Aus der Abteilung fur Psychiatrie und Psychotherapie des Kindes- und Jugendalters der
Klinik und Poliklinik fr Psychiatrie und Psychotherapie des

Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf

Direktor. Prof. Dr. Peter Riedesser

Cortisol und Dehydroepiandrosteron: Spiegel und Tagesverlauf

bei depressiven Jugendlichen

Disserfation

zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin

dem Fachbereich Medizin der Universitadt Hamburg vorgelegt von

Eva Kathrin Koch

aus Hamburg

Hamburg, 2001



Angenommen von dem Fachbereich Medizin

3 Tl U8
der Universitat Hamburg am: A 2. G;’/"{‘ <O

Gedruckt mit der Genehmigung des Fachbereichs

Medizin der Universitat Hamburg

Dekan: (?/;aiff//{ CZ)/. ‘-‘- - ’p C’f& 04//&%15.:’1/(
Referent: “’ ,: s , s/{!f . bf?{/&(#’ ~{,-é/mﬂéef¢;’ﬂ4tr’1

PV B e
Korreferent: e L, T Cit Azios,



meinen Eltern



INHALTSVERZEICHNIS

B =01 1 (1] T OO PR 5
1.7 DEPRESSION IM KINDES= UND JUGENDALTER w..ovvvvvetssssseeesessssssssseesssssssssessssssssssessssssssssssssssssssssssssoss s ssessssssssssssssons 5
111 Definifion UNA KINISCRES BilQl........cciccciiimsnnerrisiveecosissssssseessssseessssissssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 5
11,2 EOIAEIMUOIOGIE c.ovvvsvvvveosissessvcosiossssssississssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssessssnsassssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssess 6
1.2 NEUROENDOKRINOLOGISCHE VERANDERUNGEN BEI DEPRESSION ..vvvvvvssssvvvvenssssssmsssssssssmessssssssssssssssssssssssssssssssssssss 7
1.2.1  Die Bedeutung der Hypothalamo-Hypophysio-Adrenalen-ACRHSE. .........cirmrisseisseisins 7
T.2.2 OISO courrtiisssservsseeeeesssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssesssssssssssse4445885588811111414844441888 8883585081445 0051888851500 000 8
123 DehydroepiaNArOSIEION (DHEA) ..cceeeevessocovveesssscesvessssscsssesssssmsssssssssssmssssssssssssssssssssssssssssssssnseess 11
1.3 FRAGESTELLUNG vvvvvvestssseseesesssssssss s ssssss 585818 R 13
2 Material UNd MethOdeN.......ssssssss s, 14
2.1 FORSCHUNGSDESIGN ....uuuerrveeiiesssssssssssssissesessssssssssssssssssss s ssss1158 R8s 14
2.2 UNTERSUCHUNGSKOLLEKTIV ..vvvvvvveeeseeesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss s s 14
2.3 VARIABLEN-AUSWAHL UND OPERATIONALISIERUNG w..vvvcvvrisseseeesssssssssssesssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssesssees 15
2.3.1  SoziodemographiSChE VOIQDIEN .......cc.uvwvesriiissssssisissssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssmsnssssssssmmssssses 16
2,32 DEPIESSION covvvvvssirisisssisissssssississsissssssissssssissssssssssssssssssssasssssssssssssnssssssassssssassssssnsassssssasssssssssssssassssssassssssassssssassssssones 16
DG I & @)1 010 1= S 20
2.4 ABLAUF DER STUDIE = PSYCHIATRIEPATIENTEN ..vvvvvvvvvssssssesessssssessssssesssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 21
240 VOIDEIEIMUNG cvvvvvossvsssvssissssssisssisssssssssissssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssamssssssssssssssssssssssssssssssssmsassssssssssssssess 21
2.4.2 Selbstbeurteilungs-Fragebdgen UNQ INTEIVIEW .......coimiwccmmsssissssssssssssssssssssssssssssssssss 21
W/ BCTIN o1=T @ al=Y e]ge] 01T al=Tal/ale ] o] o L= N 22
25  ABLAUF DER STUDIE = KONTROLLGRUPPE ......cccvvvvvrrersssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss s 23



2.6 BEARBEITUNG DER EXPERIMENTELL ERMITTELTEN DATEN ..ooouutviiuereesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssnssssssees 24

3 ErQBDINISSO ... s s s e s 25
3.1 BESCHREIBUNG DES KOLLEKTIVS ..ootuuuuuuiieeseesssssssssssmmssssisssssssssssssssssssssssssss s sssssss s s s ssssssssssnsns 25
3.2 (GRUPPENBILDUNG .vvvvvveveeeeeseessessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessss s 444100100 28
3.8 HORMONERGEBNISSE wov1evves1etvessessessssessessessesssssesssssesssssess s s 158158 0558515 e 29

B.3.1 (COMTISON...vtvvt1srevvessveevessseessessseeseesssessessssessessssss o385 403158 5435884350180 40558 030 5 s 3 29
G I B | 31

4 DISKUSSION covveevesssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssesssssssss ssssssssss s ssssss s ssssssssssnas 34

S ZUSAMMENTASSUNG ..oouivirsisisssssssssssisssss s s ssssssssessssssssssss s s s st sssssss s s s ss s s spssssssssssss 41

6 LIHErAIUINVEIZEICHNIS .....ooovreeeerreerr s sssesss s smsss s ssssss s sss s ssssss s sss s sssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssss 42

7 DONKSOAQUNG couuiiiiirissssssisssssss sttt sssssssssssss s s st ssssss s st sssssssss st s st sssssss st sssssens 50

8 ETKIGITUNG ..oouuiviiesrisss s sssssssssss s st st s s s 4 s b s s st 58

@  ANNONG s AR SRR R R 51
Q.1 DATEN DER BASISDOKUMENTATION .ovvvseveevssssessessssssessssessesssessessssssssssssssssssssssssssssesssessessssssssssssssassssssessssssssssnss e 522
.2 DARSTELLUNG DER EINZELERGEBNISSE c.vvvvvvvusrsssuuussisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss s sssssssssssssssssssss s ssssssssssssssssssss s 533
9.3  GESCHLECHTSUNTERSCHIEDE DER HORMONMITTELWERTE w.oovovvvuuuusssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssseees 566
Q.4 EINVERSTANDNISERKLARUNG w.ovvvvvsssveeesssssessssssssesssessessssssesssssssassssssssssessess essessssssssss s ssssssssss ssssssssssnsesss 577



1 Einleitung

In den vergangenen Jahren wurden immer wieder mogliche Zusammenhdnge zwi-
schen depressiven Stérungen und neuroendokrinologischen Verdnderungen beschrie-
ben. Dabei konzentrierten sich die meisten Studien auf erwachsene Patienten, wahrend
Verdnderungen im Kindes- und Jugendalter sehr viel seltener untersucht wurden. Einen
besonderen Stellenwert in dieser Diskussion haben die Nebennierenrindenhormone auf-

grund ihrer Rolle bei der StreBantwort.

Mit der vorliegenden Studie sollte Uberpruft werden, ob es Verdnderungen der Tages-
dynamik der Nebennierenrindenhormone Cortisol und DHEA bei depressiv erkrankten

15-18jahrigen Jugendlichen gibt.

1.1 Depression im Kindes- und Jugendalter
1.1.1  Definition und klinisches Bild

In der Intermational Classification of Diseases (ICD-10) der Weltgesundheitsorganisation
werden die Leitlinien fur emotionale Stérungen des Kindesalters in einem eigenen Ab-
schnitt (F 93) aufgefthrt. Fur die depressiven Syndrome gibt es jedoch keine alters-
spezifischen Kriterien; hier wird von einer Ubereinstinmenden Psychopathologie vom

Kindes- bis zum Erwachsenenalter ausgegangen.

In der ICD-10 (Diling et al. 2000) werden depressive Episoden (F 32) mit folgenden

Symptomen beschrieben:.

e gedrlckte Stimmung und Freudlosigkeit

e Inferessenverlust

e Veminderung des Antriebbs mit erhdhter Ermudbarkeit und Aktivitdtseinschrankung
e Vemmindertes Selbstwertgefuhl und Selbstvertrauen

e Verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit



e Schuldgefuhle und Gefuhle von Wertlosigkeit
¢ Negative und pessimistische Zukunftsperspektiven
e Suizidgedanken oder suizidales Verhalten

Abhdangig von der Anzahl der erfuliten Kriterien (mindestens drei) erfolgt eine Klassifika-
tion in die Schweregrade leicht, mittel oder schwer (letztere mit oder ohne psychoti-
sche Symptome). Als Mindestdauer fur die Diagnose einer depressiven Episode wird

eine Zeitspanne von zwei Wochen angegeben.

Im Jugendalter stehen insbesondere Hoffnungslosigkeit, eine psychomotorische Retar-
dierung, Gewichtsverdnderungen, Hypersomnie und eine generelle Lustlosigkeit im Vor-
dergrund. Zudem &8t sich eine Zunahme von Alkohol- und DrogenmiBbrauch und ein
Anstieg der Suizidalitit verzeichnen (Birmaher et al. 1996a, Carlson u. Kashani 1988,
Ryan et al. 1987).

Die chronische Form einer depressiven Stimmungslage wird durch die Dysthymia be-
schrieben, welche zu den anhaltenden affektiven Storungen (F 34) zahlt. Charakteri-
stisch ist die mindestens mehrere Jahre, manchmal lebenslang dauernde depressive

Verstimmung (Diling et al. 2000).

Der im Diagnostic and Statistic Manual (DSM) der American Psychiatry Association ver-
wendete Begriff der Major Depression ist mit dem der depressiven Episode vergleich-
bar. Im Gegensatz zur ICD wird hier auf einige diagnostische Besonderheiten im Kindes-

und Jugendalter hingewiesen (Essau u. Petermann 1995).

1.1.2 Epidemiologie

Es gibt diverse Untersuchungen zur Epidemiologie der Depression im Jugendalter. Die
teils erheblich divergierenden Ergebnisse sind neben den verschiedenen Altersklassen
der Betroffenen und den untferschiedlichen herangezogenen Informationsquellen wohl

auch auf die oben beschriebenen Schwierigkeiten bei der Klassifikation zurtckzufUhren.

Verschiedene Bevodlkerungsstudien bei Jugendlichen haben Pravalenzraten fur Depres-

sion zwischen 0,4% and 8,3% ergeben (Birmaher et al. 1996a). Das Risiko, eine Depres-



sion zu entwickeln, ist im Laufe der letzten Jahrzehnte deutlich angestiegen, gleichzeitig

ist das Manifestationsalter gesunken (Klein et al. 1995).

In der Adoleszenz treten depressive Episoden bei Mdadchen zweimal so hdufig auf wie
bei Jungen. Bereits im Alter von 15 Jahren findet sich diese Geschlechtsverteilung, die

auch im Erwachsenenalter vorherrscht (Angold u. Rutter 1992, Fleming u. Offord 1990).

Der Pubertatsstatus scheint laut einer englischen Studie mit 3519 Kindern und Jugendli-
chen keine Auswirkung auf den Depressionsgrad zu haben. Dieses Ergebnis widerspricht
damit allerdings anderen Studien, in denen in erster Linie die altersspezifischen, biologi-
schen Verdnderungen fur die ungleiche Geschlechtsverteilung verantwortlich gemacht
wird (Angold u. Rutter 1992).

1.2 Neuroendokrinologische Verdnderungen bei Depression

Neben mehr verhaltensbiologisch erkldrbaren Hypothesen (Cicchetti u. Toth 1998)
kommt in jungerer Zeit insbesondere den Theorien eine wichtige Bedeutung zu, die neu-
roendokrinologische Verdnderungen bei Depression beschreiben. So finden sich bei-
spielsweise Studien Uber verdanderte Stoffwechsel von Katecholaminen (Anand u. Char-

ney 1997) oder auch Serotonin (Smith u. Cowen 1997).

In erster Linie stehen jedoch mogliche Verdnderungen der Hypothalamo-Hypophysio-
Adrenalen-(HHA)-Achse im  Vordergrund der  neuroendokrinologischen  Ursa-

chenforschung.

1.2.1  Die Bedeufung der Hypothalamo-Hypophysio-Adrenalen-Achse

Eine wichtige StreBreaktion des menschlichen Organismus ist die Akfivierung der HHA-
Achse. Hierbei senden héohergeschaltete Zentren wie Thalamus und Cortex Signale zum
Hypothalamus (Jacobson u. Sapolsky 1991), von dem sogenannte Releasinghormone
synthetisiert und ausgeschuttet werden. Diese Neurohormone regen Uber ein Portalsys-
tfem die Adenohypophyse, d.h. den Hypophysenvorderlappen dazu an, glandotrope
Hormone zu sezemieren. So bewirkt das Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) die Frei-
setzung von Adrenocorticotropem Hormon (ACTH) in den Korper. Das ACTH gelangt

Uber den allgemeinen Kreislauf an die Nebennierenrinde (NNR) und stimuliert hier in der



Zona fasciculata die Sekretion des Glukokortikosteroids Cortisol und in der Zona reticula-
ris die Sekretion der anabol wirksamen NNR-Androgene, in erster Linie DHEA (Wuttke
1997).

Verschiedene inhibitorische Feedback-Mechanismen regeln die Aktivitdt der HHA-
Achse. So koppelt aus der NNR freigesetztes Cortisol an Hypophyse und Hypothalamus
zurdck. Ebenso konnten auch hemmende Effekte von ACTH nachgewiesen werden

(Jacobson u. Sapolsky 1991).

Die Ausschuttung von CRH und folglich auch die von ACTH und den von ihm gesteuer-
ten Hormonen unterliegt einem zirkadianen Rhythmus. Dabei wird in taglich ca. 7-15
sekretorischen Episoden Cortisol synchron zu DHEA mit einem maximalen Spiegel am
Morgen und einer bis zur Mitternacht allmdhlich abfallenden Konzentration freigesetzt.
Zum Morgen steigen die Werte dann wieder steil an (Kroboth et al. 1999, Stolecke
1992, Van Cauter 1990). Diese Schwankungen sind in erster Linie tageszeitabhdngig
und lassen sich nur sehr zogerlich von verdnderten Schlafgewohnheiten beeinflussen
(Wuttke 1997).

