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Zusammenfassung

Bis zu einem Drittel der Depressionen nehmen einen chronischen Verlauf und stellen
eine grolRe Herausforderung fur das Gesundheitssystem dar. Seit Einfuhrung des
DSM-5 werden chronische Formen unter dem Begriff der Persistierenden depressiven
Storung (PDS) zusammengefasst. Charakteristische Defizite wie Schwierigkeit in so-
zialer Interaktion und Aufbau funktionierender zwischenmenschlicher Beziehungen
sind Kernpunkte, die in dem spezifisch angepassten Behandlungskonzept CBASP
(Cognitive Behavioral Analysis System of Psychotherapy) adressiert werden. In den
letzten Jahrzehnten wurde zunehmend nach neurobiologischen Korrelaten gesucht

um eine Diagnostik / Therapie psychischer Erkrankungen zu erweitern / unterstutzen.

Einen vielversprechenden Kandidaten stellt dabei das Neuropeptid Oxytocin (OT) dar,
dem eine entscheidende Rolle in zwischenmenschlichen Bindungen zugesprochen
wird. Dieses Forschungsprojekt basierte auf einer durchgefuhrten Pilotstudie, bei der
bereits Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Oxytocinplasmaspiegel und

Psychotherapieoutcome gefunden wurden.

Im Rahmen dieser Promotionsarbeit wurde versucht anhand von OT-Plasmaspiegel
vor / nach 10-wochiger CBASP-Therapie OT- Veranderungen darzustellen und diese
anschlie3end mit klinischen Parametern der Patient*innen mit PDS in Zusammenhang

zu bringen.

Wir konnten insgesamt 110 Patient*innen mit PDS, die am 10-wochigen CBASP-The-
rapieprogramm teilnahmen, auf der Spezialstation fur affektive Erkrankungen der Kili-
nik und Poliklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie des Klinikums der LMU Munchen
rekrutieren. Bei allen Patient*innen erfolgte zum Zeitpunkt der Aufnahme und Entlas-
sung eine Blutenthahme zur OT Bestimmung und die Durchfihrung verschiedener
psychometrischer Fragebdgen (BDI-II, HAMD-17). Mit den Fragebdgen konnte somit
das Depressionsausmal} aus subjektiver Sicht (BDI-Il) und aus Sicht der Behandeln-
den (HAMD-17) bestimmt werden und eine klinische Verbesserung / Verschlechterung
durch CBASP gemessen werden. Zudem wurde bei Aufnahme auf Traumatisierungs-
erfahrungen in Kinder- / Jugendzeit gescreent, die gehauft bei Betroffenen mit PDS

auftreten.
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Ein Hauptergebnis unserer Datenanalyse war die signifikante klinische Verbesserung
der Depressionssymptomatik durch CBASP sowohl im Selbstrating (BDI-Il) als auch
im Fremdrating (HAMD-17). Daher kbnnen wir mit unseren Ergebnissen bestatigen,

dass CBASP als storungsspezifischer Psychotherapieansatz wirksam ist.

Unsere Datenanalyse zeigte im Gesamtsample einen Anstieg der OT-Plasmaspiegel,
der allerdings mit durchschnittlich 6% gering ausgepragt war und sich nicht signifikant
abhangig von Ansprechen oder Nicht-Ansprechen auf CBASP unterschied. Allerdings
erbrachte eine weitere Analyse diskrete Hinweise auf einen positiven Zusammenhang
zwischen Zunahme an OT und klinischer Verbesserung der Depressionssymptomatik.
Dies galt nur fur die Selbsteinschatzung (BDI-II) und vor allem fur Manner mit einem
hoherem Ausgangsniveau des OT. Ein gegenteiliger Zusammenhang als Pendant bei
den Frauen wurde nicht beobachtet. Bei den Frauen zeigte sich hingegen bei niedri-
gem Ausgangsniveau des OT ein positiver Zusammenhang zwischen Zunahme des

OT und der Depressionsschwere bei Aufnahme und Entlassung (BDI-II).

Im Gegensatz zur Pilotstudie von Jobst et al. konnten wir in unserer Datenanalyse
keine Hinweise darauf finden, dass OT-Plasmaspiegel bei Aufnahme als Pradiktor fur
eine erfolgreiche Psychotherapie herangezogen werden kann, somit erscheint diese

Hypothese als fraglich.

Bei Patient*innen mit PDS liegt charakteristisch ein erhohtes Ausmalf’ an Traumatisie-
rungserfahrungen in der Kinder- / Jugendzeit vor, dies konnten wir mit unserem Da-
tensatz bestatigen (CTQ). Des Weiteren zeigte sich ein Zusammenhang zwischen ein-
zelnen CTQ-Subskalen und dem OT-Plasmaspiegel bei Aufnahme, dieser verhielt sich
allerdings abhangig vom Geschlecht kontrar. Ein weiterer Zusammenhang zwischen

CTQ-Subskalen und OT-Parameter konnte nicht entdeckt werden.

Festhalten Iasst sich, dass unsere Ergebnisse vor allem abhangig vom Geschlecht
unterschiedlich waren. Die geschlechterspezifischen Rollen von OT waren bereits in
einigen wenigen Studien beobachtet worden. Grunde dafur stehen aktuell zur Diskus-
sion. So konnten eine unterschiedliche Verteilung der Oxytocinrezeptoren in bestimm-
ten Gehirnregionen bei Frauen und Mannern, ein unterschiedliches Bindungsverhalten
des OT, oder Polymorphismen des OT-Gens verschiedene Mdglichkeiten darstellen

und die teils kontraren und inkonsistenten Ergebnisse erklaren. Zudem besteht weiter-
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hin die Problematik einer geeigneten Messmethode und die Frage ob peripher gemes-
senes OT zentrales OT widerspiegeln kann. Allerdings kann man in diesem Sachver-
halt davon ausgehen, dass jede Messmethode fur sich einen Teilaspekt in einem kom-
plexen OT-System abbildet und dieses bis dato noch nicht vollstandig verstanden wird.

Aus diesem Grund ist weitere Forschung notwendig.
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Abstract

Up to one third of cases of depression are chronic and pose a major challenge to the
healthcare system. Since the introduction of DSM-5, chronic forms have been grouped
under the term persistent depressive disorder (PDD). Characteristic deficits such as
difficulty in social interaction and social bonding are key issues that are addressed in
the specifically adapted treatment concept CBASP (Cognitive Behavioral Analysis Sys-
tem of Psychotherapy). In recent decades, there has been an increasing search for
neurobiological correlates to expand/support the diagnosis/treatment of mental ill-

nesses.

The neuropeptide Oxytocin (OT) promises to play a key role in interpersonal bonds.
This research project was based on a pilot study that already found evidence of a

connection between oxytocin plasma levels and psychotherapy outcomes.

As part of this doctoral thesis, an attempt was made to use OT plasma levels before
and after 10 weeks of CBASP therapy to illustrate OT changes and then correlate these

with clinical parameters of patients with PDD.

We were able to recruit a total of 110 patients with PDD who participated in the 10-
week CBASP therapy program at the special ward for affective disorders at the Clinic
and Polyclinic for Psychiatry and Psychotherapy at LMU Munich Hospital. At the time
of admission and discharge, blood samples were taken from all patients for OT deter-
mination and various psychometric questionnaires (BDI-II, HAMD-17) were conducted.
The questionnaires were used to determine the severity of depression from a subjec-
tive perspective (BDI-II) and from the perspective of the treating professionals (HAMD-
17) and to measure clinical improvement/deterioration through CBASP. In addition,
patients were screened upon admission for traumatic experiences in childhood/ado-

lescence, which occur frequently in individuals with PDD.

A key finding of our data analysis was the significant clinical improvement in depressive
symptoms through CBASP, both in self-ratings (BDI-1l) and in external ratings (HAMD-
17). Our results therefore confirm that CBASP is an effective disorder-specific psycho-

therapeutic approach.

Our data analysis showed an increase in OT plasma levels in the overall sample, but

this was modest at an average of 6% and did not differ significantly depending on
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response or non-response to CBASP. However, further analysis provided discrete ev-
idence of a positive association between increases in OT plasma levels and clinical
improvement in depressive symptoms. This was only true for self-assessment (BDI-II)
and especially for men with a higher baseline level of OT. A contrary correlation was
not observed in women. In women, however, a positive correlation was found between
an increase in OT plasma levels and the severity of depression at admission and dis-

charge (BDI-1l) when the baseline level of OT was low.

In contrast to the pilot study by Jobst et al., we found no evidence in our data analysis
that OT plasma levels at admission can be used as a predictor of successful psycho-

therapy, thus this hypothesis appears questionable.

Patients with PDD typically have a higher level of traumatic experiences in child-
hood/adolescence, which we were able to confirm with our data set (CTQ). Further-
more, there was a correlation between individual CTQ subscales and OT plasma levels
at admission, but this was contrary depending on gender. No further correlation be-

tween CTQ subscales and OT plasma levels parameters could be detected.

It can be concluded that our results varied primarily depending on gender. The gender-
specific roles of OT had already been observed in a few studies. The reasons for this
are currently under discussion. For example, a different distribution of oxytocin recep-
tors in certain brain regions in women and men, different binding behavior of OT, or
polymorphisms of the OT gene could represent various possibilities and explain the
partly contradictory and inconsistent results. In addition, there is still the problem of
finding a suitable measurement method and the question of whether peripherally
measured OT can reflect central OT. However, in this context, it can be assumed that
each measurement method represents a partial aspect of a complex OT system that

is not yet fully understood. For this reason, further research is necessary.
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1. Einleitung

Die jahrliche Pravalenz einer psychischen Erkrankung bei Erwachsenen in Deutsch-
land liegt bei 27.8% (Jacobi et al., 2016). Vergleicht man diese mit der Pravalenz von
Bluthochdruck, die mit 31.8% angegeben wird (Neuhauser et al., 2017), lasst sich fest-
halten, dass psychische Erkrankungen ebenfalls zu den Volkskrankheiten zahlen
(Jacobi, 2018). Eine systematische Ubersichtsarbeit zeigte, dass Patient*innen mit
psychiatrischen Stérungen im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung eine um 10 Jahre
verringerte Lebenserwartung haben und konnten damit belegen, dass psychische Er-
krankungen zu den haufigsten Todesursachen weltweit gehoren (Walker et al., 2015).
Dennoch werden die Auswirkungen psychischer Erkrankungen in der offentlichen
Wahrnehmung oftmals unterschatzt. Ein Grund dafur konnte in der anhaltenden Stig-
matisierung psychischer Erkrankungen liegen. Tatsache ist, dass neben dem hohen
personlichen Leidensdruck der Patient*innen auch der gesundheitsokonomische As-
pekt eine grolRe Herausforderung fur die Gesellschaft darstellt. So entstanden im Jahr
2018 44.4 Milliarden Euro an direkten Gesundheitskosten fur diesen Sektor
(Gesundheitsberichterstattung des Bundes, 2015). Dazu kommen erhebliche indirekte
Kosten: Patient*innen mit psychischen Erkrankungen werden haufiger frihberentet
(Rentenversicherung in Zeitreihen, 2021) und sind haufiger und langer krankgeschrie-
ben (DAK, 2021).

Es besteht daher ein gro3es Interesse, wirksame storungsspezifische Behandlungs-
konzepte in der psychiatrischen Versorgung zu etablieren. Neben der Pharmakothe-
rapie stellt die Psychotherapie einen wichtigen Grundbaustein in der Behandlung dar.
Weil die komplexen biologischen Zusammenhange teils noch weitgehend ungeklart
sind, wird seit Jahren nach madglichen objektiv messbaren Biomarkern in der Psychi-
atrie gesucht. Im Fokus stehen dabei genetische und epigenetische Variablen (Garcia-
Gutiérrez et al., 2020) sowie mdgliche biologische Marker wie beispielsweise Neu-
ropeptide (Grinevich & Neumann, 2021). Biologische Korrelate konnten weitreichende
Konsequenzen haben: als Erganzung in der Diagnosefindung, zur Ermdglichung spe-
zifischer Behandlungen und zur Vorhersage des Behandlungserfolges. Von besonde-

rem Interesse ist hierbei das Neuropeptid Oxytocin (OT).

OT spielt eine zentrale Rolle auf dem Gebiet der Geburtshilfe. Seit seiner Entdeckung

1906 waren lange Zeit vor allem die Funktionen des OT bezogen auf die peri- und
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postnatale Periode bei Muttern Gegenstand der Forschung. OT fordert beispielsweise
die Uteruskontraktion in der Austreibungsperiode wahrend der Geburt und ist verant-
wortlich fur den Milcheinschuss in die Brustdrusen, der Laktation. Neben diesen klas-
sischen peripheren Effekten wirkt das Hormon an spezifischen Rezeptoren im Gehirn
und ruckte so vor allem in den letzten Jahrzehnten als Neurotransmitter in den Mittel-
punkt des Interesses von Verhaltensforschung und Psychoneuroendokrinologie
(Caicedo Mera et al., 2021).

In einer Reihe von Studien wurde der potenzielle Einfluss des hypophysaren Hormons
und Neurotransmitters OT erforscht und diesem eine zentrale Rolle als Schlusselbo-
tenstoff fur soziale und emotionale Interaktion zugesprochen (Striepens et al., 2011).
So steigert OT die Empathiefahigkeit (Hurlemann et al., 2010) und hat eine vertrau-
ensfordernde Wirkung (M. Kosfeld et al., 2005). Es hat einen positiven Einfluss auf die
zwischenmenschliche Annaherung und Bindung (Feldman et al., 2007) und wirkt sich
fordernd auf die Fahigkeit zur Interpretation von Gesichtsausdricken (Gregor Domes
et al., 2007) und Tonlagen (Hollander et al., 2007) in sozialer Interaktion aus. Sogar
antidepressive Effekte werden dem Neuropeptid zugeschrieben (Scantamburlo et al.,
2015).

Einige der genannten Funktionen zahlen zu elementaren Faktoren fur das menschli-
che Zusammenleben. In Studien konnte belegt werden, dass soziale Beziehungen ne-
ben dem Einfluss auf die psychische Gesundheit sogar Einfluss auf die Mortalitat ha-
ben und als Risikofaktor wie Alkoholabusus oder Nikotinkonsum anzusehen sind (Holt-
Lunstad et al., 2010).

Bei psychisch Erkrankten finden sich oft soziale Defizite. Diese Probleme auf3ern sich
je nach Krankheit auf verschiedene Art und Weise, so ziehen sich beispielsweise chro-
nisch depressive Patient*innen aus aktiven zwischenmenschlichen Kontakten eher zu-
ruck, sie zeigen sich unterwurfig-feindlich und distanziert (Constantino et al., 2008).
Patient*innen mit Borderline-Personlichkeitsstorung neigen dazu sich auf instabile Be-
ziehungen einzulassen, was immer wieder in emotionalen Krisen endet. Merkmale von
Patient*innen mit Autismus-Spektrum-Storungen sind soziale Defizite in Interaktion

und Kommunikation mit anderen.
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In einigen Studien konnte bereits ein Zusammenhang zwischen Veranderungen im
OT-System und psychiatrischen Krankheiten hergestellt werden, wenn auch die Er-
gebnisse inkonsistent waren (Striepens et al., 2011): Bei Patient*innen mit Depression
fand sich beispielsweise eine negative Korrelation zwischen dem OT-Plasmalevel und
der Symptomschwere von Angst und Depression (Scantamburlo et al., 2007). Im Ge-
gensatz dazu waren bei Patient*innen mit Angststorung hohere OT-Plasmalevel mit
hoheren Angstsymptomen assoziiert (Hoge et al., 2008). Bei Patient*innen mit Border-
line-Personlichkeitsstorung zeigten sich niedrigere OT-Plasmalevel verglichen mit ge-
sunden Kontrollen (Ebert et al., 2018).

Diese Befunde fuhrten auch zu der Frage, ob eine therapeutische Intervention mittels
OT-Gabe ein moglicher Therapieansatz in bestimmten Bereichen der Psychiatrie dar-
stellen konnte und so eine Psychotherapie augmentieren konnte. Zudem konnte OT
als Pradiktor fur Therapie-Outcomes relevant sein. Dieses Forschungsprojekt basiert
auf einer bereits durchgefuhrten Pilot-Studie ,Oxytocin plasma levels predict the out-
come of psychotherapy: A pilot study in chronic depression® (Jobst et al., 2018), in der
bereits erste Hinweise auf OT als moglichen Pradiktor bei Patient*innen mit persistie-
render depressiver Storung (PDS) gefunden werden konnten. Ziel dieser Promotions-
arbeit war es, die Ergebnisse in einem grof3eren und unabhangigen Patientenkollektiv

zu replizieren und tiefer zu beleuchten.
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1.1 Depression

1.1.1 Unipolare episodische Depression

Depressionen zahlen nach Angststorungen zu den zweithaufigsten psychischen Er-
krankungen in Deutschland (Jacobi et al., 2016). Das Risiko im Leben an einer de-
pressiven Storung zu erkranken, liegt bei 16-20% (Bijl et al., 1998; Ebmeier et al.,
2006). In Hinblick auf Lebensbeeintrachtigung und vorzeitigem Tod nimmt diese
Gruppe der Erkrankungen 2004 den dritten Platz ein (Lopez & Mathers, 2006). Beur-
teilungsgrundlage war hier der sogenannte DALY (diasability adjusted live years), ein
Kennwert aus der Medizin und Gesundheitsokonomie, der ,verlorene Lebenszeit® in
Jahre quantifiziert. Die WHO prognostizierte, dass bis zum Jahre 2030 die unipolare
Depression verglichen zu allen anderen Erkrankungen den grofdten Einfluss auf Le-

bensverkirzung und Lebensbeeintrachtigung haben wird (World Health, 2008).

Depressionen gehoren zu den affektiven Erkrankungen und sind gekennzeichnet
durch den Zustand von Interesselosigkeit, Antriebsminderung und gedruckter Stim-
mungslage tber mind. 2 Wochen. Neben diesen 3 Hauptkriterien gibt es weitere Symp-
tome, die in der Diagnostik nach ICD-10 (International Classification of Diseases) eine
Einteilung in leichte, mittelgradige, und schwere Episode ermoglichen (s. Abb. 1). Im
DSM-5 (Diagnostic and Statistic Manual of Mental Disorders) wird der Begriff der Major
Depression analog des ICD-10 eingeteilt und umfasst weitere spezifischere Kategorien
fur eine Zuordnung (Beispiel: ,mit Angst®, ,mit gemischten Merkmalen®, ,mit melancho-
lischen Merkmalen® etc.), zudem finden sich hier genauere Differenzierungsmaoglich-

keiten bezuglich Remission.

Im allgemeinen Sprachgebrauch wird der Begriff der Depression haufig fur sehr unter-
schiedliche Arten der Depression verwendet. Dabei zeigen sich die Verlaufe individuell
sehr variabel. Man unterscheidet bei den Phasen monophasisch (einmalig) und oligo
|/ polyphasisch (rezidivierend) und bei der Polaritat der affektiven Stérung unipolare
(depressive Erkrankung) und bipolare (manisch-depressive Erkrankung) Verlaufe. Bei
der unipolaren Depression ist die Voraussetzung, dass es zu keiner Zeit manische

Episoden gegeben hat.
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Abbildung 1: Diagnose depressiver Episoden nach ICD-10, (S3-Leitlinie/Nationale
VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression — Langfassung, 2. Auflage. Version 5., 2015)
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1.1.2 Persistierende depressive Storung

Erst seit Ende der 1970er Jahre wurde naher beleuchtet, dass Depressionen nicht nur
episodisch auftreten, sondern auch chronische Verlaufe nehmen (Weissman &
Klerman, 1977). Der Anteil liegt in etwa bei 20-30% (Murphy & Byrne, 2012).

Ein Blick in die Literatur zeigt, dass es lange Zeit keine einheitliche Definition bzw.
Konzept in der Klassifizierung zu den chronischen Formen gab. Die ICD und das DSM
gebrauchten unterschiedliche Termini, was eine Herausforderung darstellte, Studien

zu vergleichen und Erkenntnisse zusammenzufuhren.

Die aktuelle Auflage des DSM-5 hat den Begriff ,Persistierende depressive Stérung”
(PDS) eingefuhrt und fasst damit erstmals verschiedene chronische Verlaufsformen

depressiver Erkrankungsbilder zusammen.
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Lange Zeit wurden die chronischen Formen wenig beachtet, wenig diagnostiziert und
ungenugend behandelt. Sucht man nach Erklarungen fur diesen Umstand, kdnnen
mehrere Grunde angefuhrt werden. Einerseits liegt in der Diagnostik der Fokus oft auf
schweren akuten Ereignissen und somit stehen akute Episoden im Vordergrund
(Schramm et al., 2020). Zudem ist den Patient*innen oft auch der Behandlungsbedarf
dieses andauernden depressiven Zustands nicht bewusst, da sie die dysphorische
Stimmung womoglich als Charaktereigenschaft sehen (Klein & Santiago, 2003). Tat-
sache ist, dass persistierende depressive Storungen als beeintrachtigend gelten und

mit einem hohen Leidensdruck fur Betroffene und auch Angehdrige einhergehen.

Die Spontanremission liegt hier bei unter 10% (Schramm et al., 2006). Chronische und
nicht-chronische Formen unterscheiden sich in einigen Punkten voneinander. PDS
manifestiert sich friher (Satyanarayana et al., 2009), oft bereits in der fruihen Adoles-
zenz, die Patient*innen fuhren seltener feste Partnerschaften / Ehen (Angst et al.,
2009), sind haufiger arbeitslos (Brakemeier et al., 2012), leiden 6fter unter Traumati-
sierungen in der Kindheit (Wiersma et al., 2009), unternehmen haufiger Suizidversu-
che, werden haufiger stationar behandelt (Klein et al., 1999) und zudem liegt eine ho-

here Komorbiditat mit anderen psychischen Erkrankungen vor (Kohler et al., 2019).

McCullough (2000) charakterisierte Patient*innen mit PDS mit folgenden Eigenschaf-

ten:

e Ein wiederholter Ausdruck von Hilflosigkeit und Elend

e Ein submissives und Uberfordertes Verhalten

e Ein auffalliges Misstrauen in zwischenmenschliche Beziehungen

e Eine nahezu unverriickbare Uberzeugung, dass nichts getan werden kann, um die
Depression unter Kontrolle zu bringen

¢ Rigide und verfestigte Verhaltensmuster, die weder durch positive noch durch ne-

gative Ereignisse beeinflussbar zu sein scheinen

Der meist fruhe Beginn, ein haufig langer Diagnoseprozess und der oft lebenslange
Verlauf stellen eine grof3e Herausforderung fur das Gesundheitssystem dar. Die PDS
ist verantwortlich fur einen grof3en Anteil an direkten und indirekten Kosten, die in Zu-

sammenhang mit Depressionen entstehen (Schramm et al., 2006).
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Die Komplexitat dieses Krankheitsbildes erfordert ein spezifisch angepasstes Behand-
lungskonzept, da die Patient*innen wenig auf Standardtherapien ansprechen (Jobst et
al., 2016) und als schwerer behandelbar gelten im Vergleich zur akuten depressiven
Episode. Um den Patient*innen eine entsprechende Behandlung zukommen zulassen,
ist es essenziell, dass zunachst diese chronischen Formen im klinischen Alltag erkannt

und diagnostiziert werden.

1.1.21 Epidemiologie

Etwa 20-30% aller unipolaren Depressionen kdnnen als chronisch eingestuft werden
(Dunner, 2001; Murphy & Byrne, 2012). Die 12-Monatspravalenz fur eine chronische
Form liegt bei 1.5 % fur depressive Patient*innen (Blanco et al., 2010). Die Lebens-
zeitpravalenz fur eine PDS nach den neuen DSM-5 Kriterien wurde bisher in zwei Stu-
dien geschatzt. Diese liegt bei 4.6% (Murphy & Byrne, 2012) versus 18.5% (Vandeleur
et al., 2017). Diese hohe Pravalenz erklart sich nach Vandeleur et al. (2017) durch die
Verwendung der retrospektiv ausgewerteten Daten und der Schwierigkeit zwischen
intermittierender majorer Depression und PDS zu unterscheiden. Bei der Geschlech-
teraufteilung ergibt sich in etwa ein Verhaltnis von 2:1, das heif’t, Frauen leiden — wie
auch bei episodischen Depressionen — doppelt so haufig unter PDS wie Manner (Klein
& Santiago, 2003; Rubio et al., 2011).

1.1.2.2 Chronische Depression und PDS: Entwicklung der Nosologie

Bevor der Begriff PDS mit dem DSM-5 eingefuhrt wurde, umfasste der Begriff Chroni-

sche Depression im DSM-1V eine heterogene Gruppe entsprechend ihrem Verlauf.

Folgende Subtypen wurden definiert (Dunner, 2001), die aus der Abb. 2 zu entnehmen

sind:

e Chronische Major Depression
e Dysthymie
e Double Depression

e Teilremittierte Major Depression
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Abbildung 2: Formen der Chronischen Depression nach Brakemeier et al. (2012); Dunner (2001)
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Die Diagnose Dysthymie wird seit EinfUhrung im DSM-III kontrovers diskutiert. Kritiker
sehen in einer Dysthymie mit milder Symptomatik eher einen Personlichkeitsstil als
eine klinisch relevante affektive Erkrankung (Kocsis & Frances, 1987). Dabei zeigen
Patient*innen mit Dysthymie grol3e Beeintrachtigung des sozialen Funktionsniveaus
und ungunstigere Krankheitsverlaufe im Vergleich zu nicht chronischen Formen
(Hellerstein et al., 2010; Leader & Klein, 1996), sodass die Dysthymie nach diesen

Autoren als affektive Erkrankung anzuerkennen sei.

In einer prospektiven Follow-up Studie Uber 10 Jahre wurde beobachtet, dass die ein-
zelnen Subtypen wahrend des Krankheitsverlaufs oft ineinander Ubergehen (Klein et
al., 2006). Demzufolge wurde anhand des DSM-IV eine Differenzierung nach Subty-
pen vorgenommen, die nicht der Wirklichkeit entsprach und deswegen eine Vereinfa-

chung der Definition notig machte (Schramm et al., 2020).
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1.1.2.3 Diagnostik

Mit der Einfuhrung des DSM-5 wurde versucht der Komplexitat der chronischen Ver-
laufsformen besser gerecht zu werden. Jobst et. al (2016) sehen durch die neue Klas-
sifikation bessere Maoglichkeiten zur differenzierteren Behandlung, die vor allem bei
diesen langwierigen Verlaufen einen wesentlichen Punkt fur einen Therapieerfolg dar-
stellen (Jobst et al., 2016). Die Kategorie PDS nach DSM-5 umfasst die verschiedenen

Formen der chronischen Major Depression und die Dysthymie aus dem DSM-|V.

Fur die Diagnose muss eine depressive Stimmung die meiste Zeit des Tages Uber
mehrere Tage fur mehr als 2 Jahre bestehen. Zusatzlich mussen 2 oder mehr der

folgenden Symptome vorliegen:

e Geringer Appetit oder Ubermaldiges Essen

e Insomnie oder Hypersomnie

e Wenig Energie oder Mudigkeit

e Geringes Selbstvertrauen

e Konzentrationsstorungen oder Schwierigkeiten Entscheidungen zu fallen

e Gefuhle der Hoffnungslosigkeit

Zudem gibt es weitere Kriterien, die erfullt sein mussen, um nach DSM-5 eine PDS
zu diagnostizieren: Wahrend der 2-Jahresperiode durfen die Symptome nicht langer
als zwei Monate abwesend sein. Die Symptome sind dabei nicht auf eine andere
psychiatrische Erkrankung zurtckzufuhren. Es durfen keine manischen oder hy-
pomanischen Episoden in der Anamnese vorliegen. Die Kriterien fur eine Major De-
pression konnen wahrend der zwei Jahre immer erflllt worden sein. Es sollen even-
tuelle Differentialdiagnosen wie die Hypothyreose oder ein Drogenabusus ausge-
schlossen werden. Die Symptome einer PDS fuhren zu schwerwiegenden Schaden

sozialer, beruflicher, und anderer wichtiger Funktionsbereiche.

Zudem gibt es weitere Zusatzkodierungen, um eine genauere Einteilung der chroni-
schen Formen vornehmen zu kdnnen. So wird nach Art der Symptome unterteilt (z.B.:
angstlich, melancholisch, psychotisch etc.), nach dem Beginn (frih: vor Vollendung
des 21. Lebensjahres; spat: nach Vollendung des 21. Lebensjahres), nach Grad der
Remission und nach dem aktuellen Schweregrad (leicht, mittel, schwer). Einige De-

tails iber chronische Subtypen aus dem DSM-IV wurden im DSM-5 aufgegriffen und
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bewahrt, da diese oft fur die Behandlungsplanung herangezogen wurden (Schramm
et al., 2020). So gibt es weiterhin bei Bedarf eine Einteilung nach Art der depressiven
Symptomatik (mit reinem dysthymen Syndrom; mit persistierender Major Depression;

mit intermittierender Major Depression mit oder ohne aktuelle Episode).

Die ICD-10 sieht eine Klassifizierung chronischer Formen nur begrenzt vor, sie um-
fasst rezidivierende depressive Storungen (F33) und die Dysthymie (F34.1) als ,chro-

nische Verlaufsformen®.

Mit der Einfuhrung der Diagnose PDS durch das DSM-5 kam auch Kritik auf. So for-
derten manche Autoren eine Abschaffung der Diagnose aufgrund mangelnder Evi-
denz fur eine Zusammenfuhrung der chronischen Major Depression und Dysthymie
(Parker & Malhi, 2019). Dysthymie werde mehr als Personlichkeitsstérung verstan-
den (siehe Punkt 1.1.2.2). Sie schlagen vor, in einer einheitlichen Depressions-Kate-
gorie einen chronischen Verlauf als spezifischen Subtyp zu fuhren. Ein Blick in die
Literatur offenbart, dass affektive Erkrankungen und damit auch die Depression ur-
sprunglich als vorubergehender Zustand angesehen wurden (,episodic und remitting
condition®). Zu dieser Sichtweise wirde man wieder zuruckkehren, wenn die Chroni-
zitat — wie oben vorgeschlagen — auf einen Subtyp reduziert wird. Zudem koénnten

chronische Verlaufe dadurch wieder als Ausnahme angesehen werden (Klein, 2020).

