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1 Einleitung

Depressionen gehdren zu den haufigsten Erkrankungen tberhaupt. Ihre gesellschaftliche
Bedeutung und ihre Bedeutung fir das Individuum werden aber weiterhin unterschétzt.
Weltweit wurde die Gesamtzahl der Menschen mit Depression im Jahr 2015 auf tiber 300
Millionen geschatzt (WHO 2017). Die Auswirkungen dieser Storung auf die Gesundheit
der Allgemeinbevdlkerung sind enorm. Die Depression wird von der WHO als der grofte
Einzelfaktor fur die global disability eingestuft (7,5% aller ,,years lived with disability
(YLD)“ im Jahr 2015). Dies zeigt die immense Bedeutung dieser Erkrankung. Obwohl
die Forschung zu dem Thema Depression in den letzten Jahrzenten stark zugenommen
hat, ist der Pathomechanismus immer noch nicht vollstandig geklart. Insbesondere bleibt
in diesem Zusammenhang die Bedeutung von neurothrophen Faktoren weiterhin unklar
(Liu et al. 2020). Aufgrund dessen ist das Ziel der vorliegenden Studie die Untersuchung
des BDNF (Brain-Derived Neurotrophic Factor) im Zusammenhang mit der
Volkskrankheit Depression, um seine Rolle als Pradiktor fur das Therapieansprechen, den
Krankheitsverlauf oder die Prognose zu klaren. Zudem soll bestimmt werden, ob der
BDNF potenziell die Therapie der Depression, sei es medikamentds oder

psychotherapeutisch, verbessern kann.
1.1 Einflhrung in die Depression als multifaktorielle Erkrankung

In der DEGS1-Studie (Studie zur Gesundheit Erwachsener in Deutschland) wurden
aktuelle depressive Symptome bei einer Stichprobe von 7988 Personen im Alter von 18
bis 79 Jahre mithilfe des PHQ-9 (Patient Health Questionnaire) erfasst. Dabei konnte
ermittelt werden, dass eine depressive Symptomatik bei 8,1 % der Erwachsenen (Frauen
10,2 %; Manner 6,1 %) besteht. Die Pravalenz dieser Symptomatik ist bei 18-29-Jahrigen
am hochsten und fallt danach ab. AuRerdem ist zu sagen, dass die Inzidenz auch mit dem
soziobkonomischen Status negativ korreliert. Diese Zahlen zeigen die Abh&ngigkeit von
den Faktoren Geschlecht, Alter und soziotkonomischer Status (Busch et al. 2013)

In der Global Burden of Disease Studie wurden zwischen 1990 und 2010 représentative
Daten zur Auswirkung von chronischen Erkrankungen auf die Lebensqualitat untersucht.
Hierbei konnte festgestellt werden, dass Depressionen die ,,Disability-Adjusted Life
Years“ (DALY) um 37 % steigern. Damit belegt die Depression weltweit gesehen den
elften und in Westeuropa sogar den vierten Platz bei den krankheitsbedingt verlorenen
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Lebensjahren. Nach der ersten depressiven Episode kommt es bei 60-75 % zu einem oder
mehreren Rezidiven (Liu et al. 2020). Dabei ist der Pathomechanismus dieser duferst
bedeutsamen Erkrankung immer noch nicht vollstandig geklart und die Erfolge der
etablierten  Therapien, wie Psychotherapie, medikamentdse Therapie und
Psychoedukation bleiben hinter den Erwartungen zuriick (McPherson et al. 2020).
Deshalb ist es essentiell die Forschung zum Verstandnis dieser Erkrankung weiter zu
fihren. Zunéachst soll gezeigt werden, wie die Entstehung der Erkrankung Depression

Konzeptualisiert wird.

Es gibt viele verschiedene Erklarungsmodelle fur das Krankheitshild Depression. Grob
kann man zwischen biologischen und psychologischen Modellen unterscheiden
(McNamara et al. 2021). Da Depressionen sehr heterogene Krankheitsbilder darstellen,
kann davon ausgegangen werden, dass keine monokausale Erklarung gefunden werden
wird. Vielmehr muss man von einem multifaktoriellen Erkl&rungskonzept mit einer
Wechselwirkung zwischen psychosozialen und biologischen Faktoren ausgehen
(McNamara et al. 2021). Im Folgenden soll zunachst auf psychologische
Erklarungsmodelle  eingegangen  werden.  Hierbei kann  man  zwischen
verhaltenstherapeutischen  und  psychodynamischen  Modellen  unterscheiden.
AnschlieRen werden biologische Erkrankungsmodelle und daraus abgeleitete Therapien

dargestellt.

1.1.1 Symptome und Diagnostik der Depression

Laut ICD 10 (zum Zeitpunkt der Datenerhebung Standardklassifikation in Deutschland)
leidet ein Patient bei einer depressiven Episode unter gedriickter Stimmung und einer
Verminderung von Antrieb und Aktivitat. Die Episode wird in leicht, mittelgradig und
schwer unterteilt. Auch die Fahigkeit Freude zu empfinden und das Interesse an
allgemeinen Aktivitaten sind vermindert. AulRerdem treten Konzentrationsstérungen auf.
Es kommt zu einer allgemeinen Erschopfung, die auch schon nach kleinsten
Anstrengungen auftritt. Ebenfalls treten vegetative Symptome wie Schlafstérungen,
mangelnder Appetit und Libidoverlust auf. Es kommt zu Gedanken tber die eigene
Wertlosigkeit und zu Schuldgefiihlen. Selbstwertgefihl und Selbstvertrauen sind

entsprechend vermindert.



Folgende Hauptkriterien und Nebenkriterien werden unterschieden:
Hauptkriterien:

- Gedriickte, depressive Stimmung

- Interessensverlust, Freudlosigkeit

- Antriebsmangel, erhéhte Ermidbarkeit
Nebenkriterien:

- Verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit

- Vermindertes Selbstwertgefiihl und Selbstvertrauen

- Gefuhle von Schuld und Wertlosigkeit

- negative und pessimistische Zukunftsperspektiven

- Suizidgedanken/-handlungen

- Schlafstérungen

- verminderter Appetit

Dabei spricht man von einer leichten depressiven Episode, wenn zwei Hauptkriterien und
zwei Nebenkriterien-, von einer mittelgradigen depressiven Episode, wenn zwei
Hauptkriterien und drei bis vier Nebenkriterien- und von einer schweren depressiven

Episode, wenn drei Hauptkriterien und vier oder mehr Nebenkriterien erfillt sind.

Depressionen zeigen einen phasenhaften Verlauf, d.h. die Krankheitsphasen sind zeitlich
begrenzt und zeigen hdufig auch ohne Therapie eine vollstandige Remission. Ohne
Psychopharmaka-Behandlung zeigen Depressionen eine durchschnittliche Phasendauer
von 6-8 Monaten. Durch eine addquate Behandlung kann die Phasendauer auf
durchschnittlich 16 Wochen gesenkt werden (Kessler et al. 2003).

Hierbei kénnen unterschiedliche Phasenverlédufe unterschieden werden. Eine einmalig
aufgetretene depressive Episode kann vollstdndig remittieren. Kommt es zu keiner
vollstandigen Remission, kann eine Residualsymptomatik mit subsyndromaler
depressiver Symptomatik entstehen (Harter und Prien 2023). Kommt es im Verlauf zu
mehreren depressiven Episoden mit zwischenzeitlicher Symptomfreiheit spricht man von
einer rezidivierenden Depression. Wenn eine depressive Episode langer als zwei Jahre

anhalt, spricht man von einer chronifizierten Depression. In der vorliegenden Studie



wurden Patienten mit einer einmaligen und einer rezidivierenden depressiven Episode

eingeschlossen (Harter und Prien 2023).

1.1.2 Psychologische Erklarungsmodelle der Depression

In den beiden gangigsten Modellen der Verhaltenstherapie, ndmlich der erlernten
Hilfslosigkeit und dem kognitiven Modell der Depressaion nach Beck, liegt der Fokus auf
erlernten Verhaltensweisen und Kognitionen, nicht auf der Ursache der Stérung. Man
geht davon aus, dass negative Verhaltensmuster und Denkmuster, wie das Selbstbild,
erlernt wurden und somit auch verlernt werden konnen. Auf der anderen Seite basieren
psychodynamische Modelle auf der Annahme, dass psychische Stérungen auf
unbewussten inneren Konflikten und friihen Lebenserfahrungen beruhen (Buchheim und
Buchheim 2020). Es wird jedoch vermutet, dass gemeinsame unspezifische Faktoren,
insbesondere die Bildung eines tragfahigen Arbeitsbiundnisses zwischen Patient und
Therapeut, eine bedeutende Rolle in der Wirksamkeit psychotherapeutischer
Behandlungen spielen (Franz et al. 2020b). Die Psychodynamische Psychotherapie
gehdrt zusammen mit der Verhaltenstherapie und der Psychoanalyse zu den
Richtlinienverfahren in Deutschland, was bedeutet, dass sie von den Krankenkassen

finanziert wird (Psychodynamische Psychotherapie 2011).

1.1.2.1 Verhaltenstherapeutische Konzepte

Seligmann und Maier pragten 1967 das Konzept der erlernten Hilflosigkeit. Bei
Versuchen an Hunden konnten sie zeigen, dass Kontrolle oder Kontrollverlust iber einen
aversiven Reiz das spatere Verhalten der Versuchstiere pragen. So lernten Hunde die in
einem Versuch einen aversiven Reiz durch ein bestimmtes Verhalten abstellen konnten
auch in einem zweiten Versuchsaufbau sehr schnell dem aversiven Reiz zu entgehen.
Hunde, welche im ersten Versuch keine Mdglichkeit hatten dem aversiven Reiz zu
entgehen, benoétigten wesentlich langer um im zweiten Versuch zu lernen dem aversiven
Reiz zu entgehen. Manche Hunde versuchten erst gar nicht die Situation zu verdndern
und ertrugen lethargisch den Reiz. Seligmann Ubertrug diese Beobachtung auf den
Menschen und brachte sie mit der Atiopathogenese der Depression zusammen
(SELIGMAN et al. 1979).



Im Gegensatz zu den Versuchstieren, kann der Mensch sich die Frage nach der Ursache
der aversiven Erfahrungen stellen. Daraus wie die betreffende Person aversive
Erfahrungen bewertet, kann man einen depressionsverhindernden oder einen

depressionsfordernden Attributionsstil ableiten:

die Person sieht die Ursache fir
die aversive Erfahrung in sich

intern
selbst

die Person denkt, dass die
aversive Erfahrung auch in
anderen Situationen auftreten wird

stabil

die Person denkt, dass die
aversive Erfahrung immer wieder
auftreten wird

global

¢4l

Abbildung 1: depressionsférdernder Attributionsstil frei nach Seligman(1979)

Mit dieser Sichtweise erkennt die betroffene Person keine Mdglichkeit den aversiven
Situationen zu entgehen und verhalt sich passiv, wo Personen mit einem
entgegengesetzten Attributionsstil (extern, spezifisch, instabil) sich aktiv verhalten
warden. Dieser Antriebsverlust fiihrt nach Abramson zur Depression (Abramson et al.
1978). In der Verhaltenstherapie wird erlernte Hilflosigkeit durch verschiedene
Therapieansétze und Techniken behandelt, darunter die Kognitive Umstrukturierung, bei
der das Ziel ist, negative Denkmuster und Uberzeugungen zu identifizieren und sie durch
realistischere und positive Gedanken zu ersetzen, was dazu beitragen kann, die

wahrgenommene Hilflosigkeit zu reduzieren (Pdssel und Smith 2020).



Kognitives Modell der Depression nach Beck

In den 1960er Jahren, zur Zeit der Entstehung von Becks kognitiven Modell der
Depression, war die Psychoanalyse die vorherrschende Theorie im Verstandnis von
Depressionen. Beck postulierte, dass depressive Symptome aufgrund negativer
Denkmuster und kognitiver Verzerrungen auftreten, welche die Wahrnehmung und
Interpretation von Ereignissen beeinflussen (Rief und Joormann 2019). Das kognitive

Modell der Depression nach Beck umfasst drei Grundideen:

Die negative kognitive
Triade

Menschen, die zu Depressionen neigen, bewerten sich selber, ihre Umwelt und die Zukunft negativ.

Dysfunktionale
Uberzeugungen

Diese werden in der Kindheit erlernt und kénnen in belastenden Situationen im Erwachsenenalter reaktiviert
werden. Dabei wird z.B. der Selbstwert oder das Selbstbewusstsein von auBeren Faktoren abhangig
gemacht (,Wenn andere mich nicht mégen, ist mein Leben sinnlos.)

Kognitive Verzerrungen

Diese werden in der Kindheit erlernt und kénnen in belastenden Situationen im Erwachsenenalter reaktiviert
werden. Dabei wird z.B. der Selbstwert oder das Selbstbewusstsein von auleren Faktoren abhangig
gemacht (,Wenn andere mich nicht mégen, ist mein Leben sinnlos.”)

Abbildung 2: Grundideen des depressiven Models frei nach Beck und Rush(1979)



Zusammenfassend ist zu sagen, dass Sowohl Aaron T. Beck als auch Martin Seligman
bedeutende Beitrédge zur Verhaltenstherapie geleistet, die heute in der klinischen Praxis
integriert werden (Rief und Joormann 2019).

Die heutige Verhaltenstherapie ist ein breites und facettenreiches Feld, das auf
verschiedenen Ansatzen und Strategien basiert. Ein wesentliches Konzept ist die
Kognitive Verhaltenstherapie (KVT), die sich auf die Verbindung zwischen Gedanken,
Geflhlen und Verhalten konzentriert. Insgesamt bietet die KVT einen strukturierten und

evidenzbasierten Ansatz zur Behandlung von Depressionen (Shinohara et al. 2013).

