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2 Einleitung
2.1 Einfuhrung in die Problemstellung und Zielsetzung

Die Notwendigkeit der Erforschung der Depression ergibt sich aus ihrer Haufigkeit und
der erheblichen gesundheitlichen Beeintrachtigung durch diese Erkrankung: Eine
epidemiologische Studie hat gezeigt, dass 17,1 % der deutschen Bevdlkerung im Laufe
des Lebens einmal an einer Depression oder einer anhaltenden depressiven Stérung
erkranken (Jacobi et al. 2004). Fur Deutschland wird die Zahl der im Laufe eines Jahres
an einer unipolaren Depression erkrankten Menschen auf ca. 5,3 Millionen geschétzt, was
etwa 8,2 % der Bevolkerung entspricht (Jacobi et al. 2016). 2017 waren weltweit ca. 322
Millionen Menschen (4,4 % der Weltbevdlkerung) von Depressionen betroffen (WHO
2017). Das statistische Bundesamt ermittelte, dass im Jahr 2015 mehr Menschen durch
Suizid infolge einer nicht adaquat behandelten Depression starben als durch Drogen und
Verkehrsunfalle zusammen (Todesursachenstatistik, Statistisches Bundesamt 2015). Seit
der Jahrtausendwende hat sich bis zum Jahr 2017 die Zahl der stationdr
behandlungsbedurftigen Menschen mit Depressionen mehr als verdoppelt (Statistisches

Bundesamt).

Mit zunehmendem Alter steigt die Lebenszeitpravalenz und ist im Alter zwischen 60 und
69 Jahren am hochsten (Busch et al. 2013). In dieser Gruppe sind Frauen (22,9 %) weitaus
h&ufiger betroffen als Ménner (11,6 %). Unabh&ngig vom Alter und im Gegensatz zu den
Mannern zeigt sich bei Frauen mit niedrigem soziotkonomischem Status eine héhere
Zwolfmonatspréavalenz (12,9 %) als bei Frauen mit hohem sozioékonomischem Status
(5,5 %) (Busch et al. 2013).

Laut World Health Organization (WHO) ist die Depression, hinter den ischdmischen
Herzerkrankungen, weltweit die zweithdufigste Ursache fir mit gesundheitlicher
Beeintrachtigung gelebte Lebensjahre (,,Total Disability Adjusted Life Years“ (DALY);
Moussavi et al. 2007) und wird noch weiter an Bedeutung zunehmen. Im Jahr 2019 waren
in Deutschland die depressiven Erkrankungen in der Gruppe der 20- bis 24-Jahrigen die
haufigste Ursache fir mit gesundheitlicher Beeintrachtigung gelebte Lebensjahre [Online
im Internet] URL: https://www.who.int/data/gho/data/themes/mortality-and-global-
health-estimates/global-health-estimates-leading-causes-of-dalys ~ [Stand:  14.11.23,
09:18] Disease burden, 2000-2019.



Depressive Erkrankungen kénnen mit erheblichen VVeranderungen in der Regulation von
endokrinen und metabolischen Funktionen einhergehen und stellen laut einer
Metaanalyse sowohl einen unabhéngigen Risikofaktor fur das Neuauftreten des
metabolischen Syndroms (Pan et al. 2012, Zhang et al. 2021,) dar als auch fiir das
Neuauftreten einzelner kardiovaskularer Risikofaktoren, wie Adipositas (Luppino et al.
2011), erhohter Taillenumfang (Zhang et al. 2021), Diabetes mellitus Typ 2 (DM T2)
(Mezuk et al. 2008), Hypertonie (Meng et al. 2012, Zhang et al. 2021) und Dyslipiddmie
(Zhang et al. 2021).

Das metabolische Syndrom wird definiert als ein Zusammentreffen von Ubergewicht,
gemessen durch den Bauchumfang (gréRer 102 cm bei Mannern und grofier 88 cm bei
Frauen), Blutdruckwerten groRer als 130/85 mmHg sowie Fettstoffwechselstérungen
(Trigylceride von Uber 150 mg/dl und HDL unter 40 mg/dl bei Mé&nnern bzw. unter 50
mg/dl bei Frauen) und Nichternblutzuckerwerten von tber 110 mg/dl (NCEP ATP I,
2002).

Grinde fir das erhohte Auftreten oben genannter Risikofaktoren konnten
Lebensstilfaktoren sein, die mit einer Depression einhergehen, wie beispielsweise
Schlafstorungen, Antriebslosigkeit und sozialer Riickzug, und die Bewegungsmangel,

Gewichtszunahme und einen schlechten Trainingszustand zur Folge haben.

Im Gegenzug konnten mehrere Studien (Akbaraly et al. 2009, Luppino et al. 2010)
nachweisen, dass auch das metabolische Syndrom — insbesondere Ubergewicht (Rindler
et al. 2023) und eine Dyslipidamie — einen Risikofaktor fir das Auftreten einer

Depression darstellen kann.

Mehrere Studien wiesen einen bidirektionalen Zusammenhang von Depressionen und
Fettleibigkeit nach: Das Vorliegen der einen Erkrankung erhéht das Risiko fir das
Auftreten der anderen (Kurhe et al. 2015, Milaneschi et al. 2018, Moradi et al. 2021).

Erschwerend kommt hinzu, dass wiederum einige Antidepressiva mit unglnstigem
metabolischem Risikoprofil unter Verdacht stehen, zur Entwicklung eines metabolischen
Syndroms und insbesondere zur Gewichtszunahme beizutragen, sodass das metabolische
Syndrom, die depressiven Erkrankungen und die Behandlung der Depression selbst sich
potenziell gegenseitig negativ beeinflussen kénnen (Golden et al. 2008, Pan et al. 2012,
Luppino et al. 2010, Seretti et al. 2010).

Gegenstand dieser Forschungsarbeit ist die Messung der Parameter des metabolischen

Syndroms bei Patient:innen mit schwerer depressiver Episode mit und ohne Einnahme
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von Antidepressiva im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe, um die Rolle der

Antidepressiva weiter zu klaren.

Der Schweregrad der Depression wird in dieser Arbeit mittels Hamilton Rating Scale for
Depression (HAMD), Montgomery-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) und
Beck-Depressions-Inventar (BDI) bestimmt.

Es soll geklart werden, inwieweit die Einnahme von antidepressiver Medikation Einfluss

auf den Zusammenhang zwischen schwerer Depression und metabolischem Syndrom hat.



3 Theoretischer Hintergrund

3.1 Die depressive Erkrankung

Der deutsche Philosoph und Psychiater Karl Jaspers, Begriinder der Psychopathologie,
beschrieb die Depression in seinem Werk ,,Allgemeine Psychopathologie* (Jaspers K,
1953) wie folgt: ,,Ihren Kern bildet eine ebenso motivlose, tiefe Traurigkeit, zu der eine
Hemmung alles seelischen Geschehens kommt, die sowohl subjektiv schmerzlich
empfunden als auch objektiv festzustellen ist. Alle Triebregungen liegen darnieder; zu
nichts hat der Kranke Lust. Der verminderte Bewegungs- und Betétigungsantrieb wird
zur volligen Regungslosigkeit. Kein Entschluss kann gefaflt, keine Téatigkeit in Angriff
genommen werden. Die Assoziationen stehen nicht zur Verfligung. Den Kranken féllt gar
nichts ein, sie klagen ber ihr vollig zerrittetes Gedéchtnis, sie empfinden ihre
Leistungsunféahigkeit und klagen tber ihre Insuffizienz, ihre Gefiihllosigkeit, ihre Leere.
Sie fihlen die tiefe Verstimmung als Empfindung in Brust und Leib, als ob es da
gleichsam zu fassen waére. lhre tiefe Traurigkeit 1akt ihnen die Welt grau in grau
erscheinen, gleichgultig und trostlos. Aus allem suchen sie das Ungunstige, Ungluckliche
heraus. In der Vergangenheit haben sie sich viel zuschulden kommen lassen
(Selbstvorwiirfe, Versiindigungsideen), die Gegenwart bietet ihnen nur Ubles

(Kleinheitsideen), die Zukunft liegt entsetzlich vor ihnen (Verarmungsideen u.a.).”

Um den von Karl Jaspers beschriebenen Symptomen allgemeine Gultigkeit zu verleihen,
wurden diese in einem bis heute international gultigen Kilassifizierungssystem
zusammengefasst, dem ,,International Statistical Classification of Diseases and Related
Health Problems* (ICD) in 10. Revision der Klassifikation (ICD-10).

3.2 Diagnostische Kriterien und Symptomatik der Depression

Das normale oder gesunde Erleben von Traurigkeit oder gedriickter Stimmung ist nicht
trennscharf vom krankhaften Traurigsein zu separieren, sondern der Ubergang zwischen
diesen Zustanden ist flieRend. Die Diagnose einer Depression ist erst beim
Zusammentreffen weiterer eindeutig definierter Symptome, die Uber die bloRe
Traurigkeit hinausgehen, anhand bestimmter zeitlicher Kriterien und anhand der

Intensitat und Qualitat dieser Symptome zu stellen.



3.2.1 Diagnostische Kriterien nach ICD-10

Durch das Klassifikationssystem ICD-10 lasst sich die Depression objektivieren und in
Schweregrade einteilen. Dabei ist zu beachten, dass die Depression kein einheitliches
Krankheitsbild darstellt, sondern sich je nach Auspragung bzw. Schweregrad, zeitlicher
Verlaufscharakteristika und Zusammentreffen mit anderen Symptomen auch in
Subklassifikationen des ICD-10 wiederfindet.

F 31 Depressive Phase im Rahmen einer bipolaren Stérung (manisch/depressiv)
F 32 Depressive Phase, monophasisch (unipolare Depression)
Leicht: 2 Hauptsymptome + 2 Zusatzsymptome
Mittelgradig: 2 Hauptsymptome + 3—4 Zusatzsymptome > 2 Wochen
Schwer: 3 Hauptsymptome + 4 Zusatzsymptome > 2 Wochen
F32.8 Sonstige depressive Episode: atypische Depression
F 33 Rezidivierende depressive Phase (unipolare Depression)
F34 Dysthymie: milde (nicht rezidivierende), im jungen Erwachsenenalter
beginnende, Gber mindestens 2 Jahre anhaltende depressive Verstimmung

F 06.32 Organische depressive Stérung

3.2.2 Symptomatik

Die unipolare Depression wird nach der diagnostischen Leitlinie (ICD-10): F32 wie folgt

definiert:

Uber einen Zeitraum von mindestens zwei Wochen missen mindestens zwei

Hauptsymptome und zwei Zusatzsymptome vorhanden sein.
Zu den Hauptsymptomen gehdren:

e Gedriickte Stimmung: grundlose Gefuihle der Verzweiflung und inneren Leere
unabhangig von aktuellen Lebensumsténden, Gefiihl der Geflihllosigkeit, typisch ist
auch ein deutlich ausgepragtes Stimmungstief am Morgen

o Interessenverlust, Freudlosigkeit: an Dingen, die sonst Freude bereitet haben, wie
z. B. Hobby oder soziale Kontakte, aber auch Beruf, Familie und Sexualleben

e Antriebsminderung, erhohte Ermudbarkeit: starke innere Erschopfung und Mudigkeit

oder Energielosigkeit lasst jede Aufnahme einer Aktivitat erschwert erscheinen



Zu den Zusatzsymptomen gehoren:

e Verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit: verbunden mit
Entscheidungsschwierigkeiten, verlangsamtem Denken und Schwierigkeiten zu lesen

e Geflihle von Schuld und Wertlosigkeit: Bei schweren Verldufen konnen diese
Themeninhalte auch wahnhafte Gestalt annehmen

e Negative und pessimistische Zukunftsperspektiven: Die Zukunft wird als aussichtslos
und ohne Mdoglichkeit auf Besserung erlebt

e Suizidgedanken und Suizidhandlungen

e Schlafstérungen: Ein- und Durchschlafstorungen sowie frihmorgendliches Erwachen
ohne wieder in den Schlaf zu finden

e Verminderter Appetit: infolgedessen haufig Gewichtsabnahme, in seltenen Féllen, wie

bei der atypischen Depression, auch Gewichtszunahme

3.3 Atiologie der Depression

Die Depression ist kein uniformes Krankheitsbild, sondern eine Erkrankung, die auf der
Symptomebene multiple Bereiche des menschlichen Seins beeintréchtigt, die sowohl die

korperlichen Funktionen, das Korpererleben als auch die Psyche betreffen.

Atiologisch wird dem entsprechend auch eine multifaktorielle Genese der affektiven
Storungen angenommen. Ein é&lteres Modell von ,reaktiver oder ,,endogener
Depression wurde abgeldst von einem moderneren Modell, welches sowohl genetische
(Lieb et al. 2002, Schulte-Korne und Allgaier 2008), neurobiologische (Yonkers et al.
2007, Brakemeier et al. 2008, Laux 2017) als auch psychosoziale Faktoren (Beck et al.
1974, Seligmann et al. 1974, Brown 1991, Laux 2017,) beriicksichtigt und auch von

einem interagierenden Geschehen ausgeht (Bienvenue et al. 2011).

3.3.1 Genetische Faktoren

Eine genetisch bedingte familidare Haufung von depressiven Erkrankungen ist lange
bekannt (Prakash et al. 2000). Verwandte von depressiv Erkrankten haben ein drei- bis
fiinffach erhohtes Risiko, ebenfalls an einer Depression zu erkranken (Schulte-Kérne und
Allgaier 2008). Zwillingsstudien von Sullivan et al. haben im Jahr 2000 Konkordanzraten
von 50 % nachgewiesen. Deshalb beschéftigt sich die Forschung zunehmend damit, auf

molekulargenetischer Ebene einzelne Gene des Monoaminstoffwechsels zu
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identifizieren, die mit dem Auftreten von Depressionen assoziiert sein konnten. Dies sind
vor allem Gene von Komponenten, die fir Rezeptoren und Transporter des
Monoaminstoffwechsels kodieren. Allerdings ist hier die Studienlage kontrovers. Eine
Metaanalyse von Rui et al. 2018 konnte fir das Noradrenalintransportergen in der
Gesamtanalyse von 23 Fall-Kontrollstudien keinen signifikanten Zusammenhang zum
Risiko, an einer schweren Depression zu erkranken, herstellen, ausgenommen fir die
koreanischen Studienteilnehmenden, bei denen eine signifikante Assoziation
nachgewiesen werden konnte (Ryu et al. 2004). Ebenso ist die Studienlage fur das
Serotonintransportergen kontrovers. Zwar weisen Studien von Ogilvie et al. 1996, Maier
et al. 2004, Hoefgen et al. 2005 und Lam et al. 2018 einen Zusammenhang nach,
allerdings konnte in einer grofen Metaanalyse von Risch et al. 2009 kein Zusammenhang
zwischen erhohtem Risiko fir Depressionen und der Auspragung des
Serotonintransportergens 5-HTTLPR hergestellt werden. Darlber hinaus sind vermutlich
noch weitere Systeme, wie Serotoninrezeptor 5-HT1A, Dopaminrezeptor (DRD4) und
die Catechol-O-Methyltransferase (COMT), am Auftreten depressiver Erkrankungen
beteiligt (Mandelli et al. 2007). Auf genetischer Ebene wird davon ausgegangen, dass es
zusétzlich zu genetisch pradisponierenden Faktoren (also individueller Vulnerabilitat)
eines traumatischen Erlebnisses oder anhaltender Belastung bedarf, um eine Depression
Klinisch relevant werden zu lassen (Brakemeier et al. 2008). Expliziter konnte dies eine
Studie von Zimmermann et al. 2011 nachweisen, in der erst das Zusammentreffen von
einem traumatischen Ereignis mit einer Genvariante des 5 HT Transporter-Gens die

Wahrscheinlichkeit einer Depression erhohte.

Andersherum betrachtet wird die Wahrscheinlichkeit, nach extremen oder anhaltenden
Belastungen an einer Depression zu erkranken, deutlich gréRer, wenn eine genetische
Prédisposition vorliegt (Kendler et al. 1995, Caspi et al. 2003, Nemeroff et al. 2004).
Beiderseitige Einflussfaktoren spielen daher am ehesten eine Rolle bei der Entstehung
der Depression (Bienvenue et al. 2011). Eine neuere Untersuchung von Suppli et al. 2022
konnte diesen Zusammenhang jedoch in einer genomweiten Interaktionsstudie in der
danischen Bevdlkerung nicht so eindeutig identifizieren und kam zu inkonsistenten
Ergebnissen. Darin konnten keine replizierbaren Treffer fur die Interaktion zwischen
kritischen Lebensereignissen und behandlungsbedirftiger Depression nachgewiesen

werden. Es besteht also noch weiterer Forschungsbedarf.
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3.3.2 Neurobiologische Faktoren

Die neuroendokrinen Transmittersysteme sind wiederum durch anhaltende oder auch
akute psychosoziale Stressfaktoren stark beeinflussbar. Dies l&sst auf neurobiologischer
Ebene  die  Rolle der  Stresshormonachse  (Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse, kurz: HHN-Achse) bedeutsam werden. Eine Hyperaktivitat
der HHN-Achse steht im Zusammenhang mit dem Auftreten von Depressionen
(Schildkraut 1965, Coppen, 1967, Mello et al. 2007, Laux 2017, Zajkowska et al. 2021).
Es konnte sogar mittels bildgebender Diagnostik bei Patient:innen mit affektiven
Storungen eine Vergroflerung des linken Hypothalamus um durchschnittlich 5 %
nachgewiesen werden (Schindler et al., 2018). Anhaltende &uRere Stressoren kénnen eine
erhodhte basale Cortisol-Sekretion auslésen (Ising 2011, Krdhenmann et al., 2019) und
sind anhand erhohter Cortisolwerte im Plasma, Speichel und Urin nachweisbar (Haskett,
1985). Ebenfalls wurden bei depressiven Patient:innen erhohte CRH-Spiegel im Plasma
festgestellt (Galard et al. 2002, Ising 2011). Durch Aktivierung der Proteinkinase A
kommt es in der Folge zur gesteigerten Synthese von Proopiomelanocortin, aus dem
Adrenocorticotropes Hormon (ACTH) abgespalten wird. ACTH stimuliert die Synthese
von Glukokortikoiden in der Nebennierenrinde (NNR), die zur Erhéhung der
Blutzuckerwerte fuhren (Laux 2017). Es kommt zu einem verminderten Ansprechen des
Glukokortikoidrezeptors auf Cortisol, woraus sich die Kortikosteroidrezeptorhypothese
(Holsboer 2000, Ising 2011) als einer der Entstehungsmechanismen von Depressionen
abgeleitet hat. Ebenso kann die Einnahme von synthetischen Glucocorticoiden, z. B. im
Rahmen der Behandlung einer somatischen Erkrankung, eine depressiogene Wirkung
zeigen (Otte et al. 2016).

Unter der Behandlung mit Antidepressiva konnen sich diese Fehlregulationen
normalisieren und die Cortisolspiegel wieder sinken (Holsboer et al. 1996, Binder et al.
20009, Ising 2019).

