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Kurzfassung

Hintergrund und Zielsetzung: Pathophysiologische Vorgange auf hormonaler,
neuronaler und immunologischer Ebene tragen zur Entstehung und Aufrechterhaltung
depressiver Erkrankungen bei. Haufig wird von einem pro-inflammatorischen Zustand
und einer Beeintrachtigung der HPA-Achse bei depressiven Patienten berichtet. Dennoch
sind die Ergebnisse diesbeziiglich teilweise kontrovers. Ziel dieser Arbeit war es, das
Zytokinprofil von peripheren Blutmononukleédren Zellen (PBMZ) depressiver Patienten
zu charakterisieren und deren Zusammenhang mit psychischer Belastung und
neuroendokrin-immunregulatorischen Parametern im Kontext einer psychosomatischen
Komplexbehandlung zu untersuchen.

Methodik: Es wurde bei 73 Patienten mit mittelgradig depressiver Episode oder
rezidivierender  depressiver  Stérung vor und nach  psychosomatischer
Komplexbehandlung eine morgendliche Blutabnahme durchgefihrt. Zusétzlich wurde
die psychische Belastung anhand der Selbstbeurteilungs-Fragebdgen SF-12, PSQ, STAI
und HADS erhoben. Aus dem gewonnenen Serum wurden die Konzentrationen von
Cortisol, BDNF, SLURP-1, Leptin und CRP ermittelt. Die Bestimmung der Zytokine
erfolgte aus den Uberstanden zuvor stimulierter PBMZ. Die Stichprobe wurde mit einer
Median-split-Methode anhand von TNF-a in zwei Gruppen unterteilt.

Ergebnisse: Es zeigte sich zu Beginn der Therapie eine signifikant hohere Produktion
von IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-17-A, Eotaxin, IFN-y und TNF-a, sowie héhere
Konzentrationen von CRP und Cortisol bei Patienten mit hoher TNF-a-Produktion. Die
beiden Gruppen unterschieden sich nicht hinsichtlich soziodemographischer Daten und
der psychischen Belastung. In beiden Gruppen konnten positive Korrelationen zwischen
pro- und anti-inflammatorischen Zytokinen beobachtet werden. Nach erfolgter
Komplextherapie liefl3 sich bei allen Patienten eine signifikante Abnahme der psychischen
Belastung feststellen. In der Gruppe mit hoher TNF-a-Produktion zeigte sich ein
signifikanter Abfall pro- und anti-inflammatorischer Zytokine und des Cortisol-Spiegels,
wéhrend BDNF anstieg. Weiterhin zeigte sich ein tendenzieller Anstieg von SLURP-1.
Im Gegensatz dazu nahmen die Zytokin-Produktion und tendenziell die Leptin-Spiegel
in der Vergleichsgruppe zu. Bei Gegeniiberstellung der Therapie-Erfolge beider Gruppen
zeigte sich nach Adjustierung potenzieller Confounder, dass Patienten mit initial hoherer
TNF-a-Produktion signifikant niedrigere HADS-Depressionswerte sowie einen hoheren

Score der PSQ-Subskala Freude aufwiesen. In Regressionsanalysen konnte zudem
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gezeigt werden, dass hohere Zytokin-Ausgangskonzentrationen mit einem besseren
Therapie-Outcome der psychosomatischen Komplexbehandlung assoziiert waren.

Schlussfolgerung: Die Daten zeigen, dass bei depressiven Patienten eine hdhere
Produktion eines pro-inflammatorischen Indikatorzytokins mit der erhéhten Produktion
einer breiten Palette von Zytokinen assoziiert ist, was fir das Vorliegen eines
generalisierten inflammatorischen Status bei Patienten mit depressiver Erkrankung
sprechen koénnte. Zudem konnte innerhalb einer Stichprobe von depressiven Patienten
im Vergleich von Patienten mit hoher und niedriger TNF-a.-Produktion durch PBMZ zu
Beginn der Behandlung gezeigt werden, dass das Zytokinprofil sich im Rahmen einer
psychosomatischen  Behandlung divergent verandert. Eine initial hohere
Zytokinproduktion und Abnahme der Zytokine Giber den Zeitraum der Therapie waren
dabei assoziiert mit einem besseren Therapie-Outcome. Gleichzeitig konnte ein
gruppenabhéngiger Anstieg von BDNF-, SLURP-1- und Leptin- Konzentrationen bei
gleichzeitiger Abnahme der psychischen Belastung beobachtet werden, was auf eine
Normalisierung neuroendokriner Prozesse hindeutet. Insgesamt sprechen die
beobachteten Ergebnisse beider Gruppen fiir das Vorliegen unterschiedlicher Subtypen
der Depression im Sinne inflammatorischer Phanotypen mit wechselseitigem Einfluss auf
hormonaler und neuronaler Ebene. Die Unterscheidung in Subtypen mit verschiedenen
Immunprofilen konnte zu individuell abgestimmten Konzepten in der Behandlung der
Depression fuhren und ein engmaschiges Monitoring durch neuroendokrin-

immunregulatorische Parameter erlauben.

Abstract

Background and Purpose: Pathophysiological processes at hormonal, neuronal, and
immunological levels contribute to the development and course of depressive disorders.
Several studies have shown a pro-inflammatory state as well as a dysfunction of the HPA-
axis in depressive patients. However, the results on this matter are controversial. This
study therefore investigated the differences of cytokine profiles of peripheral blood
mononuclear cells within a sample of depressive patients with the aim of identifying their
connection with mental stress and several neuroendocrine-immune-regulatory parameters
in the context of multi-modal psychosomatic treatment.

Methods: Before and after treatment blood samples were obtained from 73 patients with
moderate depressive episodes or recurrent depressive disorder in the morning. At the

same time, mental distress was evaluated through the self-report questionnaires SF-12,
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PSQ, STAI, and HADS. Cortisol, BDNF, SLURP-1, leptin and CRP were determined in
serum. For measurement of cytokines, supernatants collected from previously stimulated
PBMC were used. According to the inflammation-level, the subjects were separated into
two groups based on the TNF-a-level’s median.

Results: At baseline a significantly higher production of IL-1p, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10,
IL-17-A, eotaxin, IFN-y and TNF-a as well as higher cortisol- and CRP -levels were
found in the group with high TNF-a-production. With respect to demographic data,
medication and self-reported mental distress, no differences between the groups could be
observed. Both groups showed positive correlations between pro- and anti-inflammatory
cytokines. After treatment, mental distress had dropped significantly in both groups. At
the same time, the group with high TNF-a-production showed a decrease in cortisol and
pro- and anti-inflammatory cytokine levels while the concentration of BDNF increased.
Furthermore, a tendency of an increase of SLURP-1 was observed. By contrast, cytokines
rose as well as leptin levels tended to increase in patients with low TNF-a-production.
Finally, a comparison of the two groups after completion of treatment revealed
significantly lower HADS depression scores and higher PSQ-subscale joy score in
patients with high TNF-a-production. No other group differences could be observed.
Additional analysis has shown that higher cytokine levels at baseline were associated with
a better outcome of multi-modal psychosomatic treatment.

Conclusion: The data shows that in depressive patients, higher production of a pro-
inflammatory indicator cytokine is associated with increased production of a wide range
of cytokines. This may indicate the presence of a generalized inflammatory status in
patients with depressive diseases. Different cytokine-profiles and divergent changes in
cytokines in context of multi-modal psychosomatic treatment were shown. An initially
higher cytokine production and the decrease of the cytokines over the period of the
therapy were associated with a better therapy outcome. The group-dependent rise in
BDNF-, SLURP-1-, and leptin-concentrations with concomitant decrease in mental
distress indicates a normalization of neuroendocrine processes. The observed results
suggest the existence of different subtypes of depression, like inflammatory phenotypes
with mutual effects on hormonal and neuronal levels. Differentiation into subtypes with
different immune profiles could lead to individualized concepts in the treatment of

depression, closely monitored through neuroendocrine-immunoregulatory parameters.



1 Einleitung

Weltweit wird eine steigende Prévalenz an psychischen Erkrankungen beobachtet, wobei
Depressionen den grofiten Anteil ausmachen (World Health Organisation 2016b; Kessler
et al. 2012). Im Zeitraum von 1990 bis 2013 ist die Anzahl an Menschen, die unter
Depressionen und oder Angststorungen leiden, um beinahe 50 % gestiegen (World Health
Organisation 2016b). Schéatzungsweise leiden derzeit weltweit etwa 350 Millionen
Menschen an einer depressiven Erkrankung (World Health Organisation 2016a). Laut
Aussagen der WHO werden Depressionen bis zum Jahr 2030 die hé&ufigste
Volkskrankheit weltweit sein (World Health Organisation 2011).

Die Hintergriinde der Entstehung einer Depressiven Storung sind komplex. Obwohl
genetische und epigenetische Komponenten sowie ein Mangel an monoaminen
Neurotransmittern als wichtige ursachliche Faktoren identifiziert wurden (Lesch 2004;
Krishnan und Nestler 2008; Hirschfeld 2000), reicht deren alleinige Betrachtung nicht
aus, um die Pathogenese von Depressiven Erkrankungen vollstandig zu erklaren. Den
erhaltlichen antidepressiven Pharmaka, die weitgehend den Monoamin-Metabolismus
adressieren, konnte zwar eine Effektivitat hinsichtlich der Reduktion depressiver
Symptome nachgewiesen werden, dennoch kommt es bei etwa 30% der depressiven
Patienten trotz Mehrfachbehandlung nicht zu einer Remission (Trivedi et al. 2006). Daher
ist es erforderlich, neurobiologische Angriffspunkte fur die Entwicklung neuer
Medikamente zu erforschen und damit verbundene Biomarker, die fir die Diagnostik und
Verlaufsbeobachtung einer depressiven Episode essenziell sein kénnten, zu detektieren
(Miller et al. 2009). In diesem Zusammenhang erlangt die psychoneuroimmunologische
Hypothese, nach der sowohl das Immun- als auch das Hormonsystem und insbesondere
deren Interaktionen eine weitreichende Rolle in der Pathophysiologie der Depression
einnehmen, immer groReres Interesse (Leonard und Myint 2009). Von zentraler
Bedeutung ist dabei ein eingehenderes Verstandnis der Funktion und Wechselwirkungen
von pro- und anti-inflammatorischen Zytokinen, Hormonen, neurotrophen Faktoren,
sowie Komponenten des Non-neuronalen-cholinergen Systems, um Therapie- und

Praventionsmaglichkeiten zu verbessern.



In der hier vorliegenden Arbeit sollen immunregulatorische Prozesse und deren
Interaktionen mit neuronaler und hormonaler Ebene vor dem Hintergrund depressiver
Erkrankungen und ihrer Therapie untersucht und diskutiert werden. Im Folgenden wird
hierzu zundchst der Begriff der Depression in Anlehnung an die internationale
Klassifikation (ICD-10) genauer definiert. Daran anschlieend werden die Charakteristik
und Funktion von pro- und anti-inflammatorischen Zytokinen, Cortisol, BDNF, SLURP-
1, Leptin und CRP exemplarisch als Parameter des neuroendokrin-immunregulatorischen
Netzwerks erlautert und in den Kontext depressiver Erkrankungen eingeordnet.

Abschlielend wird die Zielsetzung dieser Studie entwickelt.

1.1 Definition der Depression

Depressionen werden geméal3 des ICD-10 den Affektiven Stérungen zugeordnet. Dazu
gehodren neben der depressiven Episode und der rezidivierenden depressiven Stérung
auch bipolar affektive Stérungen, manische Episoden und anhaltende affektive Stérungen
(Graubner 2015).

1.1.1 Depressive Episode

Die depressive Episode (F32.-) kann je nach Schweregrad in eine leichte (F32.0),
mittelgradige (F32.1) oder schwere Episode eingeteilt werden. Die depressive Episode ist
gekennzeichnet durch gedriickte Stimmung, verminderte Aktivitat und Antriebsmangel
des Betroffenen. Weiterhin kommt es h&ufig zu Freudlosigkeit, Interessenverlust und
verstarkter Ermudbarkeit. Genannte Befindlichkeiten représentieren die Hauptsymptome
der depressiven Episode. Voraussetzung flr die Diagnosestellung ist das VVorhandensein
von mindestens zwei der genannten Symptome Uber einen Mindestzeitraum von zwei
Wochen. Bei der leichten Depressiven Episode leiden die betroffenen Personen h&ufig
unter zwei bis drei der beschriebenen Symptome, fuhlen sich im Allgemeinen davon
beeintrachtigt, konnen aber ihre meisten Aktivitaten bewerkstelligen. Die mittelgradige
Episode zeichnet sich durch das Vorhandensein von mindestens vier oder mehr
Symptomen aus. Betroffenen Personen féllt es sehr schwer ihre alltdglichen Aktivitaten
zu bewéltigen. Bei einer schweren depressiven Episode liegt eine Vielzahl oben
beschriebener qualender Symptome vor. Oftmals treten Suizidgedanken auf bzw. kommt

es zu Suizidhandlungen (Graubner 2015).



1.1.2 Rezidivierende depressive Storung

Die rezidivierende depressive Storung (F33.-) ist durch das Auftreten wiederholter
depressiver Episoden gekennzeichnet. Die erste Episode kann ber eine Zeitspanne von
einigen Wochen bis zu vielen Monaten andauern. Um eine rezidivierende depressive
Storung diagnostizieren zu kénnen, muss eine mindestens tber zwei Wochen andauernde
depressive Episode bekannt sein. Zudem muss ein mindestens zwei Monate anhaltendes
symptomarmes/-freies Intervall zwischen vorausgegangener und gegenwartiger
depressiver Episode liegen. Analog der depressiven Episode, kann die rezidivierende
depressive Storung in eine gegenwartig leichte Episode (F33.0), gegenwaértig
mittelgradige Episode (F33.1) und gegenwaértig schwere Episode (F33.3) unterteilt
werden (Graubner 2015).

1.2 Charakteristik und Funktion von Zytokinen und

Chemokinen

1.2.1 Zytokine

Zytokine sind kurzlebige Botenstoffe, die fur die Kommunikation von Zellen
untereinander unabdingbar sind. Zu den Zytokinen werden Tumornekrosefaktoren
(TNF), Interleukine (IL) und Interferone (IFN) gezéhlt (Kidd 2003). Zytokine werden
hauptsachlich von Zellen des Immunsystems, wie Lymphozyten oder Makrophagen
sezerniert und spielen eine zentrale Rolle bei entziindlichen Reaktionen. AuBerdem
beeinflussen sie den Neurotransmittermetabolismus, neuroendokrine Funktionen sowie
die synaptische Plastizitdt und beginstigen die fir Depressionen charakteristischen
Verhaltensdnderungen (Raison et al. 2006; Dantzer et al. 2008; Khairova et al. 2009). Je
nach ihrer funktionellen Rolle wahrend einer Entziindungsreaktion werden Zytokine als
pro-inflammatorisch bzw. anti-inflammatorisch bezeichnet (Dinarello 2000). Dabei
besteht unter gesunden Bedingungen in der Regel eine Balance zwischen pro- und anti-

inflammatorischen Zytokinen (Jeon und Kim 2016).