1.2.2 Cortisol

Cortisol ist der Hauptvertreter der Glukokortikoide. Es wird vom Cholesterin ausgehend
Uber diverse Zwischenstufen in der Zona fasciculata der Nebennierenrinde gebildet.
Von dort direkt ins Blut freigesetzt, bindet sich ein GroBteil (30-97%) an die Transport-
proteine Transcortin (auch CBG = Corticosteroid-bindendes Globulin genannt) und Al-
bumin und dient dem Korper als Speicher, der im Bedarfsfall eventuelle Konzen-
frationsschwankungen ausgleichen kann. Der biologisch aktive Teil des Cortisols liegt

ungebunden vor (Orth u. Kovacs 1998).

Cortisol wird in erster Linie in der Leber durch Konjugation inaktiviert. Die so entstehen-
den wasserldslichen Metaboliten (u.a. 17-Hydroxycorticosteroid) werden Uber die Nie-

ren ausgeschieden (Orth u. Kovacs 1998).

Vor allem metabolische Prozesse werden von Cortisol beeinfluBt. So nimmt es Einflud auf
den Stoffwechsel von Kohlenhydraten, Proteinen und Fetten, aber auch auf den Elek-

trolythaushalt, das Immunsystem und das zentrale Nervensystem (ZNS). Hier konnten z.B.



inhibitorische Wirkungen auf das Schlafverhalten, emotionale Labilitdt und Wahr-

nehmungsstorungen beobachtet werden (Orth u. Kovacs 1998, Van Cauter 1990).

Depressive Stdrungen kénnen u.a. mit diesen Verhaltensdnderungen einhergehen. An-
dauernde Zustédnde einer verdnderten Stimmungslage stellen einen StreB-Zustand fur
den Organismus dar. Daher liegt ein mdglicher Zusammenhang zwischen Verdnde-
rungen des Glukokortikoids-Systems und affektiven Stérungen nahe. Dies wurde in einer
Reihe von Studien sowohl bei Erwachsenen, als auch bei Kindem untersucht (siehe un-
ten). Dabei konnte bisher die Frage nach Ursache und Wirkung nicht abschlieBend ge-
klart werden. So stellte sich in einigen Studien heraus, daB ein Eingriff in den Cortisol-
haushalt die affektive Lage verdndern kann, wdhrend andere Untersuchungen erga-
ben, daB eine Anderung der Stimmungslage zu Veranderungen im Glukokortikoid-

System fUhren kann.

Bei Erwachsenen findet man eine erhdhte Cortisol-Sekretion im Tagesverlauf bei unge-
fahr 50% aller an einer schweren Depression Erkrankten (Halbreich et al. 1985a, Halo-
reich et al. 1985b, Pearson-Murphy 1991, Pfohl et al. 1985, Rubin et al. 1987a). Es findet
sich weiterhin eine deutliche Hemmung der negativen Ruckkoppelung eines erhdhten
peripheren Cortisolspiegels, wie sich im Dexamethason-Suppressions-Tests (DST) zeigen
l&aBt. Der DST ist bei vielen depressiven Patienten (Carroll et al. 1981, Carroll 1982, Carroll
1985), jedoch auch bei anderen psychiatrischen Erkrankungen pathologisch. Weiterhin
fanden sich in einer zwar sehr kleinen, jedoch informativen autoptischen Studie an Hir-
nen von depressiven Selbstmordermn Verdnderungen der zentralen Neuronen des Stres-
systems (Raadsheer et al. 1994). Auch eine Hypertrophie der Nebenniere (Dorovini-Zis u.
Zis 1987, Nemeroff et al. 1992, Rubin et al. 1995, Rubin et al. 1996) und VergréBerung
der Hypophyse (Krishnan et al. 1991) als Ausdruck einer chronischen Stressreaktion wur-

de bei depressiv Erkrankten festgestellt,

In Bezug auf Kinder und Jugendliche wurde eine Reihe von Studien mit dem Dexa-
methason-Suppressions-Test durchgefuhrt. Die Ergebnisse sind in dieser Altersgruppe
jedoch nicht so eindeutig wie bei den Erwachsenen. So konnte in einigen Studien
durchaus eine Korrelation zwischen einem pathologischen DST-Ergebnis und Depres-
sionen festgestellt werden (Pfeffer et al. 1989, Weller et al. 1985, Weller et al. 1986),
wdhrend sich diese in anderen Untersuchungen nicht bestatigten (Birmaher et al. 1992,
Birmaher et al. 1992, Dahl et al. 1992, Tyrer et al. 1991).



Hinsichtlich der basalen Cortisol-Ausschuttung bei Depressiven im Kindes- und Jugendal-
ter gibt es weitaus weniger Studien. Auch hier scheinen sich die Ergebnisse aus Erwach-

senen-Studien nicht einfach Ubertragen zu lassen

So konnte in einigen Studien kein signifikanter Unterschied der 24-h-Cortisol-Sekretions-
Profile von depressiven verglichen mit nicht-depressiven Jugendlichen gefunden wer-
den (Dahl et al. 1989, Puig-Antich 1987, Puig-Antich et al. 1989).

In anderen Studien stellte sich heraus, daB sich bei depressiv erkrankten Jugendlichen
gegenuber nicht-depressiven signifikant erhdhte Cortisol-Level messen lieBen, jedoch
nur am Abend, also zu einer Zeit, zu der normalerweise das Cortisol supprimiert ist (Dahl

et al. 1991).

Eine signifikante abendliche Cortisol-Hypersekretion bei depressiven 8-16jahrigen fand

sich auch in einer Studie mit insgesamt 147 Patienten (Goodyer et al. 1996).

Auf der anderen Seite gibt es auch Untersuchungen, in welchen signifikante Cortisol-
erhbhungen bei depressiven Kindemn und Jugendlichen beschrieben werden, die sich
nicht nur auf die Abendstunden beschrdnken, sondern verschiedene Spitzen zeigen

(Foreman u. Goodyer 1987, Goodyer et al. 1991).

Obwohl es aus epidemiologischer Sicht durchaus UnregelmdaBigkeiten in der Alters- und
Geschlechtsaufteilung von depressiven Kindern und Jugendlichen gibt und beispiels-
weise in der Adoleszenz depressive Episoden bei Madchen zweimal so haufig auftreten
wie bei Jungen (siche oben), konnten in keiner der hier beschriebenen Studien zum
Hypercortisolismus in dieser Altersgruppe geschlechts- oder altersspezifische Unter-

schiede festgestellt werden.

Zusammenfassend zeigen die Untersuchungsergebnisse der letzten Jahre bei allen Al-
tersgruppen, daB es sich bei der Verdnderung der StreBparameter im Rahmen einer
Depression am ehesten um eine Stérung im zentralen Abschnitt der HPA-Achse zu han-
deln scheint. Da diese zentralen Abschnitte, insbesondere die CRH-Konzentration im
Hypothalamus, nicht mit einfachen Methoden zugdnglich sind, bendtigt man einen mit
dem zentral wirkenden CRH korrelierenden Parameter. Dazu eignet sich vorzugsweise
das Cortisol. Freies Cortisol kann im Serum, Urin und im Speichel nachgewiesen werden;
zwischen Serum- und Speichelcortisol besteht eine hohe Korrelation (Bober et al. 1988,
Orth u. Kovacs 1998, Vining u. McGinley 1986).
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FUr eine Untersuchung mit psychiatrisch erkrankten Patienten im Jugendalter bietet sich
die noninvasive MeBmethode im Speichel an, da sie zudem gegenuber der Messung
im Serum den Vorzug hat, selostdndig von den Patienten durchfUhroar zu sein

(Kirschbaum u. Hellhammer 1989).

Um Verdnderungen der zirkadianen Rhythmik beurteilen zu kdnnen, sind Mehrfach-

messungen pro Tag notwendig.

1.2.3 Dehydroepiandrosteron (DHEA)

Das wichtigste adrenale Androgen ist das in der Nebennierenrinde gebildete DHEA. Es
wird - wie das Cortisol - vom Cholesterin ausgehend gebildet (Wuttke 1997) und liegt
im Plasma zu 90% an Albumin gebunden vor (Orth u. Kovacs 1998). Nach Gabe von
ACTH steigt die Konzentration von zirkulierendem DHEA (Orth u. Kovacs 1998) sofort an.
Die hochste DHEA-Konzentration findet sich im Gehirn, gefolgt von Plasma, Milz, Niere
und Leber. DHEA wird hauptsdchlich durch Oxidation zu Androstendion umgewandelt,
verstoffwechselt und ausgeschieden (Orth u. Kovacs 1998). Die Konzentration von DHEA
im Speichel verhdlt sich linear zu der im Blut und betragt ungefdahr 5% der Plasma-
Konzentration (Kroboth et al. 1999). Der Tagesrhythmus von DHEA im Plasma verlauft
synchron zu dem von Cortisol (siche oben) mit maximalen Konzentrationen am Morgen
(Rosenfeld et al. 1971). Untersuchungen Uber die DHEA-Konzentration im Serum erga-
ben alters- und geschlechtsspezifische Unterschiede. Am wenigsten DHEA findet sich bei
Mdadchen im Alter von 5-7 Jahren und bei Jungen im Alter von 5-9 Jahren. Nach dieser
Zeit erfolgt ein signifikanter Anstieg und die Konzentrationen erreichen bei beiden Ge-
schlechtern ein Maximum im Alter von 20 Jahren. Bei Frauen fand sich mehr unkonju-
giertes DHEA als bei Mdannern. Diese Abweichung war jedoch nur in wenigen Alters-

gruppen signifikant, insbesondere nicht bei 15-20jahrigen (Sulcova et al. 1997).

Die physiologische Bedeutung von DHEA ist noch nicht ganz klar. In den vergangenen
Jahren erregte es zusammen mit seinem Sulfat Dehydroepiandrosteronsulfat (DHEAS)
Aufmerksamkeit durch seine magliche Rolle als “Jungbrunnen” (Weksler 1996). Nach
bisherigem Forschungsstand sind DHEA und DHEAS vermutlich nur wenig wirksame Vor-
laufer der potenteren Androgene Testosteron und Dinydrotestosteron (DHT), zu denen

es in peripheren Geweben umgewandelt werden kann (Orth u. Kovacs 1998).
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Korperliche Krankheit kann zu einer Abnahme der DHEA-Konzentration fuhren. Dieses
konnte zB. bei Brandopfern und schwer erkrankten Patienten gezeigt werden (Lephart
et al. 1987, Parker et al. 1985). Eine Untersuchung bei Intensiv-Patienten zeigte einen
zusatzlichen Anstieg der Cortisol-Konzentration (Luppa et al. 1991). Diese Ergebnisse
sprechen fur eine verminderte Androgen- und eine bevorzugte Cortisol-Produktion zu

Zeiten erhdhten korperlichen Stresses.

Da die DHEA-Sekretion synchron zur Cortisol-Sekretion verléduft und diverse Studien auf
einen Zusammenhang zwischen einer verdnderten Cortisolsekretion und seelischen
StreBzustéinden hinweisen (siche oben), erscheint es naheliegend, dahnliche Assozia-

tionen auch fur DHEA zu Uberprufen.

Studien mit depressiven Patienten lassen vermuten, daB depressive Storungen mogli-
cherweise mit einem weniger ausgepragten zirkadianen Rhythmus des DHEA assoziiert
sind. SO wurde herausgefunden, daB Depression signifikant die minimale und durch-
schnittliche Plasmakonzentration von DHEA heraufsetzt, wéhrend es keine Auswirkungen
auf die tagliche Maximal-Plasmakonzentration und die tagliche DHEA-Amplitude zu ver-
zeichnen gab. Insbesondere wurde ein Parallelanstieg der durchschnittichen DHEA-,
Cortisol- und ACTH-Konzentrationen beobachtet (Heuser et al. 1998). Eine Untersuchung
mit depressiven mdnnlichen Erwachsenen ergab nicht nur eine veranderte Tagesrhyth-
mik der DHEA-AusschUttung, sondem zusdtzlich eine Hypercortisoldmie (Osran et al.
1993). Ahnliche Ergebnisse zeigten sich auch bei depressiven Jugendlichen. In einer
Studie mit insgesamt 147 Jugendlichen im Alter von 8-16 Jahren wurden u.a. DHEA und
Cortisol im Speichel untersucht (Goodyer et al. 1996, Herbert et al. 1996).

Insgesamt sind mogliche Zusammenhdnge zwischen DHEA und depressiven Stdrungen
bisher nur wenig untersucht worden. Die Erwachsenen-Studien zeigen feils widersprich-
liche Ergebnisse, wdahrend jungere Altersgruppen in den meisten Untersuchungen bisher

kaum Beachtung fanden.
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1.3 Fragestellung

Mit dieser Studie wollen wir versuchen, folgende Fragen beantworten.

e Gibt es zwischen Jugendlichen mit und ohne depressive Episoden Unterschiede in
der Cortisol- bzw. DHEA-AusschUttung? Wenn es diese Unterschiede gibt, fur welche

Tageszeiten bestehen sie?

e Gibt es einen Zusammmenhang zwischen dem Schweregrad der Depression und der

Cortisol- bzw. DHEA-Ausschuttung bei depressiven Jugendlichen?

e Gibt es geschlechtsspezifische Unterschiede in der Cortisol- bzw. DHEA-Ausschuttung

bei depressiven Jugendlichen?

e Gibt es einen Zusammenhang zwischen dem Alter und der Cortisol- bzw. DHEA-

Ausschuttung bei depressiven Jugendlichen?