1.1.2.2 Die tiefenpsychologische Konzeptualisierung der Depression

Die tiefenpsychologische Konzeptualisierung der Depression basiert auf der Annahme,
dass unbewusste Konflikte und verdrangte Emotionen zu depressiven Symptomen
fiihren. In der Therapie werden diese Konflikte durch die Analyse von Ubertragung und
Gegenlbertragung aufgedeckt und bearbeitet, um zu einer besseren Selbstakzeptanz und
einer Reduktion der Depressionssymptome zu fiihren (Huber und Klug 2012). Sigmund
Freud, der als Begrlnder der Psychoanalyse gilt, hatte eine eigene Sicht auf das Konzept
der Depression. In seiner Theorie sah Freud Depression als eine Manifestation von
innerem Konflikt und als Ausdruck von unbewussten Wiinschen und Emotionen (Huber
und Klug 2012). Er beschreibt Depression als das Ergebnis einer gestérten Beziehung
zwischen dem Individuum und seinem Uber-Ich. In der psychoanalytischen Theorie
bezieht sich das "Objekt" auf die Art und Weise, wie eine Person andere Menschen
wahrnimmt und innerlich reprasentiert. Es gibt reale und psychische Objekte, die die
Beziehungsdynamiken und Emotionen einer Person beeinflussen (List 2009). Nach Freud
entsteht die Depression aus Trauer tber den Verlust von Objekten und einer infantilen
Disposition (List 2009), nach dessen Verlust tbertragt der Depressive diesen Hass auf
sich selber. Diese Autoaggression fihrt zu Ubertriebener Selbstkritik, welche die
Depression verstarkt (List 2009). Nach Melanie Klein, eine prominente Schilerin Freuds
tritt eine Depression reaktiv nach belastenden Lebensereignissen auf. Unbewusste
Konflikte aus der Kindheit werden reaktiviert und verstarken die Symptomatik. Dies fuihrt
zu Lustlosigkeit, Riickzugstendenzen, Verstimmtheit und Leistungsstorungen (List
2009).



Die tiefenpsychologisch fundierte Psychotherapie (international auch psychodynamische
Psychotherapie) ist eine von der Psychoanalyse abgeleitetes Verfahren. Aufgrund der
gemeinsamen theoretischen Grundlagen der tiefenpsychologisch orientierten Verfahren
und der klassischen Psychoanalyse, wird von einigen Autoren gefordert diese beiden
Therapieformen unter dem Oberbegriff der Psychodynamischen Psychotherapie
zusammenzufassen (Rudolf 2018). Dabei ist die Psychodynamik aus der Notwenigkeit
heraus entstanden psychoanalytische Therapien mit lhrer Komplexitdat und langen
Therapiedauern an die Kklinischen Erfordernisse anzupassen, sodass auch Patienten
welche durch die psychoanalytische Therapie berfordert wéren behandelt werden
konnen (Rudolf 2018).

Psychiatrische Kliniken, mit verhaltenstherapeutischen Therapiekonzepten, sind auf die
Akutversorgung von Menschen mit schweren psychischen Erkrankungen oder akuten
Krisen spezialisiert. In diesen Kliniken stehen kurzere Aufenthalte und intensivere
Interventionen im Vordergrund. Dies umfasst die Behandlung von Patienten mit akuter
Selbst- oder Fremdgefahrdung sowie schwerwiegenderen Krankheitsbildern, die
dringende medizinische und psychiatrische Aufmerksamkeit erfordern (Brieger 2019).
Ein Grof3teil der Patienten in psychiatrischen Kliniken wird im Notfall aufgenommen, um
unmittelbare Bedrohungen fir das Leben oder die Gesundheit zu bewaéltigen.
Psychosomatische Kliniken hingegen haben eine andere Zielsetzung. Sie konzentrieren
sich auf die Behandlung von Patienten mit psychischen Stérungen, bei denen eine langere
therapeutische Intervention erforderlich ist (Brieger 2019). Diese Kliniken bieten
normalerweise Programme an, die tiber Wochen oder Monate reichen, um den Patienten
Zeit zu geben, sich intensiv mit ihren psychischen Problemen auseinanderzusetzen
(Brieger 2019). Dies ist besonders relevant bei Storungen wie Depression,
Angststorungen, Essstérungen und anderen psychischen Erkrankungen, die eine
umfassende psychotherapeutische Behandlung erfordern (Buchheim und Buchheim
2020).

Sowohl ambulante als auch die stationdre psychodynamische Therapie haben sich als
aulerst wirksam erwiesen (Fizke et al. 2017). Die stationére psychodynamische Therapie
zeigt insbesondere bei schweren oder komplexen Stérungen, bei denen eine intensive
Betreuung und ein geschitzter Rahmen notwendig ist einen deutlichen Vorteil. Die

stationdre Therapie bietet den Patienten die Mdglichkeit, sich intensiv auf ihre Genesung



zu konzentrieren, ihre inneren Konflikte zu bearbeiten und langfristige positive

Veranderungen in ihrem Leben zu bewirken (Frank und Huber 2021).

Die héufig geduRerte Kritik am Mangel an Evidenz fiir psychodynamische Anséatze ist
nicht mehr zeitgemaR. In den letzten Jahren gab es mehrere Meta-Analysen und
systematische Reviews, die die Wirksamkeit und Effektivitat der tiefenpsychologischen
Therapie bei verschiedenen psychischen Stérungen belegen (Franz et al. 2020b; Orlinsky
1999). Psychodynamische Therapien haben sich dabei als gleichwertig wirksam wie
Verhaltenstherapien erwiesen, sowohl bei der Behandlung von Depressionen als auch bei

anderen psychischen Stérungen (Franz et al. 2020a).

Dabei ist der Ansatz der modernen psychodynamischen Therapie im Vergleich zur
Verhaltenstherapie tiefergehend. Hierbei wird versucht innerpsychische Konflikte
aufzudecken und zu beheben. Nach Gerd Rudolf, der maRgeblich zur Forschung und
Theorieentwicklung in der Psychodynamik beigetragen hat, steht im Mittelpunkt der
Atiopathogenese depressiver Erkrankungen der depressive Grundkonflikt (Rudolf 2019).
Hiernach existiert bei depressiv veranlagten Patienten eine frihkindliche negative
Beziehungserfahrung. Es fehlt eine stabile Personlichkeit die die fruhkindlichen
Beziehungsbedurfnisse adaquat beantwortet hat. Dies fihrt bei den Patienten im
Erwachsenenalter zu dem starken Bedirfnis geliebt und anerkannt zu werden. Dieses
Bedurfnis nach Zuneigung flhrt wiederum zur starken Selbstaufgabe, da dem Wunsch
nach Anerkennung die eigenen Bedurfnisse untergeordnet werden. Aus der Angst heraus
die Beziehung zu wichtigen Bezugspersonen zu verlieren, werden Konflikte nicht
ausgetragen und die angestaute Aggression richtet sich nach innen gegen das eigene selbst
(Rudolf 2019). AulRerdem kommt es zu tiberhéhten Anforderungen an das eigene selbst.
Durch grof3e Leistungsbereitschaft versucht der depressiv disponierte sich als wertvoll fiir
andere zu erweisen. Kommt es im Zuge dulRerer Faktoren wie z.B. Alter oder Krankheit
dann zu einem nachlassen der eigenen Leistung entsteht eine depressive Krise (Rudolf
2003).

Man kann bei Patienten mit einem depressiven Grundkonflikt verschieden
Kompensationsmechanismen beobachten. So zeigen offen abhangige Patienten
gegenliber wichtigen Bezugspersonen ein unterwirfiges und klammerndes verhalten.
Droht ein Verlust dieser Bezugspersonen wird die daraus resultierende Frustration in

Selbstvorwiirfe verkehrt (Rudolf 2018). Eine weitere Bewaltigungsstrategie ist die
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narzisstische Selbstiiberhohung. Dabei versucht der Patient sich durch Uberhohte
Leistungsanstrengungen unabhangig von der Anerkennung anderer Personen zu machen.
Konnen diese nazistischen Bestrebungen nicht mehr erfullt werden, kommt es zu dem
Geflhl der Wertlosigkeit (Rudolf 2018). Weitere Bewaéltigungsstrategien stellen der
soziale Ruckzug und die Affektvermeidung sowie Drogenkonsum dar. Hierbei kann der
Patient der realen Welt entfliehen, da diese als nicht ertraglich war genommen wird

(Psychodynamische Psychotherapie 2011).

Durch  die  psychodynamische  Therapie  sollen  diese  dysfunktionalen
Verarbeitungsstrategien abgebaut werden. Belastente Elemente aus der eigenen Biografie
sollen zugelassen werden, damit sie ihre Schmerzhaftigkeit verlieren (Rudolf 2018). Dem
Patienten wird aufgezeigt, dass er nicht von einzelnen Bezugspersonen abhangig ist.
AuRerdem lernt er, dass in tragfédhigen Beziehungen auch Aggression zugelassen werden
kann ohne Bezugspersonen zu verlieren. Das Selbstwertgefiihl und das Ich des Patienten
wird gestérkt. Besonders wichtig ist hierbei das der Patient lernt sich von Bezugspersonen
abzugrenzen und (bertriebene Ich-Vorstellungen abzulegen (Psychodynamische
Psychotherapie 2011).

Nach Rudolf ist die strukturelle Vulnerabilitat die Schwéche der psychischen Struktur,
die die Organisation des Selbst und seiner Beziehungen beeinflusst. Sie kann durch friihe
Traumata, Bindungsstérungen oder mangelnde Selbstentwicklung verursacht oder
verstarkt werden. Patienten mit einer strukturellen Vulnerabilitdt haben oft
Schwierigkeiten, sich selbst und andere zu akzeptieren, ihre Emotionen zu regulieren und
ein stabiles Ich-Gefuihl zu haben. Dies begunstigt das Auftreten einer Depression. Die
strukturbezogene Psychotherapie versucht, diese Storungen durch eine aufmerksame,
empathische und klarende therapeutische Beziehung zu behandeln, in der die Patienten
ihre dysfunktionalen Verarbeitungsstrategien erkennen und verandern kénnen (Rudolf
2012).

Die oben genannten psychologischen Erklarungsmodelle kénnen immer nur einen Teil
der Erkrankung Depression erklaren. Bei jeder depressiven Episode werden auch
somatische Elemente beobachtet. Um den komplexen Zusammenhang zwischen
Kognition und Somatik ndher zu beleuchten, wird im n&chsten Abschnitt auf biologische

Erklarungsmodelle der Depression eingegangen.
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1.1.3 Biologische Erklarungsmodelle der Depression

1.1.1.1 Die chemische Theorie der Depression

Alec Coppen stellte 1967 die Hypothese auf, dass biochemische Verénderungen im
Gehirn zu affektiven Storungen fuhren. Zwar sei nicht ausgeschlossen, dass diese
biochemischen Verénderungen durch psychologische- und Umwelteinflisse bedingt
sind, allerdings kénne es erst zu einer klinischen Besserung des Befindens kommen, wenn
die biochemischen Gegebenheiten wieder normalisiert wurden (COPPEN 1967). Die
Katecholamin Hypothese der affektiven Stérungen legt nahe, dass einige, wenn nicht alle
Depressionen mit einer absoluten oder relativen Abnahme der Katecholamine,
insbesondere von Noradrenalin, in Verbindung stehen. Eine UberméRige Euphorie kann
umgekehrt mit einem Uberschuss an solchen Aminen verbunden sein (COPPEN 1967).
Daten aus pharmakologischen Studien, hauptséchlich bei Tieren, legten nahe, dass die
Wirkungen der beiden damaligen Hauptklassen von Antidepressiva durch Katecholamine
vermittelt werden. Die Monoaminoxidase-Inhibitoren erhéhen die Noradrenalin-Spiegel
im Gehirn, wéahrend imipramindhnliche Substanzen die physiologischen Wirkungen von
Norepinephrin potenzieren. Reserpin, ein Arzneimittel, das eine klinische Depression
verursachen kann, reduziert Katecholamine (Schildkraut 1965). Allerdings hat sich die
urspriingliche Form der Katecholamin-Hypothese als zu einfach erwiesen, um die
komplexe Pathophysiologie der Depression zu erklaren (Harter und Prien 2023).
Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass nicht nur Noradrenalin, sondern auch andere
Neurotransmitter wie Serotonin, Dopamin, Glutamat oder GABA an der Regulation der
Stimmung beteiligt sind (Harter und Prien 2023). Serotonin ist ein Neurotransmitter, der
an der Stimmungsregulation und anderen Funktionen beteiligt ist. Niedrige
Serotoninspiegel im Gehirn wurden mit Depressionen in Verbindung gebracht, und viele
Antidepressiva wirken, indem sie die Verfligbarkeit von Serotonin erhdhen (Moncrieff et
al. 2023). Zudem gibt es viele andere Faktoren, die die Funktion der katecholaminergen
Neuronen beeinflussen kdnnen, wie z.B. Hormone, Stress, Genetik oder Umwelt. Daher
wird heute eher von einem multifaktoriellen Modell der Depression ausgegangen, dass
die  Wechselwirkungen zwischen verschiedenen neurobiologischen Systemen
bertcksichtigt. Der Schwerpunkt der Forschung liegt heute daher auf den Rezeptoren und
intrazellularen Signaltransduktions-Molekdilen, welche durch eine Behandlung mit

Antidepressiva reguliert werden (Moller und Falkai 2023).
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Daruber hinaus stellen Gene, welche mit einer depressiven Erkrankung in Verbindung
gebracht werden koénnen, einen aktuellen Forschungsschwerpunkt dar. Dies ist auch
deshalb wichtig, um die familidare Haufung von Stimmungsstérungen besser zu verstehen.
Fur die Atiopathogenese von affektiven Storungen konnte bereits in vielen Studien eine
genetische Vulnerabilitdt nachgewiesen werden (Hérter und Prien 2023). Dabei weisen
bipolare Stérungen eine starkere genetische Komponente als andere affektive Stérungen
auf (Bertelsen et al. 1977). Verwandte ersten Grades eines depressiv Erkrankten haben
gegenuber der Normalbevdlkerung ein 50 % héheres Risiko selber an einer Depression
zu erkranken. Besonders hoch ist das Risiko, wenn die eigene Mutter von einer
depressiven Storung betroffen ist (Alloy und Hammen 1991).