Weitere klassische Hypothesen zur Entstehung von Depressionen sind die
Monoaminmangelhypothese im synaptischen Spalt, insbesondere die Serotonin-
(Coppen, 1967) und die Katecholamin-/Noradrenalinmangelhypothese (Schildkraut
1965). Dartiber hinaus sind weitere Neurotransmitter wie Dopamin, GABA und Glutamat
(Laux 2017) an der Signaltransduktion und Entstehungsmechanismen von affektiven

Erkrankungen beteiligt.
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3.3.3 Psychosoziale Faktoren und psychologische Modelle

Zu den weiteren Erklarungsmodellen zahlen die sozialen Belastungsfaktoren wie
mangelnde soziale Unterstiitzung und Bindung (Belsher et al. 1991, Dagnino et al. 2017).
Auch das weibliche Geschlecht (Salk et al. 2017) und die Anzahl negativer
Lebensereignisse sind dabei mal3gebliche Faktoren, die die Wahrscheinlichkeit einer
Depression erhdhen (Lewinsohn 1999). Ebenso spielen widrige Lebensumstande wie
Arbeitslosigkeit, Vereinsamung, Armut, mangelnde Bildung oder eine somatische
Grunderkrankung eine wichtige Rolle (Laux 2017). Des Weiteren sind bei den
psychischen Erklarungsmodellen insbesondere drei Theorien als urséchliche
Entstehungsmechanismen der depressiven Erkrankungen zu erwahnen. Dazu gehért das
kognitive Modell der Depression von Beck et al. 1979, nach dem sich durch aversive
Erfahrungen in der frihen Kindheit negative, auf das Selbst bezogene dysfunktionale
Schemata entwickeln, die im spateren Leben durch bestimmte Ereignisse wieder
reaktiviert werden konnen (Diathese-Stress-Modell). Es kommt zur kognitiven Triade,
nach der sich eine negative Grundeinstellung zu sich selbst, der Umwelt und der Zukunft

entwickelt und die Wahrnehmung der Realitét verzerrt.

Demgegentber steht das Modell der erlernten Hilflosigkeit nach Seligmann (1974) durch
wiederholte Erfahrungen von Kontrollverlusterlebnissen. Die wiederholte Erfahrung,
negativen Umgebungsbedingungen hilflos ausgeliefert zu sein, fihrt zu der
generalisierten Annahme, jeder weiteren negativen Situation oder Erfahrung ebenso
willkidrlich und hilflos ausgeliefert zu sein, ohne dies erneut zu tberpriifen oder Hoffnung
in die eigenen Bewaltigungsmechanismen zu setzen. Dies fiihrt zu Apathie und Passivitat
und somit zu einem Verharren in negativen Umgebungsbedingungen, obwohl sich
Maglichkeiten der Uberwindung anbéten. Diese Theorie beruht auf tierexperimentellen

Beobachtungen an Hunden.

Die dritte Theorie, die Verstarker-Verlust-Theorie nach Lewinsohn (1974), beruht auf der
Lerntheorie der operanten Konditionierung. Eine zu geringe Rate, Verfligbarkeit oder
Qualitat an positiven Verstarkern fir positives Verhalten wirkt I6schend auf dieses
Verhalten und I6st somit eine Reihe von depressiven Verhaltensweisen aus. Erschwerend
kann ein zuwendendes Verhalten der Umwelt auf depressive Symptome das depressive

Verhalten noch verstarken (sekundérer Krankheitsgewinn).
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3.4 Mortalitat und Suizidalitat der Depression

Die Depression geht gegenutber der gesunden Allgemeinbevélkerung mit einer deutlich
erhdhten Mortalitat einher, zwischen 1991 und 2011 bei Mannern mit einer Hazard Ratio
(HR) von 1,52 bei 95%-Konfidenzintervall [Cl 1,02-2,13] und bei Frauen im gleichen
Zeitraum mit einer HR von 1,51 [Cl 1,11-2,05] (Gilman et al. 2017). Laut des
Statistischen Bundesamtes suizidierten sich im Jahr 2021 in Deutschland 9215 Menschen,
Uber 75% davon waren Manner und die groRte Anzahl lag in der Altersgruppe zwischen
50 bis 55 Jahren. Nach selber Quelle starben im Jahr 2021 deutschlandweit 901 Menschen
infolge einer schweren Depression. Pro Jahr gibt es dartiber hinaus mehr als 100.000
Suizidversuche (Fiedler 2007). Psychische Erkrankungen sind dabei die h&ufigste
Ursache (ca. 90 %), insbesondere die depressiven Erkrankungen. Unter den stationér
behandelten und depressiv erkrankten Patient:innen sterben etwa 3-4 % durch
Selbsttétung (Wolfersdorf et al. 2011). Laut WHO nahmen sich im Jahr 2015 weltweit
etwa 800.000 Menschen das Leben.

3.5 Therapie der Depression

Die Therapie der Depression sollte dem beschriebenen multifaktoriellen
Entstehungsmechanismus individuell angepasst werden. Die Schwerpunkte der
Depressionsbehandlung  liegen in  psychotherapeutischen Interventionen  und
medikamentdsen Behandlungen. Laut vielfacher Studien liefert eine Kombination der
beiden Strategien die besten Resultate in der Behandlung der mittelgradigen und
schweren Depression. (Costa et al. 2006, Schramm et al. 2007, Meeuwissen et al. 2008)

(S3-Leitlinien Unipolare Depression 2017).

Die S3-Leitlinien zur Unipolaren Depression besagen, dass Psychotherapie als alleinige
Behandlungsstrategie bei leichten depressiven Storungen empfohlen werden sollte, da in
diesem Fall eine antidepressive Medikation einer Placebobehandlung kaum tberlegen ist.
Bei mittelgradigen Depressionen kann den Patient:innen bei kurzfristig gleicher
Wirksamkeit und langfristiger Uberlegenheit von Psychotherapie sowohl Psychotherapie
als auch Psychopharmakotherapie angeboten werden. Auch die personliche

Patient:innenpréaferenz sollte berlcksichtigt werden.
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Bei schweren depressiven Episoden soll Patientiinnen eine antidepressive
medikamentdse Therapie angeboten werden, eine Kombinationstherapie aus

Antidepressivum und Psychotherapie ist den Einzelstrategien tberlegen.

Vor dem Beginn einer Behandlung mit Antidepressiva sollten, entsprechend der S3-

Leitlinien Unipolare Depression von 2017, bestimmte Grundsatze beachtet werden:

Es bedarf einer klaren Indikation fir eine antidepressive medikamentdse Therapie.
Insbesondere bei mittelgradigen und schweren Depressionen ist diese gegeben. Dabei
sollten sowohl psychiatrische als auch somatische differentialdiagnostische Erwégungen
in Betracht gezogen werden. In diesem Rahmen ist zu prufen, ob neben der Behandlung
mit Antidepressiva auch gleichwertige bzw. gleich wirksame Behandlungsansatze zu

erwégen sind, wie zum Beispiel Psychotherapie.

Es sollten Kontraindikationen fur Antidepressiva wie Graviditat oder auch vorbestehende
somatische Erkrankungen, etwa Epilepsie, Glaukom oder Prostatahyperplasie, beachtet
werden. SchlieBlich sollte im Sinne einer partizipativen Entscheidungsfindung
gemeinsam mit Patient:innen eine Entscheidung dariber getroffen werden, ob eine rein
medikamentose Behandlung, ein stationdrer oder ambulanter Behandlungsranmen zu

erwégen ist.

Darlber hinaus ist es ratsam, die Auswahl des Antidepressivums vorbestehenden Grund-
erkrankungen sorgsam anzupassen. Hier ist insbesondere das ungunstige metabolische
Risikoprofil einiger Antidepressiva zu beachten, aber auch korperliche Vorerkrankungen

sowie Wechselwirkungen mit Vormedikationen sind zu bedenken.

Unter den Antidepressiva stehen unterschiedliche Substanzklassen zur Auswahl, darunter
selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRI), Tri- und Tetrazyklische
Antidepressiva, selektive Noradrenalin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SNRI), selektive
Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Inhibitoren ~ (SSNRI),  Alpha2-Rezeptor-
Antagonisten, selektive Noradrenalin-/DopaminWiederaufnahme-Hemmer (SNDRI),

Monoaminoxidasehemmer (MAO-Hemmer) und Melatonin-Rezeptor Antagonisten.

Eine groRe Metaanalyse von Cipriani et al. aus dem Jahr 2021 hat unter Einschluss von
522 Studien die einzelnen Antidepressiva beziglich ihrer Wirksamkeit und
Vertréaglichkeit untersucht und kam zu dem Ergebnis, dass zwar alle Antidepressiva
wirksamer als Placebo sind, die Substanzen Agomelatin, Amitriptylin, Escitalopram,
Mirtazapin, Paroxetin, Venlafaxin und Vortioxetin jedoch wirksamer als andere

Antidepressiva sind, wohingegen sich Fluoxetin, Fluvoxamin, Reboxetin und Trazodon
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als die am wenigsten wirksamsten Substanzen herausstellten. Beziglich der
Vertraglichkeit stellten sich Agomelatin, Citalopram, Escitalopram, Fluoxetin, Sertralin
und Vortioxetin als Uberlegen heraus, wahrend Amitriptylin, Clomipramin, Duloxetin,

Fluvoxamin, Reboxetin, Trazodon und Venlafaxin hohere Abbruchquoten aufwiesen.

Abgesehen von den Empfehlungen laut Studienlage, spielt jedoch auch der individuelle
Behandlungswunsch eine grol3e Rolle, ob rein medikamentdses, psychotherapeutisches

oder kombiniertes Vorgehen vom Patient:innen gewinscht wird.

Neben den psychotherapeutischen und psychopharmakologischen Therapieformen gibt
es noch weitere Verfahren, wie zum Beispiel die Elektrokrampftherapie, die bei schwerer
therapieresistenter oder wahnhafter Depression zum Einsatz kommen kann und sehr gute

Behandlungserfolge zeigt (Frey et al. 2001, Kaliora et al. 2018).

Grundsétzlich sollte sich die Behandlung einer Episode einer depressiven Erkrankung in
drei Phasen gliedern. Zunéchst hat die Akuttherapie mit dem Ziel des Erreichens einer
mdglichst raschen vollstdndigen Remission eine besondere Bedeutung (Szadoczky et al.
2004), da das Vorhandensein von Residualsymptomen bei Ersterkrankung schon die
Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Rezidivs erhoht (Pintor et al. 2004). Daran
schliel3t sich die Erhaltungstherapie an, um die moglichst erreichte Vollremission lange
zu erhalten, und in der dritten Phase folgt die Langzeit- und Rezidivprophylaxe, um auch
langfristig eine Symptomfreiheit zu erzielen, da mit der Anzahl vorheriger depressiver
Episoden auch die Wahrscheinlichkeit einer erneuten depressiven Episode steigt (Kessing
2015, Kessing et al. 1998).

Aufgrund des hohen Rezidiv- und Chronifizierungsrisikos ist hier noch die enorme
Wichtigkeit der Aufklarung und Vermittlung eines Krankheitsmodells mit
Verlaufsformen, Risiken und Behandlungsmoglichkeiten zu erwahnen.

3.6 Verlauf depressiver Episoden

Typische Parameter, die die Beurteilung des Verlaufs einer depressiven Erkrankung
zulassen, sind das Ersterkrankungsalter, Haufigkeit und Dauer der einzelnen Episoden

sowie die Dauer des beschwerdefreien Intervalls.

Die meisten depressiven Episoden verlaufen in Phasen bzw. rezidivierend. Die

Krankheitsepisoden sind also zeitlich begrenzt und kénnen auch ohne Behandlung
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abklingen (Ustiin et al. 2002) und auftreten. Ohne jegliche Therapie dauert eine unipolare
depressive Episode durchschnittlich 6 bis 8 Monate (Berger M, Psychische Erkrankungen
Klinik und Therapie, Minchen, 2018) und die Erkrankungsdauer einer behandelten
unipolaren depressiven Episode verkurzt sich auf durchschnittlich drei bis vier Monate.

Im Gegensatz zur Annahme, dass eine Uberstandene depressive Episode auch immer in
ein symptomfreies Intervall miindet, konnte in Studien nachgewiesen werden, dass
Patient:innen mit einer unipolaren Depression trotz Behandlung nur eine Remissionsrate
von 50 % innerhalb von 6 Monaten aufwiesen und nach einem Beobachtungszeitraum
von insgesamt 2 Jahren immer noch 21 % der Patient:innen unter fortgesetzter
Behandlung nicht symptomfrei waren. Nach 5 Jahren wiesen noch 12 % und nach 10
Jahren noch 7 % der Patient:innen depressive Symptome auf (Keller et al. 1992, Mdller
et al. 1996).

Dariiber hinaus zeigte sich, dass es enorm wichtig fur die anhaltende Symptomfreiheit
nach einer Remission ist, dass zuvor sehr rasch, das hei3t innerhalb von 6 Wochen, eine
Remission der Depression erreicht wird, da dies in einer Studie von Szaddczky et al. 2004

als wichtigster Pradiktor fiir die Langzeitprognose identifiziert wurde.

Neben den voll ausgepragten depressiven Syndromen gibt es allerdings auch Verlaufe
von leichten depressiven Symptomen, die Uber Jahre anhalten und ab einem Fortbestehen

der Symptome von mehr als zwei Jahren als Dysthymie bezeichnet werden.

Aus einer grundsétzlich dysthymen Stimmungslage kann sich zuséatzlich jedoch auch eine

schwere depressive Episode entwickeln.

3.7 Metabolisches Syndrom

Das metabolische Syndrom ist ein Krankheitsbild, das sich aus einer Lebensweise ergibt,
die sich durch kalorienreiche Ernahrung und einem Mangel an korperlicher Bewegung
auszeichnet. Es ist definiert als ein Zusammentreffen von mehreren metabolischen und
kardiovaskularen Risikofaktoren (Hanefeld et al. 2007, Bovolini et al. 2021). Eine
Prévalenzstudie auf Grundlage der Daten der AOK Niedersachsen gab im Jahr 2019 in
Deutschland eine Pravalenz von 25,7 % mit steigender Diagnosehaufigkeit zwischen
2009 und 2019 an (Schiitte et al. 2023).
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Einen entsprechenden ICD-10 Code gibt es nicht, was die Klassifikation deutlich
erschwert. Die zurzeit am haufigsten verwendete Definition ist die nach den Kriterien der
NCEP-ATP |1l (National Cholesterol Education Program) (Grundy et al. 2004). Demnach
liegt ein metabolisches Syndrom vor, wenn mindestens drei der folgenden funf Kriterien

erfullt sind:

e Abdominelle Fettverteilung, gemessen am Bauchumfang von uber 102 cm bei
Ménnern oder tiber 88 cm bei Frauen

e Serumtriglyceride von tber 150 mg/dI

e HDL-Cholesterin von unter 40 mg/dl bei Mannern bzw. unter 50 mg/dl bei Frauen

e Arterieller Hypertonus, das heif3t ein Blutdruck gréfier als 130/85 mmHg

e Nuchternblutzucker von tber 110mg/dl oder Vorliegen von Diabetes mellitus

Typ 2

Ein Erklarungsansatz fur die Entstehung einer metabolischen Fehlregulation ist, dass es
durch einen Mangel an Bewegung und anhaltender kalorienreicher und insbesondere
kohlenhydratreicher Fehlernahrung zu einem Uberangebot von Glucose im Serum
kommt. Eine voribergehende Mehrproduktion von Insulin im Pankreas kann das
Uberangebot von Glucose zunachst noch ausgleichen, auf Dauer entsteht jedoch am
peripheren Gewebe eine Resistenz gegeniber Insulin, sodass es zunehmend zu einer
hyperglykdmen Stoffwechsellage kommt, die dann einem Diabetes mellitus Typ 2
entspricht. Infolge der andauernden Insulinmehrproduktion kann es zu einer
Dedifferenzierung der R-Zellen des Pankreas kommen und ein Diabetes Typ 2
insulinpflichtig werden (Talchai et al. 2012, Wycham et al. 2020). Ein erhohter
Fructosekonsum der Gesellschaft, wie es seit der Einflihrung des Maissirup in den 60er-
Jahren der Fall ist, flhrt zu Entziindungen in den verstoffwechselnden subkutanen
Adipozyten. Als Gegenregulation kommt es zu einem intrazelluldaren Cortisolanstieg,
welcher zu einer Freisetzung von Fettsduren aus dem subkutanen Adipozyten fiihrt, die
Substrat fur die viszerale Fettspeicherung darstellen. Ein ahnlicher fructoseinduzierter
Mechanismus flhrt auch zu einer hepatischen intrazelluldren Cortisolausschittung und

erhohter Fettspeicherung in der Leber (DiNicolantonio 2018).

Das viszerale Fettgewebe wird durch den Taillenumfang bestimmt und kann einerseits
durch eine Kombination aus kalorienreicher Erndhrung und Bewegungsmangel
entstehen, also einem Nettoenergieungleichgewicht, andererseits gibt es aber auch
belegte Zusammenhange zu Hyperkortisolismus und den viszeralen Fettdepots. Als

somatische Erkrankung ist hier das Cushing-Syndrom anzufiihren. Es gibt exogen
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bedingte Cushing-Syndrome, z. B. durch Langzeitbehandlung mit Kortikosteroiden, und
endogen bedingte, durch Adenome am Hypophysenvorderlappen (M. Cushing, zentral
bedingtes Cushing-Syndrom) oder Adenome an der Nebennierenrinde, seltener durch
ektope ACTH-produzierende Tumore ausgelGste Cushing-Syndrome [Online im
Internet.] URL:
https://viamedici.thieme.de/lernmodul/5898970/subject/innere+medizin/endokrines+sys
tem+und+stoffwechsel/nebenniere/nebennierenrinde/hyperkortisolismus+cuscush-

syndromi#section_k3j_kkw_tgh 20190213091107468, [Stand 14.11.23, 09:20]. Aber
auch psychogen erzeugte Formen der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achsen-Dysregulation, kurz: HHN-Achsen-Dysregulation, beispielsweise bei einer
Depression oder anhaltenden &uBeren Stressoren, konnen den Effekt -eines
Hyperkortisolismus (Haskett 1985, Galard et al. 2002, Sher et al. 2013) und damit

einhergehender viszeraler Adipositas bedingen.

Das Hormon Cortisol ist ma3geblich an der Regulation des Fett-, Kohlenhydrat- und
EiweiRstoffwechsels beteiligt. Am viszeralen Fettgewebe gibt es eine hohe Konzentration
von Glukocortikoidrezeptoren (Rebuffé-Scrive et al. 1990, Rodriguez-Cuenca et al.
2005), sodass der liponeogenetische Effekt von Cortisol dort starker wirken kann als am
subkutanen Fettgewebe. Dadurch l&sst sich die verstdrkte Bildung von viszeralen

Fettdepots erklaren.

Das viszerale Fettgewebe kann zur Verschlechterung einer Insulinresistenz beitragen
(Wang et al. 2019). Es konnte sogar durch mehrere Studien belegt werden, dass die
Menge des viszeralen Fettgewebes mit dem Schweregrad der Insulinresistenz korreliert
(Park etal. 1991, Lemieux 2001, Wang et al. 2019). Diesen Zusammenhang unterstrichen
Tierversuche, die nach chirurgischer Entfernung von viszeralem Fettgewebe eine
Minderung der Insulinresistenz nachwiesen (Barzilai et al. 1999, Gabriely et al. 2002).
Allerdings scheint es auch zur Menge des subkutanen Fettgewebes einen Zusammenhang
zu geben. In einer Studie von Goodpaster et al. 1997 wurde hier eine ebenso starke
Assoziation mit Insulinresistenz aufgezeigt. Darliber hinaus ergaben sich in der neueren
Maastricht  Studie wvon 2023 geschlechtsspezifische  Unterschiede in der
Korperzusammensetzung bei Menschen mit Pradiabetes oder DM Typ 2 im Vergleich zu
einer gesunden Kontrollgruppe. Bei Frauen scheint mehr das subkutane Fettgewebe
sowie der Huftumfang im Zusammenhang mit DM Typ 2 zu stehen, wahrend bei
Ménnern eher das viszerale Fettgewebe im Zusammenhang mit einem DM Typ 2 zu

stehen scheint (de Ritter et al. 2023). Als endokrin aktives Gewebe sezerniert das
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viszerale Fettgewebe vermehrt Plasminogen acitvator inhibitor-1 (PAI-1) (Alessi et al.
1997) und Interleukin-6 (IL-6) (Fried et al. 1998, Jensen 2008, Vlasova et al. 2010),
welche beide mit verminderter Insulinsensitivitat assoziiert sind. Da das viszerale
Fettgewebe die Zytokine direkt in das Pfortadersystem drainiert, haben diese einen
direkten Einfluss auf die hepatische Insulinresistenz (Frayn 2000, Jensen 2008) (Bluher
et al. 2003, Deutsche medizinische Wochenschrift, Georg Thieme Verlag 2003).

