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Kurzfassung

Hintergrund und Zielsetzung: Eine Dysfunktion der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse (HHNA) im Rahmen depressiver Storungen gilt als eine der
konsistentesten Befunde der biologischen Depressionsforschung. Dabei konnte in eini-
gen Studien ein Zusammenhang zwischen einem préatherapeutisch bestehenden Hyper-
cortisolismus und einem schlechteren Therapieoutcome fir Patienten mit einer schwe-
ren Depression (major depressive disorder — MDD) ermittelt werden. In einer Reihe von
Arbeiten konnten diese Zusammenhénge jedoch nicht konsistent belegt werden. Die
Mechanismen der HHNA Interaktion mit Depression sind daher bislang nicht vollstan-
dig geklart. Wahrend die meisten respektiven Studien auf Patienten mit MDD fokussie-
ren, sind in der klinischen Realitét, insbesondere in der psychosomatischen Medizin,
haufig leicht und mittelgradig depressive Patienten anzutreffen. Gleichzeitig hat das
Geschlecht einerseits einen entscheidenden Einfluss auf den Krankheits- und Therapie-
verlauf von Patienten mit Depression, andererseits finden sich deutliche Unterschiede in
der Funktion der HHNA zwischen den Geschlechtern. Ziel der vorliegenden Arbeit war
es daher, zu untersuchen, ob ein Zusammenhang zwischen der pratherapeutischen Se-
rumcortisolkonzentration und der Depressionsremission im Zuge einer stationdaren psy-
chosomatischen Komplexbehandlung bei Patienten mit mittelgradiger Depression be-

steht und inwiefern sich die Interaktion zwischen den Geschlechtern unterscheidet.

Methodik: In einem naturalistischen Studienansatz wurden 84 Frauen und 73 Manner
mit vorwiegend mittelgradiger erstmaliger oder rezidivierender depressiver Episode
(ICD10 F32.1/2 oder F33.1/2) zur Aufnahme, Entlassung sowie zur Katamnese, ca. 7
Wochen nach Entlassung, untersucht. Aus Morgenblutproben wurde das basale Serum-
cortisol als biologischer Stressparameter bestimmt. Patient-reported outcomes wurden
anhand validierter Selbstauskunftsinstrumente (HADS, PSQ, SF-12) sowie klinikinter-
nen Motivationsfragebdgen in den Dimensionen Depressivitat, Angst, subjektiver
Stress, Lebensqualitidt und Therapiemotivation erfasst. Als Therapieerfolg war das Un-

terschreiten des Cut-off-Werts von < 8 in der HADS-Depressions-Skala definiert.

Ergebnisse: Das Serumcortisol lag in der Gesamtgruppe zur Aufnahme im Mittel im
oberen Normbereich, ohne Unterschied zwischen den Geschlechtern. Insgesamt verbes-
serten sich die Patienten in allen psychometrischen Parametern zur Entlassung signifi-

kant. Insbesondere befanden sich die Depressionswerte zur Entlassung im Bereich der



Remission. Fir die Gesamtstichprobe konnte keine Einflussnahme der Serumcortisol-
héhe zu Beginn der Therapie auf das Erreichen einer Depressionsremission (HADS-D <
8) zur Entlassung nachgewiesen werden. Bei den geschlechtergetrennten Analysen zeig-
te sich in einem unkontrollierten logistischen Regressionsmodell, dass bei Ménnern ein
hoheres T1 Serumcortisol mit dem Nicht-Erreichen einer Remission verbunden war,
was bei Adjustierung potenzieller konfundierender Faktoren jedoch nicht mehr signifi-
kant war. AulRerdem zeigte sich, dass Manner, bei gleichen Ausgangswerten, zur Ent-
lassung signifikant niedrigere HADS-Angst und PSQ-Stress-Werte als Frauen aufwie-
sen. Zur Katamnese nahm die Depressivitat bei Mannern wieder signifikant zu, was mit
einem Cortisolanstieg einherging, wéhrend die tbrigen psychometrischen Parameter
stabil blieben. Es wurde deutlich, dass Frauen, die Antidepressiva einnahmen und zu
Beginn der Therapie hohere Depressionswerte aufwiesen, mit grélRerer Wahrscheinlich-

keit nicht remittierten.

Schlussfolgerung: An Hand der in der hier vorgelegten Untersuchung erzielten Ergeb-
nisse kann bei Patienten mit mittelgradiger Depression die stationare psychosomatische
Komplexbehandlung als nachhaltig wirksam bewertet werden. Dabei hing der Thera-
pieerfolg nur bei Mannern in der unkontrollierten Analyse von der Hohe des préthera-
peutischen Cortisolspiegels ab. Dieses Ergebnis unterstreicht die Komplexitat des Zu-
sammenhangs zwischen pratherapeutischem Cortisolspiegel und Therapieoutcome und
widerspricht Studienergebnissen mit MDD Patienten in verhaltenstherapeutischen Set-
tings. Zudem bestanden weitere Unterschiede zwischen Frauen und Ménnern, sodass
eine geschlechtergetrennte Analyse grundlegend sinnvoll erscheint. So konnten bei-
spielweise geschlechterspezifische Subgruppen identifiziert werden, die ein erhohtes
Risiko fiir eingeschréankten Therapieerfolg bzw. raschen Verlust des Therapieerfolges
zeigen. Weitere Subgruppenanalysen nach Geschlecht, Depressionsschwere und -
auspragung sowie unter Bertcksichtigung zusétzlicher Faktoren, wie z.B. posttraumati-
scher Belastung, an grof3eren Patientenkollektiven kdnnen dazu beitragen, dass der Zu-
sammenhang zwischen Depression und Biomarkern, wie dem Cortisol, in Zukunft bes-
ser verstanden wird und perspektivisch fir eine erfolgreiche, individualisierte Therapie

genutzt werden kann.



1  Einleitung

Laut World Health Organization (WHO) leiden ca. 5,0% der Weltbevolkerung an einer
depressiven Storung (James et al., 2018, WHO, 2020). Europaweit sind psychische Er-
krankungen am héufigsten fur Einschrankungen der Lebensqualitat verantwortlich, wo-
bei depressive Syndrome den gréRten Anteil ausmachen (WHO, 2021). Auf Grund der
hohen Pravalenz bedeutet die Erkrankung an Depression nicht nur fur Betroffene eine
grolRe Herausforderung, sondern auch fir die Gesellschaft. Laut eines deutschen Kran-
kenkassenberichts flihren depressive Stérungen am haufigsten zu einer Arbeitsunfahig-
keit, was hohe Gesundheitskosten nach sich zieht (IGES-Institut, 2020, Wittchen et al.,
2011). Daher ist eine suffiziente Versorgung depressiver Patienten auch von gesund-
heitspolitischem Interesse (IGES-Institut, 2020).

Dennoch erhélt ein Grofteil der Betroffenen trotz pharmazeutischer sowie psychothera-
peutischer Behandlungsmaglichkeiten tiberhaupt keine oder keine adaquate Therapie
(WHO Depression Fact sheet, 2017, deutsches Arzteblatt, 2017). Ins Besondere im
Rahmen der hausérztlichen Versorgung werden Patienten haufig, unabhéngig von dem
Schweregrad ihrer Depression, mit Psychopharmaka behandelt (Trautmann und Beesdo-
Baum, 2017), obwohl laut S3-Leitlinie die pharmakologische Therapie bei leichter und
mittelgradiger Depression nicht die Behandlung der ersten Wahl ist (S3-Leitlinie,
2015)t. Die Wirksamkeit von Psychotherapie bei Depression ist gut belegt, allerdings
bezieht sich die Uiberwiegende Mehrheit der Studien auf MDD-Patienten in verhaltens-
therapeutischer Behandlung. Die Datenlage zu leicht- und mittelgradig depressiven Pa-
tienten in psychodynamisch fundierter Psychotherapie, einem der drei Richtlinienver-

fahren in der deutschen Versorgungslandschaft, ist hingegen besonders dunn.

In den vergangenen Jahrzehnten ruickten zur SchlieBung der vorhandenen
Wissensluicken pathophysiologische Fragestellungen bei psychotherapeutischer Behand-
lung sowie biologische Parameter zur Erfolgskontrolle integrierter Behandlungskonzep-
te in den Fokus der Psychotherapieforschung (Kemeny und Schedlowski, 2007). Im
Zuge der vertieften biologischen Erforschung der Depression entwickelte sich der psy-

1 zum Zeitpunkt der letzten Bearbeitung im Juni 2021 war noch keine neue S3-Leitlinie erschienen.



choneuroimmunologische Erklarungsansatz, welcher die Interaktion hormoneller Re-
gelkreisldufe und immunologischer Faktoren im Kontext psychischer Stérungen be-
trachtet (Miller, Maletic und Raison, 2010, Leonard und Myint, 2009). Unter anderem
wuchs das Interesse an der Bedeutung einer gestorten Stressregulation im Sinne einer
dysfunktionalen HHNA fiir die Depressionsbehandlung (Hapke et al., 2013, Juster,
McEwen und Lupien, 2010, McEwen, 2003). Laut zahlreicher Studien gehort eine Hy-
peraktivitat der HHNA bei Patienten mit einer schweren Depression zu den konsisten-
testen Befunden der Depressionsforschung. Sie ist gekennzeichnet durch einen erhéhten
basalen Cortisolspiegel sowie einem abgeflachten akuten Cortisolanstieg auf Stressreize
(Juruena, 2014, McEwen und Seeman, 1999, Holsboer, 2001, Plotsky, Owens und
Nemeroff, 1998). Inwiefern eine HHNA Uberfunktion auch bei leicht- bzw. mittelgra-

dig depressiven Patienten besteht, ist jedoch weitgehend unbekannt.

AuRerdem scheinen zahlreiche Einflussfaktoren den Zusammenhang zwischen Depres-
sion und HHNA Funktion zu moderieren (Han und Nestler, 2017, Reimer C., 2006).
Darunter zeigen grofRangelegte Bevolkerungsstudien immer wieder, dass Frauen fast
doppelt so haufig von einer Depression betroffen sind wie Manner (Kessler et al., 1993,
Bebbington et al., 1981, Wittchen et al., 1992, Nolen-Hoeksema, 1987, Lee et al.,
1987). Als Erklarungsansatz fiir die hohe Prévalenz der Frauen wird neben unterschied-
lichen genetischen, hormonellen und soziodkonomischen Bedingungen, eine unglnstige
Stressverarbeitung und damit einhergehende HHNA Dysregulation diskutiert (Bale und
Epperson, 2015, Kendler und Gardner, 2014, Bangasser et al., 2017, Bangasser und
Valentino, 2014).

In der vorliegenden Arbeit soll daher der Zusammenhang der HHNA Aktivitat mit dem
Therapieerfolg depressiver Frauen und Manner im Rahmen einer stationdaren psychoso-

matischen Komplexbehandlung analysiert und diskutiert werden.

Im Folgenden wird das depressive Syndrom definiert und die psychodynamische Psy-
chotherapie als Richtlinienverfahren in die deutsche Versorgungslandschaft eingeord-
net. Anschliel3end wird die physiologische HHNA Funktion beschrieben und pathologi-
sche Abweichungen im Rahmen depressiver Erkrankungen erldutert. Abschliel3end wird

auf Unterschiede zwischen Frauen und Méannern hinsichtlich méglicher Vulnerabilitats-



faktoren sowie geschlechtsspezifischen Interaktionen von Depression und HHNA Funk-
tion eingegangen.



2 Einfuhrung in die Definition von Depression sowie

neuroendokriner Einflussfaktoren

2.1 Depression als Volkskrankheit

2.1.1 Definition und Einteilung depressiver Syndrome

Die Depression gehort zu den affektiven Storungen und wird in Deutschland meist ge-
maR der ,,Internationalen Klassifikation fir Krankheiten* (ICD) klassifiziert. Sie ist
durch die drei Hauptsymptome gedruckte Stimmung, Antriebslosigkeit sowie Freudlo-
sigkeit bzw. Interessenverlust charakterisiert. Des Weiteren kénnen Konzentrations-
schwéche, rasche Ermudbarkeit, Schlafstérungen, Appetitmangel, geminderter Selbst-
wert, Schuldgefihle und fehlende Zuversicht auftreten (ICD-10-GM, 2020). Die nie-
dergeschlagene Stimmung halt dauerhaft an und ist kaum beeinflussbar, hinzu kénnen
,somatische® Symptome wie Friherwachen, Morgentief, Appetitverlust, Gewichtsab-
nahme, Libidoverlust, Agitiertheit und psychomotorische Hemmung kommen (ICD-10-
GM, 2020). Von einer depressiven Episode wird gesprochen, wenn oben genannte
Symptome mindestens zwei Wochen lang an den meisten Tagen bestehen, wobei eine
Episode erstmalig (F32) oder rezidivierend (F33) auftreten kann. AuBerdem muss eine
organische Ursache ausgeschlossen werden bzw. darf der depressive Zustand nicht sub-
stanzinduziert sein (ICD-10-GM, 2020).

Die Schwere der Erkrankung wird durch die Auspragung sowie Anzahl der Symptome
bestimmt. Bei einer leichten depressiven Episode (F32./33.0) berichten die Patienten
uber mindestens zwei Haupt- und zwei Nebensymptome, wobei alltdgliche Aufgaben
noch ausgefiihrt werden kénnen. VVon einer mittelgradigen depressiven Episode
(F32./33.1) wird gesprochen, wenn mindestens zwei Hauptsymptome sowie drei bis vier
weitere Symptome bestehen und der Alltag nur mit grof3er Anstrengung bewaltigt wer-
den kann. Eine schwere depressive Episode (F32./33.2) ist durch alle drei Hauptsymp-
tome sowie mindestens vier Nebensymptomen gekennzeichnet, dabei bestehen meist
somatische Symptome, es kénnen Suizidgedanken oder -handlungen auftreten und der
Alltag ist nicht mehr aufrechtzuerhalten (ICD-10-GM, 2020). Eine Episode dauert un-

behandelt ca. 6 bis 8 Monate an, unter einer entsprechenden Therapie remittieren etwa
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50% der Patienten innerhalb von 8 Wochen und nach 16 Wochen weitere 25% (Lieb
und Frauenknecht, 2019).

Im angloamerikanischen Raum wird zur Diagnosestellung psychischer Erkrankungen
die 5. Auflage des diagnostischen und statistischen Leitfadens psychischer Storungen
(DSM V) verwendet. Das DSM V wird international hufiger im Rahmen von For-
schungsarbeiten verwendet als das ICD 10, sodass es sich bei Depressionsstudien meist
um die Diagnose einer MDD handelt. Das DSM V versteht unter dem Begriff der MDD
eine Depression, welche mindestens funf Diagnosekriterien tiber zwei Wochen an fast
allen Tagen erfullt und eine funktionelle Beeintrachtigung bedingt (Association, 2013).
Gedruckte Stimmung und / oder Freudlosigkeit missen dabei in jedem Fall bestehen.
Weitere Kriterien entsprechen grotenteils denen des ICD 10 und umfassen somatische
Symptome, Suizidgedanken und psychomotorische Verédnderungen. GemaR der Diagno-
sekriterien entspricht die MDD weitgehend einer schweren depressiven Episode (ICD
10: F32/33.2), jedoch stellt sie ein komplexes und heterogenes Krankheitsbild dar, was
die Interpretation und Vergleichbarkeit von Studien erschwert (Paris, 2014, Gersner,
Rosenberg und Dannon, 2012). AulRerdem nimmt das DSM V keine Einteilung nach
Schweregraden vor, sodass leicht- und mittelgradige Depressionen nicht definiert sind.

Fazit:

Die schwere Depression zeichnet sich durch die Prasenz aller Hauptsymptome der De-
pression aus und fuhrt zu schweren Beeintrachtigungen bis hin zur Suizidalitat, wahrend
bei leichter bis mittelgradiger Depression nur zwei der Kernsymptome vorliegen, bzw.
die Alltagsfunktionalitit noch besteht. Die Uberwaltigende Zahl der Forschungsarbeiten
zur Depression beziehen sich auf die MDD gemdaR DSM V und differenzieren haufig

nicht zwischen den Auspragungsformen.

2.1.2 Epidemiologische Bedeutsamkeit der Depression als Volkskrankheit

Depression ist eine Erkrankung, welche auf individueller, gesellschaftlicher und ge-
sundheitspolitischer Ebene von grol3er Bedeutung ist. Laut WHO waren 322 Millionen
Menschen weltweit (ca. 5,0 % der Weltbevélkerung) im Jahr 2015 von einer MDD be-
troffen, was im Vergleich zum Jahre 2005 eine Zunahme von 18% bedeutet. Der An-

stieg wird von den Autoren auf das Bevolkerungswachstum und die hohere Lebenser-
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wartung zuruckgefiihrt, da zunehmend &ltere Menschen betroffen sind (World Health
Organization, 2017). In Deutschland betrégt die Préavalenz der MDD 8,1%, was mit
Zahlen aus den USA und Grof3britannien vergleichbar ist (Busch et al., 2013). Auler-
dem zeigen Krankenkassendaten, dass die Depression als haufigste psychische Ursache
einer Arbeitsunféhigkeit gesundheitspolitisch relevant ist, wobei alle depressionsassozi-
ierten ICD-10-Codes erfasst wurden (IGES-Institut, 2020). Da sich die meisten epide-
miologischen Daten auf die MDD beziehen bzw. Angaben zu den untersuchten Schwe-
regraden fehlen, ist eine hohe Dunkelziffer der leicht- bis mittelgradigen Depressionen

anzunehmen.

Des Weiteren erhalten lediglich 50% der Betroffenen weltweit professionelle Hilfe,
wobei die Rate in einigen Landern unter 10% liegt (WHO Depression Fact sheet, 2017).
In Deutschland werden 80% der von Allgemeinmedizinern diagnostizierten Patienten
durch diese weiterbehandelt, wobei ca. 1/3 der Patienten unabhangig von dem Schwere-
grad ihrer Depression mit Antidepressiva therapiert werden (Trautmann und Beesdo-
Baum, 2017). Die deutsche S3-Leitlinie zur unipolaren Depression weist jedoch darauf
hin, dass die Wirksamkeit von Antidepressiva gegentber Placebo mit dem Schweregrad
der Depression zunimmt, sodass erst ab einer mittelschweren Depression von klinisch
relevanten Unterschieden ausgegangen wird (S3-Leitlinie, 2015). Dabei ist eine adaqua-
te Behandlung fir den weiteren Krankheitsverlauf von groRer Bedeutung, da jede Epi-

sode das Risiko weitere zu erleben um 16% erhoht (Solomon et al., 2000).
Fazit:

Depressive Stérungen haben eine hohe Prévalenz weltweit und in Deutschland, damit
einhergehend entstehen 6konomische Schaden. Daher besteht trotz umfangreicher bis-
heriger Studien weiterhin ein hoher Bedarf zur Erforschung von Ursachen und aufrecht-
erhaltenden Faktoren. Insbesondere Patienten mit leichter und mittelgradiger Depressi-
on sind in der bisherigen Studienlage unterreprasentiert, sodass eingehende Forschung
zur Entwicklung bedarfsgerechter Behandlungen sowie praventiver Strategien fur diese

Patientengruppen nétig ist.



2.1.3 Entstehung und Aufrechterhaltung der Depression: neurobiologische und

biopsychosoziale Krankheitsmodelle

Die Genese depressiver Erkrankungen ist komplex und wird bis heute nicht vollstandig
verstanden. In den 1950er Jahren wurde das neurobiologische Konzept erstmals vorge-
stellt, welches von einem Mangel an Neurotransmittern als Ursache der Depression
ausgeht (Schildkraut, 1965). Demnach sind ins Besondere die Monoamine Noradrenalin
und Serotonin bei depressiven Patienten vermindert, welche als Neurotransmitter eine
zentrale Rolle in der emotionalen und kognitiven Verarbeitung spielen (Delgado, 2000,
Hirschfeld, 2000). In Ubereinstimmung mit dieser Theorie hemmen géngige Antide-
pressiva die prasynaptische Wiederaufnahme von Noradrenalin und Serotonin und stei-
gern somit ihre Konzentration im synaptischen Spalt, was zu einer Verbesserung der
Gedachtnisleistung und zu einer Stimmungsaufhellung fuhrt (Delgado, 2000,
Hirschfeld, 2000).

Des Weiteren wird seit den 1970er Jahren durch die Arbeiten des Psychosomatikers
George L. Engel die Pathogenese der Depression mit einem biopsychosozialen Model
konzeptualisiert (Engel, 1977). Es wird von einem Zusammenspiel verschiedener Fakto-
ren ausgegangen, die aufeinander einwirken und sich gegenseitig bedingen. Wie in Ab-
bildung 1 dargestellt, gehtren dazu eine genetische Préadisposition sowie pragende bio-
grafische Ereignisse im Kindes- und Jugendalter, korperliche Erkrankungen sowie sozi-
ale oder intrapsychische Konflikte. Des Weiteren kdnnen neuroendokrine und immuno-
logische Imbalancen bestehen, die gemeinsam zu einer Krankheitsmanifestation beitra-
gen. An Hand neuroendokriner (z.B. Hypercortisolismus) sowie psychosozialer Indika-
toren (z.B. psychometrische Daten) wird versucht die Psychopathologie objektiv mess-

bar zu machen (Lieb und Frauenknecht, 2019).
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Abbildung 1. biopsychosoziales Modell der Depressionsgenese, Quelle: in Anlehnung an Lieb und Frau-
enknecht, 2019, S. 208

Fazit:

Die Entstehung einer depressiven Stérung ist komplex. Die Erklarung bedarf eines mul-
tidimensionalen Ansatzes entsprechend dem biopsychosozialen Krankheitsmodell.

2.2 Bedeutung der psychodynamischen Psychotherapien im Kontext

der psychosomatischen Depressionsbehandlung

2.2.1 Verankerung der psychodynamischen Psychotherapien in der
psychosomatischen Versorgung und Bedeutung fir die
Depressionsbehandlung in Deutschland

Die psychodynamischen Psychotherapien gehdren zu den psychoanalytisch begriindeten
Verfahren und zahlen damit neben der Verhaltenstherapie sowie der systemischen The-
rapie zu den Richtlinienpsychotherapien, deren Durchfiihrungen von den gesetzlichen
Krankenversicherungen (GKV) finanziert werden (Gemeinsamer Bundesausschuss,
2020).



Im Jahr 2017 gab es finfmal so viele Betten (56.223) in den Kliniken fur Psychiatrie
und Psychotherapie wie in den psychosomatisch-psychotherapeutischen Kliniken
(11.410) (Lieb und Frauenknecht, 2019). In psychiatrischen Kliniken erfolgen tber-
wiegend kurzzeitige Kriseninterventionen und die Behandlung schwerwiegender
Krankheitsbilder bzw. Zusténde akuter Selbst- oder Fremdgeféahrdung. In psychosoma-
tischen Einrichtungen werden Patienten meist Uber einen langeren Zeitraum behandelt.
Zu den Krankheitsbildern gehéren affektive Stérungen, Angststérungen, Zwangsstorun-
gen, sexuelle Funktionsstérungen, nichtorganische Schlafstérungen, traumaassoziierte
Storungen, Personlichkeitsstorungen, Essstérungen sowie somatoforme Stérungen und
psychische Belastung im Rahmen korperlicher Erkrankungen. Dabei machen depressive
Stérungen Uber die Hélfte der Diagnosen aus (Beutel et al., 2013). Die Behandlung in
psychosomatischen Kliniken erfolgt in der Regel im Kontext eines integrativen Thera-
piekonzeptes vor dem Hintergrund eines biopsychosozialen Grundverstandnisses. Indi-
kationen fur eine stationdre psychosomatische Behandlung sind héufig eine unzu-
reichende ambulante Therapie, drohende Suizidalitat, oder wenn eine Stabilisierung des

Patienten im hauslichen bzw. beruflichen Umfeld nicht mdglich ist (Beutel et al., 2013).

Studien zur Depressionstherapie beziehen sich hauptsachlich auf die kognitive Verhal-
tenstherapie, wobei es eine wachsende Zahl von Studien gibt, welche die Wirksamkeit
psychodynamisch orientierter Therapiekonzepte belegen, mit Fokus auf MDD-Patienten
(Cuijpers et al., 2014, Schaefer et al., 2008). Dabei gelten die psychodynamische Psy-
chotherapie und die kognitive Verhaltenstherapie als gleichwertig in der Behandlung
einer MDD (Leichsenring und Klein, 2014, Ribeiro, Ribeiro und Doellinger, 2018,
Connolly Gibbons et al., 2016, Liebherz und Rabung, 2013). In einer deutschlandweiten
Multizenterstudie an universitaren psychosomatischen Abteilungen mit psychodyna-
misch orientierten Therapiekonzepten gaben 55% der Patienten eine starke Verbesse-
rung der Symptome an (Franz et al., 2000). Auch in der Studie von Seidler et al. (2019)
zeigten depressive Frauen verschiedener Schweregrade gemald ICD 10 eine stabile
Symptomlinderung sechs Monate nach einer stationdren psychodynamisch orientierten
Therapie. Allerdings wiesen Patientinnen mit zusétzlicher Antidepressivatherapie so-
wohl zur Entlassung als auch zur Katamnese hohere Depressionswerte auf als Patientin-
nen ohne Pharmakotherapie (Seidler et al., 2019). Eine weitere Studie verglich die The-

rapieerfolge einer psychodynamischen Psychotherapie und einer kognitiven Verhaltens-
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therapie miteinander (Driessen et al., 2015). Die Patienten waren mittel- bis schwergra-
dig depressiv (Driessen et al., 2015). An Hand der abschlieenden Einschdtzungen
durch die Therapeuten konnte kein Unterschied hinsichtlich der Therapieerfolge festge-
stellt werden, vielmehr beeinflussten therapeutenspezifische Eigenschaften, wie das

Geschlecht, die Bewertung des Therapieerfolgs (Driessen et al., 2015).
Fazit:

Obwohl die groBte empirische Evidenz fur kognitiv-verhaltenstherapeutische Verfahren
besteht, gilt die Effektivitat stationarer psychodynamisch orientierter Therapiekonzepte
fir die Behandlung depressiver Patienten als gesichert. Dabei bezieht sich die Mehrheit
der Studien auf die MDD, sodass der Bedarf an Forschung zu leicht- bis mittelgradigen

Depressionen besonders groR ist.

2.2.2 Einfihrung in die Definition der psychodynamischen Psychotherapien sowie

der Depression aus psychodynamischer Sicht

Das psychodynamische Krankheits- und Personlichkeitsverstandnis leitet sich grund-
séatzlich von der Psychoanalyse ab, grenzt sich jedoch durch das Behandlungssetting,
dem evidenzbasierten Selbstverstandnis und dem thematischen Fokus entschieden da-
von ab (Reimer C., 2006). Ein psychodynamischer Ansatz geht von der Dreiecksbezie-
hung zwischen ausldsender Konfliktsituation, Interaktion mit dem sozialen Umfeld und
der Patienten-Therapeuten-Beziehung aus (Reimer C., 2006). Somit stehen nicht, wie
bei der Psychoanalyse, innere Konflikte der Vergangenheit im Fokus, sondern psycho-
soziale Konflikte der Gegenwart. Innerhalb des therapeutischen Settings werden wie-
derkehrende Interaktionsprobleme aufgedeckt und mit Hilfe einer biografischen Analy-
se die Ursprunge der dysfunktionalen Verhaltens- oder Beziehungsmuster verstandlich
und in der Aktualisierung bearbeitbar gemacht, sodass eine Veranderung der aktuellen

Situation ermdglicht wird (Reimer C., 2006).

Aus psychodynamischer Sicht sind wegbereitende Erfahrungen fir eine Depression in
der Kindheit zu suchen. Enttauschung, Verlust und Verunsicherung wirken sich negativ
auf die Entwicklung des Selbstwertgefiihls aus und fiihren subjektiv zur Hilflosigkeit
(Goodman S.H., 2002). Daraus entsteht eine Abhangigkeit von der Bestatigung anderer,

die gleichzeitig aus Angst vor Enttduschung und Wunsch nach Selbststandigkeit be-
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kampft wird (Reimer C., 2006). Diese inneren Konflikte spiegeln sich h&ufig in schwie-
rigen Beziehungsmustern mit einer N&he-Distanz-Problematik oder dem Gefiihl den
eigenen Anspriichen nicht zu gentigen wider (Reimer C., 2006). Unverstandnis und Dis-
tanzierung des sozialen Umfelds verstarken wiederrum die eigene Unsicherheit (Lieb
und Frauenknecht, 2019, Reimer C., 2006). Zur Depressionsmanifestation kommt es
letztendlich durch ein Zusammenspiel der Personlichkeitsstruktur, einer subjektiv aus-
weglosen Situation und dem Scheitern bisheriger Bewéltigungsstrategien (Reimer C.,
2006).

Fazit:

Die psychodynamischen Psychotherapiekonzepte leiten sich von dem Grundverstéandnis
der Psychoanalyse ab, unterscheiden sich aber durch klar definierte Ziele und der empi-
risch fundierten Orientierung. Aus psychodynamischer Sicht ist eine Depression die

Folge gescheiterter Kompensationsmechanismen im Kontext wiederkehrender Konflik-

te, die auf friihe préagende Erfahrungen zurtickgehen.

2.3 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse als

neuroendokriner Einflussfaktor der Depression

2.3.1 Stress als zentrales Thema des psychosomatischen

Krankheitsverstandnisses

Der heute inflationdr verwendete Begriff ,,Stress* wurde erstmals 1950 von Hans Selye
in seinem gleichnamigen Werk geprégt (Selye, 1950). Selye verstand darunter unspezi-
fische Kdrperreaktionen auf Anforderungen, die subjektiv einer Anpassung bedirfen
und erkannte bereits das pathologische Potential anhaltenden Stresses (Goldstein und
Kopin, 2007). Dabei ist weniger der Stressor selbst entscheidend, als vielmehr dessen
Bewertung (Thun-Hohenstein, Lampert und Altendorfer-Kling, 2020). Das Stresskon-
zept geht auBerdem auf die ,,fight or flight™ Theorie zuriick, welche davon ausgeht, dass
Bedrohungen entweder durch Konfrontation oder durch Vermeidung Gberwunden wer-
den kdnnen (Cannon, 1915). Das Ziel der Stressreaktion ist die Wiederherstellung des
Gleichgewichts physiologischer VVorgénge in einer sich stdndig wandelnden Umgebung
(Cannon, 1915).
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Allerdings kann die Anpassung an einen Stressor bzw. die Uberwindung desselben auch
scheitern und zu maladaptiven VVorgangen der verschiedenen Systeme fiihren. Wenn
Stressoren als dauerhaft bzw. wiederkehrend und unkontrollierbar erlebt werden, kon-
nen sich psychosomatische Folgen chronischen Stresses einstellen. Auf einer somati-
schen Ebene kann es bspw. zu kardiovaskularen Erkrankungen und auf einer psychi-
schen Ebene zu affektiven Storungen, wie der Depression, kommen, wobei sich die Sto-

rungsebenen gegenseitig beeinflussen und verstarken (Uexkill und Adler, 2011).

Das ,,Diathese-Stress-Modell* dient als Grundlage fiir das Verstdndnis des Zusammen-
hangs zwischen Stress und psychischen Stérungen (Hammen, 2015). Das Modell be-
greift das Zusammenspiel aus biologischer bzw. psychosozialer Disposition und Stres-
soren als Ausldser einer depressiven Episode (Wittchen und Hoyer, 2011). Die Interak-
tion zwischen diesen Faktoren gilt als komplex, bidirektional und dynamisch (Hammen,
2015). Stress kann in Form von schadigenden Kindheitserfahrungen sowie Traumata
oder belastenden Lebensumstédnden im Erwachsenenalter auftreten, wobei diese Ereig-
nisse einmalig, rezidivierend oder dauerhaft bestehen kénnen (McLaughlin et al., 2010,
Shapero et al., 2014, Hammen, 2015). Des Weiteren sind die Inhalte der Stressoren von
Bedeutung, somit gelten Ehe-, Job- und Finanzprobleme sowie zwischenmenschliche
Konflikte als robuste Prédiktoren depressiver Episoden (Hammen, 2005, Slavich und
Irwin, 2014). Ob und wann eine depressive Episode auftritt, ist jedoch nicht vorhersag-
bar. Das Mal3 an genetischer Pradisposition, vergangenen und aktuellen Stressoren, der
Personlichkeitsstruktur und Resilienzfaktoren? gelten als entscheidende Einflussgrofien
(Han und Nestler, 2017, Reimer C., 2006).

Ziel einer psychosomatischen Therapie ist es, den Zusammenhang zwischen korperli-
cher und psychischer Reaktion verstandlich zu machen und den Patienten letztendlich
zu einem besseren Umgang mit Stress als Dysbalance von Korper und Geist zu verhel-
fen (Beutel et al., 2013).

2 Fahigkeit trotz belastender Faktoren ein zufriedenes, erfolgreiches und gliickliches Leben zu filhren
(Werner (1989), wobei diese Fahigkeit durch die Interaktion verschiedener Gegebenheiten abhéngt
(Rutter et al. (2007).
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Fazit:

Das biopsychosoziale Krankheitsverstandnis der Depression misst dem ,,Stress* als
Ausloser und aufrechterhaltenden Faktor eine zentrale Bedeutung zu. Der Stressbegriff
wurde 1950 von Hans Selye eingeftihrt und durch vorherige Theorien zur Aufrechter-
haltung des inneren Gleichgewichts gegen auf3ere Widrigkeiten gepréagt. Chronischer
Stress entsteht, wenn Stressoren als wiederkehrend bzw. dauerhaft und unkontrollierbar
wahrgenommen werden, er kann sowohl auf somatischer als auch auf psychischer Ebe-

ne pathogen wirken.

2.3.2 Physiologische Funktionsweise der Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennierenrinden-Achse

Bei einem akuten Stressreiz wird der prafrontale Kortex supprimiert, welcher der be-
wussten Affekt- und Handlungssteuerung dient, wahrend die Amygdala, welche fir
unbewusste Emotionsbildung zustandig ist, aktiviert wird (Diorio, Viau und Meaney,
1993). Die Amygdala stimuliert Uber Hypothalamus und Sympathikus zum einen das
Nebennierenmark, was zu einer Adrenalin- und Noradrenalinausschuttung fiihrt (Sym-
pathikus-Nebennierenmark-Achse) und zum anderen tiber Hypothalamus und Hypophy-
se die Nebennierenrinde, wodurch es entlang dieser als HHNA abgekdrzten Achse zu
einem Cortisolanstieg im Blut kommt (Diorio, Viau und Meaney, 1993, Phelps und
LeDoux, 2005). Die Achse des Sympathikus mit den Neurotransmittern Adrenalin und
Noradrenalin stellt dabei die schnellste Stressantwort dar, wohingegen die kortikotrope
HHNA Reaktion Minuten spater einsetzt (Kim, 2018).

Die Kaskade der HHNA beginnt mit der serotonergen Stimulation der Corticotropin-
Releasing-Hormon — (CRH) -Synthese (Safran und Schally, 1955) in den Neuronen des
hypothalamischen Nucleus paraventricularis durch die Amygdala und den Hippocam-
pus (Majzoub, 2006). Das CRH gelangt an den Nervenendigungen der Eminentia medi-
ana in das portale Venengeflacht, welches die Verbindung zum vorderen Hypophy-
senlappen (Adenohypophyse) darstellt (Green und Harris, 1949, Majzoub, 2006). CRH
stimuliert die Spaltung des Propiomelanocortins in das adrenocorticotrope Hormon
(ACTH) sowie in beta-Endorphin und fordert die Sekretion des ACTH aus den basophi-
len Zellen der Adenohypophyse (Nakanishi et al., 1979, Yalow und Berson, 1971).
ACTH gelangt auf dem Blutweg zu der Zona fasciculata der Nebennierenrinde und 16st
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dort die Synthese und Freisetzung des Glukokortikoids Cortisol aus (Smith, 1927,
Sayers und Sayers, 1947).

Allerdings verlauft die Aktivierung entlang der HHNA nicht unidirektional. Sowohl
tierexperimentelle (Sayers und Sayers, 1949, Dallman und Yates, 1969, Keller-Wood
und Dallman, 1984) als auch klinische Studien (James und Landon, 1967) zeigten, dass
sowohl CRH als auch ACTH durch einen Cortisolanstieg supprimiert werden (Majzoub,
2006). Somit reguliert sich die HHNA nach Aktivierung durch einen negativen Feed-

backmechanismus selbst und sorgt fir das Absinken hoher Cortisolkonzentrationen.

Es kommt jedoch nicht nur in akuten Stresssituationen zu einer Aktivierung der HHNA.
CRH und ACTH werden pulsatil freigesetzt, wodurch eine zirkadiane Rhythmik des
Anstiegs und Abfalls des Basalcortisolspiegels entsteht (Hellman et al., 1970). Bei
Menschen wird die hochste Cortisolkonzentration ca. 30 Minuten nach dem Aufwachen
erreicht, welche bis zum Nachmittag (16 bis 18 Uhr) kontinuierlich absinkt. Nach einem
erneuten kurzen Anstieg fallt das Cortisol zwischen 0 und 4 Uhr morgens auf ein Mini-
mum ab und steigt danach wieder an (Moore-Ede und Sulzman, 1981, Jones und Gill-
ham, 1988, Debono et al., 2009). Durch die zirkadiane Rhythmik der pulsatilen Cortiso-
lausschittung wird ein Basalcortisolspiegel aufrechterhalten, der fir die Ablaufe samtli-

cher Stoffwechselprozesse tiberlebensnotwendig ist.

Das Basalcortisol, welches im Ruhezustand niedrig konzentriert ist, entfaltet seine Wir-
kung hauptsachlich tber die Bindung an nukledaren Mineralocorticoidrezeptoren (MR)
des Hippocampus (Veldhuis et al., 1982, McEwen, Weiss und Schwartz, 1968). Bei
akutem Stress bindet das rasch ansteigende Cortisol zusétzlich an nukledren Glucocorti-
coidrezeptoren (GR), welche ins Besondere im Hypothalamus lokalisiert sind (Kloet et
al., 1998).

Es werden unterschiedliche Methoden zur Cortisolmessung verwendet. Der Basalcor-
tisolspiegel wird invasis an Hand des Serumcortisols und noninvasiv an Hand von Spei-
chelproben bestimmt und gibt Auskunft Gber einen gestorten zirkadianen Rhythmus. Ins
Besondere das Speichelcortisol wird auch genutzt, um den Cortisolverlauf bei akutem
Stress zu messen. Die Cortisolkonzentration im Urin l&sst Riickschlisse auf die letzten
24 h und in Haaranalysen auf die letzten Monate zu (Stetler und Miller, 2011). Stimula-

tionstests, wie der Dexamethason- Suppresionstest (DST) zeigen ins Besondere eine
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gestorte Ruckkopplung an, wenn trotz Dexamethasongabe der Cortisolspiegel nicht
adaquat abfallt (Carroll, Martin und Davies, 1968)°.