Dazu haben wir in einer Querschnittsuntersuchung viermal taglich die betreffenden
Hormone im Speichel von depressiven 15-18jdhrigen gemessen und die Daten mit de-

nen zweier Kontrollgruppen verglichen.
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2 Material und Methoden

2.1 Forschungsdesign

Bei der vorliegenden prospektiven Vergleichsstudie handelt es sich um eine quasiexpe-
rimentelle Querschnittsuntersuchung, bestehend aus einer Experimentalgruppe depres-
siver jugendpsychiatrischer Patienten, einer Vergleichsgruppe nicht-depressiver jugend-
psychiatrischer Patienten und einer Kontrollgruppe nicht-psychiatrischer, nichi-

depressiver Jugendlicher.

Die Entscheidung fur eine quasiexperimentelle und gegen eine experimentelle Untersu-
chung ergab sich durch die Festlegung der Depression als unabhdngige Variable. Diese
wurde bereits naturlich variiert angetroffen und war somit nicht kunstlich randomisierbar.
Um die hierdurch automatisch entstehende Herabsetzung der internen Validitat besser
kontrollieren zu kénnen, wurde versucht, mogliche personengebundene Stérvariablen
moglichst konstant zu halten, indem das Untersuchungskollektiv bestimmten Aufnahme-

kriterien unterlag.

2.2 Untersuchungskollektiv

Die Uberprufung der Hypothesen berzieht sich auf die Grundgesamtheit depressiver,
jugendpsychiatrischer Patienten. Die StichprobengrdBe wird begrenzt durch die zur Ver-

fugung stehenden Patienten in einem Zeitraum von 18 Monaten.

Die Teilnahme an der Studie wurde definiert als die Kontaktaufnahme mit potentiellen
Probanden. Insgesamt nahmen 79 Probanden an der Studie teil, davon 51 Jugendliche
mit einem psychiatrischen Krankheitsbild (33 Mdadchen und 18 Jungen). Diese befan-
den sich zum Zeitpunkt der Untersuchung in stationdrer Behandlung der jugend-
psychiatrischen Abteilung des Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf. Die nicht-
psychiatrische Kontrollgruppe, bestehend aus 28 freiwiligen Probanden (13 Mdadchen

und 15 Jungen), wurde in Zusammenarbeit mit einer Hamburger Schule rekrutiert.
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FUr alle Patienten galten folgende Teilnahme-Kriterien.
e ein Alter von 15 bis 18 Jahren
(dem Alterskollektiv der jugendpsychiatrischen Abteilung entsprechend)
e Deutsch als Muttersprache
(um sprachliche MiBversténdnisse bei den Interviews auszuschlieBen)
e Schulnoten in den F&chern Deutfsch und Englisch mindestens “ausreichend”

(als Anhaltspunkt fur den Inteligenzquotienten, um etwaige MiBverstéindnisse bei

den Selbstbeurteilungsfragebdgen als Fehlergquelle auszuschlieBen)
e keine sonstigen chronischen Erkrankungen

(diese wurden Uber die kdrperlich-neurologische Routinediagnostik und Uber Routi-
ne-Laborparameter ausgeschlossen; so konnte eine Beeinflussung des psychiatri-

schen Krankheitsbildes durch diese Faktoren als unwahrscheinlich gelten)

Die Aufenthaltsdauer der Patienten in der Jugendpsychiatrie betrug zwischen 2 und 15
Monaten. Der Tagesablauf wurde von Schulunterricht, Therapien und Gruppenaktivita-
ten bestimmt. Im Durchschnitt befanden sich unter der Woche 15 Patienten auf der

Station; der Uberwiegende Teil verbrachte das Wochenende im Elternhaus.

Bei Jugendlichen (n=10), die unter psychotroper medikamentdser Therapie standen,

wurde diese wdhrend der durchgefuhrten Untersuchungen unverdandert weitergefuhrt.

2.3 Variablen-Auswahl und Operationalisierung

Die zu erfassenden Merkmalsbereiche bestehen aus soziodemographischen Variablen,

depressiven Merkmalen und den zu Uberprafenden Hormonen.
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2.3.1 Soziodemographische Variablen

Folgende soziodemographischen Variablen wurden mit Hilfe der Patfientenakten und
der Basisdokumentation der Deutschen Gesellschaft fur Kinder- und Jugendpsychiatrie

und Psychotherapie erhoben:.

e Alter

e Geschlecht

e frihere oder zwischenzeitliche Konsultationen wegen psychischer Auffdalligkeiten
e Suizidalitadt bei Aufnahme

e psychiatrische Erkrankungen in der Familie

¢ Einnahme psychotroper Medikation

e Assoziierte aktuelle abnorme psychosoziale Umstande (Achse V der Basisdokumen-

tation)

e Globalbeurteilung der psychosozialen Anpassung (Achse VI der Basisdokumen-

tation)

Alter und Geschlecht wurden als Moderatorvariablen hinsichtlich inrer Auswirkungen auf
den Cortisol- und DHEA-Gehalt im Speichel im Zusammenhang mit Depression Uberpruft,

Alle anderen Variablen galten als Kontrollvariablen.

2.3.2 Depression

Die Depression bildete in dieser Studie die unabhdngige Variable. Sie wurde mittels der
nachfolgend beschriebenen, in Deutschland als etabliert gelfenden Selbstbeurteilungs-
fragebogen und Interviews untersucht (Psyndex Literaturdatenbank 1997). Durch die
gleichzeitige Anwendung mehrerer Depressionsinventare konnte die Diagnose gefestigt

werden.
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Depressionsinventar far Kinder und Jugendliche

Das Depressionsinventar fur Kinder und Jugendliche (DIKJ) (Stiensmeier-Pelster et al.
1989) ist eine Ubersetzung des im englisch-amerikanischen Sprachraum weit verbrei-

teten Verfahrens der Childrens Depression Inventory (CDI) (Kovacs 1979).

Das DIKJ besteht aus 27 Testitems, die mit je drei unterschiedlichen Auspragungsgraden
verschiedene Symptome beschreibben. Es ist vom Probanden jeweils das ltem anzukreu-
zen, welches den Geflhlen und Gedanken der vergangenen Zeit am besten entspricht,
Es werden u.a. Stérungen der emotionalen und somatischen Befindlichkeit, Einsamkeit,
Schuldgefuhle, negative Selbstbewertungen, Bewertungen der sozialen Umwelt, Versa-

gensgefuhle und mangelnde Schulleistung abgedeck.

Durch Addition der den Einzelitems zugehorigen Punkte (0-2) erhalt man den Gesamt-
rohwert. Ein kritischer Wert zur Unferscheidung “depressiv’ gegenuber “nicht depressiv”
wird bewuBt nicht angegeben, jedoch sind Gesamtrohwerte ab 18 als “auffallig” zu

betrachten.

Die Reliabilitaitskoeffizienten des DIKJ in unterschiedlichen Stichproben (Stiensmeier-
Pelster et al. 1989) zeigten interne Konsistenzen zwischen .79 und .88 und Split-half-
Reliabilitdten zwischen .84 und .91. Die inhaltlich-logische Gultigkeit des Verfahrens wur-
de nachgewiesen. Von (Stiensmeier 1988) wurden zur interen und diskriminanten Vali-

dierung Korrelationen zu mehreren anderen Testverfahren berechnet.

Montgomery-Asberg Depression Rating Skala - MADRS

Die Montgomery-Asberg Depression Rating Skala (MADRS) (Neumann u. Schulte 1989)
ist ein aus dem Englischen Ubersetztes Fremdbeurteilungsverfahren, welches im Gegen-
satz zu anderen Depressionsskalen keine tfems enthdilt, die sich auf kdrperliche Aspekte
der Depression beziehen. Es wird zur psychometrischen Beurteilung depressiver Syndro-
me eingesetzt. Auf der Grundlage eines Interviews wird vom Urteiler der Schweregrad
von zehn ltems eingeschdatzt; vorgegeben sind jeweils sieben Antwortmaoglichkeiten (null
bis sechs), von denen vier volistandig ausformuliert sind. Fur die Auswertung werden die
den ltems zugeordneten Antwortscores aufaddiert. FUr die deutsche Test-Version gibt
es eine Schweregradeinteilung der MADRS-Summenwerte von “geheilt” Uber “leicht”,

“MaBig” bis “schwer”,
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BezUglich der Reliabilitat wird fur die interne Konsistenz ein Aloha nach Cronbach von
86 angegeben (Maier u. Philipp 1985). Folgende Belege lassen sich zum Nachweis der
Gultigkeit der deutschen Fassungen anfuhren: (Neumann u. Schulte 1988, Schmidtke et
al. 1988). Daneben sei auf die inhaltliche Gultigkeit und die Befunde zur Originalfassung

verwiesen (z.B. (Bertschy et al. 1993, Davidson et al. 1986).

Hamilton Depression Scale — HAMD

Die Hamilton Depression Scale (HAMD) (Hamilton 1986) ist das am weitesten verbreite-
te Fremdbeurteilungsverfahren, mit dem depressive Zustandsbilder quantifiziert werden,
die bereits vorher klinisch als solche diagnostiziert wurden. Der zeitliche Bezugsrahmen
der Beurteilung bezieht sich auf die vergangenen Tage. Wdahrend eines Interviews wird
der jeweilige Schweregrad bei sechzehn der insgesamt einundzwanzig symptombezo-
genen Items aufgrund gestischer, mimischer, stimmlicher, inhaltlicher oder sonstiger Auf-
faligkeiten eingeschdatzt; bei den verbleibenden funf Items sind nur die IntensitGten der
Symptome einzuschdtzen. Die ltems entsprechen den traditionellen klinischen Depressi-
onssymptomen mit den Schwerpunkten depressive Agitiertheit, depressive Hemmung,
somatische Beschwerden und Angst/Suizidalitét, Pro ltem steht dem Urteiler eine Punk-
te-Skala zur Verfugung, mit deren Hilfe der Gesamitrohwert gebildet wird. Es ké&nnen
zwischen null und funfundsechzig Punkte erreicht werden. Eine Schweregradeinteilung
des Summenscores wird nicht angegeben; vielmehr soll die erreichte Punktzahl als Ver-

laufsbeurteilung betrachtet werden.

Die innere Konsistenz (Cronbachs Alpha) liegt - je nach Untersuchungszeitpunkt - bei
Werten zwischen .73 und 91 (Baumann 1976). Die Tatsache, daB die Skala der De-
pression zugehdrige Symptome enthdlt, sowie Resultate von Antidepressiva-Studien
(unter Behandlung zeigte sich eine Abnahme der mittleren Gesamt-Rohwerte), konnen
als Validitatshinweis gelten (1986). Die faktorielle Validitat ist nicht abgesichert (Hamilton
1967 2-6 Faktoren, Baumann 1976.1-2, evil. 4-6 Faktoren, Maier et al. 1985: 1- und 4-7-
Faktoren-Loesungen). Kriterienbezogene Validitatshinweise geben Bloeschl (1981) so-

wie Haensgen u. Merten (1994).

Der HAMD wurde als Korrelations-Kontrolle eingesetzt, um die Ergebnisse der MADR und

des DIKJ untermauern zu kénnen.
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Diagnostisches Interview bei psychischen Stérungen bei Kindern und Jugendlichen -
Kinder-DIPS

Das Diagnostische Interview bei psychischen Stérungen bei Kindern und Jugendlichen
(Kinder-DIPS) (Schneider et al. 1995) ist ein strukturiertes Interview zur Erfassung derzeitig
oder friher vorhandener psychischer Stérungen bei 6- bis 18-jdhrigen Kindern und Ju-
gendlichen. Die Diagnostik erfolgt mittels einer detailierten Befragung zu einzelnen Sté-
rungsbereichen anhand der Kriterien des DSM-IV und der ICD-10. Fur die Auswertung
werden die Symptome nach Intensitdt oder Auftretenshdufigkeit auf Ratingskalen ko-
diert. Zudem wird die Beeintrachtigung durch die Symptomatik im taglichen Leben ein-
geschatzt. Das Zutreffen der DSM-IV bzw. ICD-10-Kriterien fur die jeweilige Diagnose wird
am Ende eines jeden Stérungsabschnittes kodiert. In der vorliegenden Studie wurden
Interviews aus dem Kinder-DIPS zu den Bereichen Angststorungen und affektive Stdérun-

gen verwendet. Die Auswertung erfolgte nach den Kriterien des ICD-10.

Zu Objektivitat, Reliabilitdt und Validitdt lassen sich folgende Aussagen machen. Die
UbereinstimmungsmaBe der Interraterreliabilitat sind insgesamt als zufriedenstellend zu
bewerten. Die prozentualen Ubereinstmmungen in den einzelnen Stérungskategorien
liegen zwischen 92% und 100%, die Kappakoeffizienten zwischen .60 und .82 und die
Y-Koeffizienten zwischen .74 und .94. Die Retestreliabiltdten liegen nach Schneider et al.
(1995) zwischen 50 bis .89 (Cohens Kappa). Die inhaltlich-logische Gultigkeit ist aus
dem zugrundeliegenden Klassifikationsschema DSM-II-R ableitbar. Die kriterienbezogene
Validitat kann aus den Mittelwertsunterschieden der Kinder-DIPS-Oberklassen hinsichtlich

verschiedener Fragebogenskalen hergeleitet werden (Schneider et al. 1995).

Youth Self-Report — YSR (nur in der Kontroligruppe angewendet)

Der Youth Self-Report (YSR) ist Bestandteil der Child Behavior Checklist (CBCL)
(Achenbach u. Edelbrock 1983) und dient der Erfassung von sozial kompetentem Ver-
halten und Verhaltensproblemen aus der Sicht der Jugendlichen, wdhrend die CBCL

von Eltern oder Erziehern beantwortet wird.

Der Fragebogen umfaBt in Form von Selbstschilderungen 104 Problemitems sowie 16
[tems zu sozial erwunschten Aktivitaten. Als Antwortmaoglichkeiten werden jeweils vorge-

geben. “trifft nicht zu”, “trifft manchmal/ein wenig zu”, “trifft oft/sehr zu”.
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Zur Auswertung wird der Gesamtrohwert gebildet, der Uber die aligemeine Pro-
blembelastung Auskunft gibt. Daneben kénnen Engband- und Breitband-Skalenwerte

bestimmt werden, wobei einzelne Items mehreren Skalen gleichzeitig zugeordnet sind.