Mit dieser ,,chemischen Theorie der Depression kann nicht erklart werden wie es zu
langfristigen Veranderungen im Gehirn kommt oder wie psychotherapeutische
Interventionen ihre Wirkung entfalten. Diese Uberlegung fiihrt zu der Netzwerktheorie
der Depression.

1.1.1.2 Netzwerktheorie der Depression

Die Netzwerktheorie der Depression ist ein Ansatz, um die Entstehung und
Aufrechterhaltung von depressiven Symptomen zu erkléaren. Die Theorie geht davon aus,
dass Depression kein einheitliches Syndrom ist, sondern aus einem Netzwerk von
miteinander verbundenen Symptomen besteht, die sich gegenseitig beeinflussen und
verstarken (Wichers et al. 2021). Zum Beispiel kann Schlaflosigkeit zu Mudigkeit fihren,
die wiederum zu Konzentrationsproblemen und Antriebslosigkeit fuhrt. Diese Symptome
kdonnen dann zu negativen Gedanken und Gefiihlen fiihren, die weitere Symptome
auslosen oder verstarken (Wichers et al. 2021). Die Theorie nimmt an, dass es keine klare
Ursache-Wirkungs-Beziehung zwischen den Symptomen gibt, sondern dass sie
dynamisch und individuell variieren konnen. AuRerdem versucht sie die Heterogenitat
und Komplexitét der Depression zu erfassen und zu erkl&ren, warum manche Menschen
anfalliger fur Depression sind als andere, wie sich depressive Episoden entwickeln und
veradndern, und wie sich die Depression auf andere psychische Stérungen auswirkt
(Wichers et al. 2021).
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Abbildung 3: Einfluss von Psychotherapie und medikamentdser Therapie auf die
neuronale Plastizitat

Dabei schliel3en sich die chemische Hypothese- und die Netzwerktheorie der Depression
nicht aus. Da die Synthese und Freisetzung mehrerer wichtiger Signalmolekile durch
neuronale Aktivitit reguliert wird, fihren Anderungen in der Aktivitat neuronaler
Netzwerke zu Anderungen in der Konzentration der chemischen Signalmolekiile (M6ller
und Falkai 2023). Umgekehrt fuhren, Antidepressiva tber verschiedene Mechanismen,
wie z.B. die CREB-Kaskade (CREB = cAMP response element-binding protein), zu
einem Anstieg von neurotrophen Faktoren wie des BDNF (Brain-derived neurotrophic
factor). Diese wiederum greifen in die neuronale Plastizitat ein und konnten damit die
Wirkung der Antidepressiva, im Rahmen der Netzwerktheorie erklaren (Liu et al. 2017).
Uber die Veranderung neuronaler Netzwerke kann auch die evidente Wirkung von
Psychotherapie biologisch erklart werden. In diesem Fall wirden Antidepressiva und
Psychotherapie &hnliche Verénderungen im Gehirn bewirken und kénnen sich somit

gegenseitig verstarken (Moller und Falkai 2023).

Im nachsten Abschnitt soll naher auf die Symptomatik, die Diagnostik und die Therapie

einer Depression eingegangen werden.
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1.1.1.3 Pharmakotherapie der Depression

Da bei einer leichten depressiven Episode eine Antidepressivatherapie gegeniber einer
Placebobehandlung keine signifikanten Vorteile hat (Rush et al. 2006), wird in diesem
Stadium die alleinige Behandlung durch niederschwellige psychosoziale Intervention und
Psychotherapie empfohlen (Harter und Prien 2023). Bei schwerer Depression kann dieses
Therapiekonzept durch eine Behandlung mit Antidepressiva erganzt werden, welche in
diesen Stadien eine signifikante, der Placebotherapie uberlegene, Wirkung zeigen
(Fournier et al. 2010). Entscheidungen im Bereich Diagnose, Therapie und Versorgung
sollten gemaR den Prinzipien der partizipativen Entscheidungsfindung getroffen werden
(Harter und Prien 2023).

1.1.4 Einfluss von Komorbiditaten auf den Verlauf der Depression

Wihrend in Studien Uberwiegend Patienten eingeschlossen werden, die aufler der zu
behandelnden Depression keine weiteren Erkrankungen aufweisen, treten in der
Klinischen Realitdt psychische Stérungen meist nicht isoliert auf, sondern zeigen
Komorbiditaten. Besonders bei Depressionen konnte eine hohe Komorbiditat mit anderen
psychischen Stérungen festgestellt werden. So weisen 60,7 % der depressiven Patienten
noch eine andere Diagnose auf. 24,1 % der Depressiven weilien sogar 3 oder mehr
Diagnosen auf. Die hdufigsten Komorbiditaten waren hierbei Angst- und Panikstérungen,
Alkohol, Medikamenten und Drogenabhédngigkeit, Essstérungen, somatoforme

Stérungen, Personlichkeitsstorungen und Zwangsstorungen (Jacobi et al. 2014).

Eine depressive Storung kann z. B. dazu pradisponieren, eine Substanzabhangigkeit zu
entwickeln. In diesem Fall spricht man von einer kausalen Beziehung zwischen der
Depression und der Komorbiditat. AuRerdem scheinen depressive Storungen z. B.
gehauft mit generalisierten Angststorungen verbunden zu sein, umgekehrt gehen
generalisierte Angststorungen gehauft mit einer sekundaren Depression einher (Sartorius
et al. 1996). Da die Erkrankungen jeweils Risikofaktoren fir die jeweils andere
Erkrankung darstellen, spricht man in diesem Fall von wechselseitiger Kausalitat. Eine
Verlusterfahrung kann sowohl eine depressive Storung als auch eine Angststérung
auslésen. In diesem Fall wirde man von einer Komorbiditdt bei gemeinsamem

atiologischem Faktor sprechen (Sartorius et al. 1996).
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1.2 Welche Rolle spielt der BDNF in der

Pathophysiologie der Depression?

Wie oben kurz erwahnt, spielen Veradnderungen des BDNF-Spiegels im Gehirn offenbar
eine entscheidende Rolle in der Pathophysiologie der Depression. In vielen Studien
konnten bei depressiven Patienten niedrigere Serum-BDNF Spiegel im Vergleich mit
gesunden Kontrollen festgestellt werden (Bjorkholm und Monteggia 2016). AuRerdem
konnte gezeigt werden, dass die Behandlung mit Antidepressiva den Serum-BDNF-
Spiegel steigert (Bjorkholm und Monteggia 2016). So konnte im Vergleich der Serum-
BDNF Spiegel von depressiven Patienten in Remission mit diesen von gesunden
Kontrollen, kein statistisch signifikanter Unterschied gefunden werden (Bjorkholm und
Monteggia 2016). Da der Serum-BDNF bei nicht behandelten depressiven Patienten
niedriger ist als bei gesunden Kontrollprobanden, scheint er ein Indikator fur das
Versagen der neuronalen Plastizitat bei Depressionen darzustellen (Bjorkholm und
Monteggia 2016).

Versuche an Ratten haben gezeigt, dass mdtterliche Deprivation an Jungtieren zu einer
kurzfristigen Hochregulation der Neurotrophin-Expression im Hippocampus und im
prafrontalen Kortex fiihrt, wahrend im Erwachsenenalter eine selektive Reduktion der
BDNF-Expression im prafrontalen Kortex beobachtet wurde (Roceri et al. 2004; Zanta et
al. 2023). Wenn erwachsene Tiere mit einem chronischen Schwimmstress-Paradigma
herausgefordert wurden, wurde eine reduzierte Expression von BDNF im prafrontalen
Kortex und im Striatum gefunden. Diese Ergebnisse legen nahe, dass mutterliche
Deprivation eine signifikante Reduktion der BDNF-Expression im préfrontalen Kortex
und Striatum bewirkt, was diese Strukturen unter schwierigen Bedingungen weniger
plastisch und anfalliger machen kann (Zanta et al. 2023; Roceri et al. 2004)). Auf den
Menschen Ubertragen ware dieser Mechanismus eine mogliche Verbindung zu einer
Traumatisierung im Kindesalter und einer im Erwachsenenalter auftretenden psychischen
Erkrankung (Zanta et al. 2023).

Patienten mit Depressionen weisen ein signifikant geringeres VVolumen des Hippocampus
auf, welches durch die Therapie mit Antidepressiva gesteigert werden kann und wieder
das Niveau von gesunden Kontrollpersonen erreicht (MacQueen und Frodl 2011). BDNF
als neurotropher Faktor konnte eine mdogliche Vermittlungsrolle in Bezug auf diese

Plastizitat spielen, was in Ubereinstimmung mit erhéhten BDNF-Serumspiegeln nach
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einer antidepressiven Therapie steht (MacQueen und Frodl 2011). In einer Studie tber
PTBS nach Kampfexposition an Kriegsveteranen in den USA wurde gezeigt, dass auch
bei PTBS das hippocampale Volumen direkt mit der Kampfexposition korreliert, was
darauf hindeutet, dass traumatischer Stress den Hippocampus schadigen kann (Gurvits et
al. 1996). Diese Beobachtung zeigt, dass neuronale Plastizitat auch im Erwachsenalter
stark ausgeprégt ist und neurotrophe Faktoren wie BDNF hierbei eine wichtige Rolle

spielen kdnnten (Lindgren et al. 2016).

1.2.1 Aufbau und Funktion des BDNF

Um die Rolle von BDNF bei der Depression einordnen zu kénnen, ist es erforderlich, die
genaue Funktionsweise von BDNF zu kennen. Das Uberleben und die funktionelle
Erhaltung von Wirbeltierneuronen hangt entscheidend von der Verfugbarkeit spezifischer
neurotropher Faktoren ab (Hohn et al. 1990). BDNF, einer von flinf der heute bekannten
neurotrophen Faktoren, wurde das erste Mal 1982 von Barde et al. beschrieben. Er nimmt
eine herausragende Rolle in der Regulierung der neuronalen Plastizitat und der Funktion
der Langzeitpotenzierung und somit des Langzeitgedachtnisses ein (Lu et al. 2008). Es
konnte gezeigt werden, dass BDNF in vitro das Uberleben und die Aussprossung von
sensorischen Neuronen fordert. Die spezifische Aktivitat des BDNF liegt bei 0,4 ng/ml
pro Unit und der isoelektrische Punkt liegt bei ca. 10,1 pH (Barde et al. 1982). BDNF ist
ein Vertreter der NGF-Superfamilie (NGF=Nerve Growth Factor) zu der Ebenfalls NGF,
Neurotrophin-3, Neurotrophin-4 und Neurotrophin-6 gehdren (Zhao et al. 2022).
Unprozessiertes Pro-BDNF hat ein spezifisches Gewicht von 36 kDa, die gekirzte,
dimere Form des Pro-BDNF ein Gewicht von 28 kDa und das voll modifizierte,
monomere, mature BDNF ein spezifisches Gewicht von 14 kDa (Mowla et al. 2001).
BDNF wirkt hauptsachlich an zwei verschieden Rezeptoren. Zum einen an dem
Tyrosinkinase-B-Rezeptor und zum anderen an dem Neurotrophin-Rezeptor p75
(p75NTR). Dabei wirkt die 32-kDa-pro-BDNF-Form hauptséchlich an dem p75NT-
Rezeptor und der mature BDNF hauptséchlich an dem Tyrosinkinase-B-(TRK-B) -
Rezeptor (Zhao et al. 2022).

16



Zellschutz und
Uberleben

Neuroplastizitat

euritenwachstum Affektregulation

Regulation von
Neurotransmittern

Abbildung 4: Die wichtigsten Funktionen des BDNF

Die Sekretion von BDNF wird aktivitatsabhangig reguliert. Das bedeutet, dass BDNF als
»Synaptotrophin® auf elektrisch aktive Neurone reagieren kann (Kojima et al. 2020). Dies
erklart seine Rolle in der neuronalen Plastizitdt. NGF (nerve growth factor) wird
normalerweise nicht aktivitatsabhéngig sekretiert, sondern konsekutiv. NGF, nicht aber
BDNF, kann durch die Endoprotease Furin abgebaut werden. Durch Hemmung des
Furins fallt vermehrt NGF an, welches in den aktivitdtsabhdngigen Sekretionsweg
umgeleitet werden kann. Somit kann uUber die Furin-Aktivitdt die Wirkung der

Neurotrophine reguliert werden (Fayard et al. 2005).
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1.1.1.4 Wirkung von BDNF Uber den p75NTR-Rezeptor

NGF fordert Uber den p75NT-Rezeptor das Neuritenwachstum. Wenn NGF durch BDNF
von diesem Rezeptor verdrangt wird, wird die Wirkung von NGF auf das
Neuritenwachstum aufgehoben (Gentry et al. 2004). Der Neurotrophin-Rezeptor p75
(p75NTR) ist an einer Vielzahl von zelluldaren Reaktionen beteiligt, einschlief3lich
Apoptose, Neuritenwachstum und Myelinisierung. Die Stimulation von p75NTR mit
BDNF kann mehrere Apoptosesignale aktivieren, einschlielich des kleinen GTP-
Bindungsproteins Rac, des Transkriptionsfaktors NF-xB (nuclear factor ,kappa-light-
chain-enhancer ‘ of activated B-cells) und der stressaktivierten Kinase JNK (c-Jun N-
terminale Kinasen). Dies zeigt, dass der BDNF (ber den p75NT-Rezeptor pro-
apoptotische Effekte vermittelt (Gentry et al. 2004).