Fazit:

Die endokrine Stressantwort in Form der HHNA verlauft als Regelkreislauf und dient
der bedarfsadaptierten Konzentrationsregulation des wirksamen Stresshormons Cortisol.
Die HHNA ist nach den beteiligten Organen benannt. Sie beginnt mit der Synthese des
CRH im Hypothalamus, welches die Freisetzung des ACTH im Hypophysenvorderlap-
pen bewirkt, das ACTH lost wiederrum die Synthese des Cortisols in der Nebennieren-
rinde aus. Die Serumkonzentration des Basalcortisols folgt pulsatil einem zirkadianen
Rhythmus und reguliert sich durch einen Feedbackmechanismus. Es existieren unter-
schiedliche Messmethoden, um die Basalcortisolkonzentration und den akuten Verlauf

Uber verschiedene Zeitraume zu bestimmen.

2.3.3 Cortisol als wirksames Hormon der Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennierenrinden-Achse

2.3.3.1 adaptive bzw. maladaptive Wirkung des Cortisols

Cortisol gehort zu der Gruppe der Steroidhormone, deren Grundgertst aus dem lipophi-
len Cholesterin besteht. Taglich kénnen zwischen 5 und 30 mg Cortisol produziert wer-
den, wobei es nicht gespeichert, sondern nur bei Bedarf synthetisiert wird (Kohrle,
Schomburg und Schweizer, 2014). Das aktive Cortisol liegt im Blut zu 90% an dem
Transportprotein Transcortin gebunden vor und hat eine Halbwertszeit von tber einer
Stunde (Ko6hrle, Schomburg und Schweizer, 2014). In Zellen mit nukledren MR- bzw.
GR-Rezeptoren kann die 11E-Hydroxysteroiddehydrogenase das aktive Cortisol in in-
aktives Cortison umwandeln und andersherum, was eine ,,Pri-Rezeptorkontrolle® zur
Anpassung an den Bedarf der Zelle ermoglicht (Kohrle, Schomburg und Schweizer,
2014).

3 Prinzip des DST: bei erhaltenem Feedbackmechanismus hemmt Dexamethason die ACTH-Sekretion,
nachts wird das Dexamethason verabreicht und morgens das Serumcortisol bestimmt
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Cortisol bewirkt sowohl kurzfristige metabolische Anpassungen durch Foérderung ana-
boler und kataboler Stoffwechselvorgange zur Energiebereitstellung, als auch nachhal-
tige zelluldre Veranderungen durch epigenetische Beeinflussung (McEwen und Seeman,
1999, Burke et al., 2005, Debono et al., 2009). Es fordert die hepatische Gluconeogene-
se und sorgt somit fur eine langerfristige Erhohung des Blutzuckerspiegels als Glucagon
oder Adrenalin. Des Weiteren wirkt es antagonistisch zum Insulin und hemmt die Glu-
coseaufnahme peripherer Organe. Auf Fettgewebe, Muskeln und Knochen wirkt es
katabol, indem es die Proteolyse, Lipolyse sowie den Knochenabbau fordert (Kim,
2018, Munck, Guyre und Holbrook, 1984, McEwen und Seeman, 1999, Juruena, 2014).

Wenn ein starker Mangel an Basalcortisol vorliegt, wie bei der Erkrankung des Morbus
Addison?, treten unter anderem Hypotonie, Gewichtsabnahme, Schwéche und Muidig-
keit auf. Stark erhohtes Basalcortisol, wie bei einem Morbus Cushing®, fuhrt hingegen
zu Diabetes mellitus Typ Il infolge der Insulinresistenz, stammbetonter Adipositas, Os-
teoporose, Muskelatrophie und arterieller Hypertonie (Herold, 2013). Interessanterweise
werden sowohl im Rahmen des Morbus Addison als auch des Morbus Cushing psychi-
sche Verdnderungen, ins besondere depressive Symptome beschrieben (Pivonello et al.,
2015, Anglin, Rosebush und Mazurek, 2006, Sevil et al., 2015).

Durch rasch aufeinanderfolgende Stressoren, eine fehlende Anpassung an einen wieder-
kehrenden Stressor oder fehlende Entspannung nach der akuten Stressreaktion kann es
zu einem ,,allostatic load*, der Uberlastung des anpassungsfahigen Systems der HHNA
mit anhaltend hohem Basalcortisolspiegel kommen (McEwen, 1998). Langfristig kdn-
nen ahnliche Symptome wie bei einem Morbus Cushing, wie Gewichtszunahme, Insu-
linresistenz, arterielle Hypertonie und Osteoporose auftreten (McEwen und Seeman,
1999). Auf neuronaler Ebene geht ein dauerhaft erhohter Cortisolspiegel mit einer Re-
sistenzentwicklung der Cortisolrezeptoren einher (Holsboer, 2001). In Folge dessen
konnen rezeptortragende Zellen zu Grunde gehen, was eine gestorte negative Riick-
kopplung der Cortisolsekretion nach sich zieht. Folglich wird trotz hoher Cortisolspie-
gel weiter Cortisol produziert (Holsboer, 2000, Holsboer, 2001). Der Zelluntergang

4 Hypocortisolismus durch primare Nebennierenrindeninsuffizienz (meist autoimmun bedingt)

® Hypercortisolismus auf Grund einer hypophysaren Autonomie (meist Adenom)
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hippocampaler Neurone ist von besonderer Bedeutung fiir die Depressionsgenese, da
neben der HHNA Steuerung auch die Gedéchtnisleistung sowie Emotionsregulation
beeintrachtigt werden (Stokes, 1995, Holsboer, 2000, Pariante, 2006).

Fazit:

Das Glucocorticoid Cortisol stellt unter anderem Energie durch Férderung der Glu-
coneogenese sowie der Lipo- und Proteolyse bereit. Als Folge einer maladaptiven
Stressreaktion kann der Cortisolspiegel chronisch erhoht sein, was zu einer Resistenz
der Cortisolrezeptoren fiihren und den Zelltod nach sich ziehen kann. Damit ist die
Rickkopplung zur Regulation der Cortisolsynthese gestort. Ins Besondere der Unter-

gang hippocampaler Zellen ist von Bedeutung fir die Depressionsgenese.

2.3.4 Dysfunktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse als

neuroendokrine Pradisposition und gleichzeitig Folge einer Depression

Die Basissekretionserhhung der HHNA bei MDD-Patienten gehort zu den konsisten-
testen Befunden der Depressionsforschung (Juruena, 2014, McEwen und Seeman, 1999,
Holsboer, 2001, Plotsky, Owens und Nemeroff, 1998). Dabei scheint es beglinstigende
Risikofaktoren zu geben. Laut einer Metaanalyse weisen ins Besondere Patienten mit
schwerer Depression, typischen Symptomens, einem Polymorphismus des Serotonin-
transportergens und stressassoziierten Kindheitserfahrungen einen erhohten Basiscor-
tisolspiegel auf (Mello et al., 2007). Chronischer Stress kann wiederrum durch epigene-
tische Veranderungen, bspw. DNA-Methylierung, die Expression depressionsrelevanter
Gene’ fordern (Kader, Ghai und Maharaj, 2018, Martins de Carvalho, Chen und Lasek,
2021).

Allerdings existieren auch Studien, die dem Zusammenhang zwischen HHNA Basissek-
retionserhdhung und MDD widersprechen (Vammen et al., 2014) bzw. von einer kurvi-
linearen Assoziation berichten, was bedeutet, dass besonders niedrige und hohe Basis-

cortisolspiegel mit depressiven Symptomen verbunden sind (Ford, Boch und Browning,

& Entsprechenden den beschriebenen depressiven Symptomen, wie Freudlosigkeit, Schlafstorung, Appe-
titlosigkeit etc. in Kapitel 2.1.1

" Kandidatengene; BDNF, NR3C1, SLC6A4,0XTR (Kader, Ghai und Maharaj, 2018)
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2019, Baumeister, Lightman und Pariante, 2014). Bei Patienten mit atypischen Symp-
tomen® wurden eher Normwerte (Juruena et al., 2018) oder ein Hypocortisolismus erho-
ben, ins Besondere bei vermehrter Schlafneigung und Ubergewicht (O'Keane, Frodl und
Dinan, 2012, O'Keane, Frodl und Dinan, 2012, Blanco et al., 2012, Benazzi, 1999).

Auf Grundlage der bisherigen Forschung kann also davon ausgegangen werden, dass
bei einer schweren Depression eine HHNA Dysfunktion besteht, wohingegen unklar ist,
ob dies auch fiir mildere Formen der Depression gilt (Juruena, 2014). Eine Studie mit
leicht bis mittelgradig depressiven Medizinstudierenden zeigte beispielsweise, Stress
und Depressivitat® anstiegen, wahrend das Haarcortisol sank und sich damit invers zu
den psychometrischen Angaben verhielt (Mayer et al., 2018). Diese Studie lasst vermu-
ten, dass es bei schwacher ausgepragter Depression keinen eindeutigen Zusammenhang
zwischen Cortisolspiegel und depressiver Symptomatik gibt. Allerdings kénnen Haar-
analysen nicht mit Messungen aus dem Blut gleichgesetzt werden, was die Vergleich-

barkeit einschrankt.
Fazit:

Stress und Depression interagieren komplex miteinander und verstarken sich gegensei-
tig. Zu den konsistentesten Befunden gehért die HHNA Dysfunktion bei einer MDD,
meist in Form eines Hypercortisolismus. Bisher liegen nur wenige Daten zur HHNA

Funktion bei leicht- und mittelgradiger Depression vor.

2.3.4.1 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achsen-Aktivitét als Pradiktor
fur den Therapieerfolg und ihre Veranderung durch therapeutische Intervention

In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, dass eine psychotherapeutische Behand-
lung bei MDD-Patienten neben der Depressivitatsabnahme auch zu einer subjektiven
Stressreduktion fiihren kann (Carpenter et al., 2019, Netterstram, Friebel und
Ladegaard, 2013). AulRerdem untersuchten bereits einige Forschungsarbeiten den Zu-

8 Definiert nach DSM-1V Kriterien: Stimmungsreagibilitat erhalten und mindestens zwei der folgenden
Symptome: Hyperphagie, Hypersomnie, Schweregefiihl der Extremitéten, erh6hte Empfindlichkeit ge-
geniber Kritik

® Wahrgenommene Belastung und Depressivitét korrelierten miteinander
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sammenhang von pratherapeutischer Cortisolkonzentration und Therapieerfolg, da Cor-
tisol als Parameter flr eine starke Belastung gilt (Juster, McEwen und Lupien, 2010).
Allerdings stellen sich die Ergebnisse teilweise kontrovers dar (Fischer, Macare und
Cleare, 2017, Fischer et al., 2017).

Eine Metaanalyse zum Pharmakotherapieerfolg stellte unter Berticksichtigung von 39
Studien mit MDD-Patienten keinen Unterschied zwischen préinterventionellen Cor-
tisolwerten der Responder gegeniiber den Non-Respondern' fest (Fischer, Macare und
Cleare, 2017). Lediglich Studien, die das Cortisol nicht invasiv gemessen, keine Anga-
ben Uber die Lagerung gemacht, nicht fir das Geschlecht kontrolliert und Patienten mit
Komorbiditaten ausgeschlossen hatten, wiesen erhohte pratherapeutische Cortisolwerte

bei Non-Respondern nach (Fischer, Macare und Cleare, 2017).

Obwohl bisher nur wenige Studien zum pradiktiven Wert der HHNA Aktivitat fir den
Psychotherapieerfolg vorliegen, weisen die bisherigen Ergebnisse in eine verhaltnisma-
Rig eindeutige Richtung. Wahrend weder bei Angststérungen (Fischer und Cleare,
2017) noch bei PTBS (Schumacher et al., 2018) ein Zusammenhang gefunden werden
konnte, zeigte eine Metanalyse zur Psychotherapie bei MDD-Patienten, dass ein erhoh-
tes pratherapeutisches Cortisol mit einer geringeren Depressivitatsabnahme assoziiert
war (Fischer et al., 2017). Die Metaanalyse von Fischer et al. (2017) schloss acht Stu-
dien mit insgesamt 212 Patienten ein, wovon sich sieben auf die kognitive Verhaltens-
therapie und eine auf die interpersonelle Therapie bezogen, Kombinationstherapien mit
Antidepressiva wurden nicht berticksichtigt (Fischer et al., 2017). Die Patienten wiesen
eine diagnostizierte MDD auf und stammten ab der Adoleszenz aus allen Altersgrup-
pen. Das prdinterventionelle Cortisol wurde bei einigen Studien basal, als freies Spei-
chel- oder Urincortisol, und bei anderen mit Hilfe des DST gemessen. Am haufigsten
wurden die Scoreverdnderungen der Depressionsfragebdgen ,,.Beck Depression Invento-
ry“ (BDI) und ,,Hamilton Rating Scale* (HAMD) zur Evaluation des Therapieerfolgs

verwendet. Die Analyse ergab, je hoher das Basalcortisol bzw. der induzierte Cortiso-

10 patienten, die auf die Therapie ansprechen, indem Sie keine Symptome einer MDD mehr zeigen, meist
bei Abnahme des HAMD-Scores > 50%

11 patienten, die nicht auf die Therapie ansprechen und noch Symptome einer MDD zeigen, meist bei
Abnahme des HAMD-Scores < 50%
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lanstieg zur Aufnahme waren, desto héhere Depressionswerte bzw. mehr Symptome
wiesen Patienten bei Entlassung in sechs der acht Studien auf (Thase et al.,1993,
Robbins, Alessi und Colfer, 1989, Rush A.J., 1982, McKnight, Nelson-Gray und
Barnhill, 1992, Thase et al., 1996, Holland et al., 2013), wobei geméR der Autoren flr
das Basalcortisol lediglich ein Trend festgestellt werden konnte und der DST eine bes-
sere Vorhersagekraft aufwies (Fischer et al., 2017). Die Studien zur interpersonellen
Therapie mit Jugendlichen (Gunlicks-Stoessel et al., 2013) und zur Effektivitét einer
Schlafentzugstherapie bei kognitiver Verhaltenstherapie mit Erwachsenen
(Kundermann et al., 2009) zeigten keinen direkten Zusammenhang zwischen Cortisol-

verlauf und Symptomverbesserung.

Weitere Studien untersuchten die Entwicklung der HHNA Aktivitat im Zuge verschie-
dener Therapieformen, wobei kaum Psychotherapiestudien vorliegen. An Hand phar-
makologischer und psychosozialer Stresstests konnte mehrfach eine Normalisierung der
HHNA Hyperaktivitat durch Antidepressiva- bzw. Kombinationstherapien bei MDD-
Patienten nachgewiesen werden (Holsboer et al., 1987, Heuser et al., 1996, Nickel et al.,
2003, Ising et al., 2005, Ising et al., 2007, Hennings et al., 2009, Lange et al., 2013).
Allerdings existieren auch gegensatzliche Befunde, die posttherapeutisch von anhaltend
hohen Speichelcortisolwerten berichten (Carpenter et al., 2011, Stokes, 1995, Bhag-
wagar, Hafizi und Cowen, 2003, Morris und Rao, 2014). In einer Metaanalyse war die
Effektstarke der Cortisolveranderung von pra- zu postinterventionell bei Ansprache auf
eine Pharmako- oder Elektrokonversionstherapie'? zwar grofier als bei Therapieversa-
gen, aber der Unterschied war statistisch nicht signifikant (McKay und Zakzanis, 2010).
Insgesamt wiesen weniger als 50% der Patienten mit Therapieansprache eine Cortisol-
spiegelveranderung zur Entlassung auf, woraus die Autoren schlossen, dass die Ver-
wendung des Cortisols als Erfolgsparameter lediglich in bestimmten depressiven Sub-
gruppen sinnvoll erscheint (McKay und Zakzanis, 2010). Des Weiteren stellte die Me-
taanalyse, unabhéngig von der Messmethode, keinen Einfluss des Geschlechts, des Al-

ters, vorheriger Episoden oder der Depressionsschwere®® auf die Effektstarke der Cor-

12 Behandlung schwerer Depression mit Stimulation des Gehirns durch elektrischen Strom

13 Gemessen mit dem Depressionsfragebogen HAMD, die eingeschlossenen Patienten wiesen eine diag-
nostizierte MDD auf
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tisolveranderung fest (McKay und Zakzanis, 2010). Andere Studien beschreiben hinge-
gen eine negative Auswirkung vorangegangener Rezidive sowie der Schwere vegetati-
ver Symptome auf die Normalisierung der HHNA Aktivitat zum Ende einer stationdren
psychiatrischen Therapie (Hennings et al., 2009, Kinzel et al., 2003). Dabei scheint die
Gefahr eines friihen Rezidivs bei ausbleibender Normalisierung des Cortisolspiegels
erhoht zu sein (Greden et al., 1980, Appelhof et al., 2006).

Fazit:

Zahlreiche Studien konnten eine Normalisierung der HHNA Hyperaktivitédt durch eine
Pharmako- bzw. Kombinationstherapie bei MDD-Patienten nachweisen, allerdings lie-
gen deutlich weniger Daten zu psychotherapeutischen Interventionen vor und diese nur
bei MDD Patienten. Bislang untersuchten nur wenige Studien den Zusammenhang zwi-
schen pratherapeutischer Cortisolkonzentration und Psychotherapieerfolg. In diesen
Studien war ein Hypercortisolismus zu Beginn einer kognitiven Verhaltenstherapie mit
einem schlechteren Therapieoutcome bei MDD-Patienten assoziiert. Entsprechende
Studien mit leicht- oder mittelgradig depressiven Patienten und zu psychodynamischen
Therapieformen fehlen in der bisherigen Forschung.

2.4 Depression im Kontext des Geschlechts

2.4.1 Das 2:1 Verhaltnis der Geschlechter

Fur die MDD kamen zahlreiche Forschungsarbeiten weltweit in den vergangenen Jahr-
zehnten zu dem Ergebnis, dass Frauen ungeféhr doppelt so haufig erkranken wie Man-
ner (Kessler et al., 1993, Bebbington et al., 1981, Wittchen et al., 1992, Nolen-
Hoeksema, 1987, Lee et al., 1987). Auch in der EU ist die 12-Monats-Pravalenz der
MDD fir Frauen 1,5 mal hoher (Wittchen et al., 2011). In Deutschland wird das Le-
benszeitrisiko an einer MDD zu erkranken fur Manner auf ca. 20% und fir Frauen auf
uber 35% geschétzt (Busch et al., 2013, Robert Koch Institut, 2017).

Fir leicht- oder mittelgradige Depression liegen hingegen deutlich weniger Daten zur
Verteilung zwischen Frauen und Mannern vor. Eine Analyse der ambulanten vertrags-
arztlichen Abrechnungsdaten in Deutschland ergab, dass sich Frauen und Méanner in den
Hé&ufigkeitsverteilungen der Schweregrade nur geringfiigig unterscheiden, wobei Man-

ner etwas haufiger an einer schweren Depression leiden (Michael Erhart, 2012).
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Neben der Depression treten auch andere psychische Erkrankungen h&ufiger bei Frauen
auf, die fr andere eher wenig splrbar sind, wie z.B. Angststérungen und Traumafolge-
stérungen (Kessler, 1995). Im Gegensatz dazu sind Ménner haufiger von psychischen
Storungen betroffen, deren Symptome das Umfeld betreffen, wie Sucht, aggressives
Verhalten, ADHS (Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Syndrom) und antisoziale
Personlichkeitsstorung (Grant et al., 2004, Kessler und Wang, 2008, Smith, Mouzon
und Elliott, 2018). Frauen sind durch eine Depression am stéarksten in ihrer Lebensquali-
tat beeintréchtigt, wahrend Ménner am hdufigsten durch eine Alkoholabhéangigkeit an
Lebensqualitat verlieren (Wittchen et al., 2011). In der Literatur sind verschiedene Er-
klarungsansatze zu dem konsistenten Geschlechterunterschied zu finden (Siehe Kapitel
2.4.2). Andererseits wird Kritisiert, dass sich die Forschung zu sehr auf geschlechterspe-
zifische Unterschiede in der depressiven Symptomatik konzentriert und eine gemeinsa-
me Wahrnehmung auslosender Faktoren bzw. Stressoren vernachlassigen wirde
(Elliott, 2013). Dabei ist die unterschiedliche Stresswahrnehmung ein vieldiskutiertes
Thema und auch hinsichtlich einer geschlechtsspezifischen HHNA Funktion existieren

kontroverse Befunde (siehe Kapitel 2.5).
Fazit:

Dass Frauen ungefahr doppelt so haufig von einer MDD betroffen sind wie Manner ist
ein konsistenter Befund in der internationalen Forschung der vergangenen Jahrzehnte
und gilt bis heute. Der Diskurs Uber die vielféltigen Griinde fiir den konsistenten Ge-
schlechterunterschied halt bis heute an. Allerdings existieren kaum epidemiologische
Daten zu der Verteilung von leicht- oder mittelgradiger Depression bei Frauen und

Mannern.

2.4.2 Depressive Manner und Frauen konnen sich klinisch unterschiedlich

prasentieren

In der Literatur wird kontrovers diskutiert, ob sich eine Depression geschlechterspezi-
fisch unterschiedlich darstellen kann. Einige Studien geben Hinweise darauf, dass Frau-
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en stérker von atypischen Symptomen** betroffen sein kdnnten (Rodgers et al., 2014,
Schuch et al., 2014, Marcus et al., 2005). AuRerdem erkranken sie haufiger zusatzlich
an Angst- und somatoformen Stérungen (Kroenke und Spitzer, 1998, Shidhaye et al.,
2013, Haug, Mykletun und Dahl, 2004, Marcus et al., 2005). Ménner hingegen sind
eher psychomotorisch unruhig, aggressiv, betreiben Suchtmittelabusus und begehen
haufiger Suizid (Marcus et al., 2005; Schuch et al., 2014).

In Bezug auf den Umgang mit Stress sind Frauen hdufiger chronisch angespannt
(Bangasser und Valentino, 2014) und haben das Gefiihl von geringer Selbstbestimmung
(Piccinelli und Wilkinson, 2000). Sie nutzen eher emotionszentrierte Copingstrategien®s,
indem sie durch Vermeidung und Spannungsreduktion ihre Gefiihle hinsichtlich des
Stressors verandern (Folkman und Lazarus, 1980, Smith, Mouzon und Elliott, 2018). Im
Zuge dessen neigen Frauen zum Gribeln und ,,sich sorgen machen®, was zur Selbstent-
wertung fihren kann (Nolen-Hoeksema, Larson und Grayson, 1999). Wohingegen
Manner eher problemfokussierte Copingstrategien anwenden, indem sie versuchen den
Stressor zu verandern bzw. die Konfrontation suchen (Folkman und Lazarus, 1980).
Auf der Basis dieser Beobachtungen wurde die streitbare Hypothese aufgestellt, dass
Manner haufiger problemfokussierte Strategien einsetzen, weil sie (iber ein groRReres
Selbstbewusstsein und starkeres Geflhl der Selbstbestimmung verfligen und so Stresso-
ren haufiger als beherrschbar einschatzen (Smith, Mouzon und Elliott, 2018). Dies
kdnnte dazu beitragen, dass Manner als resilienter gegenuiber Stress gelten und in Folge
dessen weniger anfallig fur die Entwicklung einer Depression waren. Allerdings kénn-
ten Aggressivitit und Suchtmittelabusus ein ,,mdnnlicher* Ausdruck von Depressivitit
und Angst sein (Addis, 2008, Rosenfield S., Phillips J. und White H., 2006) und als
funktionelle Symptome der Stressbewaltigung gewertet werden (Hill und Needham,
2013). Ein Selbsterhebungsfragebogen fiir ,,typisch mannliche* depressive Symptome,

der ,,Gotland male depression scale®, erwies sich jedoch als unspezifisch (Rutz et al.,

14 Definiert nach DSM-IV Kiriterien: Stimmungsreagibilitat und mindestens zwei der folgenden Sympto-
me: Hyperphagie, Hypersomnie, Schweregefiihl der Extremitaten, erhdhte Empfindlichkeit gegentber
Kritik

15 Kognitive Strategie oder Verhalten, um mit einem Stressor zurecht zu kommen (LAZARUS und
ALFERT (1964); Smith, Mouzon und Elliott (2018).
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1997). Das Auftreten bestimmter Symptome war eher abhangig von dem Schweregrad
der Depression als von dem Geschlecht (Innamorati et al., 2011).

Des Weiteren kdnnte eine geschlechterstereotypische Wahrnehmung des medizinischen
oder therapeutischen Personals zu der schiefen Verteilung diagnostizierter Depression
beitragen. Eine Studie zeigte, dass Patienten, die sich selbst als depressiver einschatzen?®
bzw. ihre geistige und kdrperliche Gesundheit'” als schlechter bewerten, mit grolierer
Wahrscheinlichkeit von ihrem Hausarzt als depressiv eingestuft werden (Callahan et al.
1997). Da Frauen h&ufiger Gber Probleme sprechen und Ofter professionelle Hilfe auf-
suchen, werden sie von Arzten wohlméglich eher als psychisch labil eingeschatzt
(Phillips und Segal, 1969, Bertakis et al., 2001, Galdas, Cheater und Marshall, 2005).
Wahrend bei Frauen haufig psychovegetative Stérungen als Ursachen flr ihre Be-
schwerden gelten, werden bei Mannern haufiger somatische Erkrankungen diagnosti-
ziert (Schneider, 2017). Somit kdnnten die seltenere Inanspruchnahme professioneller
Hilfe (O'Brien, Hunt und Hart, 2005) sowie Vorurteile von Seiten des arztlichen Perso-
nals zu einer Unterreprasentation der Manner in Depressionserhebungen beitragen
(Smith, Mouzon und Elliott, 2018).

Fazit:

Frauen gelten als vulnerabler gegentber Stress. Hier kdnnte historisch und diagnostisch
ein Bias vorliegen. So koénnte es sein, dass Manner haufiger an Symptomen leiden, die
nicht als Depressivitat erfasst werden, wie Aggressivitat oder Suchtmittelabusus. Ob-
wohl es einige Hinweise auf geschlechtsspezifische Unterschiede hinsichtlich depressi-
ver Symptome gibt, kann nicht von einem frauen- bzw. mannertypischen Symptom-
komplex ausgegangen werden. Allerdings kann ein starkeres Bewusstsein der Symp-
tomvariabilitat, ins besondere fir das diagnostische Screening bei Mannern, hilfreich

sein, um der Tendenz einer Unterdiagnostizierung entgegenzuwirken.

16 Gemessen an Hand des Beck-Depressions-Inventar (BDI)

17 Gemessen an Hand des Short Form-e36 Gesundheitsfragebogens (SF-36), dessen verkiirzte Form (SF-
12) auch in der vorliegenden Studie angewendet wird
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2.4.3 Biologische und psychosoziale Erklarungsansatze fur die hohere Pravalenz

von Depression bei Frauen

2.4.3.1 Genetische Pradisposition reicht zur Erklarung des Depressions-

Pravalenzunterschieds nicht aus

Eine genetische Prédisposition erhoht das Risiko an einer Depression zu erkranken (Sul-
livan, Neale und Kendler, 2000). Die Vererbbarkeit betragt tiber 40%, wobei die Wahr-
scheinlichkeit eine depressive Episode zu erleben fur Verwandte ersten Grades zweifach
erhoht ist (Lohoff, 2010). Als gesichert gilt, dass schwere depressive Episoden, insbe-
sondere rezidivierende, in einem hohen Malie erblich bedingt sind, wohingegen eine
leicht- oder mittelgradige Depression weniger genetisch pradisponiert ist (McGuffin et
al., 1996, Sullivan, Neale und Kendler, 2000).

Obwonhl es einige tierexperimentelle und klinische Studien gibt, die Hinweise auf den
Zusammenhang zwischen genetischen Veranderungen und der Depressionsentstehung
geben, bestehen keine zuverlassigen genetischen Marker. Es wird davon ausgegangen,
dass bestimmte Risikogene komplex und interindividuell unterschiedlich wirken (Lieb
und Frauenknecht, 2019). AuRRerdem spielen epigenetische VVerédnderungen eine wichti-
ge Rolle, da sie die Aktivitat der Gene regulieren. Bereits pranatal und in der friihen
Kindheit bestimmen epigenetische Mechanismen die Expression bestimmter Genab-
schnitte im Erwachsenenalter, welche fir die HHNA Aktivitét, das autonome Nerven-
system und die Neuroplastizitat codieren (Talarowska, 2020, Kader, Ghai und Maharaj,
2018). Konsistente Befunde bestehen bisher vor Allem fiir tierexperimentelle Studien
(Szyf, 2019, Tsankova et al., 2006, Franklin et al., 2010), wobei auch humane Post-
mortem-Untersuchungen entsprechende epigenetische Auffélligkeiten bei schwer de-
pressiven Patienten nachweisen konnten (Poulter et al., 2008).

Geschlechtsspezifische Genanalysen geben Hinweise darauf, dass bestimmte Genab-
schnitte von unterschiedlicher Bedeutung fir Manner bzw. fiir Frauen sein kénnten
(Holmans et al., 2007). AulRerdem zeigten Zwillingstudien unterschiedliche Ergebnisse
flr die geschlechterspezifische Vererbbarkeit. Kendler et al. (2001) stellten eine groliere
Bedeutung der genetischen Préadisposition fur Frauen im Vergleich zu Mannern fest,
waobei dies nur bei weiter gefassten Depressionskriterien signifikant war. Die Autoren
leiteten daraus ab, dass die Krankheitsentstehung bei Ménnern starker von Umweltfak-
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toren abhangt (Kendler et al., 2001). Andere Studien stellten hingegen keinen Unter-
schied zwischen den Geschlechtern fest (McGuffin et al., 1996, Kendler et al., 1993b,
Sullivan, Neale und Kendler, 2000).

Fazit:

Genetische Pradisposition und epigenetische Mechanismen tragen zur Vulnerabilitét
einer Depressionsentstehung bei, allerdings erkléren sie weder die Krankheitsmanifesta-
tion noch die Pravalenzunterschiede zwischen den Geschlechtern hinreichend, sodass
Umweltfaktoren eine wichtige Rolle zu spielen scheinen. Eine genetische Pradisposition

scheint vorrangig fur schwergradige depressive Stérungen bedeutsam zu sein.

2.4.3.2 Das Erkrankungsalter spielt sowohl auf biologischer als auch auf sozialer
Ebene eine entscheidende Rolle

Das Erkrankungsalter scheint ein bedeutendes Unterscheidungsmerkmal zwischen den
Geschlechtern darzustellen, was auf hormonelle, physische und psychosoziale Verande-
rungen zuruckgefuhrt wird (Kuehner, 2010, Wang et al., 2016). Erst ab der Adoleszenz
stellt sich die hohere Prévalenz der Madchen im Vergleich zu den Jungen ein (Angold,
Costello und Worthman, 1998, Steinhausen und Winkler Metzke, 2003). Eine Uber-
sichtsarbeit ermittelte an Hand von Daten aus 90 verschiedenen Landern den Beginn
des Préavalenzunterschieds bei 12 Jahren, wobei der Unterschied in der Adoleszenz am
groften war und danach auf ein gleichbleibendes Niveau sank (Salk, Hyde und
Abramson, 2017). Interessanterweise bestanden gréRRere Pravalenzunterschiede in Lan-

dern mit starkerer Gleichstellung der Geschlechter (Salk, Hyde und Abramson, 2017).

Als Ursache fur die altersbezogene Prévalenzverdnderung wird unter anderem die Ver-
anderung der Geschlechtshormone diskutiert (Wang et al., 2016, Angold, Costello und
Worthman, 1998). Ostrogen beeinflusst die Stimmung, indem es die Verfugbarkeit des
Serotonins erhoht und dem Absinken des Serotoninspiegels entgegenwirkt (Lokuge et
al., 2011). AuBerdem verbessert ein erhohter Ostrogenspiegel die kortikale Amygda-
laregulation, wodurch eine UberschieRende Stressreaktion abgeschwécht wird
(Goldstein et al., 2005).

Allerdings scheint die Veranderung des Ostrogenspiegels fiir das Depressionsrisiko von

groRerer Bedeutung zu sein als die Spiegelhthe selbst, was sich vor allem an Hand der
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Prévalenzanstiege in der Pubertét, Schwangerschaft und Menopause zeigt (Kim, 2018).
Im Erwachsenenalter leiden einige Frauen unter zyklusassoziierten Stérungen, wie dem
pramenstruellen Syndrom (PMS)* sowie der Schwangerschafts- oder der Wochenbett-
depression (MacKenzie und Maguire, 2014). Allerdings scheinen hormonelle Schwan-
kungen alleine nicht auszureichen, um die genannten Erkrankungen auszulésen. In Stu-
dien konnte ermittelt werden, dass betroffene Frauen zuvor schon einmal depressive
Episoden erlebt hatten bzw. ungunstigen sozialen Bedingungen ausgesetzt waren (Bloch
et al., 2000, Miller, 2002).

In der Menopause steigt die Inzidenz fir eine MDD noch einmal an, was ebenfalls nicht
allein durch die hormonelle Verénderung zu erklaren ist (Sassarini, 2016). GemaR einer
Studie war das perimenopausale Depressionsrisiko lediglich bei Frauen mit Adipositas,
pramenstruellem Syndrom (PMS) in der Vorgeschichte bzw. Nikotinabusus erhéht
(Freeman et al., 2006). Postmenopausal liegen kontroverse Daten zur Prévalenz vor. Es
gibt Studien, die von einer unverandert hohen Erkrankungsrate der Frauen (Cairney und
Wade, 2002), von einer Umkehr mit hoherer Pravalenz der Manner (Bebbington et al.,
1998) und fehlenden Unterschieden (Forlani et al., 2014) berichten.

Fazit:

Ab der Adoleszenz beginnt die Prévalenz der Frauen zu steigen. VVor allem hormonelle
Veranderungen in der Pubertét, Schwangerschaft und Menopause werden mit einem
erhéhten Depressionsrisiko in Verbindung gebracht, wobei Hormonschwankungen al-
leine die unterschiedliche Prévalenz nicht hinreichend erklaren konnen. Vielmehr mani-
festieren sich depressive Episoden in diesen vulnerablen Zeitfenstern im Kontext psy-

chosozialer Faktoren.

18 wiederkehrende Symptome zu fast jedem Menstruationszyklus, die ca. eine Woche vor der Menstruati-
onsblutung bis wenige Tage danach anhalten. Mindestens eines der folgenden Symptome missen dabei
erfullt sein: Affektlabilitat, depressive Stimmung, Reizbarkeit, Angst bzw. Nervositat. Zusatzlich kon-
nen Konzentrationsschwache, Schlafstérungen und kdrperliche Beschwerden auftreten, in ihrer Funkti-
onsféhigkeit sind die Frauen eher nicht eingeschrénkt (DSM V, (2013).
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2.4.3.3 Geschlechtsspezifische Rollen interagieren mit psychosozialen Bedingungen

Manner und Frauen werden mit unterschiedlichen charakteristischen Rollenbildern
identifiziert, die eine bestimmte Lebensflihrung bedingen und damit die seelische Ge-
sundheit beeinflussen kénnen (Kim, 2018). Dabei wird kulturgesellschaftlich bestimmt
welche Merkmale als mannlich und welche als weiblich gelten. Mannlichkeit wird in
einer patriarchalen Gesellschaft idealisiert und mit Starke, Unabhéngigkeit, finanziellem
Erfolg, Selbstbewusstsein und heterosexueller Uberlegenheit assoziiert (Connell und
Messerschmidt, 2005). Wohingegen von Frauen Bescheidenheit, Empathie, Versor-
gung, und sexuelle Passivitat erwartet wird (Hofstede, 2001, Alters und Schiff, 2009).

Da die weibliche Rolle traditionell mit der Pflege des Haushalts und der Kinderversor-
gung identifiziert wird, ist es fur Frauen schwerer einer bezahlten Beschéftigung nach-
zugehen (Kim, 2018). In einer modernen Gesellschaft wird hingegen haufig erwartet,
dass Frauen gleichzeitig die Hausfrauen- und Mutterrolle sowie die Rolle der Arbeit-
nehmerin erfullen. Zwar wirkt ein Beschaftigungsverhaltnis auf Grund von finanzieller
Sicherheit sowie verbesserter sozialer Integration protektiv gegenuiber psychischen Er-
krankungen (Baskan et al., 2016, Bijl, Ravelli und van Zessen, 1998), dieser positive
Effekt wird jedoch durch eine multiple Rollenbelastung abgeschwécht (Kuehner, 2010).
Dartiber hinaus sind Frauen auf dem Arbeitsmarkt immer noch finanziell schlechter
gestellt (Wright und Ermisch, 1991, Européische Kommission, 2020) und wenn die
hauslichen Anforderungen wachsen, geben Frauen haufiger ihre Arbeit auf (Yee und
Schulz, 2000). Laut einer multizentrischen Studie der WHO sank die Pravalenzdomi-
nanz der Frauen flr depressive Symptome weltweit um 50%, wenn Ménner und Frauen
nach rollenspezifischen Faktoren, wie Familienstand, Kindern und Beschéaftigungsstatus
gematcht wurden (Maier et al., 1999). In einer britischen Studie hingegen konnte die
Geschlechterdifferenz beziglich depressiver Symptome nicht durch die Anzahl oder Art
der verschiedenen Rollen erklart werden (Weich, Sloggett und Lewis, 2001). Daher ist
die personliche Haltung sowie Gewichtung wohlmdglich entscheidend dafir, ob eine
multiple Rollenbelastung das Risiko fir depressive Symptome erhéht (Martire,
Stephens und Townsend, 2000). Allerdings scheint der sozio6konomische Status fiir das
Erkrankungsrisiko bei Frauen grélRere Bedeutung zu haben als bei Mannern. Eine
deutschlandweite Studie ermittelte, dass Frauen mit niedrigem soziokonomischen Sta-
tus in allen Altersgruppen eine mehr als doppelt so hohe 12-Monats-Prévalenz fir eine
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MDD aufwiesen als Frauen mit hohem sozio6konomischem Status, wohingegen dieser
Zusammenhang nur fir Manner zwischen 40 und 59 Jahren galt (Busch et al., 2013).

Des Weiteren hat die Ehe einen protektiven Effekt fiir Mé&nner, bei Frauen ist der Effekt
hingegen weniger stark ausgepragt (Rendall et al., 2011) bzw. existieren auch Daten,
die einen hoheren Anteil affektiver Erkrankungen bei verheirateten Frauen im Vergleich
zu alleinstehenden Frauen zeigen (Bebbington und Tansella, 1989). Ménner verfiigen
insgesamt Uber weniger soziale Kontakte, um sich emotional austauschen zu kénnen
und geben haufiger ihren Partner als wichtigste Bezugsperson an (Fuhrer und Stansfeld,
2002).

