um die B-Lymphozytenreifung sowie die T-Zellaktivierung
voranzubringen und eine APR einzuleiten. Somit finden sich auch bei entziindlichen
Prozessen erhéhte Interleukin-6-Level (Kaufmann, 2014). Bei Patienten mit
Depression zeigen sich deutlich erhdhte Interleukin-Level-6 im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe (Maes et al.,, 1995). So konnte auch nachgewiesen werden, dass
proinflammatorische  Zytokine wie Interleukin-6 zu Veranderungen des
Metabolismuses von Neurotransmitters fihren kdnnen, die zur Entstehung einer
Depression beitragen (Felger and Lotrich, 2013). Erhdhte Stresslevel, die zur
Ausbildung einer Depression fihren kénnen, beglnstigen auch eine erhdhte
Immunantwort und gehen mit erhéhten Interleukin-6-Leveln einher (Raison et al.,
2006). Aufgrund erhéhter IL-6-Level bei Patienten mit diagnostizierter Depression wird
sogar diskutiert, Interleukin-6 als biochemischen Marker zur Uberpriifung des
Therapieerfolges zu nutzen (Jarventausta et al., 2017). In unserer Studie war der
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Mittelwert der Interleukinspiegel von Visite 1 zu 2 annahernd konstant, in Visite 3 und
4 aber fallend. Auch wenn dieses Ergebnis aufgrund der geringen Stichprobe nicht
signifikant war, entspricht der Trend der aktuellen Datenlage und weist daraufhin das

eine alleinige Psychotherapie auch zu einer Abnahme des IL-6-Spiegels fiihren kann.

Der TNF-a ist ebenfalls ein entzindungsmodulierendes Zytokin, das durch
Makrophagen, T-Lymphozyten und Monozyten gebildet wird. Es wirkt
proinflammatorisch sowie fieberinduzierend und ist entscheidend fir die Ausbildung
eines septischen Schocks. TNF-a l6st im ZNS Krankheitsgefiihl und Fatigue aus
(Rassow, 2016). Fatigue gilt auch als typisches Symptom der Depression, sodass hier
eine Korrelation vermutet wird. So zeigen sich auch erhéhte TNF-a-Level bei Patienten
mit diagnostizierter Depression (Dowlati et al., 2010). Nach erfolgreicher Therapie
durch Antidepressiva oder Elektrischer Konvulsionstherapie (Hestad et al., 2003)
gemessen an Rating-Fragebdgen zeigten sich auch ricklaufige TNF-a-Level, die
gleich zur gesunden Kontrollgruppe waren. Diese Erkenntnisse unterstreichen die
Bedeutung immunologischer Prozesse in der Ausbildung einer Depression (Himmerich
et al., 2008). Ebenfalls kénnte der TNF-a zukinftig als Biomarker zur Beurteilung des
Therapieansprechens mit herangezogen werden (Tuglu et al., 2003). In unserer Studie
waren die TNF-a-Level von Visite 1 zu 2 leicht ansteigend, in Visite 3 und 4 sogar
deutlich zunehmend. Es kam also zu keinem Abfall der TNF-a-Level nach
erfolgreicher Therapie, was anhand aktueller Studienlage zu erwarten gewesen ware.
Diese Ergebnisse waren nicht signifikant und sind auch durch die kleine Kohorte
bedingt.

5.24 Korrelation Fragebogen und Laborparameter

Insgesamt zeigten sich nahezu keine signifikanten Korrelationen zwischen den
erzielten Scores in den Fragebdgen und den Serumkonzentrationen von CRP und den
entsprechenden Zytokinen. Dies ist wahrscheinlich vor allen Dingen durch die kleine
Kohorte bedingt. AuBerdem ist die Entstehung der Depression ein multimodaler
Prozess, in dem die Immunologie nur einen Aspekt darstellt. Ausnahmen waren jedoch
Visite 3 und 4. In Visite 3 zu Visite 1 zeigte sich eine signifikante Korrelation zwischen
MIF und dem PSQI. Die Korrelation war jedoch negativ, was nicht zu erwarten war.