1.1.1.5 Wirkung von BDNF uber den TRK-B Rezeptor

Die verschiedenen Neurotrophine zeigen Bindungsspezifitat flr bestimmte Rezeptoren:
NGF bindet bevorzugt an Tyrosin-Rezeptorkinase A (TrkA), BDNF und Neurotrophin 4
(NT4) binden bevorzugt an die Tyrosin-Rezeptorkinase B (TrkB) und Neurotrophin 3
(NT3) bindet bevorzugt an die Tyrosinkinase C (TrkC) (Chao 2003). Neuronale Aktivitat
verstéarkt die BDNF-Signalubertragung, indem sie TrkB-Rezeptoren an aktiven Neuronen
oder Synapsen selektiv moduliert, ohne Rezeptoren auf benachbarten, weniger aktiven
Rezeptoren zu beeinflussen. BDNF wird von aktiven Neuronen und Synapsen
abgesondert und rekrutiert TrkB von extrasynaptischen Stellen in Lipid Rafts, welche an
den Synapsen angereichert sind. Postsynaptische Erhéhungen der cAMP-Konzentration
erleichtern die Translokation von TRK-B in die postsynaptische Membran(Chao 2003).
SchlieBlich fordert die neuronale Aktivitat, die BDNF-induzierte TrkB-Endozytose, was
flr die Langzeitwirkung von BDNF wichtig ist. Diese Mechanismen sind die Grundlage
flr eine synapsenspezifische Regulation durch BDNF und somit auch Grundlage fir die
neuronale Plastizitat (Yang et al. 2020). Dies wiederum legt nahe, dass die BDNF/TrkB-
Signaltbertragung im Hippocampus eine entscheidende Rolle beim Lernen und
Gedé&chtnis spielt (Zhao et al. 2022).
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1.2.2 Vorkommen von BDNF im Organismus

BDNF ist ubiquitdar im ZNS vorhanden. Besonders hohe Konzentrationen wurden in der
Hippocampusformation, in und um die pyramidale Schicht, sowie in der granuléren
Schicht und dem Hilus des Gyrus dentatus von Schwein und Ratte gefunden. Eine hohe
BDNF-Expression wurde auch in Neuronen im Cortex Cerebri und in Neuronen des
Claustrum gezeigt (Wetmore et al. 1990). Im Neuron liegen BDNF-Vesikel eher im
somatodendritischen Kompartiment als im Axon vor (Haubensak et al. 1998). Da BDNF
auch in vielen Regionen des ZNS vorkommt, in denen keine BDNF-mRNA
nachgewiesen werden konnte (z.B. in der Amygdala, in der Stria Terminalis, im lateralen
Septum und im Rickenmark), wird davon ausgegangen, dass BDNF via anterograden

axonalen Transport in diese Regionen gelangt (Conner et al. 1997).

Ein groRRer Speicher fur BDNF auBerhalb des ZNS stellen Thrombozyten dar. Dabei wird
das BDNF weder von Megakaryozyten noch von den Thrombozyten gebildet. Dies
spricht dafur, dass die Thrombozyten das BDNF aus anderen Quellen wahrend der
Blutzirkulation aufnehmen. Kommt es zu einer Thrombozytenaktivierung durch eine
Verletzung wird das BDNF freigesetzt, um die Reparatur etwaiger Nervenschaden zu
fordern (Yamamoto et al. 1996).

Dies erklart auch, warum im menschlichen Serum eine bis zu 50-fach hohere
Konzentration an BDNF nachzuweisen ist als im menschlichen Plasma, da der BDNF
durch den Koagulationsprozess aus den Thrombozyten freigesetzt wird (Swanwick et al.
2004). Der TRK-B-Rezeptor konnte an den Thrombozyten nicht nachgewiesen werden,
was nahelegt, dass BDNF keine Wirkung an den Thrombozyten an sich entfaltet, sondern

diese nur als Transportsystem fungieren (Fujimura et al. 2002).

Somit reprasentiert der BDNF Wert im Plasma den frei zirkulierenden Anteil, welcher
sehr variabel und z.B. starken tageszeitlichen Schwankungen ausgesetzt ist. BDNF wird
vermutlich Gber ein Transportsystem mit hoher Kapazitat uber die Blut-Hirn-Schranke
transportiert (Pan et al. 1998). Yamamoto et al. beschrieben 1996 hohe BDNF-mRNA
Spiegel in Herz und Milz sowie in Spinalganglien und Riickenmark. In der Lunge kénnen
Neurotrophine die neuronale Kontrolle der Atemwege beeinflussen, das Gleichgewicht
zwischen Bronchokonstriktion und Bronchodilatation verandern, die Zellproliferation
und die Apoptose modulieren und das Immunitatsmuster innerhalb der Lunge
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beeinflussen (Prakash et al. 2010). BDNF und TRK-B spielen aulRerdem eine wichtige
Rolle in der Kontrolle des Haarfollikelzyklus (Peters et al. 2005).

Auch in menschlichen T-Zellen, B-Zellen und Monozyten konnte eine BDNF-Sekretion
nachgewiesen werden, was auf eine Neuroprotektion durch entziindliche Infiltrate
hinweist (Kerschensteiner et al. 1999). AulRerdem konnte BDNF und verwandte
Neurotrophine auch in glatten Muskelzellen der Gefdlwand gefunden werden, die
Spiegel waren bei GefaBwandverletzung z.B. durch Arteriosklerose erhéht, was auf eine
Beteiligung von BDNF an der Regulation der Reaktion auf Verletzungen schlieRen l&sst
(Donovan et al. 1995)

1.2.3 Bedeutung von BDNF fir den Organismus

TRK-B-defiziente Méuse zeigen einen Verlust von sensorischen Neuronen, welche auf
taktile Stimuli reagieren (Klein et al. 2011). Die BDNF-Signalgebung ist fir das
Langzeituberleben neu entstandener Neurone im Maus-Hippocampus erforderlich
(Sairanen et al. 2005) . BDNF-defiziente Mduse weisen aulRerdem schwere Defizite in
der Koordination und im Gleichgewicht auf, was auf eine schwerwiegende Degeneration
in mehreren sensorischen Ganglien, einschlieBlich des vestibularen Ganglions,
zurlickzufuhren ist (Ernfors et al. 1994). Der Verlust von BDNF wéhrend friherer
Entwicklungsstadien verursacht Hyperaktivitat und ausgepréagte hippokampusabhangige
Lerndefizite (Monteggia et al. 2004). Durch langanhaltenden Immobilisierungsstress
verringert sich der mRNA-Spiegel von Neurotrophinen und ihren Rezeptoren. Dies
kdnnte somit auch flr die Pathogenese stressinduzierter Gedachtnis- und Lernstérungen

relevant sein (Marloes J. A. G. Henckens et al. 2009).

Dabei stellt kortikal exprimiertes BDNF eher die Aufrechterhaltung der kortikalen
Neuronen und der Dendritenstruktur sicher, als die anfangliche Entwicklung dieser
Merkmale zu unterstiitzen. Dies steht im Einklang mit der Rolle von BDNF bei der
Stabilisierung von neuronalen Schaltkreisen wéahrend der Phase der aktivitatsabh&ngigen
Reorganisation der kortikalen Konnektivitdt wahrend der Entwicklung des Gehirns
(Bjorkholm und Monteggia 2016).

In Versuchen an Mé&usen, die heterozygot fiir das BDNF-Gen waren, konnte gezeigt

werden, dass bei diesen Mausen gegenuber Wildtyp-Mausen, der Spiegel an BDNF im
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gesamten Hippocampus erniedrigt war. Dies flhrt zu einer reduzierten Neurogenese im
Gyrus dentatus und daraus folgend zu einer Abnahme des Volumens. Auch
Nahrungsrestriktion scheint einen Einfluss auf die BDNF-Expression und damit auf die
Neurogenese zu haben (Lee et al. 2002). So konnte sowohl bei Mausen die heterozygot
fir das BDNF-Gen waren als auch bei Wildtyp-Mé&usen durch Nahrungsrestriktion eine
erhdohte BDNF-Expression und eine erhohte Neurogenese im Hippocampus ausgelost
werden. Dieser Effekt war bei Wildtyp-Méausen starker ausgepragt. Diese Befunde legen
nahe, dass BDNF eine wichtige Rolle bei der Regulation des Basalspiegels der
Neurogenese im Hippocampus erwachsener Mause spielt und dass BDNF das Uberleben
neu generierter Neurone fordert (Rios et al. 2001).

Auch in der Regulation der Nahrungsaufnahme scheint der BDNF eine wichtige Funktion
zu erfiillen. So zeigen BDNF-Knockout-Mause eine stark erhdhte Gewichtszunahme und
erhdhte Wachstumsraten. AulRerdem sind die Serumspiegel von Leptin, Insulin, Glucose
und Cholesterin bei BDNF-Knockout-Mausen erhéht (Rios et al. 2001). Diese
regulatorische Eigenschaft des BDNF wird Gber den Melanocortin-4-Rezeptor (MC4R)
gesteuert. Dabei wird die Expression von BDNF im ventromedialen Hypothalamus tber
den MC4-Rezeptor und den Ern&hrungszustand reguliert. Verminderte Expression des
BDNF flhrt zu Hyperphagie und exzessiver Gewichtszunahme. Diese Effekte konnten
allerdings durch eine direkte BDNF Infusion in das Gehirn unterdriickt werden. Dies
zeigt, dass BDNF zumindest bei Mausen eine wichtige Rolle in der Regulation der
Nahrungsaufnahme spielt (Xu et al. 2003). Auf den Menschen ubertragen, konnten diese
Erkenntnisse, die hdufig beobachtete Veranderung der Nahrungsaufnahme bei
depressiven Patienten erklaren. Passend hierzu konnten auch erniedrigte BDNF-Werte

bei Patienten mit Essstérungen gefunden werden (Shobeiri et al. 2022).

1.2.4 Interaktionen von BDNF mit anderen Signalwegen

Der Einfluss von psychischem Stress auf die Entwicklung von Depressionen wird
zunehmend in den Vordergrund gertickt. Dementsprechend beschaftigen sich viele
Studien mit diesem Zusammenhang (Jin et al. 2019). Die Sekretion von Glukokortikoiden
ist eine klassische endokrine Reaktion auf Stress. Eine herausragende Rolle spielt hierbei
das Stresshormon Cortisol. Dabei ist zu beachten, dass es einen Unterschied zwischen der

physiologischen und der pathologischen Rolle von Glucocorticoiden gibt. Zum einen gibt
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es die physiologische Reaktion auf natiirliche Stressoren (Jin et al. 2019). Diese ist durch
eine kurze Dauer gekennzeichnet. Dabei kehren die Serum-Spiegel der Glucocorticoide
schnell wieder zu ihren Basalwerten zuriick. Zum anderen gibt es pathologische
Stressantworten. Hierbei kommt es zu dauerhaft erhohten Glucocorticoid-Serumspiegeln.
Also kann man die Glucocorticoid-Physiologie als die heilsame Reaktion auf schadliche
Reize ansehen, wohingegen die Glucocorticoid-Pathologie auftritt, wenn die natirliche
Erholungsphase nach einem schadlichen Reiz verhindert wird (Jin et al. 2019). Stress
induziert eine Abnahme der BDNF-mRNA im Hippocampus. Dieser Effekt lasst sich
daruber erklaren, dass Glucocorticoide die BDNF-mRNA-Expression im Cortex und
Hippocampus, regulieren (Barbany und Persson 1992). Diese Verbindung zwischen der
Stressantwort des Korpers und der Expression von BDNF ist ein Erklarungsansatz dafr,
dass dauerhafter Stress ohne die Mdglichkeit zur Erholung, das Auftreten von

Depressionen fordert (Jin et al. 2019).

Auch Serotonin und sein Transporter (SERT) spielen eine wichtige Rolle bei Angst- und
Stressreaktionen und damit bei der Entwicklung von Depressionen. Verschiedene Studien
haben gezeigt, dass BDNF die serotonerge neuronale Entwicklung unterstitzt (Jin et al.
2019). Dies fiihrt zu der Hypothese, dass eine verminderte BDNF-Verfugbarkeit die
Folgen einer fehlenden Serotonin-Funktion verstarken konnte (Arosio et al. 2021). Wie
erwartet haben Ren-Patterson et al. bei SERT-Knockout-Méausen signifikant erhéhte
angstahnliche Verhaltensweisen feststellen konnen. AuBerdem hatten diese Méuse nach
einem stressigen Stimulus einen signifikant hoheren Anstieg des ACTH
(Adrenocorticotropes Hormon) als Wildtyp-Mé&use. Wurde nun auch das Gen fir die
BDNF-Expression ausgeschaltet, steigerte sich das angstédhnliche Verhalten nochmal
signifikant. Diese Ergebnisse unterstitzen die Hypothese, dass genetische
Veranderungen in der BDNF-Expression Einfluss auf die Wirkung von
Neurotransmittern wie Serotonin haben. Dieses moduliert unter anderen Angst- und
Stressbedingte Verhaltensweisen. Dies zeigt die Verbindung zwischen dem BDNF und

der Pathogenese von Angst- und Affektstérungen (Ren-Patterson et al. 2005).
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1.2.5 Einflusse auf den BDNF-Spiegel im Serum des Menschen

Da nun ausfuhrlich die Folgen eines erniedrigten BDNF-Spiegels erlautert wurden, stellt
sich die Frage welche Faktoren dessen Héhe bestimmen. Im Tiermodel konnte gezeigt
werden, dass das Losen von kognitiv anspruchsvollen Aufgaben zu einer Induktion der
Produktion von BDNF-mRNA und dem BDNF-Protein fuhrt (Adlard et al. 2004). Auch
korperliche Aktivitat beeinflusst den BDNF-Spiegel. So ergab die Bestimmung von
BDNF-mRNA in mehreren Gehirnbereichen von adulten ménnlichen Ratten nach 0, 2, 4
oder 7 Néachten mit ad libitum Zugang zu Laufradern, dass BDNF-mRNA in mehreren
Hirnarealen signifikant erhdht war, am bemerkenswertesten im Hippocampus (Neeper et
al. 1996). Wie bereits erwéhnt verringern psychischer als auch nicht-konditionierter
physischer Stress die hippocampale BDNF-mRNA. Madgliche Auswirkungen auf
stressbedingte und andere neuropsychiatrische Storungen, die mit Defiziten in der
Funktion und im Volumen des Hippocampus einhergehen, wie z.B. Depressionen,
posttraumatische Belastungsstérungen und die Alzheimer-Krankheit, werden deshalb
diskutiert (Rasmusson et al. 2002). BDNF spielt aulRerdem eine wichtige Rolle bei der
hippocampalen Gedéachtnishildung. Untersuchungen wie sich soziale Isolierung auf die
Bildung von BDNF und das Gedachtnis auswirkt konnten zeigen, dass langere soziale
Isolierung bei Mdusen zu einer verminderten Bildung von BDNF im Hippocampus flhrt
und dies sich signifikant auf die Gedachtnisleistung der untersuchten Tiere auswirkt
(Barrientos et al. 2003). Versuche bei denen Tiere gezielt durch Immobilisierung unter
Stress gesetzt wurden zeigten, dass einzelne oder wiederholte Immobilisierung die
BDNF-mRNA-Spiegel im Gyrus dentatus und Hippocampus deutlich reduzieren.
Negative Riickkopplungen durch Kortikosteroide konnten teilweise zu den
stressinduzierten Verringerungen der BDNF-Spiegel beigetragen haben. Aber auch bei
adrenalektomierten Tieren reduzierte Stress immer noch den BDNF-Spiegel im Gyrus
dentatus des Hippocampus, was nahelegt dass Stress auch unabhdngig von der
Beeinflussung tber Corticosteroide einen Einfluss auf den BDNF-Spiegel hat (Smith et
al. 1995).
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1.2.6 BDNF und seine Rolle in der antidepressiven Therapie

Verschiedene Studien legen nahe, dass Antidepressiva den  BDNF-Spiegel bei
depressiven Patienten erhdhen kdnnen (Shimizu et al. 2003). So fuhrt die regelmaRige
Verabreichung mehrerer verschiedener Antidepressiva, einschlielich Tranylcypromin,
Sertralin, Desipramin oder Mianserin zu einer signifikanten Erhéhung der BDNF-mRNA
im Hippocampus. Im Gegensatz dazu erhéhte die regelmaiige Verabreichung von nicht-
antidepressiven psychotropen Arzneimitteln, einschlielich Morphin, Kokain oder
Haloperidol, nicht den BDNF-mRNA-Spiegel im Hippocampus (Bjorkholm und
Monteggia 2016).