1.2.1.1 Pro- und anti-inflammatorische Zytokine

Zu den pro-inflammatorischen Zytokinen werden Interleukin-1p (IL-1p), Interleukin-6
(IL-6), Interleukin-12p70 (IL-12p70), Interleukin-17A (IL-17A), der Tumor-Nekrose-
Faktor-a (TNF-a) und Interferon-y (IFN-y) gezéhlt. Interleukin-4 (IL-4), Interleukin-5
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(IL-5) und Interleukin-10 (IL-10) werden in der Regel als anti-inflammatorische Zytokine
bezeichnet. (Dinarello 2000; Trinchieri 2003; Kolls und Linden 2004).

1.2.1.2 TH1- und TH2-Zytokine

Weiterhin konnen die Zytokine in Abhéangigkeit des funktionellen Profils der
produzierenden T-Helfer-Zellen kategorisiert werden. Die TH1-T-Zellen vermitteln
zellulére Immunreaktionen und produzieren IFN-y und IL-2, wohingegen TH2-T-Zellen
Antikorper-vermittelte Immunreaktionen foérdern und vorwiegend IL-4, IL-5 und IL-10
freisetzen. IL-1p3, TNF-a und IL-6 hingegen werden hauptsachlich von Makrophagen
produziert (Mosmann und Coffman 1989).

1.2.2 Chemokine

Chemokine sind chemotaktische Zytokine und umfassen eine Familie Kleiner Proteine,
die eine wichtige Rolle bei der Rekrutierung von Leukozyten an Entziindungs- oder
Verletzungsstellen spielen. Sie vermitteln ihre Wirkung durch Bindung und Aktivierung
von G-Protein-gekoppelten Rezeptoren. In Folge kommt es zur Aktivierung von
Signalkaskaden, die Formanderungen und Zellbewegungen initiieren (Murdoch und Finn
2000). Eotaxin ist ein Chemokin, von dem lange Zeit vermutet wurde, dass es selektiv
eosinophile Granulozyten anlockt (Lampinen et al. 2004). Nach neueren Erkenntnissen
werden Eotaxin darlber hinaus auch chemotaktische Effekte auf neutrophile und
basophile Granulozyten sowie T-Lymphozyten und Makrophagen zugeschrieben
(Menzies-Gow et al. 2002; Jinquan et al. 1999).

1.3 Stress als Risikofaktor einer Depression

Stressvolle Lebensereignisse und chronische Belastung werden haufig im Kontext des
Beginns einer Depression beobachtet. Daher gilt Stress als einer der wichtigsten
Risikofaktoren fir die Entwicklung einer Depression (Muscatell et al. 2009). Von
zentraler Bedeutung ist dabei eine (berschieBende Reaktion des Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Systems (HPA), welches das Stresshormonsystem des
Korpers reprasentiert (Ehlert et al. 2001). Es wird angenommen, dass psychischer Stress
die Empfindlichkeit des Immunsystems gegenlber hormonellen Signalen, welche
normalerweise entziindliche Prozesse unterdriicken, herabsetzt (Miller et al. 2002) und es

so zu einem pro-inflammatorischen Zustand kommt, wie er auch unter Stress



nachgewiesen werden konnte (Maes et al. 1998; Madrigal et al. 2002; Kiecolt-Glaser et
al. 2003; O'Connor et al. 2003).

Unter normalen Bedingungen kdnnen pro-inflammatorische Zytokine, die in Gegenwart
eines Stressors freigesetzt werden, die HPA-Achse aktivieren und die Freisetzung von
Glukokortikoiden induzieren (Besedovsky et al. 1991; Leonard 2010). Durch die
Freisetzung von Cortisol, einer der starksten anti-inflammatorischen Substanzen des
Korpers, wird die Transkription von Genen pro-inflammatorischer Zytokine unterdriickt
und die HPA-Achsen-Aktivitat durch negative Feedback-Regulation gehemmt. Unter
langanhaltendem Stress kann jedoch eine entgegengesetzte Dynamik entstehen, wobei es
zu einer HPA-Achsen vermittelten Erhéhung der Entziindungsaktivitat kommt. Es wird
angenommen, dass diesem Ph&nomen eine sogenannte Glukokortikoid-Resistenz
zugrunde liegt (Avitsur et al. 2001; Miller et al. 2002; Slavich und Irwin 2014). Die
Glukokortikoid-Resistenz bewirkt, trotz erhohter Cortisol-Spiegel, eine zunehmende
Unempfindlichkeit der Immunzellen gegentber der entzindungshemmenden Wirkung
von Glukokortikoiden. Dies kann wiederum zu einer iberschieRenden Entziindung fiihren
und damit das Risiko fur die Entwicklung einer depressiven Erkrankung erhéhen (Avitsur
et al. 2001; Slavich und Irwin 2014).

1.4 Rolle der Immunaktivierung in der Pathophysiologie der

Depression

Dass Immunaktivierung und Entzlindungsprozesse einen wichtigen Bestandteil der
Pathophysiologie depressiver Stérungen ausmachen, wird seit den friithen 1990er Jahren
vermutet. Zunéchst wurde eine erhdéhte pro-inflammatorische Zytokin-Sekretion durch
Zellen der angeborenen Immunitat, den Makrophagen, als verantwortlich fir den Beginn
und die Aufrechterhaltung einer Depression diskutiert (Smith 1991). In den
darauffolgenden Jahren wurden neben einer entziindlichen Reaktion im Rahmen einer
Aktivierung von Monozyten und erhohter Produktion pro-inflammatorischer Zytokine
auch eine Akute-Phase-Antwort und eine T-Zell-Aktivierung infolge einer Zell-

vermittelten Immunaktivierung beschrieben (Maes 2011).

Seitdem haben sich viele Studien mit der Beziehung zwischen Immunaktivierung und
Depression beschéftigt. Dabei konnte gezeigt werden, dass depressive Storungen mit

einer Imbalance des Immunsystems und damit verbundenem Anstieg pro-

8



inflammatorischer Zytokine assoziiert sind. Zur Quantifizierung der Zytokine wurden
uberwiegend Serum oder Plasma der Patienten verwendet (Yang et al. 2007; Tuglu et al.
2003; Sutcigil et al. 2007; Dahl et al. 2014). In einzelnen Studien wurden die Zytokine
hingegen aus Uberstanden Mitogen-stimulierter PBMC oder Vollblut bestimmt (Maes et
al. 1994; Seidel et al. 1995; Suarez et al. 2003; Kim et al. 2008). Dabei liel3en sich erhohte
Plasma- oder Serum-Spiegel von IL-1p, IL-6, IL-12, TNF-o und IFN-y bei depressiven
Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden nachweisen (Kim et al. 2002;
Tuglu et al. 2003; Leo et al. 2006; Sutcigil et al. 2007; Dahl et al. 2014). Aquivalent dazu
zeigte sich auch unter Verwendung stimulierter PBMC eine erhohte Produktion von IL-
1B, IL-2, IL-6, TNF-a und IFN-y bei Patienten mit depressiver Stérung verglichen mit
der Kontrollgruppe (Maes et al. 1994; Seidel et al. 1995; Suarez et al. 2003; Kim et al.
2008). Zudem wurde eine positive Korrelation zwischen Schwere depressiver Symptome
und Hoéhe der pro-inflammatorischen Zytokine sowohl aus Uberstanden stimulierter
PBMC als auch im Serum beschrieben (Suarez et al. 2003; Thomas et al. 2005). Zum Teil
wurden daruber hinaus erniedrigte Level im Serum bzw. eine erniedrigte Expression der
anti-inflammatorischen Zytokine IL-4 und IL-10 festgestellt (Sutcigil et al. 2007;
Dhabhar et al. 2009).

Des Weiteren liel3 sich ein signifikanter Abfall der Zytokin-Serum/Plasma-Spiegel sowie
der durch Stimulanzien induzierten Zytokinproduktion pro-inflammatorischer Zytokine
nach einer medikamentsen antidepressiven Therapie beobachten (Seidel et al. 1995;
Kenis und Maes 2002; Kim et al. 2002; Tuglu et al. 2003; Leo et al. 2006). Auch nach
einer kognitiven Psychotherapie wurde eine Reduktion pro-inflammatorischer Zytokine
beobachtet. Eine Pilot-Studie evaluierte 1L-6-Serumkonzentrationen im Rahmen einer
kognitiven Verhaltenstherapie und konnte einen Rickgang der IL-6-Spiegel verbunden
mit einer Verbesserung der depressiven Symptomatik feststellen (Gazal et al. 2013).
Andere Autoren beobachteten eine signifikante Abnahme von IL-6 und TNF-o im Serum
bei gleichzeitiger Reduktion depressiver Symptome nach einer kognitiven
Verhaltenstherapie (Moreira et al. 2015). Dahl et al. beschreiben eine Normalisierung der
zuvor erhohten Zytokine IL-5, IL-6, IL-10, IFN-y und TNF-a im Plasma nach einer
Psychotherapie im Rahmen einer depressiven Episode bei gleichzeitiger Reduktion
depressiver Symptome. Die Wahl des Therapieverfahrens war dabei individuell von

Patienten und Therapeuten festgelegt worden (Dahl et al. 2016).



IL-17A ist an der Immunaktivierung und -pathogenese einer Vielzahl entzindlicher
Erkrankungen, wie entzundlicher Darmerkrankungen (Shen und Durum 2010), Psoriasis
(Maeda et al. 2012) und Multipler Sklerose (Hong und Hutton 2010) beteiligt. Da diese
haufig von einer psychischen Ko-Morbiditét begleitet sind, wurde vermutet, dass IL-17A
auch eine Rolle in der Pathogenese der Depression spielen konnte (Kim et al. 2013). Die
Ergebnisse von Davami et al., welche erhohte IL-17-Serumspiegel bei depressiven
Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen feststellten, unterstitzen diese Hypothese
(Davami et al. 2015). Kim et al. hingegen konnten keine signifikanten Unterschiede der
IL-17-Plasmaspiegel zwischen gesunden und depressiven Probanden nachweisen. Auch
nach einer antidepressiven Pharmakotherapie lie} sich keine Verénderung gegenuber
dem Ausgangswert beobachten (Kim et al. 2013).

Im Kontext depressiver Erkrankungen haben mehrere Studien vorrangig ein verandertes
TH1/TH2-Zytokin Verhéltnis beschrieben. Hauptsachlich wurde dabei eine Imbalance
zugunsten einer verstarkten TH1-Aktivitat beobachtet (Myint et al. 2005; Kim et al. 2008;
Gabbay et al. 2008; Maes 2011). Zudem konnte gezeigt werden, dass die TH1/TH2-
Zytokin Ratio nach einer medikamentdsen antidepressiven Therapie signifikant abnimmt
(Kubera et al. 2001). Andere Studien gehen jedoch von einer TH2-dominierten Antwort
bei Depressions-Patienten aus (Pavon et al. 2006b). Kim et al. hingegen vermuten eine
Aktivierung monozytischer pro-inflammatorischer Zytokine bei gleichzeitiger Hemmung
von TH1 und TH2 Zytokinen bei Depressiven (Kim et al. 2007).

Kontrovers zu den Studien, die eine gestdrte TH1/TH2 Balance diskutieren fallen die
Ergebnisse einer Studie von Simon et al. aus, welche gleichzeitig 20 Zytokine im Serum
bei depressiven Patienten und gematchten Kontrollen untersuchten. Dabei konnten sie
eine Erhéhung der pro-inflammatorischen Zytokine IL-1a, IL-1pB, IL-2, IL-6, IL-8 und
IFN-y bei den depressiven Probanden nachweisen. Zusatzlich lie3en sich, unter anderem,
erhdhte Werte von IL-12p70 und Eotaxin sowie der beiden anti-inflammatorischen
Zytokine IL-4 und IL-10 feststellen. Demnach waren sowohl pro- als auch anti-
inflammatorische Zytokine sowie TH1- und TH2-Zytokine bei den depressiven
Probanden dieser Studie erhoht. Die Autoren vermuten daher, dass Depressionen mit
einem generalisierten chronisch entziindlichen Zustand assoziiert sind und dass einige
anti-inflammatorische  Zytokine kompensatorisch als Reaktion auf das pro-
inflammatorische Profil aktiviert werden (Simon et al. 2007). Auch Dahl et al.

unterstltzen die Auffassung einer generalisierten inflammatorischen Antwort im Kontext
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der Depression. So konnten sie ebenfalls erhohte pro- und anti-inflammatorische und
TH1- und TH2-Zytokine im Plasma bei depressiven Probanden nachweisen. Nach einer
erfolgreichen 12-wdchigen individuell gestalteten Psychotherapie waren die meisten der
Zytokine signifikant abgesunken und unterschieden sich nicht mehr von gesunden
Kontrollprobanden (Dahl et al. 2014).

Obwohl (berwiegend von erhéhten pro-inflammatorischen Zytokinen und einer
Normalisierung der Zytokin-Werte bei Verbesserung der Symptome bei Patienten mit
depressiven Storungen berichtet wird, liegen auch gegenléufige Ergebnisse vor. Weizman
et al. beobachteten bei depressiven Patienten eine geringere Produktion von IL-1f durch
stimulierte PBMC im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden, wahrend die
Produktion von IL-1B nach einer vier-wdchigen Therapie mit einem Antidepressivum
signifikant anstieg (Weizman et al. 1994). In einer Studie, welche die Konzentrationen
verschiedener Zytokine bei Stichproben mit hohem und niedrigem Niveau eigens
berichteter depressiver Symptome verglich, wurden signifikant niedrigere Serum-Spiegel
von IL-6 bei den Teilnehmern mit héheren Scores einer Selbstbewertungs-Depressions-
Skala gemessen (Podlipny et al. 2010). Weiterhin zeigten ambulante weibliche depressive
Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden normale Serum-Werte von Cortisol und
pro-inflammatorischen  Zytokinen. Jedoch fiel nach einer antidepressiven
Pharmakotherapie ein signifikanter Anstieg von IL-1p, IL-6 und IFN-y auf, wéhrend sich
keine Veranderung der Cortisol-Spiegel beobachten liell (Marques-Deak et al. 2007).
Annliche Ergebnisse berichteten Kagaya et al., die beziiglich eines Vergleichs von
Zytokinkonzentrationen im Plasma von depressiven Probanden vor einer
medikamentdsen antidepressiven Therapie und Kontrollprobanden keinen Unterschied
feststellen konnten. Nach der Behandlung, verbunden mit einer Verbesserung depressiver
Symptome, liel3 sich jedoch ein signifikanter Anstieg von TNF-a beobachten (Kagaya et
al. 2001).