Zuletzt spielen auch Traumata bei der Depressionsgenese eine entscheidende Rolle,
indem sie durch Veranderung der Genexpression (Post, 1992) sowie durch eine Stérung
der HHNA zu einer verénderten Stressantwort filhren kdnnen (Juruena, 2014). Dabei
gelten Traumata vor allem bei einer erstmaligen depressiven Episode als auslésende
Faktoren (Kuehner, 2010, Juruena, 2014). Als traumatisches Erlebnis ist ins Besondere
der sexuelle Missbrauch von zentraler Bedeutung, wovon Madchen h&ufiger betroffen
sind (Weiss, Longhurst und Mazure, 1999). Daher wird angenommen, dass 35% des
ungleichen Geschlechterverhaltnisses der Depressionspravalenz durch den haufigeren
sexuellen Missbrauch von Médchen erklart werden kann (Nolen-Hoeksema, 2001). Au-
Rerdem erleben Frauen hdufiger reproduktionsassoziierte Traumata, wie Infertilitat,
Aborte oder Schwangerschaftsabbriiche (Bhat und Byatt, 2016).

Fazit:

Unterschiede zwischen Mannern und Frauen hinsichtlich der gesellschaftlichen Rolle,
der Beschéaftigungsverhéltnisse, des Bildungsniveaus, sozialer Kontakte und Traumata

tragen zur Erklarung des Depressionspravalenzunterschieds bei.

2.4.3.4 Therapiemotivation als VVoraussetzung fir eine erfolgreiche Psychotherapie

Eine motivierte Grundhaltung zu Beginn einer Psychotherapie ist fur deren Erfolg ent-
scheidend (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2020, Nickel et al., 2006, Herrmann und
Huber, 2013). Darliber hinaus konnte gezeigt werden, dass ein psychosomatisches

Krankheitsverstandnis sowie Offenheit gegentber Psychotherapie mit einem gréReren
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Erfolg einer stationdaren psychosomatischen Therapie assoziiert sind (Schneider et al.,
1999).

Allerdings werden immer wieder Unterschiede hinsichtlich der Therapiemotivation
zwischen Frauen und Méannern beschrieben. Laut einer groRangelegten Studie zur Psy-
chotherapiezufriedenheit beginnen Frauen haufiger aus eigenem Antrieb eine Psycho-
therapie, wahrend Manner eher durch ihr Umfeld motiviert werden (Leitner, 2014). Da-
bei kénnten unter anderem unterschiedliche Erwartungshaltungen von Bedeutung sein.
Es wird angenommen, dass Frauen beziehungsorientierter sind und sich eine emotionale
Verbundenheit mit dem Therapeuten winschen, wohingegen Méanner den psychothera-
peutischen Prozess eher als Lésungsfindung verstehen und neutrale Unterstiitzung er-
warten (Grande, Wilke und Nibling, 1992).

Es gibt jedoch Hinweise darauf, dass immer mehr Manner aus eigenem Antrieb eine
Psychotherapie aufsuchen und sich der Unterschied zwischen den Geschlechtern verrin-
gert'® (Walendzik A., 2010). Eine Studie zur Therapiemotivation von Patienten in stati-
ondrer psychodynamisch orientierter Kurzzeittherapie mit mehrheitlich mittelgradiger
Depression ergab, dass eine groRere Therapiemotivation, hohere Bildung und subjektiv
erlebte Empathie des Therapeuten bei Aufnahme mit einer stiarkeren Depressionsreduk-
tion assoziiert waren, wohingegen Geschlecht und Alter keinen Einfluss auf den Thera-
pieerfolg hatten (Vitinius et al., 2018).

Fazit:

Therapiemotivation ist eine Voraussetzung fiir das Gelingen einer therapeutischen In-
tervention. Wéahrend einige Studien von einer héheren Motivation der Frauen ausgehen,

kdnnen andere keinen Geschlechterunterschied feststellen.

2.4.4 Unterschiede hinsichtlich des Therapieerfolgs zwischen depressiven Frauen

und Mannern

Ungeféhr die Halfte der Patienten erleben nur einmal in ihrem Leben eine depressive

Episode, Rezidive fiihren jedoch zu einer langfristigen Einschrankung der Lebensquali-

19 hezieht sich auf die ambulante Psychotherapie
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tat (Monroe und Harkness, 2012) und werden h&ufiger von Frauen erlebt (Oquendo et
al., 2013). Grunde dafir kénnten sein, dass Frauen haufiger von Missbrauch in der
Kindheit (Suija et al., 2011, Bockting et al., 2006), Komorbiditaten (Hart, Craighead
und Craighead, 2001, Wilhelm et al., 1999) und Suizidversuchen (Wilhelm et al., 1999)
betroffen sind. Allerdings wirkt sich eine rezidivierende MDD laut einer
Ubersichtsarbeit weder negativ auf den Erfolg einer medikamentdsen Therapie noch

einer Psychotherapie® aus (Van, Schoevers und Dekker, 2008).

Obwonhl etliche Studien zur Effektivitat medikamenttser Therapie und Psychotherapie
in den vergangenen Jahrzehnten durchgefiihrt wurden, kann geméaR einer Metaanalyse
keine Aussage daruber getroffen werden, welche Therapieform fiir welchen Patienten
am geeignetsten ist (Cuijpers, Stringaris und Wolpert, 2020). Die Autoren fiihren dies
zum einen auf das heterogene Erscheinungsbild der Depression zuriick. Zum anderen
hatten die meisten Studien keine ausreichende statistischer Power?', um eine Aussage
dartber treffen zu kénnen fur wen eine Therapie effektiv ist (Cuijpers, Stringaris und
Wolpert, 2020).

Des Weiteren liegen widerspriichliche Daten dazu vor, ob Ménner und Frauen unter-
schiedlich gut auf bestimmte Antidepressiva ansprechen. Zum einen gibt es Studien, die
darauf hindeuten, dass Ménner und Frauen gleichermafen von trizyklischen Antide-
pressiva sowie selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren (SSRIs) profitieren
(Quitkin et al., 2002, Van, Schoevers und Dekker, 2008). Andere berichten (iber eine
bessere Wirksamkeit von SSRIs und Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-
Inhibitoren (SNRIs) bei Frauen (Khan et al., 2005, Van, Schoevers und Dekker, 2008).
Aulerdem scheint mit zunehmendem Alter die Wirksamkeit der Antidepressiva abzu-
nehmen bzw. die Wirkung spéter einzutreten (Herrera-Pérez, Martinez-Mota und
Fernandez-Guasti, 2010).

Ob Frauen und Mé&nner in gleichem Mafe von einer Psychotherapie profitieren bzw.
welche Psychotherapieform fur welches Geschlecht am effektivsten ist, wird kontrovers

20 SchlieBt kognitive Verhaltenstherapie, interpersonelle und psychodynamische Psychotherapie ein

21 Unzureichende StichprobengroRe fir das Studiendesign
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diskutiert. Altere Arbeiten gingen davon aus, dass Frauen auf Grund ihrer ausgepragte-
ren sozialen Orientierung stérker von einer Psychotherapie profitieren als Manner
(Kirshner, 1978, Mendelsohn und Rankin, 1969), was auch durch eine neuere Studie
bestatigt wurde (Pieh et al., 2012). Des Weiteren berichtete eine Studie zur stationaren
psychodynamisch orientierten Therapie, dass Angstlichkeit und Depressivitat zwar
gleichermalien abnahmen, die Effektstarke bei Frauen jedoch auf Grund stérkerer Belas-
tung zu Beginn grélRer war (Schneider und Heuft, 2018). Allerdings deuten Studien zu
Verhaltenstherapien sowie psychodynamisch orientierten Therapieverfahren zunehmend
darauf hin, dass die Geschlechtszugehdrigkeit keinen Einfluss auf den Therapierfolg hat
(Ogrodniczuk und Staats, 2002, Zlotnick et al., 1996, Schigl, 2018, Franz et al., 2000,
Franz et al., 2000).

Bezlglich eines Zusammenhangs zwischen dem Therapeutengeschlecht und dem Be-
handlungserfolg sind die Befunde ebenfalls kontrovers. Studien zur Depressionsreduk-
tion durch eine psychodynamisch orientierte Therapie zeigten ein besseres Outcome,
wenn die Patienten von Therapeutinnen behandelt worden waren (Jones und Zoppel,
1982, Jones, Krupnick und Kerig, 1987). Andere Studien zu psychodynamischen und
verhaltenstherapeutischen Therapieformen fanden keinen Unterschied zwischen gleich-
oder gemischtgeschlechtlichen Konstellationen (Zlotnick et al., 1996, Zlotnick, Elkin
und Shea, 1998, Ogrodniczuk und Staats, 2002).

Unterschiedliche Therapiekonzepte kdnnten besonders geeignet fur Frauen bzw. Mén-
ner sein. Eine Studie zu zwei verschiedenen Formen psychodynamisch orientierter
Kurzzeittherapie ermittelte, dass Manner eher von einer deutenden Therapieform mit
Konzentration auf die Bearbeitung ihrer Gefiihle profitierten, wohingegen Frauen die
Therapie erfolgreicher durch eine unterstiitzende Herangehensweise, mit Fokus auf die

Bearbeitung &uRerer Probleme, beendeten (Ogrodniczuk et al., 2001).
Fazit:

Welche der medikamentdsen und psychotherapeutischen Behandlungsformen am wirk-
samsten fur Frauen bzw. Méanner ist, bleibt unklar. Einige Studien deuten darauf hin,
dass Frauen starker von einer Psychotherapie profitieren, wéhrend andere Arbeiten kei-

nen Geschlechterunterschied beziglich des Therapieerfolgs finden. Bestimmte Bedin-
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gungen, wie thematische Fokussierung und Geschlechterverhaltnis in der Therapeuten-
Patienten-Konstellation kdnnten fiir eine erfolgreiche Therapie von Bedeutung sein.

2.5 Das Geschlecht als Einflussfaktor auf die Hypothalamus-

Hypophysen-Nebennierenrinden Achse

2.5.1 physiologischer Einfluss des Geschlechts auf die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

Sowohl tierexperimentelle als auch klinische Studien geben zahlreiche Hinweise darauf,
dass sich die HHNA Aktivitat zwischen den Geschlechtern unterscheidet, wobei kont-
roverse Befunde vorliegen. Durch die Veranderung von Sexualhormonen und psycho-
sozialen Einfliissen stellt das Alter dabei einen entscheidenden Faktor dar.

Vor der Pubertat und wahrenddessen unterscheiden sich Jungen und Médchen hinsicht-
lich des basalen Cortisolspiegels nicht, was den Ergebnissen tierexperimenteller Studien
entspricht (Romeo, 2010, Kudielka et al., 2004, Bouma et al., 2009). Studien mit jungen
Erwachsenen wiesen etwas niedrigere bzw. vergleichbare Basalcortisolspiegel bei Frau-
en gegenlber Mannern nach (van Cauter, Leproult und Kupfer, 1996, Seeman et al.,
2001, Uhart et al., 2006). Unterschiede konnen zum Teil auf hormonelle Einflisse zu-
riickgefiihrt werden. Sexualhormone kénnen an Androgen- bzw. Ostrogenrezeptoren
des Hippocampus und des Hypothalamus binden und dadurch Einfluss auf die HHNA
Aktivitdt nehmen (Handa et al., 1994, Handa und Weiser, 2014). Dabei wirkt Testoste-
ron eher hemmend auf die HHNA Aktivitat (Viau, 2002, Rubinow et al., 2005,
Stephens et al., 2016), wihrend Ostrogen die HHNA Aktivitit eher stimuliert, allerdings
wird die Wirkung der Sexualhormone kontrovers diskutiert (Oyola und Handa, 2017,
Heck und Handa, 2019, Goel et al., 2014).

Des Weiteren gilt ein Anstieg des basalen Cortisolspiegels mit dem Alter als gut belegt,
gleichzeitig flacht sich die Amplitude des akuten Cortisolanstiegs ab (Deuschle et al.,
1997, van Cauter, Leproult und Kupfer, 1996, Larsson et al., 2009). AuRerdem vermu-
ten einige Autoren eine gestorte zirkadiane Rhythmik der HHNA im Alter auf Grund
eines verkurzten abendlichen Absinkens des Cortisolspiegels und eines erhéhten nacht-
lichen Nadirs (Deuschle et al., 1997, van Cauter, Leproult und Kupfer, 1996). Dabei

weisen postmenopausale Frauen einen starkeren altersassoziierten Anstieg des Basal-
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cortisols mit hoheren morgendlichen Spitzen auf als Manner (van Cauter, Leproult und
Kupfer, 1996), was auch im Tiermodell gezeigt werden konnte (Bowman et al., 2006).

Fazit:

Wihrend sich die HHNA Aktivitat zwischen den Geschlechtern prapubertar nicht unter-
scheidet, sind die Befunde fur junge Erwachsene widerspriichlich. Der physiologische
altersassoziierte Anstieg des Basalcortisolspiegels scheint bei Frauen stérker ausgepréagt

zu sein als bei Mannern.

2.5.2 Einfluss des Geschlechts auf die Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennierenrinden-Achse bei Depression

Bereits prénatal sind Unterschiede hinsichtlich der Wirkung maternalen Cortisols auf
die Hirnreifung mannlicher bzw. weiblicher Feten dokumentiert. Hohe Cortisolspiegel
fihren haufiger zum Abort mannlicher Feten bzw. entwickeln sich spéater eher Autis-
mus-Spektrum-Storungen, eine Schizophrenie oder ein Aufmerksamkeitsdefizit-
Hyperaktivitatssyndrom (Sandman, Glynn und Davis, 2013, Kim, Bale und Epperson,
2015, Bale und Epperson, 2015). In diesem Zusammenhang wird diskutiert, ob die ho-
here Resistenz weiblicher Feten gegentiber maternalem Cortisol im spateren Leben eine
groRere Vulnerabilitat gegentiber Stress zur Folge hat (Sandman, Glynn und Davis,
2013). Wéhrend sich depressive Jungen und Méadchen weder hinsichtlich des Basalcor-
tisols noch der akuten Cortisolreaktion unterscheiden (Booij et al., 2013, Dahl et al.,
1989), stellt sich die Studienlage bei Erwachsenen kontrovers dar. Tendenziell weisen
depressive Frauen steilere Cortisolanstiege im Rahmen von Stimulationstests als de-
pressive Manner auf (Bangasser und Valentino, 2014, Chopra et al., 2009). Eine Me-
taanalyse zeigte hingegen, dass der Cortisolanstieg bei schwer depressiven Frauen fla-
cher verlief als bei gesunden Frauen, wéhrend depressive Manner einen steileren An-
stieg als Gesunde aufwiesen (Zorn et al., 2017). Eine weitere Metaanalyse fand weder
fiir das Basalcortisol noch fr die akute Cortisolreaktion Unterschiede zwischen depres-
siven Frauen und Mannern (Stetler und Miller, 2011).

Der physiologische Anstieg des Basalcortisols im Alter scheint auch in Bezug auf eine
Depression von Bedeutung zu sein. Jain et al. (2019) stellten fest, dass ein niedriger
Cortisolspiegel bei Alteren mit einer hoheren MDD-Rate und schlechteren Therapieer-
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gebnissen assoziiert war, wohingegen ein niedriges Cortisol bei Jingeren protektiv zu
wirken scheint bzw. mit einem besseren Therapieoutcome assoziiert war (Jain et al.,
2019). In einer weiteren Studie war die Normalisierung des Plasmacortisolspiegels nach
einem psychosozialen Stresstest bei MDD-Patienten gegeniiber Gesunden deutlich ver-
zbgert, wobei dieser Effekt bei &lteren und schwer depressiven Patienten am starksten
ausgepragt war (Burke et al., 2005).

Fazit:

Wahrend zwischen depressiven Médchen und Jungen kein Unterschied beziiglich des

Cortisolspiegels besteht, stellt sich die Studienlage bei Erwachsenen kontrovers dar.
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3  Fragestellung

Das Ziel der vorgelegten Arbeit ist es zu untersuchen, ob ein Zusammenhang zwischen
dem Serumcortisol als Indikator einer HHNA Dysfunktion und dem Therapieerfolg ei-
ner stationdren multimodalen psychosomatischen Therapie mit psychodynamischer Ori-
entierung bei depressiven Patienten festgestellt werden kann. Dartiber hinaus soll unter-
sucht werden, ob es geschlechtsspezifische Einflussfaktoren auf den Therapieerfolg gibt
und ob sich der Verlauf psychometrischer Angaben sowie des Serumcortisols zu den
drei Messzeitpunkten zwischen depressiven Frauen und Mannern unterscheidet. Daraus

abgeleitet ergeben sich folgende Haupt- und Nebenfragen:

1.) Beeinflusst die Hohe des morgendlichen Serumcortisols zur Aufnahme das Er-
reichen der Remission im Zuge einer stationaren multimodalen psychosomati-
schen Therapie mit psychodynamischer Orientierung?

a. Gibt es Unterschiede zwischen depressiven Frauen und Manner?

b. Gibt es Einflussfaktoren, die sich zwischen den Geschlechtern unter-
scheiden?

2.) Profitieren depressive Patienten von der multimodalen psychosomatischen The-
rapie mit psychodynamischer Orientierung, gemessen an Hand der Veranderung
psychometrischer Parameter von der Aufnahme zur Entlassung sowie zur Kata-
mnese?

a. Unterscheiden sich depressive Manner und Frauen hinsichtlich des Ver-
laufs psychometrischer Parameter, wie Depressivitat, Angst, Thera-
piemotivation, gesundheitliche Einschatzung und Stress?

b. Unterscheidet sich der Depressivitatsverlauf von Frauen und Mannern
mit zuséatzlicher Antidepressivatherapie von denjenigen ohne Antide-
pressivatherapie?

c. Unterscheidet sich der Depressivitatsverlauf von Frauen und Mannern
mit erstmaliger depressiver Episode von denjenigen mit rezidivierender
Storung?

d. Unterscheidet sich die Depressivitat der Geschlechter nach Altersgrup-

pen zu den drei Messzeitpunkten?
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3.) Veréndert sich das Serumcortisol im zeitlichen Verlauf zwischen Aufnahme,
Entlassung und Katamnese?

a. Unterscheiden sich depressive Frauen Manner hinsichtlich des Serum-
cortisolverlaufs?

b. Unterscheidet sich der Serumcortisolverlauf von Frauen und Mannern
mit erstmaliger depressiver Episode von denjenigen mit rezidivierender
Storung?

c. Unterscheiden sich die Serumcortisolkonzentrationen der Geschlechter
nach Altersgruppen zu den drei Messzeitpunkten?

4.) Korrelieren die Differenzwerte des Serumcortisols, des subjektiven Stresses und
der Depressivitat von der Aufnahme zur Entlassung und von der Entlassung zur
Katamnese miteinander?

a. Gibt es Unterschiede zwischen depressiven Frauen und Ménnern hin-
sichtlich der Differenzwertkorrelationen?

5.) Gibt es Unterschiede zwischen Frauen und Mannern hinsichtlich klinischer und

soziodemographischer Basisdaten zur Aufnahme?
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4 Methodik

4.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie ist eine empirische Arbeit mit Priméar- sowie Sekundardatenana-
lyse in Form einer Panelerhebung, wobei sie als Effectiveness-Studie Aussagen Uber
den Erfolg einer stationdren psychosomatischen Komplexbehandlung trifft. Sie ist als
Teilaspekt einer naturalistischen klinisch-experimentellen Studie zur Untersuchung der
psychischen Belastung, des Stresserlebens, der Stressverarbeitung und neuroimmunolo-
gischer Konsequenzen bei Patienten in stationarer psychosomatischer Behandlung mit
psychodynamischer Orientierung am UKGM Giel3en zu verstehen. Seit dem Jahre 2011
werden kontinuierlich personenbezogene und psychometrische Daten sowie Laborwerte
der stationar aufgenommenen Patienten zu mindestens zwei Zeitpunkten erfasst und im
Rahmen von Promotionsarbeiten mit spezifischen Fragestellungen statistisch aufberei-
tet. Die Ethikkommission der Justus-Liebig-Universitat GieRen genehmigte die vorlie-
gende Untersuchung als Teil der oben genannten Studie.

4.2 Kollektiv

Patienten, welche zwischen November 2011 und Dezember 2018 stationar in die Klinik
flr Psychosomatik und Psychotherapie in GieRen aufgenommen wurden, konnten
schriftlich der Teilnahme an dem Forschungsprojekt zur Basisdatenanalyse zustimmen.
Die in der vorliegenden Arbeit beschriebenen Patientendaten wurden aus der Gesamtda-
tei der Basisdatenerhebung entsprechend der Fragestellung herausgefiltert. Tabelle 1
beinhaltet die Ein- und Ausschlusskriterien, wahrend Abbildung 2 den Selektionsvor-

gang bis zu dem endgultigen Stichprobenumfang von n = 157 darstellt.
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Tabelle 1: Ein- und Ausschlusskriterien der Stichprobe

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Die Aufnahme war maximal 24h
vor der ersten Blutentnahme erfolgt
Teilnahme an allen drei Terminen:
Aufnahme (t0), Entlassung (t1), Ka-
tamnese (t2)

Hauptdiagnose einer mittelschwe-
ren oder schweren unipolaren De-
pression, erstmalig (F32.1/.2) oder
rezidivierend (F33.1/.2)

Alter, Geschlecht, Body-Mass-
Index (BMI) waren vorhanden
Fragebogen
(HADS/PSQ/SF12/Therapiemotivat
ion) und Serumcortisolwerte zu al-
len drei Messzeitpunkten waren
vollstandig

Soziodemografische Daten, Medi-
kamente, Suchtmittelgebrauch wa-

ren vollstandig
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Kontraindikationen fur eine stati-
ondre psychosomatische Behand-
lung: aktuelle Psychose, Sub-
stanzabh&ngigkeit, chronische
Hirnschadigung, Demenz, Suizi-
dalitéat, sowie schwere korperli-
che Erkrankungen mit einge-
schrankter Mobilitat

ambulante Therapie in der Ta-
gesklinik oder in einer der Spezi-
alambulanzen

Ablehnung der Teilnahme
Aufnahme und Blutentnahme la-
gen mehr als 24 h auseinander
junger als 18 Jahre

mangelnde Sprachkenntnisse
erhebliches kognitives Defizit
andere Hauptdiagnose
substanzinduzierte oder primar
organische Depression
Einnahme von Glucocorticoiden,
Antihistaminika oder Antidiabe-
tika

Anorexie, Bulimie, Fettstoff-
wechselstérung, Diabetes, virale/

bakterielle Infektionen



stationdive Patient®innen insgesamt
N=1024

Patient*iimen it pur 1 oder 2 Terminen

——— a=s99

Daten zu 3 Terminen vorhanden
n=425

andere Hauptdiagnose / orgamische bzw,
substanziduzierte Depression
n=177

Diagnosen F32/33

n =248
Angaben zu Alter/ Geschleclt’ BMI
fellen
=
Angaben zu Alter, Geschlecht, BMI i
vorhanden
n =241

Einualme von
Cortison/Antihistaminika/Antidiabetika

Patient*smmen ohme Emnahme von =29
Cortison/ Antthistaminika/Antidiabetika
n=212 Anorexie/Bulimie,
Infektionskrankheiten, Diabetes,
3 Fettstoffwechselstoring
Patient*innen ohne Anorexie/Bulimie, n=17

Infektionskrankheiten, Diabetes,

Fettstoffivechselstdring '
n=195 Fragebogen, Serumcortisol,

soziodemografische Daten,
Medikamente, Suchtmittel vmvollstandig
Fragebigen. Serumcortisol. n=38
soziodemografiscle Daten. Medikamente.
Suchtmintel vollstindig
u =157

Abbildung 2. Flowchart zur Selektion des endgultigen Stichprobenumfangs von n = 157.

4.3 Studienkontext

Die Studie wurde im Rahmen der Basisdokumentation der Klinik fiir Psychosomatik
und Psychotherapie des Universitatsklinikums Giel3en/Marburg (UKGM) am Standort
Giellen durchgefihrt. Das Behandlungsangebot umfasst die tagesklinische und station&-
re Therapie sowie Spezialambulanzen fiir Schmerz, Trauma und Psychoonkologie. Die

vorgelegte Studie schloss lediglich stationdr behandelte Patienten ein.

Die folgenden Beschreibungen sind dem Flyer zur Station "Michael Balint" (Kruse J.,
0.D.) zu entnehmen. Bis zu 36 Patienten werden auf Grund von psychischen und psy-
chosomatischen Stérungen, akuten Krisensituationen, sowie funktionellen oder somato-
formen Stérungen mit psychosomatischem Hintergrund seit 1961 auf der Station ,,Mi-
chael Balint“ behandelt. Eine Aufnahme ist indiziert, wenn das vorliegende Stérungs-
bild ambulant nicht hinreichend therapiert werden kann oder fur den Genesungsprozess
Abstand von dem sozialen Umfeld nétig ist. Kontraindikationen sind Psychosen, Sub-
-40 -



stanzabhangigkeit, chronische Hirnschadigung, Demenz, Suizidalitat, sowie schwere
korperliche Erkrankungen mit eingeschréankter Mobilitat. Die Dauer der Behandlung

betrégt vier bis zehn Wochen.

Das Therapiekonzept ist psychodynamisch orientiert, was eine psychoanalytische
Grundannahme der Krankheitslehre und des Personlichkeitsverstandnisses mit weiteren
therapeutischen Herangehensweisen verbindet, um dem individuellen Behandlungsbe-

darf evidenzbasiert gerecht zu werden.

Im Sinne eines multimodalen Konzepts werden tiefenpsychologisch orientierte Einzel-
und Gruppensitzungen durch verhaltenstherapeutische sowie systematisch-
familienbezogene Verfahren je nach Bedarf erganzt. Die Gruppentherapien finden in
unterschiedlicher Frequenz zwei- bis dreimal pro Woche, jeweils flinfzig Minuten lang,
statt. Einzeltherapien dauern ca. 25 Minuten und werden mindestens zweimal pro Wo-
che durchgefuhrt. Erganzend werden Kreativ- (malen, Tonarbeit, etc.), Musik- sowie
Bewegungstherapien (Yoga, Boxen etc..), Entspannungsverfahren (ins Besondere pro-
gressive Muskelentspannung und autogenes Training) und Psychoedukation (krank-
heitsbezogene Patientenschulung) angeboten. AuRerdem wird eine umfassende Betreu-
ung durch Pflegegesprache, regelmaRige arztliche Visiten, medikamentdse Therapien
oder Neueinstellungen, arztliche Konsile anderer Fachbereiche und Sozialberatungen
gewadhrleistet. Die Wochenenden werden als Belastungsproben im privaten Umfeld ver-
bracht.

Die Patienten werden bei Aufnahme nach ihren Stérungsbildern den Gruppen B, C oder
D zugeordnet, wobei die verschiedenen Therapiemodule auf die krankheitsbezogenen
Schwerpunkte abgestimmt sind. Patienten mit einer Depression als Hauptdiagnose wer-
den entsprechend des zusétzlichen Behandlungsschwerpunkts einer der drei Gruppen

zugeordnet. Im Folgenden werden die Gruppenprofile genauer beschrieben:

Gruppe B:

In Gruppe B befinden sich Patienten mit affektiven Stérungen und F4 — Diagnosen nach
ICD 10, darunter werden Zwangs- und Angststérungen, Anpassungsstérungen, somato-
forme und dissoziative Stérungen gefasst. Des Weiteren werden posttraumatische Be-

lastungsstorungen, Essstérungen (Anorexia nervosa, Bulimie, Binge Eating Stérung),
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nichtorganische Schlafstérungen, sexuelle Funktionsstérungen, sowie Personlichkeits-
und Verhaltensstérungen behandelt.

Gruppe C:

Gruppe C ist die ,,Kriseninterventionsgruppe® fiir Patienten in akuten Lebenskrisen oder
mit Anpassungs- bzw. posttraumatischer Belastungsstérung, sowie Depression oder
Angststorungen. Die Aufnahme erfolgt zeitnah und die Behandlung konzentriert sich in
Absprache mit dem Patienten auf das belastende Ereignis. Der Therapeut schlagt aktiv
Losungsansatze vor und versucht die Betroffenen durch Ressourcenaktivierung und
Bewaltigungsstrategien mdglichst rasch zu stabilisieren. Der stationdre Aufenthalt ist im
Sinne einer akuten Intervention auf 4 Wochen begrenzt. Falls latente Suizidabsicht be-
steht, werden mit dem Personal Vertrage zur Distanzierung von Suizidhandlungen ge-

schlossen.
Gruppe D:

In Gruppe D werden Patienten mit einer psychosomatischen Schmerzsymptomatik auf-
genommen, dazu zahlen Krankheitsbilder wie die somatoforme Schmerzstérung, De-
pression mit somatischer Komponente und die Fibromyalgie. Fir eine moglichst effek-
tive Beschwerdelinderung wird die Schmerzambulanz in Zusammenarbeit mit der anés-
thesiologischen Abteilung in das Therapiekonzept einbezogen. Daneben werden weitere
somatoforme Stérungen sowie organische Erkrankungen, welche eine psychische Belas-
tung bedingen, wie z.B. Diabetes mellitus, arterielle Hypertonie und die koronare Herz-

erkrankung, behandelt.

4.4  Studienverlauf

Die Blutentnahme sowie die Bearbeitung der Fragebogensets zur Erfassung aktueller
Symptome erfolgte im Rahmen der Routinediagnostik zur Aufnahme (t0), Entlassung
(t1), sowie Katamnese (t2) jeweils zwischen acht und neun Uhr morgens. Die Aufnah-
me durfte nicht langer als 24 h vor der Blutentnahme stattgefunden haben. Die Patienten
erschienen niichtern und sollten zuvor nicht geraucht, Sport getrieben oder Kaffee ge-
trunken haben. Die Patienten willigten schriftlich in die Erfassung und Nutzung ihrer
personlichen und psychometrischen Daten sowie Laborparameter ein. Des Weiteren
wurde eine Datenschutzerklarung unterzeichnet.
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Die Patienten befanden sich je nach Bedarf zwischen vier und zehn Wochen in stationa-
rer Behandlung. In der Regel wurden eine Woche vor Entlassung die zweite Blutent-
nahme sowie das erneute Bearbeiten der Fragebégen durchgefihrt. Der Termin flr ein
therapeutisches Nachgesprach schloss sich sechs bis zehn Wochen nach der Entlassung
an und wurde mit der dritten Blutentnahme sowie der Fragebogenerfassung verknupft.
Um Stressreaktionen und damit ein falsch hohes Serumcortisol zu vermeiden, wurde
das Setting zu den Messzeitpunkten nicht verdndert, jedes Mal erfolgte die Blutentnah-
me in demselben Raum durch denselben wissenschaftlichen Mitarbeiter und auch der
Raum zur Bearbeitung der Fragebdgen blieb der gleiche. Die wissenschaftlichen Miet-
arbeiter werteten die Daten nach der Erhebung aus, sodass vor der Entlassung sowie
Katamnese die Labor- und Fragebogenergebnisse des vorherigen Termins nicht bekannt
waren. Patientendaten, welche wahrend des stationéren Aufenthalts erfasst worden wa-
ren, wie z.B. BMI, Diagnosen und Medikation, wurden dem klinikinternen Informati-

onssystem SAP IS-H (KAOS bzw. Meona) entnommen.

4.5 Zielparameter und EinflussgrofRen

Als Zielparameter dienen die Depressionsskala des Fragebogens ,,Hospitality Anxiety
and Depression Scale-Depression Subscale* (HADS-D) und das morgendliche Serum-

cortisol.

In der vorliegenden Arbeit wird entsprechend des Fragebogenmanuals ein HADS-D
Wert von > 8 als Grenzwert fur eine klinisch relevante Depression festgelegt, der The-
rapieerfolg zur Entlassung und damit eine vollstdndige Remission sind demnach bei
einem HADS-D < 8 definiert (Skalenwerte von 0 bis 21 mdglich) (Snaith et al., 1995).
Laut der aktuellen S3-Leitlinie entspricht eine Unterschreitung des Cut-off-Werts einer
Symptomreduktion von 100% mit Wiederherstellung des vorherigen Funktionsniveaus
(S3-Leitlinie, 2015). Das Serumcortisol dient als Parameter der basalen HHNA Aktivi-
tat im Sinne der endokrinen Stressachse. Der Referenzbereich des analysierenden La-
bors liegt zwischen 5.00 und 20.00 pg/dl.

Als mdgliche Einflussgrofen wurden biologische Faktoren, wie das Alter und der BMI
(kg/m?), sowie soziodemografische Daten, Medikamenteneinnahmen, Komorbiditaten
und der Suchtmittelgebrauch erfasst. Fragebdgen zum subjektiven Stress (,,Perceived

Stress Questionnaire®, PSQ, Skala von 0 bis 100), zur Therapiemotivation (Skala von 0
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bis 40) 22, zur psychischen und physischen Gesundheit (,,Short Form-12 health survey*,
SF 12, Skala von 0 bis 100) sowie die Angstskala des HADS (HADS-A, Skala von 0 bis
21) wurden ebenfalls als EinflussgroRen erfasst. Da ein Hauptaspekt der Arbeit die Un-
tersuchung moglicher Unterschiede zwischen den Geschlechtern sein sollte, wurden alle

erhobenen Daten zusétzlich fir Mé&nner bzw. Frauen getrennt analysiert.
4.6 Datenerhebung und Messmethoden

4.6.1 Fragebdgen

4.6.1.1 Hospitality Anxiety and Depression Scale (HADS)

Der ,,Hospitaly Anxiety and Depression Scale“ (HADS) ist ein Selbsteinschatzungsbo-
gen, um depressive sowie angstliche Symptome in der vergangenen Woche zu erfassen.
Zigmond und Snaith entwickelten 1983 das englische Vorbild fur Patienten der somati-
schen Versorgung (Zigmond und Snaith, 1983). Die deutsche Version wurde fiir kardio-
logische Patienten adaptiert, um psychische Belastungen als Einflussgrofien auf den
Therapieerfolg erfassen zu kénnen (Snaith et al., 1995). Eine Ubersichtsarbeit bewertete
sowohl die Diagnostik als auch die Erfassung psychotherapeutisch assoziierter Verande-
rungen pathologischer Depressions- bzw. Angstsymptomatik als zuverlassig in ver-
schiedenen Settings (Herrmann, 1997). Der HADS besteht aus 14 Items, pro Subskala
,Depression® (HADS-D) bzw. ,,Angst* (HADS-A) sind 7 Items alternierend angeord-
net. Die Antwortmoglichkeiten bestehen jeweils aus einer vierstufigen Likertskala (0-3),
wobei die Reihenfolge der Auspragungen wechselt. Fir die Berechnung des Ge-
samtscores der Subskalen werden die Rohwerte der zugehorigen Items addiert, sodass
ein Wert von 0-21 erzielt werden kann. Maximal ein fehlendes Item pro Subskala wird
toleriert und ohne Verfalschung durch den Mittelwert der tGbrigen Itemrohwerte ersetzt.
Die Subskala ,,Angst* erfragt sowohl Symptome einer generalisierten Angststorung,
wie Nervositat, Sorgen und motorische Anspannung, als auch Symptome einer Panik-
storung (Snaith et al., 1995). Die Subskala ,,Depression‘ erfasst Interessenverlust,

Freudlosigkeit und Antriebsverminderung als Hauptsymptome einer depressiven Sto-

22 klinikintern erstellter Fragebogen zur Veranderungsbereitschaft in verschiedenen Problembereichen
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rung geméal ICD 10. Fir die Interpretation des HADS-Gesamtscores sowie der Sub-
skalen gelten bestimmte Grenzwerte (Herrmann, 1997). Ein Wert unter 8 gilt als sicher
unaufféllig. Werte zwischen 8 und 10 gelten als grenzwertig bzw. leichte Auspragung
und ab 11 als sicher auffallig. In der englischen Version gilt ein Wert zwischen 11 und
14 als schwere Depression und zwischen 15 und 21 als sehr schwere Depression (Zig-
mond und Snaith, 1983).