11.2.4 Therapie

1.1.2.4.1 Klinisches Management

Die Behandlung von PDS umfasst die Pharmakotherapie mit Antidepressiva oder
Psychotherapie, entweder einzeln oder in Kombination. Studien zeigten, dass Pati-
ent*innen am meisten von einer Kombinationstherapie profitieren (Kriston et al.,
2014; Spijker et al., 2013). Im Vergleich zur medikamentosen Monotherapie konnte
die Kombinationstherapie mit Psychotherapie eine deutliche Verbesserung der Le-
bensqualitat der Patient*innen erzielen (Molenaar et al., 2007; von Wolff et al., 2012).
Bei einem direkten Vergleich von einer Monotherapie Psychotherapie mit einer Mo-
notherapie Pharmakotherapie konnten Cuijpers et al. (2010) in einer Meta-Analyse

die Uberlegenheit der Pharmakotherapie (SSRIs) feststellen, allerdings war dies aus-
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schlie3lich auf Patient*innen mit Dysthymie zurtckzufuhren. Auch eine weitere Me-
taanalyse schlussfolgerte, dass eine medikamentdse Monotherapie bei rein dysthy-
men Verlaufen moglicherweise bevorzugt werden sollte (Kriston et al., 2014). Im Ver-
gleich zu episodischen Verlaufen gilt die PDS als schwer behandelbar, und bendtigt
langere Behandlungsdauer und hohere Dosen in der Pharmakotherapie (Dunner,
2001). Grunde fur das haufige Scheitern einer Therapie bei Patient*innen sind in der
Abb. 3 aufgelistet. Patient*innen mit PDS zeigen zudem ein schlechteres Ansprechen
auf traditionelle Psychotherapien wie beispielsweise die Interpersonelle Psychothe-
rapie (IPT) (Jobst et al., 2016).

In den letzten Jahren konnte sich vor allem das von McCullough entwickelte sto-
rungsspezifische CBASP (Cognitive Behavioural Analysis System of Psychotherapy)
Konzept durchsetzen. CBASP stellt Charakteristika, die haufig mit Patient*innen mit
PDS assoziiert werden, ins Zentrum der Behandlung und ist dementsprechend ins-
besondere auf die speziellen Bedurfnisse chronisch depressiver Patient*innen zuge-
schnitten. Auch bei CBASP zeigte sich eine Kombinationstherapie einer Monothera-
pie Uberlegen. Allerdings konnten Furukawa et al. (2018) zeigen, dass bei bestimm-
ten Subgruppen der Patient*innen mit PDS, hinsichtlich hoher Abbruchquoten bei
Kombinationstherapie, eine alleinige Pharmakotherapie eine bevorzugte Option sein
konnte. Zudem beobachteten die Autor*innen, dass bei mittelschwerer Depression
und leichter Angst eine Kombinationstherapie oder CBASP alleine, deutliche Vorteile
gegenuber einer alleinigen medikamentdsen Behandlung hat. Somit scheint der Ef-
fekt von einer Monotherapie dabei von zahlreichen Faktoren abhangig zu sein
(Furukawa et al., 2018).



1 Einleitung 24

Abbildung 3: Grinde fiir haufiges Scheitern einer Behandlung von PDS, nach Schramm et al. (2020)

Verzogerter Behandlungsbeginn

- Betroffene suchen haufig mehrere Jahre nach Auftreten der Stérung keine Hilfe auf

- Ein verzdgerter Behandlungsbeginn kann zu einem weniger erfolgreichem Therapie-Out-
come filhren als bei Patient*innen, bei denen keine Verzdgerung vorliegt, selbst wenn
eine angemessene Behandlung durchgefihrt wird.

Geringe Motivation

- Die meisten Patient*innen mit PDS betrachten Dysphorie als Teil ihrer Personlichkeit und
dementsprechend als nicht behandlungsrelevant

- Pessimistisches Denken fiihrt bei den Patient*innen zu Passivitat und reduzierter Motiva-
tion (z.B. ,nichts was ich tue macht einen Unterschied oder bringt eine Veranderung®)

Stigma: Behandlungsresistenz

- Kann dazu fiihren, dass Pessimismus die therapeutische Beziehung dominiert

- Spezifische Merkmale, die die Behandlung erschweren (Bsp.: traumatische Erfahrungen
in Kinder- und Jugendzeit, hdhere psychische Komorbiditaten, kleinere Sozialnetzwerke,
héherer Neurotizismus und niedrigere Extraversion etc.)

- Unzureichende Behandlungsdauer

1.1.2.4.2 Spezifisches Psychotherapie Programm: CBASP

CBASP ist ein von McCullough entwickeltes Behandlungskonzept, das speziell fur
chronisch depressive Patient*innen konzipiert wurde (McCullough, 2000). Die Abkur-
zung CBASP steht dabei flr Cognitive Behavioral Analysis System of Psychotherapy.
Der Fokus dieser Therapie liegt auf der Annahme, dass chronisch depressive Pati-
ent*innen charakteristische Defizite im interpersonellen Bereich haben und somit
Schwierigkeiten in der Gestaltung funktionierender zwischenmenschlicher Beziehun-
gen (Klein & Schramm, 2017). McCullough beobachtete wahrend Therapien mit chro-
nisch depressiv Erkrankten stereotype und dysfunktionale AuBerungen: ,Warum
klappt bei mir nie etwas?“ oder ,Es hat keinen Sinn, ich werde immer depressiv blei-
ben® und beschrieb das Patientenkollektiv mit zwei Aussagen. Zum einen bezieht sich
McCoullough auf die Entwicklungstheorie von Piagets, und verglich die zwischen-
menschlichen Fahigkeiten der Patient*innen mit denen von Kindern im praoperativen
Stadium (Piaget, 1981). Zum anderen verwendet er den Begriff der Wahrnehmungs-
entkopplung (McCullough, 2003).
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Typische Kennzeichen des praoperativen Stadiums sind geringere Empathiefahigkeit,
Egozentrismus in Eigen- und Fremdwahrnehmung, unter Stress reduzierte affektive
Kontrolle und Denkprozesse, die kaum durch die Denkweise und Logik ihrer Ge-
sprachspartner*innen beeinflusst werden konnen (Schramm et al., 2006). Unter der
Wahrnehmungsentkopplung wird eine kognitiv-emotionale Abkapselung von der sozi-
alen Umwelt verstanden, welche oft in einer Isolation der Patient*innen mundet. Diese
verlieren den Kontakt mit der Umwelt und gleichzeitig werden Reize aus der Umwelt
nicht mehr direkt wahrgenommen (Klein & Schramm, 2017). Mdgliche Ursachen liegen
in frihen Traumatisierungserfahrungen in Form von emotionalem Missbrauch und Ver-
nachlassigung, korperlichem Missbrauch und Vernachlassigung sowie sexuellem
Missbrauch durch nahestehende Bezugspersonen (Schramm et al., 2015). Die Bewer-
tungen und Handlungen von Patient*innen mit PDS erfolgen nach gewissen Stereoty-
pen, die sich durch Lernerfahrung eingepragt haben. So reagieren Patient*innen bei
emotionalem Stress oder Interaktion mit Menschen mit denselben Mustern, wie sie es
bereits in frUheren Situationen gemacht haben, und weniger auf die Impulse aus der

Umwelt (Klein & Schramm, 2017). Die Abbildung 4 verdeutlicht die Zusammenhange.
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Abbildung 4: Wahrnehmungsentkopplung nach Klein and Belz (2014)
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Far McCullough ist die kognitive Entwicklung vor dem Hintergrund der pragenden Be-
ziehungserfahrungen unterbrochen worden und verbleibt in einem Stadium, das ihn

aktuell behindert, neue korrigierende interpersonelle Erfahrungen zu machen.

Ziele von CBASP sind vor allem das Erlernen von neuem interpersonellen Verhalten

und die Umstrukturierung kognitiver Verarbeitungsprozesse.

Die Therapie vereint kognitive, behaviorale, psychodynamische und interpersonelle
Ansatze (Klein & Schramm, 2017). Drei zentrale Bausteine stellen die Situationsana-
lyse, interpersonelle Diskriminationsubungen und der Aufbau von Verhaltensfertigkei-
ten dar. Auf Basis des ursprunglich ambulanten Therapiekonzepts wurde ein multidis-
ziplinares stationares 3-monatiges Therapieprogramm entwickelt, welches neue Grup-
penformate integriert. Die Gruppenformate ermoglichen den Patient*innen durch Rol-
lenspiele und Empathietraining, Verhaltensfertigkeiten in Interaktion mit anderen Pati-

ent*innen zu lernen.
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In einer grold angelegten randomisierten kontrollierten Studie konnte eine gute Wirk-
samkeit gezeigt werden (Keller et al., 2000). Hier wurden 681 Patient*innen drei ver-
schiedenen Therapiegruppen zugeordnet. Eine Gruppe wurde mit alleiniger Psycho-
therapie behandelt (CBASP), eine Gruppe mit Nefazodon (dualserotonerges Antide-
pressivum) in Monotherapie behandelt und die dritte Gruppe erhielt eine Kombinati-
onstherapie aus beiden oben genannten Verfahren. Dabei erwies sich die Monothera-
pie mit CBASP genauso wirksam wie die Monotherapie mit Nefazodon. Eine Kombi-
nationsbehandlung erzielte die deutlichsten Effekte. Die Remissionsraten (Hamilton
Depressionsskala) lagen bei CBASP bei 24%, bei Nefazodon 22% und bei der Kom-
binationstherapie 42%. Weitere Studien verglichen verschiedene Psychotherapiekon-
zepte, die lange Zeit bereits in der Behandlung von episodischen Depressionen etab-
liert sind, und gaben durchwegs Hinweise auf die Uberlegenheit des spezifischen
CBASP-Konzeptes fur Patient*innen mit PDS (Michalak et al., 2015; Wiersma et al.,
2014). Ein Vergleich mit der Interpersonellen Psychotherapie zeigte einen deutlicheren
Ruckgang der Depressionsschwere in der Selbstbeurteilung bei CBASP (Schramm et
al., 2011).

Grunde dafur konnten in der besonderen Berlcksichtigung der Pathogenese bei Pati-
ent*innen mit PDS liegen. So wurden bei klassischen Psychotherapien, wie der Kog-
nitiven Verhaltenstherapie oder der Interpersonellen Therapie, typische Schwierigkei-
ten, wie die ,innere Abschottung®, die mangelhafte Erfahrungsverarbeitung oder die
Ubertragung von friiheren Beziehungserfahrungen auf heutige Beziehungen nicht aus-
reichend berucksichtigt (Brakemeier et al., 2012). McCullough begrindet die man-
gelnde Wirksamkeit etablierter Psychotherapien mit der praoperatorischen Sichtweise,
die es Patient*innen mit PDS schwer macht eine effektive therapeutische Kommuni-

kation zu ermdglichen (Schramm et al., 2006).
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1.2 Oxytocin

1.2.1 Geschichte

Der Begriff OT leitet sich von den zwei Wortern ,,oxys® und ,tokos” aus dem Altgriechi-
schen ab und bedeutet ,schnelle Geburt®. Historisch geht der Begriff auf die ersten
Entdeckungen des Briten Sir Henry Hallett Dale zurlck. Dieser beobachtete in Tierex-
perimenten, dass ,Extracts” aus der hinteren Hypophyse in schwangeren Ratten, Kat-
zen, Hunden und Hasen zu einer Uteruskontraktion fuhrten, nachdem er diese intra-
venos verabreichte (Dale, 1906). Basierend auf Dales Erkenntnissen, war der Gyna-
kologe William Blair-Bell der erste, der das ,posterior pituary extract” bei schwangeren
Frauen einsetzte und die Hypothese vertrat, dass OT neben der wehenfordernden Ei-
genschaft auch bei postpartalen Blutungen und Uterusatonie im Klinischen Alltag von
Nutzen sein konnte (Bell, 1909). 1911 wurde der Einfluss auf die Milchejektion bei
Muttern als weitere Eigenschaft entdeckt (Mackenzie, 1911). Eine Identifikation der
neun Aminosauren des OT gelang 1953 erstmals durch Du Vigneaud et al. (1953), der
daflr 1955 mit dem Nobelpreis in Chemie ausgezeichnet wurde (Nobelprize.org : the
Official Website of the Nobel Prize). Seit der Entdeckung vor uber 100 Jahren ist das
Neuropeptid Gegenstand intensiver Forschung geworden, da es sich vor allem in den
letzten Jahrzehnten einen Namen als ,prosoziales Hormon* gemacht hat und verschie-
dene Einflusse auf unser Verhalten und soziale Interaktion hat (Steinbach & Maasen,
2018).

1.2.2 Struktur

Bei OT handelt sich um ein Nonapeptid, das aus 9 Aminosauren mit der Sequenz Cys-
Tyr-lle-GIn-Asn-Cys-Pro-Leu-GlyNH2 und einer internen Disulfidbricke besteht (siehe
Abb. 5). Das Antidiuretische Hormon ADH (Vasopressin) ist im Aufbau sehr ahnlich

und unterscheidet sich nur in 2 Aminosauren.
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Abbildung 5: Molekularstruktur
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1.2.3 Biochemie: Synthese, Freisetzung und Rezeptor

Gebildet wird OT in den magnozellularen Neuronen (MCN) des Nucleus paraventriku-
laris (PVN) und Nucleus supraopticus (SON) in der vorderen Kerngruppe im Hypotha-
lamus. Zunachst erfolgt die Synthese eines Vorlauferproteins, das anschlieRend im
Golgi-Apparat in OT und Neurophysin-1 gespalten wird. Der Grof3teil des OT wird ent-
lang des Infundibulums Uber Axone in die Neurohypophyse transportiert (Lullmann-
Rauch, 2019). Hier werden sie in sog. ,large dens-core vesicle“ (LDCV) gespeichert
und bei adaquaten Stimuli in nahgelegene Kapillaren freigesetzt. Das Neurophysin-1
ist dabei vermutlich fur das Verpacken und die Speicherung des OT in den LDCV zu-
standig (Renaud & Bourquet, 1991). Es konnte zudem gezeigt werden, dass mehrere
Axone aus den MCN in weitere Bereiche des Gehirns projizieren: Mediale Amygdala,
zentrale Amygdala, Nucleus accumbens und das laterale Septum (Brown et al., 2020).
Die Abb. 6 zeigt schematisch die beiden Kerngebiete, aus denen ein Teil der Axone in
die Neurohypophyse laufen und ein Teil in andere Hirnregionen zielt. Neben der Frei-
setzung an den Axonenden spielt die Sekretion Uber Dendriten eine wesentliche Rolle
(Meyer-Lindenberg et al., 2011). Dendriten aus den MCN des SON bundeln sich vent-
ral an einer glidsen Lamina, und MCN des PVN reichen mit ihren Dendriten bis zur
subependymalen Region des dritten Ventrikels. Es wird angenommen, dass OT hier
Uber parakrine und autokrine Sekretion in das Liquorsystem und in den Extrazellular-
raum gelangt. So wirkt OT zum einen modulierend auf die MCN, die OT freisetzen und

zum anderen moduliert OT benachbarte Neuronengruppen (Brown et al., 2020). Die
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dendritische Sekretion ist dabei unabhangig von der axonalen Sekretion (Sabatier et
al., 2013). Die fur die Sekretion notwendigen, mit OT bepackten LDCYV finden sich auch
an Nervenendigungen, Dendriten, Axone, Soma und ermdoglichen so eine weite Ver-
breitung des OT (Stevens et al., 2013).

Abbildung 6: Darstellung der Kerngebiete PVN und SON und deren Axone; nach Brown et al. (2020)
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Aulerdem wurde eine zweite Neuronengruppe entdeckt, die OT bildet: parvocellulare
Neurone (PCN) im PVN. Hier bestehen keine Axonverbindungen zur Neurohypophyse.
Es zeigte sich, dass ein Teil der Axone aus den PCN zur stark vaskularisierten Emi-
nentia Mediana fuhren, und dort OT in das Portalsystem der Hypophyse freigesetzt
wird und so kontrollierend auf die Sekretion von Hormonen der Adenohypophyse wir-
ken (Brown et al., 2020). Ein anderer Teil der Axone fuhrt zum Hirnstamm, wo auto-
nome Funktionen wie Atmen (Mack et al., 2002), Essensverhalten (Blevins et al.,
2004), kardiovaskulare Reaktionen (Petersson, 2002) und gastrointestinale Funktio-
nen (Welch et al., 2014) beeinflusst werden. Zudem konnte gezeigt werden, dass PCN
die Aktivitat von MCN beeinflussen bzw. steuern kdnnen (Eliava et al., 2016). Neben
den PVN und SON als Orte zentraler Synthese, konnten auch andere Gewebetypen
in der Peripherie als Bildungsorte identifiziert werden. Dazu gehorten das Herz, Hoden,
Corpus luteum, Uterus, Plazenta, Nebenniere, dermale Fibroblasten und Keratinozy-

ten sowie der Thymus (Jurek & Neumann, 2018).
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OT bindet an den OT-Rezeptor (OTR), der zu den klassisch Gg-gekoppelten Rezep-
toren gehort, die uber Aktivierung von Phospholipase C wirken (Gimpl & Fahrenholz,
2001). Bei Aktivierung des OTR kommt es je nach Gewebe zu unterschiedlichen Wir-
kungen. Beendet wird die Signaltransduktion durch Internalisation und Downregulation
(Fahrenholz, 2001). OTR finden sich beim Menschen zum einen im Gehirn und in der
Peripherie. Folgende Lokalisationen wurden im menschlichen Gehirn gefunden:
Amygdala, Hypothalamus, Prafrontaler Cortex, Septum, anteriorer zingularer Cortex,
Nucleus nervus hypoglossus und Nucleus tractus solitarii (Boccia et al., 2013). In der
Peripherie fanden sich OTR in folgenden Gewebearten: Kardiomyozyten, dermale Fib-
roblasten und Keratinozyten, Uterus, Nebenniere, Retina, Osteoklasten / -blasten, Adi-

pozyten, intestinales System und weitere (Jurek & Neumann, 2018).

Einen modulierenden Einfluss auf OTR, indem die Affinitat gesteigert wird, wurde bei
den Steroidhormonen, allen voran dem Ostrogen beobachtet (Fahrenholz, 2001). OT
bindet aufgrund seiner ahnlichen molekulargenetischen Struktur auch an Vasopressin
Rezeptoren AVPR1A, AVPR1B, AVPR2A und AVPR2B (Ocampo Daza et al., 2012).
Allerdings besteht die hochste Affinitat zum OTR (Carter et al., 2020).

Zahlreiche Studien fanden in den letzten Jahren einen Zusammenhang zwischen Po-
lymorphismen im OTR und verschieden Verhaltensmustern im Menschen. Es zeigte
sich, dass ein Einzelnukleotid-Polymorphismus (SNP) rs53576 das OTR-Gen mit De-
fiziten in Empathie, Bindungsverhalten und maternalem Verhalten assoziiert war (Tost
et al., 2010). Auch psychiatrische Erkrankungen wie die Depression oder die Autis-
mus-Spektrum-Storung, die gepragt von sozialen Defiziten sind, waren vermehrt mit
spezifischen SNPs im OTR-Gen assoziiert (Al-Ali et al., 2022; Costa et al., 2009). Zu-
dem werden epigenetische Regulationsmechanismen des OTR-Gens in Verbindung
mit Modulation menschlicher Verhaltensweisen und Entwicklung psychiatrischer Er-
krankungen gebracht (Klengel & Binder, 2015). So wurde eine geringere Methylierung
im OTR-Gen bei Depressionen und angstlichem Verhalten beschrieben (Kumsta et al.,
2013). Insgesamt jedoch befindet sich die Forschung der genetischen und epigeneti-

schen Grundlagen des OT-Systems im Anfangsstadium und bedarf weiterer Studien.
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1.2.4 Physiologische Wirkungen

Im Koérper nimmt OT die Rolle eines zentralen Neuropeptids und peripheren Hormons
ein. Die weitlaufige Verteilung an OTR Iasst ein groRes Wirkungsspektrum vermuten,

welches in diesem Kapitel naher erlautert werden soll.

1.2.4.1 Periphere Wirkungen

OT ist ein potentes Uterotonikum, und wird in der Geburtshilfe als Medikament einge-
setzt, um beispielsweise eine Geburt einzuleiten oder insuffiziente Wehentatigkeit zu
verstarken. Neben der Funktion in der Austreibungsperiode unterstitzt OT die Aussto-
Rung der Plazenta und verhindert durch Blutgefal3konstriktion postpartale Blutungen.
Uber einen neuroendokrinen Reflexbogen, ausgeldst durch Saugen des Babys an der
Brustwarze, wird in der Neurohypophyse vermehrt OT in die Blutbahn freigesetzt
(Hauser et al., 2012). Dies bewirkt eine Kontraktion der myoepithelialen Zellen und
regt damit die Milchsekretion an. Auf molekularer Ebene fiihrt das vermehrte Ostrogen
am Ende der Schwangerschaft zu einer gesteigerten OTR-Expression im Uterus
(Richter et al., 2004) und auch in den myoepithelialen Zellen der Brustdrise (Soloff,
1982). Auch bei Mannern scheint OT eine Rolle bei der Fortpflanzung zu spielen: Es
erhoht den Spermien-Transport und induziert die Erektion (Thackare et al., 2006). Zu-
dem hat sich ein Zusammenhang zwischen dem OT-System und der Entwicklung der

benignen Prostatahyperplasie gezeigt (Li et al., 2018).

AuRerdem wird OT assoziiert mit kardioprotektiven Faktoren, da es langfristig den Blut-
druck und den Puls senkt (Petersson et al., 1996). Wang et al. (2019) sprechen OT in
der Pathophysiologie von Atherosklerose einen verlangsamenden Effekt zu. Zudem
wurde ein positiver Effekt auf Wundheilung beschrieben (Gouin et al., 2010). In einigen
Studien wurde OT in Kontext mit verschiedenen Krebstypen untersucht und Hinweise
auf eine schutzende Funktion gefunden. Bei Patientinnen mit Ovarial-Carcinom wurde
ein hoherer OT-Spiegel im Aszites mit niedrigerem Tumor Interleukin-6 und langerem
Uberleben assoziiert (Cuneo et al., 2019). Zahlreiche Lehrbiicher der Gyné&kologie
zahlen Stillen zu den protektiven Faktoren bei Mamma-Carcinom. Ein Grund dafur
konnte im OT-System liegen: es hat sich gezeigt, dass OT die Proliferation von Zellen

des Mamma-Carcinoms inhibiert (Cassoni et al., 2004).
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Tierstudien haben Hinweise auf analgetische Wirkungen von OT gezeigt. Bei akuten
Schmerzen aktiviert eine spezifische Gruppe der PCN im PVN Neurone des SON, die
Uber den Weg der Neurohypophyse OT ins Blut ausschatten. Zudem projizieren diese
Neurone Axone in das Ruckenmark und haben dort inhibierende Eigenschaften be-
zuglich Schmerzwahrnehmung in der Peripherie (Eliava et al., 2016). Meguro et al.
(2018) postulierten, dass OT einen modulierenden Effekt auf Opioid-Rezeptoren hat
und so die Signalwege beeinflussen konnte. Bei manchen Wirkungen des OT-Systems
scheint eine strikte Teilung in peripher und zentral nicht sinnvoll, da sie eng in Zusam-
menhang stehen wie beispielsweise die Rolle des OT im autonomen Nervensystem.
In Studien haben sich enge Verflechtungen des OT-Systems mit dem autonomen Ner-
vensystem gezeigt (Carter et al., 2020). OT kommt eine Rolle in der Regulation von
Funktionen wie z.B. Atmen, Essensverhalten, kardiovaskulare Reaktionen, und intes-
tinale Funktionen zu (siehe Kapitel 1.2.3). Uber die Hypothalamus-Neurohypophysen-
Achse soll OT durch seine Integration in endokrine, vegetative und metabolische Pro-

zesse auch fur das Immunsystem von Bedeutung sein (Li et al., 2017).

1.24.2 Zentral

Vor allem in den letzten Jahrzehnten zeigte sich, dass OT neben der Wirkung in der
Peripherie in verschiedene Prozesse des zentralen Nervensystems involviert ist. Ihm
wird eine Schlusselrolle in der Evolution und Regulation von sozialer Kognition und

Sozialverhalten zugeschrieben (Meyer-Lindenberg et al., 2011).

1.2.4.2.1 Oxytocin und Stressreaktion

OT scheint einen Einfluss auf endogene Stressregulation zu haben. Stillende Mautter
zeigten eine abgeschwachte ACTH- und Cortisolausschittung auf psychosoziale
Stressoren (Heinrichs et al., 2001). Bei einer randomisiert-kontrollierten Studie erhiel-
ten 37 mannliche Probanden 50 min vor einem Stresstest intranasal entweder OT oder
ein Placebo, zudem bekam ein Teil wahrend dieser Vorbereitungsphase soziale Un-
terstitzung durch einen Freund. Besonders eine Kombination aus OT und sozialer
Unterstutzung scheint zu deutlich geringeren Anstiegen des Cortisols zu flhren
(Heinrichs et al., 2003).
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Stressreaktionen werden Uber einen komplexen endokrinologischen Regelkreis, die
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA), gesteuert. Uber Frei-
setzung von Corticotropin-Releasing-Faktor (CRF) aus dem PVN wird Adrenocorti-
cotropes Hormon (ACTH) freigesetzt, dies bewirkt unter anderem eine Freisetzung von
Cortisol in der Nebennierenrinde und aktiviert den Sympathikus. In Tierstudien wurde
beobachtet, dass OT als Antwort auf den Stimulus Stress die HPA inhibiert und in
Folge die Cortisolausschuttung sinkt (Neumann et al., 2000; Windle et al., 1997).
Dabrowska et al. (2011) zeigten einen reziproken Zusammenhang zwischen OT-Sys-

tem und CRF-System, die beide im PVN des Hypothalamus liegen.

1.2.4.2.2 Oxytocin und Angstreaktion

Im Kapitel 1.2.3 wurde aufgezeigt, dass Verbindungen des OT-Systems unter ande-
rem zu den Amygdalae bestehen. Die Amygdalae liegen paarig im Temporallappen
und gehdren zum limbischen System. Sie spielen eine zentrale Rolle in der Furchtkon-
ditionierung und sind an der emotionalen Bewertung sowie Wiedererkennung von Si-
tuationen und an der Analyse eventueller Gefahren beteiligt (Janak & Tye, 2015). In
Tiermodellen wurde beobachtet, dass Angst ausldosende Stresssituationen Stimuli far
das OT-System darstellen und zu einer Steigerung in der Freisetzung von OT im PVN,
SON und in limbischen Regionen wie den Amygdalae fuhren (Engelmann et al., 2004;
Neumann, 2007). Das freigesetzte OT scheint eine zentrale Rolle in der Angstbewalti-
gung zu haben. Tier-Studien haben gezeigt, dass eine Gabe von OT anxiolytische Ef-
fekte hatte und angstbezogenes Verhalten reduzierte (McCarthy et al., 1996; Ring et
al., 2006). In Neuroimaging-Studien am menschlichen Gehirn konnte eine Verringe-
rung der Reaktivitat der Amygdala nach intranasaler Verabreichung von OT festgestellt
werden (G. Domes, M. Heinrichs, J. Glascher, et al., 2007). In einer weiteren Studie
zeigte OT einen abschwachenden Einfluss auf die Verbindung zwischen Amygdala
und Hirnstammregionen, die Angstreaktionen im autonomen Nervensystem und somit
auch Angst bezogene Verhaltensweisen koordinieren und regulieren (Kirsch et al.,
2005). Eckstein et al. (2019) postulieren, dass OT neben den bekannten Effekten in
Regulation von Angst und Stressreaktionen komplementare Effekte auf das ,safety-
learning® hat. Dies steht fUr einen Lernprozess, bei dem ein Reiz von Beginn an mit
Sicherheit assoziiert wird, und somit das Nicht-Auftreten von potenziell gefahrlichen

oder aversiven Stimuli vorhersagt.
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1.2.4.2.3 Oxytocin und parentales Verhalten

Im Leben eines Menschen stellt die Mutter-Kind Bindung den ersten sozialen Kontakt
eines Babys dar. Bosch and Young (2017) stellten die These auf, dass mit dieser Bin-
dung der Grundstein fur das Bindungsverhalten im Erwachsenenalter gelegt wird. OT

spielt dabei eine zentrale Rolle.

In Tierversuchen mit Mausen konnte gezeigt werden, dass eine Unterbrechung der
OT-Signalwege Uber eine pharmakologische oder genetische Blockade zu einer Sto-
rung mutterlichen Verhaltens fuhrte. Ein normales mutterliches Verhalten konnte durch
eine subkutane OT-Injektion wiederhergestellt werden (Ross & Young, 2009). Beim
Menschen scheinen hohe OT-Level im ersten Trimester und im 1. Monat postpartum
mit bestimmten Mustern mutterlichen Verhaltens (z.B. Laute, Blicke und Berthrungen)
zu korrelieren (Feldman et al., 2007). Die Wirkung des OT in diesem Kontext be-
schrankt sich nicht auf die Mutter, sondern fuhrt auch bei Vatern zu einer hoheren
Bereitschaft? fur das Baby, was in positiveren Interaktionen resultiert (Naber et al.,
2010).

Der Einfluss von OT auf Cortisolausschuttung uber die HPA-Achse wurde unter
1.2.4.2.1 dargestellt. In einer Studie mit 20 Proband*innen, zeigte sich, dass dieser
inhibierende Effekt von OT auf Cortisol bei Proband*innen, deren Eltern sich geschie-
den hatten, deutlich reduzierter war als im Vergleich zu den Proband*innen, deren El-
tern nicht geschieden waren. Dies liel3 die Autor*innen die Hypothese aufstellen, dass
Veranderungen im Kontext familiarer Beziehungen und Bindungen einen Einfluss auf
die Sensitivitat von zentralen OTR haben (Meinlschmidt & Heim, 2007).