Unter Beriicksichtigung der aktuellen Studienlage wurden teils divergente
Beobachtungen immunologischer Prozesse im Rahmen depressiver Erkrankungen
publiziert. Es gilt daher Verhalten, Aktivitdt und Wechselwirkungen pro- und anti-
inflammatorischer Zytokine im Rahmen psychodynamischer Therapien zu evaluieren

und mogliche Erklarungsansétze inkonsistenter Ergebnisse zu erarbeiten.
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1.5 Charakterisierung des Brain-derived neurotrophic factor

(BDNF) vor dem Hintergrund depressiver Erkrankungen

In der Forschung der Pathophysiologie von depressiven Erkrankungen hat die
Beeintrachtigung neurotropher Signalwege grof3es Interesse erlangt. Insbesondere wurde
die Rolle des brain-derived neurotrophic factor (BDNF) umfassend untersucht (Kenis et
al. 2011). BDNF ist ein zu der Familie der neurotrophen Faktoren gehdrendes 27-kDa
Polypetid, welches seine Wirkung Uber seinen spezifischen Rezeptor TrkB vermittelt
(Karege et al. 2002b; Hashimoto et al. 2004; Numakawa et al. 2010). BDNF ist an einer
Vielzahl neuronaler Prozesse beteiligt, die an der Ausbildung und Reifung von Neuronen
wahrend der Entwicklung eine Rolle spielen (Post 2007). Allerdings wird BDNF auch im
adulten Gehirn im Cortex und im Hippocampus in hohem Male exprimiert (Phillips et
al. 1990), wo es einen wichtigen Part in der Differenzierung und dem Uberleben der
Neurone sowie in der Vermittlung der synaptischen Plastizitat Ubernimmt (Ernfors et al.
1994; Jones et al. 1994). Darlber hinaus hat der neurotrophe Faktor Einfluss auf das
Wachstum der Dendriten und ist fur Lern- sowie Gedachtnisprozesse essenziell (Post
2007; Cunha et al. 2010).

Im Tiermodell zeigte sich unter Einfluss von Stress eine verringerte Expression von
BDNF in relevanten Hirnarealen (Smith et al. 1995; Murakami et al. 2005). Die
kontinuierliche Gabe von Antidepressiva fiihrte hingegen zu einer gesteigerten BDNF-
Expression (Russo-Neustadt et al. 1999). Bei Tieren, denen BDNF in das Gehirn injiziert
wurde, wurden antidepressive Effekte beobachtet (Shirayama et al. 2002). In post-
mortem Analysen des menschlichen Gehirns von depressiven Patienten zeigte sich eine
verringerte BDNF-Konzentration im Vergleich zu Patienten, die zuvor mit
Antidepressiva behandelt wurden (Chen et al. 2001).

Neben dem Hirngewebe lasst sich BDNF auch im menschlichen Blut nachweisen (Radka
et al. 1996), wo es von Thrombozyten aufgenommen und eingelagert wird (Fujimura et
al. 2002). Konform dazu wurden in zahlreichen Studien bei depressiven Patienten im
Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden verminderte BDNF-Level im Serum
beschrieben (Karege et al. 2002b; Shimizu et al. 2003; Aydemir et al. 2006; Lee et al.
2007). Erganzend zeigte sich, dass BDNF-Spiegel im Serum negativ mit der Schwere der
depressiven Symptome korrelieren (Shimizu et al. 2003; Gervasoni et al. 2005; Gonul et
al. 2005). Zudem wurde nach einer kontinuierlichen pharmakologischen antidepressiven
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Therapie ein Anstieg der BDNF-Level im Serum depressiver Patienten beobachtet
(Aydemir et al. 2005; Gervasoni et al. 2005; Gonul et al. 2005; Aydemir et al. 2006).

In einer Metanalyse von Sen et al. lieRen sich die Beobachtungen niedriger BDNF-Level
bei depressiven Storungen sowie ansteigender Konzentrationen nach antidepressiver
medikamentdser Behandlung reproduzieren. Die Autoren schlussfolgerten daraus, dass
BDNF flr eine potenzielle Verwendung als Biomarker fur psychiatrische Erkrankungen
oder als Marker fir eine antidepressive Wirkungskraft in Betracht gezogen werden
konnte (Sen et al. 2008).

Pan et al. berichteten, dass BDNF die Blut-Hirnschranke tiberwinden kann (Pan et al.
1998). Auf der Grundlage von Versuchen mit Ratten wurde angenommen, dass BDNF-
Spiegel im Serum die Konzentration an BDNF im Hirngewebe widerspiegeln (Karege et
al. 2002a; Klein et al. 2011). Jedoch konnte nachgewiesen werden, dass auch periphere
Zellen, wie Endothelzellen und Leukozyten, in der Lage sind BDNF zu synthetisieren
und ins Blut abzugeben (Nakahashi et al. 2000; Gielen et al. 2003). Zwischen Zellen des
Nervensystems und Leukozyten wurden zahlreiche Ahnlichkeiten hinsichtlich Rezeptor-
Expression und Mechanismen der Transduktionsprozesse gefunden. Bei diversen
neuropsychiatrischen Erkrankungen gehen Verdnderungen von Stoffwechsel und
zellulérer Funktion im zentralen Nervensystem (ZNS) mit einer Modifizierung der
Funktion und des Metabolismus von Leukozyten im Blut einher (Gladkevich et al. 2004).
Auf dieser Grundlage basiert die Vorstellung, dass Leukozyten den Stoffwechsel von
Gehirnzellen widerspiegeln kénnen und somit ein nitzliches peripheres Modell zur
Untersuchung neuropsychiatrischer Pathologien darstellen (Gladkevich et al. 2004; Iga et
al. 2008).

Cattaneo et al. verglichen in einer Studie an 21 depressiven Patienten die BDNF-mRNA-
Level aus Leukozyten mit dem BDNF-Proteingehalt im Serum vor und nach einer
pharmakologischen antidepressiven Therapie. Dabei liel? sich zu allen Zeitpunkten eine
Korrelation zwischen BDNF-mRNA-Gehalt in Leukozyten und BDNF-Konzentration im
Serum nachweisen. Im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe waren beide Werte vor
der Therapie signifikant erniedrigt und stiegen nach der Behandlung auf Werte an, welche
dem Niveau der gesunden Probanden entsprachen. Zudem korrelierte der Anstieg der
BDNF-mRNA mit der klinischen Verbesserung wahrend der Behandlung. Die Autoren

kamen daher zu der Auffassung, dass die Verbesserung der depressiven Symptome mit

13



einem Anstieg von BDNF aus Leukozyten einhergeht. Daraus wurde geschlussfolgert,
dass peripheres BDNF eine Wirkung auf die Funktion des Gehirns haben kdnnte
(Cattaneo et al. 2010).

Diese Hypothese wird durch Beobachtungen einer weiteren Studie unterstutzt, bei der der
Effekt von peripher verabreichtem BDNF auf depressionséhnliches Verhalten bei Ratten
uberprift wurde. Nach kontinuierlicher peripherer Gabe von BDNF Uiber einen Zeitraum
von 14 Tagen wurden antidepressive Effekte im Hinblick auf das Verhalten der
Versuchstiere beobachtet. Zudem zeigte sich auf zellularer Ebene eine gesteigerte
Neurogenese im Hippocampus sowie eine Erhdhung der BDNF-Expression im Gehirn.
Dabei bleibt unklar, ob BDNF aus der Peripherie in das Gehirn gelangt oder ob der
zentrale Effekt von peripher verabreichtem BDNF durch einen indirekten Mechanismus
die BDNF-Signalwege im Gehirn beeinflusst. Weiterhin verbleibt die Frage, ob eine
Abnahme des BDNF-Gehaltes im Gehirn zur Abnahme der BDNF-Level im Serum bei
depressiven Patienten beitragt oder eine verminderte Ausschittung aus der Peripherie zu

verminderten BDNF-Serumspiegeln fihrt (Schmidt und Duman 2010).

1.5.1 Einfluss von Zytokinen auf BDNF

Obwohl der Zusammenhang zwischen pro-inflammatorischen Zytokinen und BDNF
bisher nur anteilig erforscht ist, gibt es einige Hinweise, dass die Aktivierung des
Immunsystems zu einer Anderung der BDNF-Konzentration beitragt (Hayley et al. 2005).
Im Einklang mit der Annahme, dass Zytokine depressive Zustdnde unter anderem tber
den Einfluss auf BDNF vermitteln, wurde berichtet, dass IL-1B und TNF-a die
Expression von BDNF in der Amygdala reduzieren (Churchill et al. 2006; Anisman
2009). Weiterhin stort IL-1p die BDNF-induzierte Signaltransduktion und reduziert die
durch BDNF vermittelte Neuroprotektion (Tong et al. 2008). Barrientos et al.
untersuchten die Auswirkungen von sozialer Isolierung bei Ratten auf deren
Gedé&chtnisfunktion im Hinblick auf Veranderungen von BDNF. Dabei kamen die
Autoren zu dem Ergebnis, dass eine Hippocampus-abhangige Beeintrachtigung des
Gedachtnisses lber eine IL-1-B vermittelte Herunterregulierung der BDNF-Transkription
erfolgt. Eine erhohte Konzentration von IL-1B im Gehirn kann dabei durch Stress oder
periphere Immunaktivierung hervorgerufen werden. Die Blockade der IL-1-Rezeptoren
verhinderte hingegen die Entwicklung einer Geddchtnisstorung sowie die durch soziale
Isolierung bedingte Reduktion von BDNF (Barrientos et al. 2003).
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In einer weiteren Studie an Ratten wurde intraperitoneal LPS als peripherer
Immunaktivator injiziert und der Effekt auf BDNF im Gehirn analysiert. Dabei zeigte
sich nach LPS-Injektion eine signifikante Reduktion von BDNF in allen kortikalen
Regionen sowie im Hippocampus. Da LPS ein starker Stimulator von pro-
inflammatorischen Zytokinen ist und intraperitoneale Injektionen von LPS pro-
inflammatorische Zytokine sowohl in der Zirkulation als auch im Gehirn erhdhen, ist
anzunehmen, dass die Aktivierung des Immunsystems und damit verbundene
entzlindliche Reaktionen die neuroprotektive Funktion von BDNF beeintrachtigen (Guan
und Fang 2006). Dieser Annahme entsprechend, zeigten die Daten einer Studie an
Patienten mit chronischer Hepatitis C einen Zusammenhang zwischen der Entwicklung
depressiver Symptome wahrend einer IFN-a-Therapie und der Anderungen der BDNF-
Spiegel im Serum. Die BDNF-Spiegel sanken im Verlauf der Behandlung und waren
invers mit dem Gesamtwert eines Fremdbeurteilungs-Fragebogens, der den Schweregrad
depressiver Symptome erfasste, assoziiert. Gleichzeitig gemessene pro-inflammatorische
Zytokine prognostizierten niedrige nachfolgende BDNF-Level, wobei niedrige BDNF-
Level und erhohte Zytokinlevel unabhéngig voneinander zu der Vorhersage der
Entwicklung depressiver Symptome wahrend der Behandlung mit IFN-a beitrugen. Diese
Ergebnisse deuten darauf hin, dass die depressive Wirkung der durch IFN-a-induzierten
Immunaktivierung und ein damit verbundener Anstieg pro-inflammatorischer Zytokine
teilweise durch Verinderung der BDNF-Konzentration und somit Anderung der

neuroprotektiven Kapazitét erklart werden kann (Kenis et al. 2011).

Bei Patienten mit depressiver Stérung wurden im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
erhdhte IL-6-Level bei gleichzeitig erniedrigten BDNF-Spiegeln im Plasma festgestellt,
wobei jedoch keine Korrelation zwischen den beiden Parametern beobachtet werden
konnte (Yoshimura et al. 2010). Jedoch werden auch gegenldufige Ergebnisse
beschrieben. So fanden Patas et al. eine positive Beziehung zwischen BDNF und IL-6-
Spiegeln im Blut von depressiven Patienten mit melancholischen Eigenschaften (Patas et
al. 2014).
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1.6 Charakterisierung des Secreted mammalian Ly-6/urokinase
plasminogen activator receptor related protein-1 (SLURP-1)

vor dem Hintergrund depressiver Erkrankungen

Acetylcholin  (ACh) ist eines der am weitesten verbreiteten intrazelluldren
Signalmolekile im Korper. Die beiden Rezeptorgruppen, durch welche die ACh-
Signalisierung vermittelt wird, wurden ursprunglich in nikotinische und muskarine
Rezeptoren unterteilt. Diese Nomenklatur beruht auf der Grundlage ihrer
unterschiedlichen Ansprechbarkeit auf Nikotin oder Muskarin (Bencherif et al. 2011).
Nikotinische ACh-Rezeptoren gehdren zu der Familie der transmembranen liganden-
gesteuerten lonenkanéle. Die nikotinischen Rezeptoren spielen eine zentrale Rolle in der
Modulation synaptischer Neurotransmission und grundlegender intrazellulérer
Kommunikation. Zudem sind sie an der Steuerung der Lebensfahigkeit der Neuronen
sowie der synaptischen Architektur beteiligt. Die individuellen Bindungsaffinitaten sowie
pharmakologischen und funktionellen Eigenschaften der nikotinischen Rezeptoren
ergeben sich aus der Kombination einer Vielzahl unterschiedlicher Untereinheiten,
wodurch verschiedene Subtypen gebildet werden (Gotti et al. 2009; Bencherif et al.
2011). Ein wichtiger Vertreter der nikotinischen Rezeporen ist der a7-Rezeptor-Subtyp
(a7-nAChR). Neuronale a7-nACh-Rezeptoren sind an kognitiven Prozessen beteiligt und
werden als therapeutisches Ziel in der Behandlung von Schizophrenie und Alzheimer
genutzt. (Leiser et al. 2009).

Steigendes Interesse gilt der Bedeutung nicht-neuronaler a7 Nicotin-Rezeptoren.
Allgemein werden Zellen aufBerhalb des neuronalen Netzwerkes, welche ACh
synthetisieren, enthalten oder freisetzen, dem non-neuronalen-cholinergen System
(NNCS) zugeordnet (Wessler und Kirkpatrick 2008). Dabei kommt dem NNCS eine
entscheidende Rolle in der Regulation der Immunfunktion zu (Kawashima et al. 2015).
Die meisten Immunzellen exprimieren nikotinische ACh-Rezeptoren, was darauf
hinweist, dass in T-Zellen synthetisiertes und sezerniertes ACh auf autokrinem und
parakrinem Weg auf ACh-Rezeptoren wirkt und somit die Immunfunktionen moduliert
(Kawashima et al. 2015). Neben anderen Subtypen wurden a7-nACh-Rezeptoren auf T-
und B-Zellen, sowie auf Makrophagen und dendritischen Zellen gefunden (Kawashima
et al. 2007; Fujii et al. 2014). Dabei wurden dem a7-nACh-Rezeptor anti-

inflammatorische Effekte nachgewiesen (Bencherif et al. 2011). Bei einem Versuch mit
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a7-nAChR-Gen defizienten Mé&usen wurde eine vermehrte Genexpression pro-
inflammatorischer Zytokine wie TNF-a, IFN-y und IL-6 beobachtet (Fujii et al. 2007).