4.6.1.2 Perceived Stress Questionnaire (PSQ)

Der ,,Perceived Stress Questionnaire* (PSQ) dient der Erhebung des subjektiven Stres-
ses in den vergangenen vier Wochen. In der vorliegenden Arbeit wurde die Kurzform
mit 20 Items anstatt der langen Version mit 30 Items verwendet. Urspriinglich wurde
der PSQ von Levenstein et al. (1993) in Englisch und Italienisch verfasst. Die deutsche
Kurzform wurde durch Fliege et al. (2001) unter anderem an Gesunden und Patienten in
stationérer psychosomatischer Behandlung validiert. Der Fragebogen besteht aus den
vier Subskalen ,,Sorgen®, ,,Anspannung®, ,,Freude* und ,,Anforderungen* mit je fiinf
Items. Wihrend die Subskalen ,,Sorgen®, ,,Anspannung‘ und ,,Freude* das internale
Stresserleben abbilden, wird durch die Kategorie ,,Anforderungen die Wahrnehmung
externaler Stressoren erfasst. Fiir jede Frage gibt es vier Antwortmdglichkeiten: ,,fast
nie®, ,,manchmal®, ,hdufig® und ,,meistens®, welche jeweils den Punkten 0-4 zugeord-
net werden. Mit Hilfe einer linearen Transformation wird fir jede Subskala der Mittel-
wert aus den Punktescores berechnet und in Werte von 0-1 umgewandelt. Die transfor-
mierten Werte werden anschlieend mit 100 multipliziert, sodass sich fir jede Subskala
ein Score zwischen 0 und 100 ergibt. Der PSQ Gesamtscore entspricht dem Mittelwert
der Subskalen und dient als MaR fiir das Belastungserleben insgesamt. Ein niedriger
Wert entspricht einer geringen Auspragung einer Subskala bzw. der Gesamtbelastung
und ein hoher Wert einer starken Auspragung einer Subskala bzw. einer hohen Gesamt-
belastung. Da keine festgelegten Grenzwerte existieren, konnen fur die Interpretation
nur Vergleiche zu bestehenden Studienergebnissen hergestellt werden. In der deutschen
Validierungsstudie wiesen psychosomatisch behandelte Patienten im Mittel einen PSQ-
Gesamt-Score von 52 (SD = 18) auf, wahrend die gesunde Vergleichsgruppe bei einem
PSQ-Gesamt-Score von 30 (SD =16) lag (Fliege et al., 2001).
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4.6.1.3 Short Form-12 health survey (SF12)

Der ,,Short form 12 (SF 12) ist die Kurzform des ,,Medical Outcomes Study 36-Item
Short Form Health Survey* (SF 36) bestehend aus 12 Faktoren der langen Version. In
der vorliegenden Studie wurde die deutsche Ubersetzung der ersten Version verwendet.
Der SF 36 ist ein Fragebogen zur Erfassung der Gesundheit und der Lebensqualitét so-
wohl in gesunden Bevolkerungsstichproben, als auch fur Menschen mit psychischen
oder somatischen Erkrankungen (Ware und Sherbourne, 1992). Der SF 36 besteht aus
36 Fragen und acht Subskalen, welche zu den beiden Hauptdimensionen ,,psychische
Gesundheit* (mental health summary score, MCS 12) und ,,physische Gesundheit*
(physical health summary score, PCS 12) zusammengefasst werden. Die 8 Subskalen
umfassen die Einschéatzung der eigenen Gesundheit insgesamt, Einschrankung korperli-
cher, sozialer und alltaglicher Aktivitaten auf Grund von physischen oder psychischen
Problemen sowie Schmerzen (Ware und Sherbourne, 1992). Der SF 12 besteht lediglich
aus 12 Fragen, umfasst aber die gleichen acht Subskalen und wird ebenfalls an Hand der
genannten Hauptdimensionen ausgewertet. Die Validitat ist mit der langen Version ver-
gleichbar, wobei die Standardfehler fir beide Dimensionen grof3er ausfallen (Ware,
Kosinski und Keller, 1996). Der fur diese Studie genutzte Fragebogen besteht aus Fra-
gen mit zwei bis sechs Antwortkategorien und bezieht sich abweichend vom Original
nicht auf die vergangenen vier Wochen, sondern nur auf die vergangene Woche. Die
Berechnung der Hauptdimensionen entspricht dem Vorgehen der Originalarbeit (Ware,
Kosinski und Keller, 1996). Fur die Auswertung gilt, dass beide Dimensionen Mittel-
werte zwischen 0 und 100 annehmen kdnnen. Der Mittelwert einer gesunden Bevolke-
rungsstichprobe betragt 50,00 (SD = 10,00) (Ware, Kosinski und Keller, 1996, Nibling,
Andersen und Mihlbacher, 2006). Nichtstationére depressive Patienten ohne chronische
somatische Erkrankungen wiesen bei dem MCS 12 einen Mittelwert von 37,03 (SD =
1,1) und bei dem PCS 12 von 49,32 (SD = 0,9) auf (Wells, 1989). Depressive Patienten,
die zusétzlich an somatischen chronischen Erkrankungen litten, gaben im Mittel einen
MCS 12 von 43,18 (SD = 1,7) und einen PCS 12 von 36,34 (SD = 1,6) an (Ware,
Kosinski und Keller, 1996). Dartiber hinaus konnte nachgewiesen werden, dass der

MCS 12 mit Depressions- und Angststorungen korreliert (Gill et al., 2007).
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4.6.1.4 Therapiemotivation

Der Fragebogen zur Therapiemotivation wurde im Rahmen der grof3angelegten Studie
zur Basisdokumentation der stationdren multimodalen psychodynamischen Therapie am
UKGM Gielken Klinikintern entwickelt. An Hand des Fragebogens wird zur Aufnahme
die Veranderungsbereitschaft in verschiedenen Problembereichen erfasst. Der Bogen
besteht aus 10 Fragen und einer flnfstufigen Likertskala, dabei bedeutet 1 ,,eine Verén-
derung ist mir extrem wichtig* und 5 ,,eine Verdnderung ist mir unwichtig“?. Die 6 ist
anzukreuzen, wenn das beschriebene Problem nicht besteht. In der Auswertung wurden
den angekreuzten Skalenwerten folgende Zahlenwerte zugeordnet: 1->4; 2>3; 3->2;
4->1; 5->0; 6>0, welche addiert wurden, um einen Summenscore der Veradnderungsbe-
reitschaft und damit der Therapiemotivation zu ermitteln. Die Angaben ,,unwichtig® und
,hicht betroffen* wurden beide mit ,,0“ codiert. Die Therapiemotivation ist bei 40 ma-

ximal und bei 0 minimal.
Fragen:

(1) Wie wichtig ist Ihnen eine Veranderung lhres korperlichen Befindens?

(2) Wie wichtig ist Ihnen eine Veranderung Ihres seelischen Befindens?

(3) Wie wichtig ist Ihnen eine Verénderung lhres Selbstwerterlebens, Ihrer Selbst-
annahme?

(4) Wie wichtig ist Ihnen eine Veranderung Ihrer sozialen Probleme?

(5) Wie wichtig ist es Ihnen, dass sich Ihre Beziehung zu bedeutsamen Personen im
privaten Bereich verandern?

(6) Wie wichtig ist es Ihnen, dass sich Ihre Beziehung zu bedeutsamen Personen im
beruflichen Bereich verdndern?

(7) Wie wichtig ist Ihnen eine Veranderung beztiglich der Maglichkeiten zur Eigen-
aktivierung und zur Ubernahme von Verantwortung fiir Ihr Leben?

(8) Wie wichtig ist Ihnen eine Veranderung lhres Krankheitsverstandnisses?

(9) Wie wichtig ist Ihnen eine Veranderung lIhrer Einstellung der Zukunft gegen-

Uber?

2 Eine Verénderung ist mir: 2 =, sehr wichtig®, 3 = ,,wichtig“. 4 = weniger wichtig®.

-47 -



(10) Wie wichtig ist Ihnen eine Veranderung Ihres allgemeinen psychischen Wohl-
befindens?

4.6.2 Laborwerte

4.6.2.1 Blutentnahme

Die Blutentnahme wurde je nach Wunsch des Patienten im Liegen oder im Sitzen
durchgefuhrt. Unter sterilen Bedingungen wurde eine Butterflynadel intravends, meist
in der Armbeuge, eingeflihrt und zunéchst an ein System mit Sarstedt S-Monovetten
angeschlossen. Die Monovetten wurden von den behandelnden Arzten der Station be-
reitgestellt, um Serumwerte wie das Serumcortisol, Elektrolyte etc. (orange, Serum-
Monovette), das Blutbild (rot, EDTA — K Monovette) sowie Gerinnungsparameter
(gran, Natrium-Citrat Monovette) zu bestimmen. Diese Réhrchen wurden schnellstmdg-
lich durch den internen Transportdienst bei Raumtemperatur in das klinikeigene Labor
gebracht und dort analysiert.

Nachdem die Réhrchen befillt waren, wurde das System getauscht, um Vacutainer an-
zuschlieBen, welche fir die Blutaufbereitung im psychoneuroimmunologischen Labor
zur Vorbereitung flr die Bestimmung von Zytokinen und Neurotrophinen genutzt wur-
den. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden keine Parameter verwendet, welche
durch diese Blutaufbereitung bestimmt wurden, dennoch gehérte die labortechnische
Blutaufbereitung als Mitglied der Arbeitsgruppe ,,AG Peters* zu meinen Aufgaben und
ist deshalb der Vollstandigkeit halber im Anhang aufgefiihrt.

4.6.2.2 Messung des Blutcortisols
Messmethode

Das Serumcortisol wurde zusammen mit den anderen Blutparametern morgens zu den
drei Messzeitpunkten erhoben und soll als Parameter der basalen HHNA Aktivitat die-
nen. Cortisol wird weitgehend als Biomarker fur eine Maladaptation gegentber chroni-
schem Stress anerkannt (Juster, McEwen und Lupien, 2010). Allerdings herrscht Unei-
nigkeit tber die Messung und Interpretation auf Grund der zirkadianen Rhythmik und
der Einflusse durch externe Stimuli und endogene Mediatoren (Lee, Kim und Choi,

2015). Das morgendliche Serumcortisol wurde verwendet, da es als Basalwert eine ge-
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storte zirkadiane Rhythmik abbildet. Des Weiteren scheinen die Unterschiede zwischen
der Effektstarke des Serumcortisols und denen alternativer Methoden, wie den Stimula-
tionstests, der Urin-/Speichelcortisolmessung und der Erhebung zu unterschiedlichen
Tageszeitpunkten gering zu sein (Stetler und Miller, 2011). AuBerdem wird der Einfluss
der Messmethode durch die intraindividuelle Messwiederholung minimiert.

Als Begriindung fiir eine Uberlegenheit von Stimulationstests (bspw. Dexamethason-
CRH- Suppresionstest) wird angefiihrt, dass ein erhéhtes endogenes Cortisol bei Supp-
ression einen gestorten Feedbackmechanismus eher abbilden wiirde als das Basalcor-
tisol (Carroll, Martin und Davies, 1968). Allerdings unterschieden sich die Effektstar-
ken der beiden Messmethoden laut einer Metaanalyse nicht signifikant voneinander
(McKay und Zakzanis, 2010) bzw. war der Unterschied lediglich fur 1,6% der Varianz
verantwortlich (Stetler und Miller, 2011).

Obwohl das im Serum gemessene Cortisol zu 90% an dem Protein Transcortin gebun-
den vorliegt und eine akute Cortisolexkretion durch eine invasive Probenentnahme
vermutet wird, war das verwendete Probenmaterial (Vergleich zwischen Blut-, Spei-
chel- und Urinproben) in einer Metaanalyse fur weniger als 1% der Effektstarkenvari-
anz verantwortlich (Stetler und Miller, 2011). In der vorliegenden Studie wurde ver-
sucht durch die Konstanthaltung der Bedingungen zu den Messzeitpunkten, wie Perso-
nal, Raum und Uhrzeit, den Einfluss des akuten Stresses durch die Blutentnahme mog-
lichst geringzuhalten.

Die Uhrzeit der Messung wird kontrovers diskutiert, es existieren sowohl Studiendaten
mit Uberlegenen Effektstarken einer Messung am Nachmittag (Stetler und Miller, 2011)
als auch solche, die keine Unterschiede zwischen den Tageszeiten finden konnten
(McKay und Zakzanis, 2010).

Messverfahren

Das Serumcortisol wurde durch das Institut fiir Laboratoriumsmedizin, Pathobiochemie,

sowie molekulare Diagnostik des Standort Gieen nach einem standardisierten Mess-
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verfahren bestimmt.? Die Blutproben wurden von einem Transportdienst innerhalb ei-
ner Stunde nach der Entnahme zum Labor gebracht. Die gemessenen Werte wurden

dem klinikinternen Informationssystem KAQOS entnommen.

Zur Cortisolmessung wurde ein kompetitiver Immunoassay mit direkter Chemilumines-
zens-Technologie (CLIA) angewandt. Der kompetitive Immunoassay beruht auf dem
Prinzip der Antigen-Antikdrper-Bindung. Bei dem Standardverfahren, dem Enzym
vermittelten Immunoassay (EIA), liegen in einer Testlosung enzymmarkierte Antigene
vor, welche spezifisch an Antikdrpern gebunden sind (Parker et al., 2020). Bei der Hin-
zugabe des Patientenserums werden die Antigene der Testlosung durch die gesuchten
Antigene des Patienten kompetitiv aus ihrer Bindungsstelle verdrangt, was je nachdem
zu einer Aktivierung oder Deaktivierung des Enzyms fiihrt (Parker et al., 2020). Die
Reaktion wird durch den Farbumschlag eines enzymgebundenen Substrats, haufig
Chromogen oder Fluorogen, sichtbar gemacht, wodurch auf die Menge des Antigens
(z.B. Cortisol) im Patientenserum geschlossen werden kann (Parker et al., 2020). Bei
der CLIA hingegen kommt es bei der Bindung des Luminols oder seiner Derivate an
das entsprechende Antigen (Cortisol) zu einer Oxidation, wodurch ein Photon freige-
setzt wird. Die Anzahl der Photonen korreliert dabei mit der Menge an Antigen (Cor-
tisolmenge) und wird von einem Lumineszenzdetektor erfasst (Cinquanta, Fontana und
Bizzaro, 2017). Einige entscheidende Vorteile des Verfahrens gegentiber anderen Im-
munoassays sind die grofRe dynamische Messbreite?, die Stabilitit der Reagenzien so-
wie eine schnelle Durchfihrbarkeit (Cinquanta, Fontana und Bizzaro, 2017). Nachteile
sind eine begrenzte Antigenbestimmung, hohe Kosten, limitierte Testpanels und die

Geschlossenheit des analytischen Systems (Cingquanta, Fontana und Bizzaro, 2017).

24 Die Information Uber die Art des Messverfahrens wurde freundlicherweise von Frau Karen Piwek,
leitende Qualitdtsmanagerin und stellvertretende leitende medizinische Fachangestellte des Instituts
flr Laboratoriumsmedizin und Pathobiochemie, Molekulare Diagnostik des Standorts GielRen, zur
Verfligung gestellt.

25 eine sehr geringe Menge bzw. eine sehr groRe Menge der Substanz kann zuverlassig bestimmt werden
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4.7  Statistische Auswertung

Die vorliegenden Daten wurden aus einer Exceldatei aller erfassten Patientendaten ge-
maR der in Kapitel 4.2 genannten Kriterien selektiert. Fir die Fragebdgen HADS, PSQ,
SF-12 und “Therapiemotivation” erfolgte die Berechnung der Gesamtscores mit Excel.
Die statistischen Analysen und die grafischen Darstellungen wurden mit SPSS 27 sowie
GraphPad Prism.8.4.3 erstellt.

Die Daten waren vollstandig, AusreiRer wurden Uberpruft und Messfehler konnten aus-
geschlossen werden. Basisdaten der Stichprobe wurden sowohl fiir die Gesamtstichpro-
be als auch fur Frauen und Manner deskriptiv dargestellt. Unterschiede zwischen den
Geschlechtern wurden fir nominale Variablen mit Hilfe des Pearson-Chi2- y>-Quadrat
Tests berechnet. Metrisch skalierte Basisdaten sowie die Fragebdgen-Scores und das
Serumcortisol wurden mit dem Shapiro-Wilk-Test auf Normalverteilung getestet. Ge-
schlechterunterschiede wurden bei parametrischen Daten mit Hilfe des t-Tests fur unab-
héngige Stichproben untersucht und bei nonparametrischen Daten wurde der Mann-
Whitney-U-Test angewandt. Der Beschaftigungsstatus ist als Dummy-Variable kodiert,
,keine Beschiftigung® bedeutet ,,Rente/Arbeitslosigkeit/Hausfrau bzw.-mann* und

,Beschiftigung® umfasst ,,Vollzeit/Teilzeit/Ausbildung/Freiwilligendienst®.

Mit der binér logistischen Regression wurde der Einfluss des metrisch skalierten Se-
rumcortisols zu t0 auf die nominal skalierte Depressionsremission zu t1 (HADS-D </>
8) sowohl fur die Gesamtstichprobe als auch fur die Geschlechter untersucht. Das Errei-
chen eines HADS-D-Wertes < 8 wurde als Therapieerfolg definiert, da unterhalb dieses
Grenzwerts keine Depressivitat mehr besteht (Zigmond und Snaith, 1983). Vorrauset-
zungen fur die bindre Regressionsanalyse wurden zuvor uberprift. Es konnte ange-
nommen werden, dass die Variablen unabhangig voneinander waren, da sie nur einmal
pro Kategorie vorkommen konnten. Die Linearitat wurde mit dem Box—Tidwell Verfah-
ren Uberpruft und konnte sowohl fiir die Gesamtstichprobe als auch fur die Geschlechter
bestatigt werden (Box und Tidwell, 1962). Multikolinearitat konnte an Hand der Korre-
lationsmatrix fir die Variablen der Endmodelle ausgeschlossen werden (Schroeder,
1990). Als Verfahrensweise wurde jeweils die Methode ,,Einschluss® verwendet. In den
Tabellen wird fir jede unabhangige Variable der Regressionskoeffizienten Beta ange-

geben, da er die Anderung der logarithmierten Odd’s Ratio anzeigt, wenn sich die Vari-
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able um eine Einheit verandert und die anderen Variablen konstant bleiben wirden.
Regressionskoeffizienten, die einen signifikanten Beitrag zur Klassifizierung der De-
pressionsremission leisten, werden mit * gekennzeichnet. Die Modellglte wird durch
das Pseudo-R2 nach Nagelkerke bestimmt, dabei kann zwischen | R2|= 0.02 und | R? |
= 0.13 von einem schwachen Effekt und ab | R2| >0.26 von einem starken Effekt aus-
gegangen werden (Cohen, 1992, Ellis, 2010). Das erste Modell 0 enthalt keine weiteren
Storvariablen, in den Modellen I bis IV bzw. VV# wird sukzessive fir mogliche Con-
foundervariablen kontrolliert. Modell I schlief3t zusatzlich Geschlecht (0O=Manner,
1=Frauen), Alter und BMI fiir die Gesamtstichprobe sowie Alter und BMI in den ge-
schlechtsspezifischen Analysen ein. Modell Il umfasst zusétzlich die Hauptdiagnose
(0=F32,1=F33) und Modell 11l die Einnahme von Antidepressiva (0=nein,1=ja). Diese
Confounder wurden auf Grund von theoretischen Uberlegungen entsprechend der Stu-
dienlage eingeschlossen. Die Confounder des Modells 1V und V basieren auf Korrelati-
onsanalysen der psychometrischen und soziodemografischen Daten bezogen auf den
Therapieerfolg (HADS-D < 8). Einflisse auf das Serumcortisol wurden durch Aus-

schluss bestimmter Patientengruppen moglichst minimiert (siehe Kapitel 4.2).

Um fir Manner und Frauen die Regressionsanalysen durch Modelle mit geschlechter-
spezifischen Confoundervariablen zu erweitern, wurde zuvor untersucht, welche Basis-
daten und Fragebtgen-Scores geschlechterspezifisch die Depressionsremission zu t1
(HADS-D </> 8) beeinflussen konnten. Der Zusammenhang zwischen der Depressions-
remission und nominalen Variablen wurde mit dem Pearson-Chi?- y2-Quadrat Test
uberpraft. Dabei wurde Phi () als Effektstarkemall angegeben. Von einem schwachen
Effekt kann zwischen | @ |=0,200 und | ¢ | =0,300 und von einem starken Effekt ab

| o | > 0,500 ausgegangen werden (Cohen, 1988). Fiir den Zusammenhang von metri-
schen Variablen mit der Depressionsremission wurde Eta () verwendet. Nominale Va-
riablen mit signifikantem Ergebnis in den Pearson-Chi?- y>-Quadrat Tests (p < 0,050)
sowie metrische Variablen mit starkem Zusammenhang ( | n | >0,300) wurden jeweils

in die geschlechterspezifischen Regressionsanalysen eingeschlossen (Cohen, 1988).

26 Modell 1V: Endmodell der Gesamtstichprobe, Modell VV: Endmodelle der geschlechtsspezifischen Ana-
lysen
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Um Veranderungen der Fragebdgen-Scores sowie des Serumcortisols Uber die drei
Messzeitpunkte (Aufnahme(t0), Entlassung (t1) und Katamnese (t2)) zu erfassen, wur-
den jeweils fur die Gesamtstichprobe sowie flr die Geschlechter bei parametrischer
Verteilung eine Varianzanalyse mit Messwiederholung und bei nonparametrischer Ver-
teilung eine Varianzanalyse mit Messwiederholung nach Friedmann durchgefihrt. Die
Differenzwerte zwischen Aufnahme und Entlassung werden mit ,,At0-t1%, zwischen
Entlassung und Katamnese mit ,,At1-t2° und zwischen Aufnahme und Katamnese mit
,,At0-t2° gekennzeichnet. Um zu analysieren in welche Richtung sich die Fragebdgen-
Scores zwischen zwei Messzeitpunkten verénderten, wurden post-hoc-Analysen nach

Bonferroni angeschlossen.

Um Mittelwertunterschiede der Fragebdgen-Scores und des Serumcortisols zwischen
Frauen und Mé&nnern zu den jeweiligen Messzeitpunkten zu ermitteln, wurde bei para-
metrischer Verteilung der t-Test fur unabhé&ngige Stichproben und bei nonparametri-
scher Verteilung der Mann-Whitney-U-Test angewendet. Aufgrund des multiplen Tes-
tens bei drei Messzeitpunkten wurde das Signifikanzniveau nach Bonferroni angepasst
(p < 0,005/3: neues Signifikanzniveau p < 0,0167). Als Effektstarkemal’ wurde der Kor-
relationskoeffizient (r) von Pearson verwendet, welcher zwischen 0 (kein Effekt) und
1,00 (maximaler Effekt) liegt. Bei 0,10 liegt ein schwacher Effekt, bei 0,30 ein mittel-
starker und bei 0,50 ein starker Effekt vor (Cohen, 1992). Die Effektstarke wurde bei

] L
einem t-Test wie folgt berechnet: Vv~ und bei dem Mann-Whitney-U-Test:

_Z |
g,

Fur die Subgruppenanalyse des HADS-Depressionsverlaufs zwischen Ménnern und
Frauen mit und ohne Antidepressivatherapie wurde eine nonparametrische Varianzana-
lysen nach Friedmann durchgefiihrt, da die Werte der Subgruppen jeweils klein und
nicht normalverteilt waren. Differenzen zwischen zwei Zeitpunkten wurden mit dem
post-hoc-Test nach Bonferroni analysiert. In gleicher Weise wurde die Subgruppenana-
lyse der Geschlechter nach Hauptdiagnose (F32/F33) sowohl fur den HADS-
Depressionsverlauf als auch fur den Cortisolverlauf durchgefiihrt. Unterschiede zwi-
schen zwei Subgruppen zu einem Messzeitpunkt wurden bei parametrischer Verteilung
und Varianzhomogenitat mit dem t-Test flir unabhangige Stichproben und bei nonpara-

metrischer Verteilung mit dem Mann-Whitney-U-Tests ermittelt.
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Um Unterschiede zwischen den Altersgruppen von Frauen und Mannern hinsichtlich
des HADS-Depressions-Scores sowie des Serumcortisolspiegels zu ermitteln, wurde zu
jedem Zeitpunkt eine nonparametrische einfaktorielle ANOVA nach Kruskal-Wallis fiir
beide Geschlechter durchgefiihrt. Um Geschlechterunterschiede innerhalb einer Alters-

gruppe aufzudecken, wurde der Mann-Whitney-U-Test angewandt.

Mit Hilfe einer Korrelationsanalyse nach Spearman-Rho wurde untersucht, ob Zusam-
menhange zwischen den Differenzwerten der Depressivitat (AHADS-D), des subjekti-
ven Stresses (APSQ Gesamt) und dessen Subkategorien (APSQ Freude, APSQ Sorgen,
APSQ Anspannung, APSQ Anforderung) sowie des Serumcortisols (ACortisol) zwi-
schen Aufnahme und Entlassung (At0-t1) sowie Entlassung und Katamnese (Atl-t2)

bestanden.
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5 Ergebnisse

5.1 Darstellung klinischer und soziodemographischer Basisdaten

Im Folgenden werden Kklinische und soziodemographische Basisdaten der Gesamtstich-
probe sowie der Frauen und Ménner deskriptiv dargestellt. Eine Normalverteilung

konnte flr keine der metrischen Variablen angenommen werden.

5.1.1 biologische Daten

Die Stichprobe umfasste insgesamt N = 157 Patienten, welche sich aus n = 73 (46,5%)
Ménnern und n = 84 (53,5%) Frauen zusammensetzte. Im Mittel lag das Alter bei M =
39,73 Jahren (SD = 13,69), wobei die Verteilung rechtsschief (Schiefe = 0,71) war und
kein signifikanter Unterschied zwischen den Geschlechtern bestand (U = 3292,50, Z =
0,80, p = 0,425). Fur die Verteilung der Altersgruppen ergab sich ebenfalls kein signifi-
kanter Unterschied zwischen den Geschlechtern (x*(2) = 1,22, p = 0,543), wobei 60%
der Uber-50-Jihrigen Frauen waren. Der BMI lag bei durchschnittlich M = 27,07 kg/m?
(SD =6,59), war ebenfalls rechtschief (Schiefe = 1,38) verteilt und wies eine grole
Spannweite (R [16,27 — 60,51]) auf, M&nner und Frauen unterschieden sich auch hier
nicht voneinander (U = 2794,00, Z = -1,00, p = 0,338) (siehe

Tabelle 2).

Tabelle 2: Beschreibung biologischer Daten fiir die Gesamtstichprobe sowie fur
Manner bzw. Frauen und Vergleich der Verteilung zwischen den Geschlechtern

Biologische Gesamt Manner Frauen
Daten N=157 n=73 (46,5%) n =84 (53,5%) Test?
M + SD [R] M £ SD [R] M + SD [R]
n oder % n oder% n oder % p
39,7+13,6 39,1+13,6 40,3+ 13,6
Alter [17,8-67,6] [18,3-66,4] [17,8-67,6] 0,425
Altersgruppen
18-29 53 338% 25 322% 28 334% 0,543
30-49 59 37,6% 30 41,1% 29 345%
>50 45  28,7% 18 24,7% 27 321%
27,1+6,6 27,3+5,7 269+73
BMI kg/m? [16,3-60,5] [16,3-44,9] [16,7-60,5] 0,338

Anmerkungen. Die Daten sind als Mittelwert (M), Standardabweichung (SD) und Spannweite (R) oder als
absolute (n) und relative (%) Haufigkeit angegeben. 2 Vergleich metrischer Daten mit dem Mann-
Whitney-U Test und ordinaler Daten mit dem Pearson- y2-Test. p < 0,005
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5.1.2 soziodemografische Daten

Tabelle 3 ist zu entnehmen, dass n = 80 (51,0%) Patienten ledig und n = 51 (32,5%)
verheiratet waren. In einer Partnerschaft lebten n = 86 (54,8%) und n = 68 (43,3%) Pati-
enten hatten Kinder. Die berufliche Situation unterschied sich zwischen Mé&nnern und
Frauen signifikant (x*(6) = 25,79, p < 0,001). Abbildung 3 veranschaulicht, dass Frauen

deutlich haufiger in Teilzeit beschaftigt waren.

Der Bildungsgrad wurde als Summenwert aus dem Schulabschluss und dem Berufsab-
schluss gebildet, ein hoherer Skalenwert (0 bis 7) war mit einem héheren Bildungsgrad
gleichzusetzen (0 = kein Abschluss, 7 = Abitur und Universitats-
/Fachhochschulabschluss). Wenn keine Angabe (ber den Berufsabschluss gemacht
worden war, z&hlte nur der Schulabschluss. Obwohl sich der Bildungsgrad zwischen
Mannern und Frauen im Mittel nicht unterschied (p > 0,050), fiel eine stérkere rechts-
schiefe Verteilung der Frauen (Schiefe = 0,58) im Gegensatz zu den Ménnern (Schiefe =
0,16) auf (siehe Abbildung 4). Dabei wiesen Frauen deutlich haufiger einen Bildungs-
grad von 4 oder 5 auf (siehe Abbildung 4).
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Tabelle 3: Beschreibung soziodemografischer Daten fur die Gesamtstichprobe so-
wie fir Manner bzw. Frauen und Vergleich der Verteilung zwischen den Ge-
schlechtern

soziodemografische Gesamt Manner Frauen
Daten N=157 n=73 n =84 Test?
M + SD M + SD M + SD
n oder % n oder % n oder % p

Familienstand 0,207

ledig 80 51,0% 41 56,2% 39 46,4 %

verheiratet 51 325% 26 356% 25 29,8 %

getrennt lebend 7 4,5 % 2 2,7% 5 6,0 %

geschieden 13 83% 3 41 % 10 11,9 %

verwitwet 5 3.2% 1 1,4 % 4 4,8 %

wieder verheiratet 1 0,6 % 0 0,0% 1 1.2%
Partnerschaft 86 54,8% 39 534% 47 56,0 % 0,751
Kinder 68 43,3% 29 39,7% 39 46,4 % 0,391
Bildungsgrad ° 4,1(1,6) 4,0 (1,8) 44 (1,4) 0,149
berufliche Situation <0,001**

arbeitslos gemeldet 36 229% 22 30,1% 14 16,7 %
Ausbil-
dung/Freiwilligendie

nst 18 115% 10 13,7% 8 9,5%
Hausfrau/-mann 6 3.8% 1 1,4 % 5 6,0 %
Rente 7 4,5 % 3 4,1 % 4 4,8 %
gelegentlich berufs-

tatig 1 0,6 % 0 0,0% 1 12 %
Teilzeit (max.20h/

Woche) 27 172% 2 2,7% 25 29,8 %
Vollzeit 62 395% 35 479% 27 32,1%

Anmerkungen. Die Daten sind als Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) oder als absolute (n)
und relative (%) Haufigkeit angegeben. 2 Vergleich metrischer Daten mit dem Mann-Whitney-U Test und
ordinaler Daten mit dem Pearson- y?-Test.® Bildungsgrad errechnet sich aus Schul- und Berufsabschluss,
je hoher Skalenwert (0-7) desto héher Bildungsgrad.

"p < 0,010.
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Abbildung 3. Darstellung der H&ufigkeitsverteilung fiir die berufliche Situation von Mé&nnern und Frau-
en. Unter ,sonstiges” sind Rente, Ausbildung und Freiwilligendienste zusammengefasst.
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Abbildung 4. Darstellung der Haufigkeitsverteilung des Bildungsgrades nach Geschlecht. Der Bildungs-

grad ist ein Summenscore und setzt sich zusammen aus dem Schulabschluss und dem Berufsabschluss,
dabei bedeutet ,, 0 kein Abschluss und ,, 7 Abitur und Universitdts-I[Fachhochschulabschluss.

5.1.3 krankheitsbezogene Daten

Krankheitsbezogene Daten umfassen das Bestehen einer Arbeitsunfahigkeit sowie am-
bulante und stationdre Behandlungen im vorangegangenen Jahr. Aufféllig war, dass die
Mehrheit (n = 109, 69,4%) angab arbeitsunfahig gewesen zu sein und sich in ambulan-

ter somatischer Behandlung befunden zu haben (n = 108, 68,8%). Im Laufe des vorhe-
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rigen Jahres waren n = 28 (17,8 %) Patienten station&r aufgenommen worden, davon
n=12 in einer psychiatrischen oder psychosomatischen Klinik. In ambulanter psychothe-

rapeutischer Behandlung hatten sich n = 66 (42,0%) Patienten zuvor befunden (siehe

Tabelle 4). Ein Unterschied zwischen den Geschlechtern zeigte sich fur keine der An-
gaben (p > 0,050).

Tabelle 4: Beschreibung krankheitsbezogener Daten des vorangegangenen Jahres
fur die Gesamtstichprobe sowie fir Manner bzw. Frauen und Vergleich der Ver-
teilung zwischen den Geschlechtern

Gesamt Manner Frauen
Krankheitshezogene Daten N=157 n=73 n =84 Test?
n % n % n % p

Arbeitsunfahigkeit 109 694% 51 699% 58 69,0 0,912
ambulante Psychotherapie 66 420% 32 438% 34 40,5 0,671
ambulante somatische Be-

handlung 108 688% 48 658% 60 71,4 0,444
Krankenhausaufenthalt 28 17,8 % 12 164 % 16 19,0 0,670
Psychiatrie/Psychosomatik 12 8,3 % 5 6,8 % 7 8,3 0,727

Anmerkungen. Die Daten sind als absolute (n) und relative (%) Haufigkeit angegeben. 2 Vergleich der
Daten zwischen den Geschlechtern mit dem Pearson- y2-Test.
p < 0,050

5.1.4 Diagnosen

Tabelle 5 stellt die Hauptdiagnosen sowie die Nebendiagnosen dar. Es werden Neben-
diagnosen aufgefiihrt, die bei mindestens 5% der Patienten (n > 8) bestanden. Die meis-
ten Patienten (n = 138, 87,9%) wiesen eine mittelschwere depressive Episode auf
(F32/33.1), Uber die Halfte (n = 86, 54,8%) war rezidivierend (F33.1) und ein Drittel (n
=53, 33,1%) erstmalig (F32.1) erkrankt. Wé&hrend alle Frauen Nebendiagnosen aufwie-
sen, bestand bei n =7 (9,6%) Mannern keine weitere Diagnose (¥ (1) =8,43,p =
0,004). Die haufigste psychiatrisch/psychosomatische Nebendiagnose war die Angststo-
rung mit n = 34 (27,1%), wobei kein Geschlechterunterschied bestand (p > 0,050).
Frauen litten signifikant hufiger unter Schmerzen (2 (1) = 5,86, p = 0,015) und wiesen
haufiger eine Schilddrusendysfunktion auf (y* (1) = 6.47, p = 0,011).
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Tabelle 5: Beschreibung der Haupt- und Nebendiagnosen fiir die Gesamtstichpro-
be sowie fir Manner bzw. Frauen und Vergleich der Verteilung zwischen den Ge-
schlechtern

Gesamt Manner Frauen
Diagnosen N=157 n=73 n =84 Test?
n % n % n % p
Hauptdiagnose 0,364

F32.1 52 331% 23 315% 29 345%

F32.2 5 3,2% 4 55 % 1 1,2%

F33.1 86 548% 38 521% 48 751%

F33.2 14 8,9 % 8 110% 6 7,1%
Zusatzdiagnose 150 955% 66 904% 84 100,0% 0,004**
Psych. Zusatzdiagnosen
Somatisierungsstérung 13 8,3 % 5 6,8 % 8 9,5 % 0,544
Somatoforme Schmerz-
storung 22 140% 7 9,6 % 15 179% 0,137
Angststdrungen 34 21,7 % 16 21.9% 18 214% 0,941
Stimulantienabusus 25 159% 12 164% 13 155% 0,869
Reaktive und dissoziative
Stérungen 14 8,9 % 9 123% 5 6,0 % 0,162
somatische Zusatzdiag-
nosen
vaskulare Erkrankungen® 12 7,6 % 5 6,8 % 7 8,3 % 0,727

Bandscheibenerkrankun-

gen & Radikulopathien 10 6,4 % 2 2,7% 8 95% 0,083
Schmerzen 30 191% 8 11,0% 22 262% 0,015*
Schilddriisendysfunktion 20 127% 4 55 % 16 190% 0,011*
Hauterkrankungen 60 382% 22 30,1% 38 452% 0,052
Allergien® 66 420% 29 39,7% 37 44,0% 0,584

Anmerkungen. Die Daten sind als absolute (n) und relative (%) Haufigkeit angegeben. 2 Vergleich der
Daten zwischen den Geschlechtern mit dem Pearson- y2-Test. "kardio-, zerebro- oder periphere vaskulére
Erkrankungen. ‘ohne Neurodermitis.

*p < 0,050. **p < 0,010.

5.1.5 Medikamente

In Tabelle 6 sind alle Medikamente aufgefuhrt, die von mehr als 5% der Patienten (n >
8) zu t0 bzw. t1 eingenommen wurden. Zu beiden Zeitpunkten erhielten Frauen signifi-
kant haufiger Medikamente als Méanner (t0: y> (1) = 8,17, p = 0,007, t1: 4> (1) = 4,07, p
=0,044). Zu t1 stieg die Anzahl der Patienten mit regelmé&liger Antidepressivatherapie
um 8,9% an, ein Unterschied zwischen den Geschlechtern bestand nicht (p > 0,050).

Wahrend zu t0 n = 115 (73,2%) Patienten Neuroleptika als Bedarfsmedikation einnah-
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men, reduzierte sich dies zu t1 auf n = 20 (12,7%). Frauen erhielten signifikant haufiger
Analgetika und L-Thyroxin als Dauermedikationen (Analgetika DM: tO (»? (1) = 10,23,
p=0,001). t1 (% (1) = 7,33, p= 0,007); L-Thyroxin DM: t0 (%2 (1) = 8,61, p = 0,003), t1
(* (1) = 7,99, p = 0,005). Orale Kontrazeptiva verwendeten n = 12 (14,3%) Frauen.

Tabelle 6: Beschreibung der Medikation fur die Gesamtstichprobe sowie fir Man-
ner bzw. Frauen und Vergleich der Verteilung zwischen den Geschlechtern zur
Aufnahme sowie zur Entlassung

Gesamt Manner Frauen

Medikation N=157 n=73 n =84 Test?

n % n % n % p
Medikamente insg.
TO 112 713% 44 60,3% 68 81,0% 0,004**
T1 123 783% 52 712% 71 845% 0,044*
Dauermedikation
Antidepressiva
TO 67 427% 31 425% 36 429% 0,961
T1 81 516% 37 50,7% 44 524 % 0,832
Analgetika
TO 18 115% 2 2,7 16 19,0% 0,001**
T1 15 9,6 % 2 2,7% 13 155% 0,007**
Antikonvulsiva
TO 10 4,1% 3 4,1% 7 8,3% 0,280
T1 8 51% 3 4,1% 5 6,0 % 0,600
Antihypertensiva
TO 28 17,8% 13 17,8% 15  17,9% 0,994
T1 33 210% 16 219% 17 20,2% 0,797
L-Thyroxin
TO 28 17,8% 6 8,2 22 26,2 0,003**
T1 30 191% 7 9,6 % 23 2714% 0,005**
Bedarfsmediation
Neuroleptika
TO 115 732% 50 685% 65 T774% 0,210
T1 20 127% 10 13,7% 10 119% 0,737
Analgetika
TO 48 23,3% 17 23,3% 31 36,9% 0,065
T1 54 344% 22 301% 32 381% 0,295

Anmerkungen. Die Daten sind als absolute (n) und relative (%) Héaufigkeit angegeben. 2 Vergleich der
Daten zwischen den Geschlechtern mit dem Pearson- y2-Test. TO=Einnahme zur Aufnahme.
T1=Einnahme zur Entlassung.

*p < 0,050. **p < 0,010.
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5.1.6 Suchtmittel

Tabelle 7 ist zu entnehmen, dass ungeféhr die Halfte der Patienten rauchte (n = 70,
44,6%) bzw. Alkohol trank (n = 87, 55,4%), ein Unterschied zwischen den Geschlech-
tern bestand nicht (p > 0,050). Manner konsumierten signifikant haufiger illegale Dro-
gen (¥* (1) =5,33, p =0,021).

Tabelle 7: Beschreibung der Suchtmittel fur die Gesamtstichprobe sowie fir Man-
ner bzw. Frauen und Vergleich der Verteilung zwischen den Geschlechtern

Gesamt Manner Frauen
Suchtmittel N=157 n=73 n =84 Test?
n % n % n % p
Rauchen 70 44,6 35 479 35 417 0,430
Alkohol 87 55,4 40 54,8 47 56,0 0,884
gefahrlicher Alkoholkonsum® 15 9,6 10 13,7 5 6,0 0,100
illegale Drogen 27 17,2 18 24,7 9 10,7 0,021*

Anmerkungen. Die Daten sind als absolute (n) und relative (%) Héaufigkeit angegeben. ? Vergleich der
Daten zwischen den Geschlechtern mit dem Pearson- y2-Test. ® Frauen: >20g/Tag Manner: >30g/Tag.
*

p < 0,050.
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5.2 Einfluss des morgendlichen Serumcortisols zur Aufnahme auf die
Depressionsremission zur Entlassung im Rahmen einer

stationdren psychosomatischen Komplextherapie

5.2.1 Gesamtstichprobe

Die Hohe des morgendlichen Serumcortisols zu tO nahm in dem Ausgangsmodell kei-
nen signifikanten Einfluss auf die Depressionsremission zu t1 (Wald(1) = 0,718, p =
0,397, Exp(B) = 1,024). Die geringe Pradiktion des Serumcortisols dnderte sich auch
durch Confounderkontrolle in den weiteren Modellen nicht (siehe Tabelle 8).