Bei der Uberprt’]fung der inneren Konsistenz und der Retestreliabilitat (Loesel et al. 1991)
ergaben sich absolut und im Vergleich zur Originalfassung zufriedenstellende Werte.
Interne Konsistenzen lagen zwischen .69 und .95. Die Reliabilitatskoeffizienten fur den
Gesamtfragebogen liegen zwischen .89 und .93 (Remschmidt u. Walter 1990). Zahlrei-
che internationale Untersuchungen bestdtigen die Validitat der Child Behavior Checklist
und der Youth Self-Report Form (Achenbach u. Edelbrock 1987).

2.3.3 Hormone

Die im Speichel gemessenen Hormone Cortisol und DHEA fungierten in dieser Studie als

abhdangige Variablen.

Die Speichelproben wurden mittels sogenannter Salivetten® der Firma Sarstedt gesam-
melt. Es handelt sich hierbei um ein Zentrifugen-GefdB mit einem Einhdnge-GefdB und
einem darin enthaltenden nicht-impragnierten Watterdlichen. Zur Speichelentnahme
behielt der Patient dieses fur 30-45 Sekunden im Mund; dann gab er die eingespeichel-
te Rolle in das Einhange-GefdaB zurick und verschloB die Salivette®, welche anschlie-
Bend bei Standardtemperatur von Kuhischranken (4-8° Celsius) gelagert wurde. Am
Morgen nach der letzten Entnahme einer Staffel wurden die gesammelten Salivetten®
fur drei Minuten bei 3500 Umdrehungen pro Minute zentrifugiert, das Watterdlichen
mitsamt Einhange-Gefdl entfernt und das mit dem Speichel gefllite Zentrifugen-Gefd

bis zur spateren Messung bei -80° Celsius tiefgefroren.

Labordiagnostik — Messung von Cortisol und DHEA

Die Messungen der Cortisol- und DHEA-Konzentrationen im Speichel wurden im Labor
der Klinik und Poliklinik fur Psychiatrie und Psychotherapie des Universitatsklinikums Ham-

burg-Eppendorf durchgefuhrt,

Cortisol (ImmuChem Cortisol 125I; ICN, USA) und DHEA (DSL-8900 DHEA Radioimmuno-

assay Kit, Diagnostic Systems Laboratories, USA) wurden nach Bedienungsanleitung
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mittels Radio-Immuno-Assay gemessen, wobei die Inkubationszeiten an die Messung im

Speichel adaptiert wurden.

Die untere Nachweisgrenze fur Cortisol im Speichel lag bei 0,455ng/ml, far DHEA bei

0,02ng/ml. Die Inter- und Intraessaykoeffizienten der Variation lagen unter 7%.

24 Ablauf der Studie - Psychiatriepatienten
24.1 Vorbereitung

Vor Beginn der Studie fand eine ausfuhrliche Planung des Untersuchungsablaufes statt.

Die Mitarbeiter der Station wurden tber den Ablauf der Studie informiert.

Im Mdrz 1998 begann die Kontaktaufnahme mit den Patienten. Nach Durchsicht der
Krankenakten und Befragen der jeweiligen Bezugsperson nach der derzeitigen psychi-
schen Verfassung des Betreffenden fand ein Gesprdch unter vier Augen mit dem Ju-
gendlichen statt, in dem er ausfuhrlich Uber die Hintergrinde der Studie informiert wur-
de. Zusdtzlich erhielt er eine Einversténdniserklarung (siehe Anhang), die von ihm bzw. —
bei Minderjahrigkeit — von seinen Eltern ausgefullt werden sollte. Jeder Patient wurde
dartber aufgeklart, daB er die Untersuchung jederzeit ohne Angabe von Grinden ab-

brechen kdnne.

Ferner diente dieses Erstgesprach auch dazu, Erkundigungen uber die Schulnoten ein-

zuholen.

242 Selbstbeurteilungs-Fragebdgen und Inferview

Es wurde ein zweistufiges Diagnoseverfahren angewandt. Zuerst wurde ein Screening
mit Fragebdgen durchgefuhrt, anschlieBend wurden die im stationdren Setting erreich-

baren Patienten mit dem semistrukturierten Interview befragt.

Die Bearbeitung der Fragebdgen und das Interview wurden nach Absprache mit dem
Patienten in einer ungestérten Atmosphdre und ohne Zeitdruck auf der Station durch-
gefuhrt. Einleitend erfuhr der Jugendliche, daB sdmtliche Daten anonym behandelt

werden wurden und daB er im Falle einer Unklarheit jederzeit Fragen stellen kénne.
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Zusdatzlich wurde er darum gebeten, sémtliche Fragen so ehrlich wie mdglich zu beant-

worten.

Begonnen wurde mit dem Selbstbeurteilungs-Fragebogen des DIKJ. Vor Beginn der Be-
arbeitung gab es eine genaue Erkldrung der Handhabung und fermer den Verweis auf

die beigelegten schriftlichen Erlduterungen.

AnschlieBend folgte das Interview fur die Fremdbeurteilungsverfanren MADRS und
HAMD. Das Interview orientierte sich thematisch an den Inhalten beider sich stark dh-

nelnden Fragebdgen.
Das Kinder-DIPS wurde zuletzt durchgefuhrt.

AbschlieBend wurde dem Patienten mit Hife der Demonstration einer Salivette® das
genaue Verfahren der Speichelprobenentnahme erkldrt. Es wurde ausdrucklich darauf
hingewiesen, daB das vollstandige Aufsaugen der Wattetamponade mit Speichel von
groBer Relevanz fur die spdtere Messung sei. Der Patient bekam einen Plan mit seinen
individuellen Enthahmedaten und -uhrzeiten ausgehdndigt und wurde aufgefordert, die

Zeiten streng einzuhalten.

24.3 Speichelprobenentnahme

Die Entnahme der Speichelproben fand im Abstand von 2 — 7 Tagen nach dem Infer-
view statft. Die Stationsmitarbeiter wurden durch detailierte Ankindigungen uber die
Termine der Patienten informiert. So solite gewdhrleistet werden, daB im Falle der Nach-
l&ssigkeit eines Patienten eine Erinnerung bzw. Aufforderung durch das Personal erfolg-

te. Die Jugendlichen benutzten die Salivetten® unter der Aufsicht eines Mitarbeiters.

Die Proben wurden jeweils um 8.00 Uhr, um 12.00 Unhr, um 18.00 Uhr und um 22.00 Uhr
enfnommen, um ein Tagesprofil zu erstellen. Diese Zeiten korrelierten mit den Essens-
bzw. Abendruhezeiten der Station. So konnte davon ausgegangen werden, daB die

Patienten sich zu dieser Uhrzeit auf der Station befanden.

Von Mdarz bis August 1998 wurde an zwei aufeinanderfolgenden Tagen zu den oben
angegebenen Uhrzeiten jeweils eine Probe von den Patienten abgegeben. Dieser Tur-
nus wiederholte sich - in Abhdngigkeit von der Aufenthaltsdauer des Betreffenden - alle

vier Wochen.
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Ab September 1998 (bis Oktober 1999) muBten die Patienten an drei aufeinander-
folgenden Tagen zu den erwdhnten Zeiten eine Salivette® abgeben. Der zusatzliche
drifte Termin wurde als Ausgleichstag fur mogliche Ausfdlle oder Fehlmessungen am

ersten oder zweiten Tag hinzugefugt. Die vierwdchige Wiederholung entfiel.

Der Anzahl der Gesamt-Probenentnahmetage wurde nach Ablauf der ersten Studien-
halfte reduziert, da sich zu diesem Zeitpunkt herausstellte, daB in den bisher gewonne-
nen Speichelproben keine wesentlichen Verdnderungen der Hormonkonzentrationen

wdhrend des Verlaufs der vergangenen Monate erkennbar war.

2.5 Ablauf der Studie - Kontroligruppe

Far die im Juni 1999 rekrutierte Kontroligruppe stellten sich insgesamt 28 Schuler der
gesuchten Altersgruppe zur VerfUgung. Lehrer und Schuler wurden ausfuhrlich Uber die
Bedeutung der Studie und Uber den richtigen Umgang mit den Salivetten® aufgekiart.
Bei Minderjahrigen wurden zusdtzlich die Eltern informiert und um ihr Einversténdnis ge-

beten.

Es wurden nur das DIKJ und der YSR verwendet. Das DIKJ diente zum AusschiuB eines
depressiven GemuUtszustandes und der YSR zur Abkldrung der Beeinflussung maoglicher

sozialer EinfluBfaktoren.

Bei der Verteilung der Salivetten® wurde emeut ausdricklich darauf hingewiesen, daB
zur Einhaltung der Enthahmeuhrzeiten ein hoher Grad an Selbstdisziplin von groBer Re-
levanz ist. Zur Kontrolle wurden an den Entnahmetagen bei allen Schulern zu unre-

gelmdBigen Zeiten Anrufe durchgefuhrt,

Drei Tage spdater fand ein weiterer Termin zur Ubergabe der Speichelproben statt, Fur
die Abgabe der volisténdigen gefuliten Salivetten® erhielten die Schiler eine Auf-

wandsentschdadigung von je DM 50 -,
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2.6 Bearbeitung der experimentell ermittelten Daten

Die computergestutzte Datenanalyse wurde mit Hilfe des Statistikprogrammes SPSS 6.1
fur Windows und Microsoft Excel 97 erstellt. Fur die deskriptive Statistik wurden absolute

und relative Haufigkeiten, Mittelwerte, Streuungswerte, Tabellen und Grafiken benutzt.

Auf Grund der geringen GruppengréBen und der nicht gegebenen Normalverteilung
der Cortisolwerte fand das non-parametrische Verfahren des Kruskal-Wallis-H-Tests An-

wendung (Bortz u. Lienert 1998).

Es muBte zweiseitig getestet werden, da die Hypothesen keinen gerichteten Unter-
schied behaupteten. Die Irmtumswahrscheinlichkeit wurde auf 5% festgelegt. Da zur Be-
antwortung der Fragestellung nicht eine, sondem vier separate Hypothesen (= vier
MeBzeitpunkte) getestet werden sollten, war eine Adjustierung des Alpha-Fehlemiveaus
erforderlich (Bortz 1999). Zu diesem Zweck wurde eine Bonferroni-Korrektur vorge-
nommen (Bortz 1999), welche das tatsachliche Fehlemiveau auf Alpha/2x4, also
05/8=0.00625 festlegte.
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3 Ergebnisse

3.1 Beschreibung des Kollektivs

Von den 79 an der Studie teinehmenden Jugendlichen waren 51 Patienten mit einem
psychiatrischem Krankheitsbild (18 Jungen, 33 Md&dchen) und 28 Probanden einer
nicht-psychiatrischen Kontroligruppe (15 Jungen, 13 Mdadchen).

Griinde des

:icht- ) Ausscheidens
psychiatrische

Probanden

mangelndes
Interesse (10)

Eltern nicht

/einverstanden (1)

ungenigende
Schulleistungen (6)

fehlerhafte Speichel-
entnahme (6)
ungultige
Testbearbeitung (4)

ausgeschiedene
Probanden

psychiatrische
Probanden

Abb. 1. Aufteilung aller Probanden (n=79)

Insgesamt muBten 27 Probanden von der Studie ausgeschlossenen werden, somit er-
gab sich eine Drop-out-Rate von 34,18 % (siehe Abb. 1). Zehn Patienten lehnten wdh-
rend des Erstgesprdches die Untersuchung aus Granden der Zurlckhaltung, des Zeit-
mangels oder der Lustlosigkeit ab; in einem elften Fall waren die Eltern nicht einver-
standen. Sechs Patienten konnten aufgrund ungentgender Schulleistungen nicht in die
Studie aufgenommen werden. Trofz intensiver BemUhungen und einer umfangreichen
Aufklarung der Patienten hinsichtlich der Relevanz der Einhaltung der Uhrzeiten konnte
nicht verhindert werden, daB es bei sechs Teilnehmern zu starken UnregeimdBigkeiten
und Vernachldssigungen bei der Speichelprobenentnahme kam. Die daraus resultie-
rende schlechte Datentauglichkeit fuhrte zum AusschluB der betreffenden Patienten
von der Studie. Ebenso muBte mit vier Teinehmern verfahren werden, welche die

Selbstbeurteilungsfragebdgen unzureichend bearbeitet hatten.
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Die Daten von insgesamt 52 Teinehmern konnten in die Studie einberechnet werden.
Es entstand eine Experimentalgruppe bestehend aus 16 Patienten, eine psychiatrische
Vergleichsgruppe (12 Patienten) und eine nicht-psychiatrische Kontroligruppe (24 Teil-
nehmer) (siche Abb. 2).
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Abb. 2. GruppengrdBe (N = 52) und Geschlechtsverteilung

Das durchschnittliche Alter aller 52 Probanden betrug 16,5 Jahre (SD 1,09, Min. = 15
Jahre, Max. = 18 Jahre); 29 Teinehmer waren Madchen (56 %), 23 waren Jungen (44
%) (siehe Tab. 1).

Tab. 1. Alters- und Geschlechtsverteilung

Experimentalgruppe Vergleichsgruppe Kontrollgruppe

n 16 12 24
Alter (M | SD) 16,7 /1,18 15,9/ 0,67 16,5/1,14
Geschlecht (m / w) 5(31%) /11 (69%)  5(42%)/7 (58%) 13 (54%)/ 11 (46%)

Anmerkung: N = 52
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Mit Hilfe der Basisdokumentation konnten ausgewdhite soziodemographische Daten
der psychiatrischen Patienten erhoben werden (siehe Tab. 2). So waren bei Aufnahme
sieben von sechzehn Jugendlichen der Experimentalgruppe und zwei von zwolf der
Vergleichsgruppe suizidal. Von den 28 Patienten mit einem psychiatrischen Krankheits-
bild nahmen 10 Jugendliche wdhrend der Datenerhebung psychotrope Medikamente

ein.