Neueren Erkenntnissen zufolge werden die durch «a7-nAChR vermittelten
immunmodulatorischen Effekte durch das secreted mammalian Ly-6/urokinase
plasminogen activator receptor related protein-1 (SLURP-1) beeinflusst (Fujii et al.
2014). SLURP-1 gehort zu der Ly-6/uPAR Familie (Miwa et al. 2012) und agiert als
allosterischer Ligand des a7-nACh-Rezeptors, der die durch ACh vermittelte Wirkung
modifiziert (Chimienti et al. 2003). Aufmerksamkeit erlangte das Protein durch die
Feststellung, dass der autosomal rezessiv  vererbten inflammatorischen
Palmoplantarkeratose, Mal de Meleda, eine Mutationen im SLURP-1-Gen zugrunde liegt
(Fischer et al. 2001). Es konnte gezeigt werden, dass SLURP-1 auf autokrinem und
parakrinem Weg Zellwachstum und -differenzierung von Keratinozyten reguliert
(Arredondo et al. 2007). Neben Keratinozyten der Haut wird SLURP-1-mRNA in
Mamma, Lunge, Trachea, Magen, Osophagus, Darm und Kornea exprimiert und in
Korperfllssigkeiten sezerniert. (Mastrangeli et al. 2003; Norman et al. 2004; Favre et al.
2007; Kalantari-Dehaghi et al. 2015). Zudem wurde das Protein in den meisten Organen
des Immunsystems detektiert. Dabei konnte SLURP-1 in Thymus und Milz sowie in
verschiedenen Immunzellen, inklusive peripherer mononuklearer Zellen, dendritischer
Zellen und Makrophagen nachgewiesen werden (Kawashima et al. 2007; Moriwaki et al.
2007).

Chernyavsky et al. untersuchten den Effekt von SLURP-1 auf humanes Darmepithel
sowie Immunzellen im Kontext chronisch entziindlicher Darmerkrankungen. Dabei
zeigte sich, dass SLURP-1 einen anti-inflammatorischen Effekt durch Hemmung der
Produktion inflammatorischer Mediatoren in Enterozyten, Kolonozyten, T-Zellen und
Makrophagen erzeugen konnte. Im Einzelnen wurde die TNF-a-Produktion in T-Zellen
sowie die IL-1p und IL-6 Sekretion aus Makrophagen durch SLURP-1 herunterreguliert
(Chernyavsky et al. 2014).

Da SLURP-1 eine regulatorische Rolle entziindlicher VVorgange tibernimmt, scheint eine
Verbindung mit psychischem Stress und depressiven Erkrankungen, welche mit einem
inflammatorischen Zustand assoziiert sind, méglich. Nach jetzigem Kenntnisstand gibt
es jedoch bisher keine Studie die SLURP-1 bei depressiven Probanden untersucht hat.

Auch die Auswirkung von mentalem Stress auf das Verhalten von SLURP-1 ist bisher
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kaum erforscht. In einer randomisierten kontrollierten Studie untersuchten Peters et al.
die Interaktion zwischen NNCS und mentalem Stress im Kontext einer Atopischen
Dermatitis (AD). Hierfur wurden Hautbiopsien bei allen AD-Patienten sowie deren
gesunden Kontrollprobanden vor und nach dem Trier social stress test (TSST)
entnommen und die Expression von SLURP-1 sowie dem a7-nACh-Rezeptor ermittelt.
Dabei zeigte sich, dass die a7-nAChR-mRNA sowie die SLURP-1-mRNA deutlich
weniger in AD-Patienten im Vergleich zu den gesunden Probanden exprimiert wurde.
Nach akutem Stresseinfluss zeigte sich ein signifikanter Abfall der SLURP-1 mRNA bei
den gesunden Probanden, wahrend sich bei den AD-Patienten kein signifikanter
Unterschied feststellen lieR (Peters et al. 2014).

1.7 Charakterisierung von Leptin vor dem Hintergrund

depressiver Erkrankungen

Da Gewichtsverlust und reduzierter Appetit typische Symptome der Depression
ausmachen, wurde vermutet, dass Leptin eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie der
Depression spielen kdnnte. Leptin ist ein Protein, welches im Fettgewebe synthetisiert
und durch das ,,obese“-Gen kodiert wird. Es (ibernimmt die Rolle eines Botenstoffs aus
dem Fettgewebe an das Gehirn, wo es durch die Bindung spezifischer Rezeptoren im
Hypothalamus die Nahrungsaufnahme drosselt und einen steigenden Energieverbrauch
bewirkt (Jequier 2002). Nahrstoffmangelzustande fiihren zu verminderten Leptin-
Spiegeln, wahrend ein Energieliberschuss erhthte Leptin-Konzentrationen bewirkt.
Adipositas ist mit hoheren Leptin-Spiegeln assoziiert, was zum Teil durch die vermehrte
Produktion der Adipozyten bedingt ist (Brennan und Mantzoros 2006). Dariiber hinaus
sind Leptin-Rezeptoren in Bereichen des Gehirns, die mit emotionalen Reaktionen in
Zusammenhang stehen, wie beispielsweise dem Hippocampus weit verbreitet (Huang et
al. 1996; Lu et al. 2006).

Da Leptin die Blut-Hirn-Schranke uberwinden kann (Banks et al. 1996), wurde
angenommen, dass Leptin regulatorische Funktionen wie die Stimmungsregulation im
ZNS Ubernimmt (Hirano et al. 2007). In diesem Kontext haben einige Studien
Abweichungen der Leptin-Werte bei depressiven Patienten beschrieben. Im Tierversuch
zeigte sich ein antidepressiver Effekt Leptins (Lu et al. 2006). So wurden bei chronisch

gestressten Ratten erniedrigte Leptin-Spiegel beschrieben, wobei aufgetretene
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depressions-dhnliche Symptome nach der Verabreichung von Leptin riicklaufig waren
(Ge et al. 2013; Lu et al. 2006). Analog dazu konnten in klinischen Studien bei einer
Vielzahl depressiver Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen niedrigere Leptin-
Level im Blut nachgewiesen werden (Kraus et al. 2001; Yang et al. 2007; Jow et al. 2006).
Zudem wurde beschrieben, dass eine antidepressive Pharmakotherapie zu einer Erhéhung
der Leptin-Spiegel bei weiblichen und ménnlichen Patienten fuhrte (Esel et al. 2005).

Allerdings wurden auch divergente Ergebnisse publiziert, die von unveranderten
(Deuschle et al. 1996) bis zu erhéhten (Antonijevic et al. 1998; Pasco et al. 2008) Leptin-
Spiegeln reichen. Andere Autoren sahen Verdnderungen der Leptinwerte bei
Depressionen durch den BMI vermittelt. So zeigten Morris et al., dass Probanden mit
normalem Gewicht mit moderater bis schwerer Depression niedrigere Leptin-
Konzentrationen aufwiesen als diejenigen mit nur leichten oder keinen depressiven
Symptomen. Im Gegensatz dazu zeigten ibergewichtige Probanden mit moderater bis
schwerer Depression hohere Leptin-Spiegel als Schwergewichtige mit leichter/keiner
Depression (Morris et al. 2012). Dementsprechend koénnten Unterschiede des BMIs

ursachlich fir abweichende Leptin-Spiegel bei depressiven Patienten sein.

Angenommen wird, dass die mit Fettleibigkeit verbundenen hohen Leptin-Spiegel einer
Leptin-Resistenz geschuldet sind, wobei ursachlich eine abnehmende Effizienz negativer
Feedbackmechanismen vermutet wird (Lu 2007; Ubani und Zhang 2015). Die Leptin-
Resistenz kann sich dabei auf mehreren Ebenen manifestieren. So kann es zu einer
Beeintrachtigung des Leptin-Transports tber die Blut-Hirn-Schranke, der Funktion des
Leptin-Rezeptors sowie der Leptin-Signaltransduktion kommen (Munzberg und Myers,
JR 2005). Ubani et al. zeigten, dass ein Leptin-Mangel bei normalgewichtigen Frauen
ebenso wie erhdhte Leptin-Spiegel im Rahmen einer Resistenz bei adipdsen Frauen
gleichsam mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit fur Depressionen einhergehen.
Demnach koénnen sowohl Leptin-Insuffizienz als auch -Resistenz die individuelle

Vulnerabilitat fir Depressionen erhohen (Ubani und Zhang 2015).

Fir die antidepressive Wirkung von Leptin scheint eher die Funktionalitét als die absolute
Konzentration des zirkulierenden Hormons verantwortlich zu sein (Lu 2007). Der
antidepressive Effekt von Leptin wird vermutlich auf mehreren Ebenen vermittelt. Zum
einen wurde eine hemmende Wirkung von Leptin auf die HPA-Achse beobachtet (Stieg

et al. 2015; Bornstein et al. 1997; Heiman et al. 1997). Zum anderen wurde eine
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modulierende Rolle Leptins in der monoaminen Neurotransmission beschrieben (Fulton
et al. 2006; Hommel et al. 2006; Akter et al. 2014). So zeigten Gen-defiziente Mause,
denen die Fahigkeit zur Leptin-Produktion fehlte, eine geringere Freisetzung von
Dopamin und eine verminderte Konzentration der Tyrosinhydroxylase, dem
geschwindigkeitsbegrenzenden Enzym der Dopaminsynthese. Durch eine periphere
Injektion von Leptin lielRen sich diese Effekte riickgangig machen (Fulton et al. 2006;
Hommel et al. 2006; Akter et al. 2014). Ein weiterer Mechanismus scheint eine
neurotrophe Wirkung des Hormons zu sein. Im Tiermodell zeigte sich, dass Leptin durch
Steigerung der BDNF-Expression im Hypothalamus depressive Symptome reduzieren
konnte (Komori et al. 2006; Yamada et al. 2011). Demnach scheint BDNF eine der
Schlisselrollen in der durch Leptin vermittelten neurotrophen Effekte zu spielen
(Mainardi et al. 2013; Stieg et al. 2015).

Die Beziehung zwischen Leptin und Immunfunktion bei Patienten mit Depression ist
bisher nur wenig untersucht. Yang et al., die die Serum-Spiegel von IL-6, IL-1p, TNF-a
und Leptin bei depressiven Patienten erhoben, konnten keine Korrelation zwischen
Leptin und Zytokinen feststellen. Die Level von IL-6 und TNF-a waren hoher als bei
Kontrollprobanden, wahrend die Leptin-Spiegel signifikant niedriger waren. Daruber
hinaus waren die Leptinwerte sowohl bei den Patienten als auch Kontrollen bei
weiblichen Probanden hoher als bei den ménnlichen Probanden. Zudem korrelierten die
Leptin-Level positiv mit dem BMI und negativ mit dem Schweregrad der depressiven
Symptome (Yang et al. 2007).

1.8 Charakterisierung von CRP vor dem Hintergrund depressiver

Erkrankungen

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein Plasmaprotein, welches zu den Akute-Phase-
Proteinen gehort und in der Leber durch vorwiegende Stimulation von IL-6 synthetisiert
und anschlieBend ins Blut sezerniert wird. Das Protein gilt als sensitiver systemischer
Marker fir Entzindungen und Gewebeschaden. Uber Aktivierung des
Komplementsystems initiiert CRP die Phagozytose und setzt weitere humorale und
zellulare Abwehrmechanismen in Gang (Gewurz et al. 1982; Pepys und Baltz 1983;

Sproston und Ashworth 2018). Publizierte Daten legen nahe, dass CRP positiv mit der
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Haufigkeit und Schwere depressiver Erkrankungen assoziiert ist (Howren et al. 2009;
Valkanova et al. 2013).

1.9 Zielsetzung

In der hier vorliegenden Dissertation sollen die Interaktionen von endokrinem System,
Immunsystem, Nervensystem und Non-neuronalem-cholinergem System im Rahmen
depressiver Erkrankungen am Beispiel von stationdren Patienten mit mittelgradiger
depressiver Episode sowie rezidivierender depressiver Storung untersucht werden. Ein
besonderer Fokus obliegt der Frage nach einem Zusammenhang zwischen dem Ausmal}
subjektiv erlebter psychosozialer Belastung, gemessen anhand verschiedener
Selbstbeurteilungsfragebdgen und der GroRenordnung von Parametern des
neuroendokrin-immunregulatorischen  Netzwerks. Diesbeziglich sollen mogliche
Beziehungen von pro- und anti-inflammatorischen Zytokinen sowie von Cortisol, BDNF,
SLURP-1, Leptin und CRP untereinander und Wechselwirkungen mit der individuellen
psychischen Beeintrachtigung beleuchtet werden. Im Kontext einer stationéren
psychosomatischen Komplextherapie soll dementsprechend das Verhalten der
neuroendokrin-immunregulatorischen Parameter vor und nach der Behandlung im
Zusammenhang mit der Verdnderung der psychischen Belastung untersucht werden. Vor
dem Hintergrund teils kontroverser Publikationen hinsichtlich immunregulatorischer
Prozesse bei depressiven Erkrankungen gilt potenziellen Unterschieden auf
biomolekularer Ebene innerhalb der Studienpopulation depressiver Patienten in
Abhangigkeit des inflammatorischen Niveaus ein besonderes Interesse. Daraus ergeben

sich folgende Fragestellungen:

Zytokine

- Beeinflussen Faktoren, wie die Einnahme antidepressiver Medikamente, BMI,
Geschlecht, Alter und Diagnose, die Ausgangskonzentrationen der pro- und anti-
inflammatorischen Zytokine?

- Welche Zytokinprofile zeigen depressive Patienten mit hoher versus niedriger
TNF-a-Produktion vor Beginn der psychosomatischen Komplexbehandlung und
lassen sich Unterschiede zwischen den beiden Gruppen feststellen?

- Unterscheiden sich depressive Patienten mit niedriger und hoher TNF-a-

Produktion hinsichtlich ihrer psychischen Belastung zum Ausgangszeitpunkt?
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- Gibt es eine Assoziation zwischen den Ausgangswerten der Zytokin-Produktion
und der Schwere der psychischen Belastung vor Beginn der Therapie?

- Lassen sich Korrelationen zwischen der Produktion pro- und anti-
inflammatorischer Zytokine detektieren?

- Zeigen Patienten beider Gruppen ein Ansprechen auf die psychosomatische
Komplexbehandlung hinsichtlich einer signifikanten Reduktion der psychischen
Belastung?