Das viszerale Fettgewebe reagiert nicht mehr auf die inhibierende Wirkung des Insulins
und fuhrt insbesondere in nahrungsfreien Zeiten zur vermehrten Freisetzung von freien
Fettsduren in den portal-vendsen Kreislauf (Arner 1995, Bergman et al. 2001, Kabir et al.
2005). Dort werden sie verestert und bilden Triglyceride, die in VLDL verpackt in den
Blutkreislauf sezerniert werden (Kassner et al. 2020). Die freien Fettsduren vermindern
einerseits durch eine verstarkte R-Oxidation von Fettsduren die Verwertung von
vorhandener Glucose, andererseits stéren sie die Wirkung des Insulins am peripheren
Muskel und tragen damit zu erhdhten Blutzuckerwerten durch Glukoneogenese in der
Leber bei (Bjorntorp 1991).

Zusatzlich hat das viszerale Fettgewebe selbst ebenfalls Auswirkungen auf die erhéhten
Blutfettwerte im Rahmen eines metabolischen Syndroms, da dies eine erhohte
Empfindlichkeit gegeniiber lipolytisch wirksamen Hormonen wie Katecholaminen,

Wachstumshormonen und Testosteron aufweist (Loffler 1997).

Die haufig beim metabolischen Syndrom vorkommende Abnahme des HDL-Cholesterins
ist vermutlich indirekt Gber eine Stérung des Fettstoffwechsels bedingt und erklart sich
durch eine im Rahmen der Hypertriglyceriddmie veranderte Zusammensetzung der

Lipoproteine, die eine erhdhte HDL-Clearance zur Folge haben (Ulrich et al. 2020).

Eine weitere Folge von Adipositas bzw. Ubergewicht kann die Beteiligung an der
Entstehung eines arteriellen Hypertonus sein. Schon eine Gewichtszunahme von 10 kg
erhéht den Blutdruck um 3 mmHg systolisch und 2,3 mmHg diastolisch, wie schon die
Auswertungen der Intersalt-Studie (Dyer et al. 1989) belegten. Neuere Studien belegen
einen noch deutlicheren Zusammenhang eines erhohten Blutdrucks zum Taillenumfang
respektive viszeralem Fettgewebe, als zum BMI (Nguyen et al. 2019). Die vom viszeralen
Fettgewebe als endokrin aktives Gewebe sezernierten Adipokine (MCP-1, TNF-a, IL-6
und IL-17a) spielen hier sicherlich eine entscheidende Rolle, da sie die renale
Natriumretention und den Widerstand in den GeféalRen erhdhen (DiNicolantonio et al.
2018, Liet al. 2019, Lu et al. 2018).
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Der Blutdruck wird einerseits vom Stromungswiderstand in den Geféalien und von der
Menge des ausgeworfenen Bluts aus dem Herzen bestimmt, andererseits aber auch durch
verschiedene hormonelle Signale reguliert. Eine vorbestehende Adipositas mit erhéhten
Insulinspiegeln fihrt zum Beispiel zu einer verminderten Wirksamkeit von atrialem
natriuretischem Peptid (ANP). Das ANP wird ublicherweise bei Gesunden aus dem
Vorhof ausgeschuttet, sobald es durch zu hohe Blutvolumina zu einer VVorhofdehnung
kommt, es wirkt blutdrucksenkend tiber eine Hemmung des Durstgefiihls und verstérkte
Natriurese und Wasserausscheidung sowie Relaxation der glatten Muskulatur von
Arteriolen (Deutzmann et al. 2016). Bei insulinresistenten Patient:innen werden verstarkt
ANP abbauende Rezeptoren im subkutanen Fettgewebe produziert, sodass ANP an diese
bindet und seine blutdrucksenkende Wirkung nicht mehr entfalten kann (Pivovarova et
al. 2012). Zusatzlich zeigt sich bei Hyperinsulindmie eine vermehrte Natriumreabsorption
(De Fronzo et al. 1975, Yanai et al. 2008, Soleimani 2015) und eine Aktivierung des
sympathischen Nervensystems (Ebstein et al. 1996), sodass auch mittels dieses

Mechanismus eine Erhéhung des Blutdrucks erklart werden kann.

Uber das vegetative Nervensystem wird der Blutdruck ebenfalls mitreguliert. Eine
Aktivierung des sympathischen Nervensystems, zum Beispiel durch akute oder
dauerhafte Anspannung wie bei Depressionen, flhrt zu einer Erhohung des Blutdrucks
(Ushakov et al. 2016)

Ebenso kommt es durch die Aktivierung des vegetativen Nervensystems zu einer
Aktivierung des Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems (RAAS). Beta-adrenerge
sympathische Fasern innervieren zahlreich juxtaglomerulére Fasern, deren Aktivierung
zur Reninausschuttung und damit zur Aktivierung der RAAS-Kaskade fiihren. In der
Folge kommt es zu einer Vasokonstriktion in peripheren GefaRen, tber die Niere zu einer
Flussigkeitsretention, damit zu erhéhten Blutvolumina und schlie8lich zu erhéhtem
Blutdruck (Veelken et al. 2018).

3.8 Schnittstelle Depression und metabolisches Syndrom: Herleitung der

Fragestellung dieser Dissertation

Einer der wichtigsten Schnittstellen zwischen depressiven Erkrankungen und dem
metabolischen Syndrom ist sicherlich die viszerale Adipositas. Einerseits kann es durch
die typischen Symptome einer Depression wie Antriebsmangel, Bewegungsmangel,

Motivationsverlust, Initiativlosigkeit und Interessenverlust mit einhergehender
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Fehlern&hrung zu einer Gewichtszunahme kommen, andererseits kann es aber auch durch
eine vielfach nachgewiesene Uberaktivierung der HHN-Achse (Zajkowska et al. 2021,
Mello et al. 2007) im Rahmen einer Depression zu einem Hypercortisolismus (Zajkowska
et al. 2021, Ising et al. 2005) kommen, der wie oben beschrieben zu einer Zunahme der

viszeralen Fettdepots mit all ihren Folgen fuhren kann.

Ein besonderes Interesse gilt aber auch der medikamenttsen Behandlung der depressiven
Erkrankungen mit Antidepressiva, denen immer wieder ein malRgeblicher Anteil an der
Gewichtszunahme zugeschrieben wird und damit auch, urséachlich zur Entstehung eines
metabolischen Syndroms beizutragen. In Tabelle 1 sind die einzelnen Substanzen mit

Hinweisen zum Gewichtszunahmepotenzial dargestellt.

Tabelle 1: Antidepressiva und deren Auswirkungen auf das Gewicht

Gewichtsauswirkungen Antidepressivum Literatur

Ausgepragte Zunahme Amitriptylin NVL Depression, Anhang 4
Doxepin NVL Depression, Anhang 4
Mirtazapin Gafoor et al. 2018, Serretti et al. 2010,
Trimipramin NVL Depression, Anhang 4

Zunahme Citalopram Gafoor et al. 2018, Serretti et al. 2010
Paroxetin Serretti et al. 2010

Neutral Agomelatin Laux et al. 2017, Kang et al. 2015
Duloxetin NVL Depression, Anhang 4
Escitalopram Serretti et al. 2010
Fluoxetin Uguz et al. 2015, Serretti et al. 2010
Sertralin Serretti et al. 2010, Baumeister et al 2014,

Roopan et al. 2016

Trazodon Benkert und Hippius 2013
Venlafaxin Rowbotham et al. 2014

Eher Abnahme Bupropion Serretti et al. 2010, Roopan et al. 2016
Milnacipran Abrahamian 2009, 2012

Zu erkennen ist hier zwar eine Reihe von Substanzen, die ein erhebliches Potenzial zur
Gewichtszunahme aufweisen, allerdings gibt es ebenso viele sehr wirksame und bewahrte
Substanzen, die gewichtsneutral sind oder sogar eher noch zu einer Gewichtsabnahme

fuhren.

Insbesondere die Gruppe der nichtselektiven Monoamin-Ruckaufnahme-Inhibitoren

(NSMRI) wie Amitriptylin, Doxepin und Trimipramin sind mit einer ausgeprégten
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Gewichtszunahme assoziiert, ebenso wie das noradrenerg und spezifisch serotonerg

wirksame Antidepressivum (NaSSA) Mirtazapin.

Die meisten selektiven Serotoninriickaufnahme-Inhibitoren, bis auf Citalopram und
Paroxetin, sind gewichtsneutral, ebenso wie die Serotonin-Noradrenalin-
Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSNRI) Venlafaxin und Duloxetin, also auch der

Melatoninrezepteragonist Agomelatin.

Mit einer Gewichtsabnahme assoziiert sind der SSNRI Milnacipran und der selektive

Dopamin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme-Inhibitor (SNDRI) Bupropion.

Die in dieser Arbeit zu priifende Hypothese ist, dass die Depression einen von der
Antidepressiva-Einnahme  unabhdngigen Faktor fir die Entwicklung einer

Gewichtszunahme und eines metabolischen Syndroms darstellt.
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4 Material und Methoden

4.1 Rahmen der Studie

Die vorliegende Studie wurde in Kooperation zwischen der Klinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie der Universitatsklinik Eppendorf, dem Institut fir Medizinische
Psychologie am UKE, vertreten durch Dr. Lucia Dettenborn-Betz, Prof. Dr. Clemens
Kirschbaum aus der Abteilung fur Biopsychologie der TU Dresden und Dr. Hans-Peter
Unger, Chefarzt der Abteilung fur Psychiatrie und Psychotherapie des Asklepios
Klinikum Harburg geplant und durchgefuhrt. Die Gesamtstudie untersucht

Zusammenhdange zwischen Depression, metabolischem Syndrom und Stresshormonen.

Es soll geklart werden, ob

e die Einnahme von Antidepressiva bei Menschen mit mittelgradig bis schweren
Depressionen (Hamilton Rating Scale for depression (HAMD) >18) im Vergleich zu
mittelgradig bis schwer depressiven Menschen ohne Einnahme von Antidepressiva
einen Einfluss auf die Faktoren des metabolischen Syndroms hat,

e mittelgradig bis schwer depressive Patient:innen mit und ohne Einnahme von
Antidepressiva ungunstigere Werte in den Variablen des metabolischen Syndroms

aufweisen als eine gesunde Kontrollgruppe.

Studienleitende waren:

a) PD Dr. Christian Otte, Facharzt fur Psychiatrie und Psychotherapie, Oberarzt, UKE,
Klinik far Psychiatrie und Psychotherapie

b) Arbeitsgemeinschaft Depression am UKE

Ein positives Ethikvotum der Arztekammer Hamburg lag vor.

4.2 Teilnehmende

Wir rekrutierten im Zeitraum von Januar 2011 bis Januar 2012 fir eine Studie mit
querschnittlichem Design 44 mittelgradig bis schwer depressive Patient:innen mit und
ohne Einnahme eines Antidepressivums an der Universitatsklinik Hamburg Eppendorf,
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Abteilung flr Psychiatrie und Psychotherapie, und in der Asklepios Klinik Harburg,
Abteilung fir Psychiatrie und Psychotherapie, sowie 41 gesunde Kontrollproband:innen
durch offentliche Post, die im Alter, Bildungsgrad und Geschlecht mit der
Patient:innengruppe aquivalent waren. Als Marker des metabolischen Syndroms wurden
Blutdruck, Taillenumfang, Triglyceride, Nichtern-Glucose und HDL bestimmt, dartiber
hinaus der Body-Mass Index (BMI), Gesamtcholesterin und LDL als zusatzliche

Faktoren.

Die teilnehmenden Patient:innen waren entweder in stationdrer oder teilstationérer
psychiatrischer Behandlung. Bei einem Einschlussgesprachstermin wurde den
Patient:innen bzw. gesunden Proband:innen die geplante Versuchsdurchfuhrung
erlautert. Die Einschlussgesprache wurden durch drei erfahrene Psychiater:innen
(Christoph Muhtz, Kim Hinkelmann und Tanja v. Lossow) durchgefihrt. Wenn
Patient:innen in die Versuchsteilnahme mindlich und schriftlich einwilligten, erfolgte
eine ausflhrliche psychiatrische und medizinische Anamneseerhebung. Die depressiven
Erkrankungen wurden nach aktuell giiltigen DSM-IV Kiriterien mithilfe des Mini-
International-Neuropsychiatric Inerview (MINI) beurteilt. Um die Schwere der
depressiven Episode zu beurteilen, wurden standardisierte Testverfahren zur Selbst- und
Fremdbeurteilung eingesetzt. Als Fremdbeurteilungsskalen wurden die 17-1tem Hamilton
Depression Scale (HAMD-17) und die Montgomery-Asberg Depression Rating Scale
(MADRS, Montgomery und Asberg 1979) eingesetzt, und zudem wurde ein
Selbstbeurteilungsfragebogen Beck-Depressions-Inventar (BDI-Il) durchgefihrt. Es
sollte mindestens eine mittelgradig bis schwere depressive Episode oder ein mittelgradige

bis schwere depressive Episode einer rezidivierenden depressiven Stérung vorliegen.

Die Patient:innen sollten entweder medikamentdés unbehandelt oder ohne
Besserungstendenz mindestens eine Woche stabil auf ein Antidepressivum eingestellt
sein. Ausschlusskriterien waren akute Suizidalitat, aktuelle psychotische Symptomatik,
aktuelle organische psychische Storung, Substanzabhé&ngigkeit wéhrend der letzten 6
Monate, steroidpflichtige Erkrankung, Erkrankungen im Zusammenhang mit einer

Nebennierendysfunktion, Demenz, bipolare Stérung, Schwangerschaft und Pflege.

Die Teilnehmenden wurden durch eine kérperliche Untersuchung, ein Blutbild und ein
Klinisches Interview untersucht. Im Klinischen Interview wurde die aktuelle Diagnose,

weitere psychiatrische und somatische Diagnosen, Anzahl friherer depressiver Episoden

25



und die Lange der aktuellen depressiven Episode erhoben. Darlber hinaus wurde die

aktuelle Einnahme von Medikamenten in Dosierung und Dauer erhoben.

Um 8 Uhr morgens wurde dann niichtern einmalig Blut abgenommen (Nichtern-Glucose,
Gesamtcholesterin, HDL, LDL und Triglyceride). Zusétzlich wurden Ruhe-Blutdruck,
Taillenumfang und Gewicht gemessen sowie der BMI bestimmt. Alle Teilnehmenden
wurden gebeten, korperliche Aktivitat vor der Testung zu vermeiden. Alle Blutproben
wurden im Rahmen der routinemaBigen Beurteilung im Zentrallabor des

Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf analysiert.

24 Patient:innen (15 Frauen, 9 Manner) wurden nicht mit Psychopharmaka behandelt
(s. Abb.1). Einer der Patient:innen nahm ein Medikament aus der Gruppe der AT-
Blocker ein (s. Abb. 2). 20 Patient:innen (13 Frauen, 7 Manner) wurden mit
Antidepressiva behandelt (s. Abb. 1).

Abbildung 1

Antidepressiva-Einnahme

PATIENTEN KONTROLLGRUPPE

m ohne AD m SSRI SSNRI m Mirtazapin = SNRI

Agomelatin ® Amitriptylin ® Johanniskraut = Tranylcypromin ® Opipramol

Die mittlere Dauer der Einnahme des Antidepressivums betrug 226 Tage (SD 345). Alle
Antidepressiva waren im empfohlenen Dosisbereich. 6 dieser Patient:innen verwendeten
Medikamente der Gruppe der a- oder R-Blocker (n = 3), ACE-/AT-Blocker (n = 3) oder
Diuretika (n = 1) (s. Abb. 2).

Die gesunden Proband:innen (26 Frauen, 15 Manner) waren frei von aktuellen oder

friheren psychischen Erkrankungen.
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Die psychisch gesunden Proband:innen hatten keine korperlichen Erkrankungen und
nahmen keine Medikamente ein, bis auf 2 Proband:innen, die Medikamente aus der
Gruppe der 3-Blocker (n = 2), ACE-/AT-Blocker (n = 1), Statine (n = 1) oder Diuretika
(n =1) einnahmen (s. Abb. 2).

Abbildung 2

Somatische Medikation

PATIENTEN KONTROLLGRUPPE

m keine somatische Med = ACE/AT Blocker R-Blocker = Diuretika = Statine

Die Studie wurde nach der neuesten Fassung der Helsinki-Erklarung durchgefihrt und
vom zustandigen ortlichen Ethikausschuss (Ethikausschuss der Arztekammer Hamburg)

positiv bewertet.
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4.3 Beck-Depressions-Inventar (BDI-I1)

Als Selbstbeurteilungstest wurde der Beck-Depressions-Inventar (BDI-11) eingesetzt. Der
BDI-I1 ist ein Selbstbeurteilungsverfahren zur Erfassung der Schwere einer depressiven
Symptomatik (BDI-1 A. Beck 1961, Revision BDI-II 1996 orientiert an den
Depressionskriterien nach DSM-1V). Der BDI-1l enthalt 21 Aussagen mit jeweils 4
Antwortmoglichkeiten, welche den Auspragungsgrad der jeweiligen Aussage
beschreiben. Es sollte die Antwort angekreuzt werden, die am ehesten auf die letzte
Woche zutraf. Eine vorliegende Studie (Kihner et. Al 2007) konnte eine Reliabilitat der

deutschen Version von (r > 0,75) nachweisen.
Die Punktwerte entsprechen dem Schweregrad des jeweiligen Symptoms:

* 0 = nicht vorhanden

* 1 =leichte Ausprigung
» 2 = mifige Ausprigung
* 3 = starke Auspriagung

Aussagen zu folgenden Symptomen wurden abgefragt:

1 Traurigkeit 12. Interessenverlust

2. Pessimismus 13. Entschlussunfahigkeit

3. Versagensgefihle 14. Wertlosigkeit

4. Verlust von Freude 15. Energieverlust

5. Schuldgefiihle 16.Veranderung der Schlafgewohnheiten
6. Bestrafungsgefiihle 17. Reizbarkeit

7. Selbstablehnung 18. Verénderungen des Appetits
8. Selbstvorwiirfe 19. Konzentrationsstérungen

9. Selbstmordgedanken 20. Ermiidung oder Erschopfung
10. Weinen 21. Verlust an sexuellem Interesse
11. Unruhe

Nach dem Lesen der Instruktionen zum Test haben die Proband:innen die Fragen
selbststandig schriftlich durch Setzen von Kreuzen beantwortet, was etwa 10 Minuten in
Anspruch nahm. Der Fragebogen wurde durch die Addition der angekreuzten Aussagen

ausgewertet.

Die Werte der Summation kdnnen zwischen 0 und 63 Punkten annehmen.
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In der vorliegenden Studie wurde folgende empfohlene Einteilung gewahit:
* <13 Punkte = keine/minimale Depression
* 14-19 Punkte = milde Depression
» 20-28 Punkte = moderate Depression

*  Werte > 29 = schwere Depression

4.4 17-1tem Hamilton Depression Scale (17-HAMD)

Als Fremdbeurteilungsverfahren wurde die Schweregradeinteilung der Depressionen
anhand der 17-I1tem Hamilton Depression Scale (HAMD, Hamilton 1960) vorgenommen.
Der Test enthélt 17 Testaussagen, die typischen depressiven Symptomen entsprechen. Es
erfolgt ein klinisches Gesprach, in dem der Untersuchende den Schweregrad der
jeweiligen Items aufgrund der Antworten der Patient:innen im Gespréch einschatzt.