Tab. 2. Ausgewdhlte Daten der Basisdokumentation (nur psychiatrische Patienten)

Experimentalgruppe Vergleichsgruppe

(n =16) (n =12)
Suizidalitat bei Aufnahme 7 2
psych. Erkrankungen in der Familie 5 4
friihere stationare psych. Aufenthalte 9 7
Einnahme psychotroper Medikation 6 4

Anmerkung : n (psychiatrische Probanden) = 28

Die Achse VI der Basisdokumentation (siehe Tab. 3) gibt einen Uberblick Uber die Glo-
balbeurteilung der psychosozialen Anpassung der psychiatrischen Patienten. Die Daten
der Achse V (assozilerte aktuelle abnorme psychosoziale Umstande) befinden sich im

Anhang.

Tab. 3: Achse VI der Basisdokumentation (nur psychiatrische Patienten)

Experimentalgruppe Vergleichsgruppe
(n =16) (n =12)

hervorragende/gute soziale Anpassung 0
befriedigende soziale Anpassung

leichte soziale Beeintrachtigung

maRige soziale Beeintrachtigung

deutl. soziale Beeintrachtigung

deutl. u. tibergreif. soz. Beeintrachtigung
tiefgreif./schwerwieg. soz. Beeintrachtigung

braucht betrachtliche Betreuung

O BN W - W 2 o A
=S A A N2 N ,Ww

braucht standige Betreuung (24h)

Anmerkung : n (psychiatrische Probanden) = 28
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Anhand der YSR-Engbandskalen zeigten sich keine psychosozialen Auffdlligkeiten der

Jugendilichen in der Kontroligruppe (siehe Tab. 4)

Tab. 4: YSR-Skalen (Engbandskalen, nur Kontroligruppe)

Kontrollgruppe
(n =24)
sozialer Riickzug 0

korperliche Beschwerden
angstlich depressiv
soziale Probleme
schizoid/zwanghaft
Aufmerksamkeitsprobleme
dissoziales Verhalten

O O O O o o o

aggressives Verhalten

3.2 Gruppenbildung

Die Gruppen wurden anhand des DIKJ-Summenwertes gebildet (siehe Tab. 5). Der im
DIKJ-Manual vorgegebene Cut-Off zur Trennung Klinisch nicht relevanter und klinisch
relevanter Depression liegt bei 18 Rohpunkten. Anhand der in dieser Stichprobe erho-
benen empirischen Daten wurde der Trennwert auf 19,5 Punkte festgelegt. Die so ent-
standene Gruppeneinteilung bestdatigte sich durch die Ergebnisse des K-DIPS. Die Grup-
penbildung wurde nochmals anhand der Ergebnisse des MADR und des HAMD Uber-
pruft. Der 1-Test fur unabhdngige Stichproben ergab einen signifikanten Unterschied

zwischen der depressiven und der nicht-depressiven Gruppe (siehe Tab. 6).

Folgende Komorbiditdten lagen vor. In der Experimentalgruppe ergab sich ein Fall von
Panikstérung. Weiter fanden sich zwei Fdlle einer phobischen Stérung, vier Patienten mit
sozialer Phobie, ein Patient mit einer Zwangsstérung und zwei Jugendliche mit einer
posttraumatischen Belastungsstérung. In der Vergleichsgruppe hatte ein Patient eine

Panikstérung, ein weiterer eine Zwangsstérung.
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Tab. 5: Gruppenbildung

Experimentalgruppe Vergleichsgruppe Kontroligruppe

n 16 12 24
depressiv nach DIKJ* 16 0 0
Summenwert DIKJ (M / SD) 29,8/ 4,67 13,3/4,00 9,3/4,87
Depressiv nach K-DIPS 16 0 -

Anmerkung : Cut-Off von 20 Rohpunkten im DIKJ

Tab. 6. Prufung der Gruppenbildung

Experimentalgruppe Vergleichsgruppe t;df; p
n 16 12
Summenwert MADR (M / SD) 24,7/ 8,09 7,0/5,43 6,537; 26; .000
Summenwert HAMD (M / SD) 21,4 /6,47 9,4 /6,91 4,682; 23; .000

Anmerkung : t-Test fiir unabhangige Stichproben

3.3 Homonergebnisse
3.3.1 Cortisol

Die Cortisol-Speichelkonzentration zeigte in allen drei Gruppen den typischen Tagesver-
lauf mit einem morgendlichen Peak und einer geringsten Ausschittung am Abend (sie-

he Abb. 3).

Zu keinem der vier MeBzeitpunkte zeigte sich zwischen den drei Gruppen ein signifikan-

ter Unterschied hinsichtlich der Cortisol-Ausschiittung (siehe Tab. 7).

Ebenso verhielt es sich bei der geschlechtsspezifischen Uberprifung der Daten der Ex-
perimentalgruppe (sieche Abb. 4). Die Cortisolwerte der Madchen liegen zu jedem der
vier Zeitpunkte hoéher als die der Jungen, frotfzdem sind die Unterschiede zu keinem

Zeitpunkt signifikant (siehe Anhang).

Es liegt zu keinem Zeitpunkt ein Zusammenhang zwischen dem Alter und der Hohe der

Cortisol-Ausschuttung vor (siehe Tab. 8).
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Abb. 3: Cortisol-Mittelwerte

Tab. 7. Gruppenvergleich hinsichtlich der mittleren Cortisol-Werte (ng/ml)

8 Uhr

Entnahmeuhrzeit

12 Uhr

22 Uhr

‘B o.d

18 Uhr

Experimentalgruppe

Vergleichsgruppe

Kontrollgruppe

Chi’ /df/p

8 Uhr (M / SD)
12 Uhr (M | SD)
18 Uhr (M | SD)
22 Uhr (M / SD)

6,81 /4,647
1,43/ 1,095
1,29/1,652
0,40/ 0,421

4,45/ 1,550
1,39/1,113
1,30/ 1,044
0,34 /0,308

5,34 /1,658
2,21/0,746
1,28/ 0,926
0,74 /0,736

1.600/2/.449
9.315/2/.009
1.235/2/.539
6.458/2/.040

Anmerkung : Kruskal-Wallis-H-Test; adjustierte Irrtumswahrscheinlichkeit Alpha = .00625
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Abb. 4. Zusammenhang zwischen Cortisol und Geschlecht bei depressiven Jugendlichen

Tab. 8. Korrelation zwischen Cortisol und Alter bei depressiven Jugendlichen

8Uhr 12Uhr 18 Uhr 22 Uhr
rr 013 -0.03 -0.12 0.15
p 0.638 0.92 0.659 0.582

Alter

Anmerkung : r = Produkt-Moment-Korrelation

n (Experimentalgruppe) = 16

3.3.2 DHEA

Die DHEA-Ausschuttung zeigte am Nachmittag und Abend (Experimentalgruppe), bzw.
nur am Abend (Kontroligruppe) leichte Abweichungen vom typischen Tagesrhythmus
(siehe Abb. 5).

Dennoch gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen den einzelnen Gruppen zu

den vier verschiedenen MeBzeitpunkten (siche Tab. 9). Wie beim Cortisol lieBen sich
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auch beim DHEA keine signifikanten Differenzen bei der geschlechts- und altersspezifi-

schen Uberprufung der Mittelwerte feststellen (siehe Abb. 6, Tab. 8, Anhang).

Experimentalgruppe [0Vergleichsgruppe O Kontrollgruppe

3,0

DHEA ng/ml

8 Uhr 12 Uhr 18 Uhr 22 Uhr

Entnahmeuhrzeit

Abb. 5. DHEA-Mittelwerte

Tab. 9: Gruppenvergleich hinsichtlich der mittleren DHEA-Werte (ng/ml)

Experimentalgruppe Vergleichsgruppe Kontroligruppe Chiz/df/p

8 Uhr (M / SD) 1,63 /0,606 1,56 /0,676 1,80/0,798 1.464 /2 /.481
12 Uhr (M / SD) 1,25/0,449 1,19/0,367 1,56 /0,590 5.500/2/.064
18 Uhr (M / SD) 1,44 /0,485 1,14 /0,537 1,44 /0,583 3.086/2/.214
22 Uhr (M | SD) 1,29 /0,581 1,14 /0,332 1,49/0,787 1.712/ 2/ .425

Anmerkung : Kruskal-Wallis-H-Test; adjustierte Irrtumswahrscheinlichkeit Alpha =.00625
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Abb. 6. Zusammenhang zwischen DHEA und Geschlecht bei depressiven Jugendlichen

Tab. 10. Korrelation zwischen DHEA und Alter bei depressiven Jugendlichen

8Uhr 12Uhr 18 Uhr 22 Uhr
rr 0.31 0.14 -0.09 0.15
p 0.238 0.602 0.736 0.575

Alter

Anmerkung : r = Produkt-Moment-Korrelation

n (Experimentalgruppe) = 16
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4 Diskussion

In der vorliegenden Studie wurde untersucht, ob zwischen Jugendlichen mit und ohne
depressive Episoden Unterschiede in der Cortisol- bzw. DHEA-Ausschuttung bestehen. In
einer Querschnittsuntersuchung wurden diese Hormone viermal taglich im Speichel von
depressiven 15-18jahrigen Jugendlichen gemessen und die Daten mit denen zweier

Kontroligruppen verglichen.,

Die Ergebnisse zeigten zu keinem der MeBzeitpunkte signifikante Unterschiede in der
Hohe der Cortisol- und DHEA-Ausschuttung zwischen Jugendlichen mit und ohne einer
depressiven Episode. Auch die geschlechts- und altersspezifische Uberprifung der Cor-
fisol- und DHEA-Mittelwerte ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den einzel-

nen Gruppen zu den verschiedenen MeRzeitpunkten.

Dieses Ergebnis ist somit vereinbar mit anderen Studien, in denen sich ebenfalls kein
signifikanter Unterschied der 24-h-Cortisol-Sekretions-Profile von depressiven verglichen
mit nicht-depressiven Jugendlichen fand (Dahl et al. 1989, Puig-Antich 1987, Puig-Antich
et al. 1989). Es sind jedoch auch andere Untersuchungen zu nennen, die abendlich
erhodhte Cortisol-Level bei depressiv erkrankten Jugendlichen zeigten (Dahl et al. 1991,
Goodyer et al. 1996, Kutcher et al. 1991, Kutcher u. Marton 1989).

Moégliche Zusammenhdnge zwischen DHEA und depressiven Stérungen ergaben bei
Studien an Erwachsenen keine eindeutigen Ergebnisse (siehe unten), wdhrend jungere
Altersgruppen in den meisten Unfersuchungen bisher kaum Beachtung fanden
(Goodyer et al. 1996).

In der Literatur gibt es also widerspruchliche Aussagen bezuglich der Frage nach einer
Korrelation des Cortisol- und DHEA-Spiegels und einer Depression. Bevor die Ergebnisse
im einzelnen diskutiert werden, soll Gberpruft werden, inwieweit methodische Umstande

die Resultate dieser Studie beeinfluBt haben kdnnten.

Die Akquisition von Probanden erwies sich als schwierig. Von Seiten psychiatrischer Pati-
enten verweigerten viele wegen mangelnder Motivation und Desinteresse die Studien-

teilnahme.
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Zudem fiel in dieser Gruppe eine erhdhte Incompliance bei der Speichelsamnmiung auf,
die moglicherweise auch zu Verwechslungen und damit teilweise hohen intraindividuel-
len Tagesschwankungen fuhrte. Trotz wiederholter intensiver Aufkldrung und Ermahnung
der Stationsmitarbeiter zur Uberwachung eines reibungslosen Speichelentnahmeverfah-
rens ergaben sich Unregeimd&Bigkeiten, die zum AusschluB der betreffenden Patienten
fuhren muBten. Die beschriebenen Schwankungen lassen Untersuchungen, die auf we-
nigen Speichelproben beruhen, fraglich erscheinen. Daraus resultierend sollifen Spei-
chelproben statt an zwei an beispielsweise sieben aufeinanderfolgenden Tagen erfol-
gen, um eventuelle Fehlentnahmen auszugleichen. Die in anderen Studien hervorgeho-
benen Vorteile der non-invasiven MeBmethode fur Untersuchungen mit psychiatrisch
erkrankten Patienten im Jugendalter (Kirschbaum u. Helhammer 1989) konnten somit in
der vorliegenden Arbeit nicht bestatigt werden, da gerade die selbsténdige Durchfuh-
rung der Speichelentnahme ein MaB an Disziplin voraussetzt, welches man in diesem

Patientenkollektiv nicht uneingeschrdankt voraussetzen kann.

Auch fehlerhafte Testbearbeitung fUhrte in einigen Fdllen zum AusschluB von Proban-

den.

Aus der hohen Drop-out-Rate von insgesamt 34,18% resultiert eine StichprobengréBe
(n=52), die fur einen Erhebungszeitraum von eineinhalb Jahren geringer ist, als erwartet.
Die untersuchte Population entsprach auBerdem durch die stringenten Aufnahme- und

AusschluBkriterien nicht einer normalverteilten Population depressiver Jugendlicher.

Bezuglich der statistischen Auswertung ist zu erwdhnen, daB das gewdhlte Alpha-Fehler-
Niveau von Alpha / 2x Anzahl der Tests, also .05/8=0.00625, bei der kleinen Stichprobe
dieser Studie sehr streng angelegt ist. Die Alternativhypothese ist bei diesem Signfikanz-
niveau praktisch chancenlos. Ein weniger strenges Kriterium, wie z.B. die Adjustierung des
Alpha-Fehler-Niveaus durch Alpha / Anzahl der Tests, hatte jedoch zu demselben Er-
gebnis gefuhrt.