1.2.4.2.4 Oxytocin und soziale Interaktion

Beobachtungen aus Tierstudien weisen darauf hin, welche zentrale Rolle OT in Bezie-
hungsaufbau, Partnerschaft und Sexualverhalten einnimmt (Jurek & Neumann, 2018).
Bei Wuhimausen war OT essentiell fur den Aufbau von Beziehungen (Insel et al.,
1998). Bei Partnerschaften zwischen Menschen wurde OT eine stabilisierende Funk-
tion zugesprochen (Jurek & Neumann, 2018; Kreuder et al., 2017). So zeigte sich bei
einer Studie gesteigerte positive Kommunikation zwischen Mann und Frau in einem
Beziehungsstreit, nachdem OT intranasal verabreicht wurde. Zudem wurden niedri-

gere Cortisol-Level im Speichel beobachtet als in der Kontrollgruppe (Ditzen et al.,
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2009). Weitere Studien konnten einen Zusammenhang zwischen OT und einer ver-
besserten Interaktion in Partnerschaften zeigen (Ditzen et al., 2013; Kreuder et al.,
2017). Ein deutlicher Anstieg der OT-Level bei einem Orgasmus sowohl beim Mann

als auch bei Frau (Caruso et al., 2018; Kruger et al., 2003) wurde beobachtet.

OT st vor allem in der Popularwissenschaft bekannt als ,Kuschelhormon®, was mit

oben genannten Studien zumindest auch in Teilen bestatigt werden kann.

OT wird auch mit einer Reihe anderer Aspekte aus dem Kontext sozialer Interaktion
assoziiert. Es soll positive Einflisse auf Vertrauen, Empathie, soziale Wahrnehmung
und das soziale Gedachtnis haben. Zudem wird es in Verbindung mit prosozialen Ver-

haltensweisen gebracht.

Unverzichtbar fur den Aufbau funktionierender und stabiler Beziehungen zwischen
Menschen ist gegenseitiges Vertrauen. Michael Kosfeld et al. (2005) konnten in einer
Studie mit einem monetaren Spielparadigma zeigen, dass durch Verabreichung von
OT das Vertrauen von Probanden in andere Personen deutlich gesteigert wurde, dies

aber nicht zu einer allgemein gesteigerten Risikobereitschaft fuhrte.

Traumatische Erfahrungen in der Kindheit wurden mit Defiziten im Vertrauen assozi-
iert, es konnte sich allerdings zeigen, dass dieser Zusammenhang vor allem bei Kin-
dern mit bestimmten SNP im OTR beobachtet wurde (Zheng et al., 2020). Hurlemann
et al. (2010) zeigten Wirkungen auf die Empathie und postulierten in einer Studie mit
einem gesunden Kollektiv, dass intranasales OT vor allem die emotionale Empathie
beeinflusst. Signifikante Effekte auf die kognitive Empathie wurden nicht beobachtet.
Kognitive Empathie bedeutet, dass man versteht, was in anderen vorgeht, wahrend
die emotionale Empathie beschreibt, dass man fuhlt was in anderen vorgeht (Ekman,
2007).

Der Gesichtsausdruck des Menschen spiegelt seine Emotionen wider und ist bedeu-
tend fur die nonverbale Kommunikation. Das Erkennen und Interpretieren (= Deco-
ding) von sozialen Signalen wie z.B. Gesichtsausdrucken ist elementar im Aufbau von
Sozialkontakten. In einem Verhaltensexperiment konnten deutliche Verbesserungen
im ,Decoding“ bei Proband*innen, die intranasal OT erhielten, beobachtet werden (G.
Domes, M. Heinrichs, A. Michel, et al., 2007).
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Einen positiven Einfluss von OT auf das soziale Gedachtnis konnte in einigen Tierstu-
dien demonstriert werden. OT-Knockout-Mause wiesen einen Ruckgang der sozialen
Lern- und Gedachtnisfahigkeiten auf, wahrend sich fur das nicht soziale Lernen keine
Veranderung zeigte (Ferguson et al., 2000; Lee et al., 2008). In Studien mit Menschen
wurde versucht, diese Ergebnisse zu replizieren: Savaskan et al. (2008) zeigten ge-
sunden Proband*innen Bilder von Mannern mit verschiedenen Emotionen (fréhlich,
wutend und neutral). Proband*innen, die daraufhin intranasal OT erhielten, zeigten
eine Verbesserung in der unmittelbaren (nach 30 min.) und spateren (nach 24 h) Iden-
tifizierung der Gesichter im Gegensatz zu der Kontrollgruppe. Dies traf nur fur die Iden-
tifikation von neutralen und witenden Gesichtern zu, nicht jedoch fur frohliche Gesich-

ter.
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1.2.4.2.5 Zusammenfassung: Schema

Insgesamt nimmt OT eine vermittelnde Funktion ein. Es ist in zahlreiche Prozesse und
Ablaufe sowohl zentral als auch peripher integriert und in seiner Komplexitat bis heute
nicht vollstandig verstanden. Bis zum jetzigen Zeitpunkt wird versucht die Wirkweisen
des OT uber verschiedene Hirnregionen und uber das autonome Nervensystem in Zu-
sammenhang mit Verhalten / sozialer Interaktion zu bringen. Obgleich ein solcher Zu-
sammenhang als unumestritten gilt, ist das genaue Zusammenwirken verschiedener
neurobiologischer Faktoren weiterhin ungeklart, so dass weitere Forschung auf dem
Gebiet der Neuroendokrinologie und Verhaltensbiologie notwendig ist. Als gesichert
gilt, dass OT komplexe soziale Interaktionsprozesse mafdgeblich beeinflusst. Die Zu-
sammenhange zwischen OT-System und sozialen Interaktionsprozessen werden in
Abb. 7 nach Bertsch and Herpertz (2011) dargestellt. Im Sinne einer positiven Feed-
back Schleife fuhren prosoziale Verhaltensweisen zu einer weiteren zentralen OT-Aus-
schittung. Storungen im OT-System fuhren zu Stressreaktion und Angst, die daraufhin
zu Problemen in sozialen Interaktionsprozessen fihren und soziale Informationsverar-
beitung beeintrachtigen. Eine hohere OT Ausschuttung kann mit einer verbesserten
sozialen Informationsverarbeitung einhergehen, die wiederum zu prosozialen Verhal-

tensweisen fuhren.

Abbildung 7: Zusammenhange von OT-System und sozialen Interaktionen nach Bertsch and Herpertz
(2011)
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1.2.5 Oxytocin bei psychiatrischen Erkrankungen

»We are, by nature, a highly affiliative species craving social contact. When social experience be-
comes a source of anxiety rather than a source of comfort, we have lost something fundamental —

whatever we call it”

Thomas R. Insel

Dysfunktionen im interpersonellen Erleben und Verhalten spielen bei vielen psychiat-
rischen Erkrankungen eine besondere Rolle. Aus diesem Grund nimmt OT als Modu-
lator sozialer Interaktionen eine wichtige Rolle in der psychiatrischen Grundlagenfor-
schung ein, bis hin zu der Annahme, dass OT ein potenzieller Kandidat in der Behand-
lung diverser psychiatrischer Erkrankungen sein konnte. Insbesondere wurde in den
letzten Jahren intensiv daran geforscht, inwieweit OT auch bei der Entstehung von

psychiatrischen Erkrankungen eine Rolle spielt.

Die meisten Studien Uber OT-Wirkungen sind an gesunden Probanden durchgefuhrt
worden, und lassen sich deshalb nicht ohne weiteres auf psychiatrische Patient*innen
Ubertragen (Macdonald & Feifel, 2013). Mittlerweile gibt es allerdings vielverspre-
chende Ergebnisse zu Einflissen bei psychiatrischen Krankheitsbildern, dabei waren
entweder niedrigere OT-Level mit Erkrankungen assoziiert oder die Gabe von OT ver-
besserte die Symptomatik bestimmter Erkrankungen, darunter Autismus-Spektrum-
Storungen (Guastella et al., 2010), Angststorungen (Jones et al., 2017), Schizophre-
nien (Feifel et al., 2010), Essstorungen (Giel et al., 2018), Posttraumatische Belas-
tungsstorungen (Giovanna et al., 2020) und die Borderline-Personlichkeitsstorung
(Bertsch et al., 2013). Auch bei depressiven Patientinnen konnte eine Dysregulation
im endogenen OT-System nachgewiesen werden. Yuen et al. (2014) fanden niedrigere
OT-Plasmalevel bei depressiven Frauen im Vergleich zu gesunden Kontrollprobandin-
nen. Scantamburlo et al. (2007) beschrieben eine negative Korrelation zwischen OT
und der Schwere von Depressions- und Angstsymptomen bei depressiven Patient*in-
nen. Zudem zeigte eine Studie mit weiblichen Probandinnen einen Zusammenhang
von traumatischen Erfahrungen in der Kindheit und erniedrigten OT-Spiegeln im Liquor
(Heim et al., 2008). Eine Depression bei Muttern hat weitreichende negative Folgen

fur die Entwicklung ihrer Kinder (Gotlib et al., 2014). In einer Studie konnte gezeigt
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werden, dass ein funktionierendes OT-System mit hohen OT-Plasmaspiegeln der Mut-
ter, Effekte der Depression auf das Kind abpuffern und somit einen positiven Einfluss
auf die Resilienz der Kinder haben konnte (Pratt et al., 2015). Zudem zeigten Studien
mit einer exogenen Applikation durch intranasales Nasenspray bei chronisch depres-
siven Patient*innen eine Verbesserung der sozialen Kognition und des prosozialen
Verhalten (Domes et al., 2016; Macdonald & Feifel, 2013). Chronisch depressive Pa-
tient*innen reagierten wahrend einer sozialen Ausschlusssituation — simuliert in einem
virtuellen Spielparadigma (Williams & Jarvis, 2006) — mit einem Abfall von OT-Plasma-
Werten im Vergleich zu gesunden Proband*innen, welche mit einem Anstieg reagier-
ten (Jobst et al., 2015). So scheint es, dass neben den OT-Baselinespiegeln auch die
OT-Regulation direkt wahrend sozialer Interaktion bei Patient*innen mit interpersonel-

len Problemen verandert sein konnte.

Den positiven Befunden stehen immer wieder inkonsistente Ergebnisse gegenuber.
Bartz et al. (2011) schlussfolgerte in einem Review, dass intranasales OT zu keiner
signifikanten Wirkung auf Anxiolyse oder prosozialem Verhalten fuhre. Auch Evans et
al. (2014) beschrieben in inrem Review die bisherigen Studienergebnisse als wider-
spruchlich und uneinheitlich und sprachen sich fur weitere spezifischere Untersuchun-

gen aus.

Somit zeigt sich, dass trotz groRer Fortschritte in der Untersuchung von Funktion und
Wirkweise weiterhin ein grof3er Forschungsbedarf besteht. Ein wichtiger Aspekt in Zu-
sammenhangen zwischen OT-System und psychiatrischen Erkrankungen scheint in

genetischen Prozessen wie Polymorphismen und Epigenetik zu liegen.

Wie bereits in Kapitel 1.2.3 berichtet, konnten bestimmte Allel-Trager des OTR-Gens
oder Methylierungsmuster mit psychiatrischen Erkrankungen in Zusammenhang ge-
bracht werden. Diese Beobachtungen stutzen die Hypothese, dass das OT-System
eine Rolle in der Pathophysiologie psychiatrischer Erkrankungen spielt (Myers et al.,
2014).
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1.2.6 Oxytocin als Biomarker

Gegenwartig wird OT in Plasma, Urin, Blut, Speichel und Liquor untersucht. Die Plas-
mahalbwertszeit von zirkulierendem OT liegt bei etwa 1-5 min (Chard et al., 1970;
Rydén & Sjoholm, 1969) und die Liquorhalbwertszeit betragt 20 min (Mens et al.,
1983). Es konnten erste Hinweise auf eine positive Korrelation zwischen den periphe-
ren und den zentralen Konzentrationen von OT gefunden werden (Valstad et al.,
2017). Diese positiven Befunde wurden jedoch nur in experimentellem Kontext beo-
bachtet: nach intranasalem OT oder nach einem Stressimpuls. Unter ,Baseline-condi-
tion“ konnte keine positive Korrelation gezeigt werden. Dies ermdglicht zum einen die
Aussage, dass die Bluthirnschranke die Diffusion von peripherem OT ins Gehirn be-
schrankt (Neumann & Landgraf, 2012), zum anderen stutzt es die Hypothese, dass
unter ,Baseline-conditions” die OT-Freisetzung ins Blut oder in den Liquor unabhangig
voneinander geschieht (Amico et al., 1990). In Studien konnten Zusammenhange zwi-
schen sozialen Verhaltensweisen und peripher gemessenen OT (Feldman et al., 2012;
Heinrichs et al., 2009; Meyer-Lindenberg et al., 2011) gefunden werden. Valstad et al.
(2017) schlossen daraus, dass diese Zusammenhange auch unabhangig von zentra-
lem OT-Level bestehen kdnnen. Ein weiterer Aspekt in diesem Diskurs um OT als
Biomarker ist die Frage nach einem geeigneten Messinstrument, um einheitliche Er-
gebnisse zu generieren. Aktuell wird neben Immunoassays (Enzyme-linked Immuno-
sorbent Assays, und Radioimmunoassays) die Massenspektrometrie eingesetzt. Der
Radioimmunoassay gilt dabei aktuell als Goldstandard in der Messung peripherer OT-

Plasmalevel (Lefevre et al., 2017).
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1.3 Fragestellung und Zielsetzung dieser Arbeit

OT gilt aufgrund seiner zahlreichen prosozialen Wirkungen als ein vielversprechendes
Korrelat emotionaler und zwischenmenschlicher Probleme, wie sie auch bei Patient*in-
nen mit psychiatrischen Erkrankungen zu finden sind. Ein besseres Verstandnis der
neurobiologischen Zusammenhange im OT System konnte langfristig moglicherweise
auch den Weg hin zu einer therapeutischen Anwendung ebnen (Eckstein &
Hurlemann, 2013).

Patient*innen mit PDS haben ausgepragte Defizite im interpersonellen Bereich, die im
Rahmen des storungsspezifischen Psychotherapieprogramms CBASP adressiert wer-
den und durch kognitive Umstrukturierung zu neuen Verhaltensweisen fihren sollen.
Vor dem Hintergrund einer neurobiologischen Beeinflussung sozialer Interaktionen
durch das Neuropeptid Oxytocin, stellt sich die Frage, inwieweit der Therapieerfolg in
einem stationaren CBASP Therapieprogramm mit einem positiven Einfluss auf das
endogene OT-System der Patient*innen assoziiert sein konnte und ob durch die Psy-
chotherapie etablierte neue prosoziale Verhaltensweisen einen moglicherweise ,repa-

rierenden” Effekt auf das OT-System haben konnten.

In diesem Kontext konnte OT auch eine wichtige Rolle in der Biomarker gestitzten
Diagnostik und Therapieplanung einnehmen. OT konnte als potenzieller Pradiktor fur

Therapie-Outcome herangezogen werden.

Dieses Forschungsprojekt basiert auf einer bereits durchgefuhrten Pilot-Studie: ,Oxy-
tocin plasma levels predict the outcome of psychotherapy: A pilot study in chronic de-
pression“ (Jobst et al., 2018). Hier wurden bereits erste Hinweise auf OT als moglichen
Pradiktor fur Psychotherapieoutcome gefunden. Die Studienpopulation umfasste 16
Patient*innen mit PDS, die an einem 10-wochigen CBASP-Programm teilnahmen.
Eine zentrale Beobachtung der Studie war es, dass niedrigere OT-Plasmalevel zur
Baseline mit einer geringeren Verbesserung der depressiven Symptomatik (klinischer
Outcome) korrelierten. Gezeigt werden konnte dies vor allem anhand eines
Selbstratings (Becks-Depressions-Inventar), das in Form eines Fragebogens zur Er-
hebung der aktuellen Symptomatik bei Aufnahme und bei Entlassung durchgefuhrt
worden war. Kein Zusammenhang konnte hingegen mit dem Fremdrating, also der

Beurteilung der chronisch depressiven Symptomatik aus Sicht der Behandelnden (Ha-
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milton-Depressions-Skala), gezeigt werden. Im Rahmen der hier vorliegenden Promo-

tionsarbeit wurde der Versuch unternommen, diese Ergebnisse in einer gro3eren, un-

abhangigen Stichprobe zu replizieren und naher zu beleuchten.

Ziel dieser Promotionsarbeit war es, OT-Plasmawerte vor und im Anschluss an ein

stationdres CBASP Psychotherapieprogramm zu erheben, um so Veranderungen

messen zu konnen. Der Verlauf der OT-Plasmawerte wurde anschlieRend mit klini-

schen Parametern von Patient*innen mit PDS in Bezug gebracht.

Folgende Hypothesen sollten Uberpruft werden:

1.

Nach Absolvierung des 10-wdchigen CBASP-Psychotherapieprogramm zeigen
sich signifikante Verbesserungen hinsichtlich der beiden Depressionsscores
(BDI-1l und HAMD-17).

Durch das Psychotherapieprogramm CBASP kommt es zum Anstieg von OT-
Plasmaspiegeln, welcher in Zusammenhang mit klinischen Verbesserungen
steht.

Patient*innen mit einem niedrigeren OT-Plasmaspiegel zur Baseline zeigen ho-
here Werte in den Depressionsscores zum Zeitpunkt der Aufnahme (BDI-1l und
HAMD-17).

Pradiktion von Psychotherapieerfolg durch OT: Niedrigere OT-Plasmaspiegel
zur Baseline sind mit einem schlechteren Ansprechen auf die CBASP-Therapie
assoziiert, also mit einer geringeren Verbesserung im BDI-Il und HAMD-17.
Patient*innen mit einem hohen Ausmal} an Traumatisierung in der Kindheit/Ju-
gendzeit zeigen niedrigere OT-Plasmalevel zur Baseline, eine geringere OT-
Zunahme und insgesamt geringere Verbesserungen hinsichtlich beider Depres-
sionsscores (BDI-Il und HAMD-17).
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2. Material und Methoden

Das hier beschriebene Forschungsprojekt ist Teil einer groRer angelegten Studie an
der Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie und Psychotherapie des Klinikums der Ludwig-
Maximilians-Universitat (LMU) Manchen. Ziel der grof3er angelegten Studie ist es, den
Effekt unterschiedlicher stérungsspezifischer Psychotherapiekonzepte auf das inter-
personelle Erleben bei Patient*innen mit PDS und mit Borderline Personlichkeitssto-
rung zu untersuchen und mit biologischen (OT-System), (epi)genetischen und klini-
schen Parametern in Zusammenhang zu bringen. Zusatzlich erfolgen Untersuchungen
an einer gesunden Kontrollgruppe und an zwei weiteren Patientengruppen mit episo-
discher Depression und Autismus-Spektrum-Stérung, was nicht Teil dieser Promotion

ist.

FUr die Fragestellung dieser Arbeit wurde ausschlielich ein Patientenkollektiv beste-
hend aus Patient*innen mit PDS betrachtet. Die Studie wurde auf Grundlage der ethi-
schen Richtlinien der Deklaration von Helsinki angelegt und von der lokalen Ethikkom-
mission gepruft und genehmigt (Ludwig-Maximilian-Universitat Munchen, EK-No.
#713-15).
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2.1 Studienpopulation

Die Patient*innen der vorliegenden Studienpopulation wurden im Zeitraum Januar
2018 bis Oktober 2021 auf der Spezialstation fur chronisch affektive Erkrankungen
(Station B1b) der Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie des Klinikums
der LMU Munchen rekrutiert.

Das Flussdiagramm in Abbildung 8 zeigt das Zustandekommen der Studienpopulation.
Nach Aufnahme von Patient*innen in das stationare Psychotherapieprogramm
CBASP, wurden 199 Patient*innen einem Screeningprozess unterzogen. Eingeschlos-
sen wurden ausschliel3lich deutschsprachige Patient*innen im Alter von 18-65 Jahren,
die am CBASP Programm teilnahmen. Nicht einwilligungsfahige Patient*innen und
welche, die eine Teilnahme an der Studie widerrufen haben, wurden ausgeschlossen.
Weitere Ausschlusskriterien waren akute Suizidalitat, bipolare Stérung, akute Psy-
chose, eine aktuelle Schwangerschaft und ein instabiler somatischer Krankheitszu-

stand.

Zudem wurden fur diese Studie ausschliel3lich Patient*innen eingeschlossen, die die
Kriterien einer PDS erfullten. Die Erfassung der PDS und weiterer psychischer Komor-
biditaten erfolgte anhand DSM-IV und DSM-5 (s. Kapitel 2.4). Im Screeningprozess
wurden 89 Patient*innen ausgeschlossen (40 Patient*innen aufgrund der nicht pas-

senden Einschlusskriterien, 49 Patient*innen haben eine Teilnahme abgelehnt).

Wie in Abbildung 8 dargestellt, wurden von den initial 110 eingeschlossenen Pati-
ent*innen weitere 18, aufgrund der Diagnose Episodischer Depression und fehlender
Daten zum Zeitpunkt der Aufnahme, ausgeschlossen. Es standen Daten von 92 Pati-
ent*innen fur eine Analyse der Baseline-Daten zur Verfiugung, von denen 48 weiblich
und 44 mannlich waren. Der Altersdurchschnitt lag bei 40.49 Jahren (SD 12.57). Wah-
rend der Teilnahme am CBASP-Programm brachen elf Patient*innen vorzeitig ab und
bei weiteren drei Patient*innen fehlten die primaren Daten zum Zeitpunkt der Entlas-
sung, sodass insgesamt Daten von 78 Patient*innen fur Vergleiche vor und nach der

10-wochigen Psychotherapie in die Auswertung miteingeschlossen werden konnten.

Primare Zielwerte dieser Studie waren die OT-Plasmaspiegel bei Aufnahme und Ent-
lassung, die mit klinischen Outcome-Parametern in Zusammenhang gebracht werden
sollten. Das klinische Outcome wurde in Form von standardisierten Fragebogen (BDI-

Il = Beck-Depressions-Inventar-l1I; HAMD17 = Hamilton-Depression-Rating-Skala-17;
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CTQ = Childhood-Trauma-Questionnaire) jeweils bei Aufnahme und bei Entlassung
erhoben. Sekundare Parameter waren demographische und klinische Daten der Pati-

ent*innen.

Abbildung 8: Flowchart: Zusammenstellung der Studienpopulation
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2.2 Studienablauf

Alle Patient*innen wurden vor Teilnahme an der Studie Uber die einzelnen Bestandteile
und den genauen Ablauf durch einen arztlichen Mitarbeiter der Studie informiert, dies
geschah in mundlicher und schriftlicher Form. Des Weiteren wurden die Patient*innen
uber Einwilligung in Blutabnahmen und Aushandigung der Fragebdgen in Kenntnis
gesetzt. Eine unterschriebene Einverstandniserklarung war Voraussetzung fur die Teil-

nahme.

Nach Abschluss der Rekrutierung erfolgte innerhalb der ersten Tage die Durchfuhrung
der Diagnostikinterviews des DSM-IV und DSM-V. Erganzend dazu fanden psycho-
metrische Untersuchungen mittels Fragebdgen und die Blutentnahme statt. Der Stu-

dienablauf ist in Abbildung 9 dargestellt.

Im Rahmen der Gesamtstudie wurden insgesamt 30 Fragebdgen und Interviews
durchgefuhrt. Fur die Fragestellung dieser Promotionsarbeit wurden aus diesem Pool
folgende 3 Fragebogen ausgewahlt, deren Auswertung in die Analyse miteingingen.
Diese werden unter dem Punkt 2.6.1 Psychometrische Fragebdgen ausfuhrlicher dar-
gestellt. Die aktuelle Symptomschwere der Depression wurde mit Hilfe des
Selbstratinginstrument BDI-II (Beck et al., 1996) und dem Fremdratinginstrument
HAMD-17 (Hamilton, 1967) erfasst. Um traumatische Erlebnisse in Kinder und Jugend-

zeit beurteilen zu konnen, wurde zusatzlich der CTQ (Bernstein et al., 1994) erhoben.

Abbildung 9: Studienablauf

Aufnahme CBASP Entlassung
e

*Blutentnahme fiir Oxytocin- *Blutentnahme fiir Oxytocin-
Plasmaspiegel Plasmaspiegel

+SCID /Il bzw. SCID CV/PD *Psychometrische Fragebdgen:

«Psychometrische Fragebdgen: BDI-Il, HAMD-17
BDI-Il, HAMD-17, CTQ L

-

Daraufhin erfolgte fur die Patient*innen eine 10-wochige CBASP Therapie, deren Auf-
bau und Struktur unter Kapitel 2.5 genauer erlautert wird. Ab zehn Tage vor Entlassung
wurden erneut eine Blutentnahme durchgefihrt und ein weiteres Mal die psychometri-
schen Instrumente BDI-Il und HAMD-17 erhoben. Es wurde jeweils die deutsche Ver-

sion der Instrumente verwendet



2 Material und Methoden 48

2.3 Datenmanagement

Samtliche demographische Daten und Befunde zur Krankengeschichte wurden in Pa-
pierform erhoben und ausgewertet. Die Datenerfassung und -speicherung erfolgte
ausschlielich unter Berucksichtigung der arztlichen Schweigepflicht. Patientendaten
sowie die entsprechenden klinischen Daten wurden anonymisiert und in eine Excel-
Tabelle exportiert. Einsicht in die Studienunterlagen erhielten nur autorisierte Perso-
nen. Die Daten wurde auf dem Klinikserver des Klinikums der LMU Munchen gespei-
chert. Zugang zu den Daten sind nur durch die jeweilige Authentifizierung und Pass-

wort moglich.

2.4 Strukturierte klinische Interviews fur DSM-IV und DSM-5

Bei Aufnahme erfolgte die Durchfihrung der strukturierten klinischen Interviews SKID-
| und SKID-II fir DSM-IV bzw. SCID-5-PD und SCID-5-CV fur DSM-5. Neben der pri-
maren Diagnose PDS, wurden hierdurch auf3erdem weitere psychische Komorbidita-

ten erfasst.

Die strukturierten klinischen Interviews SCID-I (fur DSM-IV) und SCID-5-CV (fur DSM-
5) erfassen psychiatrische Diagnosen, die am haufigsten im klinischen Setting auftre-
ten. Das Interview SCID-5-CV wird in 10 eigenstandige Module unterteilt. Die Inter-
viewleitung erfasst durch vorformulierte Fragen systematisch die einzelnen Diagnose-
bereiche. Insgesamt dauert die Durchfuhrung 45 — 90 Minuten. Im Rahmen der vorlie-
genden Studie wurden Diagnosen zunachst mit SCID-I und spater mittels SCID-5-CV
erfasst, da die deutsche Ubersetzung des SCID-5-CV zu Studienbeginn noch nicht
vorlag. Die Kriterien einer Persistierenden Depressiven Storung wurden von Beginn

an nach den Kriterien des DSM-5 erfasst.

SKID-II (fir DSM-1V) und SCID-5-PD (DSM-5) dienen der Erfassung von Personlich-
keitsstorungen. Da mit dem DSM-5 das multiaxiale System des DMS-IV verlassen
wurde, war das SCID-Il in SCID-5-PD umbenannt worden. Die Kriterien fur eine Per-
sonlichkeitsstorung blieben dabei gleich. Auch nach DSM-5 werden diese in Cluster
A, B, C sowie Storungen der Kategorie ,andere naher bezeichnete Personlichkeitssto-
rung”“ eingeteilt (Diagnostic and statistical manual of mental disorders (5th ed.), 2013).

Mittels Interviewfragen werden einzelne DSM-Kriterien abgefragt und so das Vorliegen
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kategorialer Personlichkeitsstorung erfasst. Die Durchfuhrungszeit betragt ca. 30 Mi-
nuten und lasst sich verkirzen, indem zuvor ein optionaler Selbstbeurteilungsbogen

mit 106 Screening-Fragen vom Probanden ausgefullt wird.

2.5 Intervention CBASP

Die Patientengruppe mit PDS durchlief auf der Station fur komplex affektive Erkran-
kungen B1b das hiesige CBASP-Psychotherapieprogramm, eine spezifisch fur frih

beginnende chronische Depressionen entwickelte Therapieform (McCullough, 2000).

Das Programm umfasst einen 10-wochigen stationaren Aufenthalt. Die Patient*innen
erhielten eine spezifische CBASP-Einzeltherapie 2 x 50 Min. wochentlich. Zudem fand
2x wochentlich eine CBASP spezifische Gruppentherapie statt (1 x 100 Min., 1 x 50
Min.). Aulerdem nahmen die Patient*innen an einer Bewegungstherapie und einem
Achtsamkeitstraining teil. Die Patient*innen erhielten fur jede Woche einen Therapie-
plan, in dem die genauen Termine erfasst waren und somit jeder Tag klar strukturiert

war.

CBASP basiert, wie in der Einleitung bereits erwahnt, auf drei Saulen: die Situations-
analyse, das Training von Verhaltensfertigkeiten sowie interpersonelle Techniken. Zu
Beginn wurde mit dem*r Therapeut®in eine Liste pragender Bezugspersonen erarbei-
tet. Ziel hierbei ist es, fruhere Beziehungserfahrungen zu erfassen, kausal-theoreti-
sche Auswirkungen auf das Hier und Jetzt abzuleiten und so auch vorliegende Bezie-
hungserwartungen von Patient*innen in Hinblick auf die Beziehung zwischen Thera-
peut*innen und Patient*innen transparent zu machen. Dabei wird eine so genannte
Ubertragungshypothese formuliert, mit der schwierige Therapiesituationen vorwegge-
nommen werden (Klein & Schramm, 2017). Der Durchfuhrung von Situationsanalysen
wird die meiste Therapiezeit (75%) zugesprochen. Hier sollen die Patient*innen erler-

nen die Konsequenzen ihres Verhaltens zu erkennen und zu modifizieren.
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2.6 Messmethoden

2.6.1 Psychometrische Instrumente
2.6.1.1 Becks-Depressions-Inventar Il

Bei dem BDI-Il handelt es sich um ein Standardinstrument zur Erfassung der Schwere
der depressiven Symptomatik aus Sicht der Patient*innen (Beck et al., 1996). Es stellt
ein etabliertes Verfahren dar, das vor allem in der Verlaufsdiagnostik eine wichtige
Rolle einnimmt (S3-Leitlinie/Nationale VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression —

Langfassung, 2. Auflage. Version 5., 2015).