Dabei sollten die entsprechenden Informationen nicht direkt abgefragt werden.

Folgende Symptome werden abgefragt:
1. Depressive Stimmung
2. Schuldgefihle
3. Suizidalitat
. Einschlafstérungen

. Durchschlafstérungen

4

5

6. Morgendliche Schlafstérung

7. Beeintrachtigung der Arbeit und Aktivitét
8. Psychomotorische Verlangsamung
9. Psychomotorische Erregung

10. Psychische Angstsymptome

11. Korperliche Angstsymptome

12. Appetitverlust

13. Allgemeine korperliche Symptome
14. Verlust des sexuellen Interesses
15. Hypochondrie

16. Gewichtsverlust

17. Krankheitseinsicht
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Das diagnostische Gesprach mit den Proband:innen zur Fremdbeurteilung nahm etwa 30
Minuten in Anspruch und bezog sich auf das Symptombild in der letzten Woche vor dem

Interview. Die Auswertung erfolgte ber Summation der Punkte der 17 Testaussagen.

Die S3-Leitlinie ,,Unipolare Depression® gibt fiir die HAMD-17-Skala mit 17 Items
folgende Cut-Off-Werte an:

e 0-8Punkte: keine Depression bzw. klinisch unaufféllig/remittiert
e 9-16 Punkte: leichte Depression
e 17-24 Punkte: mittelschwere Depression

e > 25Punkte: schwere Depression

Die interne Reliabilitat (Chronbach’s Alpha) dieses Tests betragt 0,79 (95 % CI 0,77-
0,81) und die Interrater-Reliabilitat: 0,94 (95 % CI 0,91-0,95) (Trajkovic et al. 2011).

4.5 Montgomery and Asberg Depression Rating Scale (MADRYS)

Zusatzlich wurde die MADRS (erste deutsche Version von Maier u. Philipp 1985)
eingesetzt. Es ist ein standardisiertes Verfahren zur Fremdbeurteilung Erwachsener, die
an depressiven Symptomen leiden. Der Beurteilende schétzt auf der Grundlage eines
diagnostischen Gesprachs den Schweregrad (1-6) von zehn Symptomenkomplexen ein.

Die zehn Kriterien entsprechen typischen Symptomen einer Depression.

1. Sichtbare Traurigkeit 6. Konzentrationsschwierigkeiten
2. Berichtete Traurigkeit 7. Untatigkeit

3. Innere Spannung 8. Gefuhllosigkeit

4. Schlaflosigkeit 9. Pessimistische Gedanken

5. Appetitverlust 10. Suizidgedanken

Die Gesamtpunktzahl liegt bei Werten zwischen 0 und 60 Punkten

e (-6 Punkte: keine Depression

e 7-19 Punkte: leichte Depression

e 20-34 Punkte: méRige Depression

e > 34 Punkte: schwere Depression

Die interne Konsistenz einer Validierungsstudie, berechnet mit Cronbachs alpha, liegt bei

0,86 (Maier und Philipp 1985).
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4.6 Parameter des metabolischen Syndroms

Voraussetzung fur die Diagnose eines metabolischen Syndroms ist das Vorliegen von
mindestens drei von fiinf Kriterien nach NCEP-ATP IlI:

e Abdominelle Fettverteilung, bestimmt durch einen Bauchumfang von (ber
102 cm bei Mannern oder uber 88 cm bei Frauen

e Serumtriglyceride von tber 150 mg/dI

e HDL-Cholesterin von unter 40 mg/dl bei Mannern bzw. unter 50 mg/dl bei Frauen

e Arterieller Hypertonus, das heif3t ein Blutdruck gréfi3er als 130/85 mmHg

e Nichternblutzucker von Uber 110mg/dl oder Vorliegen von Diabetes mellitus
Typ 2

Dariiber hinaus wurden weitere Marker als Hinweise fir ein cardivaskuléres Risikoprofil

erhoben, wie LDL, Gesamtcholesterin und BMI.

4.7 Statistische Analyse

Unterschiede in den demografischen Merkmalen zwischen Patient:innengruppen und
gesunden Proband:innen wurden mit der Varianzanalyse (ANOVAs) fur kontinuierliche

Variablen und x2-Tests fiir dichotome Variablen verglichen.

Eine multivariate VVarianzanalyse wurde mit allen Kriterien des metabolischen Syndroms
als abhangige Variable durchgefiihrt, um Patient:innen mit schwer depressiver
Erkrankung nach Alter und Geschlecht mit der gesunden Kontrollgruppe zu vergleichen.
Zur Berechnung des Effekts der Gruppe (Patient:innen ohne Medikamente, Patient:innen
mit Medikamenten, gesunde Proband:innen) und fir die Einzelkriterien des
metabolischen Syndroms (systolischer und diastolischer Blutdruck, Taillenumfang,
HDL, Glucose und Triglyceride) sowie dariiber hinaus LDL, BMI und Cholesterin wurde
eine Kovarianzanalyse (ANCOVA) durchgefiihrt.

Post-hoc-Tests (Bonferroni) wurden verwendet, um Unterschiede zwischen den Gruppen

zu vergleichen.

Es zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen fur den systolischen und
diastolischen Blutdruck, Glucose, Taillenumfang und BMI. Jedoch ergaben sich

zwischen den Patient:innengruppen mit und ohne Einnahme von Antidepressiva keine
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Unterschiede in den Kriterien des metabolischen Syndroms. Daher wurde in einem
weiteren Schritt der BMI als zusétzliche unabhéngige Variable in die Kovarianzanalyse

der Gruppe eingesetzt.

In einem zweiten Schritt wurde flr die Variablen, die sich zwischen den Gruppen
unterschieden, der BMI als Kovariable in die Kovarianzanalysen der Gruppe
(Patient:innen ohne Medikamente, Patient:innen mit Medikamenten, gesunde
Proband:innen) x Blutdruck oder Glucosespiegel einbezogen, um den Einfluss von BMI

und Depression auf diese Variablen herauszunehmen.
Ein p-Wert kleiner als 0.05 wurde als statistisch signifikant angesehen.

Die Stichprobenumfangsplanung und Wahl der statistischen Methoden wurde gemeinsam
mit dem Institut fir Medizinische Biometrie und Epidemiologie an der Medizinischen

Fakultat der Universitat Hamburg durchgefihrt.
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5 Ergebnisse

Im Folgenden sind die demografischen und psychopathologischen Daten der

Teilnehmenden an der Studie tabellarisch veranschaulicht.

Tab. 2: Demografische Variablen und psychpathologische Daten

Patient:inne = Patient:innen mit Gesunde p

n ohne AD AD (N=20) Proband:inn

(N=24) en (N=41)
Mittleres Alter, Jahre (SD) 40.0 (11.8) 43.1(9.9) 41.2 (11.6) p=ns
Frauen % 62,5 65 63.4 X2?=ns
Mittlere Schulzeit, Jahre (SD) 11.0 (1.6) 11.1 (1.6) 10.7 (1.9) p=ns
Raucher (aktuell) % 54.2 25 244 X?=.03
Dauer aktueller depressiver Episode, 12.4 (12.1) 11.4(13.1) - p=ns
Monate (SD)
Erste depressive Episode, % 29,2 45 - X?=ns
Mittlere Anzahl vorangegangener 2.2 (2.5) 2.5(5.1) - p=ns
depressiver Episoden (SD)
Mittlerer BDI (SD) 33.5(10.6) 30.7(8.1) - p=ns
Mittlerer HAMD-17(SD) 22.8 (4.5) 21.2(3.9) - p=ns
Mittlerer MADRS 29.5(5.8) 30.7(5.9) - p=ns

SD=Standardabweichung, N=Anzahl, BDI=Beck Depressions Index, HAMD-17=Hamilton Depressions
Index, MADRS=Montogomery-Asberg Depression Rating Scale, AD=Antidepressive Medikation,
ns= nicht statistisch signifikant

Zwischen den drei Gruppen (Patient:innen ohne und mit Antidepressiva-Einnahme und
Kontrollgruppe) bestanden beziiglich des Alters keine signifikanten Unterschiede.
Ebenso lieen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den drei Gruppen
hinsichtlich weiterer demografischer Daten wie Geschlecht und Schulbildung in Jahren
nachweisen. Einzig das Merkmal Rauchen, war in der Patient:innengruppe ohne
Antidepressiva-Einnahme starker vertreten und stellte damit einen signifikanten
Unterschied dar, daher wurde das Rauchen als Kovariate in alle ANCOVAs

aufgenommen.

Auch angesichts der Dauer der aktuellen Episode, der Anzahl vorheriger depressiver
Episoden und erste versus rezidivierende depressive Episode lielen sich keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Patient:innengruppen feststellen.

33



Fur sieben Patient:innen aus der Gruppe der Patient:innen ohne Einnahme von
Antidepressiva und fur neun Patient:innen aus der Gruppe der Patient:innen mit

Antidepressiva-Einnahme war es die erste depressive Episode.

Im Hinblick auf die psychopathologischen Daten, gemessen mit den Instrumenten
HAMD-17, BDI-1l und MADRS lielRen sich zwischen den beiden Patient:innengruppen,
mit und ohne Antidepressiva-Einnahme, keine signifikanten Unterschiede aufzeigen
(s. Tab. 2). Die in den
Depressionsfragebtgen wiesen fur den BDI mit Werten von durchschnittlich mehr als 29

beiden Gruppen gemessenen Punktwerte der
Punkten eine schwere Depression nach, fur die HAMD mit durchschnittlich mehr als 17
Punkten mindestens eine mittelgradige sowie fur die MADRS mit durchschnittlich mehr

als 20 Punkten ebenfalls eine mindestens mittelgradige depressive Episode nach.

Tab. 3 Gruppen (Patient:innen mit und ohne Antidepressiva und gesunde Proband:innen) sowie zugehdrige
Parameter des metabolischen Syndroms)

Pat. ohne Pat. mit AD = Gesunde Pat. Pat. ohne Pat. mit
AD (N=24) | (N=20) Proband:inn ohne AD vs. AD vs.
en (N=41) Vs. mit gesunde gesunde
AD Proband:in = Proband:in
nen nen
Mittel (SD) Mittel (SD) = Mittel (SD) p p p p
Syst. RR ' 134.2(14.0) 136.0(16.6) 124.7(17.1) .018  1.000 .088 .040
(mmHg)
Diast. RR 82.3(8.7) 83.7 (11.1) 75.9 (10.6) | .009 1.000 .061 .021
(mmHg)
BMI 26.8 (8.0) 27.4 (4.8) 23.3(3.9) .007 | 1.000 .045 .019
(kg/m)
Glucose 94.3(21.6) 96.0(23.7) 756(155) <0  1.000 .001 .001
(mg/dL) 01
Chol. 210.3(36.0) 207.4 (44.6) 197.7 (42.5) .478 @ 1.000 771 1.000
(mg/dl)
LDL 133.9(36.0) = 130.1(38.5) 114.0(37.5) .105 1.000 159 379
(mg/dl)
HDL 55.7 (20.1) 60.9 (28.4) 58.0 (16.2)  .727 = 1.000 1.000 1.000
(mg/dl)
Taillenumf 94,7 97,08 86.24 .009  1.000 071 .018
ang (18,193) (13,211) (11.17)
TG 126,63 119,30 118,75 910 = 1.000 1.000 1.000
(73,11) (62,61) (76,76)

AD= Antidepressiva, TG= Triglyceride, RR= Blutdruck mit Memethode nach Riva Rocci

34



Es ergab sich hinsichtlich des systolischen Blutdrucks fur die Gruppe (Patient:innen ohne
AD-Medikamente, Patient:innen mit AD-Medikamenten, gesunde Proband:innen) x
Risikofaktor ein signifikanter Effekt der Gruppe (F, ,g= 4.30; p = 0.02).

Die Ergebnisse der um den Einfluss des Rauchens kontrollierten univariaten
Kovarianzanalyse zeigten signifikante Unterschiede zwischen den untersuchten
Gruppen im Hinblick auf den systolischen Blutdruck. Dieser lag in den Gruppen der
Patient:innen mit und ohne AD-Einnahme oberhalb der Normwerte und in der Gruppe
der Patient:innen mit AD-Einnahme signifikant hoher im Vergleich zu den gesunden
Proband:innen (p = 0,04; Cohen’s d = 0,67, Effektstarke r = 0,32), und zumindest
zeigten sich auch bei den Patient:innen ohne AD-Einnahme tendenziell hthere
systolische Werte im Vergleich zu den gesunden Proband:innen (p = 0,088; d = 0,59, r
=0,28), aber keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden Patient:innengruppen
(s. Abb. 4).

Abb. 4, Systolischer Blutdruck in der Patient:innengruppe mit und ohne antidepressive Medikation und
gesunde Proband:innen (Daten aus Tabelle 3)

130 mmHg

SYSTOLISCHER BLUTDRUCK (MMHG)

m Patienten ohne AD  m Patienten mit AD = gesunde Probanden
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Ahnlich verhielt es sich beim diastolischen Blutdruck. Hier zeigten sich insgesamt zwar
bei allen Gruppen Werte innerhalb der Norm, jedoch signifikant hohere diastolische
Werte bei den Patient:innen mit AD-Medikamenten im Vergleich zu den gesunden
Proband:innen (p=0.02, d = 0,73, r = 0,34) und tendenziell auch hohere diastolische
Werte bei den Patient:innen ohne AD-Medikamente im Vergleich zu den gesunden
Proband:innen (p = 0.06, d = 0,64, r = 0,31), aber keine signifikanten Unterschiede
zwischen beiden Patient:innengruppen (s. Abb. 5).

Abb. 5, Diastolischer Blutdruck in der Patient:innengruppe mit und ohne antidepressive Medikation und
gesunde Proband:innen (Daten aus Tab. 3)

85 mmHg

DIATOLISCHER BLUTDRUCK (MMHG)

® Patienten ohne AD ~ m Patienten mit AD = gesunde Probanden
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Fir den BMI wurde ein signifikanter Effekt der Gruppe (F,g, = 5.71; p < 0.01)
nachgewiesen. Post-hoc-Tests zeigten sowohl bei der Gruppe der Patient:innen mit AD-
Einnahme (p = 0.02, d = 0,97, r = 0,44) als auch bei der Gruppe der Patient:innen ohne
AD-Einnahme (p <0.05, d = 0,61, r = 0,29) einen signifikant hoheren BMI im Vergleich
zu den gesunden Proband:innen, aber keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Patient:innengruppen (s. Abb. 6). In der Gruppe der Patient:innen lag der BMI im Mittel
oberhalb des Normalgewichts (Normalgewicht BMI 18,5 bis 24.9), in der Gruppe der

gesunden Proband:innen innerhalb des Normalgewichts (s. Abb. 6).

Abb. 6, BMI in der Patient:innengruppe mit und ohne Antidepressivum und gesunde Probande:innen
(Daten aus Tab. 3)

Ubergewicht > 24.9

Normalgewicht < 25

BMI
= Patienten ohne AD = Patienten mit AD = gesunde Probanden
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Die Ergebnisse des Taillenumfangs untermauerten die Ergebnisse des BMI. Es wurde ein
signifikanter Effekt der Gruppe (F, ;9 = 4.96; p =0,009) gefunden. Post-hoc-Tests zeigten
einen signifikant groReren Taillenumfang in der Gruppe der Patient:innen mit AD-
Medikamenten (p <0,02, d = 0,91, r = 0,42) als — wenn auch nicht ganz so deutlich — in
der Gruppe der Patient:innen ohne AD-Medikamente (p=0,07, d = 0,6, r = 0,29) im
Vergleich zu den gesunden Proband:innen, aber keine signifikanten Unterschiede

zwischen beiden Patient:innengruppen (s. Abb. 7).

Abb. 7, Taillenumfang in der Patient:innengruppe mit und ohne Antidepressivum und gesunde
Proband:innen (Daten aus Tab. 3)

TAILLENUMFANG (CM)

m Patienten ohne AD = Patienten mit AD = gesunde Proobanden

Fur Plasmaglucosespiegel wurde ein signifikanter Effekt der Gruppe (F,,; = 9.56;
p < 0.001) gefunden. Post-hoc-Tests  zeigten  signifikant  hdhere
Nuchternplasmaglucosewerte bei Patient:innen mit AD-Medikamenten (p <0.01,d=1,1,
r = 0,48) und
Patient:innen ohne AD-Medikamente (p <0.01, d = 1,04, r = 0,46) im Vergleich zu
gesunden Proband:innen, aber keine signifikanten Unterschiede zwischen beiden
Patient:innengruppen (s. Abb. 8). Insgesamt blieben die Nichternplasmaglucosewerte im

Mittel jedoch bei allen Gruppen im Normbereich.
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Abb. 8, Plasma Glucose in der Patient:innengruppe mit und ohne Antidepressivum und gesunde
Proband:innen (Daten aus Tab. 3)

110 mo/d

PLASMA GLUCOSE (MG/DL)

= Patienten ohne AD = Patienten mit AD = gesunde Probanden

Damit unterstiitzen diese Ergebnisse die Hypothese, dass die Depression an sich,
unabhéngig von einer Einnahme einer antidepressiven Medikation, zu einer

Verschlechterung oben genannter Parameter des metabolischen Syndroms fuhren kann.

Weitere Untersuchungen der Parameter des metabolischen Syndroms, wie Triglyceride,
Cholesterin-, LDL- und HDL-Werte, ergaben jedoch keine signifikanten Auswirkungen
der Gruppe.

Tabelle 3 bietet eine Ubersicht, einschlieRlich der den Gruppen zugehérigen
durchschnittlichen Werte jedes Faktors des metabolischen Syndroms.

Als jedoch die Ergebnisse um den Einfluss des BMI als zusétzliche Kovariate korrigiert
wurden, prasentierten sich der systolische (F; ;, = 14,03; p <0,001) und diastolische (F; ;,
= 14,03; p <0,01) Blutdruck als signifikanter Effekt des BMI. Dies zeigte auf, dass der
Blutdruck mal3geblich in Abhéngigkeit vom Gewicht steht und unabhéngig von der
depressiven Erkrankung ist. Der Effekt der Gruppe war in beiden ANCOVA'’s nicht
signifikant. Die um den BMI als Kovariate korrigierten Ergebnisse des
Plasmaglucosespiegels,  erwiesen  sich als von  diesem  unabh&ngig.
Die Wirkung der Gruppe blieb in dieser Analyse signifikant (F, ;s = 6,87; p <0,01),
wodurch sich die depressive Erkrankung an sich als maRgeblicher Faktor fur erhthte

Plasmaglucosespiegel herausstellte.
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6 Diskussion
Das Ziel der vorliegenden querschnittlichen Beobachtungsstudie war es, die Rolle
antidepressiver Medikation im Zusammenhang zwischen depressiven Erkrankungen und

metabolischem Syndrom zu untersuchen.

Im Ergebnis unserer Studie zeigte sich, dass sich die beiden Patient:innengruppen
zumindest richtungsweisend von der gesunden Kontrollgruppe hinsichtlich des
systolischen und diastolischen Blutdrucks, des Plasmaglucosespiegels, des
Taillenumfangs und des BMI durch erhéhte Werte unterschieden. Fur Triglyceride,
Cholesterin-, LDL- und HDL-Werte gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Gruppen.