- Veréndert sich das Zytokinprofil Uber den Zeitraum der Therapie?

- Unterscheiden sich die Zytokin-Konzentrationen beider Gruppen nach erfolgter
Therapie?

- Lassen sich Unterschiede bei Patienten mit niedriger im Vergleich zu hoher TNF-
a-Produktion hinsichtlich ihres Therapie-Outcome nach psychosomatischer
Komplexbehandlung nachweisen?

- Haben die Verénderungen der Zytokinproduktion eine Auswirkung auf das

Therapie-Outcome?

Cortisol, BDNF, SLURP-1, Leptin, CRP

- Beeinflussen Faktoren, wie die Einnahme antidepressiver Medikamente, BMI,
Geschlecht, Alter und Diagnose, die Ausgangskonzentrationen von Cortisol,
BDNF, SLURP-1, Leptin und CRP?

- Gibt es Unterschiede der beiden Gruppen hinsichtlich der Cortisol-, BDNF,
SLURP-1, Leptin- und CRP-Ausgangskonzentrationen?

- Gibt es eine Assoziation zwischen den Ausgangswerten von Cortisol, BDNF,
SLURP-1, Leptin und CRP und der Schwere der psychischen Belastung vor
Beginn der Therapie?

- Kaorrelieren die Ausgangskonzentrationen von Cortisol, BDNF, SLURP-1, Leptin
und CRP untereinander und mit der Produktion pro- und anti-inflammatorischer
Zytokine?

- Verdndern sich die Cortisol-, BDNF-, SLURP-1-, Leptin- und CRP-
Konzentrationen Uber den Zeitraum der Therapie?

- Unterscheiden sich die Spiegel von Cortisol, BDNF, SLURP-1, Leptin und CRP
beider Gruppen nach erfolgter Therapie?

- Hat die CRP-Ausgangskonzentration einen Einfluss auf das Therapie-Outcome?
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2 Material

2.1 Gerate und Gebrauchsmaterialien

Tabelle 1: Verwendete Gerate

Verwendete Gerate

Handelsname

Hersteller

CO,-Inkubator Heracell 150i Thermo Fisher Scientific Inc.
(Waltham, USA)
Inkubator Heraeus 6000 Thermo Fisher Scientific Inc.

(Waltham, USA)

Magnetrihrer mit Heizplatte

IKAMAG RCT basic

IKA®-Werke GmbH &
Co. KG (Staufen, Deutschland

Mikroskop

Leica DFC 295

Leica Mikrosystems
(Heerbrugg, Schweiz)

Mikrotiterplatten-Lesegerét

Tristar LB 941 Multimode
Mikroplattenleser

Berthold Technologies
(Bad Wildbad, Deutschland)

Multiplex-Lesegeréat

Bio-Plex 200 System

Bio-Rad (Hercules, USA)

Orbitalschiittler

Mini-Schuttler

Braun Melsungen AG
(Melsungen, Deutschland)

PH-Meter

PH 521

WTW
(Weilheim, Deutschland)

Software Datenauswertung
Mikrotiterplatten-Lesegerates

MikroWin 2000

Mikrotek Laborsysteme GmbH
(Overath, Deutschland)

Software fur Datenauswertung
des Multiplex-Lesegeréates

Bio-Plex Manager Software 6

Bio-Rad (Hercules, USA)

Tief-Kiihlschrank

Ultra low temperature freezer
-80°C

Eppendorf Vertrieb
(Hamburg, Deutschland)

Tief-Kiihlschrank

TSX Series Freezer, -80°C

Thermo Fisher Scientific Inc.
(Waltham, USA)

Vakuum-Mikroplatten
Waschgerat

Multi Screen HTS Vacuum
Manifold

Merck Millipore
(Billerica, USA)

Vortex-Mischer

Fisherbrand™ Mischer, Vortex

Thermo Fisher Scientific Inc.
(Waltham, USA)

Zahlkammer Neubauer improved 631-1111 VWR (Radnor, Pennsylvania)

Zentrifuge Heraeus Megafuge 11R Thermo Fisher Scientific Inc.
(Waltham, USA)

Zentrifuge Minifuge RF Heraeus (Hanau, Deutschland)

Zentrifuge Rotina 380R Hettich GmbH & Co.KG

(Tuttlingen, Deutschland)

23



Tabelle 2: Verwendete Gebrauchsmaterialien

Verwendete Handelsname Hersteller
Gebrauchsmaterialien
8-Kanal-Multipipette Eppendorf Research Eppendorf Vertrieb,

8-Kanal Pipette 30 bis 300 ul

(Hamburg, Deutschland)

96-Well-Mikroplatte

Falcon 96-Well-Mikrotiterplatte
(Rundboden)

Thermo Fisher Scientific Inc.,
(Waltham, USA)

Adapter Blutentnahmeréhrchen

Vacutainer Multiple Sample
Luer Adapter

Becton, Dickinson & Co.
(Franklin Lakes, USA)

Blutabnahme-Kaniile

Safety-Multifly® 21G

Sarstedt AG
(NlUmbrecht, Deutschland)

Blutentnahmerdhrchen Heparin

BD Vacutainer Heparinréhrchen
10ml Li-Heparin 17 1U/ml

Becton, Dickinson & Co.
( Franklin Lakes, USA)

Blutentnahmerdhrchen Serum

BD Vacutainer SST Il Advance
Serumrohrchen

Becton, Dickinson & Co.
(Franklin Lakes, USA)

Blutentnahmerohrchen fir
Basislabor

S-Monovette® (EDTA 2,6 ml,
Serum 5,5ml, Citrat 1,8ml)

Sarstedt AG
(Numbrecht, Deutschland)

Deckgléser fir
Neubauerzahlkammer

Hamatocytometer
20x26x0,4mm

BRAND GmbH & Co KG
(Wertheim, Deutschland)

Einmalhandschuhe

Vasco Nitril white

Braun Melsungen AG
(Melsungen, Deutschland)

Konische Zentrifugenréhrchen
15 ml

Falcon Rohrchen 15ml konisch
mit Schraubverschluss

Thermo Fisher Scientific Inc.,
(Waltham, USA)

Konische Zentrifugenréhrchen
50 ml

Falcon R6hrchen 50ml konisch
mit Schraubverschluss

Thermo Fisher Scientific Inc.,
(Waltham, USA)

Kryoboxen zur Lagerung

weil, Standard, 136x136x50mm

Ratiolab GmbH
(Dreieich, Deutschland)

Pipetten

Research Plus 0,5-100pl, 10-
100pl, 100-500ul, 1-10ml

Eppendorf Vertrieb,
(Hamburg, Deutschland)

Pipettenspitzen

Typ Eppendorf 5 pl, 200pl,
1000ul, 10ml

Sarstedt AG
(NUmbrecht, Deutschland)

Reagiergefalie
(PolypropylengeféaRRe) 1,5ml

Safe Seal Reagiergeféalie 1,5ml

Sarstedt AG
(NUmbrecht, Deutschland)

Stauschlauch

Standard

Bayer AG
(Leverkusen, Deutschland)

Transferpipette steril 3,5ml

Transferpipette steril 3,5ml

Sarstedt AG
(NUmbrecht, Deutschland)

Tabelle 3: Verwendete Kits

Verwendete Kits

Artikelnummer

Hersteller

BDNF ELISA Kit G7610 Promega (Fitchburg, USA)
SLURP-1 ELISA Kit CSB-EL021784HU Cusabio (Houston, USA)
Leptin-ELISA Kit RE53151 IBL International GMBH
(Hamburg, Deutschland)
Bio-Plex Pro Human Cytokine M000006D5Z Bio-Rad (Hercules, USA)

Group | 11-plex Assay Kit
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2.2 Chemikalien

Tabelle 4: Verwendete Chemikalien

Verwendete Chemikalien

Handelsname/Artikelnummer

Hersteller

AIMV AIM V Medium, Gibco Thermo Fisher Scientific Inc.
(Waltham, USA)

Aqua dest. 30820025 Braun Melsungen AG
(Melsungen, Deutschland)

Biocoll Biocoll Seperating Solution Biochrom (Berlin, Deutschland)

6115

BSA Bovine Serum Albumin Sigma-Aldrich Chemie GmbH
(Minchen, Deutschland)

DMSO 33% Dimethyl Sulfoxide, D2438 Sigma-Aldrich Chemie GmbH

(Miinchen, Deutschland)

DPBS (Dulbecco’s
Phosphate-Buffered Salines)

14190-094, Gibco

Thermo Fisher Scientific Inc.
(Waltham, USA)

NaCl 0,9% (isotonische
Natriumchloridlésung)

2246228

Braun Melsungen AG
(Melsungen, Deutschland)

Natronlauge 1mol/l (1N)

1.09137.1000

Merck KGaA
(Darmstadt, Deutschland)

PHA

Lectin L1668-5 MG

Sigma-Aldrich Chemie GmbH
(Minchen, Deutschland)

Salzsdure 1mol/l (1N)

1.09137.1000

Merck KGaA
(Darmstadt, Deutschland)
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3 Methoden

3.1 Erhebung klinischer Daten

Die Datenerhebung erfolgte Uber einen Zeitraum von 28 Monaten in der Klinik fur
Psychosomatik und Psychotherapie der Universitatsklinik GieRen und Marburg
(UKGM). Das Forschungsvorhaben wurde durch die Ethikkommission des Fachbereichs
Medizin der Giel3ener Uniklinik genehmigt. Alle Patienten wurden ausfihrlich tber die
Durchfiihrung und Zielsetzung der Studie informiert. Es erfolgte eine umfassende
Aufklarung tber Freiwilligkeit der Teilnahme, Datenschutz und Pseudonymisierung der
Daten. Eine Einwilligungserklarung tber das Einverstandnis fir die wissenschaftliche
Auswertung von Fragebdgen und erfasster Laborparameter wurde von den Probanden

unterschrieben.

3.2 Stichprobe und Studiendesign

Insgesamt befanden sich 250 Patienten im Zeitraum von Januar 2012 bis April 2014 in
stationarer Behandlung in der Klinik fir Psychosomatik und Psychotherapie des UKGM.
Patienten wurden bis zum stationdren Aufnahmezeitpunkt vom 12.02.2014 in die Studie
eingeschlossen. Es wurden nur Patienten eingeschlossen, deren Aufnahmezeitpunkt nicht
mehr als 24 Stunden vor dem ersten Untersuchungstermin (T1) lag. Weitere Bedingungen
fur den Studieneinschluss waren eine Mindestbehandlungsdauer von drei Wochen sowie
ein  ordnungsgemaBer  Abschluss der Psychotherapie, sodass ein zweiter
Untersuchungstermin (T2) ermdglicht werden konnte. Bei 138 Patienten wurde eine
einmalige depressive Episode oder eine rezidivierende depressive Storung diagnostiziert.
50 dieser Patienten mussten aufgrund eines Therapieabbruches oder nicht/nur
unvollstandig ausgefullter Fragebdgen von der Studie ausgeschlossen werden. Weitere
sechs Patienten wurden aufgrund erhohter CRP-Werte von der Studie ausgeschlossen.
Als Grenzwert wurde ein CRP-Wert von 14,93 mg/dl festgelegt, was dem Mittelwert der
CRP-Konzentration bei Aufnahme +3 Standardabweichungen entsprach. Weitere neun
Patienten wurden aufgrund des Vorliegens einer Autoimmunerkrankung bzw. Chronisch
entzundlicher Erkrankung oder einer bestehenden systemischen Behandlung mit
Cortison-haltigen Préparaten ausgeschlossen, sodass sich ein Studienkollektiv von 73
depressiven Patienten ergab. Die Probandenauswahl ist in Abbildung 1 verbildlicht.
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Stationire Patienten mit dem Aufnahme-Zeitraum 01/2012 bis 02/2014
n =250
Patienten mit einmaliger depressiver Episode oder rezidivierender ' Patienten mit
depressiver Stirung i anderen Diagnosen
n=138 n=112
FB nicht/ L
Depressive Patienten unvollstindig | | Therapieabbruch
n =88 | ausgefullt TD <3 W. | | n=1
! n=4% o
Ausschluss CRP = Ausschluss
Eingeschlossene depressive Patienten 14.93 mg/dl i Auteimmun-/ chron.
n=73 (MW+3xSD ) { | entz. Erkrankungen,
’ n==6 i Cortizon-Ther n=9
f """""""""""""""""""""""""""""""""""""
Mittelgradig Rezidivierende
depressive Episode depressive Storung
n=43 n=230
Gegenwiirtig Gegenwirtig
schwere mittelgradige
Episode Episode
n=2 n=28

FB = Fragebdgen, TD = Therapiedauer

Abbildung 1: Patientenauswahl

Das Studienkollektiv setzt sich aus 49 weiblichen und 24 mannlichen Patienten
zusammen. Bei 43 der Patienten wurde eine mittelgradige depressive Episode
diagnostiziert. Bei 28 Patienten lag eine rezidivierende depressive Stoérung mit
gegenwartig mittelgradiger Episode vor. Zwei Patienten erhielten die Diagnose einer
rezidivierenden depressiven Stdrung mit gegenwaértig schwerer Episode. Das
durchschnittliche Alter der Patienten lag bei 40,89 + 12,74 Jahren und variierte zwischen
minimal 18 und maximal 67 Jahren. Alle Patienten erhielten im Rahmen eines

multimodalen Behandlungskonzepts eine psychosomatische Komplextherapie uber
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mindestens drei bis maximal 12 Wochen. Die Behandlung umfasste tiefenpsychologisch
fundierte  Einzel- und Gruppentherapien unter Berlicksichtigung gezielter
verhaltenstherapeutischer Elemente. Ergénzend erhielten die Patienten Kunst- und
Musiktherapie sowie Bewegungs- und Entspannungstherapien. Zudem wurden den
Patienten Kenntnisse der Psychoedukation vermittelt. Bezugspflegegesprache und
somatische &rztliche Visiten waren ebenfalls Bestandteil der Behandlung.

In die Studie eingeschlossen wurden in dem entsprechenden Zeitraum aufgenommene
stationdre Patienten bei denen im Rahmen der Therapie eine Depression vom
behandelnden Therapeuten gemal des ICD-10 diagnostiziert wurde. Zur Evaluierung der
Krankheitsbeschwerden wurde allen Patienten erstmalig am Tag der stationéren
Aufnahme ein Fragebogenset, bestehend aus SF 12 (Selbstbeurteilungsskala zur
Lebensqualitat), PSQ (Perceived Stress Questionnaire), STAI (State-Trait-
Angstinventar) und HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale) ausgehéndigt und

um ein gewissenhaftes und sorgfaltiges Ausflllen gebeten.