Andere Einflussfaktoren konnten jedoch zu der VVorhersagekraft des Erreichens einer
Depressionsremission beitragen. Das vollstandig kontrollierte Modell IV war hochsigni-
fikant (y*(7) = 31,611, p < 0,001). Die Modellgiite war mit R? = 0,244 mittelstark. Der
Gesamtprozentsatz korrekter Klassifizierung der abhéngigen Variable (HADS-D</>g)
betrug 65,6%. VVon den sieben aufgenommenen Variablen nahmen Geschlecht (p =
0,024), Antidepressiva (p = 0,023) und HADS-D (t0) (p < 0,001) einen signifikanten
Einfluss, wahrend Serumcortisol (t0) (p = 0,457), Alter (p = 0,729), BMI (p = 0,096)
und Hauptdiagnose (p = 0,555) keinen signifikanten Einfluss auf die pradiktive Aussa-

gekraft des Modells nahmen.

Die relative Wahrscheinlichkeit keine Remission zu erreichen war flr Frauen um den
Faktor 2,310 erhéht (Odd's Ratio = 2,310, 95%KI [1,116;4,782]). AuBerdem lag bei
Antidepressivaeinnahme die Wahrscheinlichkeit keine Remission zu erreichen bei dem
2,362-fachen (Odd's Ratio = 2,362, 95%KI [1,125;4,959]). War der HADS-D zu t0 um
eine Einheit hoher, so stieg die relative Wahrscheinlichkeit daftir keine Remission auf-
zuweisen um das 7,329-fache (Odd’s Ratio = 7,329, 95%KI [2,383;22,540]).

Folglich scheint das Serumcortisol keinen Einfluss auf den Therapieerfolg im Sinne
einer Depressionsremission fur die Gesamtstichprobe gehabt zu haben. Frauen erreich-
ten mit hoherer Wahrscheinlichkeit keine Remission. Auch depressivere Patienten ge-
mél3 Eingangsfragebogen und solche, die Antidepressiva einnahmen, erreichten weniger

wahrscheinlich eine Remission.
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Tabelle 8: Einfluss des Serumcortisols zu t0 auf die Depressionsremission (HADS
</>8) zu t1 mit und ohne Kontrolle weiterer Variablen bezogen auf die
Gesamtstichprobe

eingeschlossene Va-  Modell 0 Modell | Modell 11 Modell Il Modell IV
riablen (Beta) (Beta) (Beta) (Beta) (Beta)
Serumcortisol (t0) 0,023 0,014 0,021 0,029 0,025
Geschlecht -0,688* -0,673* 0,698* 0,837*
Alter 0,397 0,502 0,224 0,189
BMI -0,851 -0,888 -1,069 -1,421
Hauptdiagnose 2 -0,432 0,395 0,227
Antidepressiva ° -1,026** 0,860*
HADS-D (t0) 1,992**
Pseudo-R?2 0,006 0,058 0,070 0,137 0,248

Anmerkungen. bindr logistische Regression mit HADS-D nach Cut off (< /> 8) zu t1 als abhdngige Vari-
able. Beta=Korrelationskoeffizient B. Pseudo-R2 = R2 nach Nagelkerke. t0= Aufnahme. 2 F32/F33. b Ein-
nahme zur Aufnahme.

*Ergebnis ist bei p < 0,050 signifikant. ** Ergebnis ist bei p < 0,010 signifikant

5.2.2 Manner

In dem unkontrollierten Modell 0 war die relative Wahrscheinlichkeit keine Remission
zu t1 zu erreichen gréRer, wenn Manner zu t0 ein hoheres Serumcortisol aufwiesen.
Allerdings war der Einfluss des Serumcortisols im vollstandig kontrollierten Endmodell
nicht mehr signifikant (siehe Tabelle 9).

Modell 0 war insgesamt signifikant (x*(1) = 4,806, p = 0,028) und das Klassifizie-
rungsmald der abhangigen Variable (HADS-D </> 8 zu t1) betrug 68,5%. Die relative
Wahrscheinlichkeit einen HADS-D-Wert > 8 zu t1 aufzuweisen stieg, wenn das Serum-
cortisol zu t0 um 1 pg/dl héher war (Odd's Ratio = 1,113, 95%KI [1,007;1,274]). Aller-
dings war die Modellgite mit R2= 0,088 gering.

Das vollstandig kontrollierte Endmodell V schloss neben den Variablen Serumcortisol,
Alter, Geschlecht, BMI, Hauptdiagnose (F32/F33), Antidepressiva und HADS-D zu t0
noch Kinder, Partnerschaft, Beschaftigungsstatus und Hauterkrankungen ein, da sie in
den Korrelationsanalysen einen signifikanten Zusammenhang zur Remission zeigten?
(siehe Kapitel 5.2.4). Das Regressionsmodell war hochsignifikant (¥*(10)= 31,396, p <
0,001). Die Modellgiite war mit R? =0,483 stark. Das KlassifizierungsmaR der abhangi-

27 Analgetika als Dauermedikation wurde nicht berticksichtigt, obwohl der Pearson.-y>-Tests signifikant
war, da nur zwei Ménner davon betroffen waren.
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gen Variable (HADS-D</>8) betrug 82,2%. Von den zehn aufgenommenen Variablen
waren der Beschaftigungsstatus (p=0,020) und HADS-D (t0) (p=0,027) signifikant,
wahrend Serumcortisol (p=0,078), Alter (p=0,444), BMI (p=0,909), Hauptdiagnose
(p=0896), Antidepressiva (p=0,569), Partnerschaft (p=0,645) und Kinder (p=0,206)
keinen signifikanten Einfluss auf die prédiktive Aussagekraft des Modells hatten.

Die relative Wahrscheinlichkeit eine Remission zu erreichen war fir Manner, die sich in
einem Beschaftigungsverhaltnis befanden, erhéht (Odd's Ratio = 0,166, 95%KI
[0,037;0,751]). Bei hoherem HADS-D zu t0 war die relative Wahrscheinlichkeit einen
HADS-D-Wert > 8 zu t1 aufzuweisen um das 20,048-fache erhéht (Odd's Ratio =
20,048, 95%K [1,402;286,749]).

Folglich erreichten Manner mit héherem Serumcortisol, ohne Berlcksichtigung mogli-
cher Einflussfaktoren, eher keine Remission zur Entlassung. Wenn sie sich in einem

Beschaftigungsverhaltnis befanden, erreichten sie mit hdherer Wahrscheinlichkeit eine
Remission. Je depressiver sie bei Aufnahme gemaR des HADS-D Fragebogens waren,

desto eher erreichten sie keine Remission.

Tabelle 9: Einfluss des Serumcortisols zu t0 auf die Depressionsremission (HADS
</>8) zu t1 mit und ohne Kontrolle weiterer Variablen bezogen auf Manner

eingeschlossene  Modell 0 Modell | Modell 11 Modell 111 Modell IV Modell V
Variablen (Beta) (Beta) (Beta) (Beta) (Beta) (Beta)
Serumcortisol 0,124* 0,120 0,125* 0,117 0,124 0,172
t0

,(Alt)er -0,245 -0,091 0,051 -0,164 0,859
BMI -0,777 -0,748 -1,305 -1,456 -0,217
Hauptdiagnose ? 0,644 0,659 0,237 -0,094
Antidepressiva P 0,726 0,554 0,395
HADS-D (t0) 2,326* 2,998*
Kinder -1,215
Partnerschaft -0,369
Beschéftigungs- -1,794*
status ©

Hauterkrankun- -1,535
gen

Pseudo-R? 0,088 0,099 0,122 0,153 0,255 0,497

Anmerkungen. bindr logistische Regression mit HADS-D nach Cut off (< /> 8) zu t1 als abhdngige Vari-
able. Beta = Korrelationskoeffizient B. Pseudo-R?= R2 nach Nagelkerke. t0=Aufnahme. 2 F32/F33. " Ein-
nahme zur Aufnahme. ¢ Beschaftigungsstatus ist eine Dummy-Variable (ja/nein).
*Ergebnis ist bei p < 0,050 signifikant. ** Ergebnis ist bei p < 0,010 signifikant
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5.2.3 Frauen

Das Serumcortisol nahm bei Frauen weder in dem unkontrollierten Modell 0 noch in
den kontrollierten Modellen I-V einen signifikanten Einfluss auf die Remission (HADS-
D </>8) zu tl.

Modell 0 war insgesamt nicht signifikant (%*(1)= 0,680, p=0,410) und wies mit Rz =
0,011 eine geringe Modellgute auf, das Serumcortisol nahm keinen signifikanten Ein-
fluss (Wald(1) = 0,666, p = 0,414, Exp(B) = 0,973) auf die Remission (HADS-D </> 8).

Das vollstandig kontrollierte Endmodell V schloss neben den Variablen Serumcortisol,
Alter, Geschlecht, BMI, Hauptdiagnose (F32/F33), Antidepressiva und HADS-D zu t0
die Einnahme von Neuroleptika und Analgetika sowie Schmerzen ein, da sie in den
Korrelationsanalysen einen signifikanten Zusammenhang zur Remission (HADS-D </>
8) zeigten (siehe Kapitel 5.2.4). AuRerdem wurden Kontrazeptiva beriicksichtigt, da sie
nur von Frauen eingenommen werden und durch die Erhéhung des Cortisoltransport-
proteins Transcortin den Cortisolspiegel beeinflussen kdnnen (El-Farhan, Rees und
Evans, 2017). Modell V war insgesamt signifikant (y*(10)= 21,215, p =0,020). Die Mo-
dellgite war mit R2 =0,298 mittelstark (Ellis,2010). Das Klassifizierungsmal? der ab-
hangigen Variable (HADS-D</>8) betrug 69,0%. VVon den zehn eingeschlossenen Vari-
ablen war nur HADS-D zu t0 (p = 0,028) signifikant. Wéahrend die Variablen Serumcor-
tisol (p = 0,878), Alter (p =0,977), BMI (p = 0,245), Hauptdiagnose (p = 0,849), Anti-
depressiva (p = 0,169), Neuroleptika (p = 0,149), Analgetika (p = 0,965), Kontrazeptiva
(p = 0,795) und Schmerzen (p = 0,113) keinen signifikanten Einfluss auf die pradiktive
Aussagekraft des Modells nahmen. Wenn der HADS-D zu tO um eine Einheit hoher
war, stieg die relative Wahrscheinlichkeit keine Remission zu erreichen um das 5,093-
fache an (Odd’s Ratio = 5,093, 95%KI [1,197;21,669]).

Folglich nahm die Serumcortisolhthe bei Frauen keinen Einfluss auf die Depressions-
remission. Anders als bei den Méannern waren weitere Einflussfaktoren im vollstandig
kontrollierten Modell nicht hinreichend prédiktiv. Lediglich eine starkere Depressivitat

zu Beginn hing mit dem Nicht-Erreichen einer Remission zusammen.
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Tabelle 10: Einfluss des Serumcortisols zu t0 auf die Depressionsremission (HADS
</> 8) zu t1 mit und ohne Confounderkontrolle bezogen auf Frauen

eingeschlossene  Modell 0 Modell | Modell 11 Modell 111 Modell IV Modell V
Variablen (Beta) (Beta) (Beta) (Beta) (Beta) (Beta)
Serumcortisol -0,028 -0,016 -0,013 -0,007 -0,012 -0,007
t0

,(Alt)er 0.669 0,710 -0,003 0,094 0,025
BMI -0.640 -0,675 -0,582 -1,092 -1,287
Hauptdiagnose ? 0,175 -0,043 0,067 0,105
Antidepressiva ° -1,240* 0,979 0,852
HADS-D (t0) 1,800* 1,628*
Neuroleptika 0,920
BM

Analgetika DM 0,037
Kontrazeptiva 0,196
Schmerzen 1,121
Pseudo-R? 0,011 0.030 0,032 0,120 0,234 0,298

Anmerkungen. bindr logistische Regression mit HADS-D nach Cut off (< /> 8) zu t1 als abhdngige Vari-
able. Beta = Korrelationskoeffizient Beta. Pseudo-R2=R2 nach Nagelkerke. tO=Aufnahme.
BM=Bedarfsmedikation. DM=Dauermedikation. @ F32/F33. ® Einnahme zur Aufnahme.

*Ergebnis ist bei p < 0,050 signifikant.

5.2.4 Kaorrelationsanalysen zwischen psychometrischen Parametern und
soziodemografischen Basisdaten zur Aufnahme und der

Depressionsremission zur Entlassung

Im Folgenden werden die Korrelationsanalysen dargestellt, welche im vorangegangenen
Kapitel zur Ermittlung der Confounder in den Regressionsmodellen 1V und V genutzt
wurden. Diese Berechnungen wurden unternommen, um maogliche Einflussfaktoren auf
die Depressionsremission neben dem Ausgangscortisol und theoretisch abgeleiteten
EinflussgroRen (BMI, Alter usw.) ermitteln zu kénnen. Fragebdgenscores und soziode-
mografische Basisdaten mit signifikanten Zusammenhdangen zu der Depressionsremissi-

on (HADS-D < 8) wurden in die Regressionsmodelle eingeschlossen.

Wie Tabelle 11 zu entnehmen ist, wies lediglich HADS-D zu t0 einen starken Zusam-
menhang (n > 0,300) mit HADS-D </> 8 zu t1 bezogen auf die Gesamtstichprobe sowie

Maéanner und Frauen auf.
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Tabelle 11: Zusammenhang zwischen den Fragebdgen-Scores zu t0 und HADS-
Depression nach Cut off (< /> 8) zu t1 mit Eta (n) fur die Gesamtstichprobe sowie
flr Frauen und Mé&nner

Gesamt (N =157) Manner (n=73) Frauen (n=84)

Fragebdgen n n n

Therapiemotivation 0,030 0,210 0,219
MCS 12 0,163 0,128 0,205
PCS12 0,188 0,160 0,154
PSQ Gesamt 0,198 0,092 0,262
PSQ Sorgen 0,195 0,136 0,253
PSQ Anspannung 0,230 0,112 0,286
PSQ Freude 0,145 0,117 0,153
PSQ Anforderung 0,018 0,053 0,058
HADS-Angst 0,225 0,162 0,252
HADS-Depression 0,322 0,311 0,344

Anmerkungen. Eta (y) > 0, 300 mit starkem Zusammenhang ist hervorgehoben.

Wie in Tabelle 12 dargestellt, wiesen Manner ohne Partner*in (y*(1) = 7,014, p = 0,008,
¢ = 0,310), ohne Beschéftigungsverhéltnis (x*(1) = 6,889, p = 0,009, ¢ = 0,307) und
ohne Kinder (x*(1) = 3,927, p = 0,048, ¢ = 0,232) signifikant haufiger keine Remission
zu tl (HADS-D > 8) auf. Méanner mit Hauterkrankungen (3*(1) = 8,849, p = 0,003, ¢ =
0,348) erreichten hingegen signifikant haufiger eine Remission (HADS-D < 8). AulRer-
dem erreichten die beiden Méanner, welche dauerhaft Analgetika einnahmen, keinen
HADS-D < 8 (3¥(1) = 3,948, p = 0,047, ¢ = 0,233).

Frauen, die unter Schmerzen litten (y2(1) = 4.947, p =0,026, ¢ = 0,243) bzw. Medika-
mente (x*(1)= 5,295, p = 0,021, ¢ = 0,251), Antidepressiva (y*(1) = 6,779, p =0,009, ¢ =
0,284) oder dauerhaft Analgetika (¥2(1) = 4,054, p = 0,044, ¢ = 0,220) einnahmen, wie-
sen signifikant haufiger keine Remission zu t1 auf (HADS-D > 8). Dabei waren alle
Effekte schwach bis mittelstark ausgeprégt ( | ¢ | > 0,200 und <0,500).
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Tabelle 12: Zusammenhéange zwischen den Basisdaten und HADS-Depression nach
Cut off (< /> 8) zu t1 fur Frauen und Manner

Ménner (n=73) Frauen (n=84)
Parameter Al p Al p
Geschlecht - - - -
Alter 0,058% - 0,1002 -
BMI 0,130 - 0,063? -
Soziodemografische Daten
Familienstand 7,264 0,123 2,681 0,749
Partnerschaft 7,014 0,008** 0,074 0,785
Beschaftigungsstatus ° 6,889 0,009** 0,001 0,981
Kinder 3,927 0,048* 1,269 0,260
Bildungsgrad 0,0052 - 0,112 -
krankheitsbezogene Daten ©
Arbeitsunfahigkeit 0,621 0,431 1,532 0,216
ambulante Psychotherapie 2,285 0,131 0,007 0,932
ambulante somatische Behandlung 0,085 0,770 2,983 0,084
Krankenhausaufenthalt 0,005 0,942 0,119 0,731
Psychiatrie/Psychosomatik 0,079 0,779 1,111 0,292
Diagnosen
Hauptdiagnose (F32/F33) 1,317 0,251 0,106 0,745
Zusatzdiagnosen 0,255 0,614 - -
Somatisierungsstérung 0,484 0,487 0,363 0,547
somatoforme Schmerzstérung 0,111 0,739 3,214 0,073
Angststorungen 0,082 0,775 0,093 0,761
Stimulantienabusus 0,351 0,553 2,880 0,090
reaktive und dissoziative Storungen 0,004 0,951 0,327 0,568
vaskulare Erkrankungen 0,079 0,779 0,278 0,598
Bandscheibenerkrankungen und Radi- .
kulopathien 1,071 0,301 0,363 0,547
Schmerzen 0,042 0,837 4,947 0,026*
Schilddrisendysfunktion 3,121 0,077 0,119 0,731
Hauterkrankungen 8,849 0,003** 1,846 0,174
Allergien 0,220 0,639 0,028 0,867
Medikation?
Medikamente insgesamt 0,001 0,972 3,538 0,060
Antidepressiva (DM) 1,215 0,234 7,354 0,007**
Antihypertensiva (DM) 0,876 0,349 0,425 0,514
L-Thyroxin (DM) 0,720 0,396 0,538 0,463
Antikonvulsiva (DM) 1,460 0,227 1,111 0,292
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Ménner (n=73) Frauen (n=84)

Parameter Al p Al p
Analgetika (DM) 3,948 0,047* 4,054 0,044*
Analgetika (BM) 3,439 0,064 0,314 0,575
Neuroleptika (BM) 0,356 0,551 4,260 0,039*
Kontrazeptiva 0,199 0,656
Suchtmittel

Rauchen 1,087 0,297 0,636 0,425
Alkohol 0,120 0,729 0,028 0,867
gefahrlicher Alkoholkonsum € 1,277 0,258 0,327 0,568
illegale Drogen 2,633 0,105 0,255 0,614

Anmerkungen. DM=Dauermedikation. BM=Bedarfsmedikation. @ bei Eta () > 0,300 wird von einem
starken Zusammenhang ausgegangen.  Beschéftigungsstatus ist eine Dummy-Variable (ja/nein). ©krank-
heitshezogene Daten des vorangegangenen Jahres. ¢ Medikamente beziehen sich auf die Angaben zur
Aufnahme. & Frauen: >20g/Tag Manner: >30g/Tag.

*p < 0,050. **p < 0,010

5.3 Veranderung der psychometrischen Parameter zwischen

Aufnahme, Entlassung und Katamnese

5.3.1 Gesamtstichprobe

Wie in Tabelle 13 dargestellt, verédnderten sich die Fragebdgen-Scores zur Depressivitat
(HADS-D), Angst (HADS-A), mentalen Gesundheit (MCS 12) sowie zum Stress (PSQ
Gesamt) mit den Subkategorien ,,Sorgen®, ,,Anspannung‘, ,,Freude* und ,,Anforderun-
gen‘ hochsignifikant tber die drei Messzeitpunkte (p < 0,001). Nur die physische Ge-
sundheit (PCS 12) veranderte sich weniger stark (p = 0,018).

Tabelle 13: Beschreibung und Mittelwertvergleich der Fragebdgen-Scores zwi-
schen Aufnahme, Entlassung und Katamnese fur die Gesamtstichprobe

Fragebdgen TO T1 T2
M £ SD M £ SD M+ SD x*/ F(df) p
[95%KI] [95%KI] [95%KI]
12,18 + 3,93 7,45+ 4,63 8,55 +5,13 117,38 <0,001**
HADS-Depression [11,57;12,80] [6,72;8,18] [7,74;9,36]
10,78 £ 3,62 7.24+4.40 7,75+ 4,49 83,20 <0,001**
HADS-Angst [10,21;11,35]  [6,54;7,93] [7,04;8,46]
27,06 £ 7,75 41,55+11,15 39,52+11,48 133,50 <0,001**
[25;84;28,29] [39,80;43,32] [37,71;41,33]
MCS 12
43,08 £11,78  46,06+10;68 45,51+11,03 8,01 0,018*
PCS12 [41,23;44,94]  [44,39;47,75]  [43,77;47,25]
67,98 £1426 46,68+ 1,34 49,45+22 .43 105.70 2 <0,001**
[65,74;70,23]  [43,31;50,04] [45,92;52,99] (1,82;283,
PSQ Gesamt 66)
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PSQ Sorgen

PSQ Anspannung

PSQ Freude

PSQ Anforderung

Motivation

66,85+22,52
[60,67;71,40]
75,96+18,55
[74,51;82,63]
20,56+15,68
[16,09;23,47]
49,77+23,38
[45,56;56,03]
27,96 + 6,34

45,90+26,62
[43,20;55,05]
49,38+25,42
[49,35;60,97]
43,35+24,04
[33,88;44,38]
34,78+23,05
[31,89;43,03]

47,64+28,42
[42,66;55,59]
53,09+27,11
[51,81;63,82]
38,09+25,69
[28,83;40,38]
35,16+22,90
[30,64;41,42]

85,65
122,20
109,43

46,11

<0,001**
<0,001**
<0,001**

<0,001**

Anmerkungen. parametrische Varianzanalyse bei Normalverteilung (F(df)) und Varianzanalyse nach
Friedman bei nonparamterischer Verteilung (y?). Aufnahme (t0), Entlassung (t1) und Katamnese (t2).
N=157 zu allen Zeitpunkten. # Greenhouse-Geisser-Korrektur bei verletzter Sphérizitat der parametri-
schen Varianzanalyse.

*p < 0,050, **p < 0,010

Aus Tabelle 14 geht hervor, dass sich alle Fragebdgen-Scores sowohl zu t1 als auch zu
t2 hochsignifikant verbesserten (p<0,001), nur die Veranderung des PCS 12 war aus-
schlieBlich zwischen t0 und t1 signifikant (p=0,016).

Zwischen t1 und t2 stieg der HADS-D im Mittel wieder hochsignifikant an (z = -0,334,
p = 0,009) und PSQ Freude sank signifikant (z = 0,306, p = 0,020), wahrend sich die
anderen Scores nicht signifikant veranderten (p > 0,050).

Tabelle 14: paarweiser Mittelwertvergleich der Fragebogen-Scores zwischen zwei
Zeitpunkten bezogen auf die Gesamtstichprobe

Fragebdgen ATO-T1 AT1-T2 ATO-T2
z/ MD+SD p z/ MD£SD p z/ MD£SD p

1,146 <0,001** -0,334 0,009** 0,812 <0,001**
HADS-D
HADS-A 0,933 <0,001** -0,175 0,362 0,758 <0,001**
MCS 12 -1,207 <0,001** 0,178 0,342 -1,029 <0,001**
PCS12 -0,315 0,016* 0,115 0,929 -0,201 0,226
PSQ Gesamt  21,307+1,664  <0,001** -2,775%£1,326 0,114 18,532+1,758  <0,001**
Sorgen 0,927 <0,001** -0,143 0,613 0,783 <0,001**
Anspannung 1,096 <0,001** -0,137 0,675 0,959 <0,001**
Freude -1,080 <0,001** 0,306 0,020* -0,774 <0,001**
Anforde- 0,589 <0,001** 0,073 1,000 0,662 <0,001**
rung

Anmerkungen. post-hoc-Test nach Bonferroni fir die Differenzen der Fragebdgen-Scores zwischen zwei
Zeitpunkten. Mittlere Differenz (MD) und Standardfehler (SD) fur parametrische Varianzanalyse. Z-Wert
(z) fur nonparametrische Varianzanalyse. 470-T1= Differenz zwischen Aufnahme-Entlassung. A70-T2=
Differenz zwischen Aufnahme-Katamnese. AT1-T2= Differenz zwischen Entlassung-Katamnese. N=157
zu allen Zeitpunkten.

*p < 0,050, **p < 0,010 bei Mehrfachvergleich nach Bonferroni angepasst.
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5.3.2 Frauen und Ménner unterschieden sich kaum hinsichtlich Veréanderungen

der psychometrischen Parameter

Tabelle 15 ist zu entnehmen, dass sich Manner und Frauen zu keinem Zeitpunkt in ihrer

Depressivitat (HADS-D), mentalen Gesundheit (MCS 12), Therapiemotivation sowie in

den Subskalen des PSQ Stress-Fragebogens ,,Sorgen und ,,Anforderungen‘ unterschie-

den (p > 0,0167 nach Bonferronikorrektur). Zu t0 schatzten Manner ihre physische Ge-
sundheit (PCS 12) signifikant héher ein als Frauen (U = 2362,00, Z=-2,48, p = 0,013).
Zu t1 waren die Scores der Manner fir HADS-Angst (U = 3767.50, Z = 2,48, p =0,013),
PSQ-Gesamt (t(155,00)=-2,55, p = 0,012) und PSQ ,,Anspannung* (U = 3891,50, Z =
2,92, p =0,004) signifikant niedriger. AuRerdem gaben Manner zu t1 signifikant hdhere
Werte in der PSQ-Subkategorie ,,Freude an (U = 2310,50, Z = -2,67, p = 0,008). Dabei
entsprachen alle Unterschiede einem schwachen Effekt (r<0,3). Zu t2 bestanden keine

signifikanten Unterschiede zwischen den Geschlechtern mehr (p > 0,0167 nach Bonfer-

ronikorrektur).

Tabelle 15: Beschreibung und Mittelwertvergleich der Fragebdgen-Scores zwi-

schen Mannern und Frauen zur Aufnahme, Entlassung und Katamnese

Fragebdgen Manner (n=73) Frauen (n=84)
M £ SD M £ SD Wert Freiheitsgrad p r
HADS-Depression
TO 12,23 + 3,66 12,14 £4.16 T0,14 Df 155,00 0,887
T1 6,62 £ 4,42 8,18 +4.71 u372200 Z2,32 0,021
T2 8,27 £ 4,94 8,79 £5.31 U3236,50 Z0,60 0,548
HADS-ANgst
TO 10,44 £ 3,41 11,07 £ 3.79 T-1,09 Df 155,00 0,276
Tl 6,21+7,71 8,13+ 4.76 U 376750 Z2,48 0,013* 0,20
T2 6,85 + 4,33 8,54+ 451 U 368950 Z2,20 0,028
MCS 12
TO 26,80 £ 7,45 27,29 £ 8.04 T-0,39 DF 155,00 0,695
T1 43,43 + 10,67 39,93 £11.37 U 253150 Z-1,88 0,060
T2 40,86 + 11,42 38,36 + 11.47 uU2672,00 Z-1,39 0,166
PCS12
TO 45,68 + 11,51 40,83 £ 11.61 U 2362,00 Z-2,48 0,013* 0,20
T1 48,42 + 9,15 44,02 £ 11.52 U 239550 Z-2,36 0,018
T2 47,31 +9,61 43,95+ 11.98 U 2600,00 -1,640 0,101
PSQ Gesamt
TO 66,93 + 13,56 68,89 + 14.87 T-0,86 Df 155,00 0,393
T1 42,10 + 19,58 50,65 + 22.10 T-2,55 Df 155,00 0,012* 0,20
T2 46,42 + 21,08 52,09 + 23.34 T-1,59 Df 155,00 0,114
Sorgen
TO 67,76 £ 19,81 66,03 +24.72 U 298750 Z-2,78 0,781
T1 42,19 + 25,51 49,13 +£27.30 U 353550 Z1,66 0,097
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Fragebdgen Manner (n=73) Frauen (n=84)

M + SD M £ SD Wert Freiheitsgrad p r
T2 45,94 + 26,86 49,13 £ 29,79 U3223,00 Z0,55 0,579
Anspannung
TO 72,97 £ 18,02 78,57 £ 18.72 U 368750 Z2,20 0,028
Tl 42,74 + 22,13 55,16 + 26.77 U 389150 72,92 0,004* 0,23
T2 47,67 + 25,57 57,81 + 27.66 U 3736,00 Z2,36 0,018
Freude
TO 21,46 + 14,07 19,78 £ 17.00 U 265450 Z-1,46 0,144
T1 48,22 + 23,08 39,13 +24.20, U 231050 Z-2,67 0,008* 0,21
T2 42,10 + 24,14 34,60 + 26.62, U241150 Z-2,31 0,021
Anforderung
TO 48,58 + 22,62 50,79 £ 24.11 T-0,59 Df 155,00 0,557
T1 31,69 £ 19,33 37,46 + 25.66 U 332750 70,93 0,355
T2 34,16 £ 20,58 36,03 +24.84 U312450 Z0,21 0,836
Motivation
TO 27,53 £ 6.55 28,33 +£6.18 U 323550 Z0,60 0,550

Anmerkungen. t-Test fir unabhéngige Stichproben bei Normalverteilung, Mann-Whitney-U-Test bei non-
parametrischer ~ Verteilung  fur  Mittelwertvergleiche  zwischen  Mannern und  Frauen.
r=Korrelationskoeffizient.

*p < 0,0167 bei multiplem Testen nach Bonferroni angepasst.

Im Folgenden sind die Verlaufe der psychometrischen Parameter fir Frauen und Man-
ner graphisch dargestellt. Sowohl bei Mannern als auch bei Frauen war lediglich der
PSQ-Gesamt-Score zu allen Zeitpunkten normalverteilt. Wie in Abbildung 5 zu sehen,
sanken die Werte der Fragebdgen HADS-Depression und HADS-Angst sowohl bei
Ménnern als auch bei Frauen von t0 zu t1 hochsignifikant (p < 0,001) 2 und die mentale
Gesundheit (MCS 12) stieg zwischen t0 und t1 hochsignifikant an®. Die Veranderung
der physischen Gesundheit (PCS 12) war hingegen nicht signifikant®. Wahrend sich die
restlichen Scores von t1 zu t2 nicht signifikant veranderten 3, stieg der HADS-

Depressions-Score der Ménner zu t2 wieder signifikant an (z = -0,466, p = 0,015).

2BA 10-t1: HADS-D (Frauen: z= 0,994 p < 0,001; Manner: z = 1,322, p < 0,001). HADS-A (Frauen: z = 0,786, p <
0,001; Ménner: z = 1,103, p < 0,001).

29 At0-t1: MCS 12 (Frauen: z = -1,173, p < 0,001; Méanner: z = -1,247, p < 0,001).
30 pCS 12: Frauen: *=4,245, p=0,120, n=84; Manner: ¥>=3,945, p=0,139, n=73.

31 At1-t2: HADS-D (Frauen: z = -0,220, p =0,460). HADS-A (Frauen: z = -0,161, p =0,893; Manner: z = -0,192, p
=0,740). MCS 12 (Frauen: z = 0,167, p =0,840; Ménner: z = 0,192, p = 0,740).
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Abbildung 5. Darstellung der Fragebdgen-Score-Verlaufe zu den drei Messzeitpunkten Aufnahme (t0),
Entlassung (t1) und Katamnese (t2) fur HADS-Depression, HADS-Angst, MCS 12 (mentale Gesundheit)
und PCS 12 (physische Gesundheit) nach Geschlecht. Fehlerbalken=Standardfehler (SEM).

Abbildung 6 zeigt die Verlaufe des PSQ-Gesamt-Scores sowie der PSQ-Subkategorien
,Freude®, ,,Sorgen®, ,,Anforderung* und Anspannung® fiir Frauen und Ménner. Die
Werte des Gesamt-Scores sowie der Subkategorien verbesserten sich signifikant von t0
zu t1 sowohl bei Frauen als auch bei Mé&nnern ®2. Von t1 zu t2 waren hingegen keinerlei
signifikante Verénderungen zu beobachten®.

S2At0-t1: PSQ-Gesamt (Frauen: MD = 18,238, SD = 2,318, p < 0,001; Mé&nner: MD = 24,838, SD = 2,333, p <
0,001). PSQ-Sorgen (Frauen: z = 0,863, p < 0,001; Ménner: z = 1,000, p < 0,001). PSQ-Anspannung (Frauen: z =
0,970, p < 0,001; Ménner: z = 1,240, p < 0,001). PSQ-Freude (Frauen: z =- 0,952, p < 0,001; Ménner: z =- 1,226,
p < 0,001). PSQ-Anforderung (Frauen: z = 0,548, p < 0,001; Manner: z = 0,637, p < 0,001).

33 At1-t2: PSQ-Gesamt (Frauen: MD = -1,44, SD = 1,795, p = 1,000; Méanner: MD = -4,315, SD =,1,965, p = 0,094).
PSQ-Sorgen (Frauen: z = -0,065, p = 1,000; Ménner: z = -0,233, p = 0,478). PSQ-Anspannung (Frauen: z = -
0,083, p = 1,000; Ménner: z =.0,199, p = 0,690). PSQ-Freude (Frauen: z =0,262, p = 0,269; Méanner: z = 0,356, p
=0,094). PSQ-Anforderung (Frauen: z = 0,119, p = 1,000; Mé&nner: z = 0,021, p = 1,000).
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Abbildung 6. Darstellung der Fragebdgen-Score-Verlaufe zu den drei Messzeitpunkten Aufnahme (t0),
Entlassung (t1) und Katamnese (t2) fur den PSQ-Stress-Gesamt-Score sowie fiir die Subkategorien
,, Freude”, ,, Sorgen”, , Anforderung “ und ,, Anspannung . Fehlerbalken=Standardfehler (SEM).
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5.4 Subgruppenanalysen der Depressivitatsverlaufe nach
Pharmakotherapie, Hauptdiagnose sowie Altersgruppen im

Geschlechtervergleich

5.4.1 Darstellung des Depressivitatsverlaufs der Frauen und Manner mit und

ohne Einnahme von Antidepressiva

Abbildung 7 stellt den Verlauf der HADS-Depressions-Scores fiir M&nner und Frauen
mit und ohne Antidepressivatherapie dar (AD/ohne AD). Graphisch fallt ins Besondere
auf, dass Frauen mit AD die hochsten HADS-D-Werte zu allen Zeitpunkten aufweisen.

Der HADS-D-Score sank bei allen Subgruppen von t0 zu t1 signifikant®. Von t1 zu t2
stieg der Score lediglich bei Mannern mit AD wieder signifikant an (At1-t2: z = -0,608,
p =0,027). Die anderen Subgruppen wiesen keine signifikante Verédnderung von t1 zu
t2 auf.

Wahrend sich Frauen mit und ohne AD zu t0 nicht unterschieden t(82) =-1,90, p =
0,060), waren Frauen mit AD sowohl zu t1 t(82) = -4,42, p < 0,001) als auch zu t2
(U=1221,00, Z=3,06, p=0,002) signifikant depressiver. Die Subgruppen der Manner
unterschieden sich hingegen zu keinem Zeitpunkt signifikant voneinander (t0: t(71) = -
1,44, p = 0,154; t1: U = 766,00, Z = 1,108, p = 0,268; t2: t(71) = -1,77, p = 0,081).

34 Frauen ohne AD (y32=37,61, p<0,001, n=40; paarweiser Vergleich nach Bonferroni: At0-t1: z=1,288,
p<0,001, At1-t2: z=-0,362, p=0,315). Frauen mit AD (y*>=15,20, p<0,001, n=44; paarweiser Vergleich
nach Bonferroni: At0-t1: z=0,727, p=0,002, At1-t2: z=-0,091, p=1,000). Ménner ohne AD (x>=43,30,
p<0,001, n=36; paarweiser Vergleich nach Bonferroni: At0-t1: z=1,431, p<0,001, At1-t2: z= -0,319,
p=0,526). Manner mit AD (y>=29,14, p<0,001, n=37; paarweiser Vergleich nach Bonferroni: A t0-t1:
z=1,216, p<0,001).
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Abbildung 7. Darstellung des HADS-Depressionsverlaufs nach Geschlecht und Antidepressivatherapie
(AD) zu den drei Messzeitpunkten Aufnahme (t0), Entlassung(tl) und Katamnese (t2). Manner mit AD:
n=37, Manner ohne AD: n=36, Frauen mit AD: n=44, Frauen ohne AD: n=40. Fehlerbal-
ken=Standardfehler (SEM).

Tabelle 16: Beschreibung des HADS-Depressions-Scores fur Frauen und Manner
mit und ohne Antidepressiva zu den drei Messzeitpunkten

Frauen mit AD Frauen ohne AD Manner mit AD Manner ohne AD
M + SD M + SD M + SD M + SD
TO 12,95+ 4,02 11,25+ 4,19 12,84 + 3,75 11,61+ 3,52
T1 10,14 + 4,67 6,03 £ 3,75 7,30 £4,75 5,92 +£4,01
T2 10,45+ 5,16 6,95+ 4,91 9,27 £4,91 7,25+ 4,83

Anmerkungen. Beschreibung der Mittelwerte (M) und der Standardabweichungen (SD) fir HADS-
Depression der Frauen und Manner nach Einnahme von Antidepressiva (AD) zu den drei Messzeitpunk-
ten Aufnahme (t0), Entlassung (t1) und Katamnese(t2).

5.4.2 Darstellung des Depressivitatsverlaufs der Frauen und Manner mit

erstmaliger bzw. rezidivierender depressiver Episode

Abbildung 8 veranschaulicht die Entwicklung der HADS-Depressions-Scores nach Ge-
schlecht und Hauptdiagnose (F32/F33) uber die drei Messzeitpunkte. Die Grafik zeigt,

dass die Scores aller Subgruppen von t0 zu t1 sinken und von t1 zu t2 konstant bleiben,
wohingegen der Score der Ménner mit rezidivierender Episode (F33) anzusteigen

scheint.
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Bei der statistischen Uberpriifung bestétigte sich, dass der HADS-D-Score bei allen
Subgruppen von t0 zu t1 signifikant abnahm3. VVon t1 zu t2 stieg der HADS-D-Score
lediglich bei Mannern mit der Diagnose F33 wieder signifikant an (t1-t2: z = -0,652, p =
0,005). Die anderen Subgruppen wiesen keine signifikante Veranderung von t1 zu t2

auf.

Frauen mit F32 und F33 unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt signifikant voneinan-
der (t0: t(82) =-0,62, p = 0,540; t1: t(47,95) = -0,50, p = 0,647; t2: t(82) =-0,67, p =
0,508). Ménner mit F33 waren zu t0 (t(71) = -2,64, p = 0,010) und zu t2 (t(63,23) = -
3,31, p = 0,002) signifikant depressiver als Manner mit F32, zu t1 bestand jedoch kein
Unterschied (U = 725,50, Z = 1,20, p = 0,230).