Beztiglich erhobener relevanter demografischer Daten unterschieden sich die Gruppen
bis auf das Merkmal des Rauchens, welches in der Gruppe der
Patient:innen ohne Antidepressiva Einnahme signifikant starker vertreten war und
deshalb zur Vergleichbarkeit der Gruppen als Kovariate in alle ANCOVAS
aufgenommen wurde, nicht voneinander. Da das Rauchen von nikotinhaltigen Zigaretten
nicht nur grundsatzlich mit einem erhohten Hypertonierisiko verbunden ist (Li et al.
2017), sondern uber eine Aktivierung des sympathischen Nervensystems auch akut zu
einem Anstieg des Blutdrucks fuhrt (Omvik 1996, Virdis et al. 2010, Majek et al. 2023),
waére es wichtig gewesen, die grundsatzlich rauchenden Proband:innen zu bitten, vor der
Untersuchung nicht zu rauchen. Die erhobenen Werte in der Gruppe der Patient:innen
ohne antidepressive Therapie konnten also moglicherweise falsch erhoht sein. Es gibt
allerdings paradoxerweise auch Hinweise aus der Literatur, die unter chronischen
Raucher:innen ein etwas niedrigeres Blutdruckniveau als unter Nichtraucher:innen
nachwiesen (Omvik 1996) bzw. sich nach einer Entwohnung keine niedrigeren
Blutdruckwerte nachweisen lieBen (Virdis et al. 2010), sodass das chronische Rauchen
mdoglicherweise unsere erhobenen Werte auch nicht verfdlscht haben konnte. In

zukunftigen Studien sollte dieser Einflussfaktor bedacht werden.

Da sich in der Gruppe der depressiv Erkrankten ohne antidepressive medikamentdse
Behandlung deutlich mehr Raucher:innen befanden, ware in diesem Zusammenhang
sicherlich interessant gewesen zu erheben, ob sich der Konsum von Zigaretten unter der
Entwicklung der Depression und auch unter der Behandlung der Depression verandert
hat, wie viel und wie lange schon geraucht wurde oder seit wann in den anderen Gruppen

Abstinenz bestand. Denkbar wére unter den depressiven Patient:innen ohne
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antidepressive Medikation ein Zigarettenkonsum im Sinne einer Selbstmedikation zur
Reduktion des Stresserlebens. Hier wiederum wéren Auswirkungen des Rauchens auf die
Stresshormonachse interessant gewesen, die wiederum Auswirkungen auf den

systolischen und diastolischen Blutdruck hat, wie weiter unten beschrieben.

Die Ergebnisse bestédtigen bereits vorhandene metaanalytische Vorbefunde aus der
Literatur, die bei depressiven Patient:innen auf ein um 42 % erhohtes Risiko hinweisen,
an einem metabolischen Syndrom zu erkranken (Moradi et al. 2021, Pan et al. 2012).
Wichtig zu erwéhnen ist hier, dass die Einnahme von Antidepressiva in der Studie von
Pan et al. 2012 im Gegensatz zu dieser Studie nicht berlcksichtigt wurde und die
vorliegende Studie somit einen wichtigen ergdnzenden Baustein darstellt. Ergédnzend
dazu gibt es auch eine Analyse durch Akbaraly et al. 2009 auf Grundlage der Whitehall-
Il Studie, die einen umgekehrten Zusammenhang nachwies. Es wurden Daten von 5232
Teilnehmern zwischen 41 und 61 Jahren ausgewertet und der Zusammenhang von
vorbestehendem metabolischem Syndrom und sechs Jahren spater vorliegenden
depressiven Symptomen in Betracht genommen. Es konnte ein signifikant erhdhtes
Risiko fur spater neu auftretende depressive Symptome nachgewiesen werden. Auch
neuere Analysen geben Hinweise auf einen wechselseitigen Zusammenhang zwischen
depressiven Erkrankungen und metabolischem Syndrom (Moradi et al. 2021), auch ohne
den Einfluss einer antidepressiven Medikation. Eine neuere bidirektionale Mendelsche-
Randomisierungsstudie konnte jedoch nur einen unidirektionalen Zusammenhang
zwischen vorbestehender Depression und Entwicklung des metabolischen Syndroms
nachweisen. Fir den umgekehrten Fall konnte kein kausaler Zusammenhang

nachgewiesen werden (Zhang et al. 2021).

Dariiber hinaus ergab sich durch die vorliegenden Untersuchungen, dass der BMI, auch
unabhéngig von einer depressiven Erkrankung, ein relevantes Risiko fur erhohte
systolische und diastolische Blutdruckwerte darstellt. Da die Depressionsdiagnose
anhand der Datenlage, unabhéngig von einer Medikamenteneinnahme, aber wiederum zu
einer signifikanten Erhohung des BMI fiihrte, konnte daraus geschlussfolgert werden,
dass die depressive Erkrankung zunéchst Auswirkungen auf das Gewicht im Verhéltnis
zur KorpergroRe (dargestellt durch den BMI) und den Taillenumfang haben kann,
infolgedessen es erst zu einer Verschlechterung weiterer Parameter des metabolischen
Syndroms kommt. Ein besonderes Augenmerk liegt hier sicherlich auf der
Insulinresistenz, die dann durch weiter oben in der Arbeit dargestellte Mechanismen zu

einer Erhdhung des systolischen und diastolischen Blutdrucks fiihren kann.
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Zwischen Ubergewicht und Bluthochdruck besteht ein enger Zusammenhang, wie das
Bundesgesundheitssurvey (BGS) schon 1998 nachwies. Demnach leiden mehr als 50 %
der Manner und Frauen mit Ubergewicht (BMI > 25) an einem arteriellen Hypertonus
und unter den Adipdsen (BMI > 30) sind es fast 75 %. In der umgekehrten Betrachtung
leiden 27,5 % der mannlichen und 35,6 % der weiblichen Hypertoniker:innen unter
Adipositas. Neuere Studien belegten einen noch deutlicheren Zusammenhang des
Blutdrucks mit dem Taillenumfang als mit dem BMI (Nguyen et al. 2019).

Es konnte jedoch mittlerweile durch eine (berwiegende Anzahl von Studien
nachgewiesen werden, dass die Depression auch einen unabhdngigen Risikofaktor
darstellt, im Verlauf an einem arteriellen Hypertonus zu erkranken. Zu erwahnen sind
hier Auswertungen der NHANES | Studie mit tiber 7.800 Teilnehmenden und 9 J. Follow-
up sowie die CARDIA Studie, die zeigen, dass depressiv Erkrankte, nach Korrektur fiir
demografische Risikofaktoren, ein etwa doppelt so hohes Risiko (OR 1,5 bis 2,2) haben,
an einem arteriellen Hypertonus zu erkranken (Davidson et al. 2000, Jonas et al. 2000,
Scherrer et al. 2003, Meyer et al. 2004) aus Deuschle und Schweiger 2006 in Berger M
(Hrsg.) Psychische Erkrankungen - Klinik und Therapie, elektronisches Zusatzkapitel.

Da in diesen Studienergebnissen ebenfalls nicht die Einnahme einer antidepressiven
Medikation beriicksichtigt wurde, unterstreichen die Ergebnisse der vorliegenden
Untersuchung die schon nachgewiesenen Zusammenhdnge unabhéngig von der
Einnahme einer antidepressiven Medikation, der hdufig unginstige metabolische

Eigenschaften nachgesagt werden.

Ergénzend liegt an dieser Stelle die Vermutung nahe, dass eine Aktivierung der HHN-
Achse (auch ,Stresshormonachse® genannt) bei der Entstehung des arteriellen
Hypertonus eine Rolle spielt. Eine Aktivierung des Stresshormonsystems bei depressiv
Erkrankten konnte mehrfach in Studien nachgewiesen werden (Holsboer et al. 1986,
Mello et al. 2007, Ising M, Forschungsbericht Max-Planck-Institut 2011), ebenso eine
daraus resultierende erhohte Cortisolausschittung (Haskett, 1985, Ising et al. 2005).
Durch das an der Stresshormonachse beteiligte CRH (Corticotropin Releasing Hormon)
und Arginin-Vasopressin (AVP) wird auch das sympathoadrenerge System aktiviert,

welches wiederum an der Blutdruckregulation beteiligt ist.

Unserer Ergebnisse den BMI und den Taillenumfang betreffend bestatigen nochmals
bereits vorhandene Ergebnisse aus einer Metaanalyse longitudinaler Kohortenstudien von

(Luppino et al. 2010), die den Zusammenhang zwischen depressiver Erkrankung und neu
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aufgetretener Adipositas untersucht hat und dabei ein deutlich erhohtes Risiko fiur das
Neuauftreten einer Adipositas bei vorbestehender Depression nachwies. Auch neuere
Metaanalysen von Mannan et al. aus dem Jahr 2016 unterstreichen einen bidirektionalen
Zusammenhang, mehr noch den Zusammenhang von der Entwicklung einer Adipositas
bei vorbestehender Depression als andersherum. Allerdings wurde in diesen Studien
ebenfalls nicht die Einnahme von antidepressiver Medikation berlicksichtigt, die durch
unglnstige metabolische Effekte an der Entstehung der Adipositas beteiligt sein kdnnten.
So ergédnzt unsere Studie als wichtiger Baustein die Ergebnisse um die Erkenntnis, dass
beide Parameter, BMI und Taillenumfang, unabhéngig von der Einnahme von
Antidepressiva sind, jedoch bei depressiv Erkrankten deutlich erhoht gegenuber der
gesunden Kontrollgruppe und damit auf die Grunderkrankung der Depression

zurtickzufihren sein kdnnten.

Die Datenlage beziiglich des Depressionrisikos bei vorbestehender Adipositas zeigt
jedoch einen weniger deutlichen Zusammenhang (Mannan et al. 2016). Ausgewertete
Daten aus der 3. National Health and Nutrition Examination Survey (1988-1994)
bestatigen am deutlichsten den Zusammenhang zwischen dem Risiko, an einer schweren
Depression erkrankt zu sein, und Ubergewicht, bei einem BMI von iiber 40 (Odds Ratio
4,98, 95 % CI: 2,07, 11,99). Immer noch einen deutlichen Zusammenhang zeigen ein
erhdhter BMI von > 30 und das Risiko, an einer schweren Depression erkrankt zu sein.
Bei leichtgradiger (BMI 30 bis 34,9) und mittelgradiger (35 bis 39,9) Adipositas besteht
nur noch ein Trend zu einem hoheren Risiko, bei Ubergewicht (BMI 25 bis 29.9)
hingegen ergab sich keine Assoziation mehr zu einem erhdéhten Risiko, an einer
Depression zu erkranken (Onyike et al. 2003 aus Deuschle M., Schweiger U., (2006) In:
Berger M (Hrsg.) Psychische Erkrankungen — Klinik und Therapie, elektronisches
Zusatzkapitel).

Eine weitere Auswertung der NHANES Studie von 2005/2006 an US-amerikanischen
Frauen bestatigt einen positiven Zusammenhang zwischen BMI und der
Wahrscheinlichkeit mittelschwerer depressiver Symptome (r=0,49 , P=0,03) und
schwerer depressiver Symptome (r=0,72, P<0,0001). Der Schweregrad der Adipositas
war ein unabhéngiger Risikofaktor fiir Depressionen, und auch hier zeigt sich, dass
Frauen ab einem BMI von uber 40 einem besonders groflen Risiko ausgesetzt sind
(OR=4,91, 95% Konfidenzinterfall (Cl): 1,17-20,57) (Ma et al. 2010).
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In dieser Studie wurden jedoch keine Daten dazu erhoben, ob die erhthten BMI-
[Taillenumfangswerte schon vorbestehend oder erst nach Erstdiagnose der Depression
und mdoglicherweise nachfolgender antidepressiver medikamentdser Behandlung
aufgetreten sind. AulRerdem bewegen sich die erhdhten BMI-Werte der Patient:innen

zumeist im Bereich von Ubergewicht.

Um die Hypothese der vorliegenden Arbeit zu unterstiitzen, musste sich das Ubergewicht
erst in der Folge der depressiven Erkrankung und auch ohne medikamenttse
antidepressive Therapie entwickelt haben, andernfalls musste der Einfluss der Medikation
auf den Gewichtsverlauf untersucht werden, um Zusammenhénge nachzuweisen oder zu

widerlegen.

Hingegen zeigte sich der Nuchternplasmaglucosespiegel in der Datenlage, unabhéngig
vom BMI und der Einnahme von antidepressiver Medikation, als eine Variable, die sich
ebenfalls unter dem Einfluss einer depressiven Erkrankung verschlechtern kann und

bestatigt damit nochmals den aktuellen Stand der Literatur.

Frihere Metaanalysen quantifizierten und bestatigten das relative Risiko von depressiven
Patient:innen, im Vergleich zu gesunden Kontrollproband:innen an einem DM-Typ 2 zu
erkranken, mit 1.18 (95% Kl = 1,12-1,24) (Graham et al. 2020) und 1.41 (95% K1, 1,25-
1,59) (Yu et al. 2015) sowie in langsschnittlichen Befunden mit 1,38 (95% KI 1,23-1,55)
(Rotella et al. 2013).

Auch diese Ergebnisse werden durch die oben beschriebenen Ergebnisse, ergédnzt um den
Faktor der Unabhangigkeit von der Einnahme von Antidepressiva, unterstutzt. Allerdings
lag dieser Studie ein querschnittliches Design zugrunde, sodass wir einen Verlauf nicht
beurteilen konnen, insbesondere nicht, ob sich die Glucosewerte schon vor
Diagnosestellung der Depression veranderten. Daruber hinaus befanden sich die
erhobenen Werte bei allen Gruppen noch innerhalo der Normwerte flr
Nuchternplasmaglucose, sodass sich noch kein manifester DM-Typ 2 diagnostizieren

liel3. Hier wéren weitere Verlaufsdaten flr folgende Studien interessant.

Frihere Metaanalysen von zum Beispiel Mezuk et al. aus dem Jahr 2008 haben den
bidirektionalen Zusammenhang zwischen Major Depression und DM-Typ 2 untersucht
und kamen zu dem Ergebnis, dass die Depression mit einer 60-prozentigen
Wahrscheinlichkeit (RR 1,60 ( 95 % KI 1,37-1,88), komorbid an einem DM-Typ 2 zu
erkranken, assoziiert ist, ein vorbestehender DM-Typ 2 jedoch nur mit einem leicht
erhohten Risiko (RR 1,15; 95 % K1 1,02-1,30) einhergeht, zusétzlich an einer Depression
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zu erkranken. Neuere Mendelsche Randomisierungsstudien (Tao et al. 2023) deuten
jedoch eher darauf hin, dass nur eine vorbestehende schwere Depression mit einem

erhdhten Risiko behaftet ist, an einem Diabetes zu erkranken, und nicht auch umgekehrt.

Diese Angaben bieten zumindest einen Hinweis darauf, dass eher die depressive
Erkrankung zu einem DM-Typ 2 flhrt als anders herum (Tang et al. 2020, Tao et al.
2023). Allerdings wurde auch in diesen Studien nicht die Einnahme einer antidepressiven
Medikation und deren Einfluss auf die Blutzuckerwerte gepriift wie im Falle unserer

Studie, die unter Einschluss dessen diese Ergebnisse erganzt und bestéatigt.

Es gibt sogar Studien, die einen positiven Effekt der Einnahme von SSRI auf den
Nuchternglucose-/HbAlc-Wert nachweisen (Croatto et al. 2023).

Die vorliegende Studie konnte fur Triglyceride, Cholesterin-, LDL- und HDL-Werte
keine signifikanten Auswirkungen im Vergleich der Gruppen nachweisen. Weder die
Gruppen der Patient:innen mit und ohne Einnahme von Antidepressiva unterschieden sich
bezogen auf oben genannte Werte signifikant voneinander noch die Gruppen
Patient:innen ohne Antidepressivum versus gesunde Proband:innen und Patient:innen mit
Antidepressivum Versus gesunde Proband:innen.
Die Ergebnisse bisheriger Studien, die den Zusammenhang von depressiven
Erkrankungen und Fettstoffwechselstérungen erforscht haben, kommen zu
widerspriichlichen Ergebnissen. Studien von Partonen et al. 1999 und Ellison et al. 2001
stellten einen Zusammenhang zwischen niedrigem Cholesterinspiegel und Depression
her bzw. wiesen l&anger anhaltende depressive Symptome (Letho et al. 2010) bei
vorliegender Fettstoffwechselstérung nach (Virtanen et al. 2017).

Ein Erklarungsmodell fiir diese Ergebnisse konnte sein, dass niedriges Cholesterin die
Verfligbarkeit von Serotonin unglnstig beeinflusst (Cervilla et al. 2004). Andere Studien
(Tanskanen et al. 2000) wiesen einen gegenteiligen Zusammenhang nach. Allerdings
waére auch denkbar, dass sich depressive Patient:innen durch Appetitmangel weniger
fetthaltig erndhren und daher einen niedrigeren Cholesterinspiegel aufweisen (Boston et
al. 1996). Die grofite in diesem Zusammenhang vorliegende Studie ist eine Auswertung
der Ergebnisse im Rahmen der in den USA durchgefiihrten ,National Health and
Nutrition Examination Survey®“. In dieser Studie lieB sich kein Unterschied des
Cholesterinspiegels bei Patient:innen mit und ohne Depression nachweisen, was

wiederum auch unsere Ergebnisse unterstiitzt.
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Beachtenswert und eine besondere Starke dieser vorliegenden Studie ist, dass die
Teilnehmenden im Durchschnitt ein sehr junges Alter um die 40 haben und die Ergebnisse
damit umso drastischer auf das Risiko der Entwicklung eines metabolischen Syndroms
vor dem Hintergrund einer Depression und unabhdngig von Medikamenteneinnahme
hinweisen. Bei einem élteren Patient:innenkollektiv wére zum Beispiel der Faktor
zunehmender korperlicher Inaktivitat durch ebenfalls zunehmende muskuloskelettale
VerschleiBerkrankungen und weitere kummulative Effekte von ungunstigen
Lebensstilfaktoren und somatischen Erkrankungen zu bedenken, die ebenfalls zu einer

Gewichtszunahme fiihren konnten.

6.1 Zur Rolle der Antidepressiva

Besonders interessant ist, dass sich in dieser Studie keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Patient:innengruppen mit und ohne Einnahme von Antidepressiva zeigten.
Diese Ergebnisse zeigen, auch in der Gruppe der relativ jungen depressiv erkrankten
Patient:innen, ein erhohtes Risiko fiir das Auftreten des metabolischen Syndroms, was
erkennen l&sst, dass moglicherweise nicht die Einnahme von Antidepressiva, sondern die
Erkrankung Depression an sich ursdchlich fur die Entstehung eines metabolischen

Syndroms sein kdnnte.

Bisher wurde immer wieder vermutet, dass die Behandlung der Depression mit
Antidepressiva zu diesem Zusammenhang beitrdgt, was natirlich naheliegend ist, da gut
belegt ist, dass bestimmte Antidepressiva wie zum Beispiel tri- und tetrazyklische
Antidepressiva zu einer Gewichtszunahme (s. Tabelle 1) und in der Folge auch zur

Entwicklung eines metabolischen Syndroms fuhren kdnnten.

Bisherige Studien, die den Zusammenhang zwischen Antidepressiva-Einnahme und
Entwicklung eines metabolischen Syndroms untersuchten, kamen zu unterschiedlichen

Ergebnissen.