Die in dieser Studie aufgetretenen methodischen Schwdachen der non-invasiven Spei-
chelentnahme und Hormonmessung im Speichel fuhrten zur Anwendung der strengeren
Auswertungsvariante. Die Gefahr eines falsch-positiven Ergebnisses solite so moglichst

gering gehalten werden.
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Die vorliegenden widerspruchlichen Ergebnisse der erwdhnten anderen Studien zeigen,
daB moglicherweise eine Aufteilung der Gruppe der depressiven Jugendlichen in Sub-
gruppen notwendig ist, um statistische Signifikanz zu erreichen. Daher untersuchten wir
insbesondere, ob innerhalo der Experimentalgruppe Zusammenhdnge zwischen der
Cortisol- und DHEA-Ausschuttung und dem Schweregrad der Depression, dem Alter o-

der dem Geschlecht vorlagen.

Eine Korrelation der Cortisol-Ausschuttung mit dem Schweregrad der Depression konnte
nicht nachgewiesen werden. Ein moéglicher Grund ist die geringe Fallzahl der Stichpro-
be.

Die epidemiologisch beschriebenen UnregeimdBigkeiten bezuglich der Geschlechtsauf-
teilung von depressiven Jugendlichen (depressive Episoden sind bei M&dchen zweimall
so haufig wie bei Jungen (Angold u. Rutter 1992, Fleming u. Offord 1990)) spiegelt sich
in der Zusammensetzung der Experimentalgruppe wieder. In Bezug auf die Cortisol-
Ausschuttung bei depressiven Jugendlichen konnten keine geschlechtsspezifischen Un-

terschiede festgestellt werden.

Ebenso fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Alter und der Cortisol-

Ausschuttung; auch dieses Ergebnis stltzt die vergleichbaren Studien.

Mogliche Komorbiditdtsdiagnosen spielten in dieser Arbeit eine untergeordnete Rolle.
So wurden in einer anderen Studie abendlich erhédhte Cortisol-Level bei depressiv er-
krankten Jugendlichen mit Suizidalitéit assoziiert (Dahl et al. 1991). Die Suizidalitéit wurde
in der vorliegenden Untersuchung lediglich bei Aufnahme der Patienten in den stationd-
ren Aufenthalt und nicht zum Zeitpunkt der Probengewinnung Uberpruft. Daher ist eine
Aussage Uber die Korrelation von Cortisolspiegel und Suizidalitat zum Zeitpunkt der Pro-

bengewinnung hier nicht moglich.

Eine Assoziation der abendlichen Peaks mit einem schon morgens erhdhten Cortisol

(Kutcher u. Marton 1989, Kutcher et al. 1991) konnte nicht nachgewiesen werden.

In einer weiteren Arbeit fanden sich signifikante Cortisolerhdéhungen der Nacht- und
Morgenstunden bei zehn depressiven Jugendlichen (Goodyer et al. 1991). Hierbei wur-

den jedoch infraindividuelle Unterschiede der Cortisol-Konzentration wdhrend und nach
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einer depressiven Episode miteinander verglichen, was nicht dem von uns verwendeten

Paradigma entspricht,

Eine genauere Betrachtung der Cortisol-Einzelergebnisse in der Experimentalgruppe ist
aufgrund der geringen GrdBe der Stichprobe nicht aussagekraftig. So zeigt die Darstel-
lung der Einzelergebnisse (siehe Anhang) scheinbare Peaks einzelner Patienten zu un-
terschiedlichen Tageszeiten, die sich jedoch alle im Rahmen der ,erlaubten” Standard-
abweichung (zweifache Standardabweichung) befinden. Die erhodhte Standardabwei-
chung der morgendlichen Cortisolwerte beider Geschlechter IGBt sich bei der geringen

GruppengroéBe nicht eindeutig interpretieren.

Hinsichtlich der basalen Cortisol-Ausschuttung bei Depressiven im Kindes- und Jugendal-
ter gibt es nur wenige Studien, mit denen die Ergebnisse dieser Arbeit verglichen wer-
den kdénnen. Zieht man Studien mit dem Dexamethason-Suppressionstest (DST) hinzu, so
zeigen diese ebenfalls eine deutliche Divergenz der Ergebnisse. Neben Korrelationen
zwischen einem pathologischen DST-Ergebnis und Depressionen (Pfeffer et al. 1989,
Weller et al. 1985, Weller et al. 1986) konnte in anderen Studien kein Zusammenhang
aufgezeigt werden (Birmaher et al. 1992, Bimaher et al. 1992, Dahl et al. 1992, Tyrer et
al. 1991).

Es erscheint naheliegend, auch Ergebnisse der Erwachsenen-Studien zum Vergleich he-

ranzuziehen.

Bei ca. 50% aller an einer schweren Depression erkrankten Erwachsenen findet sich eine
im Tagesverlauf erndhte Cortisol-Sekretion (Halbreich et al. 1985a, Halbreich et al.
1985b, Pearson-Murphy 1991, Pfohl et al. 1985, Rubin et al. 1987a).

Ferner laBt sich mittels Dexamethason-Suppressions-Tests (DST) eine pragnante Hem-
mung der negativen Ruckkoppelung eines erhdhten peripheren Cortisolspiegels darstel-
len (Carroll et al. 1981, Carroll 1982, Carroll 1985). So ist eine zentrale Regulationsstd-
rung der HPA-Achse wahrscheinlich. Entsprechend fanden sich als Ausdruck einer chro-
nischen Stressreaktion bei depressiv Erkrankten in unterschiedlichen Studien Verdnde-
rungen der zentralen Neuronen des Stressystems (Raadsheer et al. 1994), Hypertro-
phien der Nebennieren (Dorovini-Zis u. Zis 1987, Nemeroff et al. 1992, Rubin et al. 1995,
Rubin et al. 1996) und VergroBerungen der Hypophyse (Krishnan et al. 1991).
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Die Ergebnisse bei Erwachsenen sprechen insgesamt fur eine erhdhte zentrale Steue-
rung und ein zusdtzlich beeintrachtigtes negatives Feedback-System. Der hypercortiso-
I&mische depressive Patient scheint in der Lage zu sein, eine ohnehin verstarkte Cortisol-
Ausschuttung zu ertragen und in StreBsituationen trotz der negativen Ruckkopplung bei
schon hohem Cortisol emeut Cortisol zu sezernieren. Verdnderungen, wie z.B. eine Ne-
bennieren-Hypertrophie, sind Ausdruck einer Chronizitét. Mdglicherweise findet sich eine
Hypercortisoldmie nur bei an chronischer Depression Erkrankter (zB. >20a) und wdre

somit bei Jugendlichen weniger eindeutig nachweisbar.

Mogliche Zusammenhdnge zwischen DHEA und depressiven Stérungen bei Jugendli-
chen wurden bisher nur wenig untersucht. In einer Studie mit insgesamt 147 Jugendli-
chen im Alter von 8-16 Jahren war eine morgendliche DHEA-Hyposekretion signifikant
mit der Diagnose Depression assoziiert (Goodyer et al. 1996). Dies konnte durch unsere
Studie nicht reproduziert werden, wobei die oben erwdhnten methodischen Mdangel,
insbesondere die geringe GrdBe der Stichprobe eine eingehendere Betrachtung der
DHEA-Einzelergebnisse in der Experimentalgruppe nicht erlaubt. Die Darstellung der Ein-
zelergebnisse (siehe Anhang) zeigt auch hier scheinbare Peaks einzelner Patienten zu
unterschiedlichen Tageszeiten, die sich jedoch ebenso alle innerhalb der zweifachen

Standardabweichung befinden.

Wie auch beim Cortisol konnte in der vorliegenden Arbeit keinerlei Korrelation zwischen
der DHEA-Ausschufttung und dem Schweregrad der Depression nachgewiesen werden.

Als mdglicher Grund ist auch hier die geringe Fallzahl der Stichprobe zu nennen.

Ebenso konnten in Bezug auf die DHEA-Ausschuttung bei depressiven Jugendlichen

keine alters- und geschlechtsspezifischen Unterschiede festgestellt werden.

In der schon erwdhnten Arbeit wurde die morgendliche DHEA-Hyposekretion bei gleich-
zeitig vorliegender Panik- oder Angststdrung nicht beobachtet (Goodyer et al. 1996,
Herbert et al. 1996). In der vorliegenden Studie spielten Komorbiditaitsdiagnosen eine
untergeordnete Rolle. Es ist also nicht auszuschlieBen, daB die nicht beobachtete Korre-

lation durch eine Komorbiditdt mit Panik- und Angststérung verursacht wurde.

In Studien mit Erwachsenen konnte gezeigt werden, daB ein weniger ausgeprdgter zir-

kadianer Rhythmus des DHEA mdglicherweise mit depressiven Stérungen assoziiert ist. So
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setzte in einer Untersuchung die Diagnose einer Depression signifikant die minimale und
durchschnittliche Plasmakonzentration von DHEA herauf, wdhrend sich keine Auswirkun-
gen auf die tagliche Maximal-Plasmakonzentration und die tdagliche DHEA-Amplitude
verzeichnen lieBen. Im speziellen konnte ein Parallelanstieg der durchschnittichen Corti-
sol-, DHEA-, und ACTH-Konzentrationen beobachtet werden (Heuser et al. 1998). Zusé&tz-
lich zur verdnderten Tagesrhythmik der DHEA-Ausschuttung fand sich in einer Unter-
suchung mit depressiven mannlichen Erwachsenen eine Hypercortisolamie (Osran et al.
1993).

Auch bezuglich der DHEA-Ausschuttung kdnnte die Chronizitdt der Erkrankung eine Er-
kladrung fur den fehlenden Nachweis einer DHEA-Verdnderung in der vorliegenden Stu-
die sein. Allerdings ist nicht auBer Acht zu lassen, daB es bisher kaum Untersuchungen

mit depressiven Jugendlichen gegeben hat.

Eine der Ursachen fur die hier gefundene fehlende Korrelation zwischen Cortisol und
DHEA und Depression bei Heranwachsenden kénnte die insgesamt andersartige Hor-
monkonstellation im noch reifenden Gehirn sein. So sind die Spiegel anderer auf das
limbische System wirkender Hormone, wie zB. das Wachstumshormon (GH) oder insbe-
sondere die Sexualhormone, anders als beim Erwachsenen. Es konnte z.B. gezeigt wer-
den, daB die entwicklungsbedingten Verdnderungen der GH-Sekretion und der seroto-
nergen Regulation bei Jugendlichen am Ausbruch einer Depression beteiligt sein kdn-
nen (Dahl u. Ryan 1996). Es scheint also bei Jugendlichen auch andere hormonelle Fak-
toren zu geben, die eine Depression begunstigen. Eventuell vorhandene Anderungen
von Cortisol und DHEA in einer Subgruppe Depressiver kdnnten dadurch in der Ge-

samtgruppe der Erkrankten als nicht signifikant erscheinen.

Weiterhin entstehen die bei erwachsenen Depressiven beobachteten Verdnderungen
jedoch moglicherweise auch erst durch die Chronizitat, die naturgemdR bei jungen

Menschen noch gar nicht gegeben sein kann.

Angesichts dieser doch gravierenden Unterschiede sollten Methoden, die die noch vor-
handene Plastizitdt des reifenden Gehimns ausnutzen, verstdrkt in moégliche Behand-
lungsansdatze integriert werden. Das jugendliche Gehimn ist noch in der Lage, erlerntes

Fehlverhalten wie den Circulus vitiosus der Depressionsentstehung durch Verhaltensdn-
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derungen zu kompensieren. Hier konnte psychotherapeutischen Konzepten eine be-

sondere Rolle zukommen.

Bei der Interpretation der vorliegenden Ergebnisse und den sich daraus ergebenden
SchiuBfolgerungen darf, wie schon erwdhnt, nicht auBer Acht gelassen werden, daB die
untersuchte Stichprobe sehr klein war. Dies und die in allen Studien andersartige Zu-
sammensetzung der Subgruppen in den jeweiligen Kollektiven kénnte die diskrepanten

Ergebnisse erkldren. Eine groB angelegte Multicenter-Studie erscheint daher notwendig.
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5 Zusammenfassung

In der vorliegenden Querschnittsstudie wurde untersucht, ob zwischen Jugendlichen mit
und ohne einer depressiven Episode Unterschiede in der Cortisol- bzw. DHEA-

Ausschuttung bestehen.

Dazu wurden 52 Jugendliche im Alter von 15 bis 18 Jahren (29 Mdadchen, 23 Jungen)
untersucht. 28 jugendliche Psychiatrie-Patienten wurden anhand der Ergebnisse ver-
schiedener Depressions-Inventare (DIKJ, HAMD, MADR, und K-DIPS) in eine depressive
und eine nicht-depressive Gruppe eingeteilt. Fur eine nicht-depressive nicht-
psychiatrische Kontroligruppe wurden 24 Schualer (11 Madchen, 13 Jungen) rekrutiert.
Die Speichelproben wurden an zwei aufeinanderfolgenden Tagen um jeweils 8, 12, 18

und 22 Uhr gesammelt. Cortisol- und DHEA-Spiegel wurden mittels RIA gemessen.

Die Ergebnisse zeigten zu keinem der MeBzeitpunkte signifikante Unterschiede in der
Hohe der Cortisol- und DHEA-Ausschuttung zwischen Jugendlichen mit und ohne einer
depressiven Episode. Auch die geschlechts- und altersspezifische Uberprifung der Cor-
tisol- und DHEA-Mittelwerte ergab keinen signifikanten Unterschied zwischen den einzel-

nen Gruppen zu den verschiedenen MeBzeitpunkten.

Schltsselworter. Depression — Cortisol — DHEA — Jugendliche

417



6 Literaturverzeichnis

Achenbach T, Edelbrock C (1983) Manual for the Child Behavior Checklist and Revised
Child Behavior Profile. Queen City Printers, Burlington

Achenbach T, Edelbrock C (1987) Manual for the Youth Self-Report Form and Profile.

University of Vermont, Department of Psychiatry, Burlington

Anand A, Charney D (1997) Catecholamines in depression. In: Honig A, van Praag H
(Hrsg.) Depression: Neurobiological, psychopathological and therapeutic advances.