15—
Frauen F32

-2 Frauen F33

N 10 .#ﬁ Manner F32
8' \/ -- Manner F33
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0 T T
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2 3
Messzeitpunkt

Abbildung 8. Darstellung der HADS-Depressivitatsverlaufe nach Geschlecht und Hauptdiagnose (F32-
erstmalig, F33-rezidivierend) zu den Messzeitpunkten Aufnahme (t0), Entlassung (t1), Katamnese (t2).
Méanner F32: n=27, Manner F33: n=46, Frauen F32: n=30, Frauen F33:
n=54.Fehlerbalken=Standardfehler (SEM)

% Frauen F32 (y>=12,82, p=0,002, n=30; paarweiser Vergleich nach Bonferroni: At0-t1: z=0,833,
p=0,004, At1-t2: z=-0,217, p=1,000). Frauen F33 (¥>=37,26, p<0,001, n=54; paarweiser Vergleich
nach Bonferroni: At0-t1: z=1,083, p<0,001, Atl-t2: z=-0,222, p=0,745). Ménner F32 (y>=27,61,
p<0,001, n=27; paarweiser Vergleich nach Bonferroni: At0-t1: z=1,241, p<0,001, At1-t2: z= -0,148,
p=1,000). Ménner F33 (y*>=44,88, p<0,001, n=46; paarweiser Vergleich nach Bonferroni: At0-t1:
z=1,370, p<0,001).

-78 -



Tabelle 17: Beschreibung des HADS-Depressions-Scores fur Frauen und Manner
mit erstmaliger (F32) bzw. rezidivierender (F33) depressiver Episode zu den drei
Messzeitpunkten

Frauen mit F32 Frauen mit F33 Manner mit F32 Manner mit F33
M + SD M = SD M + SD M = SD
TO 11,77 £ 3,61 12,35+ 4,46 10,81 + 3,00 13,07 £ 3,79
T1 7,83 +5,55 8,37 +4,22 5,74 + 3,93 7,13 + 4,66
T2 8,27 + 5,47 9,07+ 5,26 6,04 + 4,08 9,59 +4,97

Anmerkungen. Beschreibung der Mittelwerte (M) und der Standardabweichungen (SD) fir HADS-
Depression der Frauen und Manner mit erstamliger (F32) und rezidivierender (F33) depressiver Episode
zu den drei Messzeitpunkten Aufnahme (t0), Entlassung (t1) und Katamnese(t2).

5.4.3 Darstellung des Depressivitatsverlaufs der Frauen und Méanner nach

Altersgruppen

Abbildung 9 stellt die Verteilung der HADS-Depressions-Scores nach den Altersgrup-
pen fur beide Geschlechter zu den drei Messzeitpunkten dar. Die Grafik Iasst vermuten,
dass sich die HADS-D-Werte der ménnlichen Altersgruppen zu allen Zeitpunkten &h-

neln, wohingegen die weiblichen Altersgruppen starker zu differieren scheinen.

Es konnte bestatigt werden, dass sich die HADS-D-Scores der méannlichen Altersgrup-
pen zu keinem Zeitpunkt signifikant unterschieden (t0: ¥(2)= 0,68, p =0,713, t1: %> (2)
=0,21, p=0,902). t2: v (2) = 0,12, p = 0,941).

Bei den Frauen war ein signifikanter Unterschied nur zu t0 zwischen der mittleren und
der jlingsten Altersgruppe zu verzeichnen (2 (2) = 6,00, p = 0,050)%. Tabelle 18 ist zu
entnehmen, dass Frauen zwischen 18 und 29 Jahren zu t0 die niedrigsten HADS-D-
Werte aufwiesen (M = 10,75, SD = 3,60) und zu t1 als einzige Altersgruppe den Bereich
der Remission erreichten (HADS-D < 8). Frauen zwischen 30 und 49 Jahren wiesen
sowohl die grélte Depressivitatsreduktion zwischen t0 und t1 als auch den grof3ten An-
stieg zwischen t1 und t2 auf (siehe Tabelle 18). Zu t1 (F(2,84) = 2,47, p = 0,291) und t2
(F(2,84) = 3,68, p = 0,159) bestanden keine signifikanten Unterschiede zwischen den

3 paarweiser Vergleich nach Bonferroni fiir Frauen zu t0: 18-29/30-49 J.: z= -15,78, p=0,043; 18-29/>50:
z=-7,84, p=0,697; 30-49/>50: z=7,94, p=0,666
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Altersgruppen. Innerhalb der Altersgruppen unterschieden sich die Frauen und Ménner

zu keinem Zeitpunkt signifikant voneinander®’.
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Abbildung 9. Darstellung des HADS-Depressions-Scores nach Altersgruppen sowie Geschlecht zu den
drei Messzeitpunkten Aufnahme (t0), Entlassung (t1) und Katamnese (t2). Manner 18-29 Jahre: n=25,
Manner 30-49 J.: n=30, Mdnner =50 J.: n=18, Frauen 18-29 J.: n=28, Frauen 30-49J: n=29, Frauen
>50 J.: n=27. Fehlerbalken=Standardfehler (SEM)

Tabelle 18: Beschreibung des HADS-Depressions-Scores fur die Frauen nach Al-
tersgruppen zu den drei Messzeitpunkten

18-29 Jahre (n= 28) 30-49 Jahre (n= 29) > 50 Jahre (n=27)

M + SD M + SD M + SD
TO 10,75+ 3,90 13,45 + 4,26 12,19 + 3,99
T1 7,18 +3,94 8,38 £4,53 9,00 £ 5,56
T2 7,29+4,79 9,69 £5,47 9,37 £5,52

Anmerkungen. Beschreibung der Mittelwerte (M) und der Standardabweichungen (SD) fir HADS-
Depression der Frauen nach Altersgruppen zu den drei Messzeitpunkten Aufnahme (t0), Entlassung (t1)
und Katamnese(t2).

37 Mann-Whitney-U Geschlechterunterschied fir: 18-29 Jahrige (t0: U=292,00,Z=-1,04,p=0,297, t1:
U=390,50, Z=0,73, p=0,469, t2: U=315,00,Z=-0,62,p=0,537), 30-49 Jahrige (t0:
U=500,50,2=1,00,p=0,319, t1: U=530,00, Z=1,45, p=0,148, t2: U=488,50,2=0,81,p=0,416), >50 Jih-
rige (t0: U=231,00,Z=-0,28,p=0,780, t1: U=319,00, Z=1,77, p=0,078, t2: U=275,00,Z=0,74,p=0,457)
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5.5 Veranderung des morgendlichen Serumcortisols zwischen

Aufnahme, Entlassung und Katamnese

Wie Tabelle 19 zu entnehmen, lag das Serumcortisol zu t0 mit M=18,38 (SD=5,87) ins-
gesamt im oberen Normbereich (5,00 — 20,00 pg/dl). Der Cortisolspiegel sank tber die
Messzeitpunkte signifikant ab (x> = 9,80, p = 0,007). An Hand der paarweisen Verglei-
che wurde deutlich, dass lediglich der Unterschied zwischen den Serumcortisolwerten
zu t0 und den Werten zu t2 signifikant war (z = 0,344, p=0,007)%.

Tabelle 19 und Abbildung 10 verdeutlichen, dass Frauen zu allen Zeitpunkten hohere
Serumcortisolwerte aufwiesen als Ménner, allerdings waren die Unterschiede nicht sig-
nifikant (p > 0,050). Wahrend der Cortisolspiegel der Frauen tber die Zeit signifikant
sank (y* = 8,46, p = 0,015, n = 84)%, veranderte sich der Cortisolspiegel der Mé&nner
nicht signifikant (F(2,144) = 2,46, p = 0,089).%

Tabelle 19: Beschreibung der Serumcortisolwerte zu den drei Messzeitpunkten
sowie Mittelwertvergleich zwischen den Geschlechtern

Gesamt (N=157)  Manner (n=73) Frauen (n=84)

M £ SD M £ SD M = SD U Z p
[95%KI] [95%KI] [95%KI]
18,38 + 5,87 17,21 + 4,65 19,41 £ 6,62 3508,00 1,56 0,120
TO  [17,46;19,31] [16,12;18,29]  [17,97;20,84]
17,14 +5.57 16,51 + 4,53 17,68 £ 6,30 328750 0,78 0,436
T1 [16,26;18,01] [15,45,17,57]  [16,32;19,05]
16,63 + 5,76 15,75 + 4,75 17,39 + 6,44 344800 1,34 0,179
T2 [15,73;17,54] [14,65,16,87]  [16,00;18,79]

Anmerkungen. Mann-Whitney-U-Test bei nonparametrischer Verteilung fir Mittelwertvergleiche des
Serumcortisols zwischen M&nnern und Frauen zu den drei Messzeitpunkten. N=157 zu allen Zeitpunkten.
Signifikanz bei p<0,050.

38 Gesamtstichprobe: At0-t1: z=0,239, p=0,103; At1-t2: z=0,105, p=1,000.
39 Frauen: At0-t1: z=0,292, p=0,176; Atl-t2: z=0,149, p=1,000; At0-t2: z=0,440, p=0,013
40 Das Serumcortisol der Manner war zu allen Zeitpunkten normalverteilt, das Serumcortisol der Gesamt-

stichprobe sowie der Frauen war nicht normalverteilt.
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Abbildung 10. Darstellung des Serumcortisolverlaufs nach Geschlecht zu den drei Messzeitpunkten Auf-
nahme (t0), Entlassung (t1) und Katamnese (t2). Fehlerbalken=Standardfehler (SEM).

5.5.1 Darstellung des Serumcortisolverlaufs der Frauen und Manner nach

erstmaliger bzw. rezidivierender depressiver Episode

Abbildung 11 veranschaulicht den Verlauf des Serumcortisols nach Geschlecht und
Hauptdiagnose (F32/F33) zu den drei Messzeitpunkten. An Hand der Grafik wird deut-
lich, dass der Cortisolspiegel der Frauen mit der Diagnose F32 im Vergleich zu den
anderen Subgruppen zu t0 am hdchsten ist und zu t1 am stérksten absinkt. Die beiden
Subgruppen der Manner weisen zwischen t0 und t1 einen nahezu identischen Serumcor-
tisolverlauf auf, allerdings steigt der Spiegel der Manner mit F32 zu t2 wieder an, wah-

rend das Serumcortisol der Manner mit F33 zu t2 absinkt.

An Hand der statistischen Uberpriifung wurde deutlich, dass lediglich der Cortisolspie-
gel der Frauen mit F32 Uber die Zeit signifikant sank (y> = 6,067, p = 0,048, n = 30),
allerdings war keine der post-hoc-Analysen nach der Bonferronikorrektur noch signifi-
kant*. Die anderen Subgruppen veranderten sich nicht signifikant Giber die Zeit*.

4 Frauen F32: At0-t1: z=0,533, p=0,117; At1-t2: z=0,033, p=1,000; At0-t2: z=0,567, p=0,117

42 Frauen F33: y>=3,749, p=0,153, n=54; Manner F32: y*>=0,692, p=0,708, n=27; Minner F33: y>=3,355,
p=0,187, n=46
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Zu den Messzeitpunkten unterschieden sich weder die Subgruppen der Frauen* noch

der Manner# signifikant voneinander.

Auch der grafisch sichtbare Unterschied zwischen dem Serumcortisolspiegel der Frauen
und der Mé&nner mit F32 zu t0 war statistisch nicht signifikant (U = 506,00, Z = 1,61, p
=0,106).

247
-e- Manner F32
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144
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Abbildung 11. Darstellung der Serumcortisolverlaufe nach Geschlecht und Hauptdiagnose (F32-
erstmalig, F33-rezidivierend) zu den Messzeitpunkten Aufnahme (t0), Entlassung (t1), Katamnese (t2).
Méanner F32: n=27, Maéanner F33: n=46, Frauen F32: n=30, Frauen F33:
n=54.Fehlerbalken=Standardfehler (SEM)

Tabelle 20: Beschreibung des Serumcortisols fir Frauen und Manner mit erstma-
liger (F32) bzw. rezidivierender (F33) depressiver Episode zu den drei Messzeit-
punkten

Frauen mit F32 Frauen mit F33 Manner mit F32 Manner mit F33
M +SD M+ SD M +SD M+ SD
TO 21,14 + 8,06 18,45+ 5,51 17,33+ 4,89 17,13+ 4,56
T1 18,76 + 7,68 17,08 + 5,37 16,38 + 3,67 16,58 £ 5,01
T2 18,41 + 6,11 16,83 + 6,61 17,16 £ 5,09 15,94 + 4,39

Anmerkungen. Beschreibung der Mittelwerte (M) und der Standardabweichungen (SD) des Serumcor-
tisols der Frauen und Manner mit erstmaliger (F32) und rezidivierender (F33) depressiver Episode zu
den drei esszeitpunkten Aufnahme (t0), Entlassung (t1) und Katamnese(t2).

%3 Frauen: t0 (U=664,50, Z=-1,36, p=0,174), t1 (U=726,50, Z=-0,780, p=0,436), t2 (U=696,00, Z=-1,06,
p=0,287).

4 Manner: t0 (t(71)=0,179, p=0,859), t1( t(67,43)=-0,20, p=0,845), t2 (t(71)=1,97, p=0,053).
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5.5.2 Darstellung des Serumcortisolverlaufs der Frauen und Méanner nach

Altersgruppen

Abbildung 12 stellt das Serumcortisol nach Altersgruppen fur beide Geschlechter zu
den drei Messzeitpunkten dar. An Hand der Grafik wird deutlich, dass die jungsten
Frauen (zwischen 18 und 29 Jahren) im Vergleich zu den anderen Altersgruppen die

hdchsten Serumcortisolwerte zu allen drei Messzeitpunkten aufwiesen.

Bei den Mannern wies die jiingste Altersgruppe (18-29 Jahre) zu t1 signifikant hohere
Serumcortisolwerte auf als Manner tber 50 Jahre (2 (2) = 7,30, p = 0,026) *. Zu t0 und
t2 bestanden keine Unterschiede zwischen den mannlichen Altersgruppen (t0: 2 (2) =
3,31, p=0,191, t2: ¥*(2) = 0,42, p = 0,811).

Die Altersgruppen der Frauen unterschieden sich hingegen zu allen Zeitpunkten signifi-
kant voneinander (t0: ¥2(2) = 7,47, p = 0,024; t1: y*(2) = 9,45, p = 0,009); t2: ¥*(2) =
7,56, p = 0,023). Zu t0* sowie zu t1* wiesen Frauen zwischen 18 und 29 jeweils signi-
fikant hohere Cortisolwerte als Frauen tber 50 Jahren auf, zu t2 bestand jedoch ein sig-
nifikanter Unterschied zwischen der jlingsten Altersgruppe und den Frauen mittleren
Alters®.

Bei dem Vergleich der Geschlechter innerhalb einer Altersgruppe, wiesen lediglich in
der jungen Altersgruppe (18-29 Jahre) Frauen zu t0 signifikant hohere Cortisolwerte auf
als Manner (U = 495,50, Z = 2,59, p = 0,010). Zu t1 (U = 409,50, Z = 1,06, p = 0,289)
und t2 (U = 459,00, Z = 1,94, p = 0,052) ergaben sich fur die jungen Patienten jedoch
keine Unterschiede mehr. Weder bei den 30 bis 49-Jahrigen* noch bei den Gber 50-

4 paarweiser Vergleich Manner 18-29/50J. zu t1: z=15,93, p=0,045 nach Bonferronikorrektur
6 paarweiser Vergleich Frauen 18-29/50J. zu t0: z=16,89, p=0,031 nach Bonferronikorrektur
47 paarweiser Vergleich Frauen 18-29/50J. zu t1: z=18,95, p=0,012 nach Bonferronikorrektur
48 paarweiser Vergleich Frauen 18-29/30-49J. zu t2: z=16,77, p=0,028 nach Bonferronikorrektur

49 Geschlechtervergleich fiir Altersgruppe 30-49 J.: t0(U=409,00, Z=-0,39,p=0,693),
t1(U=458,00,2=0,35,p=0,727), t2 (U=433,00,Z=-0,30,p=0,976)
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Jahrigen® bestanden Unterschiede zwischen den Geschlechtern zu den Messzeitpunk-
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Abbildung 12. Darstellung der Serumcortisolkonzentration nach Altersgruppen und Geschlecht zu den
drei Messzeitpunkten Aufnahme (t0), Entlassung (t1) und Katamnese (t2). Manner 18-29 Jahre: n=25,
Manner 30-49 J.: n=30, Mdnner =50 J.: n=18, Frauen 18-29 J.: n=28, Frauen 30-49J: n=29, Frauen
>50 J.: n=27. Fehlerbalken=Standardfehler (SEM)

5.6 Zusammenhange zwischen Differenzwerten der Depressivitat,

des Stresserlebens und des Serumcortisols

Es wurde ermittelt, ob ein Zusammenhang zwischen den Verldufen der Depressivitét
(HADS-D), dem subjektiven Stress (PSQ Gesamt) und dem Serumcortisol zwischen

den drei Messzeitpunkten bestand.

Tabelle 21 ist zu entnehmen, dass die Differenzwerte des HADS-D- und PSQ Gesamt-
Scores sowohl fiir die Gesamtstichprobe (At0-t1: r(157) = 0,745, p < 0,001, At1-t2:
r(157) = 0,696, p < 0,001) als auch fiir Manner (At0-t1: r(73) = 0,730, p < 0,001, Atl-
t2: r(73) = 0,711, p < 0,001) und Frauen (AtO-t1: r(84) = 0,735, p < 0,001, Atl-t2: r(84)
= 0,693, p < 0,001) zwischen allen Zeitpunkten hochsignifikant positiv miteinander

korrelierten.

% Geschlechtervergleich fiir Altersgruppe >50 J.: t0(U=280,50, Z=0,87,p=0,385),
£1(U=258,00,2=0,36,p=0,719), t2 (U=253,00,2=0,23,p=0,817)
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Das Cortisol korrelierte fiir die Gesamtstichprobe weder mit HADS-D (AtO-t1: r(157)= -
0,018, p = 0,820, At1-t2: r(157) = 0,045, p = 0,574) noch mit PSQ Gesamt (At0-t1:
r(157) = 0,008, p = 0,918, Atl-t2:r(157) =-0,022, p = 0,789). Auch bei den Frauen
bestand keine Korrelation zwischen dem Serumcortisol und HADS-D (At0-t1: r(84) =
0,024, p = 0,829, Atl-t2:r(84) =-0,127, p = 0,250) sowie PSQ-Gesamt (At0-t1: r(84) =
0,057, p = 0,605, Atl-t2: r(84) = -0,128, p = 0,245). Lediglich bei den Mannern korre-
lierten die Differenzwerte des Serumcortisols und des HADS-D zwischen t1 und t2 po-
sitiv miteinander (r(73) = 0,261, p = 0,026).

Tabelle 21: Korrelationen zwischen den Differenzwerten (At0-t1 und At1-t2) von
HADS-Depression, PSQ-Gesamt und dem Serumcortisol fur die Gesamtstichprobe
sowie fur Manner und Frauen

ACortisol1 ~ ACortisol2  APSQ 1 APSQ2 AHADSD 1 AHADSD 2

Gesamt

ACortisol 1 - -0,407** 0,008 0,016 -0,018 -0,015
ACortisol 2 -0,407** - -0,006 -0,022 -0,066 0,045
APSQ 1 0,008 -0,006 - -0,341** 0,745** -0,248**
APSQ 2 0,016 -0,022 -0,341** - -0,264** 0,696**
AHADSD 1 -0,018 -0,066 0,745** -0,264** - -0,397**
AHADSD 2 -0,015 0,045 -0,248** 0,696** -0,397** -
Ménner

ACortisol 1 - -0,441** -0,027 0,073 -0,044 -0,065
ACortisol 2 -0,441** - -0,185 0,177 -0,209 0,261*
APSQ 1 -0,027 -0,185 - -0,226 0,730** -0,195
APSQ 2 0,073 -0,117 -0,226 - -0,188** -0,711**
AHADSD 1 -0,044 -0,209 0,730** -0,188 - -0,372**
AHADSD 2 -0,065 0,261* -0,195 0,711** -0,372** -
Frauen

ACortisol 1 - -0,376** 0,057 -0,022 -0,024 0,028
ACortisol 2 -0,376** - 0,145 -0,128 -0,042 -0,127
APSQ 1 0,057 -0,145 - -0,438** 0,735* -0,280*
APSQ 2 -0,022 -0,128 -0,438** - -0,319** -0,693**
AHADSD 1 0,024 -0,042 0,735** -0,319** - -0,404**
AHADSD 2 0,028 -0,127 -0,280* 0,693** -0,404** -

Anmerkungen. Korrelationsanalysen nach Spearman-Rho fur Differenzwerte zwischen Aufnahme und
Entlassung (4:0-t1) sowie Entlassung und Katamnese (4¢1-t2). Es sind die Korrelationskoeffizienten
(Beta) dargestellt.

*das Ergebnis ist bei p < 0,050 signifikant. **das Ergebnis ist bei p < 0,010 signifikant

In einem weiteren Schritt wurden Korrelationsanalysen mit den Differenzwerten der

PSQ-Subkategorien durchgefihrt. Aus Tabelle 22 geht hervor, dass sowohl fiir die Ge-
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samtstichprobe als auch fur die Geschlechter hochsignifikante Korrelationen zwischen
den PSQ-Subgruppen und dem HADS-D-Score zwischen t0 und t1 bestanden. Auler-
dem korrelierten die Subkategorien hochsignifikant untereinander. Allerdings bestand
keine Korrelation zwischen dem Serumcortisol und einer der Subkategorien fir die Ge-
samtstichprobe sowie fur die Manner. Bei den Frauen korrelierte jedoch die Subkatego-
rie PSQ ,,Freude* negativ mit dem Serumcortisol, sodass bei zunehmender Freude zwi-
schen t0 und t1 das Serumcortisol sank (r(84)=-0,230, p=0,035).

Tabelle 22: Korrelationen zwischen den Differenzwerten (At0-t1) von HADS-
Depression, dem Serumcortisol und den PSQ-Subkategorien fur die Gesamtstich-
probe sowie fir Manner und Frauen

ACortisol1 ~ APSQ An- APSQ Freu-  APSQ APSQ An- AHADSD 1
spannung 1 del Sorgen 1 forderung 1

Gesamt
ACortisol 1 - 0,009 -0,059 -0,105 0,049 0,018
APSQ An- 0,009 - -0,657** 0,587** 0,613** 0,678**
spannung 1
APSQ Freu-  -0,059 -0,657** - -0,509** -0,464** -0,713**
del
APSQ Sor-  -0,105 0,581** -0,509** - 0,483** 0,573**
genl
APSQ An- 0,049 0,613** -0,464 0,483 - 0,494**
forderungl
AHADSD 1 0,018 0,678** -0,713** 0,573** 0,494** -
Manner
ACortisol 1 - 0,017 0,129 -0,147 0,097 -0,044
APSQ An- 0,017 - -0,654** 0,534** 0,500** 0,622
spannung 1
APSQ Freu- 0,129 -0,654 - -0,510** -0,448** -0,736**
del
APSQ Sor-  -0,147 0,534** -0,510** - 0,410** 0,553**
genl
APSQ An- 0,097 0,500** -0,448** 0,410** - 0,453
forderung 1
AHADSD1 -0,044 0,622 -0,736** 0,553** 0,453 -
Frauen
ACortisol 1 - 0,017 -0,230* -0,066 0,020 0,024
APSQ An- 0,017 - -0,647** 0,648** 0,695** 0,698**
spannung 1
APSQ Freu-  -0,230* -0,647** - -0,508** -0,473** -0,683**
del
APSQ Sor-  -0,066 0,648** -0,508** - 0,560** 0,586**
gen1l
APSQ An- 0,020 0,695** -0,473** 0,560** - 0,511**
forderung 1
AHADSD 1 0,024 0,698** -0,683** 0,586** 0,511** -

Anmerkungen. Korrelationsanalysen nach Spearman-Rho fir Differenzwerte zwischen Aufnahme und
Entlassung (4t0-t1). Es sind die Korrelationskoeffizienten (Beta) dargestellt.
*das Ergebnis ist bei p < 0,050 signifikant. **das Ergebnis ist bei p < 0,010 signifikant
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Tabelle 23 zeigt, dass zwischen t1 und t2 ebenfalls hochsignifikante Korrelationen zwi-
schen den Subkategorien und HADS-D sowie untereinander fur die Gesamtstichprobe
und flr die Geschlechter bestanden. Auch zwischen t1 und t2 war nur fir die Frauen
eine signifikante Korrelation zwischen dem Serumcortisol und einer Subkategorie zu
beobachten. Eine Reduktion der Anforderungen von t1 zu t2 ging bei Frauen mit einem
Cortisolanstieg einher (r(84)=-0,245, p=0,025).

Tabelle 23: Korrelationen zwischen den Differenzwerten (At1-At2) von HADS-
Depression, dem Serumcortisol und den PSQ-Subkategorien fur die Gesamtstich-
probe sowie fir Manner und Frauen

ACortisol 2 APSQ An- APSQ Freu-  APSQ APSQ An- AHADSD 2
spannung 2 de 2 Sorgen 2 forderung 2

Gesamt
ACortisol 2 - 0,012 -0,057 -0,068 -0,074 0,045
APSQ An- 0,012 - -0,582** 0,596** 0,448** -0,657**
spannung 2
APSQ Freu-  -0,057 -0,582** - -0,369 -0,296 0,553**
de 2
APSQ Sor-  -0,068 0,596** -0,369** 0,421** -0,555**
gen 2
APSQ An- -0,074 0,448** -0,296** 0,421** - -0,379**
forderung 2
AHADSD 2 0,045 0,657** -0,553** 0,555** 0,379** -
Manner
ACortisol 2 - 0,102 -0,123 -0,008 0,130 0,261*
APSQ An- 0,102 - -0,577** 0,584** 0,583** 0,678**
spannung 2
APSQ Freu-  -0,123 -0,577** - -0,433 -0,381** -0,556**
de 2
APSQ Sor-  -0,008 0,584** -0,433** - -0,449** 0,498**
gen 2
APSQ An- 0,130 0,583** -0,381** 0,449 - 0,469**
forderung 2
AHADSD 2  0,261* 0,678** -0,556** 0,498** 0,469** -
Frauen
ACortisol 2 - -0,059 -0,015 -0,104 -0,245* -0,127
APSQ An- -0,059 - -0,582 0,603** 0,330** 0,651**
spannung 2
APSQ Freu-  -0,015 -0,582** - -0,318** -0,220* -0,562**
de 2
APSQ Sor-  -0,104 0,603** -0,318** - 0,395** 0,604
gen 2
APSQ An- -0,245* 0,330** -0,220** 0,395** - 0,301
forderung 2
AHADSD 2 -0,127 0,651** -0,562** 0,604 0,301 -

Anmerkungen. Korrelationsanalysen nach Spearman-Rho flur Differenzwerte zwischen Entlassung und
Katamnese (4¢1-t2). Es sind die Korrelationskoeffizienten (Beta) dargestellt.
*das Ergebnis ist bei p < 0,050 signifikant. **das Ergebnis ist bei p < 0,010 signifikant
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5.7 Zusammenfassung der Studienergebnisse

In der vorliegenden Arbeit konnte fiir die Gesamtstichprobe kein Zusammenhang zwi-
schen der Hohe des Serumcortisols zur Aufnahme und dem Erreichen einer Depressi-
onsremission (HADS-D < 8) zur Entlassung nachgewiesen werden. Das Serumcortisol
der Gesamtgruppe lag zur Aufnahme im Mittel im oberen Normbereich und sank zur
Katamnese signifikant ab. Insgesamt verbesserten sich die Patienten in allen psychomet-
rischen Parametern hinsichtlich Depressivitat, Angst, Stress und mentaler Gesundheit
hochsignifikant zur Entlassung. Ein Zusammenhang zwischen der Verbesserung und

dem Absinken der Cortisolwerte konnte jedoch nicht ermittelt werden.

In der nach Geschlecht getrennt durchgefiihrten Analyse zeigte sich, dass erhohte Se-
rumcortisolwerte bei Mannern, ohne die Kontrolle von Storfaktoren, mit dem Nicht-
Erreichen einer Remission zur Entlassung verbunden waren. Allerdings war dieser Zu-
sammenhang bei Adjustierung potenzieller konfundierender Faktoren nicht mehr signi-
fikant. Zur Entlassung schnitten Manner in den psychometrischen Erhebungen zu
Angst, Stress sowie in den Subkategorien des Stressfragebogens ,,Freude und ,,An-
spannung* signifikant besser ab als Frauen. AuRerdem lag der mittlere HADS-D-Score
der Ménner im Remissionsbereich (HADS-D < 8), allerdings stieg ihre Depressivitét
von der Entlassung zur Katamnese wieder signifikant an. Subgruppenanalysen ergaben,
dass Ménner mit rezidivierender depressiver Episode (F33) sowie Méanner mit Antide-
pressivaeinnahme zur Katamnese wieder depressiver wurden. Der Serumcortisolspiegel
der Manner veranderte sich zwischen den Messzeitpunkten kaum. Allerdings korrelier-
ten die Veranderung der Depressivitat und des Serumcortisols zwischen Aufnahme und

Entlassung postiv miteinander.

Frauen, die Antidepressiva einnahmen und zu Beginn der Therapie héhere Depressi-
onswerte aufwiesen, erreichten mit gréRerer Wahrscheinlichkeit keine Remission
(HADS-D < 8) zur Entlassung. Bei Frauen beeinflusste das Serumcortisol weder in ei-
nem unkontrollierten Modell noch bei Adjustierung potenzieller Storfaktoren das Errei-
chen der Remission. Frauen wiesen zu allen Messzeitpunkten héhere Serumcortisolwer-
te auf als Manner, jedoch ohne signifikanten Unterschied. Eine Subgruppenanalyse
nach Altersgruppen ergab, dass die Cortisolspiegel der Frauen zwischen 18 und 29 Jah-

ren zu allen Messzeitpunkten am hdchsten waren. Der Serumcortisolspiegel der Frauen
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mit erstmaliger depressiver Storung sank signifikant zwischen Aufnahme und Katamne-

se.
Auffalligkeiten der Basisdaten:

Zur Aufnahme bestanden einige Unterschiede zwischen den Geschlechtern bezlglich
klinischer und soziodemographischer Basisdaten. Die berufliche Situation unterschied
sich signifikant zwischen den Geschlechtern, Frauen arbeiteten deutlich haufiger in
Teilzeit. AulRerdem gaben mehr Frauen an unter Schmerzen zu leiden und eine Schild-
drisendysfunktionen zu haben. Im Gegensatz zu den Mannern wiesen alle Frauen neben
der Depression eine Zusatzdiagnose auf. Sowohl zur Aufnahme als auch zur Entlassung
nahmen mehr Frauen Medikamente ein als Ménner. Im Speziellen erhielten Frauen h&u-
figer Analgetika und L-Thyroxin als Dauermedikation. M&nner konsumierten haufiger

illegale Drogen.
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6 Diskussion

An Hand der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit konnte bei vorwiegend mittelgradig
depressiven Patienten in stationdrer psychosomatischer Komplextherapie kein Einfluss
der Serumcortisolhéhe zur Aufnahme auf die Depressionsremission zur Entlassung
nachgewiesen werden. Damit widersprechen die vorliegenden Ergebnisse den bisheri-
gen Studien zu MDD-Patienten in verhaltenstherapeutischen Settings. Entsprechend der
Befunde anderer Forschungsarbeiten kdnnten Subgruppenanalysen, bspw. nach Depres-
sionsschwere, -auspragung und posttraumatischer Belastung, hilfreich sein, um einen
Zusammenhang zwischen Depression und Cortisol aufdecken zu kénnen. Darlber hin-
aus konnte fir Manner, ohne Berucksichtigung von Storfaktoren, ein Zusammenhang
zwischen erhohtem prétherapeutischem Serumcortisol und dem Nichterreichen einer
Remission nachgewiesen werden, sodass eine geschlechterspezifische Analyse in fol-

genden Untersuchungen sinnvoll erscheint.

Insgesamt kann die stationére psychosomatische Komplextherapie als nachhaltig wirk-
sam bewertet werden, da die Patienten im Mittel vollstandig remittierten. Auch Angst,
Lebensqualitat und Stress verbesserten sich deutlich. Dabei profitierten Manner und
Frauen gleichermalRen von der Therapie, was den Befunden zahlreicher Psychotherapie-
studien entspricht. Frauen, die Antidepressiva einnahmen und zu Beginn hohe Depres-
sivitatswerte aufwiesen, kénnten eine Risikogruppe darstellen, da sie eher keine Remis-
sion zur Entlassung erreichten. Des Weiteren konnte beobachtet werden, dass Manner
mit rezidivierender depressiver Episode und solche mit Antidepressivatherapie beson-

ders gefahrdet sein kdnnten ein Rezidiv zu erleben.

Die Analyse des Cortisolverlaufs und des Fragebogen-Sets lassen vermuten, dass sich
die Patienten zu Beginn der Therapie in einem gestressten Zustand befanden, was zahl-
reichen bisherigen Studien entspricht. Allerdings scheint eine differenzierte Betrachtung
notig zu sein, um Zusammenhange zwischen Depression, Stresserleben und Cortisol zu

verstehen.

Im Folgenden sollen die Ergebnisse der Haupt- und Nebenhypothesen gemal der Er-
gebnisdarstellung nacheinander diskutiert und im Kontext der Literatur bewertet wer-

den.

-91-



6.1 Bedeutung der morgendlichen Serumcortisolh6he zu Beginn
einer stationaren psychosomatischen Komplextherapie fir den

Therapieerfolg depressiver Frauen und Manner

Die vorliegende Studie konnte keinen Einfluss der pratherapeutischen Serumcortisol-
konzentration auf die Depressionsremission der Gesamtstichprobe nachweisen. Dieses
Ergebnis steht im Widerspruch zu einer aktuellen Metaanalyse, welche einen Zusam-
menhang zwischen erhohten Basalcortisolwerten zu Beginn einer verhaltenstherapeuti-
schen Psychotherapie und einer geringeren Symptomreduktion zur Entlassung bei
MDD-Patienten feststellen konnte (Fischer et al., 2017). Grunde dafur kénnten Unter-
schiede hinsichtlich der Messmethoden, des Settings und der Endpunktdefinition sein.
Wéhrend in der vorliegenden Studie der Therapieerfolg bei Erreichen einer vollstandi-
gen Remission definiert war (HADS-D < 8), galt bei einigen der in die Metanalyse ein-
geschlossenen Studien bereits eine Symptomreduktion von > 50% als erfolgreicher The-
rapieabschluss (Fischer et al., 2017). Des Weiteren bezog die Metaanalyse nur Studien
ein, welche das freie Cortisol gemessen hatten, Verhaltenstherapien bei MDD-Patienten
untersuchten und eine zusatzliche Pharmakotherapie ausschlossen (Fischer et al., 2017).
AuRerdem wurde sowohl das Basalcortisol als auch der DST zur Cortisolmessung ver-
wendet, dabei waren die Messzeitpunkte sehr heterogen gewahlt®* (Fischer et al., 2017).
Im Gegensatz dazu wurde in der vorliegenden Studie das basale Serumcortisol am Tag
der Aufnahme gemessen, die Patienten waren Uberwiegend mittelgradig depressiv, be-
fanden sich in einer psychodynamisch orientierten Komplextherapie und ca. 50% nah-
men Antidepressiva ein. Dartiber hinaus waren die Stichproben der eingeschlossenen
Studien mit maximal n =54 (Holland et al., 2013) klein, wohingegen die vorliegende

Studie mit n = 157 dreimal so viele Patienten erfasste.

Das Ergebnis einer anderen Metaanalyse zu Pharmakotherapiestudien entspricht hinge-
gen dem Ergebnis der vorliegenden Studie. Demnach stellten die Autoren keinen Zu-
sammenhang zwischen dem préinterventionellen Cortisolspiegel und dem Therapieout-

come fest (Fischer, Macare und Cleare, 2017). Im Gegensatz zu der Metaanalyse von

51 zwei bis zwolf Wochen nach Therapiebeginn
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Fischer et al. (2017), welche nur acht Studien einschloss, wurden in der Ubersichtsarbeit
von Fischer, Macare und Cleare (2017) 39 Studien erfasst, was sie deutlich représenta-
tiver erscheinen l&sst. Die Autoren erklarten, dass lediglich Studien, die nicht fur das
Geschlecht oder Alter kontrolliert und Patienten mit Komorbiditaten ausgeschlossen
hatten, erhdhte préatherapeutische Cortisolwerte bei Non-Respondern nachweisen konn-
ten (Fischer, Macare und Cleare, 2017). In der vorliegenden Studie wurden jedoch die
Analysen fiir das Geschlecht sowie das Alter adjustiert und die Mehrheit der Patienten
wies Komorbiditaten auf. Darlber hinaus wiesen die Autoren darauf hin, dass ins Be-
sondere bei schwer depressiven Patienten ein Einfluss des pratherapeutischen Cortisol-
spiegels auf den Therapieerfolg nachweisbar war, woraus sie schlussfolgerten, dass eine
Beeintrachtigung des Lernprozesses bei schwer depressiven Patienten zu einer geringe-
ren Therapieansprache beitragen konnte (Fischer et al., 2017). Erhéhte Basalcortisol-
spiegel mittelschwer depressiver Patienten, wie in der vorliegenden Studie, konnten sich
hingegen weniger stark auf die Kognition auswirken und somit den therapeutischen

Lernprozess weniger beeintrachtigen.

Des Weiteren wiesen Fischer, Macare und Cleare (2017) darauf hin, dass eine Differen-
zierung zwischen typisch und atypisch Erkrankten erfolgen sollte (Fischer, Macare und
Cleare, 2017). Grund dafir ist, dass bei Patienten mit atypischen Symptomen héufiger
ein Hypocortisolismus nachgewiesen werden konnte (McKay und Zakzanis, 2010,
McKnight, Nelson-Gray und Barnhill, 1992), sodass der Zusammenhang zwischen er-
hohtem Cortisolspiegel und der Depressionsremission wohlméglich auf Grund der ge-
meinsamen Analyse dieser beiden Patientenkollektive in der vorliegenden Studie nicht

darstellbar war.

AuRerdem konnen posttraumatische Belastungen zu einer HHNA Dysfunktion fiihren
(Juruena, 2014). Eine aktuelle Studie ermittelte erhéhte pratherapeutische Speichelcor-
tisolwerte bei MDD Patienten, die Traumata erlebt hatten und eine Glucocorticoidresis-
tenz® aufwiesen (Nikkheslat et al., 2020). Diese Resistenz konnte in Hinblick auf den
therapeutischen Genesungsprozess zu einem schlechteren Therapieansprechen fuhren.