Wie bereits erwahnt fuhrt eine Stressbelastung zu einer verminderten Bildung von mRNA
im Hippocampus. Dieser Effekt kann durch die regelméRige Verabreichung von
antidepressiv wirksamen Medikamenten blockiert werden. Die verstarkte Induktion und
verlangerte Expression von BDNF als Reaktion auf eine regelmafige antidepressive
Arzneimittelbehandlung konnte somit das neuronale Uberleben férdern und Neurone vor

den schadlichen Auswirkungen von Stress schitzen (Nibuya et al. 1995).

Wie oben beschrieben weilRen Patienten mit Depressionen oder PTBS haufig ein
signifikant reduziertes hippocampales VVolumen auf. Studien haben gezeigt, dass dieses
durch eine antidepressive Therapie mit Monoaminwiederaufnahmehemmern wieder
gesteigert werden kann. Erklarend fur diesen Effekt sind wiederum die neurotrophen
Eigenschaften von BDNF (Duman 2004; Lindgren et al. 2016). Die vermehrte Expression
von BDNF nach antidepressiver Therapie wird iber die CREB-Kaskade (CREB=CAMP-
Response-Element-bindendes  Protein)  vermittelt. Diese  wird durch die
Antidepressivatherapie heraufreguliert, was wiederum zu einer vermehrten Expression
von BDNF fiihrt. Uber diese langerfristige Aktivierung der CREB-Kaskade sind auch die
Langzeitwirkungen der antidepressiven Therapie auf die Gehirnfunktion zu erkléren
(Nibuya et al. 1996). Auch molekulare Studien haben eine Rolle des CREB im
Wirkungsmechanismus von dauerhaft verabreichten Antidepressiva identifiziert. So ist
die Hochregulierung von BDNF durch CREB in CREB-defizienten Mausen aufgehoben
(Conti et al. 2002). Die Hochregulierung der BDNF-Exprimierung erfolgt in
Abhéngigkeit von der Dauer der Verabreichung der Antidepressiva, was den langsamen
Beginn  der antidepressiven  Wirkung, von z.B. selektiven  Serotonin-

Wiederaufnahmehemmern, erkléren kénnte (Foubert et al. 2004). Die positive Wirkung
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auf die Serum-BDNF-Spiegel durch die Behandlung mit Antidepressiva unterstutzt die
Hypothese einer Beteiligung des BDNF bei der Pathogenese von affektiven Storungen
(Gervasoni et al. 2005). AulRerdem konnte eine direkte antidepressive Wirkung von
BDNF nachgewiesen werden. Hierzu wurde Ratten der BDNF intracavitar verabreicht.
Dies fiihrte zu einem unmittelbar einsetzenden antidepressiven Effekt. Ein weiteres
Argument fur die Hypothese, dass die therapeutischen Effekte der Antidepressiva uber

neurotrophe Faktoren wie BDNF vermittelt werden (Hoshaw et al. 2005).

Ubereinstimmend mit der Bedeutung von BDNF fiir die Wirkung von Antidepressiva
zeigen transgene Mause mit reduzierter BDNF-Expression kein ansprechen auf eine
antidepressive Therapie. So schwécht der Verlust von Vorderhirn-BDNF die Wirkungen
des Antidepressivums Desipramin, im erzwungenen Schwimm-Test ab. Dies deutet
darauf hin, dass normwertige BDNF-Signale sowohl notwendig als auch ausreichend fir

eine ausreichende antidepressive Wirkung sind (Castrén 2005); (Monteggia et al. 2004).

Sowohl korperliche Aktivitét, als auch eine Behandlung mit Antidepressiva flhrt zu einer
Erhohung von BDNF-mRNA Transkripten. Die Kombination dieser beiden sehr
unterschiedlichen Interventionen, scheint zu einem additiven und beschleunigten Effekt
auf die BDNF-Expression zu fihren. Dies konnte ein moglicher Ansatz sein um die
Therapie der Depression zu verbessern (Russo-Neustadt et al. 2000).

In-situ-Hybridisierung zeigt, dass in jungen Ratten, Bewegung, Antidepressivatherapie
oder ihre Kombination BDNF-mRNA-Spiegel in mehreren Regionen im Hippocampus,
vor allem in der CA3, CA4-Region und im Gyrus dentatus (DG) erhoht. Bei alten (22
Monate) Ratten war die Reaktion des Hippocampus auf antidepressive Behandlung und
korperliche Belastung ebenfalls schnell und nachhaltig, aber offensichtlich in der CA1-
und CA2-Region (Liu et al. 2020). Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass das gealterte
Gehirn auf korperliche Aktivitat und antidepressive Behandlung anspricht, allerdings die
regionalen Reaktionsmuster im Hippocampus einer Veranderung unterliegen. Die
Kombination der beiden Interventionen kdnnte somit in jedem Lebensalter zum Wohle

des Patienten eingesetzt werden (Garza et al. 2004; Liu et al. 2020).

Die Veranderungen der BDNF-Expression nach transkranieller Magnetstimulation,

Elektrokonvulsionstherapie und Antidepressivatherapie &hneln einander. Dies legt nahe,
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dass ein gemeinsamer molekularer Mechanismus diesen verschiedenen Strategien zur

Behandlung von Depressionen zugrunde liegen kdonnte (Muller et al. 2000).

1.2.7 BDNF als mogliches Therapieziel

Angesichts seiner vielféaltigen Wirkungen im ZNS stellt BDNF eine potenzielle
Therapiemdglichkeit bei vielen neurologischen und psychiatrischen Krankheitsbildern
wie zum Beispiel dem Morbus Parkinson, Morbus Huntington, der amyotrophen

Lateralsklerose und Depressionen, dar (Nagahara und Tuszynski 2011).

Eine einzelne Injektion von adenoviralem BDNF erhoht die Rekrutierung von neuen
Neuronen sowohl in neurogenen als auch in nicht neurogene Stellen im Gehirn von
erwachsenen Ratten wesentlich. Die intraventrikuldare Verabreichung von viralen
Vektoren, welche Ependymzellen mit Genen infizieren, die fur BDNF kodieren, kénnte
eine durchflhrbare Strategie zur Induktion von Neurogenese und zur Neuroprotektion im
adulten Gehirn darstellen (Benraiss et al. 2001). Eine mogliche Therapieoption ist auch
die Erh6hung der endogenen BDNF-Produktion. Beispielsweise konnte in einer Studie
von Lauterborn et al gezeigt werden, dass durch eine Ampakinbehandlung, BDNF-

MRNA induziert und der BDNF-Proteinspiegel gesteigert wurde (Lauterborn et al. 2003).

Auch die neuroprotektiven Eigenschaften von dem Antidementivums Memantin kénnten
durch die erhdhte endogene Produktion von BDNF im Gehirn vermittelt werden. Dies
wirde neue Mdglichkeiten erdffnen, die Expression neurotropher Faktoren im Gehirn

pharmakologisch zu regulieren (Marvanova et al. 2001).
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1.3 Zielsetzung der Vorliegenden Arbeit

Veranderungen des BDNF-Spiegels im Gehirn scheinen eine entscheidende Rolle in der
Pathophysiologie der Depression zu spielen, wobei dieser Zusammenhang bislang
uberwiegend fiir die schwere Depression untersucht ist. Antidepressiva kénnen den
sBDNF steigern. Zu der Wirkung von Psychotherapie, insbesondere von
psychodynamischen Therapien, auf den sBDNF fehlen vor allem bei mittelgradig

erkrankten Patienten bisher umfangreiche Studien.

Daraus leiten sich folgende Fragestellungen ab:

1. Existieren Unterschiede in den BDNF -Serumspiegeln zwischen Patienten mit

einer mittelschweren Depression und denen einer gesunden Kontrollgruppe?

2. Lassen sich Veranderungen der depressiven Symptomatik bei Patienten mit
einer mittelschweren Depression nach einer psychodynamisch orientierten

Komplextherapie feststellen?

3. Verdndert sich der BDNF-Serumspiegel bei Patienten mit einer mittelschweren
Depression im Verlauf einer psychodynamisch orientierten Komplextherapie

und ihrer Nachbeobachtung?

4. Gibt es eine Anndherung zwischen den BDNF- Serumspiegeln von Patienten mit
einer mittelschweren Depression und denen einer gesunden Kontrollgruppe,

welche einen mdglichen Therapieeffekt anzeigt?
5. Existieren Unterschiede zwischen den BDNF-Serumspiegeln von Patienten die

eine alleinige psychodynamische Komplextherapie erhalten haben und Patienten

die zuséatzlich medikamentds antidepressiv behandelt wurden?
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2 Material

2.1 Gerate

Flockeneisbereiter, flake line — Wessamat Eismaschinenfabrik
GmbH, Kaiserslautern. D

Gefrierschrank, -80°C, R-404A — Thermo Fisher Scientific Inc.,
Waltham, USA

Gefrierschrank, -20°C, GSU34431 — Robert Bosch GmbH,
Gerlingen-Schillerhéhe, D

Kihlschrank, 4°C, profi line FKS 5000 — Liebherr-International
Deutschland GmbH, Biberach an der Ri3, D

Magnetfeld, Ikamag RCT — IKA-Werke GmbH&Co.KG, Staufen, D
Mikroskop, DMI 6000 — Leica Mikroskopsystems, Wetzlar, D
Plattenwascher, Stat-Matic 11 — MiliporeMerck KgaA, Darmstadt, D
Sterilwerkbank, Hera Safe — Thermo Electron LED GmbH,
Langenselboldt,D

Wasseraufbereiter, Milli-Q Biocel A10 — Merck KgaA, Darmstadt, D
Vortex, Heidolph Reax 2000 — Heidolph Instruments
GmbH&Co.KG, Schwabach, D

Zahlkammer, Neubauer — VWR International, Darmstadt, D
Zentrifuge, Rotina 380 R — Hettich, Mihlheim an der Ruhr, D

2.2 Chemikalien, Enzyme und Stimulantien

AIMV Medium — Gibco Life Technologies Corporation, Waltham,
USA

Aprotinin — Carl Roth GmbH&Co0.KG, Karlsruhe, D

Aqua dest. - Braun Melsungen AG, Melsungen, D

Biocoll Seperating Solution, Densty 1,077g/ml — Biochrom GmbH,
Berlin, D

Concanavalin A — Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Minchen, D
DMSO 33,3% - Apotheke der Charité-Berlin, Berlin, D

DMSO 90% - Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Minchen, D
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- DPBS — Gibco Life Technologies Corporation, Waltham, USA

- Ethanol 70% - SAV-Liquid Produktion GmbH, Flintsbach, D

- HCL — Merck KgaA, Darmstadt, D

- lonomycin — Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Minchen, D

- NaCl 0,9% Spullésung, Ecotainer 1000ml — Braun Melsungen AG,
Melsungen, D

- NaCL, Waschpuffer — Carl Roth GmbH&Co.KG, Karlsruhe, D

- NaOH — Merck KgaA, Darmstadt, D

- Natriumcarbonat, 0,025M — Sigma-Aldrich Chemie GmbH,
Minchen, D

- Natriumbicarbonat, 0,025M — Sigma-Aldrich Chemie GmbH,
Mdnchen, D

- PHA (Lectin von Phaseolus vulgaris) — Sigma-Aldrich Chemie
GmbH, Minchen, D

- PMA (Phorbol 12-Myristate 13-Acetate) — Sigma-Aldrich Chemie
GmbH, Miinchen, D

- Tris-HCL, Waschpuffer — Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Minchen,
D

- Tween 20, Waschpuffer — Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Munchen,
D

2.3 Gebrauchsgegenstande

- Edding 140 S (schwarz) — Edding Vertrieb GmbH, Wunstorf, D

- Edding 140 S (rot) — Edding Vertrieb GmbH, Wunstorf, D

- Messzylinder 1L — VWR International, Darmstadt, D

- Pipette, Eppendorf Research plus, 0,5-10ul — Eppendorf AG,
Hamburg, D

- Pipette, Eppendorf Research plus, 10-100ul — Eppendorf AG,
Hamburg, D

- Pipette, Eppendorf Research plus, 100-1000ul — Eppendorf AG,
Hamburg, D
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- Pipette, Eppendorf Research plus, 0,5-5ml — Eppendorf AG,
Hamburg, D