John Wiley & Sons Ltd., New York, Chichester, Weinheim, Brisbane, Singapore, Toronto

Angold A, Rutter M (1992) Effects of age and pubertal status on depression in a large

clinical sample. Dev Psychopathol 4.5-28

Baumann U (1976) Methodische Untersuchungen zur Hamilton-Depressions-Skala. Arch
Psych Nervenkrankheiten 222.359-375

Bertschy G, Viel J, Vandel S, Ahyi R (1993) Reconstruction of MADRS in Benin: A contriou-
tion to the study of its cross-cultural validity. Eur Psychiatry 8(2).79-83

Birmaher B, Dahl R, Ryan N, Rabinovich H, Ambrosini P, al-Shabbout M, Novacenko H,
Nelson B, Puig-Antich J (1992) The dexamethasone suppression test in adolescent out-

patients with major depressive disorder. Am J Psychiatry 149(8).1040-1045

Birmaher B, Ryan N, Dahl R, Rabinovich H, Ambrosini P, Wiliamson D, Novacenko H, Nel-
son B, Lo E, Puig-Antich J (1992) Dexamethasone suppression test in children with major
depressive disorder. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 31.291-297

Birmaher B, Ryan N, Wiliamson D, Brent D, Kaufman J, Dahl R, Perel J, Nelson B (1996a)
Childhood and adolescent depression: a review of the past 10 years (Part ). J Am A-
cad Child Adolesc Psychiatry 35.1427-1439

Bloeschl L (1981) Psychodiagnostik depressiver Zustéinde. Z Differentielle Diagn Psychol
2.7-30

42



Bober J, Weller E, Weller R, Tait A, Fristad M, Preskorn S (1988) Correlation of serum corti-
sol levels in prepubertal school-aged children. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry
27.748-750

Bortz J (1999) Statistik fur Sozialwissenschaftler. Springer, Berlin, Heideloerg, New York

Bortz J, Lienert G (1998) KurzgefaBte Statistik fur die klinische Forschung. Springer, Berlin,
Heidelberg, New York

Carlson G, Kashani J (1988) Phenomenology of major depression from childhood

through adulthood: analysis of three studies. Am J Psychiatry 145.1222-1225

Carroll B (1982) The dexamethasone suppression test for melancholia. Br J Psychiatry
140.292-304

Carroll B (1985) Dexamethasone suppression test: a review of contemporary confusion.
J Clin Psychiatry 46(2):13-24

Carroll B, Feinberg M, Greden J, Tarika J, Albala A, Haskett R, James N, Kronfol Z, Lohr N,
Steiner M, deVigne J, Young E (1981) A specific laboratory test for the diagnosis of me-
lancholia. Standardization, validation, and clinical utility. Arch Gen Psychiatry 38(1):15-22

Cicchetti D, Toth S (1998) The development of depression in children and adolescents.
Am Psychol 53(2).221-241

Dahl R, Kaufman J, Ryan N, Perel J, al-Shabbout M, Birmaher B, Nelson B, Puig-Antich J
(1992) The dexamethasone suppression test in children and adolescents: a review and
a controlled study. Biol Psychiatry 32(2):109-126.

Dahl R, Puig-Antfich J, Ryan N, Nelson B, Novacenko H, Twomey J, Wiliamsin D, R RG,
Ambrosini P (1989) Cortisol secretion in adolescents with major depressive disorder. Ac-
ta Psychiatr Scand 80.18-26

Dahl R, Ryan N (1996) The psychobiology of adolescent depression. In: Cicchetti D,Toth
S (Hrsg.) Rochester Symposium on Developmental Psychopathology: Vol. 7. Adolescen-

ce: Opportunities and challenges. University of Rochester Press, Rochester, NY, 197-232

43



Dahl R, Ryan N, Puig-Antich J, Nguyen N, Al-Shabbout M, Meyer V, Perel J (1991) 24-
Hour Cortisol measures in adolescents with major depression: a controlled study. Biol
Psychiatry 30:25-36

Davidson J, Turmbull C, Strickland R, Miller R, Graves K (1986) The Montgomery-Asberg
Depression Rating-Scale: Reliability and validity. Acta Psychiatr Scand 73:544-548

Diling H, Mombour W, Schmidt M (2000) ICD 10 - Intemnationale Klassifikation psychi-

scher Stérungen. Huber, Bonn, G&ttingen, Toronto

Dorovini-Zis K, Zis A (1987) Increased adrenal weight in victims of violent suicide. Am J
Psychiatry 144(9).1214-1215

Essau C, Petermann U (1995) Depression bei Kindem und Jugendlichen. Z Klin Psychol
Psychopath Psychother 43(1):18-33

Fleming J, Offord D (1990) Epidemiology of childhood depressive disorders: a critical
review. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 29.571-580

Foreman D, Goodyer | (1987) Salivary Cortisol hypersecretion in juvenile depression. J
Child Psychol Psychiat 29(3):311-320

Goodyer |, Herbert J, Altham P, Pearson J, Secher S, Shiers H (1996) Adrenal secretion
and major depression in 8- to 16-year-olds, I. Altered diurnal rhythms in salivary cortisol
and dehydroandrosterone (DHEA) at presentation. Psychol Med 26(2).245-256

Goodyer |, Herbert J, Moor S, Altham P (1991) Cortisol hypersecretion in depressed
school-aged children and adolescents. Psychiatry Res 37.237-244

Haensgen K, Merten T (1994) CORA. Computerbasiertes Ratingsystem zur Psychopatho-

logie. Universitat Gottingen, 2. Version

Halbreich U, Asnis G, Shindledecker R, Zumoff B, Nathan R (1985a) Cortisol secretion in
endogenous depression. |. Basal plasma levels. Arch Gen Psychiatry 42(9).904-908

Halbreich U, Asnis G, Shindledecker R, Zumoff B, Nathan S (1985b) Cortisol secretion in
endogenous depression. Il. Time-related functions. Arch Gen Psychiatry 42(9):909-914

Hamilton M (1967) Development of a rating scale for primary depressive illness. Br J Soc
Clin Psychol 6.278-296

44



Hamilton M (1986) Hamilton-Depressions-Skala. Deutsche Fassung. In: Scalarum CIP

(Hrsg.) Intemnationale Skalen fur Psychiatrie. Beltz, Weinheim

Herbert J, Goodyer |, Altham P, Pearson J, Secher S, Shiers H (1996) Adrenal secretion
and major depression in 8- to 16-year-olds, Il. Influence of co-morbity at presentation.
Psychol Med 26(2):257-263

Heuser |, Deuschle M, Luppa P, Schweiger U, Standhardt H, Weber B (1998) Increased
diurnal plasma concentrations of dehydroepiandrosterone in depressed patients. J Clin
Endocrinol Metab 83(9).3130-3133

Jacobson L, Sapolsky R (1991) The role of the hippocampus in feedback regulation of
the hypothalamic-pituitary-adrenocartical axis. Endocr Rev 12(2):118-134

Kirschbaum C, Hellhammer D (1989) Cortisol in psychobiological research: an overview.
Neuropsychobiology 22(3):150-169

Klein D, Riso L, Donaldson S, Schwartz J, Anderson R, Ouimette P, Lizardi H, Aronson T
(1995) Family study of early-onset dysthymia. Mood and personality disorders in relati-
ves of outpatients with dysthymia and episodic major depression and normal controls.
Arch Gen Psychiatry 52(6):487-496

Kovacs M (1979) Children s depression inventory. Unpublished test, School of Medicine,
University of Pittsburgh

Krishnan K, Doraiswamy P, Lurie S, Figiel G, Husain M, Boyko O, Jr EE, Nemeroff C (1991)
Pituitary size in depression. J Clin Endocrinol Metab 72(2).256-259

Kroboth P, Salek F, Pittenger A, Fabian T, Frye R (1999) DHEA and DHEA-S: a review. J
Clin Pharmacol 39.327-348

Kutcher S, Malkin D, Silverberg J, Marton P, Wiliamson P, Malkin A, Szalai J, Katic M
(1991) Nocturnal cortisol, thyroid stimulating hormone, and growth hormone secretory
profiles in depressed adolescents. J Am Acad Child Adolesc Psychiatry 30(3).407-414

Kutcher S, Marton P (1989) Parameters of adolescent depression. A review. Psychiatr
Clin North Am 12(4).895-918

45



Lephart E, Baxter C, Parker C-J (1987) Effect of burn frauma on adrenal and testicular
steroid hormone production. J Clin Endocrinol Metab 64(4).842-848

Loesel F, Bliesener T, Koeferl P (1991) Erlebens- und Verhaltensprobleme bei Jugendli-
chen: Deutsche Adaptation und kulturvergleichende Uberpriifung der Youth Self-Report
Form der Child Behavior Checklist. Z Klin Psychol 20.22-51

Luppa P, Munker R, Nagel D, Weber M, Engelhardt D (1991) Serum androgens in inten-

sive-care patients: correlations with clinical findings. Clin Endocrinol Oxf 34(4):305-310

Maier W, Philipp M (1985) Comparative analysis of observer depression scales. Acta
Psychiatr Scand 72.239-245

Maier W, Phiipp M, Gerken A (1985) Dimensionen der Hamilton-Depressionsskala
(HAMD). Eur Arch Psychiatry Neuro Sci 234.417-422

Nemeroff C, Krishnan K, Reed D, Leder R, Beam C, Dunnick N (1992) Adrenal gland en-
largement in major depression. A computed tomographic study. Arch Gen Psychiatry
49(5).384-387

Neumann N, Schulte R (1989) Montgomery and Asberg Depression-Rating-Skala zur
psychometrischen Beurteilung depressiver Syndrome. Deutsche Fassung. Perimed-

Fachbuch-Verlagsgesellschaft, Erlangen

Neumann N-U, Schulte R (1988) Montgomery-Asberg-Depressions-Rating-Skala. Bestim-
mung der Validitaet und Interrater-Reliabilitaet der deutschen Fassung. Psycho 14.911-
924

Orth D, Kovacs W (1998) The adrenal cortex. In: Wilson J, Foster D, Kronenberg H,Larsen
P (Hrsg.) Wiliams Textbook of endocrinology. W.B. Saunders Company, Philadelphia-
London-Toronto-Montreal-Sydney-Tokyo, 517-664

Osran H, Reist C, Chen C, Lifrak E, Chicz-DeMet A, Parker L (1993) Adrenal androgens
and cortisol in major depression. Am J Psychiatry 150.806-809

Parker L, Levin E, Lifrak E (1985) Evidence for adrenocortical adaptation to severe ill-
ness. J Clin Endocrinol Metab 60(5):947-952

46



Pearson-Murphy B (1991) Steroids and depression. J Steroid Biochem Molec Biol
38(5):537-559

Pfeffer C, Stokes P, Weiner A, Shindledecker R, Faughnan L, Mintz M, Stoll P, Heiligenstein
E (1989) Psychopathology and plasma cortisol responses to dexamethasone in prepu-

bertal psychiatric inpatients. Biol Psychiatry 26.677-689

Pfohl B, Sherman B, Schlechte J, Stone R (1985) Pituitary-adrenal axis rhythm disturban-
ces in psychiatric depression. Arch Gen Psychiatry 42(9).897-903

PSYNDEX (1997) PSYNDEX Terms. Deskriptoren / Subject Terms zur Datenbank PSYNDEX.
Zentralstelle fur Psychologische Information und Dokumentation an der Universitat Trier,

Trier, 5., aktualisierte Auflage

Puig-Antich J (1987) Affective Disorders in children and adolescents. diagnostic validity
and psychobiology. In: HY M (Hrsg.) Psychopharmacology - The third generation of pro-

gress. Raven Press, New York

Puig-Antich J, Dahl R, Ryan N, Novacenko H, Goetz D, Goetz R, Twomey J, Klepper T
(1989) Cortisol secretion in prepubertal children with major depressive disorder. Arch
Gen Psychiatry 46.801-809

Raadsheer F, Hoogendik W, Stam F, Tiders F, Swaab D (1994) Increased numbers of
corticotropin-releasing hormone expressing neurons in the hypothalamic paraventricular

nucleus of depressed patients. Neuroendocrinology 60(4).436-444

Remschmidt H, Walter R (1990) Psychische Auffdlligkeiten von Schulkindem. Eine epide-

miologische Untersuchung. Hogrefe, Goettingen

Rosenfeld R, Hellman L, Roffwarg H, Weitzman E, Fukushima D, Gallagher T (1971) De-
hydroisoandrosterone is secreted episodically and synchronously with cortisol by normal
man. J Clin Endocrinol Metab 33(1).87-92

Rubin R, Phillips J, McCracken J, Sadow T (1996) Adrenal gland volume in major depres-
sion: relationship tfo basal and stimulated pituitary-adrenal cortical axis function. Biol
Psychiatry 40(2).89-97

47



Rubin R, Phillips J, Sadow T, McCracken J (1995) Adrenal gland volume in major depres-
sion. Increase during the depressive episode and decrease with successful treatment.
Arch Gen Psychiatry 52(3):213-218

Rubin R, Poland R, Lesser |, Winston R, Blodgett A (1987a) Neuroendocrine aspects of
primary endogenous depression. |. Cortisol secretory dynamics in patients and matched
controls. Arch Gen Psychiatry 44(4).328-336

Ryan N, Puig-Antich J, Ambrosini P, Rabinovich H, Robinson D, Nelson B, lyengar S, Two-
mey J (1987) The clinical picture of major depression in children and adolescents. Arch
Gen Psychiatry 44.854-861

Schmidtke A, Fleckenstein P, Moises W, Beckmann H (1988) Untersuchungen zur Reliabili-
tat und Validitdt einer deutschen Version der Montgomery-Asberg Depression Rating-
Scale (MADRS). Schweiz Arch Neurol Psychiatr 139.51-65

Schneider S, Unnewehr S, Margraf J (1995) Kinder-DIPS. Diagnostisches Interview bei

psychischen Storungen im Kindes- und Jugendalter. Springer-Verlag, Berlin

Smith K, Cowen P (1997) Serotonin and depression. In: Honig A, van Praag H (Hrsg.) De-
pression: Neurobiological, psychopathological and therapeutic advances. John Wiley &