Allerdings wurde im Rahmen der vorliegenden Studie nicht erfasst, ob die Patienten

52 Jag vor, wenn CRP-Wert zwischen 3 und 10 mg/L und AUCg-Cortisol >50 nmol/L im Tagesverlauf
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traumatische Ereignisse erlebt haben, was in folgenden Studien berlcksichtigt werden
sollte.

Fischer, Macare und Cleare (2017) wiesen auRerdem darauf hin, dass nur Studien, die
das Cortisol nicht invasiv gemessen und keine Angaben tber die Lagerung gemacht
hatten, einen Zusammenhang zwischen pratherapeutischen Cortisolwerten und dem
Therapieoutcome herstellen konnten. Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde jedoch
das Serumcortisol bestimmt, welches unmittelbar im Labor analysiert wurde. Darlber
hinaus empfahlen die Autoren die Bestimmung des Haarcortisols, an Hand dessen die
Cortisolveranderung Uber einen langeren Zeitraum besser nachvollziehbar sei als an

Hand punktueller Messungen (Fischer, Macare und Cleare, 2017).

In der vorliegenden Studie konnte bei den geschlechterspezifischen Analysen unter
Confounderkontrolle weder fur Manner noch fir Frauen ein Einfluss des Serumcortisols
auf die Depressionsremission nachgewiesen werden. Dies entspricht den Metaanalysen
von Fischer et al. (2017) sowie Fischer, Macare und Cleare (2017), welche ebenfalls
keinen Geschlechterunterschied flr den Zusammenhang zwischen pratherapeutischem
Cortisolspiegel und dem Therapieoutcome feststellten. Im Rahmen des unkontrollierten
Modells der Ménner war jedoch ein erhéhtes Ausgangscortisol mit dem Verfehlen der
Depressionsremission verbunden, was bei den Frauen nicht der Fall war. Bei Kontrolle
des Alters sowie des BMIs war der Zusammenhang fiir die Ménner jedoch nicht mehr
nachweisbar, was die Relevanz der Confounderkontrolle verdeutlicht (Shapero et al.,
2019). Insbesondere im Alter steigt der Cortisolspiegel physiologisch an (Deuschle et
al., 1997, van Cauter, Leproult und Kupfer, 1996, Larsson et al., 2009), was auch erkla-
ren kénnte, warum Studien, die das Alter nicht berticksichtigten, einen Zusammenhang
zwischen erhohten Cortisolwerten und einem schlechteren Therapieoutcome nachwei-
sen konnten (Fischer, Macare und Cleare,2017). Dennoch bestand offenbar ein Unter-
schied zwischen den Geschlechtern, wenn Storfaktoren unberiicksichtigt blieben, sodass
eine geschlechtergetrennte Analyse auch fir zukinftige Studien sinnvoll erscheint.
Maoglicherweise bedingen die zyklischen Verédnderungen weiblicher Sexualhormone die
HHNA Aktivitat starker als das vergleichsweise stabilere Testosteron, dem eher eine
supprimierende Wirkung auf die HHN-Achse zugeschrieben wird (Viau, 2002,
Rubinow et al., 2005, Stephens et al., 2016, Bale und Epperson, 2015).

-94 -



Insgesamt deuten die Ergebnisse im Kontext bisheriger Studien darauf hin, dass Sub-
gruppenanalysen nach Depressionsschweregrad und -auspragung, posttraumatischer
Belastung sowie Geschlecht durchgefiihrt werden sollten, um einen Zusammenhang
zwischen dem pratherapeutischen Cortisolspiegel und dem Therapieoutcome herstellen

zu konnen.

6.1.1 Bedeutung geschlechterspezifischer Einflussfaktoren fir den Therapieerfolg

depressiver Frauen und Méanner

Wahrend die Hohe des Serumcortisolspiegels zu Beginn der Therapie nicht dazu bei-
trug, das Erreichen einer Remission zu erklaren, nahmen das Geschlecht, die Einnahme
von Antidepressiva und der HADS-Depressions-Score zur Aufhahme Einfluss auf die
Vorhersagekraft des Modells. Demnach erreichten Frauen, die Antidepressiva einnah-
men und zu Beginn der Therapie einen héheren HADS-Depressionswert aufwiesen, mit
grolRerer Wahrscheinlichkeit keine Remission (HADS-D > 8) zur Entlassung. In der
Subgruppenanalyse des HADS-Depressionsverlaufs nach Geschlecht und Antidepressi-
vatherapie wurde deutlich, dass Frauen mit zusétzlicher Pharmakotherapie zur Entlas-
sung sowie zur Katamnese signifikant depressiver waren als Frauen ohne Pharmakothe-
rapie. Eine multizentrische Studie zur Langzeiteffektivitat tiefenpsychologisch fundier-
ter Komplextherapie in psychosomatischen Kliniken ermittelte in einer weiblichen
Stichprobe ebenfalls zur Entlassung, sowie sechs Monate danach, hohere Depressions-
werte bei Frauen mit Antidepressivatherapie (Seidler et al., 2019). Die Autoren fiihrten
die Unterschiede darauf zuriick, dass Frauen mit Pharmakotherapie schwerer depressiv
gewesen seien (Seidler et al., 2019). In der vorliegenden Studie konnte jedoch gezeigt
werden, dass Ménner, die Antidepressiva einnahmen, zu keinem Zeitpunkt depressiver
waren als Mannern ohne Pharmakotherapie. Dementsprechend kdnnte der festgestellte
Zusammenhang geschlechterspezifisch sein. Frauen mit Antidepressivatherapie und
hohen psychometrischen Depressionswerten zur Aufnahme kénnten eine Risikogruppe
flr ein schlechteres Therapieoutcome darstellen, wobei weitere Studien nétig sind, um

diese Beobachtung zu tberprifen.
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Das Regressionsmodell der Manner ergab bei Einschluss aller konfundierenden Variab-
len, dass sie eher keine Remission erreichten, wenn sie sich nicht in einem Beschéfti-
gungsverhéltnis® befanden und zu Beginn der Therapie depressiver waren. Auch in der
Studie von Hermann und Huber (2018) wirkte sich Berufstatigkeit positiv auf den The-
rapieerfolg einer stationaren psychodynamisch orientierten Therapie aus, wobei sich
dies auf beide Geschlechter bezog (Herrmann und Huber, 2018). Berufstatigkeit konnte
auch fur die Entstehung depressiver Symptome als protektiver Faktor nachgewiesen
werden (Schneider, 2017; Baskan et al. 2016; Bijl und van Zessen, 1998). Allerdings
zeigte eine Ubersichtsarbeit, dass sich Berufstatigkeit fur Frauen nicht mehr positiv
auswirkt, wenn sie einer multiplen Rollenbelastung ausgesetzt sind (Kihner, 2010).
WohImdglich waren berufstatige Frauen in der vorliegenden Studie starker multipel
gefordert als Ménner, weshalb Berufstatigkeit keinen positiven Einfluss auf ihren The-
rapieerfolg hatte. AuRerdem waren in der vorliegenden Studie deutlich mehr Manner
arbeitslos, sodass ein Beschaftigungsverhaltnis fur sie wohlmdglich von groRerer Be-

deutung war.

Im Rahmen der Korrelationsanalysen zwischen Basisdaten und der Depressionsremissi-
on (HADS-D < 8) zur Entlassung, bestanden bei Ménnern, auler fir den Beschafti-
gungsstatus, noch Zusammenhénge flr Partnerschaft, Kinder und Hauterkrankungen.
Bei Frauen korrelierte die Einnahme von Antidepressiva, Analgetika und Neuroleptika
sowie Schmerzen mit der Depressionsremission. Obwohl die genannten Variablen kei-
nen signifikanten Einfluss mehr im Rahmen der binér logistischen Regressionsanalyse
nahmen, deuten sie darauf hin, dass bei Ménnern und Frauen unterschiedliche préthera-

peutische Faktoren fur das Erreichen einer Depressionsremission relevant sein konnen.

53 85% der Manner ohne Beschaftigung waren arbeitslos, 15 % waren Rentner oder Hausmann
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6.2 Einordnung der psychometrischen Veranderungen depressiver
Frauen und Manner im Rahmen einer stationaren

psychosomatischen Komplextherapie

6.2.1 Verlauf der Depressivitat

Zur Aufnahme wiesen die untersuchten Patienten durchschnittlich einen HADS-
Depressionsscore von M =12,18 (SD=3,93) auf, was einer schweren Belastung ent-
spricht (HADS-D > 11). Zur Entlassung sank die Depressivitat deutlich ab und befand
sich mit M = 7,45 (SD=4,63) im Bereich der vollstdndigen Remission (HADS-D < 8)
(Zigmond und Snaith, 1983). Zur Katamnese wies die Gesamtstichprobe im Mittel wie-
der HADS-D-Werte oberhalb des Cut-off-Werts auf (M=8.55, SD=5.13). Demnach ist
davon auszugehen, dass die untersuchten Patienten von dem stationdren Aufenthalt pro-
fitierten und nach Abschluss der Therapie im Mittel keine klinisch relevanten depressi-
ven Symptome mehr aufwiesen. Sechs bis zehn Wochen nach Entlassung war die mitt-
lere Depressivitat zwar wieder grenzwertig aufféallig (Referenzbereich HADS-D: 9-11),
aber der Unterschied zum Ausgangswert war immer noch hochsignifikant (Zigmond
und Snaith, 1983). Damit steht die vorliegende Studie in Einklang mit bisherigen Stu-
dien, welche die Wirksamkeit von stationdren psychosomatischen Therapien mit psy-
chodynamischer Orientierung nachweisen konnten (Herrmann und Huber, 2013, Franz
et al., 2000, Seidler et al., 2019, Driessen et al., 2015). Die Studie von Herrmann und
Huber (2013) nutzten den SCL-90 Fragebdgen zur Evaluation der Symptomverbesse-
rung, dabei gaben sie flir das Item ,,Depressivitit™ eine klinische Signifikanz der pré-
post-Veranderung von 41% an, dies ist der prozentuale Anteil der Patienten, die sich zur
Aufnahme oberhalb und nach der Therapie unterhalb des festgelegten Grenzwertes be-
fanden (Herrmann und Huber, 2013). In der vorliegenden Studie betrug die klinische
Signifikanz fur die Veranderung des HADS-D-Scores demnach 53%, da 153 Patienten
zu Beginn der Therapie HADS-D-Werte tiber dem pathologischen Grenzwert von
HADS-D = 8 aufwiesen und nach der Therapie 71 dieser Patienten den Grenzwert un-

terschritten.

Des Weiteren kann auf Grund der geringen Depressivitatszunahme zwischen Entlassung
und Katamnese angenommen werden, dass die Therapie auch nachhaltig wirksam ist,

was in Einklang mit der Studie von Seidler et al. (2019) steht. In beiden Studien befand
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sich die Gesamtstichprobe zur Katamnese im Bereich einer grenzwertig auffélligen De-
pressivitét (Seidler et al., 2019). Dabei gilt zu beachten, dass Seidler et al. (2019) aus-
schlielich Frauen untersuchten und die Katamnese sechs Monate nach der Entlassung
durchfuhrten, sodass die Vergleichbarkeit eingeschrankt ist. Der leichte Depressivitats-
anstieg konnte darauf zuruckzufuhren sein, dass die Patienten in ihren Alltag zuruck-
kehrten und wieder verstarkt externen Stressoren ausgesetzt waren. Mdoglicherweise
kann eine ambulante Psychotherapie der Depressivitatszunahme entgegenwirken, aller-
dings erfasste weder die vorliegende Studie noch die Studie von Seidler et al. (2019), ob
sich die Patienten poststationar in Psychotherapie begaben. Fur folgende Studien er-
scheint es daher sinnvoll, eine ambulante Psychotherapie als maglichen Einflussfaktor

auf die Depressivitat zur Katamnese zu berucksichtigen.

Frauen und Mé&nner unterschieden sich zur Aufnahme nicht signifikant hinsichtlich der
HADS-D-Werte. Tendenziell waren Ménner jedoch schwerer belastet als Frauen. Im
Gegensatz dazu waren Frauen in der Studie von Schneider und Heuft (2018) zur Auf-
nahme einer stationaren psychodynamischen Therapie depressiver als Méanner (Schnei-
der und Heuft, 2018). Zur Entlassung wiesen Manner im Gegensatz zu Frauen durch-
schnittlich keine depressiven Symptome mehr auf, allerdings erreichte dieser Unter-
schied statistisch keine Signifikanz. Demnach kann davon ausgegangen werden, dass
beide Geschlechter gleichermalRen von der Therapie profitierten, was mit zahlreichen
Studien in Einklang steht (Ogrodniczuk und Staats, 2002, Zlotnick et al., 1996, Schigl,
2018, Franz et al., 2000, Franz et al., 2000).

Ein Grund fur die niedrigeren HADS-D-Werte der Ménner zur Entlassung konnte unter
anderem das gemischte Geschlechterverhéltnis in der Patienten-Therapeuten-Beziehung
gewesen sein. Obwonhl in der vorliegenden Studie das Therapeutengeschlecht nicht er-
fasst wurde, ist davon auszugehen, dass die Patienten tiberwiegend von Frauen betreut
wurden, da die meisten Psychotherapeuten Frauen sind (Jaeggi E., 2014). Es wird kont-
rovers diskutiert, welche Patienten-Therapeuten-Konstellationen sich giinstiger auf den
Therapieprozess auswirkt (Jones und Zoppel, 1982, Sonnenmoser, 2007). In der vorlie-
genden Studie gaben Ménner moglicherweise gegeniiber ihren Therapeutinnen eine
groRere Depressionsreduktion an, als dies tatsachlich der Fall war. AuRerdem kdnnte
der therapeutische Prozess flir Manner einen starkeren Effekt gehabt haben, wenn davon
ausgegangen wird, dass sie in ihrem sozialen Umfeld tber weniger emotional unterstit-
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zende Kontakte verfuigen als Frauen (Fuhrer und Stansfeld, 2002). Mangelnde psycho-
soziale Unterstlitzung kénnte wiederrum zu einem stérkeren Depressivitatsanstieg nach

der Entlassung bei Mannern beigetragen haben.

6.2.2 Verlauf der Angst

Zur Aufnahme lag der HADS-Angst-Score im pathologischen Bereich (M=10.78,
SD=3.62). Zum Ende der Therapie sank er stark ab und befand sich sowohl zur Entlas-
sung (M=7.24, SD=4.40) als auch zur Katamnese (M=7.75, SD=4.49) im unauffalligen
Bereich (Zigmond und Snaith, 1983). Demnach kann davon ausgegangen werden, dass
ubermafiige Angst im Rahmen der Therapie nachhaltig reduziert werden konnte. Pas-
send zu den hohen HADS-Angst-Werten, waren Angststérungen die haufigsten Neben-
diagnosen der Gesamtstichprobe. Nicht nur in der vorliegenden Stichprobe traten
Angststorungen gehéuft auf, gemaR der nationalen Versorgungsleitlinie bilden Angst-
und Panikstorungen die haufigsten Komorbiditaten einer Depression (DGPPN, 2015).

6.2.3 Verlauf der psychischen Gesundheit

Der MCS 12-Score zur mentalen Gesundheit betrug bei Aufnahme im Mittel M = 27.06
(SD =7.75), was gemaR der Studie von Ware et al. (1996) deutlich unterhalb des
Durchschnitts der Normalbevolkerung (M = 50.00, SD = 10) sowie ambulant behandel-
ten depressiven Patienten (M = 37.03, SD = 1.1) liegt und damit auf eine starke psychi-
sche Belastung der hier untersuchten Patienten hindeutet. Zur Entlassung stieg der
Score deutlich an (M=41,55, SD=11,15) und sank zur Katamnese nur leicht (M=39,52,
SD=11,48), was keinen signifikanten Unterschied ausmachte. Damit naherte sich die
untersuchte Stichprobe dem psychischen Wohlbefinden einer gesunden Stichprobe
deutlich an (Ware et al., 1996). Dass der MCS 12 zur Katamnese nahezu konstant blieb,
spricht fur eine anhaltende Wirksamkeit der stationdren Therapie, welche neben der
krankheitsspezifischen Symptomreduktion auch eine Steigerung der Lebensqualitat und

gesellschaftlichen Teilhabe zum Ziel hat.

6.2.4 Verlauf der physischen Gesundheit

Die physische Gesundheit (PCS 12) wurde mit M = 43.08 (SD = 11.73) zur Aufnahme
deutlich hoher eingeschétzt als die mentale Gesundheit, lag aber dennoch unterhalb des

Mittelwerts depressiver Patienten in der Studie von Ware et al. (1996) (M =49.32, SD =
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0.9). Der PCS-12-Score verbesserte sich zwischen den Messzeitpunkten weniger stark
als die anderen psychometrischen Scores. Wie zu erwarten war, nahm die physische
Gesundheit im Vergleich zum Anstieg der psychischen Gesundheit (MCS-12) zwischen
Aufnahme und Entlassung nur geringfuigig zu (M=46,06, SD=10,68). Dennoch konnte
auch das korperliche Wohlbefinden gesteigert werden, was auf Bewegungstherapien
und Entspannungsverfahren im Rahmen des multimodalen Therapiekonzepts zuriickge-
fihrt werden konnte. Auch Knapen et al. (2015) ermittelten anhand einer Auswertung
von vier Metaanalysen, dass sich kérperliches Training positiv auf eine Depression

auswirkt (Knapen et al., 2015).

AuRerdem wies der PCS-12 als einziger Score signifikante Geschlechterunterschiede zu
Therapiebeginn auf. Ménner schatzten ihre physische Gesundheit deutlich héher ein als
Frauen. Allerdings befand sich der BMI mit M = 27.07 kg/m? insgesamt im praadipdsen
Bereich (25-29.9 kg/m?) und die Geschlechter unterschieden sich kaum, sodass Manner
maoglicherwiese objektiv nicht gestinder waren, sich aber wohler fiihlten. Gleichzeitig
kann jedoch von dem BMI nicht auf die Korperstatur (Muskel- und Fettverteilung) ge-
schlossen werden. Dennoch kdnnte die Assoziation zwischen erh6htem BMI, negativem
Korperbild und Depression fur Frauen von gréRerer Bedeutung sein als fir Ménner
(Dean et al., 2020).

6.2.5 Verlauf des Stresserlebens

Zur Aufnahme lag der PSQ-Gesamtscore mit M = 67.98 (SD = 14.26) deutlich hoher als
in der Validierungsstudie des Fragebogens (Fliege et al., 2001). Die Ergebnisse der Stu-
die lassen sich gut mit den vorliegenden Befunden vergleichen, da neben gesunden Pro-
banden auch depressive Patienten im Rahmen einer stationdren psychosomatischen The-
rapie untersucht wurden (Fliege et al., 2001). Daher kann angenommen werden, dass
sich die Patienten in der vorliegenden Studie vergleichsweise stark belastet flihlten. Die
hdchsten Werte wies die Gesamtgruppe in den Subkategorien ,,Anspannung*, ,,Sorgen*
und ,,Freude* auf, wéhrend sie moderate Werte in der Kategorie ,,Anforderungen® zeig-
te. Depressive Patienten in der Validierungsstudie schnitten in denselben Subskalen
besonders schlecht ab, wahrend sich gesunde Probanden in der Kategorie ,,Anforderun-
gen“ am starksten belastet fuhlten. Die Autoren vermuteten, dass depressive Patienten

ihr Stresserleben stérker mit sich ausmachen (internalisieren) und weniger auf &ul3ere
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Faktoren zurtickfiihren als Gesunde (Fliege et al, 2001). Zur Entlassung und Katamnese
wies die Gesamtstichprobe einen signifikant niedrigeren PSQ-Score auf, was in Ein-
klang mit den Befunden der Validierungsstudie steht und darauf hindeutet, dass sich ihr

Stresserleben nachhaltig reduzierte (Fliege et al, 2001).

Frauen und Ménner flhlten sich zur Aufnahme gleichermal3en gestresst, dabei ergaben
sich auch keine Unterschiede in den Subkategorien. Zur Entlassung waren Manner je-
doch signifikant weniger gestresst. Aulerdem wiesen Frauen in der Subskala ,,Anspan-
nung“ signifikant hohere Werte und in der Subskala ,,Freude signifikant niedrigere
Werte auf. Beide Skalen gehdren geméR des Fragebogenmanuals zu ,,internalen Stress-
kategorien (Fliege et al., 2001), welche sich auf innere Konflikte beziehen und nicht
wie ,,Anforderungen® auf Konflikte mit der Aulenwelt. Diese Beobachtung entspricht
der Annahme, Frauen hatten eine stérkere Tendenz Probleme auf sich zu beziehen und
mit sich selbst auszumachen (Nolen-Hoeksema, Larson und Grayson, 1999). Dabei for-
dern nach innen gerichtete Bewéltigungsstrategien, wie z.B. Griibeln, sowohl Depressi-
vitat als auch chronischen Stress (Nolen-Hoeksema, Larson und Grayson, 1999). Zur
Katamnese bestanden jedoch keine signifikanten Unterschiede mehr zwischen den Ge-
schlechtern. Das Stresserleben der Frauen und Ménner néherte sich an. Wahrend der
PSQ-Gesamtscore der Frauen nahezu konstant blieb, nahm die subjektive Belastung der
Manner wieder etwas zu, was ihrem Depressivitatsanstieg zwischen Entlassung und
Katamnese entspricht. Demnach kdnnte die Ruckkehr in das gewohnte Umfeld fir
Manner einen grolieren Stressor dargestellt haben.

6.2.6 Bedeutung der Therapiemotivation

Die Therapiemotivation wurde nur zur Aufnahme erhoben und lag mit M = 27.96 (SD =
6.34) im oberen Drittel der erreichbaren Gesamtpunktzahl von 40. Da der verwendete
Fragebogen in der Klinik fr Psychosomatik und Psychotherapie des UKGM Gielien
entwickelt wurde, kann der Mittelwert der untersuchten Stichprobe nicht direkt vergli-
chen werden. Allerdings wurden Veranderungen in verschiedenen Bereichen, wie des
seelischen und korperlichen Wohlbefindens, der sozialen Interaktion etc. als ,,wichtig*
bis ,,sehr wichtig® bewertet. Damit kann die Motivation insgesamt als recht hoch einge-

schéatzt werden.
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Zwischen Frauen und Mannern unterschieden sich die Mittelwerte der Therapiemotiva-
tion nicht signifikant. Dies stimmt mit den Ergebnissen von Studien iberein, welche
ebenfalls eine vergleichbare Therapiebereitschaft feststellten (Walendzik, 2010; Ma-
ercker et al., 2005) und widerspricht Studien, die sich flr eine gréfRere Motivation der
Frauen aussprachen (Leitner, 2014, Grande, Wilke und Nibling, 1992).

6.3 Differenzierte Bewertung des Depressivitatsverlaufs im Rahmen
einer stationaren psychosomatischen Komplextherapie an Hand

von Subgruppenanalysen

6.3.1 Bewertung des Depressivitatsverlaufs im Kontext der Einnahme von

Antidepressiva

Wéhrend sich die Subgruppen der Frauen und Ménner mit und ohne Antidepressivathe-
rapie hinsichtlich ihrer Depressivitatsschwere zur Aufnahme nicht signifikant unter-
schieden, wiesen Frauen mit Pharmakotherapie zur Entlassung und zur Katamnese sig-
nifikant hohere Depressionswerte auf als die anderen Subgruppen. Die Studienlage zu
Wirksamkeitsunterschieden der Antidepressivagruppen bei Frauen und Ménnern stellt
sich kontrovers dar. In einigen Studien konnte gezeigt werden, dass die Geschlechter
unterschiedlich gut auf die verschiedenen Gruppen ansprechen (Quitkin et al., 2002,
Van, Schoevers und Dekker, 2008). Da in der vorliegenden Studie nicht erfasst wurde,
welche Antidepressiva die Patienten einnahmen, kann nicht ausgeschlossen werden,
dass Frauen Substanzklassen erhielten, die weniger gut fiir sie geeignet waren. Des
Weiteren stieg ausschliel3lich die Depressivitit der Manner mit Antidepressivaeinnahme
zur Katamnese wieder signifikant an, wéahrend die Scores der ibrigen Subgruppen stabil
blieben. Demnach kdnnten Manner, die zuséatzlich eine Pharmakotherapie erhielten, ein
erhohtes Risiko fiir ein Rezidiv aufweisen und wirden wohlmdglich von einer engma-

schigen poststationdren Betreuung profitieren.

6.3.2 Bewertung des Depressivitatsverlaufs im Kontext einer erstmaligen bzw.

rezidivierenden depressiven Stérung

Die Subgruppenanalyse nach Geschlecht sowie erstmaliger (F32) bzw. rezidivierender
(F33) depressiver Episode ergab, dass sich die Depressivitat aller Subgruppen zur Ent-

lassung signifikant reduzierte. Dies steht in Einklang mit der Studie von Van et al.
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(2008), welche keinen negativen Einfluss von Rezidiven auf den Therapieerfolg fest-
stellen konnte (Van et al., 2008). Interessanterweise nahm die Depressivitat bei rezidi-
vierend erkrankten Mannern am stérksten ab, stieg aber zur Katamnese auch wieder am
stérksten an, wéhrend sich die Scores der anderen Subgruppen kaum veranderten. Dar-
aus konnte abgeleitet werden, dass Manner mit rezidivierender Stérung ein erhohtes
Risiko fur weitere Rezidive aufweisen. In Ubereinstimmung dazu wird in der Literatur
angegeben, dass jede depressive Episode das Risiko flir weitere um 16% erhoht
(Solomon et al., 2000).

6.3.3 Bewertung des Depressivitatsverlaufs im Kontext der Altersgruppen

Wahrend sich in der vorliegenden Studie die HADS-Depressionswerte zwischen den
mannlichen Altersgruppen nicht signifikant unterschieden, zeigten sich bei den Frauen
groRere Differenzen, was mit altersassoziierten hormonellen Veranderungen sowie psy-
chosozialen Belastungen zusammenhangen konnte (Kuehner, 2010, Wang et al., 2016).
Dabei fiel ins besondere auf, dass Frauen mittleren Alters (30-49 Jahren) zu Beginn der
Therapie die héchsten HADS-D-Werte aufwiesen. Zur Entlassung nahm ihre Depressi-
vitédt jedoch am starksten ab und zur Katamnese stieg sie wieder am starksten an. Frauen
mittleren Alters sind auf Grund von beruflichen und familidren Verpflichtungen haufig
multiplen Rollenbelastungen ausgesetzt, welche in der Literatur als depressionsfordernd
beschrieben werden (Kuehner, 2010, Maier et al., 1999). Im Zuge des stationaren Auf-
enthalts konnten sie wohIméglich Abstand von den verschiedenen Anforderungen ge-
winnen, wodurch sich ihr klinischer Zustand verbesserte. Moglicherweise fuhrte die
Konfrontation mit den verschiedenen Stressoren nach der Entlassung wieder zu einer
Depressivitatszunahme. Eventuell trugen auch pramenopausale Veranderungen, die
stark mit einer Depression assoziiert sind (Freeman et al., 2006), zu den hohen HADS-
D-Werten zur Aufnahme bei, allerdings ist die Spanne der Altersgruppe recht grof3 ge-
waéhlt, sodass pramenopausale Umstellungen sicherlich nur fur einige der Frauen rele-

vant waren®,.

%4 Die Menopause setzt durchschnittlich mit 51 Jahren ein Greendale, Lee und Arriola (1999).
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6.4 Einordnung der Serumcortisolentwicklung im Rahmen einer
stationaren psychosomatischen Komplextherapie bei depressiven

Frauen und Mannern

Das Serumcortisol der tberwiegend mittelgradig depressiven Patienten lag zu Beginn
der Therapie im oberen Normbereich, was den Befunden zahlreicher Studien entspricht,
die bei MDD-Patienten erhohte Cortisolspiegel nachweisen konnten (Juruena, 2014,
McEwen und Seeman, 1999, Holsboer, 2001, Plotsky, Owens und Nemeroff, 1998,
Booij et al., 2013). Des Weiteren sank das Serumcortisol zwischen Aufnahme und Ka-
tamnese signifikant ab. Aquivalent dazu konnte bereits in mehreren Studien ein Abfall
erhohter pratherapeutischer Cortisolspiegel im Zuge einer Pharmako- bzw. Kombinati-
onstherapie aus pharmakologischer und verhaltenstherapeutischer Intervention nachge-
wiesen werden (Holsboer et al., 1987, Heuser et al., 1996, Nickel et al., 2003, Ising et
al., 2005, Ising et al., 2007, Hennings et al., 2009, Lange et al., 2013).

In der geschlechterspezifischen Analyse wurde deutlich, dass Frauen, ins Besondere zur
Aufnahme, hohere Serumcortisolwerte aufwiesen als Manner, allerdings waren die Un-
terschiede nicht signifikant. Einige Studien wiesen ebenfalls hohere Cortisolspiegel bei
depressiven Frauen nach (Bangasser und Valentino, 2014, Young, 1995, Young und
Altemus, 2004). Eine Ubersichtsarbeit stellte hingegen keinen Einfluss des Geschlechts
auf die HHNA Aktivitat bei depressiven Patienten fest (Stetler und Miller, 2011). Wah-
rend sich der Cortisolspiegel der Manner tber den Beobachtungszeitraum kaum veran-
derte, nahm das mittlere Serumcortisol der Frauen zwischen Aufnahme und Katamnese
signifikant ab. Im Gegensatz dazu konnte in einer Metaanalyse kein Einfluss des Ge-
schlechts auf die Effektstarke der Cortisolveranderung von pra- zu posttherapeutisch
festgestellt werden (McKay und Zakzanis, 2010). In der vorliegenden Studie wirkte sich
die stationére psychosomatische Komplextherapie wohlmdglich starker auf die Cor-
tisolveranderung der Frauen als auf die der Ménner aus, allerdings kann der Cortisolab-

fall nicht eindeutig auf die Therapie zurtickgefihrt werden.
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6.4.1 Bewertung der Serumcortisolentwicklung im Kontext einer erstmaligen

bzw. rezidivierenden depressiven Episode

Die Subgruppenanalyse der Serumcortisolentwicklung nach Geschlecht und Hauptdiag-
nose ergab, dass lediglich Frauen mit erstmaliger depressiver Episode einen signifikan-
ten Abfall des Cortisolspiegels aufwiesen. Daraus kénnte geschlussfolgert werden, dass
der Basalcortisolspiegel bei Frauen mit erstmaliger depressiver Episode am starksten
durch die Therapie beeinflusst wurde. Andere Studien berichten ebenfalls davon, dass
sich vorangegangene Episoden negativ auf die Normalisierung der HHNA Aktivitat im
Rahmen einer stationdren Therapie auswirken (Hennings et al., 2009, Kiinzel et al.,
2003). Im Gegensatz dazu stellte eine Metaanalyse keinen Einfluss vorheriger Episoden

auf die Cortisolveranderung fest (McKay und Zakzanis, 2010). (Hennings et al., 2009)

Des Weiteren unterschied sich der Cortisolverlauf zwischen erstmalig erkrankten Frau-
en und Mannern, wohingegen der Verlauf rezidivierend erkrankter Frauen und Ménner
ahnlich war. Wahrend das Cortisol der Frauen mit F32 (iber die Zeit signifikant sank,
stieg das Cortisol der Manner mit F32 zwischen Entlassung und Katamnese wieder an,
wenn auch nicht signifikant. Interessanterweise korrelierten der Cortisol- und Depressi-
vitatsanstieg der Manner nach der Entlassung zwar miteinander (siehe Kapitel 5.6), aber
eine Depressivitatszunahme war ausschlieBlich bei rezidivierend erkrankten Mannern
zu beobachten (siehe Kapitel 5.4.2).

6.4.2 Bewertung der Serumcortisolentwicklung im Kontext der Altersgruppen

Bei der Subgruppenanalyse des Serumcortisols nach Geschlecht und Altersgruppen
wurde deutlich, dass Frauen der jingsten Altersgruppe (18-29 Jahre) zu allen Messzeit-
punkten die hdchsten Cortisolwerte aufwiesen, welche sich im Mittel oberhalb des Re-
ferenzbereichs befanden und tber die Zeit stabil blieben. Dabei wiesen Studien mit ge-
sunden jungen Probenanden eher niedrigere Basalcortisolspiegel bei Frauen im Ver-
gleich zu gleichaltrigen Ménnern nach (van Cauter, Leproult und Kupfer, 1996, Seeman
etal., 2001, Uhart et al., 2006). Der hohe Cortisolspiegel der jungen Frauen in der vor-
liegenden Studie kdnnte demnach auf einen pathologischen Zustand hindeuten. Diese
Annahme steht in Einklang mit einer Studie, welche flr jlingere Patienten eine Assozia-
tion zwischen erhéhtem Serumcortisol und einem erhohten Risiko an einer MDD zu
erkranken herstellte (Jain et al., 2019). In derselben Studie sprachen Jiingere mit mani-
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fester MDD besser auf Antidepressiva an, wenn sie ein niedrigeres Cortisol aufwiesen,
wohingegen Altere mit niedrigem Cortisolspiegel eher erkrankten und weniger von der
Therapie profitierten (Jain et al., 2019). Demnach kdénnte in der vorliegenden Studie das
hohe Cortisol der jungen Frauen und der verhaltnismaRig niedrigere Spiegel der tber
50-Jahrigen jeweils zu ihrem depressiven Zustand beigetragen haben. In der Studie von
Jain et al. (2019) wurden jedoch die Geschlechter nicht getrennt betrachtet und es han-
delte sich um eine Pharmakotherapiestudie, sodass die Vergleichbarkeit eingeschrankt

ist.

6.5 Beziehung zwischen den Verlaufen der Depressivitat, des
Stresserlebens und des Serumcortisols im Rahmen einer
stationaren psychosomatischen Komplextherapie bei depressiven

Frauen und Mannern

Da mehrere Studien und Ubersichtsarbeiten den theoretischen Zusammenhang zwischen
Depressivitat, chronischem Stress und einer HHNA Dysfunktion in Form eines Hyper-
cortisolismus nachweisen konnten (Shapero et al., 2019, Goodyer et al., 2000, Hammen,
2015) wurde vermutet, dass die Differenzwerte des subjektiven Stresses (PSQ), der De-
pressivitat (HADS-D) und des Serumcortisols der Gesamtstichprobe miteinander korre-
lieren wiirden. Jedoch waren ausschliellich die Verdnderungen des PSQ Gesamtscores
bzw. der -Subkategorien mit der Veradnderung des HADS-D-Scores sowohl zwischen
Aufnahme und Entlassung als auch zwischen Entlassung und Katamnese stark positiv
miteinander assoziiert. Dementsprechend nahm mit der Depressivitat auch der subjektiv
empfundene Stress ab, bzw. nahm der Stress bei Depressivitatsanstieg wieder zu.
Gleichsam berichtete eine Studie zur psychotherapeutischen Behandlung von Kriegsve-
teranen Uber eine gemeinsame Abnahme der Depressivitat und der PSQ-Stresswerte im
Verlauf einer Psychotherapie (Carpenter et al., 2019). Aktuelle Modelle zur Depressi-
onsgenese gehen davon aus, dass chronischer Stress und Depressivitat miteinander in

Wechselwirkung stehen und sich gegenseitig fordern (Hapke et al., 2013).

Allerdings konnte in der vorliegenden Studie keine Verbindung zwischen dem Stress-
bzw. Depressions-Score und dem Verlauf des Serumcortisols hergestellt werden. In
ahnlicher Weise war auch in der Studie von Mayer et al. (2018) ein Anstieg des subjek-

tiven Stresses bei Medizinstudierenden mit einer Depressivitatszunahme assoziiert,
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wéhrend Veranderungen des Haarcortisols diesem Trend nicht folgten. Die Autoren
vermuteten, dass der Basalcortisolspiegel und die empfundene Belastung unterschiedli-
che Aspekte des Stresses abbilden kénnten (Mayer et al., 2018). Es wurde angenom-
men, dass Angaben zum subjektiven Stress und zur Depressivitét einen aktuellen Zu-
stand représentieren, wohingegen die Hohe des Basalcortisolspiegels Ausdruck einer
langerfristigen Anpassungsreaktion an den sozialen Kontext darstellen konnte (Mayer et
al., 2018). Allerdings ist die Vergleichbarkeit eingeschrankt, da in der vorliegenden
Studie das Serumcortisol verwendet wurde. Eine andere Studie konnte hingegen eine
Assoziation zwischen erhohten Serumcortisolwerten am Morgen und dem ,,Perceived
Stress Scale* (PSS)% bei Polizeibeamten nachweisen. Allerdings wurde sowohl die
psychometrische Erhebung als auch die Cortisolbestimmung nur einmalig durchgefiihrt
und die Beamten wiesen mit durchschnittlich 25 pg/dl deutlich hohere Cortisolwerte auf

als die hier untersuchten Patienten (Walvekar, Ambekar und Devaranavadagi, 2015).

Fur die geschlechtertrennten Korrelationsanalysen zeigte sich ein ahnliches Bild wie fur
die Gesamtstichprobe. HADS-D- und PSQ-Gesamtscore korrelierten stark postiv mitei-
nander. Auch die PSQ-Subskalen korrelierten untereinander und mit dem HADS-D-
Score. Allerdings bestanden sowohl bei Frauen als auch bei Ménnern unterschiedliche

Korrelationen fiir das Serumcortisol.

Fur Frauen war die PSQ-Subkategorie ,,Freude* zwischen Aufnahme und Entlassung
negativ mit dem Serumcortisol assoziiert, sodass bei zunehmender Freude das Cortisol
sank. Zwischen Entlassung und Katamnese korrelierten die PSQ-Subkategorie ,,Anfor-
derungen‘ und das Cortisol ebenfalls negativ miteinander, sodass bei wachsenden An-
forderungen das Cortisol abnahm. Dabei reprasentiert ,,Freude® eine interne Stressdi-
mension, wahrend ,,Anforderungen‘ als &ul3ere Stressfaktoren definiert werden (Fliege
et al.,2001). Demnach kdnnte sich die Veranderung des Cortisolspiegels unterschiedlich

in Bezug auf die internale bzw. externale Stresswahrnehmung verhalten.

Bei Mannern waren die Differenzwerte des HADS-D-Scores mit denen des Serumcor-

tisols zwischen Entlassung und Katamnese positiv assoziiert. Demnach wiesen Méanner,

%5 14 Items beziehen sich auf den wahrgenommenen Stress und die Bewaltigbarkeit im vergangenen Mo-
nat (Cohen, Kamarck und Mermelstein (1983).
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die zur Katamnese wieder depressiver wurden einen Cortisolanstieg auf. Dabei gilt eine
unzureichende Normalisierung des Cortisols als Risikofaktor fur ein friihes Rezidiv,
sodass diese Manner wohlmoglich besonders gefahrdet waren wieder eine depressive
Episode zu erleben (Greden et al., 1980, Appelhof et al., 2006).