Der Fragebogen wurde zu zwei Zeitpunkten im stationaren Setting durchgefuhrt: Bei

Aufnahme und bei Entlassung.

Der Fragebogen besteht aus 21 Items, von denen jedes ein Symptom der Depression
erfasst. Zu allen ltems gibt es 4 vorgegebene Antwortmdglichkeiten in aufsteigender
Schwere und Beeintrachtigung. Die Patient*innen wahlen eine Antwort aus, die ihrem
Empfinden nach, sowohl die gegenwartige als auch die Verfassung der letzten zwei
Wochen am besten widerspiegelt. So kdnnen die Patient*innen zum Beispiel bei dem
ltem Pessimismus wahlen zwischen: 0= ich bin nicht mutlos was meine Zukunft betrifft,
1= ich bin mutloser als friher was meine Zukunft angeht, 2= ich glaube nicht, dass
sich meine Lage verbessert, 3= ich habe das Gefuhl, dass es keine Hoffnung gibt fur

meine Zukunft und dass alles schlimmer wird.

Fir die Auswertung werden anschlieRend die Summen der angekreuzten Antworten
addiert. Der Summenwert wird danach mit den Cut-off Werten verglichen, sodass fol-

gende Einteilung vorgenommen werden kann:

- <12: keine Depression bzw. klinisch unauffallig oder remittiert
- 13-19: milde Depression
- 20-28: mittlere Depression

- 29-63: schwere Depression

(S3-Leitlinie/Nationale VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression — Langfassung, 2.
Auflage. Version 5., 2015)
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Der Test in unserer Studie wurde auf Papier durchgefuhrt, und es gab keine Zeitvor-

gabe. Die durchschnittliche Bearbeitungszeit lag bei etwa 5-10 min.

Aufgrund der Durchfihrung des Selbstratings bei Aufnahme und bei Entlassung,

konnte ausgewertet werden, ob es zu Veranderungen der Symptomatik gekommen ist.

2.6.1.2 Hamilton-Depression-Skala

Um die Schwere der depressiven Symptomatik aus Sicht der Behandelnden zu erfas-
sen, wurde im Rahmen der Studie der HAMD-17 als geeignetes Standardinstrument
herangezogen. Der HAMD wurde 1960 von Max Hamilton entwickelt und umfasste
ursprunglich 17 ltems. Mittlerweile existieren weitere Versionen mit 21 (HAMD-21) und
24 (HAMD-24) Fragen. Wie auch der BDI-Il wurde der HAMD zu zwei Zeitpunkten im
stationaren Setting durchgefuhrt, zunachst bei Aufnahme und schliel3lich bei Entlas-

sung.

Der Fragebogen umfasst 17 ltems; jedes Item kann einem Symptom der Depression
zugeordnet werden. Zu jedem der Symptome gibt es zusatzliche Erlauterungen, die
speziell erfragt werden sollten. Beurteilt wird anhand einer abgestuften Skala von 0 bis
2 und von 0 bis 4. Die Einordnung durch Behandelnde erfolgte sowohl durch die Ant-
worten der Patient*innen als auch durch nonverbale Merkmale (Mimik, Gestik) wah-
rend des Gespraches. So konnte der Auspragungsgrad des jeweiligen Symptoms be-

urteilt werden.

Zur Auswertung wurden die Summen der 17 Items addiert. Die Werte wurden mit Re-

ferenzwerten verglichen und so konnte folgende Einteilung vorgenommen werden:

- <8 Keine Depression bzw. klinisch unauffallig oder remittiert
- 9-16: Leicht depressives Syndrom
- 17-24: Mittelgradiges depressives Syndrom

- >25. Schweres depressives Syndrom

(S3-Leitlinie/Nationale VersorgungsLeitlinie Unipolare Depression — Langfassung, 2.
Auflage. Version 5., 2015)

Die Durchfihrung des Fragebogens dauerte ca. 30 min.
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2.6.1.3 Childhood Trauma Questionnaire

Zudem wurde bei Aufnahme der CTQ Fragebogen durchgefuhrt. Der CTQ ist ein in-
ternational haufig eingesetzter Fragebogen, um retrospektiv auf Traumatisierungen in
Kinder- und Jugendzeit (bis zum 18. Lebensjahr) zu screenen. Es handelt sich um

einen Selbstbeurteilungsbogen, den Patient*innen eigenstandig durchfuhren.

Der CTQ besteht aus 5 Unterskalen: emotionale Misshandlung, korperliche Misshand-
lung, sexuelle Misshandlung, emotionale Vernachlassigung und korperliche Vernach-
lassigung, die jeweils aus 5 Items bestehen. Die Antwortmdglichkeiten werden auf ei-
ner 5-stufigen Skala erfasst: von trifft Gberhaupt nicht auf mich zu (1) bis zur trifft sehr
haufig auf mich zu (5), wobei hohere Werte ein hoheres Ausmal’ an Misshandlungen
und Vernachlassigung beschreiben. Um zu prufen, ob eine Antworttendenz zur Baga-
tellisierung und Verleugnung vorliegt, gibt es eine Bagatellisierungsskala, die aus 3
Items besteht. Zusatzlich gibt es 6 ltems zur Inkosistenzerfahrung. Die Werte der Un-
terskalen werden summiert und lassen eine Einteilung in einzelne Schweregrade zu
(siehe Tab. 1).

Tabelle 1: Schweregradeinteilung nach Hauser et al. (2011):

Nicht bis mi- | Gering bis ma- | MaRig bis | Schwer bis extrem
nimal Rig schwer
Emotionale Missbrauch 5-8 9-12 13-15 16 - 25
Kérperliche Missbrauch 5-7 8-9 10-12 13-25
Sexuelle Missbrauch 5 6-7 8-12 13-25
Emotionale Vernachlas-
. 5-9 10-14 15-17 18-25
sigung
Kérperliche Vernachlas-
. 5-7 8-9 10-12 13-25
sigung




2 Material und Methoden 53

2.6.2 Oxytocin-Plasmaspiegel
2.6.2.1 Blutentnahmen

Bei allen teilnehmenden Patient*innen erfolgten Blutentnahmen zu zwei Zeitpunkten
(Aufnahme und Entlassung). Fur die OT-Messung wurde ein 2,5ml EDTA Rohrchen
abgenommen. AulRerdem erfolgten Blutabnahmen fur weitere genetische und epige-
netische Untersuchungen (nicht Teil dieser Dissertation) mit einem Pax Gene Rohr-
chen und einem 7,5ml EDTA Rohrchen. Zusatzlich erfolgte ein Stoffwechsellabor
(ntuchtern Plasmalipide: Cholesterin gesamt, HDL (High Density Lipoprotein), LDL
(Low Density Lipoprotein), Triglyzeride, nuchtern Glucose, HbA1c). Angesichts des
Themas dieser Forschungsarbeit erfolgt im folgenden Teil eine Beschrankung auf die

Abnahmen fur das OT-Plasma.

Die Blutabnahmen fur die OT-Messungen erfolgten mit einem EDTA-R6hrchen. Die
Rohrchen waren mit der Zuordnung zur Patientengruppe, der jeweiligen Patienten-
nummer und dem Abnahmezeitpunkt beschriftet worden (Beispiel: CBD_CD_001 Vi-
site 1). Auf Station erfolgte die Abnahme mit Hilfe eines Vacutainers-Safetylocks Blut-

abnahme Sets.

Im Labor wurden die Proben in Plasma und Serum zentrifugiert (1300 x g fur 10 min),
anschlie3end wurden aus dem Plasma 2 x 500 pl in 2 beschriftete 2,5 ml Eppendorfer-
Reaktionsgefalle pipettiert. Das Serum wurde verworfen. Somit konnten bei einer Blut-
entnahme zu jedem®r Patient*in insgesamt 2 Eppendorfer-Reaktionsgefalle mit
Plasma gesammelt werden. Da die Analytik von OT nicht taggleich erfolgte, wurden
die Proben bis zum Zeitpunkt der Messung in einem speziellen Gefrierschrank bei —
80°C gelagert. Der Transport der Proben an das externe Labor (RIAgnosis, Munchen)

erfolgte dabei auf Trockeneis, sodass es zu keiner Unterbrechung der Kihlkette kam.
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2.6.2.2 Radioimmunoassay

Die quantitative Messung des OT-Spiegels mit dem Radioimmunoassay wurde in ei-
nem externen Labor (Prof. Rainer Landgraf, RIAgnosis, Sonnenstr. 28, 93161 Sinzing)
durchgefuhrt.

Bei dem Radioimmunoassay handelt sich um eine etablierte und dul3erst sensitive Me-
thode um kleinste Mengen an Hormonen, Enzymen etc. nachweisen zu konnen. Das
Reaktionsprinzip basiert auf einer Kompetition zwischen einem radioaktiv markierten
Hormon/Antigen und dem entsprechenden unmarkierten Hormon aus der Probe um
eine begrenzte Antikdrpermenge. Voraussetzung dieses Verfahrens ist die Verfugbar-
keit eines spezifischen Antikdrpers. Die zu messende Plasmaprobe wurde mit einer
definierten Menge an radioaktivem Hormon zusammen mit einer limitierten Menge an
spezifischen Antikorper in Verbindung gebracht. Die Bindungseigenschaft des Hor-
mons in der zu messenden Probe ist dem markierten Hormon identisch, das heilt der
Antikorper bindet sich gleichermallen an das markierte und an das unmarkierte Hor-
mon. Je hoher die Konzentration des Hormons in der Probe, desto starker verdrangt
dieses das radioaktiv markierte Hormon. Somit ist bei steigender Menge des unmar-
kierten Hormons auch eine steigende Menge an ungebundenem radioaktiv markiertem
Hormon zu finden (Hauser et al., 2012). Die ungebundenen Hormonmolekule werden
im Anschluss entfernt und anhand einer Eichkurve kann die Konzentration bestimmt

werden.

Das genaue Verfahren bei OT wurde 1970 entwickelt (Chard et al., 1970) und dient
seitdem als Standardinstrument bei der Erforschung von OT. Vor der Messung erfolgte
eine Extraktion der Plasmaprobe, bei der Substanzen entfernt wurden, die neben OT
zu einer Bindung mit dem Antikorper fuhren und somit das Ergebnis verfalschen wur-
den. Um reliable Ergebnisse generieren zu kénnen, wird eine Extraktion empfohlen

(McCullough et al., 2013), sodass wir uns auch in dieser Studie dafur entschieden.

Die externe Messung der gefrorenen Proben erfolgte zu vier Zeitpunkten (Oktober
2019, Mai 2020, Mai 2021, Februar 2022). Das bedeutete, dass die Proben vor und
nach Therapie zunachst gesammelt und aufbewahrt wurden (siehe oben). Die Mes-

sung der beiden Proben von einem*r Patient*in, fand dabei zum selben Zeitpunkt statt.
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2.7 Statistische Auswertung

Die Analysen dieser Promotionsarbeit wurden mit SPSS Software Version 27 durch-
gefuhrt. Baseline-Werte werden als Mittelwerte mit Standardabweichung berichtet. De-
mographische und klinische Daten wurden mittels t-Tests fur unabhangige Stichpro-
ben analysiert. Mit Hilfe von t-Tests fur abhangige Stichproben, wurde Uberprift, ob
die Mittelwerte der Parameter OT bei Aufnahme / Entlassung, BDI-Il bei Aufnahme /
Entlassung und HAMD-17 bei Aufnahme / Entlassung signifikant unterschiedlich wa-

ren.

Bivariate Korrelationen nach Pearson wurden durchgefuhrt, um aufzuzeigen, ob es
signifikante Korrelationen (Signifikanzniveau a = 0,05) zwischen den OT-Werten und
den klinisch erhobenen Werten der Fragebdgen BDI-Il, HAMD-17 und CTQ gab.

Dabei wurde zunachst auf Zusammenhange zwischen den Baselinewerten von OT
und den Baselinewerten der Fragebogen (BDI-Il, HAMD-17, CTQ) gepruft. Anschlie-
Rend wurden alle erhobenen Parameter in die Analyse miteinbezogen, um auf mogli-
che Zusammenhange zwischen den OT-Werten bei Aufnahme / Entlassung und den
klinischen Outcome-Parametern BDI-Il und HAMD-17 jeweils bei Aufnahme und Ent-
lassung zu prufen. Damit sollten mogliche Assoziationen zwischen Veranderungen der

OT-Plasmaspiegel und klinischen Outcome-Parametern veranschaulicht werden.

Bei der Auswertung der Fragebdgen im Rahmen des klinischen Outcomes wurden
folgende Cut-off Werte festgelegt: Ein vollstandiges Ansprechen lag vor, wenn der
Summenwert der Fragebogen BDI-Il und HAMD-17 bei Entlassung um mindestens
mehr als 50% geringer als zur Aufnahme war. Ein teilweises Ansprechen lag vor, wenn
eine Verbesserung um 25-50% vorlag. Ein nicht Ansprechen war definiert, als eine
Verbesserung um weniger als 25% oder Verschlechterung. Fur die Analyse wurde die
Studienpopulation in Gruppe Responder und Gruppe Non-Responder aufgeteilt. Dabei
klassifizierten wir Responder als diejenigen, bei denen eine Verbesserung um mind.
25% vorlag. Die Gruppe Responder umfasste somit Patient*innen mit teilweisem und
vollstandigem Ansprechen (s. oben). Diejenigen, bei denen die Verbesserung unter
25% lag oder es zu einer Verschlechterung kam, wurden als Non-Responder klassifi-
ziert. Die Analyse betrachtet dabei die jeweiligen Ratinginstrumente: BDI-lI-Responder
vs. BDI-II-Non-Responder, HAMD-17-Responder vs. HAMD-17-Non-Responder. Zu-

dem wurden die Responder beider Ratingskalen summiert und als Gesamt-Responder
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(BDI-Il + HAMD-17) vs. Gesamt-Non-Responder klassifiziert. Eine Remission war de-
finiert als BDI-Il Werte bei Entlassung < 12 und HAMD-17 Wert bei Entlassung < 8.

Die Studienpopulation wurde fur die Analyse in mehrere Subgruppen eingeteilt und
untereinander verglichen, um feststellen zu konnen, ob aufgrund verschiedener Merk-
male Unterschiede und Zusammenhange aufgezeigt werden kdnnen. Folgende Sub-
gruppen wurden dabei bestimmt: Die Gruppen Frauen vs. Manner; eine Gruppe mit
schwerer Depression (BDI-II Aufnahmewerte > 29) vs. eine Gruppe mit niedrigeren
BDI-II Aufnahmewerten (< 29); Verschiedene Respondergruppen, die bereits oben er-
wahnt wurden (BDI-Il / HAMD-17).

In einem weiteren Schritt teilten wir die Studienpopulation anhand eines Median-Splits
in zwei etwa gleich grofde Gruppen. Die Teilung erfolgte anhand der absoluten Base-
line OT-Werte, sodass wir eine Gruppe A (< 2.2 pg/ml) und eine Gruppe B (> 2.2 pg/ml)

erhielten.

Fur alle Subgruppen wurden die Mittelwerte auf signifikante Unterschiede mittels un-
abhangiger t-Tests gepruft. Zudem erfolgten weitere bivariate Korrelationsanalysen
nach Pearson, um mogliche signifikante Zusammenhange innerhalb der jeweiligen

Gruppen erfassen zu konnen.

Um mogliche Abweichungen zwischen den beiden Ratinginstrumenten (BDI-Il, HAMD-
17) feststellen zu konnen, wurde fur jeden*r Patient*in die BDI-HAMD Diskrepanz vor
und nach CBASP berechnet. Dabei wurde nach Rane et al. (2010) der Summenwert
des HAMD-17 von dem Summenwert des BDI-Il subtrahiert. Diese Werte wurden
ebenfalls in die Analysen miteinbezogen, um auf Zusammenhange mit den OT-Werten

zu prufen.
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3. Ergebnisse

3.1 Studienpopulation und Baseline Daten

Insgesamt konnten fur die Baseline-Analyse Daten von n = 92 Patient*innen verwen-
det werden, die die Kriterien einer PDS erfullten und zum Zeitpunkt der Aufnahme Uber
einen vollstandigen Datensatz verfugten. Nach 10-wochiger CBASP Therapie standen
Daten von n = 78 Patient*innen zur Verfugung, die in die Analysen zu Aufnahme vs.

Entlassung miteingingen.

3.1.1 Demographische und klinische Daten

Die Studienpopulation umfasste n = 48 Frauen (52.2%) und n = 44 Manner (47.8%).
Der Durchschnittswert fur das Alter lag bei 40.49 Jahren (SD = 12.57). Ein Grol3teil der
Patient*innen n = 69 (75.0%) erhielt ein oder mehrere Psychopharmaka, wahrend n =
23 Patient*innen (25.0%) keines oder andere Medikamente (keine Psychopharmaka)
erhielten. Etwa 1/3 der Studienpopulation hatte bereits in der Vergangenheit einen

oder mehr Suizidversuche unternommen (siehe Tabelle 2).

Tabelle 2: Baseline demographische und klinische Daten (n = 92), es werden die Mittelwerte (M) mit der

Standardabweichung (SD) oder n und die Prozentwerte gezeigt.

Demographische Daten

Alter in Jahren 40.49 (SD 12.57)
Frauen 48 (52.2%)
Manner 44 (47.8%)
Bildung in Jahren 15. 44 (SD 3.85)

Klinische Daten

Medikation: mind. ein Psychopharmakon 69 (75.0%)
Medikation: keine Psychopharmaka und /oder andere Medikamente 23 (25.0%)
Mind. eine oder mehr Stérungen auf Achse 1 58 (63.0%)
Mind. eine oder mehr Stérungen auf Achse 2 36 (39.1%)

Mind. ein oder mehr Suizidversuche in der Vergangenheit 25 (27.2%)
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Die Auswertung der diagnostischen Interviews zeigte neben der Hauptdiagnose PDS
ein grof3es Spektrum an weiteren psychischen Komorbiditaten (s. Tabelle 3). Bei n =
58 Patient*innen (63.0%) lag zusatzlich mind. eine Achse-I-Stérung vor. Dazu gehor-
ten soziale Phobie (n = 28, 30. 4%), somatoforme Stérung (n = 14, 15. 2%), Agora-
phobie (n = 15, 16.3%), posttraumatische Belastungsstorung (n = 12, 13.0%), Panik-
storung (n = 12, 13.0%) und weitere, die aus Tabelle 3 zu entnehmen sind. Zudem
wiesen n = 36 Patient*innen (39.1%) mind. eine Achse-II-Stérung auf. Die am haufigs-
ten beobachteten Personlichkeitsstorungen waren die angstlich-vermeidende Person-
lichkeitsstorung (n = 27, 29.3%), die emotionale instabile Personlichkeitsstorung vom
Borderline Typ (n = 6, 6.5%) und die anankastische Personlichkeitsstorung (n = 6,
6.5%).

Tabelle 3: Komorbide Achse-I / II-Stérungen; es werden n und Prozentwerte gezeigt

Achse-I-Storung n = 58 Achse-II-Stérungen n = 36
Psychische Syndrome und Stérungen Persénlichkeitsstérungen

Soziale Phobie n =28 (30.4%) Angstlich-vermeidend n =27 (29.3%)
Agoraphobie n=15(16.3%) Emotional-instabil n==6(6.5%)
Somatoforme Stérung  n =14 (15.2%) Anankastisch n==6(6.5%)
Posttraumatische Be- n =12 (13.0%) Dissoziativ n=4(4.3%)
lastungsstérung

Panikstérung n=12(13.0%) Schizoid n=23(3.3%)
Spezifische Phobie n=10(10.9%) Paranoid n=4(4.3%)
Alkohol-Missbrauch n=29(9.8%) Dependent n=1(1.1%)
Zwangsstorung n=6 (6.5%)

Essstdrung n=4(4.3%)

3.1.2 Fragebogen bei Aufnahme: BDI-lIl, HAMD-17 und CTQ

Bei der Auswertung der psychometrischen Fragebodgen, die bei Aufnahme erhoben
wurden (s. Tabelle 4), zeigte sich beim Selbstratingfragebogen BDI-II ein Mittelwert,
der als schwere Depression eingeordnet werden kann (M = 30.8, SD = 10.64). In der
Fremdbeurteilung durch den HAMD-17 erreichte die Patientengruppe einen niedrige-
ren Wert (M = 18.15, SD = 5.48), der einer mittelgradigen Depression entsprach. Die
BDI-HAMD Diskrepanz lag im Mittel bei 13.02 Punkten (SD = 9.54).
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Der Childhood Trauma Questionnaire ergab entsprechend der Cut Off Werte nach
Hauser et al. (2011) ein hohes Ausmal} an Traumatisierung in der Kindheit bei der
Studienpopulation (s. Tabelle 4). In den Unterskalen emotionaler Misshandlung (M =
14.19, SD = 5.91) und emotionaler Vernachlassigung (M = 15.91, SD = 4.99) lagen die
die Mittelwerte im Bereich ,mafig bis schwer®. Im Gegensatz dazu lagen die Durch-
schnittswerte fur sexuellen Missbrauch bei ,gering bis mafig“ (M = 6.39, SD = 2.79),
fur korperliche Misshandlung (M = 7.57, SD = 4.16) und korperliche Vernachlassigung
(M = 8.95, SD = 3.45) bei ,nicht bis minimal®. Ein unabhangiger t-Test erbrachte einen
signifikanten Unterschied in der Unterskala emotionale Misshandlung (t[88] = -2.94, p
=.004) zwischen Frauen und Mannern. In der Gruppe der Frauen zeigte sich ein deut-
lich hdheres Ausmal} in der Unterskala emotionaler Misshandlung (15.87, SD = 6.08),
verglichen zu den Mannern, deren Ausmal bei ,gering bis mafig“ lag (12.35, SD =
5.18).

Tabelle 4: Baseline BDI-ll, HAMD-17 und CTQ; es werden Mittelwerte (M) und Standardabweichung
(SD) gezeigt

M (SD)
BDI-II bei Aufnahme 30.80 (10.46)
HAMD-17 bei Aufnahme 18.15 (5.48)
BDI-HAMD Diskrepanz bei Aufnahme 13.02 (9.54)
Childhood Trauma Questionnaire
CTQ emotionale Misshandlung 14.19 (5.91)
CTQ korperliche Misshandlung 7.57 (4.17)
CTQ sexuelle Misshandlung 6.39 (2.80)
CTQ emotionale Vernachlassigung 15.91 (5.00)
CTQ korperliche Vernachlassigung 8.95 (3.45)
CTQ total 52.87 (16.27)

Betrachtet man die Ausgangsniveaus der Depressionsschwere fur beide Geschlechter
getrennt, so fallt im unten angefugtem Boxplotdiagramm (Abb. 10) auf, dass die Medi-
anwerte bei den Frauen in beiden Ratinginstrumenten hoher lagen als bei den Man-
nern. Zudem zeigt das Diagramm eine Diskrepanz zwischen Selbstrating (BDI-Il) und
Fremdrating (HAMD-17) bei beiden Geschlechtern.

Ein unabhangiger t-Test konnte einen signifikanten Unterschied im BDI-Il bei Auf-
nahme (1[90] = -3.05, p = .003), aber nicht im HAMD-17 bei Aufnahme (t[88] = -1.69, p
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= .94) zwischen Frauen und Mannern zeigen. Auch die Diskrepanz BDI-HAMD bei
Aufnahme unterschied sich signifikant bei beiden Geschlechtern (t[88] = -2.08, p =
.04).

Abbildung 10: Boxplot-Diagramm BDI-Il und HAMD-17 bei Aufnahme
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3.1.3 Oxytocin bei Aufnahme

Die Baselinewerte von OT im Plasma erstreckten sich von 1.14 pg/ml bis 4.0 pg/ml.
Der Mittelwert im Gesamtsample lag bei 2.37 (SD = 0.66) pg/ml. Ein Vergleich von
Frauen und Mannern konnte keinen signifikanten Unterschied in den OT-Werten zur

Baselinemessung zeigen (t[90] = -1.41, p = .16).

Ein Vergleich der Gruppe mit geringem BDI-Il bei Aufnahme (< 29) und der Gruppe
mit hohen BDI-II bei Aufnahme (> 29), konnte keinen signifikanten Unterschied der
Baseline OT-Plasmawerte zeigen ({[90] = 1.24, p = .22).
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3.2 Korrelationen Oxytocin und Fragebogen bei Aufnahme

Zunachst wurden fur die gesamte Studienpopulation Pearsons-Korrelationsanalysen
des Baseline OT-Plasmaspiegels mit BDI-II, HAMD-17 und den CTQ-Subskalen be-
rechnet, um maogliche Zusammenhange mit OT darstellen zu kbnnen. Wie aus der Ta-
belle 5 zu entnehmen ist, konnten keine Zusammenhange zwischen OT bei Aufnahme
und anderen Ausgangswerten gefunden werden. Es ergab sich lediglich auf Trendlevel
ein positiver Zusammenhang zwischen OT und der Diskrepanz BDI-HAMD, was be-
deutete, dass hohere OT-Plasmalevel mit einer héheren Diskrepanz BDI-HAMD ein-
hergingen. Fur eine weitere Analyse wurde die Studienpopulation in Frauen und Man-
ner unterteilt. Bei beiden Geschlechtern konnten keine signifikanten Zusammenhange
zwischen OT und den beiden Werten von BDI-Il und HAMD-17 bei Aufnahme aufge-
zeigt werden (p > .05).

Bei den Mannern gab es positive signifikante Korrelationen zwischen OT bei Auf-
nahme und den Unterskalen emotionaler und koérperlicher Missbrauch des CTQ. Je
hoher / niedriger das OT bei Aufnahme war, desto hoher/niedriger waren die Werte
der Unterskalen emotionaler und korperlicher Missbrauch bei den Mannern. Der Zu-
sammenhang zwischen OT und BDI-HAMD zeigte sich hier ausgepragter als im Ge-
samtsample, allerdings weiterhin auf Trendlevelniveau (p = .06). Assoziationen zu an-

deren Unterskalen des CTQ waren nicht signifikant (p > .05).

Bei den Frauen zeigte sich ein signifikant negativ korrelierender Zusammenhang zwi-
schen OT bei Aufnahme und der Unterskala CTQ korperlicher Vernachlassigung. Ein
negativer Trend war in der Unterskala emotionaler Missbrauch (p = .09) zu beobach-
ten. Somit zeigte sich ein umgekehrtes Verhaltnis bei den Frauen: Je hoher ausge-
pragt die Werte der Unterskalen CTQ korperlicher Vernachlassigung und emotionaler

Missbrauch, desto geringer war der Wert des OT bei Aufnahme.
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Tabelle 5: Korrelationen von OT bei Aufnahme mit BDI-Il / HAMD-17 und CTQ bei Aufnahme

OT bei Aufnahme

Gesamtpopulation n=92

BDI-Il bei Aufnahme 14 19
HAMD-17 bei Aufnahme -.04 .70
BDI-HAMD bei Aufnahme 18 .10
CTQ emotionaler Missbrauch .01 .92
CTQ korperlicher Missbrauch 14 .20
CTQ sexueller Missbrauch .05 .66
CTQ emotionale Vernachlassigung =11 .29
CTQ korperliche Vernachlassigung -.15 .16
CTQ total -.01 .90
Mann n= 44 r p
BDI bei Aufnahme .20 19
HAMD-17 bei Aufnahme -13 41
BDI-HAMD bei Aufnahme .30 .06
CTQ emotionaler Missbrauch .34 .03*
CTQ korperlicher Missbrauch .31 .05*
CTQ sexueller Missbrauch .08 .61
CTQ emotionale Vernachlassigung -.002 .99
CTQ korperliche Vernachlassigung 13 40
CTQ total 24 12
Frau n=48 r p
BDI bei Aufnahme .04 .80
HAMD-17 bei Aufnahme -.03 .85
BDI-HAMD bei Aufnahme .10 .70
CTQ emotionaler Missbrauch -25 .09*
CTQ korperlicher Missbrauch .002 .99
CTQ sexueller Missbrauch .001 .99
CTQ emotionale Vernachlassigung -.20 19
CTQ korperliche Vernachlassigung -.32 .03*
CTQ total -.21 .16
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3.3 Veranderungen im klinischen Outcome nach CBASP

3.3.1 Verbesserung im BDI-lIl und HAMD-17 im Gesamtsample

Nach 10-wochiger Intervention durch CBASP zeigte die Auswertung der Fragebdgen
eine signifikante Verbesserung der depressiven Symptomatik im Gesamtsample (s.
Abb. 11). Der Mittelwert des BDI-Il war zur Entlassung um 25.2% niedriger als zur
Aufnahme (t[77] = 7.91, p = .001). Beim Fremdrating (HAMD-17) war es ebenfalls zu
einer Verbesserung um 25.4% (1[77] = 7.57, p = .001) gekommen. In Abb. 10 wird dies

mittels eines Boxplot-Diagrammes dargestellt.

Abbildung 11: Boxplot-Diagramm Uber Veranderung des BDI-Il, HAMD-17

34
60

40

49

20

BDI Score bei BDI Score bei HAMD Score bei HAMD Score bei
Aufnahme Entlassung Aufnahme Entlassung

Ein signifikanter Unterschied in der Verbesserung der depressiven Symptomatik bei
Frauen und Mannern konnte nicht beobachtet werden: Differenz BDI-II: t[76] = 0.11, p
=.99; Differenz HAMD-17: t[76] = 1.24, p = .22

Ein weiteres signifikantes Ergebnis erbrachte der Vergleich der BDI-HAMD Diskrepan-
zen bei Aufnahme und Entlassung. Die BDI-HAMD Diskrepanzen bei Entlassung im

Gesamtsample waren im Mittel um 24.7% geringer als bei Aufnahme ({[76] = 3.25,p =
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.002). Dies zeigte sich vor allem bei den Mannern, hier reduzierten sich die Diskrepan-
zen im Mittel um 38.3% (t[32] = 3.06, p = .004). Die Verringerung im Mittel um 17.5%
bei den Frauen war nicht signifikant (t[43] = 1.83, p = .08).