Insgesamt besserte sich die depressive Symptomatik inklusive der Schlafstérung
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signifikant. Nach aktueller Datenlage ware zu erwarten gewesen, dass die MIF-Level
auch abnehmen und eine positive Korrelation dieser Werte bestehen wiirde, da
Schlafstérungen mit erhdhten Zytokinlevel einhergehen (Irwin et al., 2016). MIF gilt
auBerdem als Marker einer Dysfunktion der Hypothalamus-Hypophyse-
Nebennierenrinden-Achse (Lipschutz et al., 2018). Die Aktivierung dieser Achse
férdert wiederum Schlaflosigkeit (Chrousos et al., 2000). Der Mittelwert von MIF war
in Summe entsprechend der aktuellen Datenlage auch fallend. Trotzdem kam es im

Rahmen der Varianz der Daten insgesamt zu einer negativen Korrelation.

In Visite 4 im Vergleich zu Visite 1 zeigte sich ein fast signifikanter p-Wert hinsichtlich
TNF-a und MADRS von 0,054 mit positiver Korrelation. Betrachtet man den
Mittelwertverlauf von Visite 1 bis 4 sind diese steigend. Wie durch die Fragebdgen
validiert, bestand eine erfolgreiche Therapie der Depression, sodass zu erwarten ware,
dass die TNF-a-Level auch fallend wéren. In Visite 4 (trotz steigenden Mittelwert
bedingt durch die Varianz der Ergebnisse) zeigte sich jedoch eine fast signifikante,
positive Korrelation passend zur aktuellen Datenlage. Das bedeutet, dass unter
Psychotherapie eine adaquate Depressionsbehandlung erfolgte und in diesem
Rahmen auch eine Reduktion der TNF-a-Level als Ausdruck der erhdhten
Immunantwort erreicht werden konnte. Ahnliche Ergebnisse konnten neben der
Psychotherapie in dieser Studie auch unter einer elektrischen Konvulsionstherapie
erzielt werden (Sorri et al., 2018). In Visite 4 zeigte sich auBerdem eine signifikante,
positive Korrelation zwischen TNF-a und dem PSQI. Das hei3t, im Rahmen der
Psychotherapie besserte sich signifikant die klinische Symptomatik inklusive der
Schlafqualitat. Dies korrelierte mit den fallenden TNF-a-Level. Diese Ergebnisse
passen auch zur aktuellen Datenlage. So flihren chronische Erkrankungen mit
erhéhten TNF-a-Level zu Schlafstérungen. Bei Normalisierung des Spiegels konnte
auch eine verbesserte Schlafqualitdt nachgewiesen werden (Rockstrom et al., 2018).

Insgesamt muss in Visite 3 und 4 die kleine Patientenanzahl bertcksichtigt werden.

5.3 Ausblick

Die Depression stellt eine der gréBten Herausforderung fir die Industriestaaten als
auch das Gesundheitssystem des aktuellen Jahrtausends dar. Sie ist die haufigste
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psychiatrische Erkrankung und ist mit vielen anderen somatischen Erkrankungen
vergesellschaftet. Sie nimmt somit einen groBen Teil der Gesundheitsausgaben in
Anspruch und fuhrt zu vielen Krankheitsausféllen, was auch zu einem erheblichen
wirtschaftlichen Einfluss fihrt. Das genaue Verstandnis ihrer Pathogenese ist somit
eine wichtige Aufgabe flr weitere wissenschaftliche Arbeiten.