Zur Erhebung labordiagnostischer Parameter erfolgte parallel eine vendse Blutabnahme
zwischen 8.00 und 9.00 Uhr morgens desselben Tages. Nach vorheriger Aufbereitung
wurden anschlieBend aus dem Serum die Konzentrationen an BDNF, SLURP-1 und
Leptin ermittelt. Zusatzlich wurden aus den Uberstanden einer zuvor stimulierten
Zellkultur peripherer mononukledrer Zellen des Blutes die Zytokine IL-1p, 1L-2, 1L-4,
IL-5, IL-6, IL-10, IL-12p70, IL-17A, TNF-a, IFN-y und das Chemokin Eotaxin bestimmt.
Die Ermittlung der psychischen Belastung sowie die Erhebung der Laborparameter
wurden analog zum Zeitpunkt der Entlassung wiederholt. Daruber hinaus wurden
klinische Parameter wie Geschlecht, Alter und Body Mass Index (BMI) sowie weitere
EinflussgroRen, wie Behandlungsdauer, Medikamenteneinnahme und zusétzlich

vorliegende somatische und psychische Erkrankungen erfasst.

3.3 Probengewinnung

Zur Erfassung der laborchemischen Ausgangs- und Verlaufswerte erfolgte am Tag der
stationaren Aufnahme sowie am Tag der Entlassung der Patienten im Zeitfenster
zwischen 8.00 - 9.00 Uhr morgens je eine Blutentnahme durch Punktion einer peripheren
Vene. Die Patienten wurden gebeten am Morgen der Untersuchung auf Kaffee, Tee und

Nikotin zu verzichten. Zudem sollte eine Uberméalige korperliche Anstrengung vor der
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Untersuchung vermieden werden. Es erfolgte die Abnahme von jeweils zwei
Serumrohrchen sowie eines Heparinrohrchens. Zusatzlich wurden weitere Blutrohrchen
(Serum-, EDTA- und Citrat-R6hrchen), die zur Ermittlung der Basislaborparameter
benotigt wurden, mit abgenommen. Unmittelbar im Anschluss der Blutentnahme wurde
das gewonnene Studienblut aufbereitet. Die Analyse des Basislabors erfolgte durch das
Zentrallabor des UKGM und umfasste ein kleines Blutbild (Leukozyten, Erythrozyten,
Thrombozyten, HB, HK, MCV, MCH, MCHC), Elektrolyte (Na, K), Gerinnung (TPZ,
PTT), Leber- und Nierenwerte (Kreatinin, LDH, GOT, GPT, y-GT), Schilddriisenwert
(TSH), CRP und Cortisol. Die Bestimmung des CRP erfolgte anhand der Turbidimetrie-
Methode aus dem Serum. Die Cortisol-Bestimmung erfolgte ebenfalls aus dem Serum

mittels Lumineszenz Immunoassay.

3.3.1 Serumgewinnung
Die Serumrohrchen wurden bei 4°C fur 10 Minuten mit 2500 rpm mit Bremse
zentrifugiert. Anschlieend wurde das Serum in jeweils 500 ul Portionen in Eppendorf-

GefaRe pipettiert und bei - 80°C eingefroren.

3.3.2 Isolation und Stimulation peripherer mononukledrer Zellen im Blut
3.3.2.1 Durchfuhrung

Die im Folgenden beschriebene Durchfuihrung der Zellisolation wurde bei allen Proben

standardmafig unter sterilen Bedingungen und unter Raumtemperatur durchgefuhrt.

Aus den Heparinréhrchen wurde 7 ml Vollblut enthommen und in ein 50 ml
Zentrifugiergefal Gberfiihrt. Das Zentrifugiergefd? mit enthaltenem Vollblut wurde
anschlieBend auf 14 ml Volumen mit sterilem DPBS aufgefillt, sodass ein Blut/DPBS-
Gemisch im Verhdltnis von 1:1 entstand. Als Né&chstes wurden 6 ml des Blut/DPBS-
Gemisches vorsichtig mit einer Pasteurpipette auf ein mit Biocoll-Trennlésung bestiicktes
15 ml Zentrifugiergefall aufgeschichtet ohne dass sich die beiden Substanzen dabei
vermischten. AnschlieBend wurden alle Proben fiir 20 Minuten bei Raumtemperatur mit
2400 rpm ohne Bremse zentrifugiert. Durch den Zentrifugationsschritt kommt es zu einer
Auftrennung des Blutgemisches. Am Boden sammeln sich Erythrozyten. Darlber
befindet sich eine mononukledre Zellschicht, der sogenannte Interphasering,
hauptsachlich bestehend aus Lymphozyten und Monozyten. Oberhalb des Interphaserings
lagert sich Thrombozyten-reiches Plasma ab. Der Interphasering (etwa 6 ml) am
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Ubergang zwischen Plasma und Biocoll-Trennlésung wurde vorsichtig mit einer sterilen
Plastikpipette abgesaugt und in ein neues 15 ml Zentrifugiergefall tberfihrt und auf 12
ml mit sterilem DPBS aufgefillt. Es folgte ein weiterer Zentrifugationsschritt fur 10
Minuten mit Bremse bei 1800 rpm. Als Nachstes wurde der durch die Zentrifugation
entstandene Uberstand abgekippt und verworfen. Das am Boden des ZentrifugiergefiBes
entstandene Zellpellet wurde mit 1 ml AIM V aufgefillt. Anschlielend wurde das

Zentrifugiergefall geschwenkt bis sich das Zellpellet gut mit dem AIM V vermischte.
3.3.2.2 Zellzahlbestimmung

Die Anzahl der mononukledren Zellen wurde mit Hilfe eines Mikroskops mit einer
Neubauer Z&hlkammer bestimmt. Zundchst wurde das Zell-AIM-V-Gemisch im
Verhaltnis 1:100 mit isotoner steriler NaCl-Lésung verdunnt. Dazu wurden 2 pl des
Zellgemisches entnommen und in einem Eppendorfgefal mit 198 pl NaCl vermischt.
Von dieser Verdinnung wurden 7 pl mit einer Pipette entnommen und in die Zahlkammer
transferiert. Die Zellzahl wurde auf 1,25x10° Zellen eingestellt und die Zellen in den vier
Quadranten ausgezahlt. Der Mittelwert der ausgezahlten Zellen wurde anschlieRend
durch 1,25 geteilt, woraus sich die Menge in ml an hinzuzugebendem AIM V pro Probe
ergab.

3.3.2.3 Zellstimulation

Auf Mikroplatten mit 96 Wells wurden je Probe 160 ul Zellen steril pipettiert sowie 40
pl PHA-Gebrauchslésung (Phytohaemagglutinin) als Stimulans hinzugegeben und
vorsichtig durch auf- und abpipettieren vermischt. AnschlieRend wurden die Mikroplatten
im Brutschrank bei 37 °C und 5% CO; flir 24 Stunden inkubiert.

3.3.2.4 Ernten der ZelllUberstande
Nach 24-stiindiger Inkubation wurden alle Mikroplatten bei 1100 rpm bei 4 °C fuir 20 min
ohne Bremse zentrifugiert. Je Well wurden danach 130 pl Uberstand der Stimulation in

ein 1,5 ml Polypropylengefal3 tiberfihrt und anschlie3end bei - 80 °C eingefroren.
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3.4 Messung neuroendokrin-immunregulatorischer Parameter

3.4.1 Bestimmung von BDNF im Serum
Die Durchfuhrung erfolgte mit dem BDNF ELISA Kit der Firma Promega. Die

Zusammensetzung der verwendeten Puffer und Losungen finden sich in Tabelle 5.

3.4.1.1 Beschichten der Mikroplatte mit monoklonalem Anti-BDNF Antikorper
(mADb)

Zunéchst wurde der unverdiinnte Anti-BDNF mAb aus dem Kihlschrank entnommen
und auf Eis gelegt. Fir das Beschichten der 96-Well-Mikroplatte wurden in ein 50 ml
fassendes Rohrchen 9,99 ml des Carbonate Coating Puffers sowie 10 pl Anti-BDNF mAb
hinzugegeben und gut mittels Vortexgerat vermischt. AnschlieRend wurden mithilfe einer
Mehrkanalpipette 100ul verdinnter Anti-BDNF-AK in jedes Well pipettiert. Die
Mikroplatte wurde mit Klebefolie abgedeckt und tber Nacht bei 4 °C im Kuhlschrank
inkubiert.

3.4.1.2 Blocken der Mikroplatte

Zur Vorbereitung des Blockens der bereits beschichteten Mikroplatte wurde diese aus
dem Kiihlschrank entnommen und zum Leeren der Wells dreimal auf einem Papiertuch
abgeklopft. Im Anschluss wurde jedes Well mithilfe einer Multikanalpipette mit je 250
ul TBST-Wasch-Puffer gewaschen und danach die Mikroplatte dreimal auf Papiertiichern
abgeklopft. Im Anschluss wurde in jedes Well 200 pl des Block & Sample 1x Buffers
pipettiert. Abschlielend wurde die Mikroplatte mit Klebefolie abgedeckt und bei

Raumtemperatur fur eine Stunde inkubiert.

3.4.1.3 Erstellung der BDNF Standardkurve

Die 96-Well-Platte wurde zundchst entleert und dreimal auf einem Papiertuch abgeklopft.
Anschliefend erfolgte ein Waschvorgang mit 250 pl TBST-Puffer und folgendem
dreimaligen Abklopfen der Mikroplatte auf Papierttichern.

Zur Erstellung einer Standardkurve wurde bei jedem BDNF-ELISA ein BDNF-Standard
mit folgenden Konzentrationen angesetzt: 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62,5 pg/ml,
31,3 pg/ml, 15,6 pg/ml, 7,8 pg/ml, 0 pg/ml. Der Standard setzte sich dabei zusammen aus
einer Verdinnungsreihe des unverdinnten BDNF-Standards in 1x Block & Sample
Buffer. Zur Herstellung der Stocklosung bzw. des hochsten Standards wurde der
unverdinnte BDNF-Standard zundchst mittels Vortexgerdt vermischt. Um eine

Konzentration von 500 pg/ml zu erreichen, wurde der unverdiinnte BDNF-Standard im
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Verhaltnis 1:2000 in Block & Sample 1x Buffer verdunnt. Dazu wurden 10 pl des
unverdinnten BDNF-Standards in 390 ul des Block & Sample 1x Buffer transferiert
(Verdinnung von 1:40), anschliefend wurden wiederum 10 pl der entstandenen Losung
in 490 ul von Block & Sample 1x Buffers verdinnt (1:50 Verdinnung), woraus
letztendlich eine 1: 2000 Verdiinnung des Standards resultierte. Anschlieend wurde eine
serielle 1:2 Verdinnung in zwei dafur bestimmten Spalten entlang der Well-Platte von
oben nach unten durchgefuhrt, sodass die oben beschriebenen Konzentrationen
entstanden. In die erste Reihe wurden dafiir pro Well jeweils 200 ul der Stocklésung
gegeben. In die folgenden Reihen wurden 100 pl des Block & Sample 1x Buffers
vorgelegt und mit 100 pl des entsprechenden Standards aufgefllt, sodass auch hier ein
Gesamtvolumen von 200 pl entstand. Dem letzten sogenannten 0 Standard wurde kein
BDNF hinzugefugt.

3.4.1.4 Zugabe der Proben

Es wurden je 100 pl der aufgetauten Probe und 100 ul Standard in Doppelbestimmung in
die verbliebenen Wells pipettiert und mit Klebefolie abgeklebt. AnschlieBend wurde die
Mikroplatte auf einem Schdttler (400 + 100 rpm) flr zwei Stunden bei Raumtemperatur
inkubiert. Danach erfolgten funf Waschschritte mit TBST-Waschpuffer.

3.4.1.5 Zugabe von polyklonalem Anti-Human BDNF-Antikorper (pAb)

Zunéchst wurde Anti-Human BDNF pAb durch auf- und abpipettieren vermischt. Danach
wurden 20 pl des Anti-Human BDNF pAb in einem 50 ml Zentrifugenréhrchen mit 9,98
ml des Block & Sample 1x Buffer verdiinnt und anschlieBend griindlich vermischt. Mit
einer Multikanalpipette wurden in jedes Well je 100 ul des verdinnten Anti-Human
BDNF pAb pipettiert. Die Mikroplatte wurde mit einer Folie abgedeckt und fir zwei
Stunden auf einem Schuttler bei Raumtemperatur inkubiert. Anschlieend wurde die
Platte flinfmal mit TBST-Waschpuffer gewaschen.

3.4.1.6 Zugabe von Anti-IgY HRP Conjugate

Anti-IgY HRP Conjugate wurde durch auf- und abpipettieren vermischt. AnschlieRend
wurden in einem 50 ml fassenden Zentrifugenréhrchen 9,95 ml des Block & Sample 1x
Buffers vorgelegt und danach 50 pl Anti-lgY HRP Conjugate hinzugegeben und gut
vermischt. Daraufhin wurden 100 pl des verdiinnten Anti-lIgY HRP Conjugates in jedes
Well pipettiert. Die Mikroplatte wurde mit Folie abgeklebt und fiir eine Stunde auf dem
Schuttler bei Raumtemperatur inkubiert. Im Anschluss erfolgten fiinf Waschschritte mit
TBST-Waschpuffer.
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3.4.1.7 Farbentwicklung

Im abgedunkelten Raum wurden zunéchst 100 ul TMB One Solution in jedes Well
pipettiert und anschlielend fiir zehn Minuten im Dunkeln auf dem Schuttler inkubiert.
Dabei entwickelte sich eine Blaufarbung in den Wells. Um die Reaktion zu stoppen
wurden im Anschluss je 15 ml 1N Salzsdure in jedes Well pipettiert. Dadurch wurde ein
Farbumschlag von blau nach gelb sichtbar. Im Folgenden wurde die Mikroplatte zeitnah

bei 450 nm mit dem Mikrotiterplatten-Lesegerat gemessen.

Tabelle 5: Verwendete Puffer und Lésungen BDNF ELISA

Puffer & Lésungen
BDNF ELISA
Carbonate Coating Puffer 25mM 1 ml Stockpuffer-Lésung Na;COs

1 ml Stockpuffer-Lésung NaHCOs

5 ml Aqua dest.

PH auf 9,7 einstellen (mittels NaOH bzw. HCL) und mit Aqua

dest. auf 10 ml auffillen

Zusammensetzung

Stockpuffer-Losung 2,649 g Na,CO3
Natriumcarbonat 250 mM 100 ml Aqua dest.
Stockpuffer-Losung 2,1 g NaHCO3
Natriumbicarbonat 250 mM 100 ml Aqua dest.
TBST-Wasch-Puffer 3,152g TRIS HCL
8,766 g NaCl

Mit Aqua dest. auf 700 ml auffullen und mit Magnetrihrer auf
dem Magnet-Heiz-Block I6sen

PH auf 7,6 einstellen (mittels NaOH bzw. HCL) und 500 pl
0.05% (v/v) Tween® 20 zugeben mit Magnetriihrer vermischen
Mit Aqua dest. auf ein 1 L Gesamtvolumen auffiillen

Block & Sample 1x Puffer 42,4 ml destilliertes Wasser
10,6 ml Block & Sample 5x Puffer Stockldsung
1N Salzsaure 82,7 ml konzentrierte Salzsaure

917,3 ml Aqua dest.