- Reagenzstander fir 50ml Falcon-Behélter — VWR International,
Darmstadt, D

- Reagenzstander fir 15ml Falcon-Behélter — VWR International,
Darmstadt, D

- Reagenzstander fur 1,8ml CryoPure-Behalter — VWR International,
Darmstadt, D

- Reagenzstander fir 1,5ml Eppendorf-Behélter — Carl Roth
GmbH&Co.KG, Karlsruhe, D

- Spritzflasche 250ml — Kautex Textron GmbH&Co.KG, Bonn, D

- Stauschlauch — Schwarz Pflegesysteme, Isny im Allgéu, D

2.4 Verbrauchsgegenstande

- 96 Well Plate, U-Bottom — VWR International, Darmstadt, D

-  BDNF ELISA KIT — Promega Corporation, Madison, USA

- BD Microlane 3, Kaniile — Bacton, Dickinson and Company, Franklin
Lakes, USA BD Vacutainer Heparin, 10ml — Belliver Industrial
Estate, Plymouth, UK

- BD Vacutainer Serum, 8,5ml — Belliver Industrial Estate, Plymouth,

UK

- BD Vacutainer EDTA, 6ml — Belliver Industrial Estate, Plymouth,
UK

- BD Vacutainer EDTA, 10ml — Belliver Industrial Estate, Plymouth,
UK

- BD Vacutainer Multiple Sample Luer Adapter — Bacton, Dickinson
and Company, Franklin Lakes, USA

- CryoPure-Gefal3, 1,8ml Sarstedt AG, Nimbrecht, D

- Dispenser Tips, 5,0ml, Hub 100ul — Micro-BioTec Brand, GieRRen, D

- Durapore Pflaster 3M HealthCare, Neuss, D

- Einmalhandschuhen, Nitril weil3 - Braun Melsungen AG, Melsungen,
D
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2.5 Software

ES-Kompressen steril, 5x5¢cm — Paul Hartmann AG, Heidenheim, D
Falcon, 50ml — Greiner Bio-One GmbH, Frickenhausen, D

Falcon, 15ml — Greiner Bio-One GmbH, Frickenhausen, D
Hé&macytometer-Deckgléser ~ fur  Zahlkammern, - BRAND
GmbH&CO.KG, Wertheim, D

Injekt-F Tuberkulin, 1ml — Braun Melsungen AG, Melsungen, D
Kryoboxen aus Karton, weif3, 136x136x50mm — Ratiolab GmbH,
Dreieich, D

Pipettenspitzen, 10pl, farblos — Sarstedt AG, Numbrecht, D
Pipettenspitzen, 200pl, gelb — Sarstedt AG, Nimbrecht, D
Pipettenspitzen, 1000ul, blau — Sarstedt AG, Numbrecht, D
Pipettenspitzen, 5ml, farblos — Sarstedt AG, Niimbrecht, D
Rastereinsatze fiir Kryoboxen — Ratiolab GmbH, Dreieich, D

Safe Seal Tube, 1,5ml — Sarstedt AG, Numbrecht, D
Safety-Multifly Kanulle — Sarstedt AG, Nimbrecht, D

SepMate-50, 50ml — STEMCELL Technologies Inc., Vancouver,
Kanada

Softasept N Hautdesinfektion — Braun Melsungen AG, Melsungen, D
Sterilium Classic pure, Handedesinfektion — BODE Chemie GmbH,
Hamburg, Deutschland

Sterilisierungsbeutel — VWR International, Darmstadt, D
Transferpipetten, 3,5ml — Sarstedt AG, Nimbrecht, D

Windows Word 2010 — Microsoft Cooperation, Redmond, USA
Windows Excel 2010 — Microsoft Cooperation, Redmond, USA
SPSS Statistics — IBM Deutschland GmbH, Ehningen, D

PRISM 8 — GraphPad Software, San Diego, USA

Software fir ELISA-Daten-Analyse TriStar LB 941 — Berthold
Technologies, Bad Wildbad, Deutschland
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3 Methoden

3.1 Studiendesign

In der vorliegenden Studie werden Patienten der Klinik fir Psychosomatik und
Psychotherapie des Universitatsklinikums Gielen mit gesunden Kontrollpersonen
verglichen. Diese Studie ist ein Teilschritt in einer breit angelegten, Klinisch-
experimentellen  Untersuchung, die im  Rahmen einer  naturalistischen
Forschungsumgebung durchgefiihrt wird. Thr Fokus liegt auf der Erforschung der
psychischen Belastung, des Erlebens von Stress, der Stressbewaltigung und der
neuroimmunologischen Auswirkungen bei Patienten, die sich einer stationdren
psychosomatischen  Behandlung  mit  psychodynamischer ~ Ausrichtung am
Universitatsklinikum GielRen unterziehen. Die Ethikkommission der Justus-Liebig-
Universitat-GielRen genehmigte die vorliegende Untersuchung im Rahmen dieser Studie.
Es erfolgen drei Untersuchungstermine. Sowohl Patienten als auch Kontrollpersonen
wurden von der Studienleiterin umfassend ber die Studie und (ber wissenschaftliche-
und Qualitétsstandards bei deren Durchfiihrung aufgeklart. Vor Aufnahme in die Studie
mussen Probanden und Patienten eine Einwilligungserklarung zur Teilnahme
unterschreiben. Fir die Mitglieder der Interventionsgruppe findet der erste
Untersuchungstermin spatestens 24h nach der stationdaren Aufnahme statt. Es folgen zwei
weitere Untersuchungstermine, einer zur Entlassung aus der stationaren Behandlung und
einer zu einem Katamnese Termin 8-12 Wochen nach der Entlassung aus der stationaren
Behandlung. Wéhrend eines Untersuchungstermins erfolgt eine Blutentnahme und die
Patienten mussen mehrere Fragebdgen zu ihrer Person und ihrem aktuellen psychischen
Befinden  ausfillen. Die  Probandengruppe  durchlauft  ebenfalls  drei
Untersuchungstermine. Diese bestehen aus einer Blutentnahme und dem Ausflllen
derselben Fragebdgen, wie die der Patientengruppe.

Im Zuge der vorliegenden Studie wurden zwei Untersuchungsgruppen aufgestellt. Die
Interventionsgruppe wurde aus Patienten der Klinik fiir Psychotherapie und
Psychosomatik des Universitatsklinikums Giellen und Marburg rekrutiert. Eine

Kontrollgruppe wurde mithilfe eines Suchaufrufes aus der Normalbevélkerung rekrutiert.
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3.1.1 Rekrutierung der Interventionsgruppe

Die Interventionsgruppe besteht aus Patienten, welche reguldr an der Klinik fur
Psychosomatik und Psychotherapie des Universitatskrankenhauses GieRen und Marburg

aufgenommen wurden.

Einschlusskriterien in die Interventionsgruppe

- Alter zwischen 18 und 67 Jahren

- Einwilligung des Patienten zur Teilnahme an einer wissenschaftlichen Studie

- Diagnose nach ICD 10: F32-depressive Episode oder F33-rezidivierende depressive
Episode

- die erste Blutentnahme (T1) konnte 24h nach der stationdaren Aufnahme durchgefihrt
werden

- Teilnahme an zwei weiteren Untersuchungen, einmal zur Entlassung aus der stationdren
Behandlung (T2) und einmal zu einem Katamnese Termin (T3) 8-12 Wochen nach der
stationaren Entlassung

- Die stationdre Behandlung wurde nicht abgebrochen

Ausschlusskriterien fur die Auswertung der Interventionsgruppe

- Alter unter 18 oder iber 67 Jahre

- Keine Einwilligung zur Teilnahme an einer wissenschaftlichen Studie oder
Einwilligungsfahigkeit Aufgrund von kognitiven F&higkeiten oder sonstigen
Beeintrachtigungen nicht gegeben

- Andere Hauptdiagnose als F32 oder F33 nach ICD 10

- Die erste Blutentnahme konnte nicht nach 24h nach stationarer Aufnahme durchgefthrt
werden

- Keine Teilnahme an Untersuchungstermin 2 zur stationdren Entlassung oder
Untersuchungstermin 3, zur Katamnese, 8-12 Wochen nach der stationdren Entlassung

- Abbruch der stationaren Behandlung

3.1.2 Rekrutierung der Vergleichsgruppe

Die Kontrollgruppe besteht aus freiwilligen Probanden, welche Mithilfe eines

Suchaufrufes (siehe Anhang) im 6ffentlichen Raum rekrutiert wurden.
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Einschlusskriterien in die Kontrollgruppe
- Alter zwischen 18 und 67 Jahren
- keine chronischen Vorerkrankungen

- Einwilligung in die Teilnahme an einer wissenschaftlichen Studie

Ausschlusskriterien aus der Kontrollgruppe

- Alter unter 18 oder tiber 67 Jahre

- Chronische Vorerkrankungen

- Keine Einwilligung zur Teilnahme an einer wissenschaftlichen Studie oder
Einwilligungsfahigkeit Aufgrund von kognitiven Fahigkeiten oder sonstigen

Beeintrachtigungen nicht gegeben

3.1.3 Therapiekonzept in der Klinik ftir Psychosomatik und

Psychotherapie des Universitatsklinikums Giel3en

In der Klinik fiir Psychosomatik und Psychotherapie des Universitatsklinikums GielRen
wird ein multimodales Therapiekonzept angewendet. Dieses beinhaltet eine
kontinuierliche arztliche Begleitung der Therapie, tiefenpsychologisch fundierte Einzel-
und Gruppentherapien mit gezielt angewendeten verhaltenstherapeutischen Elementen
und gegebenenfalls eine Pharmakotherapie. Im Rahmen eines ganzheitlichen
Therapiekonzeptes werden aullerdem folgende Therapiemdglichkeiten angeboten:
Kunst-, Gestaltungs-, Korper- und Musiktherapie, Paar- und Familientherapie, Trauma
spezifische Elemente, Entspannungsverfahren, Psychoedukation und Sozialtherapie.
Aullerdem werden im Rahmen der Behandlung von psychosomatischen
Krankheitsbildern die Diagnostik somatischer Krankheiten komplettiert und diese
gegebenenfalls Behandelt.

Die in der Klinik behandelten Krankheitsbilder umfassen affektive Stérungen wie
Depressionen, neurotische Stérungen wie Angststérungen, Belastungsstérungen wie die
posttraumatische Belastungsstérung, Essstérungen wie die Anorexia nervosa und
Somatoforme  Stérungen  wie  Somatisierungsstorungen  oder  Somatoforme

Schmerzstorungen.
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3.1.3.1 Therapieverlauf in der Interventionsgruppe

Durchschnittlich befinden sich die Patienten etwa 8 Wochen in stationdrer Behandlung.
Danach kann eine ambulante Weiterbetreuung in der klinischen Ambulanz erfolgen.
Regelhaft wird ein Katamnese Termin vergeben an dem ein arztliches Gesprach mit dem
Patienten stattfindet. An diesem Termin wird auch die dritte Untersuchung im Rahmen

der vorliegenden klinischen Studie durchgefihrt.

3.1.4 Blutentnahme in der Interventions- und der Kontrollgruppe

Die Blutentnahme erfolgt zwischen 8.00Uhr und 9:00Uhr morgens, im Geb&dude der
Klinik fir Psychosomatik und Psychotherapie in GieRen. Die Entnahme Erfolgt niichtern.
Nikotin- und Coffeinkonsum vor der Entnahme sind nicht gestattet. Die Abnahme erfolgt
im Liegen oder Sitzen mithilfe einer Butterfly-Nadel und eines Vacutainer-Systems. Es

werden insgesamt 9 Rohrchen abgenommen:

3 Serum-Rdorchen,

- Eines fur klinische Zwecke und zwei fur laufende Studien.
2 Heparin-Rorchen

- Eines flr klinische Zwecke und eines fur laufende Studien.
3 EDTA-R0orchen

- Eines fur klinische Zwecke und zwei fur laufende Studien.
1 EDTA-R06rchen mit Aprotinin, gekuahlt

- Fir laufende Studien.

Der gesunden Kontrollgruppe wurden ebenfalls 9 Rérchen entnommen. Darunter 2
Serum-Rdrchen, 2 Heparin-Rérchen, 4 EDTA-ROrchen und 1 gekiihltes EDTA-R6rchen
mit Aprotinin.

Die Blutentnahme konnte in Ausnahmeféllen, wenn es den Probanden nicht moglich war
zur vorgegebenen Zeit in dem Gebdude der Klinik fur Psychosomatik und Psychotherapie
zu erscheinen, auch auBerhalb von diesem durchgefiihrt werden.

Die klinischen Blutproben wurden im Zentrallabor des Universitatsklinikums Giel3en

ausgewertet. Die zu Forschungszwecken entnommenen Blutproben wurden innerhalb
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von 60min nach der Entnahme in das Labor unserer Forschungsgruppe transportiert und
dort aufbereitet.

3.1.4.1 Aufbereitung des entnommenen Blutes

Zur Serumgewinnung wurden, die bei der vorherigen Blutentnahme gewonnenen
Serumrdérchen bei 4°C und 1200g fur 10min zentrifugiert. Anschliefend wurden je 500l
des gewonnenen Serums in 1,5ml Eppendorf-Behélter portioniert und diese, bis zur
weiteren Nutzung, bei -80°C eingefroren.

Abgesehen von der Serumgewinnung wurden in der Blutaufbereitung noch folgende
Arbeitsschritte durchgefiihrt, welche fir die Auswertung der vorliegenden Arbeit nicht
relevant sind, aber der Vollstandigkeit halber genannt werden: Plasmagewinnung durch
Zentrifugation fur die Bestimmung von Zytokinen und Stressmediatoren, portionieren
von EDTA-Vollblut fir die Dann-lsolation, ficollisieren von Heparinvollblut zur
Lymphozyten-Stimulation und Zellisolation zur anschlieRenden
Durchflusszytometrie(FACS).

3.1.5 Auswertung mittels BDNF ELISA

»Enzyme-linked immunosorbent assay* (ELISA) wurde von Peter Perlmann und Eva
Engvall Ende der 60iger Jahre an der Universitat Stockholm in Schweden entwickelt
(Lequin 2005). Es gehort zu der Gruppe der Immunasseyverfahren und dient zum
Nachweis und quantitativen Bestimmung eines Antigens.