6.6 Einordnung von soziodemografischen und gesundheitsbezogenen
Auffalligkeiten depressiver Frauen und Méanner in stationarer

psychosomatischer Komplextherapie

Soziodemografische bzw. gesundheitsbezogene Unterschiede werden h&ufig herange-
zogen, um Erklarungen fur das erhohte Depressionsrisiko der Frauen zu finden. Auch
wenn Frauen in der vorliegenden Studie nicht depressiver waren als Manner, konnten
dennoch Unterschiede festgestellt werden, die bereits in vorherigen Studien als ge-
schlechtsspezifisch identifiziert wurden.

Frauen waren o6fter fiir die hiusliche Versorgung zustdndig (,,Haufrauen*) bzw. arbeite-
ten in Teilzeit, was die traditionelle Rolle der Frau, aber auch die moderne multiple Rol-
lenbelastung widerspiegelt. Ein Arbeitsverhaltnis macht Frauen finanziell unabhéngig
und wirkt gesellschaftlich integrativ, wodurch einer Depression eher vorgebeugt wird
(Baskan et al., 2016), gleichzeitig konnen multiple Rollen aber zur Uberforderung fiih-
ren und somit eine Depression begiinstigen (Kuehner, 2010). Hinsichtlich des Bil-
dungsgrades unterschieden sich Manner und Frauen im Mittel zwar nicht voneinander,
aber eine rechtsschiefe Verteilung der Frauen machte deutlich, dass sie tendenziell ei-
nen hoheren Bildungsgrad aufwiesen als Manner. Daraus kann abgeleitet werden, dass
Frauen nicht auf Grund fehlender Qualifikation hdufiger in Teilzeit oder gar nicht be-
schaftigt waren, sondern vermutlich eher auf Grund einer traditionellen Rollenvertei-

lung.

Des Weiteren gaben Frauen haufiger Schmerzen an. Dabei hangen Schmerzen und De-
pression eng miteinander zusammen und verstérken sich gegenseitig (Michaelides und
Zis, 2019). Im Sinne des biopsychosozialen Depressionsmodells sind Schmerzen ein
korperlicher Stressor, der sich durch erhdhte Aufmerksamkeit und Reduzierung anderer
Aktivitaten weiter verstérkt (Lieb und Frauenknecht, 2019). Eine Studie mit Uber 50

Jahrigen zeigte, dass bei Frauen haufiger Schmerzen gemeinsam mit depressiven Symp-
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tomen auftraten (Calvo-Perxas et al., 2016). AuBerdem erhielten mehr Frauen als Man-
ner Medikamente und alle Frauen wiesen neben der Depression Zusatzdiagnosen auf.
Allerdings litten die hier untersuchten Frauen im Gegensatz zu anderen Befunden nicht
haufiger an Angst- oder somatoformen Stérungen als Manner (Kroenke und Spitzer,
1998, Shidhaye et al., 2013, Haug, Mykletun und Dahl, 2004, Marcus et al., 2005). Al-
lerdings bestand gemaR der Studie von Haug et al. (2004) zwar ein Zusammenhang
zwischen depressiven Syndromen, funktionellen Beschwerden und Angststérungen,
aber die Geschlechter unterschieden sich in der Haufigkeitsverteilung ebenfalls nicht
(Haug et al., 2004).

Der Konsum illegaler Drogen war das einzige Merkmal, was haufiger auf Méanner zu-
traf. Dass Méanner im Allgemeinen haufiger Drogen konsumieren und auch depressive
Manner haufiger zum Drogenabusus greifen als depressive Frauen, wurde mehrfach
belegt (Grant et al., 2004, Kessler und Wang, 2008, Smith, Mouzon und Elliott, 2018,
Horwath et al., 1992). Suchtmittelabusus wird als stereotypisch ,,mannlicher* Ausdruck
von Depressivitat und Angst beschrieben (Addis, 2008, Rosenfield S., Phillips J. und
White H., 2006) und konnte als funktionelles Symptom der Selbstmedikation bzw. -
betaubung dienen (Hill und Needham, 2013).

Zuletzt zeigt der hohe Anteil von knapp 70% der Patienten, die im vorangegangenen
Jahr arbeitsunfahig gewesen waren, wie stark eine depressive Stérung, auch wenn sie
groRtenteils mittelgradig war, die Funktionalitat beeintrachtigen kann und damit neben

direkten Kosten auch hohe indirekte Kosten durch Arbeitsausfalle verursacht.
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6.7 Starken und Schwachen der Studie
Schwiéchen

Als Schwéche der Arbeit ist die Art der Cortisolbestimmung zu diskutieren. Das Se-
rumcortisol als Parameter fiir die HHNA Funktion wird durch verschiedene Faktoren
beeinflusst, die teilweise nicht kontrolliert werden kénnen. Sowohl das gebundene Blut-
als auch das freie Speichel- bzw. Urincortisol werden durch taglich schwankende Vari-
ablen beeinflusst (Shapero et al., 2019). Zu den Einflussfaktoren gehtren der Menstrua-
tionszyklus (Kirschbaum et al., 1999), der individuelle zirkadiane Rhythmus® (Spiga et
al., 2014), der Erregungszustand ,,state arousal“ (Dickerson und Kemeny, 2004), die
Nahrungszufuhr (Gibson et al., 1999) und die Tageszeit (Adam, 2006). Zwar wurde in
der vorliegenden Studie ein Abnahmelogarithmus gewéhlt, der diese Faktoren nach
Madglichkeit normiert (niichtern Blutentnahme stets zwischen 8 und 9 Uhr morgens im
immer gleichen entspannten radumlichen und personellen Setting mit sofortiger an-
schlieBender Probenverarbeitung), Menstruationszyklus und hduslicher Tag-Nacht-
Rhythmus wurden hingegen z.B. nicht erfasst. Zudem kann die Blutentnahme selbst
einen Stressor darstellen und die Cortisolkonzentration beeinflussen (Weckesser et al.,
2014). Shapero et al. (2019) wiesen daher darauf hin, dass konventionelle Cortisolmes-
sungen in Blut, Speichel und Urin nur Aussagen tber die kurzfristige HHNA Aktivitat
unter bestimmten Bedingungen treffen konnen (Shapero et al., 2019). Des Weiteren
liegt das Cortisol im Serum zu 90% gebunden vor, sodass die Konzentration des Trans-
portproteins Transcortin Einfluss auf den Cortisolspiegel nimmt, Transcortin wird wie-
derrum durch die Gesamtproteinkonzentration und die Sexualhormone beeinflusst und
in der hier vorliegenden Studie nicht als mdglicher Einflussfaktor erhoben (El-Farhan,
Rees und Evans, 2017).

Als weitere Schwéche ist die Erhebung der Erkrankungskonstellation (Subtypen, Dauer
des stationdren Aufenthaltes, Medikation) und von Symptomen weiterer moglicher
Komorbiditaten zu nennen. Wahrend eine Depression mit typischen Symptomen eher

mit einem Hypercortisolismus in Verbindung gebracht wird, wurde bei atypischen

%6 Zeitpunkt des Aufstehens und Zubettgehens
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Symptomen eher ein Hypocortisolsimus beobachtet (Kunugi, Hori und Ogawa, 2015),
die Depressionsauspragung wurde im Rahmen der vorliegenden Studie jedoch nicht
erfasst. Dies hétte beispielsweise An Hand von standardisierten Fragebdgen oder struk-
turierten Interviews erfasst werden kdnnen. Auch Traumata wurden nicht berticksich-
tigt, die zu einer HHNA Dysregulation und einer Depressionsentstehung beitragen kon-
nen (Heim und Nemeroff, 2002, Mello et al., 2003, Halligan et al., 2007). Des Weiteren
befanden sich die Patienten vier bis zehn Wochen in stationarer Behandlung, wobei die
unterschiedliche Aufenthaltsdauer nicht berticksichtigt wurde. AuRerdem wurde zwi-

schen den Antidepressivagruppen nicht unterschieden.

Sicher die groRte Schwéche, jedoch auch Starke, der Arbeit ist das Studiendesign als
naturalistische Beobachtungsstudie. Da keine Kontrollgruppe® untersucht wurde, kon-
nen die gemessenen psychometrischen und laborchemischen Veranderungen nicht di-
rekt auf die Therapie zurtickgefuhrt werden und sie weist durch ihr naturalistisches De-
sign eine geringe interne Validitat auf, Stérvariablen wurden nur statistisch kotrolliert.
Zukunftige Studien sollten mindestens eine Wartelisten-Kontrollgruppe inkludieren.
Gleichzeit mangelt es jedoch in der aktuellen Forschungslandschaft an Arbeiten, die
tatséchlich durchgefuhrte Behandlungen untersuchen. Studienpopulationen in Randomi-
siert-Kontrollierten Studien sind haufig stark selektiert und entsprechen nicht der klini-
schen Realitét, was sicher auch dazu beitrégt, dass sich so mancher wissenschaftlich gut

validierter Therapieansatz in der klinischen Realitat nicht bewéhrt.
Stérken

Um externe Einflisse auf den Serumcortisolspiegel moglichst gering zu halten, wurden
drei Messungen unter gleichbleibenden Bedingungen durchgeftihrt. Die Patienten waren
stets nlichtern und die Blutentnahme erfolgte zwischen 8 und 9 Uhr morgens, im selben
Raum und durch dieselbe Person. Des Weiteren wurden die Blutproben schnellstmég-
lich zum Kliniklabor transportiert, sodass die Lagerungszeit moéglichst kurzgehalten

wurde. Eine konventionelle Messung, wie die Serumcortisolmessung, ermdglicht au-

57 die keine Therapie oder eine andere Therapie erhalt
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Rerdem eine Vergleichbarkeit zu einer Vielzahl anderer Studien, die ebenfalls konventi-

onelle Messmethoden verwendeten.

Des Weiteren bezieht sich die Depressionsforschung groRtenteils auf Patienten mit
MDD. Durch den Einschluss tberwiegend mittelgradig depressiver Patienten konnte die
vorliegende Studie die einseitige Forschung dahingehend bereichern. AuBerdem wurde
eine zuséatzliche Antidepressivatherapie berticksichtigt, was der Realitat einer stationa-
ren Behandlung entspricht. Dartiber hinaus wurde ein Katamnesetermin durchgefthrt,
wodurch Veranderungen zwischen Aufnahme und Entlassung mit grélierer Wahrschein-
lichkeit auf die Therapie zuruckgefiihrt und die Stabilitat der Therapieergebnisse nach-
vollzogen werden kénnen. Der Therapieerfolg wurde an Hand von Selbsterhebungsfra-
gebdgen erfasst, was letztendlich fur eine erfolgreiche Lebensfiihrung nach der Therapie
entscheidend ist. Wahrend bisherige Psychotherapiestudien beziiglich des Zusammen-
hangs der Cortisolkonzentration zu Beginn einer Therapie und dem Therapieerfolg nur
sehr kleine Stichproben aufwiesen (max. n = 54, Holland et al., 2013), schloss die vor-
liegende Studie mit n = 157 dreimal so viele Patienten ein. Als naturalistische Studie
weist sie eine hohe externe Validitat auf und ist damit grundsatzlich auf depressive Pati-
enten in stationdrer psychosomatischer Behandlung mit psychodynamischem Therapie-

ansatz Ubertragbar.
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7 Zusammenfassung und Ausblick

Eine Dysfunktion der HHNA ist bei Patienten mit schwerer depressiver Stérung (MDD)
ein haufiger Befund. Préatherapeutischer Hypercortisolismus wurde mit einem schlechte-
ren Therapieerfolg (i.d.R. Pharmakotherapie oder verhaltenstherapeutische Therapie-
konzepte sowie Kombinationstherapien) bei Patienten mit einer MDD in Zusammen-
hang gebracht. Des Weiteren konnte in zahlreichen Studien gezeigt werden, dass Frauen
ca. doppelt so haufig an einer Depression erkranken wie Ménner. Neben genetischen
und soziodemografischen Unterschieden, werden hierfiir auch Unterschiede in der
HHNA Funktionalitit bei Mannern und Frauen diskutiert. Die Interaktion zwischen
Depression, HHNA Achse und Geschlecht ist bislang jedoch noch nicht vollstandig
verstanden und bei Patienten mit leichter bis mittelgrader Depression sowie in stationa-

rer psychosomatischer Therapie kaum untersucht.

Die vorliegende Studie hatte daher zum Ziel den pradiktiven Wert der HHNA Aktivitat
an Hand des morgendlichen Serumcortisolspiegels fiir das Erreichen einer Depressions-
remission bei Gberwiegend mittelgradig depressiven Patienten im Rahmen einer statio-
naren psychosomatischen Komplextherapie zu untersuchen. Darlber hinaus sollte er-
mittelt werden, ob sich die Entwicklung psychometrischer Parameter sowie des Serum-
cortisols Uber die Messzeitpunkte der Aufnahme, Entlassung und Katamnese zwischen
den Geschlechtern unterscheiden und ob geschlechtsspezifische Interaktionen zu be-

obachten sind.

Fur das hier untersuchte Patientengut und Therapiekonzept konnte die Hypothese, dass
hohe Ausgangscortisolwerte ein schlechteres Therapieoutcome prédizieren, nicht besta-
tigt werden, denn flr die Gesamtgruppe konnte kein Einfluss des morgendlichen Se-
rumcortisolspiegels auf das Erreichen einer Depressionsremission nachgewiesen wer-
den. Bei Mannern war jedoch ein héherer Cortisolspiegel zur Aufnahme ohne Beriick-
sichtigung von Stérvariablen mit dem Verfehlen einer Remission assoziiert. Bei Adjus-
tierung moglicher Storfaktoren bestand jedoch kein Zusammenhang mehr. Des Weite-
ren zeigte sich, dass das Serumcortisol zur Aufnahme im Mittel im oberen Normbereich
lag, ohne signifikanten Unterschied zwischen den Geschlechtern. Die stationére psycho-
somatische Komplextherapie konnte an Hand der Verbesserung von Depressivitat und
Angst (HADS), des Stresserlebens (PSQ) sowie des psychischen und physischen Wohl-
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befindens (SF12) als effektiv bewertet werden. Dabei profitierten Mé&nner und Frauen
gleichermalien von der Therapie und die Katamnesewerte unterschieden sich nicht we-
sentlich von den Entlasswerten, was fir einen nachhaltigen Effekt der Behandlung
spricht. Subgruppenanalysen deuteten darauf hin, dass Manner mit rezidivierender de-
pressiver Episode und solche mit zusatzlicher Pharmakotherapie ein erhohtes Risiko flr
ein Rezidiv aufweisen kdnnten. Frauen, die Antidepressiva einnahmen und bei Auf-
nahme hohe Depressionswerte aufwiesen, erreichten mit groerer Wahrscheinlichkeit
keine Depressionsremission. Beide Beobachtungen waren unabhangig vom Ausgangs-

cortisol.

In Zukunft sind weitere Studien nétig, um den pradiktiven Wert der HHNA Aktivitat
flr den Therapieerfolg depressiver Patienten in psychosomatischer Behandlung zu un-
tersuchen. Dabei konnte die Bertcksichtigung bestimmter Einflussfaktoren, wie Ge-
schlecht, Depressionsschweregrad und -auspragung sowie posttraumatischer Belastun-
gen hilfreich sein, um perspektivisch biologische Parameter wie das Cortisol fur eine

erfolgreiche, individualisierte Therapie nutzen zu kénnen.
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8 Summary

In patients with MDD an alteration of the HPA axis is a common finding. Previous stu-
dies have revealed an association between pretherapeutic hypercortisolism and worse
psychotherapy response. Furthermore, the prevalance of depressive disorders is twice as
high for women as it is for men. Besides genetic and sociodemographic differences,
there are discussed different ways of HPA axis function in women and men. Therefore
the interaction between depression, HPA axis and gender is still poorly understood, es-

pecially regarding mild to moderate depression in psychosomatic therapy.

This study aimed to analyze the value of preinterventional HPA axis function, measured
by morning cortisol, for predicting the remission of depressive symptoms in patients
with moderate depression in inpatient psychosomatic therapy. Furthermore it was to be
observed, if there are differences between women and men regarding the development
of psychometric parameters and morning cortisol level between admission, discharge
and follow up.

For the present sample and therapy concept the hypothesis that elevated pre-treatment
cortisol level would predict a poor therapy outcome could not be confirmed, because
there was no influence of morning cortisol level on remission of depression at discharge
found, when all patients were included. However, men with higher morning cortisol
failed remission more likly, when possible confounding factors were not considered.
This connection could not be found, when confounders were included. Furthermore, the
average pretherapeutical serum cortisol was in the upper normal range and there was no
significant difference between women and men. The investigated psychosomatic thera-
py can be rated as succesfull because of improving depression (HADS-D), anxiety
(HADS-A), stress (PSQ) as well as physical and mental well being. Women and men
benefited equally from the therapy. There were barly differences between psychometric
scores at discharge and katamnesis, which indicates that the therapy outcome was
sustainable. Subgroup analysis suggested that men with recurrent depressive disorder
and men, who took antidepressants, were more likely to relapse. Women, who had hig-
her depression scores (HADS-D) and took antidepressants, were more likely not to
reach remission at discharge. Both findings were not linked to the level of pretreament
cortisol.
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There are more studies needed, concerning the predective value of HPA axis function
contributing to a successful treatment of depressive patients in psychosomatic therapy.
The consideration of particular confounding factors, such as gender, severity and type
of depression as well as posttraumatic disorders could contribute towards using biologi-

cal parameters, such as cortisol, for an individual and successfull therapy in the future.
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9  Abkulrzungsverzeichnis

5HT1a Serotonin Rezeptor 1A

ACTH adrenocorticotropes Hormon

AD Antidepressiva

ADHS Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitats-Syndrom

AIM-V serumfreie Formulierung fir die Proliferation und/oder Manipulation von T-
Zellen, dendritischen Zellen und anderen priméren oder immortalisierten

Zellen
ANOVA Varianzanalyse
BDI Beck-Depression-Inventar
BMI Body Mass Index
bspw beispielsweise
cAMP zyklisches Adenosinmonophosphat
CAR Cortisol awakening response
CLIA Chemilumineszenz-Immunoassay
COMT Catechol-O-Methyltransferase
CORT Corticosteron
CRH Corticotropin-Releasing-Hormon
DALY Disability Adjusted Life Years
DSM V Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5. Revision
DST Dexamethason Suppresionstest
EBC European Brain Council
ECNP European College of Neuropsychopharmacology

EDTA Ethylendiamintetraessigsaure (zur Antikoagulation von Blutproben)
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EIA Enzym vermittelter Immunoassay

EU Européische Union

fMRT funktionelle Magnetresonanztomographie

GR Glucocorticoidrezeptoren

HADS-D Hospitaly Anxiety and Depression Scale — deutsche Version
HHN-Achse Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
ICD 10 International Classification of Diseases, 10. Revision
KI Konfidenzintervall

MAOA Monoaminoxidase-A

MAOI Monoaminooxidaseinhibitoren,

MD mittlere Differenz

MR Mineralocorticoidrezeptoren

MRT Magnetresonanztomographie

0.D. ohne Datum

PBMCs Mononukledre Zellen des peripheren Blutes

PBS Phosphatgepufferte Salzlésung

PKA Proteinkinase A

PMS pramenstruelles Syndrom

POMC Propiomelanocortin

PSQ Perceived Stress Questionnaire

PSQ Gesamt Belastungserleben insgesamt

PTBS posttraumatische Belastungsstérung

PVN Nucleus paraventricularis

SD Standardabweichung
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SF 36 Medical Outcomes Study 36-Item Short Form Health Survey
SNRI Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahme-Inhibitoren

SSRI selektive Serotonin-Wiederaufnahme-Inhibitoren
StAR-Protein Steroidogenic Acute Regulatory - Protein

THP-2 Tryptophanhydroxylase-2

TSST Trier Social Stress Test

UKGM Universitatsklinikums GielRen/Marburg

WHO World Health Organization

ZNS zentrales Nervensystem
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13 Anhang

13.1 Blutaufbereitung

13.1.1 Material

Geréte

Bezeichnung

Hersteller

Mikroskop (LEICA DMI 6000B)

Zahlkammer (Neubauer v. Marienfeld)

Sterilwerkbank (HERA Safe KS, Typ
HS18)
Gefrierschrank (-20 °C)

Minizentrifuge RF (Thermo Scientific)

16 R Zentrifuge (Thermo Fisher Scientific,
Haereus Megafuge)

Tischzentrifugen (Rotina 38 & Rotina 380
R)

Flockeneisbereiter ("Flake line")

Gefrierschrénke (-80°C)
e New Brunswick Scientific, Ultra
Low Temperature Freezer
e HFU 686 Top

Kuhlschrank (4°C)
Liebherr Profi Line

Leica Mikroskopsystems Ltd.
Heerbrugg, Schweiz
VWR International GmbH
Darmstadt, Deutschland
Thermo Electron LED GmbH
Langenselbold, Deutschland
Robert Bosch GmbH
Gerlingen-Schillerhthe, Deutschland
Heraeus Sepatech
Osterode, Deutschland
Thermo Electron LED GmbH
Osterode, Deutschland
Hettich Zentrifugen
Mihlheim a.d. Ruhr, Deutschland
Wessamat Eismaschinenfabrik GmbH
Kaiserslautern, Deutschland
e Eppendorf Vertrieb
Hamburg, Deutschland
e Thermo Fisher Scientific Inc.
Waltham, MA, USA

Liebherr-International Deutschland
GmbH
Biberach an der Rif3, Deutschland
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Bezeichnung

Hersteller

Pipetten (Eppendorf Research plus)

e 100 - 1000ul

e 10-100pl

e 05-5ml
Kryoboxen aus Karton (weil3, Standard,
136x136x50mm)

Rastereinsatze fiir Kryoboxen

(136x136mm, Raster 10x10, Hohe 30mm)

Gefrierbox Nalgene

Stauschlauch

Chemikalien, Puffer, Lésungen

Eppendorf AG
Hamburg, Deutschland

Ratiolab GmbH

Dreieich, Deutschland
Ratiolab GmbH

Dreieich, Deutschland
Thermo Fisher Scientific Inc.
Waltham, MA, USA

Helmut Schwarz GmbH

Isny im Allgéu, Deutschland

Bezeichnung

Hersteller

Biocoll Trennldsung, Dichte 1.077 g/ml

DMSO (Dimethylsulfoxid)

NaCl 0,9% Spullésung
(Ecotainer® PP Flasche, 1000 ml)

Ethanol 70%

DPBS
(“Dulbecco’s Phosphate Buffered Sa-

line®)

Enzyme, Substrate, Stimulanzien

Biochrom GmbH

Berlin, Deutschland
Sigma-Aldrich Chemie GmbH
Miinchen, Deutschland

Braun Melsungen AG

Melsungen, Deutschland
SAV-LIQUID PRODUKTION GmbH,
Flintsbach, Deutschland

Gibco Life Technologies Corpora-
tion/Thermo Fisher Scientific Inc.
Waltham, MA, USA
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Bezeichnung

Hersteller

Aprotinin

PHA (Lektin des Phaseolus vulgaris, rote
Kidney Bohne)

PMA (Phorbol 12— Myristate 13— Ace-
tate)

lonomycin
Concanavalin A (Lektin des Canavalia

ensiformis, Jackbohne)

AIM V Medium

Verbrauchsmaterialien

Carl Roth GmbH + Co. KG
Karlsruhe, Deutschland
Sigma-Aldrich Chemie GmbH
Minchen, Deutschland
Sigma-Aldrich Chemie GmbH
Miinchen, Deutschland
Sigma-Aldrich Chemie GmbH
Minchen, Deutschland

Sigma-Aldrich Chemie GmbH

Minchen, Deutschland

Gibco Life Technologies Corpora-
tion/Thermo Fisher Scientific Inc.

Waltham, MA, USA

Bezeichnung Hersteller
Pipettenspitzen fur
e 1000ul, blau
Sarstedt AG
e 200ul, gelb

e 10ul, farblos
e 5ml, Typ Eppendorf

Transferpipette fir 3.5ml

CryoPure GefaR 1.8ml

Safe Seal Tube 1.5ml

SepMate-50 Tube

NiUmbrecht, Deutschland

Sarstedt AG

Nimbrecht, Deutschland
Sarstedt AG

Numbrecht, Deutschland
Sarstedt AG

Nimbrecht, Deutschland
STEMCELL Technologies Inc.

Vancouver, BC, Canada
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Bezeichnung

Hersteller

Cell Star Tubes
e 50ml
e 15ml
Vacutainer (BD)
e LH, Plus Blood Collection Tubes,
10mi
e SST Il Advance, Plus Blood Col-
lection Tubes, 8.5ml
e K2E (EDTA), Plus Blood Collec-
tion Tubes, 6ml
e K2E (EDTA), Plus Blood Collec-
tion Tubes, 6ml
e Einmalhalter
Vacutainer Adapter (BD Vacutainer Mul-
tiple Sample Luer Adapter)
Kanle (BD Microlane 3, 0.45mm x
13mm)
Einmalspritzen (Injekt-F Tuberkulin,
1ml)

Mikrotiterplatte (96 Well Plate)

Untersuchungshandschuhe (Vasco Nitril
white, Size S, M, L)

Blutentnahmekantile (Safety-Multifly)

Pflaster (Durapore)

Kompressen (steril 5x5 cm)

Sterilisierungsbeutel oder Vernichtungs-

beutel

Greiner Bio-One GmbH

Frickenhausen, Deutschland

Belliver Industrial Estate
Plymouth, UK

Bacton,Dickinson and Company
Franklin Lakes, NJ, USA
Bacton,Dickinson and Company limited
Drogheda, Co.Louth, Ireland
Braun Melsungen AG
Melsungen, Deutschland

VWR International GmbH
Darmstadt, Deutschland
B.Braun Melsungen AG
Melsungen, Deutschland
Sarstedt

Nurnberg, Deutschland

3M HealthCare,

Neuss, Deutschland

Paul Hartmann AG

Heidenheim, Deutschland

VWR International GmbH

Darmstadt Deutschland
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13.1.2 Durchfiuhrung der Blutaufbereitung

Die Blutaufbereitung erfolgte im psychoneuroimmunologischen Labor unter Leitung
von Frau Prof. Dr. Eva Peters innerhalb des Instituts fir Zellbiologie und Anatomie
(Aulweg 123, 35392 GielRen) und wurde direkt im Anschluss an die Blutentnahmen zu
den drei Untersuchungsterminen durchgefiihrt. Da fiir die vorliegende Studie lediglich
das Serumcortisol genutzt wurde, welches im klinikinternen Labor bestimmt wurde, hat
die Blutaufbereitung keine Relevanz fiir diese Arbeit, wird aber der Vollstandigkeit hal-
ber an dieser Stelle aufgefiihrt. Die labortechnische VVorbereitung der Blutproben gehor-
te im Rahmen der grofRangelegten Studie hinsichtlich des Stresserlebens, der Stressver-
arbeitung und der neuroimmunologischen Konsequenzen bei Patienten in stationérer
psychosomatischer Behandlung am UKGM Giel’en, zu meinen Aufgaben. Die Blutauf-
bereitung diente als VVorbereitung zur Durchfihrung von Enzyme-Linked Immunosor-
bent Assay (ELISA) und Fluorescence-activated cell sorting (FACS) Analysen fir Zy-
tokine und Neurotrophine, welche fur Fragestellungen anderer Promotionsarbeiten von

Bedeutung waren.

Bei Ankunft im Labor des Instituts fur Zellbiologie und Anatomie wurden der Arbeits-
beginn, sowie die Namen und Geburtsdaten der Proband*innen, deren Blutproben auf-

bereitet werden sollten, in das Protokollbuch eingetragen.

Die Blutaufbereitung erfolgte nach der von Frau Behrendt und Frau Ramm Uberarbeite-

ten Fassung vom 16.01.2017 des im Labor erprobten und standardisierten Protokolls I1.

Vor Beginn der Blutaufbereitung wurden gemal der Hygienerichtlinien die Hande des-
infiziert. Alle nachfolgenden Schritte, bis auf die Zentrifugationen, wurden unter einer

Sterilwerkbank durchgeftinhrt.
DNA-Isolation

Zur Vorbereitung der DNA-Isolation wurden aus den zwei lila EDTA Ro6hrchen ohne
Aprotinin je 500 pl Vollblut in zwei 1,5 ml Safe Seal Tubes mit der 1000 pl Pipette
uberfihrt. Die Tubes wurden in einem -20°C Tiefkuhlschrank zwischengelagert, um sie
am Ende der kompletten Blutaufbereitung in einem -80°C Gefrierschrank bis zur Wei-

terverwendung aufzubewahren.

Gewinnung von Serum und Plasma
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Serum und Plasma wurden zur spéteren Bestimmung von Zytokinen und Neurotrophi-

nen durch Zentrifugation gewonnen.

Nachdem die Zentrifuge auf 4 °C heruntergekihlt worden war, wurden zur Plasmage-
winnung das lila EDTA Rohrchen mit Aprotinin und zur Serumgewinnung die beiden
orangenen Serumréhrchen bei 1200 g fur 10 Minuten zentrifugiert. Es wurde auf eine
gleichmaéRige Bestiickung der Zentrifuge geachtet, wenn nétig wurden zum Ausgleich
mit Wasser gefullte Tara Tubes (Vakuummonovetten) eingesetzt. AnschlieRend wurden
jeweils 500ul des Plasma- bzw. Serumiberstandes in Safe Seal Tubes tberfuhrt. Im
Idealfall reichten die Mengen der Uberstinde aus, um 8 Safe Seal Tubes mit Plasma und
10 mit Serum zu beftllen. Wie die Tubes fur die DNA Isolation, wurden auch die Plas-
ma und Serum Tubes bis zur endgultigen Lagerung im -80 Gefrierschrank bei -20 °C

zwischengelagert.
Zellstimulation

Fur die Zellstimulation mussten zun&chst mononukleére Zellen des peripheren Blutes
(PBMCs) gewonnen werden, welche fur die zellulare Immunantwort verantwortlich
sind. Zu den PBMCs werden Monozyten, Lymphozyten und LGL Zellen (spezielle
Lymphozyten neben den B- und T- Zellen) gezahlt (Ferencik et al., 2005). Zur spéteren
Zellbestimmung wurde in einem zweiten Schritt die Ausschuttung spezifischer Zytokine

durch die Hinzugabe drei verschiedener Stimulantien provoziert.

Fur die Blutaufbereitung wurden zunéchst 7,5 ml heparinisiertes Blut aus dem griinen
Vacutainer mit Hilfe einer Transferpipette in ein 50 ml Falconréhrchen Gberfihrt. Zur
1:1 Verdlnnung wurde phosphatgepufferte Salzldsung (PBS) bis auf 15 ml hinzugege-

ben.

Zur Durchmischung wurde das Falcon sachte geschwenkt, um anschliel}end das Ge-
misch vorsichtig mit einer Transferpipette auf das mit Biocoll gefillte SepMate Rohr-

chen zu schichten.ss

%8 Das SepMate Falcon wird von der Firma Stemcell™ Technologies zur Gewinnung von PBMCs her-
gestellt. Das Rohrchen besteht aus einer Trennwand mit mittiger Offnung, in dessen unteren Abschnitt
eine aus Polymeren zusammengesetzte Trennlésung (in unserem Fall Biocoll) gefillt ist, sodass sich
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Nach der zehnmin(tigen Zentrifugation der SepMate Tubes bei 1100 g wurde die flUs-
sige Phase mit den PBMCs in ein weiteres 50 ml Falcon abgeschiittet.

Es folgten zwei Waschschritte mit phosphatgepufferter Salzlésung (PBS) und anschlie-
Render Zentrifugation, um mogliche Verunreinigungen des Zellpellets zu beseitigen.
Zunachst wurde der abgeschtittete Uberstand auf 40 ml mit PBS aufgefiillt. Nach der
Zentrifugation bei 300 g wurde der entstandene Uberstand abgekippt und verworfen.
Auf das zurlickgeblieben Zellpellet wurden erneut 10 ml PBS behutsam hinzugegeben,
durch Ratschen gingen die Zellen wieder in Losung. Nachdem dieses Gemisch noch
einmal bei 200 g zentrifugiert worden war, wurde der Uberstand erneut abgekippt und
dem Zellpellet 1 ml PBS fir die Zellzdhlung hinzugeflgt, anschlielend wurden die Zel-

len wieder mit der Losung durchmischt.

Nun folgte die Zellzéhlung. Fiir die Neubauer Zéhlkammer wurden 2 pl Zellsuspension
zu 198 pl PBS hinzugefiigt. Aus dieser 1:100 Verdiinnung wurden 6,5 pl unter das

Deckglaschen der Zahlkammer gegeben. Unter einem Lichtmikroskop wurde durch ein
10-fach vergroRerndes Objektiv das Vierkammermuster sichtbar, was eine Zahlung der
Zellen in allen vier Quadranten ermdglichte. Dabei wurden nur gleichgrol3e Zellen, die

von einem Ring umgeben waren, berticksichtigt.

Wahrend der Zellzahlung wurde die restliche Zellsuspension (1ml-2ul) erneut bei 200 g
zentrifugiert, um nach Abschiitten des Uberstands dem Zellpellet eine entsprechende

Menge AIM-V hinzuzugeben.

Die Menge an bendtigtem AIM-V wurde an Hand der gezéhlten Zellen berechnet, wel-

che zuvor auf 1,25*10° Zellen pro ml eingestellt werden mussten.

Zur Berechnung der Menge an AIM-V wurde der Mittelwert der gezahlten Zellen aus 4
Quadranten durch 1.25 unter Berucksichtigung des VVolumens der Neubauer Zahlkam-

mer geteilt. Da die Kantenlange der Kammer 0,0025 mm? und die Tiefe 0,1 mm betru-

die Erythrozyten und Granulozyten nach der Zentrifugation im Biocoll absetzen und die PBMCs mit
dem Plasma als obere Phase abgeschiittet werden kénnen (StemcellTM Technologies , 07.02.2018)
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gen, ergab sich pro GroBzidhlquadrant 1 pl Volumen und damit ein Gesamtvolumen von

4 ul. Folgende Formel wurde dabei angewendet:

gezahlte Zellen = 10* x 100

=ml AIMV
Volumen * gewichtete Verdimnung (4 * 1,25 = 10°) m

Nach der Zellgewinnung erfolgte die Zellstimulation in einer 96 Well Platte mit drei

verschiedenen Stimulantien und einer Kontrolle mit AIM-V jeweils als Doppelansatz.

In je zwei Wells pro Reihe wurden 160 pl Zellsuspension mit AIM-V gegeben, welche
mit 40 pl Stimulanz versetzt wurden, sodass sich eine Gesamtmenge von 200ul in ei-
nem Well befand. Die beiden Wells der ersten Reihe wurden mit Phytohaemagglutinin
(PHA) * in einer Konzentration von 25 pg/ml versetzt, die der zweiten Reihe mit einem
Gemisch aus Phorbol-12-Myristate-13-Acetat (PMA) in einer Konzentration von
0,05pug/ml und Ionomycin mit 5 pl/mg (als Gemisch PMI)%, in der dritten Reihe wurde
Concavanalin (ConA) in der Konzentration 5ug/ml hinzugeben und die vierte Reihe
diente mit der Zugabe von AIM-V als Negativkontrolle. Auf die Gesamtmenge von
200ul bezogen, ergab sich eine Verdiinnung von 1:5. Dementsprechend lagen die Sti-
mulanzien in folgender Konzentrationen vor: PHA 5 pg/ml, PMA 0,01 pg/ml mit
lonomycin 1 pg/ml und ConA ebenfalls 1 pg/ml.

Nach Zugabe der Stimulantien wurde die Wellplatte bei 37°C und einem 5%igen CO-
Gehalt fir 24 h inkubiert.

Nach der Inkubationszeit wurde die Platte bei 4°C mit 200g zwanzig Minuten lang zent-
rifugiert. Zur Lagerung wurden jeweils 135ul aus einem Well in ein Safe Seal Tube
uberfuhrt und im -80 Gefrierschrank aufbewahrt (insgesamt ergaben sich daraus acht
Tubes)

%9 PHA st ein Mucoprotein, das sich in besonders hoher Konzentration in Kidney Bohnen befindet, es
wirkt mitogen auf T-Lymphozyten (Carlson, (2007).

80 PMI ist ein Gemisch aus einem Phorbolester (PMA) und einem Calciumsalz (lonomycin), die als Posi-
tivkontrolle die Ausschittung von Zytokinen bewirken (ins Besondere Interferon, Perforin, Interleu-
kin 2 und 4 durch lonomycin) (Castagna et al. (2017),
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Zellisolation

Um spéter Leukozyten isolieren zu kénnen, wurden die beiden lila EDTA Rohrchen
ohne Aprotinin bei Raumtemperatur fir 5 Minuten bei 600 g zentrifugiert. Die Zentri-

fugation diente der Trennung des Vollbluts in Plasma und Blutzellen.

Der Plasmatliberstand wurde in ein 15 ml Falcon pipettiert, welches bei 4°C zwischenge-

lagert wurde.

Im néchsten Schritt wurden 12,5 ml des Zellunterstandes mit einer Transferpipette in
ein 50 ml Falcon Gberfihrt und mit PBS in einem 1:1 Verhéltnis auf 25 ml aufgeftillt.
Zur Durchmischung wurde das Falcon vorsichtig geschwenkt. Anschlieend wurde das
Gemisch behutsam mit einer Transferpipette auf das Biocoll eines weiteren SepMate

Falcons geschichtet.

Die SepMate Falcons fur die Zellstimulation sowie fur die Zellisolation wurden ge-
meinsam bei 1100 g zentrifugiert. Alle nachfolgenden Schritte bis einschliel3lich der

Zellzéhlung entsprachen dem Vorgehen fur die Zellstimulation.

Auch hier wurde nach dem letzten Zentrifugationsschritt der 1 ml Uberstand abgekippt,
um das Zellpellett in einem Plasma — Dimethylsulfoxid (DMSO) Gemisch zu resuspen-
dieren. DMSO dient als Medium zum Schutz vor dem Gefrieren der Zellen bei der Kry-

okonservierung (Yawn, 2020)

Die gezahlten Zellen mussten zunichst auf 107 mittels folgender Gleichung eingestellt

werden. Das Gemisch setzte sich aus 90% Plasma und 10% DMSO zusammen:

gezahlte Zellen * 10* x 100
Volumen x gewichtete Verdiinnung (4 * 1 x 107)

= ml Plasma/DMSO Gemisch

Gesamtvolumen/10 = ml DMSO
Gesamtvolumen — ml DMSO = ml Plasma

Die berechnete Menge Plasma wurde in einem 15 ml Falcon mit der berechneten Menge

DMSO gemischt und dann vorsichtig auf das Zellpellett tberfuhrt. Durch Ratschen gin-
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gen die Zellen in Losung. Zuletzt wurde die gesamte Zellsuspension auf zwei 1,8 ml
CryoPure Gefal3e aufgeteilt und in einem -80 °C Gefrierschrank bis zu Verwendung fur

die FACS Analyse gelagert.
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