3.3.2 Responder vs. Non-Responder

Zunachst wurden die Ergebnisse des BDI-II betrachtet. Bei n = 20 (25.6%) zeigte sich
ein vollstandiges Ansprechen, bei weiteren n = 21 Patient*innen (26.9%) konnte ein
mindestens teilweises Ansprechen auf die CBASP-Therapie beobachtet werden (s.
Abb. 3). Die Anzahl an Patient*innen, bei denen es zu einer Remission kam, lag bei n
=14 (17.9%). Fur die weitere Analyse klassifizierten wir CBASP-Responder als dieje-
nigen, bei denen eine Verbesserung um mind. 25% eintrat (n = 41, 52.6%). In dieser
Gruppe zeigte sich eine durchschnittliche Verbesserung der depressiven Symptomatik
um 49.9%. Patient*innen, deren Verbesserung unter 25% lag oder es sogar zu einer
Verschlechterung nach CBASP kam (BDI-Il bei Entlassung > BDI-Il bei Aufnahme),
gehorten zur Gruppe Non-Responder: n = 37 (47.4%).

Abbildung 12: Kreisdiagramme Responder BDI-II und HAMD-17

Responder BDI-II Responder HAMD17
Responder_BDI Responder_ HAMD
Mja_25 Mja_25
Mja 50 M ja_s0
M nein M nein

Im Folgenden werden die Veranderungen im HAMD-17 betrachtet. Bein =16 (19.2%)
Patient*innen kam es zu einem vollstandigen Ansprechen (s. Abb. 12). Ein teilweises
Ansprechen von mind. 25% lag bei n = 24 (30.8%) vor. Die Remissionsrate lag bei n

=15 (19.2%). Auch hier wurden fur die weitere Analyse die Patient*innen mit mind.
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25% Verbesserung als Responder klassifiziert (n = 39, 50.0%). Die durchschnittliche
Verbesserung depressiver Symptomatik lag bei 46.4% in der Gruppe der Responder.
Die Halfte der Patient*innen (n = 39, 50.0%) erzielte im HAMD-17 keine Verbesserung

und gehorte der Gruppe Non-Responder an.

Unabhangige t-Tests bestatigten signifikante Unterschiede in fast allen Mittelwerten
zwischen den beiden Gruppen Responder und Non-Responder (s. Tabelle 6). Nur
HAMD-17 bei Aufnahme zeigte keinen signifikanten Unterschied in beiden Gruppen (p
> .05).

Tabelle 6: BDI-Il/ HAMD-17 Responder/ Non-Responder; Mittelwerte (M) und Standardabweichung
(SD)

BDI-II n=78 Responder; Non-Respon- Gruppen-differenz;

n = 41 der; n =37 o-Wert
M(SD)
Bei Aufnahme 30.56 (10.74) 27.24 (9.13) 34.24 (11.30) t76] = 3.02, p =.003
Bei Entlassung 22.85(13.38) 13.66 (7.59) 33.03 (10.78) t[75] = 9.09, p = <.001
Differenz BDI-II -7.72 (8.62) -13.59 (6.79)  -1.22 (5.01) t[76] = 9.08, p = <.001
HAMD-17 n=78 Responder; Non-Respon-

n =39 der; n =39
M(SD)
Bei Aufnahme 17.86 (5,54) 18.40 (5.89) 17.33 (5.18) t[76] = -.85, p = .40
Bei Entlassung 13.32 (5,87) 9.87 (4.28) 16.77 (5.19) t[76] = 6.40, p = <.001
Differenz HAMD17 -4.44 (5.40) -8.53 (3.75) -.35 (3.28) t[76] = 10.25, p = <.001

Die Mittelwerte der BDI-HAMD Diskrepanzen fur die jeweiligen Respondergruppen
wurden in Tab.7 dargestellt. Unabhangige t-Tests bestatigten signifikante Unter-
schiede in fast allen Mittelwerten zwischen den beiden Gruppen Responder und Non-
Responder. Nur die BDI-HAMD Diskrepanz bei Entlassung zeigte keinen signifikanten
Unterschied zwischen HAMD-17 Responder und HAMD-17 Non-Responder (p > .05).

Ein abhangiger t-Test konnte eine signifikante Reduktion der Diskrepanz in der BDI-II
Respondergruppe zeigen: BDI-Il Responder t[39] = 7.65, p = < .001. In der HAMD-17
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Respondergruppe gab es keine signifikante Reduktion: HAMD-17 Responder t[37] =
2.80, p = .09. In der Non-Respondergruppe zeigte sich nur beim HAMD-17 eine signi-
fikante Reduktion: HAMD-17 t[38] = 3.55, p = .003. Beim BDI-Il zeigte sich sogar eine
Steigerung, allerdings war diese nicht signifikant: BDI-II t{36] = -1.65, p = .19.

Tabelle 7: BDI-HAMD Diskrepanzen bei Responder / Non-Respondergruppen; Mittelwerte (M) und
Standardabweichung (SD)

BDI-ll Responder Non-Responder Gruppen-differenz;
n=41 n =37 p-Wert
M(SD)
BDI-HAMD bei Aufnahme 10.38 (7.86) 15.56 (11.13) t[75] =2.38, p = .02
BDI-HAMD bei Entlassung 2.59 (6.87) 17.22 (9.69) t[76] = 7.75, p = <.001
HAMD-17 Responder Non-Responder
n =39 n=39
M(SD)
BDI-HAMD bei Aufnahme 10.30 (10.00) 15.37 (9.16) t[75] =2.32, p=.02
BDI-HAMD bei Entlassung 7.23 (10.98) 11.82 (10.81) t[76] = 1.86, p = .07

Summiert man die ,Responder” beider Ratinginstrumente (BDI-Il + HAMD-17) zusam-
men, erhalt man die Gruppe Gesamt-Responder n = 51 (65.4%) Patient*innen, bei
denen ein Ansprechen im BDI-Il und / oder HAMD-17 vorgelegen hat. Die Geschlech-
terverteilung lag hier bei 60% Mannern und 40% Frauen. In der Gesamt-Non-Respon-

dergruppe war die Verteilung ausgeglichen.
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3.4 Oxytocin

3.4.1 Oxytocinveranderung nach CBASP

Die Auswertung der OT-Plasmalevel bei Aufnahme und bei Entlassung zeigte im Ge-
samtsample eine signifikante Steigerung ({[77] = -4.22, p = <.001), dies wurde sowohl
in der Gruppe Gesamt-Responder (t[51] = -3.30, p = .002) als auch in der Gruppe
Gesamt-Non-Responder (t[25] = -2.65, p = .01) beobachtet. Die Steigerung betrug im
Mittel 6.4%.

Abhangige t-Tests bestatigten auf einem Signifikanzniveau p < .05 eine Steigerung der
OT-Plasmalevel fur alle Gruppen (Responder und Non-Responder) bei BDI-Il und
HAMD-17: So lag die Steigerung bei den BDI-Respondern im Mittel bei 6.3% und bei
den BDI-lI-Non-Respondern bei 7.2%. Bei den HAMD-17-Respondern lag diese bei
8.4% und bei den HAMD-17-Non-Respondern bei 5.2%.

Aulerdem wurden weitere Subgruppen auf OT-Veranderungen untersucht. Eine Be-
trachtung der Geschlechter erbrachte ebenfalls eine signifikante Steigerung der OT-
Plasmaspiegel. Allerdings konnten keine signifikanten Unterschiede in der Hohe der
Steigerung bei Frauen und Mannern festgestellt werden. Ein Vergleich der Gruppen
BDI < 29 bei Aufnahme und BDI > 29 bei Aufnahme zeigte lediglich bei der Gruppe mit
BDI > 29 bei Aufnahme eine signifikante Steigerung (t[40] = -3.88, p = <.001).

3.4.2 Oxytocinparameter bei Responder- und Non-Respondergruppen

In einem weiteren Schritt wurden OT-Werte von verschiedenen Respondergruppen
untereinander verglichen und auf Signifikanz gepruft. Die Mittelwerte mit Standardab-
weichungen lassen sich aus der Tabelle 8 entnehmen. OT bei Aufnahme unterschied
sich dabei weder in Gruppe Gesamt-Responder (BDI-Il + HAMD-17), Gruppe BDI-II
Responder noch in HAMD-17 Responder signifikant von den NonRespondern. Dies
traf auch in Hinblick auf die Zunahme des OT zu. Es konnte kein signifikanter Unter-
schied in der Differenz des OT im Vergleich Responder und NonResponder nachge-
wiesen werden, dies galt far BDI-II, HAMD-17 und BDI-Il + HAMD-17.
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Tabelle 8: Mittelwerte (M) und Standardabweichung (SD) fir Responder und Non-Responder

BDI-Il + HAMD-17  Responder Non-Responder Gruppendifferenz;
n=>52 n =26 p-Wert
OT bei Aufnahme 2.30 (.70) 2.54 (.65) t[76] = 1.46,p = .15
Differenz des OT 0.16 (.35) 0.16 (.30) t[76] = -0.05, p = .96
BDI-lI Responder Non-Responder
n =41 n =37
OT bei Aufnahme 2.40 (.73) 2.36 (.65) t[76] =-0.21,p = .83
Differenz des OT 0.15(.30) 0.17 (.37) t[76] =0.28, p =.78
HAMD-17 Responder Non-Responder
n =39 n=39
OT bei Aufnahme 2.26 (.70) 2.50 (.67) t[76] =1.59, p=.12
Differenz des OT 0.19 (.39) 0.13(.27) t[76] =-0.78, p= .44

Auch ein Vergleich von Patient*innen mit vollstandigem Ansprechen und Non-Respon-
dern zeigte keine signifikanten Unterschiede in OT bei Aufnahme und der der Differenz
des OT zwischen Aufnahme und Entlassung (s. Tabelle 9). Beim Vergleich der Gruppe
BDI-II > 29 mit der Gruppe BDI < 29 konnte fur die OT-Veranderung lediglich ein Un-
terschied auf Trendlevel aufgezeigt werden (t[76] = 1.80, p= .09). Signifikante Unter-

schiede in der OT-Veranderung bezuglich Geschlechter gab es nicht.

Tabelle 9: Mittelwerte (M) und Standardabweichung (SD) fiir vollstandiges Ansprechen / Non-Respon-
der

BDI-1I Vollstandiges Ansprechen Non-Responder Gruppendifferenz;
n=21 n =57 p-Wert
OT bei Aufnahme 2.44 (.77) 2.36 (.66) t[76] =-0.48, p = .63
Differenz des OT 0.16 (.30) 0.16 (.35) t[76] = -0.06, p = .96
HAMD-17 Vollstandiges Ansprechen Non-Responder
n=24 n =54
OT bei Aufnahme 2.41 (.71) 0.12 (.32) t[76] = 0.49, p = .62

Differenz des OT 0.24 (.36) 0.12 (.32) {[76] = -1.48, p = .14
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3.5 Korrelationsanalysen mit klinischen Outcome-Parametern

Um auf Zusammenhange zwischen OT-Parameter und klinische Outcome-Parameter
vor und nach Teilnahme an CBASP zu prufen, wurden weitere Korrelationsanalysen
durchgefuhrt. Dabei wurden alle klinischen Outcome-Parameter auf Assoziationen mit
OT bei Aufnahme und der Differenz des OT am Gesamtsample und an weiteren Sub-

gruppen untersucht. Die Ergebnisse werden im Folgenden Kapitel dargestellt.

3.5.1 Gesamtsample

Zunachst wurde OT bei Aufnahme betrachtet. Es konnte ein starker, positiver Zusam-
menhang zwischen OT bei Aufnahme und OT bei Entlassung gezeigt werden: Je ho-
her / niedriger das OT bei Aufnahme, desto hdher / niedriger das OT bei Entlassung.
Weitere Hinweise auf einen signifikanten Zusammenhang zwischen OT bei Aufnahme
und Veranderungen im klinischen Outcome (BDI-Il und HAMD-17 bei Entlassung: p >
.05) wurden nicht gefunden. Die Ergebnisse werden in Tabelle 10 dargestellt. Die an-
gedeutete positive Korrelation zwischen OT bei Aufnahme und BDI-HAMD Diskrepanz
bei Aufnahme in der Baselinedaten-Korrelations-Analyse (siehe Kapitel 3.2) war hier

signifikant.

In einem weiteren Schritt bezog sich die Korrelationsanalyse auf die Differenz des OT.
Hier zeigte sich eine positive Assoziation mit dem OT bei Entlassung und der BDI-
HAMD Diskrepanz bei Aufnahme. Sonst zeigten sich keine Hinweise auf signifikante

Zusammenhange. Die Ergebnisse werden ebenfalls in Tabelle 10 dargestellt.
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Tabelle 10: Korrelationen OT bei Aufnahme / Differenz des OT mit OT-Parameter / klinische Outcome-
Parameter

OT bei Aufnahme Differenz des OT

Gesamtn =78 r p Gesamtn =78 r p
Differenz des OT -15 18 OT bei Aufnahme -15 18
OT bei Entlassung .89 <.001* OT bei Entlassung .32 .01*
BDI-Il bei Aufnahme 19 .10 BDI-Il bei Aufnahme .28 .02*
BDI-II bei Entlassung 14 24 BDI-II bei Entlassung .20 .08
HAMD-17 bei Aufnahme -.05 .66 HAMD-17 bei Aufnahme -.01 97
HAMD-17 bei Entlassung .09 42 HAMD-17 bei Entlassung .04 .75
Differenz BDI-II -.06 .60 Differenz BDI-II -.08 48
Differenz HAMD-17 14 .21 Differenz HAMD-17 .03 .78
BDI-HAMD bei Aufnahme .23 .04* BDI-HAMD bei Aufnahme .28 .01*
BDI-HAMD bei Entlassung .09 45 BDI-HAMD bei Entlassung A7 14

3.5.2 Frauen vs. Manner

Zudem wurden die Korrelationsanalysen fur beide Geschlechter getrennt durchgefuhrt.

Die Ergebnisse lassen sich aus Tabelle 11 entnehmen.

In der Gruppe der Manner konnte eine signifikante positive Korrelation zwischen OT
bei Aufnahme und den BDI-HAMD Diskrepanzen festgestellt werden. Hoheres OT bei
Aufnahme war also mit einer groReren BDI-HAMD Diskrepanz bei Aufnahme und Ent-
lassung assoziiert, und niedrigere OT-Plasmalevel mit geringeren BDI-HAMD Diskre-
panzen bei Aufnahme und Entlassung. Bei Betrachtung der Differenz des OT ergab
sich eine Beobachtung auf Trendlevelniveau: eine grof3ere OT Zunahme war mit einer
starkeren Verbesserung im BDI-II assoziiert. Sonst zeigte die Analyse bei den Man-

nern keine weiteren signifikanten Ergebnisse.

In der Gruppe der Frauen fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
OT bei Aufnahme und anderen Parametern. In einer Korrelation mit der Differenz des
OT ergaben sich signifikante positive Zusammenhange mit dem BDI-II bei Aufnahme
und Entlassung: eine groRere Differenz des OT war assoziiert mit einer starker ausge-

pragten depressiven Symptomatik. Zudem war eine signifikante positive Korrelation
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zwischen der Differenz des OT und der BDI-HAMD Diskrepanz bei Aufnahme und Ent-
lassung zu beobachten. Eine groRere Differenz des OT ging mit einer groReren Dis-

krepanz bei Aufnahme und Entlassung einher.

Tabelle 11: Korrelationsanalysen von OT bei Aufnahme und Differenz des OT mit klinischen Outcome-

Parametern
Ménner n = 34 Frauen n =44

OT bei Differenz des | OT bei Differenz des

Aufnahme oT Aufnahme oT

r p r p r p r p
BDI-Il bei Aufnahme 26 .13 18 .30 .08 .59 .39 .01*
BDI-II bei Entlassung 29 .10 -07r .71 .01 .95 40 .01*
HAMD-17 bei Aufnahme -19 .29 A1 .54 -03 .82 -.03 .80
HAMD-17 bei Entlassung -03 .87 <-.01 .99 A3 40 .07 .64
Differenz BDI-II .07 .68 -33 .05 =13 M .04 .80
Differenz HAMD-17 A7 .33 -17 .35 .16 .29 A1 .50
BDI-HAMD bei Aufnahme .38 .03 A1 .53 A1 48 44 <.01*
BDI-HAMD bei Entlassung 37 .03 -.08 .66 -08 .53 .32 .03*

3.5.3 Responder vs. Non-Responder

Es wurden verschiedene Responder-Gruppen analysiert. Zunachst wurden Korrelati-
onsanalysen in den Gruppen der Gesamt-Responder und Gesamt-Non-Responder
durchgefuhrt. Dabei zeigten sich in der Gruppe der Gesamt-Non-Responder keine sig-
nifikanten Zusammenhange zwischen OT bei Aufnahme und klinischem Outcome und
keine Zusammenhange zwischen der Differenz des OT und klinischem Outcome. In
der Gruppe der Gesamt-Responder war ein positiver signifikanter Zusammenhang
zwischen Differenz des OT und dem BDI-II bei Aufnahme (r = .34, p =.01) und Entlas-
sung (r = .30, p = .03) zu beobachten. Zudem war die Differenz des OT mit der BDI-
HAMD Diskrepanz bei Aufnahme assoziiert (r = .39, p = .01).

Eine Korrelationsanalyse in den Gruppen BDI-1l Responder und BDI-II Non-Responder
erbrachte keine signifikanten Erkenntnisse Uber einen moglichen Zusammenhang von
OT bei Aufnahme / Differenz des OT und Outcome-Parametern (p > .05).

In der Gruppe der HAMD-17 Responder zeigte sich lediglich, dass die Differenz des
OT mit dem BDI-II bei Aufnahme (r = .38, p = .02) und der BDI-HAMD Diskrepanz bei
Aufnahme (r = .42, p = .01) positiv assoziiert war. Bei Analyse der Gruppe der HAMD-



3 Ergebnisse 72

17 Non-Responder wurde ein positiver Zusammenhang zwischen dem OT bei Auf-
nahme und der BDI-HAMD Diskrepanz (r = .33, p = .04) beobachtet.

Weitere signifikante Zusammenhange bei Responder und Non-Responder konnten

nicht gezeigt werden (p > .05).

3.5.4 Oxytocin bei Aufnahme < 2.2 pg/ml vs. Oxytocin bei Aufnahme > 2.2
pg/ml

Im weiteren Verlauf wurde untersucht, ob ein unterschiedliches Ausgangsniveau des
OT-Plasmaspiegels einen Zusammenhang mit der Differenz des OT und klinischen
Outcome-Parametern aufzeigt. Dafur wurde die gesamte Studienpopulation anhand
eines Mediansplits in zwei Gruppen aufgeteilt: Gruppe A umfasste alle Patient*innen
mit einem OT bei Aufnahme < 2.2 pg/ml (n = 41) und Gruppe B alle Patienten*innen

mit einem OT bei Aufnahme > 2.2 pg/ml (n = 37).

Unabhangige t-Tests konnten keine signifikanten Unterschiede in den Mittelwerten
(BDI-II bei Aufnahme / Entlassung; HAMD-17 bei Aufnahme / Entlassung; Differenz
des BDI-Il / HAMD-17; BDI-HAMD bei Aufnahme / Entlassung) der Gruppe A und
Gruppe B zeigen.

Eine Korrelationsanalyse nach Pearson erbrachte in Gruppe A einen signifikanten po-
sitiven Zusammenhang zwischen der Differenz des OT und dem BDI-Il bei Aufnahme
und Entlassung. Somit zeigte sich in der Gruppe mit niedrigeren OT-Werten bei Auf-
nahme: je hoher / niedriger der BDI-Il bei Aufnahme desto hoher / niedriger auch die
Differenz des OT. Bei naherer Betrachtung fand sich dieser Zusammenhang vorwie-
gend bei den Frauen (r =.75; p = <.001). Die jeweiligen Ergebnisse der Analyse sind

aus Tabelle 12 zu entnehmen.

In der Gruppe B wurde eine signifikante negative Korrelation zwischen Differenz des
OT und der Differenz im BDI-ll beobachtet. Das bedeutete fur die Gruppe mit héherem
OT bei Aufnahme: eine hohere Zunahme des OT war mit einer starkeren Verbesse-
rung der depressiven Symptomatik im BDI-IlI assoziiert. Vor allem bei den Mannern

zeigte sich dieser Zusammenhang stark positiv (r = -.62, p = .01).
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Die Testergebnisse zeigten keine signifikanten Zusammenhange mit Veranderungen
im HAMD-17. Aus diesem Grund wurde auch die BDI-HAMD Diskrepanz bei Auf-
nahme und bei Entlassung betrachtet. Allerdings gab es hier keinerlei signifikante Kor-

relationen zu beobachten.

Tabelle 12: Korrelationen zwischen Differenz des OT und klinischen Outcome-Parametern

Gruppe A: OT bei Aufnahme < 2.2 pg/ml: Differenz des OT

Gesamt Ménner Frauen

n=41 n=19 n=22

r p r p r p
BDI-Il bei Aufnahme 45 <.01* .06 .80 .75 <.01*
BDI-II bei Entlassung 45 <.01* -.03 .89 .69 <.01*
HAMD17 bei Aufnahme 13 41 .01 .96 .25 .26
HAMD17 bei Entlassung 15 .33 .04 .88 24 .29
Differenz des BDI-II A7 .30 -13 .61 .34 A3
Differenz des HAMD-17 .002 .99 -.02 .92 -.01 .99
BDI-HAMD bei Aufnahme .39 .01* .05 .84 .66 <.01*
BDI-HAMD bei Entlassung 44 <.01* -.07 .76 71 <.01*
Gruppe B: OT bei Aufnahme > 2.2 pg/ml: Differenz des OT

Gesamt Ménner Frauen

n=37 n=15 n=22

r p r p r p
BDI-Il bei Aufnahme A3 44 .39 15 .05 .83
BDI-II bei Entlassung -.14 42 -.08 .78 -13 .56
HAMD17 bei Aufnahme -.23 18 15 .60 -.32 15
HAMD17 bei Entlassung -.05 g7 -.20 47 .05 .83
Differenz des BDI-II -.33 .05* -.62 .01* -.21 .35
Differenz des HAMD-17 .16 .35 -.33 24 .32 14
BDI-HAMD bei Aufnahme .28 .09 .39 A7 24 .28

BDI-HAMD bei Entlassung -.15 .39 -.02 94 -19 .39
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3.6 Korrelationsanalysen mit CTQ

Um uberprufen zu konnen, ob das Ausmall an Traumatisierung in der Kinder- und
Jugendzeit in Zusammenhang mit verschiedenen OT-Parametern und klinischen Out-
comeparametern steht, wurden verschiedene Korrelationsanalysen durchgefuhrt. Eine

Korrelationsanalyse der Baseline OT-Plasmaspiegel mit CTQ-Subskalen ist unter Ka-

pitel 3.2 aufgefuhrt.

Wie aus Tabelle 13 zu entnehmen ist, konnten in unseren Analysen keine signifikanten
Zusammenhange zwischen einzelnen CTQ Subskalen und der OT-Zunahme nach
CBASP-Therapie oder der Verbesserung der Depressionsscores (BDI-1l und HAMD-

17) gezeigt werden. Dies war sowohl im Gesamtsample als auch bei Frauen und Man-

nern zu beobachten.

Tabelle 13: Korrelationen von CTQ-Subskalen mit Differenz des OT / BDI-lIl und HAMD-17

Differenz Differenz Differenz

des OT des BDI-ll des HAMD-17
Gesamtn =77 r p r p r p
CTQ emotionaler Missbrauch 10 .38 -.01 91 -.01 .93
CTQ korperlicher Missbrauch -05 .65 .03 .83 .01 .94
CTQ sexueller Missbrauch -.03 .83 -.01 .97 -.14 22
CTQ emotionale Vernachlassigung A4 24 -12 .29 -.04 71
CTQ korperliche Vernachlassigung A2 .32 -.09 42 -.06 .64
CTQ total .08 .52 -.04 71 -.03 77
Frauen n =45 r p r p r p
CTQ emotionaler Missbrauch 25 .10 -12 .45 -11 47
CTQ korperlicher Missbrauch .06 .72 -10 .53 -15 .33
CTQ sexueller Missbrauch .05 74 -.01 .93 -.20 .20
CTQ emotionale Vernachlassigung .08 .60 -.13 41 -.09 .55
CTQ korperliche Vernachlassigung A1 .49 -.03 .87 -.07 .68
CTQ total A5 .32 -.10 54 -14 .38
Manner n = 32 r p r p r p
CTQ emotionale Missbrauch -07r .70 13 48 .30 A1
CTQ korperlicher Missbrauch -21 .24 .19 .30 .34 .06
CTQ sexueller Missbrauch -17 .35 -.01 .99 .04 .05
CTQ emotionale Vernachlassigung 25 .16 =11 54 .05 .79
CTQ korperliche Vernachlassigung 24 19 -.29 A1 .04 .82
CTQ total .01 .97 .02 .93 23 21
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4. Diskussion

4.1 Ergebnisdiskussion

4.1.1 Zusammenfassung zentraler Ergebnisse

Hypothese 1:

Zunachst lasst sich festhalten, dass sich nach dem 10-wochigen stationaren CBASP-
Therapieprogramm bei Patient*innen mit PDS eine signifikante Verbesserung der de-
pressiven Symptomatik zeigte (BDI-II: 25.2%, HAMD-17: 25.4%) und bei etwa 50%
der Patient*innen ein Ansprechen auf die Therapie CBASP beobachtet wurde. Somit

konnte die erste Hypothese bestatigt werden.
Hypothese 2:

Die zweite aufgestellte Hypothese besagte, dass CBASP zu einem Anstieg der OT-
Plasmaspiegel fuhre, welcher in Zusammenhang mit klinischer Verbesserung stehe.
Bei unseren Analysen zeigte sich zwar eine signifikante Steigerung von OT-Plasma-
spiegeln nach der Therapie, allerdings war diese mit durchschnittlich 6% nur gering
ausgepragt und unterschied sich nicht signifikant in verschiedenen Subgruppen (Res-
ponder vs. Non-Responder). Bei den Analysen, ob der Anstieg des OT mit klinischen
Verbesserungen assoziiert war, zeigte sich weder im Gesamtsample noch bei Res-
ponder / Non-Responder ein Hinweis auf einen Zusammenhang. Allerdings konnten
vereinzelt signifikante Zusammenhange zwischen OT-Differenz und klinischen Out-
come-Parametern in den Subgruppen Frauen / Manner und in der Gruppe OT bei Auf-
nahme < 2.2 pg/ml vs. OT bei Aufnahme > 2.2 pg/ml gefunden werden. Vor allem
zeigte sich ein Zusammenhang bei den Mannern: eine grofdere OT-Zunahme war as-
soziiert mit einer ausgepragteren Verbesserung im Selbstrating (BDI-Il). Diese Be-
obachtung zeigte sich insbesondere stark ausgepragt in der Gruppe OT bei Aufnahme
> 2.2 pg/ml. Somit konnten wir nur in vereinzelt kleinen Untergruppen diese Hypothese

bestatigen.
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Hypothese 3:

In den Korrelationsanalysen mit dem OT-Plasmaspiegel zur Baseline und dem De-
pressionsausmald bei Aufnahme konnten keine signifikanten Zusammenhange gefun-
den werden. Die Hypothese, dass ein niedriger OT-Plasmaspiegel zur Baseline mit
hohen Werten in den Depressionsscores (BDI-Il und HAMD-17) assoziiert ist, konnte

nicht bestatigt werden.
Hypothese 4:

Die Hypothese, dass niedrige OT-Plasmaspiegel zur Baseline mit einem schlechteren
Ansprechen (Responder / Non-Responder) und mit einer geringeren Verbesserung in
den Depressionsscores (BDI-Il und HAMD-17) einhergeht konnte nicht bestatigt wer-
den. OT bei Aufnahme zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen Responder-
gruppen und Non-Responder. In den Korrelationsanalysen im Gesamtsample zeigten
sich zudem keine signifikanten Korrelationen zwischen OT bei Aufnahme und BDI-I
und HAMD-17 Differenzen. Auch bei Betrachtung der Analysen verschiedener Grup-
pen (Frauen / Manner, Responder / Non-Responder) konnte keine Assoziation nach-
gewiesen werden. Lediglich bei Betrachtung unterschiedlicher Ausgangsniveaus des
OT, zeigte sich in der Gruppe OT > 2.2 pg/ml vor allem bei den Mannern ein starker
positiver Zusammenhang zwischen OT-Differenz und BDI-II Differenz. Ein gegensatz-

licher Effekt bei der Gruppe OT < 2.2 pg/ml zeigte sich hingegen nicht.
Hypothese 5:

Eine weitere Hypothese war, dass Patient*innen mit einem hohen Ausmal} an Trau-
matisierung in der Kindheit / Jugendzeit niedrigere OT-Plasmalevel zur Baseline, zu-
dem eine geringere OT-Zunahme nach CBASP und insgesamt eine geringere Verbes-
serung hinsichtlich beider Depressionsscores zeigen (BDI-Il und HAMD-17). In den
Korrelationsanalysen mit dem OT-Plasmaspiegel zur Baseline konnten lediglich in ein-
zelnen Unterskalen des CTQ Zusammenhange mit OT gefunden werden, die sich al-
lerdings abhangig vom Geschlecht kontrar verhielten. Wahrend sich bei den Frauen
ein negativer Zusammenhang zwischen OT bei Aufnahme und der Unterskalen CTQ
korperliche Vernachlassigung und emotionaler Missbrauch zeigte, gab es bei den

Mannern einen signifikanten positiven Zusammenhang zwischen OT bei Aufnahme
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und den CTQ-Unterskalen korperlicher und emotionaler Missbrauch. Die Analysen un-
serer Daten ergab allerdings keinen signifikanten Zusammenhang zwischen CTQ-
Scores und OT-Zunahme nach CBASP oder insgesamt Verbesserungen im klinischen
Outcome (BDI-Il und HAMD-17), sodass auch diese Hypothese nur teilweise bestatigt

werden konnte.
Weitere Erkenntnisse:

Eine weitere Beobachtung war, dass in unserer Studienpopulation ein hoheres Aus-
maf an Depressionssymptomatik vor allem im BDI-II im Vergleich zum HAMD vorlag
(hdhere BDI-HAMD Diskrepanz), was bei den Frauen starker ausgepragt war. Die ge-
fundenen BDI-HAMD Diskrepanzen reduzierten sich signifikant in der Gruppe BDI-II
Responder und HAMD-17 Non-Responder nach CBASP. Die Assoziationen wurden
nur anhand der Parameter BDI-II bei Aufnahme / Entlassung und BDI-HAMD bei Auf-

nahme / Entlassung beobachtet.