In der Studie wurde der Einfluss der Psychotherapie auf bestimmte Zytokinlevel bei
Patienten mit einer diagnostizierten Depression untersucht. Ziel der Studie war es
nachzuweisen, dass auch die Psychotherapie alleine dhnlich wie beispielsweise die
EKT zu einer Abnahme erhéhter Zytokinlevel fihren kann. Dies gelang in dieser Studie
nicht. Fir zuklnftige Studien sollte eine gréBere Patientenzahl fir valide Ergebnisse
angestrebt werden. Das Setting der Studie war deutlich durch die Einschlusskriterien
erschwert. Zum Beispiel dass nur Patienten aufgenommen werden konnten, bei denen
eine leicht- bis mittelschwere Depression diagnostiziert wurde und die stationar oder
teilstationar allein mit Psychotherapie behandelt wurden. Um mehr Patienten
rekrutieren zu koénnen, ware es eventuell sinnvoll, den ambulanten Sektor
miteinzubeziehen, da sich hier mehr Patienten ohne antidepressive Medikation finden

lassen.

Die genauen Zusammenhange zwischen immunmodulierenden Prozessen und der
Pathogenese einer Depression sind noch nicht erklart. Es handelt sich jedoch um
einen multimodalen Prozess, bei dem eine erhéhte Immunantwort nur einen Aspekt
darstellt. Studien deuten darauf hin, dass beispielsweise erhéhte TNF-a-Spiegel ein
Hinweis auf ein Nichtansprechen einer Escitalopramtherapie sein kénnen (Eller et al.,
2008). Es macht Sinn an diesem Punkt weiter anzusetzen, um dem Patienten aus der
aktuellen Vielzahl an Therapieoptionen die Bestmdglichen anzubieten.

Eine Antidepressivatherapie oder eine EKT kann nachweislich zu geringeren
Zytokinlevel flhren (Jarventausta et al., 2017). So kénnte auch die Bestimmung
bestimmter Zytokine als Biomarker zur Quantifizierung des Schweregrades und des
Therapieerfolges einer Depression in Zukunft herangezogen werden. Wenn es
endgultig gelingen kdénnte, den Zusammenhang der immunmodulierenden Prozesse
und der Pathogenese einer Depression zu klaren, kdnnten sich die therapeutischen
als auch medikamentésen Ansatze erweitern und ggf. eine rein

entzindungshemmende Therapie einer bestimmten Patientengruppe helfen. Dazu
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bedarf es jedoch einer personalisierten Medizin mit individuell auf den Patienten
zugeschnittenen Therapieansatzen.
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5 Zusammenfassung

Entzindungsreaktionen kdnnen die Entstehung einer Depression beglnstigen.
Ebenso zeigen sich bei Patienten mit diagnostizierter Depression erhdhte
Zytokinspiegel. Zytokine wie TNF-a aktivieren das Tryptophan abbauende Enzym
Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO), sodass weniger Serotonin als Neurotransmitter zur
Verfigung steht. Die Monoamin-Hypothese, die von einem Serotonin-
Noradrenalinmangel ausgeht, gilt aktuell als eine der gangigsten Erklarung der
Pathogenese der Depression. Diese Erkenntnisse rlcken die Immunologie immer

mehr ins Zentrum zur Entwicklung neuer Anséatze bei der Therapie einer Depression.

Diese Ergebnisse als Vorlage nutzend, untersuchte die im Rahmen dieser Arbeit
durchgefihrte Studie den Einfluss alleiniger Psychotherapie auf die Zytokinspiegel von
Interleukin-6, MIF, TNF-a, sowie den Spiegel des Akute-Phase-Proteins CRP. Aus drei
Zentren wurden insgesamt 65 Patienten eingeschlossen. Der GroBteil der Patienten
war stationar in einer psychosomatischen Klinik. Sieben Patienten waren teilstationar
in einer Tagesklinik. Bei allen rekrutierten Patienten wurde eine mittelschwere
Depression  diagnostiziert, die mit Psychotherapie behandelt  wurde.
Psychopharmakaeinnahmen, Infekte oder antientziindliche Medikation waren
entscheidende Ausschlusskriterien. Die meisten Studienteilnehmer hatten an 2 Visiten
teilgenommen, vor und nach abgeschlossener Therapie. Einige Patienten waren auch
noch in Follow-Up-Untersuchungen nach vier und nach sechs Monaten nach
Therapiebeginn visitiert worden. In den Visiten erfolgten Blutabnahmen, in denen die
Zytokinspiegel sowie CRP bestimmt wurden, auBerdem wurde der Schweregrad und
der Therapieerfolg mittels Ratingbdgen quantifiziert.