Laut einer 9-jahrigen Follow-up-Studie von Azevedo Da Silva et al. 2016 hatten
Patient:innen mit Einnahme von Antidepressiva einen um 9 % (NCEP-ATPIII-Kriterien)
und einen um 6 % (AHA/NHLBI-Kriterien) groleren jahrlichen Anstieg der
Wahrscheinlichkeit, an  einem  metabolischen ~ Syndrom  zu  erkranken.
Geschlechtsspezifische Analysen zeigten, dass sich dieser Effekt jedoch nur beim

méannlichen Geschlecht nachweisen l&sst. Allerdings wurden die Antidepressiva in dieser
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Studie nur in SSRI, ImipraminTyp Antidepressive und ,,andere Antidepressiva“
differenziert. Unter SSRI hatten Manner eine 52 %, unter Imipramin-Typ Antidepressiva
eine 31 % und unter anderen Antidepressiva eine 16 % hohere jahrliche Erhohung der
Wahrscheinlichkeit, an einem metabolischen Syndrom zu erkranken, gegenuber

Patient:innen ohne antidepressive Behandlung.

Diese Ergebnisse erscheinen einerseits erstaunlich, da insbesondere die trizyklischen
Antidepressiva mit einer ausgepragteren Gewichtszunahme assoziiert sind und damit
mehr zur Entwicklung eines metabolischen Syndroms beitragen kdnnen als die meisten
SSRI (siehe Tabelle 1), andererseits liel3 sich dieser Zusammenhang bei Frauen nicht

nachweisen, was das Gesamtergebnis weniger eindeutig macht.

Vergleichend und interessant wére flr diese Studie eine ebenfalls getrennte Betrachtung
von ménnlichen und weiblichen Teilnehmenden gewesen und ggf. auch, ob méannliche
und weibliche Teilnehmende mdglicherweise in Anbetracht der Einnahme eines
Antidepressivums unterschiedlich korrigierend in die eigene Erndhrung eingegriffen

haben, um einer Gewichtszunahme entgegenzuwirken.

Eine Studie von Corruble et al. 2015 kam zu dem Ergebnis, dass es sowohl unter SSRI
als auch unter SNRI zu einem signifikanten Anstieg der Inzidenz des metabolischen
Syndroms kommt (OR 2,29, 95%CI: 1,69-3,10, p<0,0001). Eine weitere Studie von
Crichton et al. 2016 kommt ebenfalls zu dem Ergebnis, dass die Wahrscheinlichkeit, unter
Antidepressiva Einnahme an einem metabolischen Syndrom zu erkranken, mehr als
doppelt so hoch (OR 2,22, p<0,001) ist. Die Anwendung von AD war in dieser Studie
ebenfalls mit erhéhten Nichtern-Plasmaglucose-Konzentrationen, Bluthochdruck und
niedrigem HDL-Cholesterin assoziiert. Bei dieser Studie ist jedoch zu bedenken, dass die
einzelnen Substanzklassen der AD nicht differenziert betrachtet wurden und das Ergebnis
somit kritisch zu betrachten ist, da es grof3e interindividuelle Unterschiede der einzelnen

Substanzklassen gibt.

Im Gegensatz dazu konnte eine Studie von Pyykkonen et al. 2012 zwar einen
Zusammenhang von depressiven Symptomen, dem metabolischen Syndrom und seinen
einzelnen Kriterien nachweisen, diese Assoziationen jedoch nicht mit der Einnahme von
Antidepressiva erklaren. Zu &hnlichen Ergebnissen kommen Hiles et al. 2016 mit einer
Follow-up-Studie mit Untersuchungsergebnissen zu Beginn, nach 2 und nach 6 Jahren.

Im Ergebnis zeigte sich nach 6 Jahren die Entwicklung eines metabolischen Syndroms
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unabhdngig von der Einnahme einer antidepressiven Medikation, was die Ergebnisse der

vorliegenden Arbeit unterstreicht.

Eine Ursache fiir die vielen unterschiedlichen Studienergebnisse, die teilweise im
Gegensatz zu den Ergebnissen dieser Untersuchung stehen, kdnnte sein, dass die
Diagnose der Depression selbst mit einem erhdhten Risiko der Entwicklung eines
metabolischen Syndroms assoziiert ist und somit der Effekt der ,,Konfundierung durch
die Indikation‘ bedeutsam ist und dies haufig in vorangegangenen Untersuchungen nicht
berticksichtigt wurde. Dass also nicht die Behandlung mit einem AD, sondern die
vorbestehende Depression an sich urséchlich fir das Ergebnis sein kann. Der
Zusammenhang zwischen der Einnahme von Antidepressiva im Allgemeinen und der
Entwicklung von metabolischen Erkrankungen ist also dringend sehr differenziert zu

betrachten.

Da ein sehr wichtiger Aspekt in der Entwicklung eines metabolischen Syndroms die
Gewichtszunahme ist, sollte grundsétzlich auch in Betracht gezogen werden, dass eine
Gewichtszunahme wéhrend einer Behandlung mit Antidepressiva auch ein Effekt der
Gesundung sein kann, wenn es vorher aufgrund der Depression zu einer
Gewichtsabnahme kam oder ein Restsymptom einer atypisch verlaufenden Depression

vorliegt, die schon vor der Behandlung mit Gewichtszunahme einherging (Fava 2000).

Des Weiteren unterscheiden sich die einzelnen Substanzklassen der AD erheblich in
ihrem Gewichtszunahmepotenzial. Unter den AD gibt es mehrere Substanzen, mit denen
langfristig betrachtet Gewichtsneutralitat bzw. sogar eine Gewichtsabnahme assoziiert ist
(s. Tab. 1).

Das Gewichtszunahmepotenzial eines AD korreliert dabei stark mit dessen
antihistaminerger Wirkung (Salvi et al. 2016). Hier sind besonders die Substanzen
Mirtazapin und Amitriptylin zu erwéhnen, die sowohl kurzfristig (innerhalb von 12
Wochen) als auch langfristig (> 12 Wochen) mit einer Gewichtszunahme assoziiert sind
(Serretti et al. 2010). Eine neuere Metaanalyse von Alonso-Pedrero et al. von 2019
schloss 27 Studien zum Zusammenhang zwischen der Einnahme eines AD und
Gewichtszunahme ein. Alle eingeschlossenen Studien zeigten, dass unter antidepressiver

Therapie im Mittel zu einer 5-prozentigen Gewichtszunahme kam.

Unter den SSRI zeigten sich langfristig Citalopram und insbesondere Paroxetin auch mit

einer Gewichtszunahme assoziiert, kurzfristig betrachtet (12 Wochen) waren alle SSRI
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eher noch mit einer Gewichtsabnahme assoziiert, was vermutlich auf NW (Ubelkeit,

Appetitlosigkeit) in der Einstellungsphase zurtickzufuhren ist (Serretti et al. 2010).

Nur Bupropion Kkorrelierte in der Studie von Serretti et al. 2010 mit einer
Gewichtsabnahme von im Mittel 2 kg. Zu &hnlichen Ergebnissen kommt auch eine Studie
von Lee et al. aus dem Jahr 2016 und Alonso-Pedrero et al. 2019. Fir die Substanz
Milnacipran lie sich auch in der langfristigen Verlaufsbeobachtung eine
Gewichtsabnahme von etwa 1 kg nachweisen (Abrahamian 2012) und fiir Agomelatin
Gewichtsneutralitat (Laux et al. 2017).

Bezogen auf die Gewichtszunahme kdnnte ein Grund flr die Ergebnisse der vorliegenden
Studie sein, dass nur wenige Patient:innen eine antidepressive Substanz einnahmen, die
besonders mit einer Gewichtszunahme assoziiert ist. Nur 2 von 20 Patient:innen nahmen

ein trizyklisches und 3 von 20 ein tetrazyklisches AD ein (s. Abb. 1).

Dariiber hinaus war die GroRe der depressiven Gruppe mit Einnahme von AD auch in
dieser Studie zu klein, als dass man diese in unterschiedliche Substanzklassen hétte
aufteilen und miteinander vergleichen kdnnen. Hier ware insbesondere interessant
gewesen, inwiefern und ob sich die unterschiedlichen Substanzklassen in ihren
Auswirkungen auf die einzelnen Parameter des metabolischen Syndroms selbst
unterschieden héatten.
Dariiber hinaus ware es auch interessant gewesen zu erheben, inwiefern die Patient:innen
ihre Erndhrungsgewohnheiten in Anbetracht der Einnahme eines Antidepressivums

verdndert haben und ob es dabei Geschlechterunterschiede gibt.

Den Glucosespiegel betreffend konnte unsere Studie unabhangig von der Einnahme eines
Antidepressivums hohere Nuchternglucosewerte bei depressiv Erkrankten im Vergleich
zur gesunden Kontrollgruppe nachweisen. Demgegenuber steht eine groRe Metaanalyse
aus dem Jahr 2013 von Bhattacherjee et al., die nachwies, dass die Einnahme von
Antidepressiva mit einer erhéhten Wahrscheinlichkeit eines DM-Typ 2 assoziiert ist (HR
1,19; 95% KI 1,08- 1,32). Dieser Metaanalyse lagen acht Studien zugrunde, von denen
jedoch nur drei fur das Vorliegen einer Depression kontrollierten. Zu ahnlichen
Ergebnissen kam eine Studie von Kivimaki et al. 2011, die den Antidepressiva-Gebrauch,
den Blutzuckerspiegel und den Diabetes-Status von knapp 6000 Beamt:innen Uber 18
Jahre lang beobachteten. Sie kamen zu dem Ergebnis, dass die Einnahme von
Antidepressiva mit einer grofReren Haufigkeit an diagnostiziertem Diabetes mellitus
assoziiert ist (Odds Ratio 3,10, 95 % KI: 1,66.5,78). Auch in diesen beiden Studien muss
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der Effekt der Konfundierung durch die Indikation bedacht und die Ergebnisse damit
kritisch betrachtet werden. Des Weiteren wurde auch hier nicht nach einzelnen

Substanzklassen differenziert.

Eine 12-jahrige Follow-up-Studie an afroamerikanischen Frauen (Vimalananda et al.
2014) zeigte, dass sowohl die Depression als auch die Einnahme von AD mit der
Entwicklung eines Diabetes assoziiert waren. Allerdings konnte in einer weiteren
Metaanalyse von (Rotella et al. 2013) kein relevanter Unterschied des Glucosespiegels
zwischen depressiv Erkrankten mit (RR1,68; Kl 1,17-2,4) und ohne (RR 1,56; 95%-KI
0,92-2,65) Einnahme von Antidepressiva nachgewiesen werden. Eine Metaanalyse von
Baumeister et al. 2014 sowie eine neuere Studie von Croatto et al. 2023 konnten sogar
bei depressiven Patient:innen, die an T2DM erkrankt waren, nachweisen, dass die
Einnahme von SSRI zu einer leichtgradigen Verbesserung der HbAlc Werte flhrte. Hier
ist insbesondere das Antidepressivum Sertralin zu erwahnen, welches als Mittel der ersten
Wahl gilt in der Behandlung der Depression mit komorbid vorliegendem Diabetes
mellitus und sogar in einer Studie von Petrak et al. 2015 der kognitiven
Verhaltenstherapie Uberlegen war. Eine Metaanalyse von Srisurapanont et al. aus dem
Jahr 2022 konnte noch fur weitere Antidepressiva einen gunstigen Effekt auf den HbAlc
Wert bei depressiv erkrankten Typ 2 Diabetikern nachweisen. Vortioxetin stand hier an

erster Stelle, gefolgt von Escitalopram und Agomelatin.

Bezuglich des systolischen und diastolischen Blutdrucks konnte die vorliegende Studie
das Vorliegen einer Depression als Risikofaktor, unabhéngig von der Einnahme eines
AD, fur die Entwicklung eines Hypertonus nachweisen. Blutdrucksteigernde Effekte sind
in der vorhandenen Literatur fiir viele Antidepressiva nachgewiesen. Eine Studie von
Licht et al. 2009 berichtet Uber eine Assoziation von Antidepressiva-Einnahme,
insbesondere serotonerge und noradrenerge AD und erhdohtem Risiko fur Bluthochdruck,
wéhrend eine schwere Depression ohne Medikamenten-Einnahme eher mit einem
reduzierten Blutdruck assoziiert war. Demgegeniiber stehen Auswertungen der NHANES
| und CARDIA Studien (Davidson et al. 2000), die die Depression als einen unabhangigen
Risikofaktor fir die Entwicklung eine arteriellen Hypertonus nachwiesen.

Eine Studie von Freudenmann et al. 2017 hat zu 105 in Deutschland zugelassene
Psychopharmaka sémtliche online verfligbaren Fachinformationen ausgewertet und eine
Rangliste erstellt. Unter den AD hatte das hochste Risiko fiir eine Hypertonie mit ,,hdufig*
(> 1 %) bewertet: Duloxetin, Milnacipran, Venlafaxin, Bupropion, Citalopram,
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Tranylcypromin und Reboxetin. Umgekehrt waren Amitriptylin und Trimipramin ,,sehr

haufig® (> 10 %) mit blutdrucksenkenden Effekten assoziiert.

Allerdings ist auch hier zu bedenken, dass sowohl die Erkrankung an sich durch eine
Dysregulation in der HHN-Achse als auch das Antidepressivum ursdchlich flr die

Veranderung des Blutdrucks sein kann.

Die Daten der vorliegenden Studie zeigten beztiglich der Parameter des Fettstoffwechsels
keine signifikanten Auswirkungen der Depressionsdiagnose mit und ohne antidepressive
Behandlung verglichen mit den gesunden Proband:innen. Vorhandene Literatur aus dem
Jahr 2012 von Colotto et al. hat zwolf bis 2011 veroffentlichte Studien ausgewertet und
den Einfluss der Therapie mit SSRI auf das Lipidprofil bewertet. Im Ergebnis zeigte sich,
dass Sertralin und Paroxetin einen negativen Effekt auf Gesamt- und LDL-Cholesterin zu
haben schienen, wéhrend sich fur Citalopram kein Effekt auf die Gesamt und LDL-
Cholesterinwerte nachweisen liel, sondern sogar ein moderater Anstieg des HDL-
Cholesterins. Zu Fluoxetin und Fluvoxamin wurden nur sehr wenige Daten und zu

Escitalopram keine Daten gefunden.

Eine Kkleine Studie von Nicholas et al. aus dem Jahr 2003 an 50 gesunden Proband:innen
untersuchte die Entwicklung des Plasmalipidprofils unter der Einnahme von Mirtazapin.
Im Ergebnis zeigte sich, dass es unter Mirtazapin-Einnahme zwar zu einem erhohten
Gesamtcholesterinspiegel kommt, die LDL-Werte und das Verhdltnis zwischen
Gesamtcholesterin und HDL jedoch unbeeinflusst blieben. Die Verdnderungen des
Gesamtcholesterin korrelierten signifikant und positiv mit Gewichtsverdnderungen (p <
0,01).

Die Stichprobe der vorliegenden Studie war zu klein, um die Auswirkungen einzelner
Substanzklassen von Antidepressiva auf die Parameter des Fettstoffwechsels zu

differenzieren.

6.2 Weitere Aspekte

In der Gruppe der depressiven Patientiinnen wadren ebenfalls unglnstige
Lebensstilfaktoren als Erklarung fur die Studienergebnisse denkbar, wie sie auch als
Erklarung bei nicht depressiv erkrankten Menschen dienen, die an einem metabolischen
Syndrom erkranken. Faktoren wie Bewegungsmangel und unausgewogene und glucose-

[fructosereiche Erndhrung sind durch die typische Symptomatik mit der depressiven
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Erkrankung assoziiert, konnen aber auch unabhéngig davon als Lifestyle-Faktoren zur

Entwicklung eines metabolischen Syndroms beitragen.

An dieser Stelle waren Daten tber entsprechende Faktoren wie sportliche Aktivitat und
Ernahrung der Teilnehmenden sinnvoll gewesen, wurden aber leider in dieser Studie nicht
erhoben, sodass wir keine Aussagen Uber die Auswirkungen dieser Faktoren treffen

kdnnen.

Dariiber hinaus waére es in der Studie interessant gewesen zu erheben, ob zum Beispiel
der Subtypen der atypischen Depression mit anderen Risikoprofilen assoziiert ist.
Allerdings lieR die GroRe der Stichprobe eine weitere Differenzierung in Subtypen nicht
zu. Laut Studienlage (Lamers et al. 2010, Seppala et al. 2012) l&sst sich insbesondere fir
den Subtyp der atypischen Depression ein erhéhtes Risiko flr das metabolische Syndrom

und Fettleibigkeitsstorungen nachweisen.

Ein weiterer wichtiger Aspekt kénnten die individuellen Griinde sein, warum einige
Patient:innen ein Antidepressivum verschrieben bekommen haben und andere nicht. Es
ist moglich, dass Patient:innen mit einem bereits vorhandenen metabolischen Syndrom
oder einzelnen Risikofaktoren desselben weniger wahrscheinlich ein Antidepressivum

verschrieben bekommen haben.

Da im Rahmen dieser Studie jedoch keine Unterschiede hinsichtlich der Metabolischen-
Syndrom-Risikofaktoren zwischen beiden Patient:innengruppen (mit vs. ohne
Antidepressiva) gefunden wurden, scheint dies in dieser Stichprobe keine

wahrscheinliche Erklarung zu sein.

Wegen der Querschnittsgestaltung der Studie koénnen keine Schlussfolgerungen
bezuglich der weiteren Entwicklung der Ergebnisse gezogen werden. Hier ware natirlich
interessant gewesen, ob sich die Ergebnisse mit der Dauer der Erkrankung und unter der
Dauer der antidepressiven Therapie veréndert hatten. Ebenso waren die entsprechenden
Daten vor Beginn der Studie bzw. vor der Erstdiagnose einer Depression interessant
gewesen, um besser differenzieren zu kénnen, ob die metabolischen Veranderungen oder
die depressive Erkrankung zuerst eintrat.
Neben diesen Einschréankungen ist eine wichtige Stérke dieser Studie die Tatsache, dass
der potenziell stérende Faktor der Medikamente in der Assoziation zwischen Depression
und metabolischem Syndrom untersucht wurde, wahrend viele Studien nicht zwischen

der Rolle der Depression und antidepressiver Medikation unterscheiden.
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AbschlieBend konnte durch die Erhebung und Auswertung der Daten die aktuell
vorhandene Studienlage zum Zusammenhang von depressiven Erkrankungen und
metabolischem Syndrom sinnvoll ergénzt werden um das Wissen, dass die Einnahme
eines Antidepressivums bei der Entstehung des metabolischen Syndroms neben der

Depressionsdiagnose eine untergeordnetere Rolle zu spielen scheint.

Dabei sollte natiirlich das individuelle Risikoprofil der einzelnen Antidepressiva und auch

der  Patientiinnen  weiterhin ~ nicht  auBer  Acht  gelassen  werden.
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[/ Zusammenfassung

In dieser Studie mit querschnittlichem Design wurde die Rolle antidepressiver
Medikation im Zusammenhang zwischen depressiven Erkrankungen und metabolischem
Syndrom néher untersucht. Zusammenfassend lieR sich die Diagnose der Depression als
ein von einer antidepressiven Medikation unabhangiger Faktor fir die Verschlechterung
mafgeblicher Parameter des metabolischen Syndroms (Taillenumfang, systolischer und

diastolischer Blutdruck, Nuchternblutzucker) nachweisen.

7.1 Implikationen fur die klinische Praxis

Es lieR sich ein signifikant erhohtes Risiko fur die Entwicklung eines metabolischen

Syndroms fur depressive Patient:innen bestatigen.

Die Ergebnisse weisen ferner darauf hin, dass auch eher junge Patient:innen, die an einer
Depression leiden, einem erhohten Risiko ausgesetzt sind, an einem metabolischen

Syndrom zu erkranken.

Dieses Risiko ist auch bei depressiv erkrankten Patient:innen ohne Einnahme eines

Antidepressivums erhoht.