In dieser Arbeit wurde ein Immunassey-System der Firma Promega verwendet. Dabei
wird der BDNF mithilfe einer Antikorper-Sandwich-Methode nachgewiesen. Hierbei
wird eine Mikrotiterplatte mit 96 Wells, mit flachem Boden verwendet. Diese Platte ist
mit monoclonalen Anti-BDNF-Antikorpern beschichtet, welche den Serum-BDNF
binden. An den gebundenen BDNF bindet nun der sekundare, spezifische, polyklonale
BDNF-Antikoérper. Nach einem Waschschritt wird der tertidre Antikdrper hinzugefiigt.
Als tertidrer Reaktant wird ein speziesspezifischer 1gY-Antikérper verwendet, welcher
mit Meerrettichperoxidase konjungiert ist. Nicht gebundenes Konjugat wird anschliel3end
durch Waschen entfernt. Ein chromogenes Substrat wird zugegeben. Dieses wird durch
die Merrettichperoxidase umgesetzt, was zu einem Farbumschlag fihrt. Nach der
Inkubation des Assays, kann diese Farb&dnderung photometrisch gemessen werden. Dabei
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ist die Menge an BDNF proportional zu der in der enzymatischen Reaktion erzeugten
Farbintensitat.

3.1.5.1 Plattenbeschichtung (Tag 1)

Zum beschichten (Coaten) der 96-Well-Platte mit Anti-BDNF-Monoclonal-Antikorper
(Anti-BDNF-mAB) muss zunéchst der Beschichtungspuffer angesetzt werden und dieser
mit Anti-BDNF-mAB vermischt werden. Zum ansetzten des Puffers wird zum einem
2,649g Natriumcarbonat mit 100ml destilliertem Wasser geldst um eine Konzentration
von 250mMol/l zu erhalten und zum anderen 2,1g Natriumbicarbonat mit 100ml
destilliertem Wasser vermischt um ebenfalls eine Konzentration von 250mMol/l zu
erhalten. Nun werden zu 5ml destilliertem Wasser jeweils 1ml Natrimcarbonatpuffer und
Natriumbicarbonatpuffer hinzugefiigt. Diese Ldsung wird nun unter Zugabe von
Natronlauge bzw. Salzsaure auf einen pH von 9,7 eingestellt und auf ein Gesamtvolumen
von 10ml aufgefillt. Von diesem Coatingpuffer werden 10ul Puffer abpippetiert und 10pl
Anti-BDNF-mAB hinzugegeben. Nun werden jeweils 100l des hergestellten Anti-
BDNF/Coatingpuffer-Gemisches in jedes Well der 96-Well-Platte pipetiert, diese mit
Klebefolie abgedeckt und Gber Nacht bei 4°C inkubiert.

Fur jede 96-Well-Platte werden 53ml Block- und Probenpuffer, in der Konzentration 1X,
benotigt. Hierfur werden 10,6ml des mitgelieferten 5x Block- und Probenpuffers 1:5
verdinnt in 42,4ml destilliertem Wasser verwendet.

Fur die folgenden Waschschritte wird TBST-Puffer hergestellt. Hierzu werden 3,152¢g
TRIS HCL und 8,766gNaCl in 700ml destilliertem Wasser geldst. Anschlielend wird
mithilfe von Natronlauge bzw. Salzsdure der pH auf 7,6 eingestellt und mit 500l Tween
versetzt. Dieser Ansatz wird mit destilliertem Wasser auf 1l aufgefullt.

3.1.5.2 Blockierung der 96-Well-Platte (Tag 2)

Nach der Inkubation bei 4°C Uber Nacht, wird die 96-Well-Platte 3-mal auf einem
Papiertuch ausgeklopft um die Reste des Anti-BDNF/Coatingpuffer-Gemisches zu
entfernen. AnschlieRend wird jedes Well mit 250l angesetztem TBST-Puffer gewaschen

und erneut 3-mal ausgeklopft. Hierauf werden 200pul Block- und Probenpuffer pro Well
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hinzugefugt, die Platte mit Klebefolie abgedeckt und 1h bei Raumtemperatur ohne
Schdttler inkubiert.
AnschlieBend wird die Flussigkeit durch aspirieren und anschlieRendem 3 mal abklopfen

auf saugféhigen Papiertlichern entfernt.

3.1.5.3 Erstellen der Standardkurve

Fur jede 96-Well-platte muss eine eigene Standardkurve angelegt werden. Diese verlauft
linear und deckt den Bereich von 7,8-500pg/ml ab. Der in dem verwendeten ELISA-Kit
enthaltene BDNF-Standard besitzt eine Konzentration von 1pug/ml. Um die gew(inschte
Konzentration von 500pg/ml zu erhalten wird der Standard mit Blockierungs- und
Probenpuffer 1X verdlnnt. Hierzu ist eine Verdinnung von 1:2000 erforderlich, welche
uber eine 1:40 Verdinnung (10ul Standard in 390ul Blockierungs- und Probenpuffer 1X)
und eine 1:50 Verdinnung (10ul 1:40 Verdinnung in 490ul Blockierungs- und
Probenpuffer) erreicht wird.

Fur das Ansetzen der Standardkurve werden 16 Wells benétigt (Doppelansatz der
Standardkurve). In Spalte 2 bis 8, werden die ersten beiden Reihen mit 100pl
Blockierungs- und Probenpuffer bestiickt. Nun wird in Spalte 1, Reihe A und B, je 200ul
des verdiinnten BDNF-Standards(500pg/ml) gegeben und eine serielle 1:2 Verdinnung
in Spalte B bis G durchgefiihrt. Spalte H wird ausgelassen. So ergibt sich eine
Standardkurve mit folgenden Konzentrationen:
500pg/ml;250pg/ml;125pg/ml;62,5pg/ml;31,3pg/ml;15,6pg/ml;7,8pg/ml;0pg/ml

3.1.5.4 Probenvorbereitung und Assay

Alle Serumproben werden in drei Schritten 1:1000 verdiinnt (Schritt 1: 20 pl Serum+ 80
pl Block- und Probenpuffer (1:5); Schritt 2: 10 pl Serum aus Schritt 1 + 90 ul Block- und
Probenpuffer (1:10); Schritt 3: 20 pl Serum Schritt 2 + 380 pl Block- und Probenpuffer
(1:20)

Nun wird flr jede Serumprobe (Verdinnung 1:1000) ein Doppelansatz mit je 100ul
pipettiert, die 96-Well-Platte mit Klebefolie verschlossen und fur 2h bei Raumtemperatur
auf dem Schuttler (400 £ 100rpm) inkubiert.

AnschlieBend wird die Platte ausgelehrt und 3-mal abgeklopft. Nun wird 5-mal mit 250ul
TBST-Puffer gewaschen und nach jedem Waschgang die Platte wieder 3-mal abgeklopft.
Darauffolgend wird der sekunddre, Anti-Human-BDNF-Antikdrper hinzugefiigt. Die

Stocklosung dieses Antikorpers wird 1:500 mit Blockierungs- und Probenpuffer
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verdunnt. Von der verdunnten Losung werden jeweils 100ul in jedes Well gegeben.
AnschlieRend wird die 96-Well-Platte mit Klebefolie verschlossen und fir 2h bei
Raumtemperatur auf dem Schiittler (400 + 100rpm) inkubiert.

Daraufhin wird die Platte ausgelehrt und 3-mal abgeklopft. Nun wird 5-mal mit 250pl
TBST-Puffer gewaschen und nach jedem Waschgang die Platte wieder 3-mal abgeklopft.
Darauffolgend  wird  der  tertidfre,  Anti-lgY-Antikorper,  welcher  mit
Merrettichperoxidase(horseradish peroxidase; HRP) konjungiert ist, hinzugefugt. Die
Stocklosung dieses Antikorpers wird 1:200 mit Blockierungs- und Probenpuffer
verdunnt. Von der verdunnten Lésung werden jeweils 100ul in jedes Well gegeben.
Danach wird die 96-Well-Platte mit Klebefolie verschlossen und fur 2h Dbei
Raumtemperatur auf dem Schiittler (400 + 100rpm) inkubiert.

Nun wird die Platte ausgelehrt und 3-mal abgeklopft. Daraufhin wird 5-mal mit 250pl
TBST-Puffer gewaschen und nach jedem Waschgang die Platte wieder 3-mal auf
saugfahigem Papier abgeklopft. Darauffolgend wird in jedes Well 100ul TMB(3,3',5,5'-
Tetramethylbenzidin) pipettiert. Die Platte wird daraufhin 10min im Dunkeln auf dem
Schittler inkubiert. Wahrend dieser Inkubationszeit wird TMB durch die
Merrettichperoxidase oxidiert und es kommt zur Blaufarbung der Losung. Durch
Hinzufugen wvon 100upl Salzsdure wird die Reaktion gestoppt. Nun kann die
photometrische Messung bei einer Wellenlange von 450nm erfolgen. Diese muss
innerhalb der ersten 30min nach Stoppen der Reaktion erfolgen (Promega Corporation
2009).

3.2 Erhebung der Fragebogen

Die Patienten und die gesunden Vergleichsprobanden haben die ausgegeben Fragebdgen
direkt im Anschluss an die Blutentnahme ausgefullt. In Ausnahmeféllen, z.B. bei
anschlielenden Therapien, hatten Patienten und Probanden die Mdoglichkeit die
Fragebogen spater auszufillen, wobei sie gehalten waren dies so zeitnah wie mdglich zu

erledigen. Fir die vorliegende Studie ist der HADS-D relevant

3.2.1.1 HADS-D
Der HADS wurde als Selbsteinschatzungsskala entwickelt und stellt ein zuverléassiges
Instrument bei der Erkennung von Zustanden der Angst oder Depression dar (Zigmond

et al. 1983) Der HADS st auch als Screening Fragebogen fiir Depressionen geeignet
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(Spinhoven et al. 1997). Er besteht aus 14 Fragen welche in 2 Subskalen a 7 Fragen,
abgefragt werden. Eine Subskala beinhaltet Fragen zu Symptomen der Depression, die
andere Fragen zu Symptomen von Angststorungen. Fur die Beantwortung der Fragen
wird eine vierstufige Likert-Skala verwendet (0-3), dass bedeutet das der Proband pro
Subskala maximal 21 Punkte erhalten kann. Dabei ist die erreichte Punktzahl proportional
zur Depressivitét des Patienten. In unsere Studie gilt ein Cutt-off-Wert von >11.

3.3 Statistik

Zur statistischen Auswertung wurden die beiden Programme SPSS und PRISM
verwendet. Die SBDNF-Werte der Kontrollgruppe und der Interventionsgruppe wurden
auf Normalverteilung getestet. Die Testung ergab, dass das Merkmal sBDNF nicht
normalverteilt ist. Aufgrund dessen wurden zur statistischen Auswertung
nichtparametrische Tests herangezogen. Um den Unterschied im Verlauf des SBDNF
innerhalb der Gruppen zu Testen wurde die zweifaktorielle Varianzanalyse nach
Friedman angewendet. Dieser Test fir verbundene Stichproben setzt voraus, dass die
Werte innerhalb einer Gruppe unabh&ngig voneinander sind.

Um Unterschiede zwischen den Gruppen (z.B. zwischen Interventionsgruppe und
Kontrollgruppe) zu bestimmen, wurde der Mann-Whitney-U-Test verwendet. Dieser Test
setzt voraus, dass die Stichproben nicht verbunden sind.

Da der HADS eine diskrete Merkmalsauspragung besitzt, wurden fiir diese
Auswertungen ebenfalls die nichtparametrischen Testverfahren Mann-Whitney-U-Test
und die  zweifaktorielle  Varianzanalyse nach  Friedman  angewendet.
Irrtumswahrscheinlichkeiten von p<0,05 wurden als signifikant gewertet und mit *
markiert. Irrtumswahrscheinlichkeiten von p<0,01 und p<0,001 wurden als
hochsignifikant und mit ** bzw.*** gekennzeichnet. Fur einen Entwurf der Einleitung
wurde ChatGPT (https://chat.openai.com/) benutzt, um vom Autor formulierte Aussagen

im Sinne des Leseflusses stilistisch zu verbessern.
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4 Ergebnisse

4.1 Klinische Studienparameter

In der Studienpopulation befinden sich 96 Personen. Dabei bilden 48 Personen die
Interventionsgruppe (IG) und 48 Personen eine gesunde Kontrollgruppe (KG). AulRerdem
wurde eine Subgruppenanalyse durchgefuhrt. Hierbei wurde die Interventionsgruppe in

Patienten mit einer antidepressiven Therapie (AD) und Patienten ohne eine antidepressive

Therapie unterteilt:

Tabelle 1 Klinische Studienparameter der gesamten Stichprobe (1/2) n=96

Geschlecht(n%o)

Mannlich

weiblich

Alter in Jahren mean (sd)
BMI mean (sd)

Raucher, n(%)

Ja

Nein

Schulabschluss, n(%)
Noch in der Schule

Keinen Schulabschluss
Sonderschulabschluss
Hauptschul/Volksschulabschluss
Realschulabschluss/mittlere
Reife/polytechn. Oberschule
Abitur/Fachabitur
Berufsabschluss

Noch in der Berufsausbildung
Lehre/Fachschule

Meister
Fachhochschule/Universitat
Ohne Berufsabschluss
sonstiges

In Partnerschaft, n(%o)

Ja

Nein

Diagnose, n(%o)

F32.1

F33.1

mit Medikation

Ja

Nein

IG

n=48

20(41,67)
28(58,33)

39,08(13,45)

24,86(3,29)

16(33,34)
25(52,08)

0
0
0
14(29,17)
13(27,08)

19(39,58)

2(4,17)
14(29,17)
1(2,08)
6(12,5)
11(22,91)
3(6,25)

27(56,25)
21(43,75)

16(33,33)
32(66,67)

35(72,9)
13(27,1)

41

KG

n=48

20(41,67)
28(58,33)
39,72(13,86)
24,44(3,6)

0(100)
48(100)

1(2,08)
0

0
5(10,42)
9(18,75)

32(66,6)

11(22,91)
15(31,25)
3(6,25)
10(20,83)
1(2,08)
7(14,58)