4.1.2 Stichprobe und Komorbiditaten

Es fand sich eine hohe Komorbiditatsrate in unserer Studienpopulation mit einem An-
teil an Achse-I-Stérungen von 63%. Am haufigsten trat dabei die soziale Phobie auf
(30.1%). Weitere Angststorungen waren haufig vertreten: Agoraphobie, Panikstorun-
gen und spezifische Phobie. Hohe Komorbiditatsraten sind typisch fur chronisch de-
pressive Patient*innen und lassen sich auch in anderen Studien nachweisen: Der An-
teil sozialer Phobie lag in einer Studie von Randenborgh et al. (2012) bei 30%, und bei
Wiersma et al. (2009) bei 45.1%.

Der Anteil an Achse-II-Storungen fiel im Gegensatz zu anderen Studien mit 39.1%
etwas geringer aus (46.4%: Seemuller et al. (2022) 70%: Garyfallos et al. (1999);
51.2%: Riso et al. (2003). Hier war eine angstlich-vermeidende Personlichkeitsstorung
am haufigsten vertreten (29.3%), dies konnte auch in anderen Studien beobachtet

werden (Blanco et al., 2010; Seemduller et al., 2022).

Psychische Komorbiditaten sind bei Patient*innen mit PDS haufig und treten ofter auf
als bei Patient*innen mit episodischer Depression (Kohler et al., 2019). Dies stellt eine

besondere Herausforderung in der Therapie dieser Patient*innen dar und sollte be-
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rucksichtigt werden. Auch fur die vorliegende Studienpopulation lasst sich beispiels-
weise ableiten, dass psychische Komorbiditaten wie Angststorungen und angstlich-
vermeidende Personlichkeitsstorungen zu charakteristischen Fertigkeitsdefiziten fuh-
ren, die die Patient*innen in der Gestaltung und Aufbau funktionierender zwischen-

menschlicher Beziehung behindern (Klein & Schramm, 2017).

Neben psychischen Komorbiditaten sind traumatische Kindheitserfahrungen (siehe
4.2.2) ein weiteres Charakteristikum bei PDS, welche das haufige Scheitern einer The-

rapie begrinden konnte (Schramm et al., 2020).

413 CTQ

Misshandlungserfahrungen in der Kinder- und Jugendzeit wurden haufig mit PDS as-
soziiert (Brakemeier et al., 2015; Wiersma et al., 2009; Wiersma et al., 2011). Auch die
Analyse der vorliegenden Daten zeigte ein hohes Ausmal} an Traumatisierungserfah-
rung, besonders in den Unterskalen emotionale Misshandlung und emotionale Ver-
nachlassigung. Eine Metaanalyse konnte zeigen, dass insbesondere eine schwere
Auspragung in diesen beiden Unterskalen Risikofaktoren fur eine schwere, frih begin-
nende, behandlungsresistente PDS darstellen (Nelson et al., 2017). Klein et al. (2015)
berichteten, dass bei Patient*innen mit PDS die beiden Unterskalen am haufigsten
vertreten waren, und fanden zudem Hinweise darauf, dass eine Interaktion von Kin-
desmisshandlung und angstlich-vermeidender Personlichkeitsstorung eine Rolle in der
Pravalenz einer PDS spielt. In unserer Studienpopulation war die angstlich-vermei-
dende Personlichkeitsstorung mit ca. 30% am haufigsten vertreten, sodass sich auch

hier ein potenzieller Zusammenhang nicht ausschlie3en lasst.

4.1.4 BDI-lIl und HAMD-17 bei Aufnahme

Betrachtet man die Ausgangslevel von BDI-lIl und HAMD-17 so lasst sich zunachst
festhalten, dass bei beiden Ratinginstrumenten hohe Werte vorlagen. Dies bekraftigt
die Annahme, dass bei Patient*innen mit PDS eine ausgepragte Symptomschwere
vorliegt. Der Wert des BDI-Il entsprach Ergebnissen aus anderen Studien (Kohler et
al., 2015; Seemulller et al., 2022), wahrend der HAMD-17 in unserer Studienpopulation

etwas niedriger als beispielsweise bei Kohler et al. (2015) ausfiel.
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Auffallig ist damit der Unterschied zwischen den beiden Ratingskalen, der als BDI-
HAMD Diskrepanz berechnet wurde. BDI-HAMD Diskrepanzen sind bekannt. Als mog-
liche Ursache wird diskutiert, dass beide Skalen unterschiedliche Komponenten der
Depression erfassen. Der BDI-Il legt dabei den Schwerpunkt auf das subjektive Emp-
finden im Sinne einer kognitiven Dimension, wahrend der HAMD-17 vor allem somati-
sche / vegetative und verhaltensbezogene Merkmale der Depression widerspiegelt
(Bagby et al., 2004; Uher et al., 2008). Schneibel et al. (2012) fanden in ihrer Studie,
dass ein hoheres Ausmal an Neurotizismus und geringerer Extraversion assoziiert
waren mit hoheren BDI-Il Werten im Vgl. zu HAMD-17 Werten. Interessanterweise
werden insbesondere Patient*innen mit PDS diese Personlichkeitsmerkmale zuge-
schrieben (Schramm et al., 2020), sodass auch in dieser Studienpopulation ein Zu-
sammenhang moglich erscheint und als Grund fur die ausgepragten BDI-HAMD Dis-
krepanzen angefuhrt werden konnte. Fur weitere Studien konnte das Repertoire an
psychometrischen Instrumenten durch das NEO-Funf-Faktoren-Inventar erganzt wer-

den, das die einzelnen Personlichkeitsmerkmale erfasst.

In unserer Studienpopulation zeigten sich signifikant hohere BDI-Il Werte und hohere
BDI-HAMD Diskrepanzen zwischen Frauen und Mannern. Dass Frauen Uber schwe-
rere Depressionssymptome berichten, ist in vielen Studien zu beobachten und wurde
oft damit begrindet, dass ein hoheres Ausmald an somatischen Begleitsymptomen
vorliegt. Delisle et al. (2012) fuhrten als moglichen Grund an, dass Frauen eher bereit
daflr sind bestimmte Aspekte einer Depression zuzugeben und zu kommunizieren.
Aufgrund sozialer Stigmata neigen Manner dazu depressive Symptome zu Ubersehen,
wahrend Frauen sensibler reagieren und diese bemerken (Shi et al., 2021). Ein ande-
rer Aspekt der viel diskutiert wird, konnte die verstarkte Externalisierung bei Mannern
sein, die sich in anderen Symptomen wie beispielsweise aggressivem Verhalten, Ge-
walt (Brownhill et al., 2005) und vermehrtem Substanzabusus aufert (Martin et al.,
2013). Diese ,atypischen Symptome® werden oft nicht erfasst und fallen daher durch
das diagnostische Raster (Martin et al., 2021). Daraus ergibt sich ein Bedarf an ge-
schlechtersensiblen Diagnoseinstrumenten, die spezifische Depressionssymptome
besser adressieren (Zulke et al., 2018). Sigurdsson et al. (2015) verglichen in ihrer
Studie den BDI-II mit dem Gotland-Male-Depression-Scale (GMDS) anhand einer Be-
volkerungsstichprobe. Die Pravalenzen unterschieden sich dabei nicht signifikant. Al-

lerdings fanden sich in der Gruppe die mittels GMDS — nicht jedoch nach BDI-I — als
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depressionsgefahrdend eingestuft wurden, haufiger atypische Symptome und exter-
nalisierende Verhaltensweisen. In der Gruppe, die mittels BDI als depressionsgefahr-
det eingestuft wurde, beobachtete man haufiger Symptome wie Niedergeschlagenheit
und Interessenverlust. Diese Beobachtung kdnnte mitunter ein Grund fur die niedrige-
ren BDI-Il Werte bei den Mannern in unserer Studienpopulation sein. Zudem zeigte
sich, dass einige Instrumente flr das Screening von Depressionen geschlechtsspezi-
fische Items enthalten und so beispielsweise bei Frauen zu hohen Werten im BDI-II
fuhren konnten, da Items wie Weinen und Verlust an sexuellem Interesse bei Frauen

deutlich haufiger und starker berichtet wurden (Salokangas et al., 2002).

4.1.5 Oxytocin bei Aufnahme und Korrelationen mit Fragebogen bei Aufnahme

Die Betrachtung der OT-Plasmalevel bei Aufnahme erbrachte keine signifikanten Un-
terschiede zwischen Geschlechtern oder Depressionsschwere (BDI-Il > 29 vs. BDI-II
< 29). In der Analyse konnten keine Zusammenhange zwischen OT-Plasmalevel und
erhobenem Depressionsausmald bei Aufnahme (BDI-Il, HAMD-17) beobachtet wer-
den. Dies galt fur das Gesamtsample und fur beide Geschlechter getrennt. Allerdings
konnte ein gegenteiliger Zusammenhang zwischen Baseline OT und einzelnen CTQ-
Unterskalen bei Frauen und Manner gezeigt werden. Bei den Frauen zeigte sich eine
negative Korrelation und bei den Mannern eine positive Korrelation. Hinweise auf nied-
rigere OT-Spiegel bei traumatisierten Patient*innen konnten bereits in fruheren Stu-
dien bei Frauen (Heim et al., 2008) und Mannern (Opacka-Juffry & Mohiyeddini, 2012)
beobachtet werden, allerdings wurde OT hier im Liquor gemessen. Eine Erklarung fur
niedrigere OT-Level kdnnte in einer Downregulation des OT-Systems liegen (Maier et
al., 2020).

Dass hohere CTQ-Werte mit niedrigeren OT-Plasmawerten einhergehen, konnte in
dieser Studie lediglich bei den Frauen beobachtet werden, und ein signifikanter Zu-
sammenhang wurde nur in der Unterskala korperliche Vernachlassigung gefunden (r
=-.32, p =.03). Der Zusammenhang zwischen OT-Level und emotionaler Missbrauch

war gering (r = -.25, p =.09).
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Bei den Mannern zeigte sich ein gegenteiliger Effekt: hohere OT-Plasmawerte waren
assoziiert mit bestimmten CTQ-Unterskalen wie emotionaler Missbrauch und koérperli-
cher Missbrauch. Eine mogliche Erklarung konnte sein, dass traumatische Erfahrun-
gen bei Mannern zu einer Stressreaktion fuhren, die das OT-System dahingehend ver-
andert, durch hohere OT-level eine stressreduzierende Kompensation zu erreichen.
Diesen Zusammenhang diskutierten Yuen et al. (2014) bei depressiven Mannern, die

ebenfalls hohere OT-Plasmawerte im Vergleich zu gesunden Mannern aufwiesen.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Studie bei jeweils Frauen und Manner
diskrete Hinweise auf Zusammenhange zwischen traumatisierenden Erfahrungen in
der Kindheit und den OT-Plasmaspiegeln aufzeigt, wenn auch gegenteilig und gering
ausgepragt. Betrachtet man die Literatur, so scheint ein Zusammenhang mit dem OT-
System auf verschiedenen Ebenen zu bestehen. Neben der oben genannten Downre-
gulation des OT-Systems konnten genetische und epigenetische Studien zeigen, dass
hohere CTQ-Werte mit einem spezifischen Polymorphismus des OTR-Gens
(Dannlowski et al., 2016) und mit ausgepragteren Methylierungen assoziiert sind
(Smearman et al., 2016). Traumatische Erfahrungen in der Kindheit fihren zu einer
Reduktion der Inhibition der Amygdala durch den medialen prafrontalen Kortex
(Kessler et al., 2020). OT scheint auf diesem neuronalen Signalweg modulierenden
Einfluss zu haben, da bei intranasaler Gabe die Konnektivitat deutlich verbessert
wurde (Sripada et al., 2012). Dies konnte auch bei Patient*innen mit generalisierten
Angststorungen gezeigt werden (Dodhia et al., 2014). Patient*innen mit PDS werden
charakterisiert durch hohere Raten an Komorbiditaten, darunter vor allem Angststo-
rungen und eine hohere Rate an traumatischen Kindheitserfahrungen, sodass das OT-
System eine mogliche Rolle in der Pathophysiologie spielen konnte. Es gibt also viele
Hinweise auf Anderungen im OT-System bedingt durch traumatische Kindheitserfah-
rungen. Ob es bei diesem Zusammenhang tatsachlich einen signifikanten Unterschied
zwischen Mann und Frau gibt, bleibt offen, da sich die Ergebnisse aus der Literatur
bisher inkonsistent zeigen. Die unterschiedliche Methodik (Plasma vs. Liquor) gestaltet
den Vergleich zusatzlich sehr schwierig. Zukunftige Studien sollen neben Geschlech-
terdifferenz auch die Erkenntnisse aus Genetik / Epigenetik der OT-Forschung berick-

sichtigen.
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4.1.6 Veranderungen nach CBASP

4.1.6.1 Veranderungen der Depressionsschwere: BDI-ll, HAMD-17, BDI-HAMD
Diskrepanz

Die Ergebnisse aus dem Gesamtsample zeigen eine signifikante Verringerung der
Werte im BDI-Il um 25.2% und im HAMD-17 um 25.4%. So konnten die Ergebnisse
aus der Pilotstudie nicht direkt repliziert werden, da die Verbesserungen dort ausge-
pragter waren: BDI-Il um 38% und HAMD-24 um 45.7% (Jobst et al., 2018). Die Res-
ponderraten lagen im BDI-Il bei 52.6% und im HAMD-17 bei 50%, in der Pilotstudie
lagen die Responderraten im BDI-II bei 44% und im HAMD-24 bei 50%. Keller et al.
(2000) zeigten im HAMD-24 Responderraten von 28% bei alleiniger CBASP und 43%
bei Kombination von CBASP und Nefazodon. Allerdings wurden in der Pilotstudie und
bei Keller ein Response als eine Verbesserung von mind. 50% definiert. Ein Response
> 50% (vollstandiges Ansprechen) wurde auch fur diese Studie berechnet: BDI-II
25.6% und HAMD-17 19.2%. Somit zeigten sich geringere Responseraten im Vgl. zur
Pilotstudie und anderen Studien. Auch die Remissionsraten unserer Studie zeigten
sich niedriger als in der Pilotstudie und anderen Studien (Jobst et al., 2018; Keller et
al., 2000). Dagegen zeigte eine Studie von Schramm et al. (2017) Remissionsraten
nach 12 Wochen, die noch niedriger waren als in dieser Studie: HAMD-17 19.2% in
dieser Studie vs. HAMD-24 9.5% bei Schramm.

Sowohl in der Pilotstudie als auch in anderen Studien wurde meist der HAMD-24 als
alleiniges Tool fur das Rating der Depressionsschwere herangezogen. Ein direkter
Vergleich mit HAMD-17, der in dieser Studie verwendet wurde ist schwer moglich, bzw.

fuhrt zu Erkenntnissen, deren Aussagekraft eingeschrankt ist.

Die Wirksamkeit von CBASP bei Patient*innen mit PDS konnte in vielen Studien ge-
zeigt werden (siehe Kapitel 1.1.2.4.2). Mit den obenstehenden Ergebnissen konnten
wir dies zum Teil bestatigen und stutzen. Allerdings sind unsere Response- und Re-
missionsraten verglichen zu anderen Studien, die CBASP Uber ein 12-wochigen Zeit-
raum durchfuhrten, etwas niedriger (Guhn et al., 2021; Schramm et al., 2015). Ein
Grund fir einen besseren Outcome nach langerer Therapiedauer kdnnte in der Tatsa-
che liegen, dass die PDS eine charakteristisch langanhaltende Storung ist, die dem-
entsprechend lange Unterstitzung / Therapie bendtigt, um die Kreislaufe zu durchbre-
chen (Schramm et al., 2020). Auch Schramm et al. (2017) beobachteten in ihrer Stu-

die, dass die Response- und Remissionsraten mit langerer Therapiedauer gesteigert
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wurden. Hier wurde die Depressionsschwere mittels HAMD-24 nach 12, 20 und 48
Wochen erhoben und zeigte eine deutliche Besserung. Dies sind Hinweise darauf,
dass eine Verlangerung des stationaren Therapiezeitraums den Effekt von CBASP er-

hohen kdnnte, was auch in zukunftigen Studien berucksichtigt werden sollte.

Die Analyse zeigte in der Gruppe BDI-Il Non-Responder einen signifikant hoheren
Wert im BDI-Il bei Aufnahme als die Gruppe BDI-Il Responder. Somit fuhlten sich BDI-
Il Non-Responder bei Aufnahme subjektiv deutlich depressiver als BDI-II Responder.
Betrachtet man die Fremdrating-Seite, zeigt sich kein signifikanter Unterschied in bei-
den Gruppen (Responder vs. Non-Responder). Hier wurde das depressive Ausmal,
ruckblickend in beiden Gruppen bei Aufnahme, objektiv ahnlich eingeschatzt. Dieser
Unterschied wirft die Frage auf, ob der BDI-II nicht ein besseres Tool ware, um bei
Patient*innen mit PDS das Ausmal’ der Depression widerzuspiegeln. Zudem muss
erwahnt werden, dass fur diese Studie lediglich die HAMD-17 Version benutzt wurde
(vs. HAMD-24 in der Pilotstudie). HAMD-24 erweitert den HAMD-17 um kognitive
Items wie Wertlosigkeit, Hoffnungslosigkeit, Hilflosigkeit (Carrozzino et al., 2020). Im
Kapitel 1.1.2.2 wurde bereits erwahnt, dass verschiedene chronischen Formen der
Depression unter PDS subsumiert wurden, da sie einander ahnlich sind und haufig
ineinander Ubergehen. Dysthymie ist beispielsweise gekennzeichnet durch haufiges
Auftreten von kognitiven und sozial-motivationale Symptomen, weniger durch somati-
sche und vegetative (Keller et al., 1995). Somit konnte der HAMD-24 das Depressi-
onsausmal bei Patient*innen mit PDS differenzierter erfassen als der HAMD-17. Der
BDI-1l adressiert vor allem die kognitive Dimension (siehe Kapitel 4.1.3). Dies kdnnte
die generell hoheren BDI-Il Werte im Vgl. zu HAMD-17 Werten erklaren und dadurch
zur BDI-HAMD Diskrepanz fuhren. Einen Hinweis auf diesen Zusammenhang zeigt der
Blick auf die unterschiedlichen Remissionsraten zwischen dieser Studie und der Pilot-
studie. Dabei ist auffallig, dass in dieser Studie die Remissionsrate deutlich héher in
der Gruppe BDI-II (40.5%) als im HAMD-17 (24.4%) war. In der Pilotstudie lag die
Remissionsrate im BDI-Il bei 38% und im HAMD-24 bei 44%. Auch in der Pilotstudie
zeigte sich eine Differenz, wobei diese weniger ausgepragt war und sich zudem ge-
genlaufig zu unseren Ergebnissen verhalt. Eine Erklarung kdnnte eben die Verwen-
dung des HAMD-24 statt des HAMD-17 sein. Fur kommende Studien sollte zusatzlich

der HAMD-24 genutzt werden, um oben genannte Uberlegungen zu prifen.
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Der Unterschied der BDI-Werte in Responder und Non-Responder fuhrt zu signifikan-
ten Unterschieden in den Diskrepanzen bei Aufnahme: BDI-HAMD Responder < BDI-
HAMD Non-Responder. Auffallig war, dass in der BDI-Respondergruppe die Diskre-
panzen im Lauf der CBASP-Therapie signifikant reduziert wurden. Verglichen zur Auf-
nahme naherten sich die Werte in beiden Ratingskalen an und waren weniger unter-
schiedlich. Auch in anderen Studien konnte eine Veranderung der Korrelation zwi-
schen BDI-Il und HAMD17 wahrend des Behandlungsintervalls beobachtet werden:
Nach Therapie zeigte sich eine starkere Korrelation der beiden als zu Beginn der The-
rapie (Schneibel et al., 2012). Eine Erklarung kdnnte in der Impression-Management-
Theorie liegen: Patient*innen im Selbstrating (BDI-Il) stellen sich zu Beginn der The-
rapie entweder schlechter oder besser dar, doch dies kdnnte sich durch eine Therapie
andern, indem Pat. erkennen, dass diese Selbstdarstellung nicht mehr notwendig sei

(Furukawa et al., 2019). So kdnnten folgende zwei Hypothesen aufgestellt werden:

e Patient*innen die auf CBASP im BDI-Il einen Response gezeigt haben, schei-
nen durch die Therapie zu lernen, ihre depressive Symptomatik realer einschat-
zen zu konnen. Im Sinne der Impressions-Management-Theorie lernen die Pa-
tient*innen, dass diese schlechtere Selbstdarstellung nicht mehr notwendig sei.
Die Diskrepanz bei den Non-Respondern war bei Entlassung weiter ausgepragt
und nahm eher zu, sodass kein Lerneffekt stattgefunden hatte.

e Patient*innen die auf CBASP im BDI-II einen Response gezeigt haben, haben
sich in den kognitiven Dimensionen einer Depression verbessert. Diese Diffe-
renz, die sich durch die verschiedenen Schwerpunkte im BDI-Il vs. HAMD-17
bei Aufnahme prasentierten, wurde verringert. Bei CBASP wird vor allem ver-
sucht eine kognitive Strukturierung zu bewirken, die zu einem besseren sozia-

len Funktionsniveau Interaktion und weniger depressiver Symptomatik fuhrt.

In Bezug auf Patient*innen, die ein geringes Ansprechen, kein Ansprechen oder eine
Verschlechterung der Symptomatik aufwiesen (= Non-Responder), konnte beobachtet
werden, dass knapp die Halfte der Studienpopulation (BDI-Il: 47.5%, HAMD-17:
50.0%) dieser Gruppe angehorte. Auch die BDI-HAMD Diskrepanzen anderten sich
hier nicht signifikant. Der Blick auf die Literatur zeigt ahnliche Ergebnisse. Bei
Schramm et al. (2017) lag der Anteil an Non-Respondern nach 12 Wochen sogar bei
77.8% im HAMD-24, bei Jobst et al. (2018) waren es im BDI-Il 56% und im HAMD-24
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50%. Nur Keller et al. (2000) zeigten einen Anteil von lediglich 15% an Non-Respon-
dern. Auch hier muss wie oben erwahnt werden, dass bei diesen Studien die Non-
Responder mit einer Verbesserung < 50%, definiert waren, wahrend bei unserer Stu-
die Non-Responder mit einer Verbesserung <25% definiert waren. Dadurch wirde
beim Nutzen anderer Cut-Off Werte (<50%) die Non-Responderraten aus dieser Stu-

die deutlich hoher ausfallen.

Nichtsdestotrotz lasst sich mit den Ergebnissen schlussfolgern und bestatigen, dass
es sich bei PDS um eine schwer behandelbare Erkrankung handelt. Eine Tatsache ist,
dass bei PDS viele Merkmale wie langer Erkrankungszeitraum, psychische Komorbi-
ditdten und traumatische Kindheitserfahrungen zu einem durchdringenden Vermei-
dungsmuster fiihren, das zuséatzlich durch Angste in zwischenmenschlichen Interakti-
onen aufrechterhalten wird. CBASP als einzige spezifische Therapie bei PDS integriert
und adressiert bereits einige dieser Charakteristika und fuhrt zu besseren Ergebnissen
als andere traditionelle Psychotherapiemodelle, vor allem wenn diese mit Antidepres-
siva kombiniert werden. Allerdings zeigen die Zahlen, dass ein weiterer Bedarf an Aus-
bau angepasster Psychotherapien besteht um eine groRere Anzahl an Patient*innen
mit PDS effizient behandeln zu kdnnen. Eine Schlussfolgerung ware somit, dass die
Vielschichtigkeit des Krankheitsbildes PDS durch eine alleinige Therapieform nicht
vollstandig umfasst werden kann, sodass ein modularer Ansatz verfolgt werden soll
(Schramm et al., 2020). CBASP als bisher vielversprechendste Therapieform wirde
so durch Module anderer evidenzbasierter Therapieformen erganzt werden. Be-
troffene mit ihren spezifischen Risikofaktoren kdnnten somit von einer individuellen

Behandlung profitieren.

41.6.2 Veranderungen des Oxytocins im Verlauf

Eine Hypothese unserer Arbeit war, dass OT-Plasmawerte nach erfolgreicher Psycho-
therapie hoher waren als zu Beginn der Therapie. Eine erfolgreiche CBASP-Therapie
soll mit einer Verbesserung im interpersonellen Bereich einhergehen. Folglich kdnnte
sich OT als wichtiger Vermittler in zwischenmenschlichen Beziehungen erhdhen. Er-
folgreiche Psychotherapie bedeutete in diesem Kontext ein Ansprechen auf CBASP
(Responder). Die Analyse erbrachte eine signifikante Steigerung (p < .05) des OT in
allen Gruppen (BDI-Il Responder / Non-Responder und HAMD-17 Responder / Non-
Responder). Dabei unterschieden sich die Differenzen des OT nicht zwischen Res-

pondern und Non-Respondern, egal welches Ratinginstrument betrachtet wurde. Auch
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Patient*innen, die ein vollstandiges Ansprechen auf CBASP gezeigt hatten, zeigten
keine signifikanten hoheren / niedrigeren OT Werte. Die Steigerung in Prozentwerten
erstreckten sich von 5.2% bis 8.4%. Somit zeigte sich ein gleichmaRiger OT-Verlauf in
den Gruppen und dieser scheint nicht abhangig davon zu sein, wie erfolgreich CBASP
war oder nicht. Zudem war auch kein signifikanter Unterschied bei den Geschlechtern

und bei Patient*innen mit BDI-Il < 29 vs. BDI-Il > 29 zu sehen.

Ein moglicher Faktor, der diese Beobachtungen erklaren kdnnte, liegt in der Praanaly-
tik. Die Plasmaproben wurden abgenommen, auf Eis in das Labor transportiert und
anschlie3end bis zur Messung bei -80°C gelagert. Eine Studie an Quorum-Sensing-
Peptiden bestatigte zwar, dass niedrige Temperaturen zu geringerem Abbau der Pep-
tide in der Probe fuhrten, allerdings konnte ein signifikanter Abbau der Peptide uber

die Zeit, trotz einer Lagerung bei -80°C, nicht verhindert werden (Debunne et al., 2020).

Fur Patient*innen dieser Studie sammelten wir jeweils 2 Proben: eine Plasmaprobe
bei Aufnahme und eine Plasmaprobe bei Entlassung nach 10 Wochen. So erhielten
wir eine Altersdifferenz der Plasmaproben von 10 Wochen. Wenn angenommen wird,
dass bei — 80°C Lagerung ein gleichmalliger Abbau stattfindet, so konnte diese ge-
ringfugige Steigerung unserer Proben lediglich durch die Altersdifferenz entstanden

sein.

4.1.7 Korrelationsanalysen mit klinischen Outcome-Parametern

Der Aufbau kooperativer therapeutischer Beziehungen ist fur eine erfolgreiche Psy-
chotherapie von elementarer Bedeutung. In CBASP wird dies berucksichtigt und
konnte somit einen der Grinde darstellen, warum CBASP erfolgreicher ist als andere
Psychotherapieprogramme. Es zeigte sich, dass eine mdglichst frihe kooperative Be-
ziehung einen Ruckgang des feindlich-unterwurfigen Verhaltens wahrend der Thera-
pie voraussagte. Dies war wiederum assoziiert mit einem geringeren Depressionsaus-
maf am Ende der Therapie (Constantino et al., 2016). OT als wichtiger Vermittler bei
Beziehungen und interpersonellem Verhalten (Bertsch & Herpertz, 2011) konnte eine

bedeutende Rolle einnehmen, auch im Beziehungsaufbau in therapeutischer Hinsicht.
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Aus diesem Grund wurde gepruft, ob OT-Werte bei Aufnahme in Zusammenhang ste-
hen mit klinischen Outcome-Parametern. Einen Hinweis darauf zeigte bereits die Pi-
lotstudie, bei der niedrigere OT-Plasmawerte bei Aufnahme mit geringerer Verbesse-
rung im BDI-II korrelierten. Allerdings konnte eine Analyse des Gesamtsamples diese
Ergebnisse nicht replizieren, da keine signifikanten Zusammenhange mit dem BDI-II

bei Entlassung festgestellt werden konnten.

Die stark positive Korrelation zwischen OT bei Aufnahme und OT bei Entlassung in
unserer Studie konnte damit erklart werden, dass wir keine grof3en Differenzen des
OT beobachtet haben und somit aufgrund der Praanalytik-Problematik (siehe Kapitel
4.1.5.2) die Proben bei Entlassung weniger alt waren als die Proben bei Aufnahme.
Der Abbaufaktor kdnnte zu niedrigeren absoluten Werten in den Proben bei Aufnahme
im Vergleich zu den Proben bei Entlassung gefuhrt haben. Dadurch konnten die indi-
viduellen OT-Plasmawerte lediglich davon abhangig gewesen sein, wie hoch die ab-

soluten Werte bei Aufnahme waren.

Zudem zeigte sich ein schwacher positiver Zusammenhang zwischen OT bei Auf-
nahme und BDI-HAMD bei Aufnahme im Gesamtsample und dieser starker bei den
Mannern. Dass dieser Zusammenhang nur bei den Mannern zu beobachten war,
konnte darauf zurickgefuhrt werden, dass hier ahnlich wie unter Kapitel 4.1.4 bei Man-
nern die Stressreaktion eher im Vordergrund steht. Ein hdheres OT bei Aufnahme war
mit einer hdheren Diskrepanz bei Aufnahme und Entlassung assoziiert. Die hohe Dis-
krepanz konnte dadurch entstehen, dass mit dem BDI-Il im Vergleich zum HAMD-17
Items wie Hilflosigkeit, Wertlosigkeit und Hoffnungslosigkeit adressiert und dies bei
Mannern zu einer Kompensation durch hohere OT-Plasmawerte fuhrt. Die Beobach-
tung, dass auch hohere Diskrepanzen bei Entlassung mit einem hoheren OT Auf-
nahme assoziiert waren, konnte ein Hinweis auf eine langer andauernde Stressreak-
tion sein, die ein Charakteristikum einer PDS ist. Eine andere Hypothese flr die Kor-
relation bei den Mannern konnte in der Impressions-Management Theorie liegen
(Furukawa et al., 2019). Die Depressions-Symptomatik, die hypothetisch weniger stark
ausgepragt ist, zeigt Assoziationen mit hdheren OT-Werten. Allerdings musste in die-
sem Fall auch ein Zusammenhang mit dem Fremdrating bestehen, der sich aber nicht

zeigt.