Als Konsequenz fir zukinftige Behandlungsstrategien ergibt sich daraus, dass aufgrund
des vielfach nachgewiesenen Zusammenhangs zwischen Depression und den
metabolischen Erkrankungen eine sehr Uberlegte Auswahl eines Antidepressivums in der
Behandlung der affektiven Erkrankungen zu treffen ist, um das durch die Erkrankung
selbst schon vorhandene Risiko, an einem metabolischen Syndrom zu erkranken, nicht

noch durch die Behandlung zu verstarken.
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Abstract
This cross-sectional design study further examined the role of antidepressant medication
in the relationship between depressive disorders and metabolic syndrome. In summary,
the diagnosis of depression was shown to be a factor independent of antidepressant
medication for the worsening of key parameters of the metabolic syndrome (waist

circumference, systolic and diastolic blood pressure, fasting blood sugar).

Implications for clinical practice

A significantly increased risk of developing a metabolic syndrome for depressed patients

could be confirmed.

The results also indicate that younger patients suffering from depression are at an

increased risk of developing metabolic syndrome.

This risk is also increased in patients suffering from depression who do not take an

antidepressant.

As a consequence for future treatment strategies, it follows that, due to the frequently
proven connection between depression and metabolic diseases, a very considered choice
of an antidepressant must be made in the treatment of affective disorders in order not to
increase the risk of developing metabolic syndrome that is already present due to the

disease itself.
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Begriff

5-HT
5-HT1A
5-HTTLPR
ACE-Hemmer
ACTH

AD

AHA
ANCOVA
ANOVA
ANP
AT1-Blocker
AVP

BDI
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BMI

Cl

Cl

COMT

CRH

DALY
diast.

DM T2

8 Glossar

Bedeutung

Serotonin

Serotoninrezeptor

Serotonintransportergen Promoter Region

Angiotensin Converting Enzyme-Hemmer

Adrenocorticotropes Hormon
Antidepressivum/Antidepressiva
American Heart Association
Analysis of Covariance
Analysis of Variance

Atriales natriuretisches Peptid
Angiotensin-1-Rezepter-Blocker
Arginin-Vasopressin

Beck Depressions Inventar
Bundesgesundheitssurvey
Body-Mass-Index
Konfidenzintervall
Konfidenzintervall
Catechol-O-Methyltransferase

Corticotropin-Releasing-Hormon

Cohen’s d (Starke des gemessenen Unterschieds)

Total Disability Adjusted Life Years

diastolischer Blutdruck

Diabetes mellitus Typ 2



DRD4
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F

HAMD

HDL

HHN-Achse

HR

ICD-10

LDL

MADRS

MINI

NaSSA

NCEP-ATP Il

NHLBI

ns

NSMRI

OR

Pat.

RAAS

Dopaminrezeptor D4

Diagnostic and Statistical Manual of Mental

Disorder

Gruppe von statistischen Tests
Hamilton Rating Scale for Depression
high density lipoprotein

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse

Hazard Ratio

International Statistical Classification of Diseases

and Related Health Problem in 10. Revision
low density lipoprotein
Montgomery-Asberg Depression Rating Scale

Mini Symptom Checkliste zur Erfassung von

psychischen Belastungen
Anzahl

noradrenerg  spezifisch  serotonerg  wirksame

Antidepressiva

National Cholesterol Education Program Adult

Treatment Panel 111

National Heart, Lung and Blood Institute

nicht signifikant

nichtselektive Monoamin-Ruckaufnahme-Inhibitor
Odds Ratio — deutsch: Quotenverhéltnis
Signifikanzwert

Patient:innen

Effektstarke

Renin-Angiotensin-Aldosteron-System
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RR
SD

SNDRI

SNRI

SSNRI

SSRI
syst.
TG
TZA
VLDL

WHO

Blutdruckmessmethode nach Riva Rocci
Standardabweichung

selektiver Dopamin und Noradrenalin

Rickaufnahme Inhibitor
selektiver Noradrenalin Riickaufnahme Inhibitor

selektiver Serotonin-Noradrenalin-Rickaufnahme-
Inhibitor

selektiver Serotonin Riickaufnahme Inhibitor
systolischer Blutdruck

Triglyceride

Trizyklische Antidepressiva

very low density lipoproteins

Word Health Organisation
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Messung der Langzeit-Cortisolsekretion durch Haaranalyse bei depressiven

Patienten: Assoziation mit Metabolischem Syndrom und Kognition?

Informationsblatt zur Studie vor Teilnahme

Sehr geehrte/r Teilnehmer/-in,

Zundachst mochten wir uns fir Ihr Interesse an unserem Forschungsvorhaben bedanken.
Mit Hilfe dieses Aufklarungsbogens mochten wir Sie (ber den Ablauf und die
Hintergrinde der Studie informieren.

Ziele der Untersuchung:

Anhand von Haaranalysen mochten wir eine neue Methode der Messung des
Stresshormons Cortisol und seiner Bedeutung fir Herz-Kreislauferkrankungen und
Gedachtnisfunktionen erforschen. Das Stresshormon Cortisol gelangt u.a. in d das Haar
eines Menschen, wird dort abgelagert und wéchst langsam heraus. Mit Hilfe von
Haarsegmentanalysen ist es mdoglich, die Cortisol-Ausschittung Ihres Korpers
rlckwirkend fur bestimmte Zeitrdume zu bestimmen. Bei einer Wachstumsrate von ca. 1
cm pro Monat kénnen wir die Cortisolmenge eines Haarsegments auf einen bestimmten
Zeitraum zurtickfuhren. Studien haben gezeigt, dass die Cortisolwerte bei vielen
Menschen mit depressiven Erkrankungen erhoht sind, was moglicherweise

Auswirkungen auf das Immunsystem haben konnte. Daneben konnten Studien zeigen,
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dass Menschen mit einer Depression moglicherweise anfélliger sind flir Herz-
Kreislauferkrankungen und wahrend depressiven Episoden typische. Veranderungen der
Gedéachtnisfunktionen aufweisen. Wir mochten in dieser Studie mit Hilfe der
Haarsegmentanalyse riickwirkend lhre Cortisol-Ausschiittung messen und untersuchen,
ob im Gruppenvergleich die Cortisolwerte in Zusammenhang stehen mit Herz-Kreislauf-
Laborwerten (z.B. Blutfette, Blutzucker, et cetera) Immunfunktion und mit der
Gedéachtnisfunktion.

Ablauf der Untersuchung:

Zu Beginn des ersten Treffens werden Sie Uber das weitere Vorgehen detailliert
informiert. Sie werden durch en Versuchsleiter ausfuhrlich Uber den Zweck der
Untersuchung, die weitere Datenverarbeitung und -verwendung aufgeklart und Sie
erhalten die Moglichkeit Fragen zu stellen. Erst wenn alle Fragen Ihrerseits gestellt sind,
diese zufrieden stellend beantwortet wurden, wir mit der Durchfiihrung des Versuches
begonnen. Der Versuchsablauf wird wie folgt aussehen Sie erhalten 6 Réhrchen, in denen
sich Wattebdusche befinden, die Sie kurz nach dem Aufwachen, sowie 30 und 60 min
und um 12.00, 16.00 und 22.00 Uhr spater jeweils in den Mundnehmen, wieder ins
Rohrchen zurticklegen und uns am néchsten Tag wieder mitbringen. Hiermit messen wir
die Stresshormone in Ihrem Speichel. Die gleiche Untersuchung bitten wir Sie am
Folgetag nochmals durchzufuhren. Darliber hinaus nehmen wir Ihnen einmalig Blut ab
(ca. 50ml), um die Blutfette und Blutzucker zu bestimmen sowie im Labor verschiedene
Entziindungsparameter zur Untersuchung der Immunfunktion zu erheben. Zusétzlich
messen wir Ihren Blutdruck an Armen und Beinen und lhren Taillenumfang- dies alles
dient dazu Ihr Risiko fur Herz-Kreislauferkrankungen zu bestimmen. Wir werden dann
eine Haarprobe von Ihnen nehmen. Diese werden wir so nah wie moglich an der Kopfhaut
a m hinteren Teil des Kopfes ca. 2 cm unterhalb des Schadelknochens abschneiden. Die
GroRe der Haarprobe wird sehr klein sein und maximal den Durchmesser eines Bleistifts
entsprechen. Zusatzlich werden wir Sie bitten, einige Fragebogen beziglich
demographischer Daten, einiger medizinischer Angaben sowie zu Depressivitat und
Ereignissen in Ihrer Kindheit auszufiillen. Zuletzt wollen wir eine Untersuchung mittels
mehrerer Testverfahren Ihrer Gedachtnisfunktionen durchfiihren. Mogliche Risiken und
Belastungen Bei einer einfachen Blutentnahme, wie der in dieser Studie geplanten, kann,
wie bei jeder Blutentnahme, die Punktion schmerzhaft sein und es in seltenen Féllen zur
Blutergussbildung und Infektion oder einer Nervenverletzung kommen. Andere mogliche

Risiken entstehen durch die Untersuchungsteilnahme nicht. Teilnahmevoraussetzungen
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Um an dieser Studie teilnehmen zu kénnen, dirfen Sie in den letzten 3 Monaten keine
Cortisontherapie erhalten haben. Falls Sie sich nicht sicher sind, ob Sie wahrend Ihrer mit
Cortison behandelt wurden, fragen Sie bitte Ihren behandelnden Arzt. Hinweise auf das
Recht, die Einwilligung zur Teilnahme an der Untersuchung jederzeit zuriickziehen
zu konnen. Die Regeln wissenschaftlicher Untersuchung schreiben vor, dass Sie lhre
freiwillige Bereitschaft, an dieser Untersuchung teilzunehmen, schriftlich bestétigen. Sie
haben ausreichend Bedenkzeit, um lhre Entscheidung zu treffen. Auch wenn Sie sich
zundchst fur die Teilnahme entschieden haben, kann diese Einwilligung jederzeit und
ohne die Angabe von Grinden zuriickgenommen werden, ohne dass lhnen dadurch
irgendwelche  Nachteile entstehen. Vertraulichkeit der Unterlagen und
Untersuchungsergebnisse. Ihre Untersuchungsergebnisse und die von Ihnen gewonnen
Daten unterliegen den Gesetzen des Datenschutzes und sind daher ausschliellich dem
Versuchsleiter zuganglich. Die Daten werden pseudonymisiert in eine Computerdatei
aufgenommen (Pseudonymisieren bedeutet, dass sich auf den gewonnenen Proben und
den Fragebdgen nicht Ihr Name befindet, sondern dieser durch einen Code ersetzt wird.
Welcher Code welchem Namen zugeordnet wird, weil3 nur der Versuchsleiter). Die
gewonnenen Daten dienen ausschlieBlich dem Zweck der Studie und eine Weitergabe an
Dritte und anderweitige Nutzung (z.B. kommerzielle) der Daten findet nicht statt. Die
Speicherung der Daten ist fir die Dauer von zehn Jahren vorgesehen. Bei Widerruf der
Studienteilnahme werden die bis dahin erhobenen Daten unverzuglich vernichtet.
Gesetzliche und  ethische  Verpflichtungen Das Anliegen und die
Durchfuhrungsbestimmungen dieser Untersuchung wurden von einer unabhangigen
Ethikkommission der Arztekammer Hamburg im Hinblick auf die ethischen und
rechtlichen Aspekte des Forschungsvorhabens gepriift. Vielen Dank fur Ihr Interesse

an unserer Studie!
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Universitatsklinikum I Klinik und Poliklinik ftir

Hambu rg-Eppe ndorf Psychiatrie und Psychotherapie

Kernklinik

Universitatsklinik Hamburg-Eppendorf Martinistr. 52 20246 Hamburg

Dr. Hinkelmann/PD. Dr. C. Otte / D. D. Muhtz
Klinik fr Psychiatrie und Psychotherapie
Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf

Martinistr. 52, 20246 Hamburg
Telefon: 040 / 7410 - 56437
Telefax: 040/ 7410 — 55546

Messung der Langzeit-Cortisolsekretion durch Haaranalyse bei
depressiven Patienten: Assoziation mit Metabolischem Syndrom und

Kognition?

Einverstandniserklarung der Versuchsperson nach dem Aufklarungsgesprach zur

Untersuchung

Herr/Frau..............cooooeni. hat mich vollstandig Uber das Wesen und die Bedeutung
der geplanten Studie aufgeklart. Ich konnte dabei alle mich interessierenden Fragen
stellen. Ferner hatte ich Gelegenheit, das Aufklarungsblatt genau durchzulesen und auch
dazu Fragen zu stellen. Ein Exemplar des Merkblattes ist mir zum Verbleib ausgehéndigt
worden.

Ich bin damit einverstanden, dass die im Rahmen dieser Studie erhobenen
personenbezogenen Daten, insbesondere Gesundheitsdaten der Schweigepflicht und den
datenschutzrechtlichen Bestimmungen unterliegen. Sie werden in Papierform
aufgezeichnet und auf elektronischen Datentrdgern pseudonymisiert (verschlusselt)
gespeichert. Eine Weitergabe an Dritte oder eine Veroffentlichung der Studienergebnisse
erfolgt n u r in pseudonymisierter Form. Die Speicherung der Daten ist fur die Dauer von

zehn Jahren vorgesehen.
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Ich bin ferner dariiber informiert, dass meine Teilnahme an der Studie freiwillig erfolgt
und ich jederzeit die Teilnahme an der Studie beenden kann. In diesem Falle werden
samtliche Daten unverzuglich geldscht.

Ich bestatige durch die Unterschrift, dass ich die Aufklarung verstanden habe und mich

mit der Durchfiihrung der vorgenannten Studie einverstanden erklare.

Hamburg, den

Unterschrift Teilnehmer Unterschrift VVersuchsleiter
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Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

Depressive Episode oder rez depressive Episoden, mittelgradig bis schwer (HAMD > 18)
Medikation: unbehandelt oder mind. 1 Woche stabil auf ein Antidepressivum eingestellt
ohne Besserungstendenz der depressiven Symptome (also vor Erhéhung der Dosis bzw.
Umstellung der Medikation)

Erlaubt sind weiterhin Stilnox und Tavor

Ausschlusskriterien:

akute Suizidalitat

aktuelle psychotische Symptome

aktuelle organische psychische Stérungen Substanzabhangigkeit wahrend der letzten 6

Monate Steroidpflichtige Erkrankungen
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Stammblatt

Name: Vorname:
Geburtsdatum: Alter:
Geschlecht: weiblich (code 1) maéannlich (2)

Familienstand: | |ledig (1) [ |verheiratet/Partnerschaft (2) | getrennt/geschieden (3)

Diagnose: (ICD):

Atypische Depression nach DSM: | | ja (1) [ | nein (2)
Weitere psych. Diagnosen (aktuell)

Weitere psych. Diagnosen (Lebenszeit)

Stationar (1) ambulant (2)

Ersterkrankung: @[ | nein (2) | |

Anzahl fruherer depressiver Episoden: Ersterkrankung im Jahr:

Dauer der jetzigen depressiven Episode in Monaten

Depressive Erkrankungen in der Familie: ja(1) nein (2)
(Kernfamilie) D D
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BDI-II

Dieser Fragebogen enthélt 21 Gruppen von Aussagen. Bitte lesen Sie jede Gruppe

sorgféltig durch. Suchen Sie dann die eine Aussage in jeder Gruppe heraus, die am besten

beschreibt, wie sie sich in dieser Woche einschlie3lich heute gefiihlt haben und kreuzen

Sie die dazugehorige Ziffer (0,1,2 oder 3) an. Falls mehrere Aussagen einer Gruppe

gleichermalen zutreffen, kdnnen Sie auch mehrere Ziffern markieren. Lesen Sie auf

jeden Fall alle Aussagen in jeder Gruppe, bevor Sie Ihre Wahl treffen.

1.) Traurigkeit
0 Ich bin traurig
1 Ich bin nicht traurig.
2 Ich bin die ganze Zeit traurig und komme nicht davon los
3 Ich bin so traurig oder ungliicklich, dass ich es kaum noch ertrage

2.) Pessimismus

wWhNPEF— O

Ich sehe nicht besonders mutlos in die Zukunft

Ich sehe mutlos in die Zukunft

Ich habe nichts, worauf ich mich freuen kann

Ich habe das Gefuihl, dass die Zukunft hoffnungslos ist, und dass die
Situation nicht besser werden kann

3.) Versagensgefuhle

[EEN

Ich fuhle mich nicht als Versager

Ich habe das Gefuhl, 6fter versagt zu haben als der Durchschnitt
Wenn ich auf mein Leben zuriickblicke, sehe ich blof8 eine Menge
Fehlschléage

Ich habe das Gefihl, als Mensch ein volliger Versager zu sein

4.) Verlust von Freude

WN - O

Ich kann die Dinge genauso geniel3en wie friiher

Ich kann die Dinge nicht mehr so geniel3en wie friiher
Ich kann aus nichts mehr eine echte Befriedigung ziehen
Ich bin mit allem unzufrieden oder gelangweilt

5.) Schuldgefihle

WN - O

Ich habe keine Schuldgefiihle

Ich habe haufig Schuldgefiihle

Ich habe fast immer Schuldgefiihle
Ich habe immer Schuldgefiihle
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6.) Bestrafungsgefiihle

WO

Ich habe nicht das Gefiihl, gestraft zu sein

Ich habe das Gefiihl, vielleicht bestraft zu werden
Ich erwarte, bestraft zu werden

Ich habe das Gefiihl, bestraft zu sein

7.) Selbstablehnung

WN PO

Ich bin nicht von mir enttiuscht
Ich bin von mir enttauscht

Ich finde mich furchterlich

Ich hasse mich

8.) Selbstvorwirfe

WN PO

Ich habe nicht das Gefiihl, schlechter zu sein als alle anderen
Ich kritisiere mich wegen meiner Fehler und Schwachen

Ich mache mir die ganze Zeit Vorwiirfe wegen meiner Mangel
Ich gebe mir fiir alles die Schuld, was schief geht

9.) Selbstmordgedanken

10.)

11.)

12))

0 Ich denke nicht daran, mir etwas anzutun

1 Ich denke manchmal an Selbstmord, aber ich wiirde es nicht tun

2 Ich méchte mich am liebsten umbringen

3 Ich wiirde mich umbringen, wenn ich die Gelegenheit hatte

Weinen

0 Ich weine nicht ofter als friiher

1 Ich weine jetzt mehr als friiher

2 Ich weine jetzt die ganze Zeit

3 Friiher konnte ich weinen, aber jetzt kann ich es nicht mehr, obwohl ich
es mochte

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 stdndig bewegen oder etwas tun muss.

Interessenverlust

0 Ich habe nicht das Interesse an Menschen verloren

1 Ich interessiere mich jetzt weniger fiir Menschen als friiher

2 Ich habe mein Interesse an anderen Menschen zum groéfiten Teil verloren

3 Ich habe mein ganzes Interesse an anderen Menschen verloren
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13.) Entschlussfahigkeit

WNEF O

Ich bin so entschlussfreudig wie immer

Ich schiebe Entscheidungen jetzt ofter als friiher auf

Es fallt mir jetzt schwerer als friiher, Entscheidungen zu treffen
Ich kann tiberhaupt keine Entscheidungen mehr treffen

14.) Wertlosigkeit

WN - O

Ich fiihle mich nicht wertlos.
Ich halte mich fur weniger wertvoll und nitzlich als sonst.

Verglichen mit anderen Menschen fiihle ich mich viel weniger wert.

Ich fiihle mich vollig wertlos.

15.) Energieverlust

WN PO

Ich habe so viel Energie wie immer.
Ich habe weniger Energie als sonst.
Ich habe so wenig Energie, dass ich kaum noch etwas schaffe.
Ich habe keine Energie mehr, um tuberhaupt noch etwas zu tun.

16.) Veranderungen der Schlafgewohnheiten

0

la
1b
2a
2b
3a
3b

Meine Schlafgewohnheiten haben sich nicht veréndert.
Ich schlafe etwas mehr als sonst

Ich schlafe etwas weniger als sonst

Ich schlafe viel mehr als sonst.