Bei allen Patienten zeigte sich nach abgeschlossener Psychotherapie eine signifikante
Besserung der depressiven Symptomatik. So waren die Patienten vor Therapiebeginn
als mittelgradig depressiv eingeschatzt worden. In Visite 2 nach abgeschlossener
Psychotherapie bestand entsprechend der Beurteilungsbé6gen HAMD 17 und MADRS
durchschnittlich keine depressive Symptomatik mehr.

Es liel3 sich jedoch fast kein signifikanter Unterschied beziglich der Zytokinspiegel vor
und nach abgeschlossener Therapie nachweisen. Das APP CRP istim Rahmen einer
Depression erhdht. Auch in unserer Studie bestand durchschnittlich ein leicht erhéhtes
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CRP Uber dem Cut-off-Wert, wobei es keine gesunde Vergleichsgruppe gab. Nach
aktueller Studienlage ware entsprechend der Besserung der depressiven Symptomatik
auch eine Abnahme der Zytokinspiegel zu erwarten gewesen. Dies ist am ehesten auf
die zu kleine Fallzahl der Studie zurtickzufihren. Auch wenn kein signifikanter Abfall
nachgewiesen werden konnte, zeigte sich bezlglich der Mittelwerte von MIF und 1I-6
ein abnehmender Trend in Visite 3 und 4. In Visite 4 war ein fast signifikanter p-Wert
bezlglich der Korrelation zwischen TNF-a und MADRS sowie eine signifikante,
positive Korrelation zwischen TNF-a und PSQI nachweisbar. Diese Ergebnisse
sprechen fir eine Abnahme der depressiven Symptomatik (insbesondere der
Schlafstérungen) sowie der Zytokinlevel unter alleiniger Psychotherapie und
unterstreichen die Wirksamkeit der Psychotherapie, die eventuell zukiinftig auch durch

Biomarker bekraftigt werden kénnte.
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MT

MW

NK

NSMRI

PPT

PSQl

PSS

REM

SNRI

SSNRI

SSRI

TGF

TNF

TNF-a

TZA

WHO

hs

kD

ml

ng

Y

z.B.

Melatonin-Rezeptor-Agonist

Mittelwert

Naturliche Killerzellen

nichtselektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer
Psychodynamische Psychotherapie

Pittsburgh Sleep Quality Index

Perceived Stress Scale

Rapid-Eye-Movements

Selektive Noradrenalin-Rickaufnahme-Inhibitoren (SNRI);
Selektive Serotonin-/Noradrenalin-Rickaufnahme-Inhibitoren
Selektive Serotonin-Rickaufnahme-Inhibitoren (SSRI);
Transformierende Wachstumsfaktoren
Tumornekrosefaktor

Tumornekrosefaktor-alpha

Trizyklische Antidepressiva

World Health Organisation

high sensitive

Kilodalton

Milliliter

Nanogramm

Picogramm

zum Beispiel
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10 Anhang

In den letzten | Die ganze meistens Etwas mehr | Etwas Ab und zu Zu keinem

2 Wochen... Zeit als die weniger als Zeitpunkt
Halfte der die Halfte
Zeit der Zeit

War ich froh 5 4 3 2 1 0

und guter

Laune

Habe ich mich | 5 4 3 2 1 0

ruhig und

entspannt

gefihlt

Habe ich mich | 5 4 3 2 1 0

energisch und

aktiv gefuhlt

Habe ich mich | 5 4 3 2 1 0

beim

Aufwachen

frisch und

ausgeschlafen
gefihlt

War mein 5 4 3 2 1 0
Alltag voller

Dinge, die
mich

interessieren

Tabelle 31 Screeningfragebogen Depression: WHO-Flinf-Fragebogen zum Wohlbefinden (WHO,
1998)
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