3.4.2 Bestimmung von SLURP-1 im Serum

Die Durchfihrung erfolgte mit dem SLURP-1 ELISA Kit der Firma Cusabio. Die
Zusammensetzung verwendeter Puffer und Losungen findet sich in Tabelle 6.

3.4.2.1 Ansetzen der Standardreihe

Zu Beginn wurde der Standard fur 39 Sekunden bei 6.000 - 10.000 rpm zentrifugiert.
AnschlieBend wurde 1 ml Sample Diluent hinzugegeben. Um ein vollstandiges
Vermischen der entstandenen 300 ng/ml Standard-Stocklésung zu erreichen, wurde diese
flr mindestens 15 Minuten unter gelegentlichem Schwenken stehen gelassen. In sieben
verschiedene 1,5 ml PolypropylengeféRen (Standard O - 6) wurden jeweils 250 pl Sample
Diluent vorgelegt und mit der Standard-Stockldsung (300 ng/ml) in 2-facher Verdiinnung

die  Standard-Verdunnungsreihe  pipettiert.  Dadurch  entstanden  folgende
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Konzentrationen: 300 ng/ml (hochster Standard = Stocklésung), 150 ng/ml, 75 ng/ml,
37,5 ng/ml, 18,75 ng/ml, 18,75 ng/ml, 9,38 ng/ml, 4,68 ng/ml, 0 ng/ml (Null-Standard
bestehend aus Sample Diluent).

3.4.2.2 Zugabe der Proben

Es wurden jeweils 100 pl Standard und Probe per Well in Doppelbestimmung in die 96-
Well-Mikroplatte pipettiert. Anschlieend wurde die Mikroplatte mit Klebefolie
abgedeckt und fur zwei Stunden bei 37 °C inkubiert.

3.4.2.3 Zugabe von Biotin-Antikdrper

Nach erfolgter Inkubation wurde der flussige Inhalt der Mikroplatte entleert und die Platte
dreimal auf Papier abgeklopft. Anschlielend wurden in jedes Well je 100 pl Biotin-
Antikorper pipettiert. Die Platte wurde erneut mit Klebefolie abgedeckt und bei 37 °C fur

eine Stunde inkubiert.

3.4.2.4 Zugabe von HRP-avidin

Im Weiteren wurde die Mikroplatte entleert und mit einer Multikanalpipette dreimal mit
je 200 pl verdiinntem Wasch-Puffer per Well gewaschen. Zwischen den Waschschritten
wurde die Platte mitsamt dem enthaltenen Wasch-Puffer fir 2 Minuten stehen gelassen,
bevor sie entleert wurde. Nach dem letzten Waschschritt wurde die Platte nach dem
Entleeren gut abgeklopft, sodass jeglicher Rest des Wasch-Puffers entfernt wurde.
AnschlieBend wurden 100 pl HRP-avidin in jedes Well pipettiert und die Mikroplatte
wurde ein weiteres Mal abgeklebt. Danach wurde die Platte erneut bei 37 °C fur eine

weitere Stunde inkubiert.

3.4.25 Farbentwicklung und Messung

Nach der Inkubation erfolgten fiinf Waschschritte nach der bereits beschriebenen
Vorgehensweise. AnschlieRend wurden 90 ul TMB Substrat in jedes Well pipettiert. Es
folgte die Inkubation im Dunkeln fir 15-30 Minuten bei 37 °C. Anschlie3end wurden je
Well 50 ul Stopp-Loésung hinzugegeben. Um eine Durchmischung sicher zu stellen,
wurde die Mikroplatte flr einen kurzen Moment auf den Schiittler gestellt. Durch diesen
Vorgang wurde die Reaktion gestoppt und die Mikroplatte verfarbte sich von blau nach
gelb. Daraufhin wurde die Platte mit einem Mikrotiterplatten-Lesegerat bei 450 nm

innerhalb von finf Minuten gemessen (Referenzwellenlange 540 nm oder 570 nm).
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Tabelle 6: Puffer und Losungen SLURP-1 ELISA

Puffer & Ldsungen Zusammensetzung
SLURP-1 ELISA
Biotin-Antikorper 10 pl Biotin-Antikorper

990 pl Biotin-Antikorper Diluent
HRP-avidin 10 pl HRP-avidin

990 pl HRP-avidin Diluent
Verdunnter Wasch-Puffer 20 ml konzentrierte Waschlésung

500 ml Aqua dest.

3.4.3 Bestimmung von Leptin im Serum

Die Durchfiihrung erfolgte mit dem Leptin-ELISA Kit der Firma IBL International
GMBH. Die Zusammensetzung verwendeter Puffer und Lésungen findet sich in Tabelle
7.

3.4.3.1 Zugabe von Standard und Proben

Als erstes wurden je 15 ul des Standards, der beiden Kontrollen und der Proben in
Doppelbestimmung in die entsprechenden Wells pipettiert. Anschlieend wurden je 100
pl Assay Puffer zu jedem Well hinzugegeben und die Platte fur zehn Sekunden gut
geschdittelt, um eine vollstandige Durchmischung zu erreichen. Danach erfolgte eine 120-
minutige Inkubation bei Raumtemperatur. Im Anschluss wurde der Inhalt der Wells durch
kraftiges Ausschitteln entleert. Es folgten drei Waschschritte mit verdlnnter
Waschldsung. Die Flussigkeit wurde entleert und verbleibende Reste durch mehrmaliges

Ausklopfen auf Papier entfernt.

3.4.3.2 Zugabe des Antiserums

Darauffolgend wurden 100 pl Antiserum in jedes Well pipettiert und die Mikroplatte bei
Raumtemperatur fiir 30 Minuten inkubiert. AnschlieBend wurde der Inhalt der Wells
entleert und die Mikroplatte dreimal mit verdinnter Waschldsung gewaschen und wieder
auf saugfahigem Papier abgeklopft.

3.4.3.3 Zugabe des Enzyme Complex

Im né&chsten Schritt wurden 100 ul Enzyme Complex in jedes Well gegeben und die Platte
erneut fir 30 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Nach Beendigung der
Inkubationszeit wurde der Inhalt der Mikroplatte erneut entleert und die Mikroplatte
erneut dreimal gewaschen.

3.4.3.4 Zugabe der Substrate Solution

Anschliefend wurden jeweils 100 pl Substrate Solution in jedes Well pipettiert und fur

15 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert.
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3.4.3.5 Messung der Platte
Durch Zugabe von 50 pl Stopplosung pro Well wurde die enzymatische Reaktion
gestoppt. AnschlieRend wurde innerhalb von zehn Minuten die 96-Well Mikroplatte bei

450 = 10 nm mit einem Mikrotiterplatten-Lesegerat gemessen.

Tabelle 7: Puffer und Losungen Leptin ELISA

Puffer & Ldsungen Zusammensetzung
Leptin ELISA
Standard 0-5 Lyophilisierter Standard 0-5 mit je

0,5 ml Aqua dest. rekonstituieren
10 Minuten ruhen lassen
Kontrollen (high, low) Inhalt der beiden Kontrollflaschchen mit je 0,5 ml Aqua dest.
rekonstituieren
10 Minuten ruhen lassen
Wasch-Puffer 30 ml 40-fach konzentrierte Waschldsung
1170 ml Aqua dest.

3.4.4 Zytokin-Messung stimulierter peripherer mononukledrer Zellen

Es wurden folgende Zytokine bestimmt: IL-1p, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12p70,
IL-17A, Eotaxin, IFN-y und TNF-a. Die Quantifizierung der Zytokine erfolgte in xMAP
Technologie. Fir die Messung wurde das Bio-Plex Pro Human Cytokine Group | 11-plex
Assay Kit der Firma Biorad verwendet. Als Proben dienten die Zellliberstande von zuvor
mit PHA stimulierten peripheren mononukledren Blutzellen. Die Isolation und
Stimulation der Zellen erfolgten nach dem bereits weiter oben erlauterten Verfahren. Die
Zusammensetzung der verwendeten Ldsungen findet sich in Tabelle 8.

3.4.4.1 Abweichung vom Protokoll

In einer vorherigen Testmessung wurde die optimale Konzentration der im Kit
enthaltenden Reagenzien und Proben ermittelt. Basierend auf den Ergebnissen der
Testmessung wurde von den Anweisungen des Herstellers abgewichen und nur die Halfte
der im Protokoll vorgegeben Menge an Stock Coupled Beads, Detektions-Antikdrpern
sowie Streptavidin-PE verwendet. Das fehlende VVolumen wurde durch héhere Anteile an
Assay Puffer beziehungsweise Verdinnungsmittel der Detektions-Antikdrper
ausgeglichen, sodass das Gesamtvolumen dem des Protokolls entsprach. Von einer
Verdinnung der Proben wurde abgesehen.

3.4.4.2 Vorbereitung des Standards

Die Zytokinmessung erfolgte aus den Zellliberstdnden von zuvor mit PHA stimulierten
peripheren mononukledren Zellen. Als Zellkulturmedium wurde, wie weiter oben

erwéhnt, AIM V verwendet. Da das verwendete Verdinnungsmittel fiir den Standard dem
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Kulturmedium entsprechen sollte, wurde eine Ldsung aus PHA-Stocklosung und AIM V
hergestellt. Zur Stabilisierung wurde der Losung BSA hinzugesetzt. Dabei wurden zur
Herstellung des Verdlnnungsmittels fur den Standard 12,5 pl (5 mg/ml) PHA, 125 pl
BSA (10 %) sowie 2363 pl AIM V verwendet. Der lyophillisierte Standard wurde zu 500
pl der hergestellten Verdiinnungslosung gegeben und anschlieBend fir funf Sekunden
mittels VVortexgerat vermischt und schliellich 30 Minuten auf Eis inkubiert.

3.4.4.3 Ansetzten der Standardreihe

Zur Vorbereitung der Standardreihe wurden neun 1,5 ml Polypropylengeféale
bereitgestellt (Standard 1 - 8 und Nullstandard). In das erste Polypropylengefal? fur den
1. Standard wurden 72 pl des Verdinnungsmittels pipettiert. In alle weiteren GefaRe
wurden jeweils 150 pl Verdinnungsmittel vorgelegt. Als néchstes wurden 128 ul des
verdiinnten Standards in das Gefal} des 1. Standards hinzugegeben und fir flinf Sekunden
mithilfe eines VVortexgerétes vermischt. Anschliefend wurden 50 pl des 1. Standards in
das Gefal} des 2. Standrads transferiert. Die Verdiinnungsreihe wurde entsprechend einer
1:4 Verdunnung bis zu Standard 8 fortgefuhrt. Der Nullstandard bestand ausschlieRlich

aus Verdinnungsmittel.

3.4.4.4 Vorbereitung der Proben

Nach Entnahme aus dem Gefrierschrank wurden die Proben auf Eis gelegt und langsam
aufgetaut. Anschliefend wurden 65 pl jeder Probe in ein neues Polypropylengefal
transferiert und jeweils 2,5 pl BSA hinzugegeben.

3.4.45 Vorbereitung der Coupled Beads

Zunachst wurden 5462,5 ul des Assay Puffers in ein 15 ml ZentrifugengefaR vorgelegt.
Die Stocklésung der Coupled Beads wurde bei mittlerer Geschwindigkeit fir 30
Sekunden gevortext. AnschlieBend wurden 287,5 pl der Coupled Beads Stockldsung zu
dem vorgelegten Assay Puffer hinzupipettiert und mithilfe eines VVortexgerates vermischt.
Um die Beads vor Licht zu schutzen, wurde anschlieRend das Gefal} mit den verdinnten
Coupled Beads mit Alufolie umwickelt.

3.4.4.6 Zugabe der Coupled Beads

Zunachst wurden die Wells mit 100 pl Assay Puffer benetzt. Die Fllssigkeit wurde durch
Vakuum-Filtration wieder entfernt und die Platte abschliefend auf Papiertiichern
abgeklopft. Die verdunnten Coupled Beads wurden fur 30 Sekunden gevortext. Danach

wurden mit einer Multikanalpipette je 50 pl der verdiinnten Coupled Beads in jedes Well
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pipettiert. Es folgten zwei Waschschritte mit jeweils 100 pl Wasch-Puffer mit
anschlieBender Vakuum-Filtration zum Entfernen der Flussigkeit.

3.4.4.7 Zugabe der Standards und Proben

Die verdinnten Standards und die Proben wurden ebenfalls funf Sekunden gevortext.
AnschlieBend wurden je 50 pl der entsprechenden Standards in die daflir vorgesehenen
Wells der ersten beiden Spalten der 96-Mikroplatte pipettiert. Gleichfalls wurden 50 pl
pro Well jeder Probe in Einfachbestimmung transferiert. Die Mikroplatte wurde mit
Klebefolie abgedeckt und durch zusatzliche Aluminiumfolie vor Licht geschitzt.
Daraufhin erfolgte eine 30-mindtige Inkubation bei Raumtemperatur auf einem Schuttler
mit 600 £ rpm.

3.4.4.8 Vorbereitung und Zugabe der Detektions-Antikorper

Die Vorbereitung der Antikorper sollte zehn Minuten vor der Verwendung erfolgen. Dazu
wurden 2850 pl Antikdrper-Verdunnungsmittel in ein 15 ml Zentrifugiergefal3 vorgelegt.
Die Stocklésung des Detektions-Antikorpers wurde fur 15 - 20 Sekunden bei mittlerer
Geschwindigkeit gevortext. AnschlieBend wurden 150 pl der Antikdrper Stockldsung zu
dem Verdinnungsmittel hinzugegeben, sodass ein Gesamtvolumen von 3000 pl entstand.
Nach der 30-min(tigen Inkubation der Mikroplatte erfolgten erneut drei Waschschritte
mit jeweils 100 pl Wasch-Puffer. Im Anschluss wurden nach flinf-sekiindigem Vortexen
jeweils 25 pl der verdunnten Detektions-Antikorper in jedes Well pipettiert. Erneut wurde
die Mikroplatte mit Klebefolie und Aluminiumfolie abgedeckt und fir 30 Minuten bei

Raumtemperatur auf dem Schiittler bei 600 £ 50 rpm inkubiert.