Sons Ltd., New York, Chichester, Weinheim, Brisbane, Singapore, Toronto

Stiensmeier J (1988) Die Erfassung von Depression bei Kindem: Eine deutsche Version
des Children’s Depression Inventory (CDI-d). Diagnostica 34:320-331

Stiensmeier-Pelster J, Schirmann M, Duda K (1989) Depressions-Inventar fur Kinder und
Jugendliche (DIKJ) (Testmappe und Handanweisung). Hogrefe-Verlag fur Psychologie,
Gottingen

Stolecke H (1992) Nebenniere. In: Stolecke H (Hrsg.) Endokrinologie des Kindes- und
Jugendalters. Springer, Berlin, Heidelberg, New York, 2. Auflage

Sulcova J, Hil M, Hampl R, Starka L (1997) Age and sex related differences in serum
levels of unconjugated dehydroepiandrosterone and its sulphate in normal subjects. J
Endocrinol 154(1).57-62

48



Tyrer S, Barrett M, Berney T, Bhate S, Watson M, Fundudis T, Kolvin | (1991) The dexa-
methasone suppression test in children: lack of an association with diagnosis. Br J Psy-
chiatry 159 (Suppl. 11):41-48

Van Cauter E (1990) Diurnal and ultradian rhythms in human endocrine function: a
minireview. Horm Res 34(2).45-53

Vining R, McGinley R (1986) Hormones in saliva. Crit Rev Clin Lab Sci 23(2):95-146
Weksler M (1996) Hormone replacement for men. BMJ 312(7035).859-860

Weller E, Weller R, Fristad M, Cantwell M, Preskorn S (1986) Dexamethasone suppression
test and clinical outcome in prepubertal depressed children. Am J Psychiatry 143.1469-
1470

Weller E, Weller R, Fristad M, Preskorn S, Teare M (1985) The dexamethasone suppressi-
on test in prepubertal depressed children. J Clin Psychiatry 46.511-513

Wuttke W (1997) Endokrinologie. In: Schmidt R,Thews G (Hrsg.) Physiologie des Men-
schen. Springer, Berlin, Heidelberg, New York, 27. Auflage, 370-407

49



7 Danksagung

Mein besonders herzlicher Dank gilt vor allem Prof. Dr. Schulte-Markwort, der mich bei
meiner Arbeit sehr unterstutzte, indem er mir viel Raum fur selbstdndige Entscheidungen

lieB und bei Problemen stets ein hilfsbereiter Ansprechpartner war.

Herrn Claus Barkmann danke ich sehr fur viel Unterstutzung bei statistischen Fragen, far

kritische Anregungen, Auseinandersetzungen und engagierte Diskussionen.

SchlieBlich mdchte ich Dr. Axel Methner und unserem kleinen Sohn Luis dafur danken,
daB sie mir in hdrteren Zeiten den Rucken gestarkt haben, um dieses Werk zu vollen-

den.

50



8 Erklarung

Ich versichere ausdrtcklich, daB ich die Arbeit selbstdndig und ohne fremde Hilfe ver-
faBt, andere als die von mir angegebenen Quellen und Hilfsmittel nicht benutzt und die
aus den benutfzten Werken wortlich oder inhaltlich entnommenen Stellen einzeln nach
Ausgabe (Auflage und Jahr des Erscheinens), Band und Seite des benutzten Werkes
kenntlich gemacht habe, und daB ich die Dissertation bisher nicht einem Fachvertreter
an einer anderen Hochschule zur Uberprifung vorgelegt oder mich anderweitig um

Zulassung zur Promotion beworben habe.

51



@ Anhang

9.1 Daten der Basisdokumentation

Tab. 11: Achse V der Basisdokumentation (nur psychiatrische Patienten)

Experimentalgruppe

Vergleichsgruppe

(n =16) (n =12)

abnorme intrafamiliare Beziehungen 13 8
psych. Storung, abweich. Verhalten oder 9 5
Behinderung i. d. Familie

inadaquate/verzerrte intrafamilidre Kommunikation 12 8
abnorme Erziehungsbedingungen 8 7
abnorme unmittelbare Umgebung 8
akute, belastende Lebensereignisse 11 6
gesellschaftliche Belastungsfaktoren 1 2
chron. Belastungen im Zusammenhang mit 4 3
Schule/Arbeit

belast. Lebensereignisse infolge v. 2 5

Verhaltensstérungen/Behinderungen d. Kindes

Anmerkung: n (psychiatrische Probanden) = 28
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9.2 Darstellung der Einzelergebnisse

Tab. 12. Einzelergebnisse Experimentalgruppe (n = 16)

Mittelwerte Cortisol in ng/ml

Mittelwerte DHEA in ng/ml

Geschlecht  Alter | 8 Uhr 12Uhr 18 Uhr 22Uhr | 8 Uhr 12 Uhr 18 Uhr 22 Uhr

mannlich (m) 15 2,20 1,50 0,80 0,10 1,70 1,15 1,35 2,05
m 16 2,98 0,01 0,53 0,01 0,60 0,30 0,80 0,80
m 18 11,31 1,85 2,54 0,79 1,60 1,55 1,20 1,35
m 18 5,75 0,25 0,08 0,01 2,25 1,25 2,50 1,50
m 18 1,13 0,12 0,05 0,01 3,25 2,15 1,65 1,85

weiblich (w) 15 2,90 0,60 1,20 0,10 1,50 1,10 1,70 0,10
w 15 5,80 1,70 0,80 0,45 1,20 1,75 1,75 1,30
w 16 8,24 0,65 0,59 0,01 1,05 0,75 1,05 0,70
w 16 16,17 2,47 1,50 1,24 1,45 1,20 1,30 1,55
w 16 10,75 3,15 6,80 0,40 1,90 1,60 2,25 1,60
w 17 3,22 0,23 0,01 0,06 1,50 1,15 1,30 0,70
w 17 7,55 2,85 1,10 0,95 1,60 1,85 1,95 1,65
w 17 5,90 2,05 0,90 0,70 0,90 1,30 1,15 2,25
w 18 15,99 2,89 1,26 0,79 1,45 0,95 1,15 0,70
w 18 3,15 0,49 0,09 0,01 1,45 1,00 0,90 1,60
w 18 5,90 2,05 2,35 0,85 1,05 1,05 1,05 0,95
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Tab. 13. Einzelergebnisse Vergleichsgruppe (n = 12)

Mittelwerte Cortisol in ng/ml Mittelwerte DHEA in ng/ml
Geschlecht Alter | 8Uhr 12Uhr 18 Uhr 22Uhr | 8Uhr 12Uhr 18 Uhr 22 Uhr
mannlich (m) 15 2,49 1,14 0,07 0,01 0,90 0,80 0,60 0,90
m 15 4,36 0,96 0,71 0,24 0,60 0,80 0,85 0,85
m 16 3,55 0,30 0,10 0,10 2,30 1,00 1,40 1,60
m 16 1,55 0,65 0,75 0,25 2,10 1,45 1,10 1,15
m 17 4,30 1,40 2,00 0,15 1,95 1,45 0,95 1,05
weiblich (w) 15 3,22 0,16 0,43 0,01 0,85 0,75 0,70 0,90
w 16 6,94 3,91 1,59 0,37 0,60 0,70 0,40 0,60
w 16 5,25 1,10 1,50 0,30 1,20 1,55 1,45 1,05
w 16 6,25 3,30 1,80 0,85 2,25 1,40 1,00 1,05
w 16 5,55 1,15 1,40 0,25 1,90 1,80 1,40 1,60
w 16 4,90 1,25 1,35 0,60 1,90 1,35 1,35 1,25
w 17 5,05 1,35 3,90 0,95 2,20 1,20 2,45 1,65
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Tab. 14. Einzelergebnisse Kontroligruppe (n = 24)

Mittelwerte Cortisol in ng/ml

Mittelwerte DHEA in ng/ml

Geschlecht  Alter | 8 Uhr 12Uhr 18 Uhr 22Uhr | 8 Uhr 12 Uhr 18 Uhr 22 Uhr

mannlich (m) 15 4,20 1,70 0,15 0,10 1,70 1,50 1,00 0,85
m 15 6,05 1,60 1,95 3,60 1,15 1,40 1,15 1,15
m 15 4,25 3,50 1,45 1,50 2,20 2,65 3,30 1,85
m 16 3,90 2,55 0,30 0,15 1,70 1,25 1,00 0,95
m 16 3,15 2,95 1,05 0,55 3,25 3,05 2,30 2,50
m 16 8,00 2,05 1,05 0,95 3,50 2,45 2,30 1,90
m 16 3,15 2,20 1,80 0,80 2,25 1,85 1,45 1,75
m 17 3,65 2,20 2,00 0,30 0,85 0,90 0,65 0,50
m 17 4,55 1,55 1,40 0,55 3,05 1,70 1,70 1,25
m 17 4,30 2,25 4,45 0,15 1,40 1,00 0,90 1,50
m 18 8,40 3,30 2,65 0,40 0,80 0,20 1,10 0,90
m 18 7,80 1,95 0,80 0,65 1,20 1,25 1,05 0,90
m 18 7,65 2,35 1,30 1,10 1,10 1,10 0,85 1,10

weiblich (w) 15 5,40 2,10 0,70 0,45 0,30 1,65 1,30 0,55
w 15 4,10 1,65 0,65 1,00 2,30 1,55 1,60 4,10
w 15 4,90 1,75 1,30 0,90 1,70 1,55 1,95 1,80
w 16 5,65 2,15 1,35 0,75 2,40 2,05 1,50 1,75
w 17 4,35 0,45 0,10 0,10 1,20 1,55 1,20 1,45
w 17 4,70 3,65 1,00 0,40 1,50 1,25 1,05 1,20
w 17 3,40 0,95 0,35 0,15 1,90 1,70 1,30 0,95
w 17 5,55 3,00 1,15 1,00 2,70 1,90 1,60 2,20
w 18 7,70 2,45 1,50 0,35 1,65 1,15 1,15 0,90
w 18 6,40 2,55 0,55 0,40 1,35 1,45 1,80 1,25
w 18 6,90 2,30 1,80 1,55 1,95 1,40 1,30 2,50
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9.3 Geschlechtsunterschiede der Hormonmittelwerte

Tab. 15: Geschlechtsunterschiede der mittleren Cortisol-Werte (ng/ml)

Jungen (n =5)

Madchen (n = 11)

Z/p

Cortisol 8 Uhr (Med/ IQ)

Cortisol 12 Uhr (Med / 1Q)
Cortisol 18 Uhr (Med /1Q)
Cortisol 22 Uhr (Med / 1Q)

2,97/ 1,66-8,53
0,25/0,06-1,68
0,53/0,06-1,67
0,01/0,01-0,45

5,90/ 3,22-10,75

2,05/0,60-2,85
1,10/0,59-1,50
0,45/0,06-0,85

-1,644 /.100
-1,984/.047
-1,134 / .257
-1,496 / .135

Anmerkung : Mann-Whitney-U-Test
n (Experimentalgruppe) = 16

Tab. 16: Geschlechtsunterschiede der mittlieren DHEA-Werte (ng/ml)

Jungen (n =5)

Madchen (n = 11)

Z/p

DHEA 8 Uhr (Med /IQ)

DHEA 12 Uhr (Med /1Q)
DHEA 18 Uhr (Med /IQ)
DHEA 22 Uhr (Med /1Q)

1,70/ 1,10-2,75
1,25/0,73-1,85
1,35/ 1,00-2,08
1,50/ 1,08-1,95

1,45/ 1,05-1,50
1,15/1,00-1,60
1,30/ 1,05-1,75
1,30/0,70-1,60

-1,594 /7 111
-0,453 /.650
-0,284 /1 .777
-0,967 / .334

Anmerkung : Mann-Whitney-U-Test
n (Experimentalgruppe) = 16
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9.4 EinverstGndniserkidrung

Studie uber den Cortisolspiegel im Speichel
bei 15-18jahrigen Jugendlichen

Einverstandniserklarung

Die Verarbeitung von Gefiihlen hat einen Einflu auf viele Hormone des menschlichen Kérpers, so
auch auf Cortisol.

Unter der Leitung von Prof. Dr. Schulte Markwort wird derzeit eine Studie durchgeflhrt, in der das
Ausmald der Beeinflussung dieses Hormons durch Depressionen bei Jugendlichen bestimmt werden
soll.

Zu diesem Zweck bitten wir die Jugendlichen - nach Einverstandnis von lhnen - eine bestimmte Anzahl
von Fragebdgen, welche die StreRverarbeitung betreffen, auszufiillen.

AuRerdem messen wir den Cortisolgehalt im Speichel. An drei aufeinanderfolgenden Tagen wird
jeweils viermal eine Speichelprobe mittels einer kleinen Watterolle entnommen.

Die Testverfahren dieser Studie sind véllig schmerzlos und absolut nebenwirkungsfrei.

Bitte erlauben Sie uns mit lhrer Unterschrift, Ihre Tochter / Ihren Sohn
in diese Untersuchung mit einzubeziehen.

O Uber den Sinn und die Durchfilhrung der Untersuchung bin ich hinreichend aufgeklart worden.
Ich habe keine weiteren Fragen mehr.

Mir ist bekannt, daf3 ich mein Einverstandnis ohne Nachteil fir mein Kind oder mich/uns jederzeit
widerrufen kann.

O Mir ist bekannt, dall alle Daten anonymisiert ausgewertet und gespeichert werden. Sobald der
Fortgang der Forschung es zulafdt, werden die Daten geldscht. Die gesamte Untersuchung richtet
sich nach den Datenschutzbestimmungen der Freien und Hansestadt Hamburg

O Ich bin damit einverstanden, da® meine Tochter / mein Sohn ,
geb. am an der oben genannten Studie teilnimmt.

(bitte ankreuzen!)

, den
Ort Datum

Unterschrift der/des Erziehungsberechtigten Wiederholung der Unterschrift in Blockbuchstaben
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