Weitere Zusammenhange mit dem OT bei Aufnahme wurden nicht gefunden, auch bei

einem Vergleich der verschiedenen Responder- und Non-Respondergruppen. Daher
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ist bei diesen Daten die Hypothese fraglich, ob ein hoheres OT-Level bei Aufnahme
direkt positiven Einfluss auf therapeutische Beziehung hat und schlief3lich als Pradiktor
fur eine erfolgreiche Psychotherapie herangezogen werden konnte. Allerdings muss
erwahnt werden, dass in der Pilotstudie Aussagen getroffen wurden, die auf ELISA-
Werte zuruckzufuhren waren, wahrend hier der RIA benutzt wurde. Eine Hypothese
ist, dass es beim Abbau von OT zu aktiven Fragmenten kommt und diese zusammen
mit dem vollstandigen Hormon flr spezifische Wirkungen verantwortlich sind (Uvnas
Moberg et al., 2019). Durch die geringere Grolie wirden diese moglicherweise leichter
die Blut-Hirn-Schranke passieren kdnnen, und so an zentralen Lokalisationen einen
modifizierenden Einfluss auf das Verhalten zur Folge haben. Diese konnten in einem
unspezifischen Essay wie dem ELISA im Gegensatz zum RIA bestimmt worden sein
(Szeto et al., 2011; Uvnas Moberg et al., 2019). In der Pilotstudie konnten diese erfasst

worden sein und dadurch moglicherweise ein besseres Abbild gegeben haben.

Eine Korrelationsanalyse mit der Differenz des OT und klinischen Outcome-Parameter
konnte im Gesamtsample einen Zusammenhang mit der BDI-HAMD Diskrepanz bei
Aufnahme und dem BDI-Il bei Aufnahme zeigen. Dieser Zusammenhang zeigte sich
auch in der Gruppe Gesamt-Responder und HAMD-17-Responder. Eine starkere sub-
jektive Depressionssymptomatik fuhrt zu groRerer Zunahme an OT, wahrend kein Zu-
sammenhang mit Fremdrating HAMD-17 beobachtet werden konnte. Dies konnte ein
Hinweis darauf sein, dass OT-Veranderungen moglicherweise besser mit dem BDI-II
abgebildet werden konnen als mit dem HAMD-17 (Jobst et al., 2018).

Der Zusammenhang zwischen Differenz OT und subjektiver Symptomatik (BDI-II und
BDI-HAMD) war im Gesamtsample und vor allem in der Gruppe Gesamt-Responder
nur bei Aufnahme zu beobachten, sodass bei ausgepragter subjektiver Symptomatik
durch CBASP, OT als moglicher Modulator vermehrt ausgeschuttet wurde. Daraus er-
geben sich mehrere Hypothesen. Es hatte sich gezeigt, dass CBASP als spezifisches
Programm vor allem Vorteile fur Patient*innen mit einer ausgepragteren Symptomatik
und traumatischer Kindheitserfahrung bringt, wahrend mildere Symptomatiken mit ho-
herem sozialem Funktionsniveau besser auf nicht-spezifische Psychotherapien an-
sprachen (Schramm et al., 2017). Eine starker ausgepragte Symptomatik kdnnte durch
CBASP besser adressiert und durch eine Verbesserung auf interpersoneller Ebene

eine groldere Zunahme von OT zur Folge haben. Stellt man die Hypothese auf, dass
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der hohe BDI-Il und die hohe BDI-HAMD Diskrepanz zum Teil Ausdruck einer schlech-
teren Selbstdarstellung sein konnte, wirde CBASP moglicherweise einen Lernprozess
initiieren und als Folge mussten die Patient*innen je nach Ausgangsniveau mit einer
hoheren / niedrigeren OT-Zunahme reagieren. Cardoso et al. (2011) zeigten in ihrer
Studie, dass eine Gabe von OT zur verbesserten Selbstwahrnehmung in Bezug auf
ihre Personlichkeit fuhrte. Dies konnte bei hoher Diskrepanz durch hohere OT-Zu-
nahme ein Mechanismus sein, der diesen Lernprozess zur ,realeren® Selbstdarstel-
lung unterstitzt. Einen neurobiologischen Hinweis auf einen Zusammenhang zwi-
schen OT-Parametern und den BDI-HAMD Diskrepanzen konnte durch die Studie von
Akashi et al. (2015) gezeigt werden. In dieser Studie wurde beobachtet, dass BDI-
HAMD Diskrepanzen mit Veranderungen im Prafrontalen Kortex zusammenhingen.
Mittlerweile ist bekannt, dass der Prafrontale Kortex eines der Zentren im Gehirn dar-
stellt, welcher ausgestattet mit OTR eine wichtige Rolle im OT-System einnimmt (Jurek

& Neumann, 2018), sodass ein Zusammenhang moglich erscheint.

Eine spannende Beobachtung war, dass die oben beschriebenen Beobachtungen
scheinbar abhangig waren von OT-Plasmawerten bei Aufnahme und vom Geschlecht.
So war ein signifikanter Zusammenhang zwischen Differenz des OT und BDI-II bei
Aufnahme / Entlassung und BDI-HAMD bei Aufnahme / Entlassung nur in der Gruppe
mit OT < 2.2 pg/ml beobachtet worden und in dieser nur bei den Frauen. Somit kdnnte
dies dafur sprechen, dass OT seiner hypothetisierten Funktion als Modulator und
Stutze fur den Lernprozess zur besseren Selbstwahrnehmung / -einschatzung (siehe
oben) vor allem bei geringem OT-Plasmalevel bei Aufnahme nachkommt. In der
Gruppe OT > 2.2 pg/ml zeigte sich hingegen vor allem bei den Mannern, dass die
Verbesserung der Depressionsschwere mit einer hdheren Differenz des OT assoziiert

war.

FUr die Ergebnisse aus unserer Studie kdonnte man die Hypothese aufstellen, dass bei
Mannern ein hoherer OT-Plasmaspiegel bei Aufnahme fur eine bessere Ausgangssi-
tuation fur CBASP sorgt. Somit kdnnten Verbesserungen im interpersonellen Bereich
mit Verbesserung in der subjektiven Depressionssymptomatik einhergehen und dies
direkt mit einer Erhdhung des OT korrelieren. Bei Frauen mit niedrigerem OT-Wert bei
Aufnahme konnte die Differenz des OT als Reparaturmechanismus verstanden wer-
den. So war eine hohe Diskrepanz BDI-HAMD bei Aufnahme und Entlassung und BDI-

Il bei Aufnahme und Entlassung mit einer hohen OT-Differenz und umgekehrt eine
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niedrige Diskrepanz BDI-HAMD und BDI-Il mit einer niedrigen OT-Differenz assoziiert.
Der Reparaturmechanismus konnte im Stresspuffereffekt des OT liegen (Hostinar et
al., 2014).

Allerdings muss erwahnt werden, dass die Ergebnisse aus dieser Studie inkonsistent
sind. Gegenteilige Assoziationen als Pendants zu oben genannten Zusammenhangen

konnten nicht gefunden werden.

Festhalten lasst sich allerdings, dass die Ergebnisse abhangig vom Geschlecht unter-
schiedlich waren. Dass OT im Kontext Sozialverhalten geschlechterspezifische Rollen
einnehme, zeigen Studien mit intranasalem OT. So wurde beispielsweise bei einem
Stresstest beobachtet, dass Frauen nach intranasaler Gabe von OT mit mehr Stress
und Angsten auf den Test reagierten, bei Mannern zeigten sich eher gegenteilige Re-
aktionen (Kubzansky et al., 2012). Als Ursachen fur den Geschlechterunterschied wer-
den mehrere Moglichkeiten diskutiert. Beobachtungen liegen in der unterschiedlichen
Expression, Bindungsverhalten, Verteilung der OTR und OT-Synthese in bestimmten
Gehirnregionen bei Frauen und Mannern. Dabei wird auch Uber bestimmte Polymor-
phismen des OT-Gens diskutiert (Dumais et al., 2016; Dumais & Veenema, 2016).
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4.2 Methodendiskussion

4.2.1 Studienpopulation

Unsere Studienpopulation fur die Baseline Analyse umfasste 48 Frauen und 44 Man-
ner im Alter von 18 - 65 Jahren. Es handelte sich dabei ausschlie3lich um Patient*in-
nen mit PDS. Ziel war es die Ergebnisse aus der Pilotstudie (n = 16) in einer groReren
Studienpopulation zu untersuchen und zu replizieren, was mit Blick auf die Groe des
Patientenkollektivs mit n = 92 Patient*innen umgesetzt werden konnte. Durch die
grol3e Spannweite in der Altersstruktur erhielten wir eine heterogene Studienpopula-
tion, die einen reprasentativen Querschnitt der Patientengruppe mit PDS abbildete. Ein
positiver Aspekt unserer Studie war somit, dass Ergebnisse nicht auf eine Altersklasse
beschrankt waren. Allerdings konnten so altersspezifische Unterschiede nur schwer

herausgearbeitet und dargestellt werden.

Ein weiterer Vorteil unserer Studienpopulation war zudem das ausgewogene Ge-
schlechterverhaltnis von 48 Frauen (52.2%) und 44 Mannern (47.8%). Dies ermog-

lichte es uns, Unterschiede bei beiden Gruppen aufzuzeigen und gegenuberzustellen.

Aufgrund der Fragestellung dieser Arbeit, wurde in der Gruppe der Frauen nicht explizit
auf Zeitpunkt im weiblichen Zyklus und / oder eine hormonelle Kontrazeption einge-
gangen. Die Analyse erfolgte anhand der verfugbaren absoluten Werte (OT und BDI-
I, HAMD-17, CTQ) bei Aufnahme und bei Entlassung. Metaanalysen zeigten aller-
dings signifikante Anderungen der peripheren OT-Plasmaspiegel wahrend des weibli-
chen Zyklus (Engel et al., 2019), sodass die Aussagekraft der Ergebnisse dadurch
womadglich eingeschrankt war. Auch in der vorangehenden Pilotstudie (Jobst et al.,
2018) wurden diese hormonellen Faktoren berucksichtigt und eine OT-Messung nur
an bestimmten Tagen im Zyklus vorgenommen. Der Schwerpunkt der Studie lag dort
allerdings auf dem OT-Plasmaverlauf wahrend einer sozialen Ausschlusssituation, die
durch das Computerspiel Cyberball simuliert wurde. Eine wesentlich kleinere Studien-
population und das Studiensetting machten die Berucksichtigung des hormonellen
Status der Frau moglich, wahrend dies im Rahmen unserer Studie nur schwer zu rea-

lisieren war.

Eine weitere potenzielle Einflussgrofie auf den OT-Plasmalevel war die Pharmakothe-

rapie mit Psychopharmaka. Ein Grofiteil (75%) erhielt mindestens ein oder mehr Anti-
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depressiva, was unterschiedliche OT-Plasmaspiegel zur Baseline und / oder eine Un-
terdriickung oder Anderung der OT-Dynamik verursachen kénnte (Reinhard et al.,
2022). Eine Arbeitsgruppe um Ozsoy et al. (2009) konnte dagegen keinen Einfluss von
Antidepressiva auf den OT-Plasmalevel bei Patient*innen mit Depression feststellen,
sodass wir die Psychopharmaka in der Analyse fur diese Arbeit nicht explizit bertck-

sichtigten.

Betrachtet man die Ergebnisse der Analyse der demographischen und klinischen Da-
ten in Kapitel 4.1.1, so lasst sich feststellen, dass die Studienpopulation fur die Frage-
stellung im Rahmen dieser Studie als geeignete Stichprobe von Patient*innen mit PDS
angesehen werden kann. Die Studienpopulation bringt die spezifischen Merkmale mit,
die soziale Interaktion mit anderen Menschen erschweren (Angststorungen, angstlich-
vermeidende Personlichkeitsstorung). CBASP als Konzept adressiert diese und ver-
sucht durch Umstrukturierung kognitiver Prozesse neue Verhaltensfahigkeiten zu er-

lernen.

4.2.2 Diskussion der Studiendurchfihrung und seiner Elemente

Ziel der Arbeit war es, mogliche Veranderungen von OT-Plasmaspiegel vor und nach
CBASP aufzuzeigen und in Folge zu analysieren, ob diese in Zusammenhang mit kli-
nisch erhobenen Parametern standen und / oder eine Vorhersage zuliel3en, ob eine

Psychotherapie erfolgreich war.

Nach Aufnahme der stationaren Therapie erfolgte in den ersten Tagen die Durchfih-
rung der Diagnostikinterviews und psychometrischer Fragebdgen (BDI-Il / HAMD-17 /
CTQ). Ab 10 Tage vor Entlassungsdatum wurden die Fragebégen BDI-Il und HAMD-
17 wiederholt. Um gleiche Bedingungen fur alle Patient*innen hinsichtlich der zirkadi-
anen Rhythmik hormoneller Schwankungen zu gewahrleisten, fanden die Blutentnah-

men fur OT bei Aufnahme und Entlassung immer vor 8 Uhr morgens statt.

Alle Patient*innen nahmen an dem Therapiekonzept CBASP teil, das fur Patient*innen
mit PDS konzipiert wurde. Dieses storungsspezifische Konzept hat sich als Behand-
lungsform etabliert, da es spezifische Defizite im interpersonellen Erleben der Pati-
ent*innen adressiert (Klein & Schramm, 2017) und dadurch als effektiver und empfeh-

lenswerter als beispielsweise die supportive Psychotherapie angesehen wird
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(Serbanescu et al., 2020). Die 10-wochige Therapie umfasste Einzel- und Gruppen-
therapien, zusatzlich fanden Bewegungs-, Achtsamkeits-, Mal- und Musiktherapien
statt. Die Therapien wurden von Psychotherapeut*innen und / oder Psycholog*innen
des Uni Klinikkums Munchen durchgefuhrt. Auch die Erfassung der Symptomschwere
der Depression durch HAMD-17 erfolgte durch oben genanntes qualifiziertes Fachper-
sonal. Alle behandelnden CBASP-Therapeut*innen erhielten wochentlich eine Super-
vision bei Herrn Prof. Dr. Padberg, Studienleiter und Studiensupervisor der Sektion
Psychosomatische Medizin und Psychotherapie. So war es mdglich, wahrend der The-
rapie aufkommende Fragen unmittelbar zu diskutieren und zu beheben. Auf diese
Weise wurden der geltende Fachstandard fur CBASP sichergestellt und die Qualitats-

kriterien somit erfullt.

Zur quantitativen Messung des OT im Plasma gibt es eine Vielzahl an Moglichkeiten,
die nach wie vor kontrovers diskutiert werden (MacLean et al., 2019). Immunoassays
stellen dabei die am haufigsten verwendeten Methoden dar. Neben dem ELISA, hat
sich vor allem der RIA als Goldstandard durchgesetzt (Lefevre et al., 2017), der auch
in dieser Studie verwendet wurde. Der RIA ist ein standardisiertes Verfahren, das in
mehreren Studien an Menschen und Tieren validiert werden konnte (Kagerbauer et
al., 2013). Vorteil dieses Verfahrens ist die Fahigkeit OT in sehr niedrigen Konzentra-
tionen nachzuweisen. Die Nachweisgrenze im RIA liegt bei 0,1 pg/Assay, wahrend die
Sensitivitat beim OT-ELISA-Kit von Enzo-Live-Sciences bei 15 pg/ml liegt. Allerdings
ist der RIA ein kostspieliges Verfahren und der Einsatz von radioaktivem Material mit
Risiken fur die durchfihrenden Personen verbunden. Betrachtet man Ergebnisse ver-
schiedener Studien, zeigt sich eine grol3e Spannweite der OT-Plasmawerte, was eine
Schwierigkeit in der Vergleichbarkeit der einzelnen Studien darstellt (Caicedo Mera et
al., 2021). Eine Ursache liegt in der unterschiedlichen Aufbereitung der Probe vor der
Messung. Unextrahierte Proben wie beispielsweise in der Pilotstudie verwendet, zei-
gen sowohl im RIA als auch im ELISA weit hohere Werte (1.8 — 385 pg/ml) als extra-
hierte Proben, was unter Berucksichtigung der physiologische Produktionsrate den tat-
sachlichen Wert kaum widerspiegeln kann (Leng & Sabatier, 2016). Auch ein unter-
schiedliches Extraktions-Verfahren fuhrt zu unterschiedlichen Konzentrationen des OT
(MacLean et al., 2019). Zudem korrelierten die Ergebnisse extrahierter Proben kaum
mit denen die nicht extrahiert wurden (Leng & Sabatier, 2016). Der Grund fur diese
hohen Werte an OT in unextrahierten Proben, liegt in der Messung durch die Assays:

die Immunreaktionen finden auch an weiteren Molekllen statt, die irrtimlich als OT
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bezeichnet werden (McCullough et al., 2013). Aus diesem Grund sprechen sich neben
den Assay-Herstellern auch einige Autoren dafur aus, Plasmaproben vor Messung zu
extrahieren, um ,reale“ Werte zu erhalten und damit die Reliabilitat zu gewahrleisten
(Lefevre et al., 2017; Leng & Sabatier, 2016; McCullough et al., 2013). Im Rahmen
dieser Arbeit wurden die Proben vor der Analyse ebenfalls extrahiert, um Ergebnisse

mit anderen Studien vergleichen zu kdnnen.

Aulerdem stellt sich die Frage, inwieweit peripher im Plasma gemessene OT-Kon-
zentrationen einen Ruckschluss auf zentrale OT-Konzentrationen und damit auf Vor-
gange im ZNS zulassen. Um dies beantworten zu kdnnen, ist die Betrachtung des OT-
Systems notig. Dabei zeigte sich, dass die Komplexitat des Systems bis zum jetzigen
Zeitpunkt nicht vollstandig verstanden ist und deshalb weiterer Forschung bedarf
(Grinevich & Neumann, 2021). Viele Studien konnten keinen Zusammenhang zwi-
schen peripherem und zentralem OT nachweisen (Grinevich et al., 2016; Kagerbauer
et al., 2013; Leng & Ludwig, 2016; McCullough et al., 2013). Dagegen gibt es auch
Studien, die gegenteiliges berichteten. Eine Metaanalyse mit 516 Patient*innen zeigte
ebenfalls keine Assoziationen unter normalen Bedingungen, aber signifikante Zusam-
menhange zwischen peripherem und zentralem OT nach intranasaler OT-Gabe und
nach experimentell induziertem Stress (Valstad et al., 2017). Carson et al. (2015) konn-
ten positive Korrelationen zwischen OT-Plasmaspiegel und OT im Liquor aufzeigen.
Diese kontraren Ergebnisse verdeutlichen die Problematik bei Verwendung der peri-
pheren OT-Plasmalevel als Biomarker fur zentrales OT. Deshalb mahnen Lefevre et
al. (2017) zur Vorsicht beim Umgang mit Erkenntnissen, die anhand peripher OT-Plas-
malevel gewonnen werden. Allerdings wurde zur Interpretation der Ergebnisse dieser
Arbeit angenommen, dass Veranderungen zentraler OT-Werte mit den peripheren OT-

Werten korrelieren und so die peripheren OT-Werte als Biomarker dienen.

Zusammenfassend kann man festhalten, dass trotz uneinheitlicher Ergebnisse OT
nach wie vor zu den Neuropeptiden gehort, die als Hoffnungstrager auf dem Gebiet
psychiatrischer Forschung gelten. MacLean et al. (2019) sprachen sich dafur aus, dass
Diskrepanzen in den Daten aus verschiedenen Messmethoden kein Indikator dafur
sind, ob eine Methode gultig oder nicht gultig ist. Die Autoren verglichen die Auseinan-
dersetzung maoglicher Messmethoden von peripherem OT mit einer Parabel von den

,blinden Mannern und der Elefant”: Dabei untersuchten blinde Manner einen Elefanten
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durch Tasten eines jeweils anderen Korperteils. AnschlieRend tauschten sie ihre Er-
fahrungen aus und stellten fest, dass sich die jeweiligen Schlussfolgerungen deutlich

unterschieden.

Diese Analogie zwischen Parabel und Messmethoden lasst sich auf das Gesamtthema
OT anwenden: Unterschiedliche Schlussfolgerungen — jeweils aufgrund verschiedener
Methoden aufgestellt — reprasentieren Einzelteile dieses komplexen Systems, das bis
dato in der Gesamtheit noch nicht vollstandig verstanden wird. Allerdings bringt jede
Studie Uber OT und ihre Wirkungsweise ein weiteres Stluck Erkenntnis mit sich, und
leistet damit einen wesentlichen Beitrag in der Forschung um OT und seine Funktio-
nen. Ob das OT-System zukunftig irgendwann Einzug in klinische Behandlungen von
psychiatrischen Erkrankungen halt, muss durch weitere Forschung abgeklart werden.
Bis dahin kdnnen Beobachtungen und Erkenntnisse von OT in Diagnostik und Behand-

lung allein in experimentellem Kontext betrachtet und interpretiert werden.
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4.3 Konklusion

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass wir unsere Studienergebnisse nur zum Teil
in den grolReren Kontext des OT-Systems und Sozialverhaltens bringen konnten, da
einzelne Zusammenhange zwar gefunden wurden, diese sich allerdings teils inkonsis-

tent oder gegensatzlich zu bisherigen Forschungsergebnissen zeigten.

Die im Rahmen der Arbeit gewonnenen Ergebnisse sollten in weiteren Studien anhand
einer grolReren Studienpopulation geprift werden. MiteinflieRen sollen dabei Analysen
von Geschlechterdifferenzen, da es hier kaum vergleichbare Studien gibt und Teile

unserer Ergebnisse kontrare Zusammenhange bezuglich Geschlechter zeigten.

Zudem scheinen genetische und epigenetische Veranderungen einen modulierenden
Einfluss zu haben, sodass darauf hingewiesen werden sollte, dass eine genetische

Analyse unserer Patient*innen derzeit stattfindet und noch nicht abgeschlossen ist.
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h-vm UND POLIKLINIC FUR
PEYCHAATRIE UND PSYCHOTHERAPIE

K Ll N I K U M SECTION FUF FSYCHOSOMATISCHE MEDITW YA D
PEYCHOTHERAMIE
LM u COGNITIVE BEMAVIORAL ANALYSIS SYSTEM
DEH UNIVERSITAT MUNCHEN OF PSYCHOTHERAPY (COASP|

Beck- Depressions- Inventar (BD1) 5-10 min.

Dieser Fragebogen enthalt 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede dieser
Gruppen von Aussagen sorgfaltig durch und suchen Sie sich dann in jeder Gruppe
eine Aussage heraus, die am besten beschreibt, wie Sie sich in den letzten zwei
Wochen, einschlieBlich heute, gefiihit haben. Kreuzen Sie die Zahl neben der
Aussage an, die Sie sich herausgesucht haben (0, 1, 2 oder 3). Falls in einer Gruppe
mehrere Aussagen gleichermaBen auf Sie zutreffen, kreuzen Sie die Aussage mit der
hoheren Zahl an. Achten Sie bitte darauf, dass Sie in jeder Gruppe nicht mehr als eine
Aussage ankreuzen, das gilt auch fir Gruppe 16 (Veranderungen der
Schlafgewohnheiten) oder Gruppe 18 (Veranderungen des Appetits).

1. Traurigkeit

{0) Ich bin nicht traurig.

(1) Ich bin oft traurig.

{2) Ich bin standig traurig.

{3) Ich bin so traurig oder unglicklich, dass ich es nicht aushaite.

2. Pessimismus

{0) Ich sehe nicht mutlos in die Zukunft.

(1) Ich sehe mutloser in die Zukunft als sonst.

{2) Ich bin mutlos und erwarte nicht, dass meine Situation besser wird.

(3) Ich glaube, dass meine Zukunft hoffnungslos ist und nur noch schlechter wird.

3. Versagensgefihle

(0) Ich fihle mich nicht als Versager.

(1) Ich habe haufiger Versagensgefihle.

(2) Wenn ich zuruck blicke, sehe ich eine Menge Fehlschlage.

(3) Ich habe das Gefihl, als Mensch ein volliger Versager zu sein.

4. Verlust von Freude

{0) Ich kann die Dinge genauso gut genieBen wie friher.

(1) Ich kann die Dinge nicht mehr so genieBen wie fruher.

{2) Dinge, die mir fruher Freude gemacht haben, kann ich kaum mehr genieBen.

{3) Dinge, die mir fruher Freude gemacht haben, kann ich Uberhaupt nicht mehr genieBen.

5. Schuldgefiihle

{0) Ich habe keine besonderen Schuldgefihle.

(1) Ich habe oft Schuldgefiihle wegen Dingen, die ich getan habe oder hatte tun sollen.
(2) Ich habe die meiste Zeit Schuldgefihle.

{3) Ich habe standig Schuldgefuhle.

6. Bestrafungsgefiihle

{0) Ich habe nicht das Gefuhl, fur etwas bestraft zu sein.
(1) Ich habe das Gefuhl, vielleicht bestraft zu werden.
(2) Ich erwarte, bestraft zu werden.

{3) Ich habe das Gefuhl, bestraft zu sein.
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7. Selbstablehnung

{0) Ich halte von mir genauso viel wie immer.
{1) Ich habe das Vertrauen in mich verloren.
{2) Ich bin von mir enttauscht.

(3) Ich lehne mich vollig ab.

8. Selbstvorwirfe

{0) Ich kritisiere oder tadle mich nicht mehr als sonst.

{1) Ich bin mir gegenuber kritischer als sonst.

(2} Ich kritisiere mich fir all meine Mangel.

(3) Ich gebe mir die Schuld fur alles Schlimme, was passiert.

9. Selbstmordgedanken

{0} Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun.

{1) Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich wiirde es nie tun.
{2) Ich mochte mich am liebsten umbringen.

{3) Ich wiirde mich umbringen, wenn ich die Gelegenheit dazu hatte.

10. Weinen

{0) Ich weine nicht ofter als friher.

{1) Ich weine jetzt mehr als friher.

{2) Ich weine beim geringsten Anlass.

{3) Ich mochte gerne weinen, aber ich kann nicht.

11. Unruhe

{0} Ich bin nicht unruhiger als sonst.

{1) Ich bin unruhiger als sonst.

{2) Ich bin so unruhig, dass es mir schwerfallt, still zu sitzen.
{3) Ich bin so unruhig, dass ich mich standig bewegen muss.

12. Interessensverlust

{0) Ich habe das Interesse an anderen Menschen oder an Tatigkeiten nicht verloren.
(1) Ich habe weniger Interesse an anderen Menschen oder an Dingen als sonst.

{2) Ich habe das Interesse an anderen Menschen oder Dingen zum groBten Teil verloren.

{3) Es falit mir schwer, mich Uberhaupt fir irgendetwas zu interessieren.

13. Entschlussunfahigkeit

{0) Ich bin so entschlussfreudig wie immer.

{1) Es fallt mir schwerer als sonst, Entscheidungen zu treffen.

{2) Es fallt mir sehr viel schwerer als sonst, Entscheidungen zu treffen.
{3) Ich habe Muhe, uberhaupt Entscheidungen zu treffen.

14. Wertlosigkeit

{0) Ich fiihle mich nicht wertlos.

(1) Ich halte mich fir weniger wertvoll und nitzlich als sonst.

{2) Verglichen mit anderen Menschen fuhle ich mich viel weniger wert.
(3) Ich fiihle mich vollig wertlos.

15. Energieveriust

{0} Ich habe so viel Energie wie immer.

{1) Ich habe weniger Energie als sonst.

{2) Ich habe so wenig Energie, dass ich kaum noch etwas schaffe.
{3) Ich habe keine Energie mehr, um tGberhaupt noch etwas zu tun.
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16. Veranderungen der Schlafgewohnheiten

{0) Meine Schlafgewohnheiten haben sich nicht verandert.

{1a) Ich schiafe etwas mehr als sonst

{1b) Ich schlafe etwas weniger als sonst.

{2a) Ich schiafe viel mehr als sonst.

{2b) Ich schlafe viel weniger als sonst.

{3a) Ich schlafe fast den ganzen Tag.

{3b) Ich wache 1-2 Stunden frilher auf als gewdhnlich und kann dann nicht
mehr einschlafen.

17. Reizbarkeit

{0) Ich bin nicht reizbarer als sonst.
{1) Ich bin reizbarer als sonst.

{2) Ich bin viel reizbarer als sonst.
{3) Ich fiihle mich dauernd gereizt.

18. Veranderungen des Appetits

{0} Mein Appetit hat sich nicht veréndert.

{1a) Mein Appetit ist etwas schlechter als sonst.
{1b) Mein Appetit ist etwas groBer als sonst.
{2a) Mein Appetit ist viel schlechter als sonst.
{2b) Mein Appetit ist viel groBer als sonst.

{3a) Ich habe Uberhaupt keinen Appetit.

{3b) Ich habe standig HeiBhunger.

19. Konzentrationsschwierigkeiten

(0) Ich kann mich so gut konzentrieren wie immer.

(1) Ich kann mich nicht mehr so gut konzentrieren wie sonst.

(2) Es falit mir schwer, mich Iangere Zeit auf irgendetwas zu konzentrieren.
(3) Ich kann mich aberhaupt nicht mehr konzentrieren.

20. Ermudung oder Erschopfung

(0) Ich fuhle mich nicht mide oder erschopfter als sonst.

(1) Ich werde schneller mude oder erschopft als sonst.

(2) Fir viele Dinge, die ich dblicherweise tue, bin ich zu mude oder erschopft als sonst.
(3) Ich bin so mude oder erschopft, dass ich fast nichts mehr tun kann.

21. Verlust an sexuellem Interesse

(0) Mein Interesse an Sexualitit hat sich in letzter Zeit nicht verandert.
(1) Ich interessiere mich weniger fir Sexualitat als friher.

(2) Ich interessiere mich jetzt viel weniger fur Sexualitat.

(3) Ich habe das Interesse an Sexualitat vallig verloren.
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Checkliste und Fragebogen zur Erfassung traumatischer Ereignisse in der
Kindheit (CTQ) ca. 10 min.