39(81,25)
9(18,75)

0
0

2(4,2)
46

Analyse

3/t

,000

94
93,333
23,953

9,294

17,253

6,982

96

47,89

94
94

0,423
0,384
,000

0,026

0,004

0,008

0,000

,000



Tabelle 1 Klinische Studienparameter der gesamten Stichprobe (2/2) n=96

Antidepressiva
Ja
Nein

Blutdruckmedikamente

Ja

Nein

Analgetika

Ja

Nein
Antihistaminika
Ja

Nein

L-Thyroxin

Ja

Nein
Glukokortikoide
Ja

Nein

Statine

Ja

Nein
Parasymphatolytika
Ja

Nein

PPI

Ja

Nein
Antidiabetika

Ja

Nein

weitere Medikamente
Ja

Nein

IG

n=48

21(43,8)
27(56,2)

8(16,7)
40(83,3)

8(16,7)
40(83,3)

3(6,3)
45(93,7)

7(14,6)
41(85,4)

1(2,1)
47(97,9)

0(0,0)
48(100)

0(0,0)
48(100)

3(6,3)
45(93,7)

1(2,1)
47(97,9)

19(39,6)
29(60,4)

KG

n=48

0(0,0)
48(100)

0(0,0)
48(100)

0(0,0)
48(100)

0(0,0)
48(100)

2(4,17)
46(95,83)

0(0,0)
48(100)

0(0,0)
48(100)

0(0,0)
48(100)

0(0,0)
48(100)

0(0,0)
48(100)

0(0,0)
48(100)
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Analyse

v/t
26,8

8,73

8,73

3,097

3,065

1,011

,000

,000

3,097

1,011

17,365

df

,000

0,003

0,003

0,078

0,08

0,315

1,00

1,00

0,078

0,315

,000



4.2 Klinische Entwicklung der Depression unter
multimodaler psychosomatischer

Komplextherapie

4.2.1.1 Verlauf des HADS
Durch die psychosomatische Komplextherapie sank der HADS bei der
Interventionsgruppe signifikant (p=<0,0001). Die Signifikanz wurde mit der
zweifaktoriellen Varianzanalyse nach Friedman getestet. Katamnesetermin und
Entlasstermin unterscheiden sich nicht. In der Kontrollgruppe gibt es keine signifikanten
Veranderungen des HADS.

%k 3k k

-o- Interventionsgruppe
-= Kontrollgruppe

Termin

Abbildung 5: Verlauf des HADS der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe zu den
Zeitpunkten Termin 1 bis 3.

Interventionsgruppe n=48; Kontrollgruppe n=48

Um Unterschiede zwischen dem HADS der Interventionsgruppe und dem der Kontrollgruppe, zu
den Zeitpunkten Termin 1 bis 3, bestimmen zu koénnen, wurde der Mann-Whitney-U-Test
angewendet. P-Level: p<0,05 = *; p<0,01 = **; p<0,001 = ***
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4.2,1.2 Vergleich des HADS der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe

In der Interventionsgruppe liegt der HADS zu allen Terminen Uber dem der
Kontrollgruppe. Der Unterschied ist zu allen Terminen signifikant.

20 % % * % % %k % % % :
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Abbildung 6: Vergleich des HADS der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe zu den
Zeitpunkten Termin 1 bis 3.

Interventionsgruppe n=48; Kontrollgruppe n=48

Um Unterschiede zwischen dem HADS der Interventionsgruppe und dem der Kontrollgruppe, zu
den Zeitpunkten Termin 1 bis 3, bestimmen zu kdnnen, wurde der Mann-Whitney-u-Test
angewendet. P-Level: p<0,05 = *; p<0,01 = **; p<0,001 = ***
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4.2.1.3 Verlauf des sCortisols

Die psychosomatische Komplextherapie hat keinen signifikanten Effekt auf das sCortisol
der Interventionsgruppe. Auch in der Kontrollgruppe gibt es keine signifikante Anderung

des sCortisols.
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-o- Interventionsgruppe
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Abbildung 7: Verlauf des sCortisol Uber die Zeitpunkte Termin 1 bis 3

Um Veranderungen im Verlauf des sCortisol Uber die Zeitpunkte 1 bis 3 bestimmen zu kdnnen,
wurde die zweifaktoriellen Varianzanalyse nach Friedman angewendet. P-Level: p<0,05 = *;
p<0,01 = **; p<0,001 = ***
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4.2.1.4 Vergleich des sCortisol zwischen der Interventionsgruppe und der
Kontrollgruppe

Das mittlere sCortisol der Interventionsgruppe liegt zu allen Terminen tber dem der
Kontrollgruppe. Am Termin 1 und 3 ist der Unterschied hochsignifikant (p=0,0003;
p=0,0036). Am Termin 2 ist der Unterschied signifikant (p=0,044).
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Abbildung 8: Vergleich des sCortisols der Interventionsgruppe und des sCortisols der
Kontrollgruppe, zu den Zeitpunkten Termin 1 bis 3.

Interventionsgruppe n=48; Kontrollgruppe n=41
Um Unterschiede zwischen dem sCortisol der Interventionsgruppe und dem der Kontrollgruppe,

zu den Zeitpunkten Termin 1 bis 3, bestimmen zu konnen, wurde der Mann-Whitney-U-Test
angewendet. P-Level: p<0,05 = *; p<0,01 = **; p<0,001 = ***
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4.2.1.5 Verlauf des sBDNF

Die psychosomatische Komplextherapie hat keinen signifikanten Effekt auf das SBDNF
der Interventionsgruppe. In der gesunden Kontrollgruppe gibt es eine signifikante
Reduktion des SBDNF zwischen Termin lund Termin 2

und zwischen Termin 1und Termin 3.
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Abbildung 9: Verlauf des SBDNF (ber die Zeitpunkte Termin 1 bis 3

Um Veranderungen im Verlauf des SBDNF Uber die Zeitpunkte 1 bis 3 bestimmen zu kdnnen,
wurde die zweifaktoriellen Varianzanalyse nach Friedman angewendet. P-Level: p<0,05 = *;
p<0,01 = **; p<0,001 = ***
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4.2.1.6 Vergleich des sBDNF zwischen der Interventionsgruppe und der Kontrollgruppe

Der mittlere SBDNF der Interventionsgruppe liegt zu allen Terminen Uber dem der
Kontrollgruppe. Am Termin 2 ist der Unterschied signifikant (p=0,008).
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Abbildung 10: Vergleich des sBDNF der Interventionsgruppe und des sBDNF der
Kontrollgruppe, zu den Zeitpunkten Termin 1 bis 3.

Interventionsgruppe n=48; Kontrollgruppe n=48
Um Unterschiede zwischen dem sBDNF der Interventionsgruppe und dem der Kontrollgruppe,

zu den Zeitpunkten Termin 1 bis 3, bestimmen zu konnen, wurde der Mann-Whitney-U-Test
angewendet. P-Level: p<0,05 = *; p<0,01 = **; p<0,001 = ***
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4.3 Subgruppenanalyse

Tabelle 2 Subgruppenanalyse (1/3) n=90

Geschlecht(n%o)

Méannlich

weiblich

Alter in Jahren mean (sd)
BMI mean (sd)

Raucher, n(%o)

Ja

Nein

Schulabschluss, n(%b)

Noch in der Schule

Keinen Schulabschluss
Sonderschulabschluss
Hauptschul/Volksschulabschluss
Realschulabschluss/mittlere
Reife/polytechn. Oberschule
Abitur/Fachabitur
Berufsabschluss

Noch in der Berufsausbildung
Lehre/Fachschule

Meister
Fachhochschule/Universitat
Ohne Berufsabschluss
sonstiges

mit AD

n=21

8(38,1)
13(61,09)
38,89(12,50)
24,20(3,20)

5(23,81)
11(52,38)

0
0
0
6(28,57)
5(23,81)

9(42,85)

2(9,52)
13(61,90)
1(4,76)
4(19,04)
1(4,76)

0

ohne AD Analyse

n=21

9(42,86)
12(57,14)
33,74(13,08)
24,73(3,49)

8(38,10)
12(57,14)

0
0
0
5(23,81)
6(28,57)

10(47,62)

0
10(47,62)
1(4,76)
4(19,04)
5(23,81)
1(4,76)

1/t
0,099

40,00
40,00

0,295

0,210

6,058

df
1

40

P

0,753

0,470
0,426

0,587

0,9

0,331

8(38,1)
13(61,09)
38,89(12,50)
24,20(3,20)

5(23,81)
11(52,38)

0
0
0
6(28,57)
5(23,81)

9(42,85)

2(9,52)
13(61,90)
1(4,76)
4(19,04)
1(4,76)

0

49

KG

n=48

20(41,67)
28(58,33)

39,72(13,86)
24,44(3,6)

0(100)
48(100)

1(2,08)
0

0
5(10,42)
9(18,75)

32(66,6)

11(22,91)
15(31,25)
3(6,25)
10(20,83)
1(2,08)
7(14,58)

Analyse

v/t df p
2,398 1 0,121
66,638 67 0,489
65,851 0,482
16,271 1 ,000
5,081 5 0,166
8,203 5 0,145

ohne AD

n=21

9(42,86)
12(57,14)
33,74(13,08)
24(3,49)

8(38,10)
12(57,14)

0
0
0
5(23,81)
6(28,57)

10(47,62)

0
10(47,62)
1(4,76)
4(19,04)
5(23,81)
1(4,76)

KG

n=48

20(41,67)
28(58,33)
39,72(13,86)
24,44(3,6)

0(100)
48(100)

1(2,08)
0

0
5(10,42)
9(18,75)

32(66,6)

11(22,91)
15(31,25)
3(6,25)
10(20,83)
1(2,08)
7(14,58)

Analyse

v/t df p
1,407 1 0,236
69,00 67 0,443
69,00 0,376
21,760 1 ,000
3,728 5 0,292
14988 5 0,010



Tabelle 2 Subgruppenanalyse (2/3) n=90

In Partnerschaft, n(%o)
Ja

Nein

Diagnose, n(%)
F32.1

F33.1

mit Medikation
Ja

Nein
Antidepressiva
Ja

Nein
Blutdruckmedikamente
Ja

Nein

Analgetika

Ja

Nein
Antihistaminika
Ja

Nein
L-Thyroxin

Ja

Nein
Glukokortikoide
Ja

Nein

mit AD

n=21
14(66,67)
7(33,34)

7(33,34)
14(66,67)

17(80,95)
4(19,05)

12(57,14)
9(42,86)

2(9,52)
19(90,48)

3(14,29)
18(85,71)

1(4,76)
20(95,24)

2(9,52)
19(90,48)

0(0,00)
21(100,00)

ohne
AD
n=21

10(47,6)
11(52,38)

7(33,34)
14(66,67)

10(47,62)
11(52,38)

0(0,00)
21(100,00)

3(14,29)
18(85,71)

3(14,29)
18(85,71)

0(0,00)
21(100,00)

2(9,52)
19(90,48)

0(0,00)
21(100,00)

Analyse
v/t df
0889 1
000 2
5081 1
168 1
0277 1
000 1
1,024 1
000 1
000 1

0,346

1,00

0,024

0,000

0,634

1,00

0,311

1,00

1,00

14(66,67)
7(33,34)

7(33,34)
14(66,67)

17(80,95)
4(19,05)

12(57,14)
9(42,86)

2(9,52)
19(90,48)

3(14,29)
18(85,71)

1(4,76)
20(95,24)

2(9,52)
19(90,48)

0(0,00)
21(100,00)

50

KG

n=48
39(81,25)
9(18,75)

0
0

2(4,2)
46(95,8)

0(0,00)
48(100,00)

0(0,0)
48(100,00)

0(0,00)
48(100,00)

0(0,00)
48(100,00)

2(4,17)
46(95,83)

0(0,00)
48(100,00)

Analyse

3t df p
1509 1 ,000
6900 2 0,00
43167 1 0,000
33203 1 0,000
4708 1 0,030
7169 1 0,007
2319 1 0,128
0768 1 0,381
0,00 1 1,00

ohne
AD
n=21

10(47,6)
11(52,38)

7(33,34)
14(66,67)

10(47,62)
11(52,38)

0(0,00)
21(100,00)

3(14,29)
18(85,71)

3(14,29)
18(85,71)

0(0,00)
21(100,00)

2(9,52)
19(90,48)

0(0,00)
21(100,00)

KG

n=48
39(81,25)
9(18,75)

0
0

2(4,2)
46(95,8)

0(0,00)
48(100,00)

0(0,0)
48(100,00)

0(0,00)
48(100,00)

0(0,00)
48(100,00)

2(4,17)
46(95,83)

0(0,00)
48(100,00)

Analyse

v/t df p
6,102 1 0,014
6900 2 0,00
19,199 1 0,000
0000 1 1,00
2226 1 0,136
2226 1 0,136
0000 1 1,000
0768 1 0,381
000 1 1,00



Tabelle 2 Subgruppenanalyse (3/3) n=90

Statine

Ja

Nein
Parasymphatolytika
Ja

Nein

PPI

Ja

Nein

Antidiabetika

Ja

Nein

weitere Medikamente
Ja

Nein
Antidepressivaklassen

Selektiver Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI)
Selektiver Serotonin-
Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer
(SSNRI)

Trizyklisches  Antidepressivum
(TCA)

Noradrenerges und spezifisch
serotonerges  Antidepressivum
(NaSsA)

Agomelatin: Valdoxan®

mit AD

n=21

0(0,00)
21(100,00)

0(0,00)
21(100,00)

1(4,76)
20(95,24)

0(0,00)
21(100,00)

5(23,81)
16(76,79)

10(47,62)

1(4,76)

5(23,81)

5(23,81)

2(9,52)

ohne
AD
n=21

0(0,00)
21(100,00)

0(0,00)
21(100,00)

1(4,76)
20(95,24)

1(4,76)
20(95,48)

6(28,57)
15(71,43)

Analyse

v/t df p
000 1 1,00
000 1 1,00
000 1 1,00
1024 1 0311
0009 1 0924

0(0,00)
21(100,00)

0(0,00)
21(100,00)

1(4,76)
20