Ich schlafe viel weniger als sonst.

Ich schlafe fast den ganzen Tag.

Ich wache 1-2 Stunden friiher auf als gewohnlich und kann dann nicht

mehr einschlafen.

17.) Reizbarkeit

WN - O

Ich bin nicht reizbarer als sonst.
Ich bin reizbarer als sonst.

Ich bin viel reizbarer als sonst.
Ich fihle mich dauernd gereizt.

18.) Veranderungen des Appetits

0

la
1b
2a
2b
3a
3b

Mein Appetit hat sich nicht verandert.
Mein Appetit ist etwas schlechter als sonst.
Mein Appetit ist etwas grolier als sonst.
Mein Appetit ist viel schlechter als sonst.
Mein Appetit ist viel gréRer als sonst.

Ich habe tberhaupt keinen Appetit.

Ich habe stdndig HeilRhunger.
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19.) Konzentrationsschwierigkeiten

0 Ich kann ich so gut konzentrieren wie immer.

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

2 Es fallt mir schwer, mich l&angere Zeit auf irgend etwas zu konzentrieren
3 Ich kann mich Gberhaupt nicht mehr konzentrieren.

20.) Ermidung oder Erschépfung

0 Ich fihle mich nicht miider oder erschopfter als sonst.

1 Ich werde schneller miide oder erschopft als sonst.

2 Fir viele Dinge, die ich tblicherweise tue, bin ich zu miide oder
erschopft.

3 Ich bin so miide oder erschopft, dass ich fast nicht mehr tun kann.

21.) Verlust von sexuellem Interesse

0 Mein Interesse an Sexualitat hat sich in letzter Zeit nicht veréndert.
1 Ich interessiere mich weniger fir Sexualitét als friher.

2 Ich interessiere mich jetzt viel weniger fur Sexualitét.

3 Ich habe das Interesse an Sexualitat vollig verloren.
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HAMD — Hamilton Depression Scale

Anleitung

Bitte jeweils nur die zutreffende Ziffer ankreuzen! Bitte alle Feststellungen beantworten.

1.

Depressive Stimmung ( Gefuhl der Traurigkeit, Hoffnungslosigkeit,
Hilflosigkeit, Wertlosigkeit

0 Keine

1 Nur auf Befragen Gedul3ert

2 Vom Patienten spontan gedul3ert

3 Aus dem Verhalten zu erkennen (zum Beispiel Gesichtsausdruck,

Korperhaltung, Stimme, Neigung zum Weinen)
4 Patient driickt FAST AUSSCHLIESSLICH diese Gefiihlszustande. In
seiner verbalen und nicht verbalen Kommunikation aus

Schuldgefuhle

0 Keine

1 Selbstvorwiirfe, glaubt Mitmenschen enttduscht zu haben

2 Schuldgefiihle oder Griibeln iiber frithere Fehler und ,,Stinden*
3 Jetzige Krankheit wird als Strafe gewertet, Verstindigungswahn

Suizid

0 Keiner

1 Lebensiiberdruss

2 Todeswunsch, denk an den eigenen Tod

3 Suizidgedanken oder entsprechendes Verhalten
4 Suizidversuche (jeder ernste Versuch)

Einschlafstorungen

0 Keine
1 Gelegentliche Einschlafstérungen (mehr als %2 Stunde)
2 RegelméaRige Einschlafstérungen

Durchschlafstérungen

0 Keine
1 Patient klagt tiber unruhigen oder gestorten Schlaf
2 Né&chtliches Aufwachen bzw. Aufstehen (falls nicht nur zur Harn- oder

Stuhlentleerung)

Schlafstorungen am Morgen

0 Keine
1 Vorzeitiges Erwachen aber nochmaliges Einschlafen
2 Vorzeitiges Erwachen ohne nochmaliges Einschlafen
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7. Arbeit und sonstige Tatigkeiten

10.

11.

0
1

2

Keine Beeintréchtigung

Halt sich fir leistungsfahig, erschopft oder schlapp bei seinen Téatigkeiten
(Arbeit oder Hobbie) oder fiihlt sich entsprechend.

Verlust des Interesses an seinen Téatigkeiten (Arbeit oder Hobbies), muss
sich dazu zwingen. Sagt das selbst oder lasst es durch Lustlosigkeit,
Entscheidungslosigkeit und sprunghafte Entschlussduerungen erkennen.
Wendet weniger Zeit flr seine Téatigkeiten auf oder leistet weniger. Bei
stationarer Behandlung Ziffer 3 ankreuzen, wenn der Patienten weniger als
3 Stunden an Tatigkeiten teilnimmt. Ausgenommen Hausarbeiten auf der
Station.

Hat wegen der jetzigen Krankheit mit der Arbeit aufgehort. Bei stationérer
Behandlung ist Ziffer 4 anzukreuzen, falls der Patient an keinen
Tatigkeiten teilnimmt, mit Ausnahme der Hausarbeit, oder wenn der
Patient die Hausarbeit nur unter Mithilfe leisten kann.

Depressive  Hemmung (Verlangsamung von Denken wund Sprache;
Konzentrationsschwéche, reduzierte Motorik)

0 Sprache und Denken normal

1 Geringe Verlangsamung bei der Exploration

2 Deutliche Verlangsamung bei der Exploration

3 Exploration schwierig

4 Ausgepragter Stupor

Erregung

0 Keine

1 Zappeligkeit

2 Spielen mit den Fingern, Haaren usw.

3 Hin- und herlaufen, nicht stillsitzen kénnen

4 Handeringen, Nagel beillen, Haare raufen, LippenbeiRen usw.

Angst — psychisch

0 Keine Schwierigkeiten

1 Subjektive Spannung und Reizbarkeit

2 Sorg sich um Nichtigkeiten

3 Besorgte Grundhaltung, die sich im Gesichtsausdruck und in der
Sprechweise auBert

4 Angste werden spontan vorgebracht

Angst-somatisch

Kdrperliche Begleiterscheinungen der Angst wie:

Gastrointestinale (Mundtrockenheit, Winde, Verdauungsstérungen, Durchfall,
Krampfe, AufstolRen) — Kardiovaskuldre ( Herzklopfen, Kopfschmerzen) —
Respiratorische (Hyperventilation, Seufzen) — Pollakisurie — Schwitzen

0

Keine
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

Geringe

MaRige

Starke

Stark behindernde

WP

Korperliche Symptome — gastrointestinale

0 Keine
1 Appetitmangel, isst aber ohne Zuspruch, Schweregefiihl im Abdomen
2 Muss zum Essen angehalten werden. Verlangt oder benoétigt Abfihrmittel

oder andere Magen-Darmpraparate

Kdrperliche Symptome — allgemein

0 Keine

1 Schweregefihl in Gliedern, Ricken oder Kopf, Ricken, Kopf- oder
Muskelschmerzen. Verlust der Tatkraft, Erschopfbarkeit

2 Bei jeder deutlichen Auspragung eines Symptoms 2 ankreuzen

Genitale Symptome wie etwa: Libidoverlust, Menstruationsstérungen etc.

0 Keine

1 Geringe

2 Starke

Hypochondrie

0 Keine

1 Verstérkte Selbstbeobachtung (auf den Korper bezogen)

2 Ganz in Anspruch genommen durch Sorge um die eigene Gesundheit
3 Zahlreiche Klagen, verlangt Hilfe et cetera

4 Hypochondrische Wahnvorstellungen

Gewichtsverlust ( entweder a oder b ankreuzen)
a. aus Anamnese

0 Kein Gewichtsverlust
1 Gewichtsverlust wahrscheinlich in Zusammenhang mit jetziger Krankheit
1 Sicherer Gewichtsverlust laut Patient

b. Nach wdchentlichem Wiegen in der Klinik, wenn Gewichtsverlust

0 Weniger als 0,5 kg/Woche
1 Mehr als 0,5 kg /Woche
2 Mehr als 1 kg/Woche

Krankheitseinsicht

0 Patient erkennt, dass er depressiv und krank ist

1 Raumt Krankheit ein, fuhrt dies aber auf schlechte Ernahrung, Klima, 2
Uberarbeitung, Virus, Ruhebediirfnis er cetera zuriick.

3 Leugnet Krankheit ab
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18. Tagesschwankungen
a. Geben Sie an, ob die Symptome schlimmer am Morgen oder am Abend sind.
Sofern Keine Tagesschwankungen auftreten, ist 0 anzukreuzen

0 Keine Tagesschwankungen
1 Symptome schlimmer am Morgen
2 Symptome schlimmer am Abend

b. Wenn es Schwankungen gibt, geben Sie die Starke der Schwankungen an. Falls
es Keine gibt, kreuzen Sie 0 an

0 Keine
1 Gering
2 Stark

19. Depersonalisation,  Derealisation wie etwa: Unwirklichkeitsgefuhl,
nihilistische Ideen

0 Keine

1 Gering

2 MaRig

3 Stark

4 Extrem (Patient ist handlungsunfahig)

20. Paranoide Symptome

Keine

Misstrauisch

Beziehungsideen

Beziehungs- und Verfolgungswahn

WN - O

21. Zwangssymptome

0 Keine
1 Gering
2 Stark
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MADR - Skala

Anleitung
Bitte fir jede Feststellung nur eine Ziffer ankreuzen.
1. Sichtbare Traurigkeit

Steht fiir Hoffnungslosigkeit, Schwermut und Verzweiflung (mehr als eine gewohnliche,
vorlbergehende Niedergeschlagenheit), die sich in Sprache, Gesichtsausdruck und
Korperhaltung &uBern. Einzuschatzen nach der Fahigkeit, aufzuheitern.

0 Keine Traurigkeit
Schaut Niedergeschlagen aus, aber heiter ohne Miihe auf.

Erscheint meistens traurig und unglicklich.

OOk, WN

Schaut immer ungluicklich aus; hochst verzweifelt.

2. Mitgeteilte Traurigkeit

Steht fir Mitteilungen Uber depressive. Erleben, ungeachtet des duReren
Erscheinungsbildes. Schliel3t Niedergeschlagenheit, Verzweiflung und das Gefiihl ein,
dass es weder Hoffnung noch Hilfe geben kann. Einzuschétzen danach, in welcher
Intensitat und Dauer und in welchem AusmaR &auf3ere Ereignisse nach Berichten des
Patienten die Stimmung beeinflussen kdnnen.

0 Den Umstéanden entsprechende, gelegentliche Traurigkeit.

; Traurig oder bedrickt, aber heitert ohne Mihe auf

fl Beherrschendes Gefiihl von Traurigkeit und Schwermut: Gemutslage wird immer
noch von auBeren Umstanden beeinflusst.

g Anhaltende unveranderte Traurigkeit, Ungliicklichsein und Verzweiflung.

3. Innere Anspannung

Steht fiir Gefiihle definierbaren Unwohlseins. Gereiztheit, innere Unruhe, psychische
Anspannungen, die bis zur Panik, Schrecken und unertraglichen Qualen reichen kénnen.
Einzuschatzen nach Intensitat, Haufigkeit, Dauer und AusmaR der Beruhigungen und
Rickversicherungen, die der Patient braucht.

0 Gelassen; nur flichtige innere Spannungen.

; Gelegentliche Gereiztheit und schwer definierbares Unwohlsein.

fl Anhaltendes inneres Spannungsgefiihl oder zeitweilig auftretende Panik, die der
Patient nur mit betréchtlicher Muhe meistern kann.

2 Nicht nachlassende Furcht oder Qualen. Uberwaltigende Panik.
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4. Reduzierter Schlaf

Steht fiir das Erleben einer reduzierten Schlafdauer oder Schlaftiefe, verglichen mit dem
normalen Schlafverhalten des Patienten in gesunden Zeiten.

0
1
2

o Ok Ww

Normaler Schlaf

Geringfuigige Schwierigkeit, einzuschlafen, oder etwas reduzierter, leichter oder
unregelmaRiger Schlaf.

Reduzierter oder mindestens 2 Stunden unterbrochener Schlaf.

Weniger als 2 oder 3 Stunden Schlaf.

5. Reduzierter Appetit

Steht fiir das Gefiihl, keinen Appetit zu haben, verglichen mit dem gesunden Zustand.
Einzustufen nach dem Verlust des Verlangens nach Essen oder Notwendigkeit, sich zum
Essen zu zwingen.

OOl WNEFEO

Normaler oder grolRerer Appetit
Etwas reduziert.
Kein Appetit; Essen schmeckt nicht.

Muss zum Essen Uberredet werden.

98



11 Danksagung
An dieser Stelle mochte ich mich bei all denjenigen bedanken, die mich im Laufe der

letzten Jahre bei meiner Dissertation unterstiitzt haben.

Mein Dank gilt Univ.-Prof. Dr. med. Christian Otte und PD Dr. med. Kim Hinkelmann,
die urspringlich meine Dissertation betreut haben und mir fir fachliche Fragen immer
mit Rat und Tat zur Seite standen, sowie Dr. med. H.P. Unger als Initiator meiner

Dissertation.

Ebenso danke ich Dipl. Psych. Dr. rer. biol. Hum. Angelika Weigel, die mich in
muhevoller Arbeit in meinen inhaltlichen Korrekturen unterstiitzt hat, sowie meiner
lieben Freundin und Lektorin Franziska von Thien fir den letzten Schliff an meiner

Dissertation.

Insbesondere aber gilt mein Dank PD Dr. med. Christoph Muhtz, der tber viele Jahre
hinweg nicht den Glauben an mich verloren hat und mich trotz aller widriger Umsténde
weiterhin in meinem Vorhaben unterstitzt hat, sowie PD Dr. med. Gregor Leicht, der sich
dankenswerter Weise bereit erklart hat, mich im abschlielenden Prozess zu unterstltzen

und die Abgabe meiner Dissertationsschrift letztendlich ermdglicht hat.

Von ganzem Herzen mochte ich meinem Ehemann Dr. med. Richard v. Lossow meine
aufrichtige Dankbarkeit aussprechen. Du hast mich immer wieder motiviert nicht
aufzugeben, mir den Raum und die Unterstiitzung gegeben und viele Stunden unserer
gemeinsamen Zeit geopfert. Zuletzt méchte ich auch unserer Tochter Helena Romy v.
Lossow danken, die mir den Freiraum und ihre so wertvolle Zeit geschenkt hat, um diese

Dissertation doch noch zu verwirklichen.

Eure Unterstutzung hat mir nicht nur geholfen, diese Dissertation abzuschlie3en, sondern
hat mir auch gezeigt wie wichtig es ist, sich aufeinander verlassen zu kénnen, um Ziele
zu erreichen. Ich werde fur immer dankbar sein fiir die Freiheit, die Ihr mir gewahrt habt,

sowie fur Eure Liebe, die mein Antrieb und meine Inspiration war.

99



12 Lebenslauf

Name: [Tanja Von LOSSoW, geD. BeecKen

Geburtsdatum: ]

Geburtsort: ]

Eltern: ]
|

Geschwister: ]

Schulausbildung:

Studium:

Berufliche Laufbahn:

Mutterschutz u. Elternzeit:

100


tanjav.lossow
Hervorheben

tanjav.lossow
Hervorheben

tanjav.lossow
Hervorheben

tanjav.lossow
Hervorheben

tanjav.lossow
Hervorheben

tanjav.lossow
Hervorheben

tanjav.lossow
Hervorheben

tanjav.lossow
Hervorheben

tanjav.lossow
Hervorheben

tanjav.lossow
Hervorheben

tanjav.lossow
Hervorheben

tanjav.lossow
Hervorheben


13 Eidesstattliche Versicherung

Ich versichere ausdriicklich, dass ich die Arbeit selbstdndig und ohne fremde Hilfe ver-
fasst, andere als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel nicht benutzt und die
aus den benutzten Werken wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen einzeln nach
Ausgabe (Auflage und Jahr des Erscheinens), Band und Seite des benutzten Werkes
kenntlich gemacht habe.

Ferner versichere ich, dass ich die Dissertation bisher nicht einem Fachvertreter an einer
anderen Hochschule zur Uberpriifung vorgelegt oder mich anderweitig um Zulassung zur

Promotion beworben habe.

Ich erkldre mich einverstanden, dass meine Dissertation vom Dekanat der Medizinischen
Fakultdt mit einer gingigen Software zur Erkennung von Plagiaten tuiberpriift werden

kann.

(%

Unterschrift: ............. 771

101



	1 Inhaltsverzeichnis
	2 Einleitung
	2.1 Einführung in die Problemstellung und Zielsetzung

	3 Theoretischer Hintergrund
	3.1 Die depressive Erkrankung
	3.2 Diagnostische Kriterien und Symptomatik der Depression
	3.2.1 Diagnostische Kriterien nach ICD-10
	3.2.2 Symptomatik

	3.3 Ätiologie der Depression
	3.3.1 Genetische Faktoren
	3.3.2 Neurobiologische Faktoren
	3.3.3 Psychosoziale Faktoren und psychologische Modelle

	3.4 Mortalität und Suizidalität der Depression
	3.5 Therapie der Depression
	3.6 Verlauf depressiver Episoden
	3.7 Metabolisches Syndrom
	3.8 Schnittstelle Depression und metabolisches Syndrom: Herleitung der Fragestellung dieser Dissertation

	4 Material und Methoden
	4.1 Rahmen der Studie
	4.2 Teilnehmende
	4.3 Beck-Depressions-Inventar (BDI-II)
	4.4 17-Item Hamilton Depression Scale (17-HAMD)
	4.5 Montgomery and Asberg Depression Rating Scale (MADRS)
	4.6 Parameter des metabolischen Syndroms
	4.7 Statistische Analyse

	5 Ergebnisse
	6 Diskussion
	6.1 Zur Rolle der Antidepressiva
	6.2 Weitere Aspekte

	7 Zusammenfassung
	7.1 Implikationen für die klinische Praxis

	8 Glossar
	9 Literaturverzeichnis
	10  Anhang
	11 Danksagung
	12 Lebenslauf
	13 Eidesstattliche Versicherung
	c1314fb5-c280-4eae-8f55-856555b92979.pdf
	1 Inhaltsverzeichnis
	2 Einleitung
	2.1 Einführung in die Problemstellung und Zielsetzung

	3 Theoretischer Hintergrund
	3.1 Die depressive Erkrankung
	3.2 Diagnostische Kriterien und Symptomatik der Depression
	3.2.1 Diagnostische Kriterien nach ICD-10
	3.2.2 Symptomatik

	3.3 Ätiologie der Depression
	3.3.1 Genetische Faktoren
	3.3.2 Neurobiologische Faktoren
	3.3.3 Psychosoziale Faktoren und psychologische Modelle

	3.4 Mortalität und Suizidalität der Depression
	3.5 Therapie der Depression
	3.6 Verlauf depressiver Episoden
	3.7 Metabolisches Syndrom
	3.8 Schnittstelle Depression und metabolisches Syndrom: Herleitung der Fragestellung dieser Dissertation

	4 Material und Methoden
	4.1 Rahmen der Studie
	4.2 Teilnehmende
	4.3 Beck-Depressions-Inventar (BDI-II)
	4.4 17-Item Hamilton Depression Scale (17-HAMD)
	4.5 Montgomery and Asberg Depression Rating Scale (MADRS)
	4.6 Parameter des metabolischen Syndroms
	4.7 Statistische Analyse

	5 Ergebnisse
	6 Diskussion
	6.1 Zur Rolle der Antidepressiva
	6.2 Weitere Aspekte

	7 Zusammenfassung
	7.1 Implikationen für die klinische Praxis

	8 Glossar
	9 Literaturverzeichnis
	10  Anhang
	11 Danksagung
	12 Lebenslauf
	13 Eidesstattliche Versicherung