Die folgenden Fragen befassen sich mit einigen lhrer Erfahrungen wahrend lhrer
Kindheit und Jugend. Auch wenn die Fragen sehr personlich sind, versuchen Sie bitte,
sie so ehrlich wie moglich zu beantworten. Kreuzen Sie dazu bitte fir jede Frage die
Zahl ein, die am besten beschreibt, wie Sie ruckblickend die Situation einschatzen.

Als ich aufwuchs... Trifft auf mich zu...
uber- sehr einige  haufig sehr
haupt selten Male haufig
nicht
1. ..hatte ich nicht genug zu essen. 1 2 3 4 5
2. ..wusste ich, dass sich jemand um mich 1 2 3 4 5
sorgte und mich beschutzte.
3. ..bezeichneten mich Personen aus meiner 1 2 3 4 5
Familie als ,,dumm”, ,faul” oder ,hasslich”.
4. ..waren meine Eltern zu betrunken oder von 1 2 3 4 5
anderen Drogen ,high”, um fir die Familie zu
sorgen.
5. ..gab es jemand in der Familie, der mir das 1 2 3 4 5
Gefiihl gab, wichtig und jemand Besonderes
zu sein.
...musste ich dreckige Kleidung tragen. 1 3 + 5
...hatte ich das Gefuhl, geliebt zu werden. 1
...glaubte ich, dass meine Eltern winschten, 1 3 4 5
ich ware nie geboren.
9. ..wurde ich von jemandem aus meiner 1 2 3 4 5
Familie so stark geschlagen, dass ich zum
Arzt oder ins Krankenhaus musste.
10. ...gab es nichts, was ich an meiner Familie 1 2 3 4 5
andern wollte.
11. ...schlugen mich Personen aus meiner Familie 1 2 3 4 5

so stark, dass ich blaue Flecken oder
Schrammen davontrug.
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Als ich aufwuchs... Trifft auf mich zu...
uber- sehr einige haufig sehr
haupt selten Male haufig
nicht
12....wurde ich mit einem Gurtel, einem Stock, 1 2 3 4 5
einem Riemen oder mit einem harten Gegenstand
bestraft.
13. ...gaben meine Familienangehdrigen 1 2 3 < 5
aufeinander acht.
14. ...sagten Personen aus meiner Familie 1 2 3 4 5
verletzende oder beleidigende Dinge zu mir.
15. Ich glaube, ich bin korperlich misshandelt 1 2 3 4 5
worden, als ich aufwuchs.
16. ...hatte ich eine perfekte Kindheit. 1 2
17. ..wurde ich so stark geschlagen oder 1 <
verpriigelt, dass es jemandem (z.B. Lehrer,
Nachbar oder Arzt) auffiel.
18. ...hatte ich das Gefiihl, es hasste mich jemand 1 2 3 4 5
in meiner Familie.
19. ...fuhlten sich meine Familienangehorigen 1 2 3 4 5
einander nah.
20. ...versuchte jemand, mich sexuell zu berihren 1 2 3 4 5
oder mich dazu zu bringen, sie oder ihn
sexuell zu berthren.
21. ...drohte mir jemand, mir weh zu tun oder 1 2 3 < 5
Lugen uber mich zu erzdhlen, wenn ich keine
sexuellen Handlungen mit ihm oder ihr
ausfihren wirde.
22. ..hatte ich die beste Familie der Welt. 1 2
23. ..versuchte jemand, mich dazu zu bringen, 1 2 4
sexuelle Dinge zu tun oder bei sexuellen
Dingen zuzusehen.
24, ._.belastigte mich jemand sexuell. 1 2

25.1ch glaube, ich bin emotional (gefuhismaRig) 1 2
missbraucht worden, als ich aufwuchs.
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Als ich aufwuchs...

26. ...gab es jemanden, der mich zum Arzt
brachte, wenn ich es brauchte.

27. Ich glaube, ich bin sexuell missbraucht
worden, als ich aufwuchs.

28. ...war meine Familie mir eine Quelle der
Unterstiitzung.

Zusatzfragen
Als ich aufwuchs...

29. ...geschahen unerwartete und
unvorhersehbare Dinge in meiner Familie.

30. ...waren meine Eltern (Stiefeltern) oder
andere Personen aus meiner Familie
unberechenbar.

31. ...befurchtete ich, dass meine Familie
jederzeit auseinanderbrechen konnte.

32. ...konnte ich mich in meiner Familie nicht
sicher fuhlen.

33. ..wechselten die Mitglieder meiner Familie.

34. ...konnte ich mich auf Personen aus meiner
Familie nicht verlassen.

@,ﬁ'i“l«fa
Trifft auf mich zu...
uber- sehr einige haufig sehr
haupt selten Male haufig
nicht
1 2 < 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
Trifft auf mich zu...
uber- sehr  einige haufig sehr
haupt selten Male haufig
nicht
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 3 4 5
1 2 5
1



118

HAMD 24-item

1. Die ftems werden unabhdngig von der Verursachung geratet (suer: Gewichtsveriust, der auf DistmaBnahmen
2zurlickzufihren ist).

Il. Dle items werden unabhénglg davon geratet, ob sie eine VerSnderung von dem Gblichen Zustand des Patien-
ten darstelien.

Il Die items werden fir die vergangene Woche geratet.

IV. Wenn jemand genau zwischen 2 Ratings fdllt (zB. zu ausgeprégt fur ein Rating von 1, erfillt aber noch nicht
die Knterien fir ein Rating von 2), solite das nledrigere Rating gegeben werden.

1. Depressive Stimmung (Dysphorle, nledergeschlagene oder traunge Stimmung)

Wie war Itve Ssmmung in der vergangenen Woche?*

.Haben Sie sich niedergeschlagen oder deprimiert gefohit?

Wenn ja: Wie oft haben Sie sich in der vergangenen Woche so gefohit?*
.Haben Sie in der vergangenen Woche geweint?*

0 keine

1 Lescht: flhlt sich traurig, nledergeschlagen, unglicklich, 2 oder 3

TageMWoche

2 Mittelm&ig: erlebt die Symptome den gréfiten Tell der Tage ODER Ist an elnem Tag nicht zur Arbeit
gegangen ODER hatte an einem Tag Suizidgedanken

3 Star driickt den depressiven, emotionalen Zustand nonverbal aus (z.B. durch Gesichtsausdruck,
Kdrperhaltung, Stimme und/oder Nelgung zum Weinen) ODER berichtet, an mehr als 5 Tagen depressiv
zu sein

4 Exirem: der Patent driickt fast AUSSCHLIESSLICH desen depressiven Geflhlszustand in seiner
verbalen und nonverbalen Kommunikation aus ODER Suizidgedanken an 3 oder mehr Tagen ODER 3
oder mehr Tage lang nicht zur Arbeit gegangen

0O O o0

(n}

2. Schuldgefihle

Eragen:

Waren Sie mit sich selbst in der vergangen Woche besonders kritisch?

Hatten Sie das Gefohl, dass Sie etwas falsch gemacht haben oder dass Sie jemand anderen oder sich selbst
enttauscht haben?"

Haben Sie sich in der letzten Woche Vorworfe gemacht Ober etwas, was Sle getan oder auch nicht getan ha-

ben?*
.Haben Sie das Gefahl, dass Sie in irgendeiner Weise bestraft werden?”

0 keine
1 Selbstvorwiirfe; glaubt, Mitmenschen oder sich selbst enttéuscht zu haben (hat Schwierigkeiten, sich
von diesem Geflind zu distanzieren)
2 Schuidgefohle oder Grabeln Ober frohere Fehleroder.sanden'
3 Die jetzige Krankhelt wird als Strafe gewertet ODER Ve
Ankiagende oder bedrohende akustische oder optische Haluzlnalonen

Doo oo

3. Sulzid

Eragen:

.Hatten Sie in der vergangenen Woche das Geflihl, dass Inr Leben nicht lebenswert ist oder dass es bessar ware,
wenn Sie tot wiren?*

Hatten Sie auch Gedanken, sich etwas anzutun oder sich sogar das Leben zu nephmen?”

Wenn ja: Wie wollten Sée sich das Leben nehmen oder verletzen?*

.Haben Sie auch tatsachiich etwas getan, um sich zu verietzen?*

0 keine

1 Hat das Geflhl, das Leben ist nicht lebenswert

2 Todeswunsch ODER Gedanken, sich selbst etwas anzutun (winscht, tot zu sein, wiirde sich aber
nichts antun wegen Kinder, Famiie, Freunden etc.)

3 Suladgedanken oder suzidale Gesten (hat einen ausgereiften Plan oder schneldat sich oder beginnt
mit der Ausflihrung, aber unterbricht aus irgendeinem Grund)

4 Sulzidversuch wahrend der |etzten Woche

O o ooo
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4. Einschlafstérungen

Eragen:
Hatten Sie in der vergangenen Woche Schwierigkeiten mit dem Einschlafen?
JAn wieviel Nachten in der vergangenen Woche brauchten Sie lénger als eine halbe Stunde, um einzuschiafen?*

a 0 kedne Einschlafschwierigkeiten
a 1 Gelegentiiche Einschiafstorung (mehr als % Stunde) an 2 - 3 Nachten
o 2 Einschlafstdrung (mehr als % Stunde) an 4 oder mehr Néchten

.’Fo. Durch.ehlauwrungon

1

Wie war Ihre Schiafqualitat in der letzten Woche, nachdem Sie eingeschiafen waren?* _Unruhig oder zerstil-
ckelt?* _In wievielen Nachten war es unruhig oder unterbrochen?*

.Sind Sie mitten in der Nacht aufgewacht?*

Wie lange brauchten Sie, um wieder einzuschiafen?*

.Sind Sie aufgestanden? .Wie oft sind Sie In der Nacht aufgestanden?”

.An wie vielen Nachten sind Ske mitten in der Nacht aufgewacht?”

O 0keine
0O 1 Patient klagt Uber unruhigen oder gestorten Schiaf an 2 oder mehr Néchten, hatte aber keine Schwieng-
keiten, wieder einzuschiafen
O 2 Edflllt die Kriterien fir (1). Wacht wihrend der Nacht viermal oder noch héufiger in der Woche auf und
steht an 2 ader mehr Nachten auf (falls nicht zur Ham- oder Stuhlentieerung)

6. Schlafstérungen am Morgen (die letzten 2 Stunden des erwarteten Schiafs)

Emgen:

.Stellen Sie sich den Wecker?*

JWieviele Male sind Sle morgens friiher als erwlinscht aufgewacht?*
Konnten Sie wieder einschiafen oder haben Sée sich im Bett herumgewalzt?*
.Sind Sie einfach aufgestanden?*

O  Okene

0O 1 Spontanes vorzeitiges Erwachen friuher als erwtinscht (aufter zum Toilettengang) aber nochmaliges Ein-
schlafen an 2 - 3 Morgen

O 2 Ohne nochmaliges Einschiafen an 2 oder mehr Morgen

7. Arbeit und sonstige Titigkeiten

Eragen:

Haben Sie in der vergangenean Woche bel der Arbeit oder in der Schule oder bel Ihren Aktivitéten zu irgendeiner
Zeit gefehlt? Warum?*

.Konnten Sie sich in der vergangenen Woche lhren Haushaltspflichten zuwenden?*

.Haben Sie sich for Ihve Arbeit oder andere Tatigkeiten interessiert oder mussten Sie sich zwingen, die Dinge zu
eredigen?”

Mussten andere Sie dazu antreiben, Dinge zu tun?*

.Glauben Sie, Sie haben weniger Zeit als nomalerweise (oder als Sie soliten) bet threr Arbeit, Haushaltstatigkei-
ten oder mit Frezeitaktivititen zugebracht?*

Wieviel weniger Zeit haben Sie mit diesen Tatigkeiten verbracht?”

.Gibt es irgendetwas bel |hrer Arbeit oder thren Tatigkeiten, was Sie komplett aufgehort haben?”

0 keine Beeintrdchtigung

1 Interessensverust/verminderte Freude bel der Arbeit und/oder anderan wichtigen Tatigkeiten, muss sich
aber nicht dazu zwingen

2 Interessensverlustiverminderte Freude bei der Arbeit und/oder anderen Tatigkeiten und muss sich dazu
zwingen

3 Verminderung der Zeit, die mit Arbeit und/oder anderen Tatigkedten verbracht wird oder elne Verminde-
rung der Produktivitit in 2 Arbeits-! Aktivittsbereichen

4 Hat aufgehdrt, zu arbeiten oder teilzunehmen an 2 oder mehr anderen Aktivitatsbereichen (aultarhalb des
Arbeitsbereichs)

0O O 0O oo



Anhang

120

8. Psychomotorische Hemmung (Verangsamung von Denken und Sprache, Konzentrationsschwéche, redu-
zierte Motorik)

(Diesas ltem sollte entsprechend dem Verhalten des Patienten wahrend des Interviews eingeschatzt werden:
Verlangsamung von Denken und Sprache; Konzentrationsschwéche; reduzierte Motorik)

O 0 Sprache, Denken und Verhaiten normal

O 1 Gennge Verangsamung bel der Exploration. Bewegung, Gestik und Antwortiatenzen sind leicht verang-
samt, aber kaum splrbar; der Explorationsfluss ist

0O 2 Offensichtiiche Verangsamung wihrend der Exploration, wie z.B. seufzen, offensichtiche Schwierigkel-
ten, sich zu konzentrieren und Fragen zu beantworten. Die Bewegungen sind etwas gezwungen und
schwerfallig; der Explorationsfluss ist etwas beelntrachtigt

O 3 Der Explorationsfluss ist aufféliig/deutlich beeintrchtiqt; die Exploration ist nahezu unmbglich

O 4 Ausgeprégter Stupor

9. Psychomotorische Erregung
(Dieses Item solite entsprechend dem Verhalten des Patienten wahrend der Exploration elngeschatzt werden;
agitiertes Denk- und Sprachverhalten; Konzentrationsschwierigkeiten aufgrund der Agitiertheit)

0 Sprache, Denken und Verhalten normal

1 Leichte Zappebgkeit, Spielen mit den Fingern oder mit einem Stift bzw. mit anderen Objekten etc.

2 Offensichtiiches Spielen mit den Fingern, Haaren etc. und leichte Schwierigkelten, stilzusitzen; der Explo-
rationsfluss ist nicht beeintrachtigt

3 Hin- und Herlaufen, nicht still sitzen kdnnen und den ganzen Oberkdrper bewegen; der Explorationsfluss
ist laicht beeintrachtigt

4 Hande ringen, Nagel beiten, Haare raufen, Lippen beilien, Reiben der Beine, Hin- und Herlaufen etc.; der
nommale Explorationsfluss ist arhablich/auferordentlich beaintrachtigt

0O o ooo

10. Angst - psychisch

.Haben Sie sich In der vergangenen Woche besonders angespannt oder reizbar gefohit?”
Falis ja: .Wie oft haben Sie sich so gefohit?

Was macht Sie so angespannt?* (Kann der Patient realistische Sorgen benennen?)

JAn wieviel Tagen haben Sie sich so gefahit?>

0 0 Keine Schwierigkeiten
0O 1 Die Angst ist an mindestens 2 Tagen vorhanden, aber sie beeintrchtigt nicht die Leistungsfahigkeit im
Altag. Sie kann als subjektive Spannung und/oder Relzbarkeit empfunden werden oder als frei flottierende

Angst

O 2 Die Angst ist an mindestens 2 Tagen vorhanden und beelintrchtigt die Lelstungsfahigkeit im Alltag leicht
{z.B. vorubergehende Konzentrationsschwierigkeiten). Kann mit Sorgen und Gribeln verbunden sein.

0O 3 Die Angst beeintrachtigt die Leistungsfahigkeit im Alitag leicht an mindestens 4 Tagen ODER die Angst
beeintrachtigt die Leistungsfahigkeit im Alitag deutiich an 2 - 3 Tagen

O 4 Die Angst beeintrachtigt die Leistungsfahigkait im Alltag erheblich an mindestens 4 Tagen. Kann als ext-
reme Angst empfunden werden oder als Angst, die die Funktionsfahigkeit beeintréchtigt

11. Angst - somatisch
(Korperliche Beglelterscheinungen der psychischen Angst wie sie in Item 10 erfasst wird)

JHatten Sie In der vergangenen Woche kirperliche Beschwerden, die manchmal auftreten kdnnen, wenn man
nernvos ist?*

Fragen Sie nach dem Vorhandensein von jadem Symptom in der folgenden Kategorie:

Gastrointestinal: Mundtreckenheit. Blahungen, Verdauungsschwierigkesten, Durchfall, Krémpfe, Aufstoen.
Kardiovaskulare Symptome: Herzkiopfen, Kopfschmerzen.

Respiratorische Symptome: Hyperventilation, Seufzen.

Haufiges Wasserlassen.

Schwitzen (Gbermalige Perspiration)”.

0 keine

1 Geringe: 2 Tage in der Woche (mindestens ein Symptom)

2 MittelmaBige: 3 Tage in der Waoche (mindestens ein Symptom)

3 Starke: 4 oder mehr Tage in der Woche (mindestens ein Symptom)

4 Extreme: Mehr als 4 Tage in der Woche und die Symptome beelintrichtigen die Arbeit, die sozisle
undloder die familidre Rollenerfillung

poooo
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12. Kérperliche Symptome - gastrointestinale

Eragen;

Wie war Ihr Appetit in der vergangenen Woche?"

.Haben Sie Mahizeiten ausgelassen oder mufiten Sie sich zum Essen zwingen?*
Mufiten andere Menschen Sie dazu anhalten, zu essen?”

Wenn Sie etwas essen, konnen Sie es geniefen (Gaumenfreude)?*

0O 0Okeine
O 1 Appetitmangel, Isst aber ohne Zuspruch oder Schweregefuhl im Abdomen
O 2 MuR zum Essen angehalten werden; Schwierigkeiten zu essen, chne zu wirgen

13. Korperliche Symptome - aligemeine

Eragen:

Wie war es In der vergangenen Woche um Ihre Energle bestelit?

Haben Sie sich mOde gefihit?*

.Wie oft haben Sie sich mide ?

Waren Sie so mide, dass See oft das Gefuhl hatten, sich durch den Tag zu schieppen?”

.Haben Sie in der vergangenen Woche ein Schweregefihl in den Gliedem, im Riicken oder im Kopf gehabt?”
Achtung: Hier nicht Kopfschmerzen® einschitzen (das wurde schon mit item 11 erfafdt).

O  0keine

O 1 Lelchte: Schweregefihl in Gliedem, Ricken oder Kopf. Muskelschmerzen, Verlust der Tatkraft, Erschopf-
barkeit, den groliten Tedl des Tages an 2 - 3 Tagen wahrend der vergangenen Woche

O 2 Mittelmé&Big: Jedes deutlich ausgeprégte Symptom an mehr als 3 Tagen

14. Genltalsymptome
(wée etwa Libidoverlust, Menstruationsstérungen, etc.)
Fragen:

.Wie stand es mit lhrem Interesse an Sexualitat in der vergangenen Woche?"
JIch meine, nicht sexuelie Aktivitat, sondem Ihr Interesse an Sexualitat?*

O 0kelne
0O 1 Geringe: Hat etwas Desinteresse wahrgenommen
O 2 Starke: Kein Interesse wahrend der vergangenen Woche

15. Hypochondrie
(Gesundheit solite bei diesem Item als weiter Begriff definiert sein; d.h., der Patient muf nicht unbedingt beziig-
lich einer spezifischen Erkrankung besorgt sein)

.Haben Sie wahrend der vergangenen Woche lastige Schmerzen bemerkt?
Machen Sie sich viele Sorgen Ober Ihr kbrperliches Wohlbefinden?
.Klagen Sie viel darober, wie Sie sich kdrperiich fahlen?*

.Haben Sie jemand um Hilfe gefragt. aus Sorgen um Ihre Gesundheit?*
.Sind Sie wegen diesen Problemen zum Arzt gegangen?*

.Was fur eine Diagnose wurde gestelit?*

o

0 keine Symptome vorhanden

O 1 Lelchte somatische Besorgnis, die unspezifisch und weit gefasst ist

0 2 Ganz in Anspruch genommen durch Sorgen um die eigene Gesundheit

0O 3 Zahireiche Klagen, verlangt Hilfe etc. aus Besorgnis um die eigene Gesundhest

0O 4 Hypochondrische Wahnvorstellungen (ZB. .ich habe Leukamie®, ohne dass ein Arzt die Diagnose gestallt
hat)

16. Gewichtsverlust
(Die Einschatzung erfolgt gemat den Aussagen des Patienten. ACHTUNG: Vergewissam Sie sich, ob der Patient
freiwdllig Diat halt, um abzunehmen. Falls ja. werten Sie dieses Item mit 0)

.Haben Sie in der vergangenen Woche an Gewicht verioren?”
.Sind thre Kleider weiter als sonst?*
Einschatzung entsprechend der Vorgeschichte (Aussage des Patienten)

O 0 kein Gewichtsveriust
0O 1 wahrscheiniicher Gewichisveriust laut Patient
0O 2 Sicherer Gewichtsvedust laut Patient
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17. Krankheitselnsicht
(Diesas ltem kann im Allgemeinen eingeschitzt werden, ohne spezifische Fragen zu stellen. Wenn jedoch Zwel-
fel bestehen. dann sollte man folgende Fragen stellen):

Emgen: :
.Glauben Sie, dass Sie depressiv sind?*
Was glauben Sie, was nicht mit lhnen stmmt?*

0O 0 Patient erkennt, dass er depressiv ist oder er Ist derzeit NICHT depressiv

O 1 Patient erkennt, dass er depressiv ist, fhrt dies aber auf schiechte Eméhrung, Kima, Uberarbeitung,
elnen Virus, Ruhebediirfnis etc. zurlick

0O 2 Patient leugnet, depressiv zu sein

18. Tagesschwankungen

(Das Ausmall der Depression schwankt morgens vs. abends)

(Wenn die Symptome morgens nach dem Aufwachen schiimmer sind ODER am Abend yor dem Zubettgehen,
notieren Sie zu welcher Zeit und schatzen Sie dle Schwere der Tagesschwankung ein).

Eragen:

Haben Sie sich In der vergangenen Woche zu einer bestimmten Tageszeit besser oder schlechter gefahit?*

Falls ja: Wann wahrend des Tages? Morgens nach dem Aufwachen oder abends vor dem Zubettgehen?*

Falls ja: Wievial schiechter haben Sie sich wahrend dieser Zeit gefiihit? Ein bisschen schiechter oder sehr viel
schlechter? An wievielen Tagen haben Sie diese Tagesschwankung festgestellt?*

GEBEN SIE DIE ZEIT AN, WANN DIE TAGESSCHWANCKUNG AUFTRITT:
0O  Symptome schlimmer nach dem Aufwachen
O Symptome schlimmer vor dem Zubettgehen

Zutreffendes ankreuzen:

O 0 keine Tagesschwankungen ODER in der vergangenen Woche nicht aufgetretan

O 1 Gering: Leichte Schwankungen an 1 - 2 Tagen wahrend der vergangenen Woche

0O 2 Mittelm&Big: Klar splrbare Schwankungen an 3 Tagen wahrend der vergangenen Woche

O 3 Stark: Stark ausgeprégte Schwankungen an 4 oder mehr Tagen wéhrend der vergangenen Woche

19. Depersonalisation und Derealisation
Diesa 2 Symptome beinhalten Geflihle wie z.B. Unwirklichkeitsgeflinie (Realitétssinn) oder das Geflhl, dass ein
Ted bzw. Tede der Umwelt nicht wirklich sind

Eragen:
.Haben Sie In der vergangenen Woche jemats piitziich das Geflhl gehabt, dass alles unwirklich Ist oder wie in

einem Traum oder dass Sie von anderen Menschen auf eigenartige Weise distanziert sind?”
Falls Ja: Wie oft hatten Sie dieses Gefohi?

0 keine Symptome

1 Gering: Fihite sich wahrend der vergangenen Woche einmal so

2 Mittelmalig: zwei- cder mehrmals in der vergangenen Woche, hat die Leistungsfahigkeit aber nicht beein-
tréchtigt

3 Stark: drei- oder mehmals wahrend der vergangenen Woche und es hat die Arbeit, die soziale oder fami-
liare Leistungsfahigkeit etwas beeintrdchtigt

4 Extrem: (Patient ist handlungsunfahig)

O 0o ooo

20. Paranolde Symptome

Eragen:

Haben Sie in der vergangenen Woche jemals das Geflihl gehabt, dass lhnen irgendjemand Boses will oder dass
Sie jemand verletzten will?

Falls ja: [Erzahlen Sie mir bitte mehr darOber.”

.Haben Sie das Geflhl, dass jemand hinter lhrem Rlcken Ober Sie sprcht?
Falls ja: .Erzahlen Sie mir bitte mehr dariber”

0 keine

1 Mitrauisch (z.B. (bermaRige Besorgnis darliber, wie die Informationen aus der Exploration verwendet
werden oder relativ konstante Besorgnis Gber die Motive anderer)

2 Beziehungsideen (die aber nicht die Leistungsfahigkeit im Alitag beeintrachtigen)

3 Beziehungs- und Verfolgungswahn (d.h. ein paranokies System)

Do oo
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21. Zwangssymptome

Eragen:

(Zwangsgedanken)

.Ist es in der vergangenen Woche vorgekommen, dass lhnen immer wieder dieseiben Gedanken durch den Kopf
gegangen sind, auch wenn sie Ihnen unsinnig erschienen sind?

* Wenn ja: .Kdnnen Sie mir ein Beispiel geben?”

Eragen:

{Zwangshandiungen)

.Ist es in der vergangenen Woche vorgekommen, dass Sie irgendwelche Handlungen immer wieder durchfiihren
muliten, wie z.B. mehrmals prifen, ob die Tlren abgesperrt sind oder sich immer wieder die Hinde zu waschen
etc.?*

Kommentar: Depressive Patienten gribeln haufig Ober stimmungskongruente depressive Themen wie z.B.
Schuld, Unzuliinglichkelt, Lebensbelastungen etc. Solche Grilbelgedanken sollten von wirklichen Zwangsgedan-
ken abgegrenzt werden und soliten NICHT bed diesem Item bewertet werden.

O Okene
0O 1 LeichtmittelmaRig: Klar vorhanden, aber sie beeintrichtigen die Leistungsféhigksit nicht
O 2 Stark: Einschiefiend und extrem beeintrachtigend

22. Hiflosigkelt

Hatten Sie wahrend der vergangenen Woche das Gefuhl, dass Sie Schwierlgkesten hatten, den Alltag zu bewal-
tgen?”

.Gab es Zeiten, wo Sie sich nicht Imstande gefihit haben, sich mit lhren Problemen auseinanderzusetzen?”
Mussten andere Sie ermutigen oder dazu zwingen, Ihrer Arbeit, Schule oder Ihren Haushaltsverpfichtungen
nachzukommen?*

Waren diese Gefihle so ausgeprigt, dass Sie sagen wirden, Sie haben sich hilfies gefohit?*

Warden Sie sagen, dass Ske es aufgegeben haben, zu versuchen Ihr Leben zu bewaltigen?”

0 keine

1 Gering: Subjektive Gefiinie von Héflosigkeit vorhanden

2 Mitteimaltig: Durchgehende Hilflosigkeitsgefihle vorhanden, der Patient sucht oder bendtigt aber keine
Hilfe, um seinen Verpfichtungen nachzukommen

3 Stark: Es ist ndtig, den Patienten anzuhalten, anzuleiten ader ihn rickzuversichern, damit seine Tatigkel-
ten oder personlichen Aufgaben absolviert werden kdnnen. Andere haben es bemerkt und es angespro-
chen.

O 4 Extrem: Bendtigt Hilfe beim Anziehen, der Korperpflege, Essen oder bel der persénlichen Hygiene

0O DOD

23. Hoffnungslosigkeit

Eragen:

Wie denken Sie Ober lhre Zukunft?*

.Hatten Sie in der vergangenen Woche optimistische oder pessimistische Ansichten beziglich Ihrer Zukunft?*
Wenn pessimistisch: Warden Sie mir glauben, wenn ich versuchen worde, |hnen 2u versichem, dass sich die
Dinge fur Sie zum Besseren wenden?*

.Wie oft haben Sie sich in der vergangenen Woche so (pessimistisch) gefahit?*

(Wenn optimistisch, bewarten Sie mit 0)

0 keine

1 Zeitweise Zweifel, dass die Dinge sich zum Besseren wenden®, lasst sich aber ermutigen

2 Fahit sich durchgehend Jhoffrungsios”, aber kann Zuspruch annehmen

3 Druckt Geflihle der Entmutigung, Verzweiflung und/oder Pessimismus Uber die Zukunft sus, die nicht
zerstreut werden kénnen.

poono
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24. Wertlosigkeit
(erstreckt sich von leichtem Verlust des Selbstwertgefinis, einem Gefuhl der Unterlegenhelt, Selbstherabsetzung
bis hin zu wahnhaften Wertlosigkeitsgedanken)

Eragen:

JHatten Sie in der vergangenen Woche das Geflhl, dass Sie genauso gut sind wie andere, die Sie kennen und
respektieren?”

.Glauben Sie, dass andere in irgendeiner Weise besser sind als Sie?

Falls ja: handelt es sich bel dem, was Sie sagen, um einen Verlust des Selbstwertgeflhis oder ist es schimmer
als das?”

.Sagen See, dass Sle sich komplett wertios fihlen bezoglich sich selbst und/oder anderen?

0 keine

1 Gering: Gibt leichte Gefihle von Wertlosigkeit an (geringer Verlust von Selbstwertgefihl, wie z.B. sich
atwas abwerten)

2 Mittelm&8ig: Gibt mittelmatig ausgepragte Gefuhle der Wertlosigkedt an und ein nicht dbersehbarer Ver-
lust des Selbstwertgefuhls (z.B. fihit sich sehr schlecht beziglich seiner selbst)

3 Stark: Unterscheidet sich von 2 im Ausmal: Der Patient gibt an, dass er wertlos Ist, unterlegen etc. oder er
beschreibt sich selbst ais wertios

4 Extrem: Wahngedanken der Wertlosigkeit (2.B. ,ich bin nur ein Stock Dreck® 0.4.)

O 0O 0o oo
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