3.4.4.9 Vorbereitung und Zugabe von Streptavidin-PE

Zehn Minuten vor Ende der Inkubationszeit wurde Streptavidin-PE vorbereitet. Dazu
wurden zunachst 5970 ul Assay Puffer in ein 15 ml fassendes Zentrifugengefal} vorgelegt.
Streptavidin-PE wurde zunéchst fir funf Sekunden bei mittlerer Geschwindigkeit
gevortext und anschlielend wurden 30 pl zu dem vorgelegten Assay Puffer
hinzupipettiert. Die entstandene Losung wurde erneut gevortext und bis zur Verwendung
mit Aluminiumfolie vor Licht geschiitzt. Nach Beendigung der Inkubationszeit der
Mikroplatte erfolgten weitere drei Waschschritte. Nach erneutem fiinf-sekiindigem
Vortexen des verdiinnten Streptavidin-PE wurden mithilfe einer Multikanalpipette 50 pl
davon in jedes Well pipettiert. Die Mikroplatte wurde im Anschluss mit Klebefolie und
Aluminiumfolie abgedeckt und fur weitere zehn Minuten bei Raumtemperatur auf dem

Schuttler bei 600 £ 50 rpm inkubiert. Nach der Inkubation wurde die Mikroplatte erneut
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dreimal gewaschen. Das verdiinnte Streptavidin wurde fur funf Sekunden gevortext und
anschlieBend 50 pl in jedes Well pipettiert. Die Mikroplatte wurde erneut mit Klebefolie
und Aluminiumfolie abgedeckt und fiir weitere zehn Minuten auf dem Schuttler bei 600
+ 50 rpm bei Raumtemperatur inkubiert.

3.4.4.10 Messen der 96-Well-Mikroplatte

Im Anschluss an den vorangegangenen Inkubationsschritt erfolgten weitere drei
Waschschritte. Anschliefend wurde zum Resuspensieren der Beads 125 ul Assay Puffer
in jedes Well hinzugegeben. Die Platte wurde erneut abgedeckt und vor Licht geschutzt
und anschlieBend fiir 30 Sekunden bei 600 = 50 rpm geschiittelt. Nach Entfernen der
Klebefolie wurde die Mikroplatte im Multiplex-Lesegerét platziert und anschlieRend

gemessen.

Tabelle 8: Losungen Zytokinmessung

Ldsungen Zusammensetzung

Zytokinmessung

PHA Stockldsung (5 mg/ml) 5 mg Lectin in 1 ml sterilem DMSO ldsen

PHA Gebrauchslésung PHA Stocklésung im Verhéltnis 1:200 mit AIM V verdiinnen

3.5 Beschreibung der verwendeten Testinstrumente

Die psychische Belastung der Patienten wurde anhand von Selbstbeurteilungsskalen vor
und nach der Therapie erfasst. Zur Beurteilung der Lebensqualitdt wurde der SF-12
Fragebogen herangezogen. Das Stresserleben wurde anhand des PSQ ermittelt, welcher
sich in die vier Kategorien Sorgen, Anspannung, Freude und Anforderung unterteilen
lasst. Mithilfe des STAI wurde das Vorkommen von Angst erfragt. Weiterhin wurde
Angstempfinden auch mit dem HADS A beurteilt. Die Depressivitdt wurde mit dem
HADS D quantifiziert. Durch den Gesamtscore des HADS wurde die allgemeine
psychische Beeintréachtigung gemessen. Alle verwendeten Fragebdgen im Original finden
sich im Anhang A3.

3.5.1 SF-12

Der SF-12 ist eine Kurzfassung des SF-36, der 1992 im Rahmen der Medical Outcome
Studie entwickelt wurde (Ware, JR und Sherbourne 1992). Von Bullinger et al. wurde der
SF-36 1995 ins Deutsche Ubersetzt. Der SF-36 erfasst die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat unter Berucksichtigung acht unterschiedlicher Subskalen, die die
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verschiedenen Aspekte des Wohlbefindens reprasentieren und sich den Bereichen
korperliche Gesundheit und psychische Gesundheit zuordnen lassen. Die Beurteilung des
aktuellen Gesundheitszustandes kann entweder fur einen Zeitraum der letzten vier
Wochen (chronische Form) oder der letzten sieben Tage (akute Form) durchgefihrt
werden. Der Fragebogen existiert als Selbstbeurteilungsform sowie als
Fremdbeurteilungsform. Die Subskalen setzen sich aus folgenden Komponenten
zusammen: Korperliche Funktionsfahigkeit, Kérperliche Rollenfunktion, Kdorperliche
Schmerzen, Allgemeine Gesundheitswahrnehmung, Vitalitat, Soziale
Funktionsfahigkeit, Emotionale Rollenfunktion, Psychisches Wohlbefinden. Durch
Gewichtung der Subskalen ist die Bildung zweier (bergeordneter Summenskalen:
Korperliche Summenskala und Psychische Summenskala mdglich (Bullinger et al. 1995;
Bullinger 1995). Die zwolf Items des SF-12 setzten sich aus acht Fragen mit drei bis sechs
Antwortmdglichkeiten und vier Fragen mit dichotomer Antwortskala zusammen. Jeder
Antwortmdglichkeit ist ein Punktwert zugeordnet. Fur die Auswertung mussen einige
Items invertiert oder rekalibriert und die Rohwerte transformiert werden. Diesbeziiglich
wird von den Herausgebern des Fragebogens ein Auswertungsprogramm zur Verfligung
gestellt. Als Ergebnis wird je ein Wert fur die Korper-Summenskala und die Psychische
Summenskala aufgefuhrt, deren Wertebereich zwischen 0 - 100 liegt. Hohe Werte

entsprechen dabei einer hohen Lebensqualitat (Bullinger und Kirchberger 1998).

In dieser Studie wurde die akute Selbstbeurteilungsform verwendet, wobei auf die
vergangene Woche Bezug genommen wurde. Zudem wurde nur die Psychische

Summenskala betrachtet.

3.5.2 PSQ 20 (The Perceived Stress Questionnaire)

Der PSQ wurde 1993 von Levenstein et al. als 30-ltem Version in englischer und
italienischer Sprache entwickelt (Levenstein et al. 1993). Im Jahr 2001 wurde der PSQ
von Fliege et al. ins Deutsche Ubersetzt, Gberarbeitet und validiert. Der urspringliche
Umfang von 30 Items wurde auf 20 Items reduziert. Der Fragebogen ist ein
Selbstbeurteilungsverfahren und dient der Erfassung von subjektiv wahrgenommenem
Stress der letzten vier Wochen auf kognitiver und emotionaler Ebene. Dabei soll nicht die
Stressursache, sondern vielmehr die Reaktion auf die Belastung des jeweiligen
Individuums berlcksichtigt werden. Die 20 Items konnen in die vier Skalen Sorgen,

Anspannung, Freude und Anforderung unterteilt werden. Dabei werden jeder Skala flinf
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Items zugeordnet. Die Skalen Sorgen, Anspannung und Freude repréasentieren die interne
Stressreaktion, wahrend die Skala Anforderung die Wahrnehmung externer Stressoren
widerspiegelt. Zudem kann ein Gesamtscore aus allen Items erhoben werden, der das
Ausmald des Stresserlebens abbildet. Jedes Item ist als Feststellung formuliert. Die
Antwortmdglichkeiten sind vierstufig aufgebaut und umfassen die Optionen ,,fast nie®,
,manchmal®, , hdufig® und ,,meistens*. Jeder Antwortmoglichkeit ist ein Punktwert von
1 - 4 zugeordnet. Die Skalenwerte sowie der Gesamtscore sind Mittelwerte, die sich aus
den Punktwerten der jeweiligen Items zusammensetzen und die mittels linearer
Transformation in Werte zwischen 0 - 1 umgerechnet werden. Durch Multiplikation mit
100 ergibt sich ein Skalenrange zwischen 1 - 100. Ein hoher Wert entspricht einer hohen
Auspragung der jeweiligen Skala. Zur Berechnung des Gesamtscores wird die Skala
Freude invertiert, sodass hohe Werte fiir ein hohes Level an erlebtem Stress stehen (Fliege
et al. 2001). Der PSQ stellt sich als geeignetes Instrument zur Objektivierung des
Stresserlebens dar und verfiigt tber eine gute Reliabilitét, Validitat (Conbach’s alpha der
Skalen-und Gesamtwerte 0,77 - 0,94) und Anderungssensitivitat (Fliege et al. 2005).

3.5.3 STAI-X1/X2 (State-Trait Angst Inventar)

Das State-Trait Angst Inventar ist ein Selbstbeurteilungsinstrument zur Erfassung von
Angst und wurde 1970 von Spielberger et al. entwickelt (Spielberger, C.D., Gorsuch, R.L.
& Lushene, R.E. 1970). Von Laux et al. wurde 1981 das STAI ins Deutsche Ubersetzt.
Der Fragebogen kann ab 15 Jahren eingesetzt werden und findet Anwendung im
klinischen Bereich und in der Angst- und Stressforschung. Das STAI besteht aus zwei
unabhéngigen Skalen State-Angst (X1) und Trait-Angst (X2), die einzeln oder in
Kombination betrachtet werden konnen. Jede Skala setzt sich aus 20 Items zusammen,
die jeweils als Feststellungen formuliert werden. Die State-Angstskala erfasst Angst als
,vorriibergehenden emotionalen Zustand*, wahrend bei der Trait-Angstskala Angst als
Eigenschaft im Sinne eines relativ tberdauernden Personlichkeitsmerkmals erfasst wird.
Die Trait-Angst bezieht sich dabei auf individuelle Unterschiede in der Neigung zu
Angstreaktionen. Mithilfe der State-Angstskala soll das momentane Gefiihlserleben des
Patienten ermittelt werden. Die Hélfte der Feststellungen ist dabei so formuliert, dass sie
Angstsymptome widerspiegeln, wéhrend die andere Hélfte eher angstfreie Zusténde
erfragt. Anhand der Trait-Skala soll erhoben werden, wie sich der Patient im Allgemeinen
fuhlt. Analog zu der State-Skala représentieren 13 Items die Anwesenheit von Angst und

sieben Items Angstfreiheit. Die Beantwortung beider Skalen erfolgt anhand vier
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verschiedener Intensitdtsangaben, welche von ,,iiberhaupt nicht bis ,,sehr reichen und
jeweils einem Punktewert von 1 - 4 zugeordnet sind. Zur Auswertung der beiden
Summenskalen werden jeweils die Punktwerte der 20 Items addiert, sodass die minimal
erreichte Punktzahl bei 20 liegt und maximal 80 Punkte erreicht werden kdnnen. Die
Items, welche Angstfreiheit représentieren, missen dafiir zunéchst invertiert werden. Der
berechnete Summenwert verkorpert das Ausmaf an Angst. Die interne Konsistenz der
beiden Skalen betrdgt o = 0,9. Die Retestreliabilitit liegt bei der Trait-Angstskala nach
63 Tagen zwischen r = 0,77 und r = 0,90. Bei der State-Angstskala liegen die
Retestreliabilitdten im Bereich von r = 0,22 bis r = 0,53. Die Validitat wurde als
konvergente und divergente Validitat ermittelt (Laux, L., Glanzmann, P., Schaffner, P. &
Spielberger, C.D. 1981).

3.5.4 HADS-D (Hospital Anxiety and Depression Scale)

Die HADS-D ist die deutsche &quivalente Version des 1983 von Zigmond et al.
entwickelten englischen HADS (Zigmond und Snaith 1983). Der Fragebogen ist fur
Jugendliche und Erwachsene im Alter von 15 bis 90 Jahren einsetzbar. Die HADS-D
ermoglicht durch Selbstbeurteilung die Erhebung von éngstlicher und depressiver
Symptomatik der vergangenen Wochen im Kontext einer somatischen Erkrankung oder
mdoglicherweise psychogenen Korperbeschwerden (Herrmann C, Buss U, Snaith RP
1995). Uberdies wird in diversen Studien die Anwendung bei psychiatrischen Patienten
beschrieben (Silverstone 1994; Spinhoven et al. 1997; Nayani 1989). Der Fragebogen
eignet sich sowohl als Screeningverfahren als auch zur Verlaufsbeurteilung sowie zur
Schweregradbeurteilung. Die HADS-D setzt sich aus 14 Items zusammen, welche in zwei
Subskalen unterteilt sind, anhand derer das Ausmaf von Angst und Depressivitat ermittelt
wird. Jedem Item sind spezifische vierstufige Antwortmoglichkeiten unterstellt, denen
jeweils ein Punktwert von 0 - 3 zugeordnet ist. Die Summenwerte der beiden Subskalen
kdnnen Werte zwischen 0 und 21 annehmen. Orientierend gelten Werte jeder Subskala <
7 als unauffallig/normal, Werte von 8 - 10 als grenzwertig/mild und Werte > 10 als sicher
auffallig. In der Subskala Angst werden Symptome wie Nervositat, allgemeine
Beflirchtungen und Sorgen, motorische Spannung sowie Entspannungsdefizite
berticksichtigt (Herrmann C, Buss U, Snaith RP 1995). Diese Symptome sind weitgehend
konform mit den Kriterien einer generalisierten Angststérung des ICD-10 (Graubner
2015). Darlber hinaus wird das VVorhandensein einer panikartigen Symptomatik erfragt.

Die Depressionsskala beinhaltet Fragen zu Verlust an Motivation und Lebensfreude,
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Freudlosigkeit, Interessenverlust und Verminderung des Antriebs, welche als
Leitsymptome depressiver Episoden im ICD-10 gelten (Herrmann C, Buss U, Snaith RP
1995; Graubner 2015). Die Gesamtsumme der Subskalenwerte kann als MaR fir die
allgemeine psychische Beeintrachtigung angesehen werden (Zigmond und Snaith 1983;
Herrmann C, Buss U, Snaith RP 1995). Die HADS-D kann aufgrund standardisierter
Durchfiihrung und Auswertung als objektiv angesehen werden. Die interne Konsistenz
der deutschen Version (Cronbachs Alpha) liegen fir Angst- und Depressionsskala bei a
= 0,80. Die Retest-Reliabilitat bei bis zu 14 Tagen liegt bei der Angstskala bei rtt = 0,81
und der Depressionsskala bei rtt = 0,89 und nimmt bei langerer Intervalldauer auf rtt =
0,7 ab (Herrmann C, Buss U, Snaith RP 1995).

3.6 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS 24 und Excel. Da bei den Zytokinen eine
Vielzahl an Messwerten unter der Nachweisgrenze lag, wurden diese Werte bei den
entsprechenden Zytokinen flr beide Zeitpunkte imputiert. Daftr wurde das Minimum der
jeweiligen Zytokin-Konzentration in der Gesamtstichprobe bestimmt und dieser Wert mit
0,5 multipliziert. AnschlieBend wurden alle Messwerte unter der Nachweisgrenze fiir das
entsprechende Zytokin durch diesen Wert ersetzt. Diese Verfahrensweise wurde fir T1
und T2 separat durchgefiihrt. Aufgrund stark divergierender Zytokin-Level der
Gesamtgruppe wurden die depressiven Patienten anhand ihres Entziindungsniveaus in
zwei Gruppen aufgeteilt. Hierflr wurde die Median-Split-Methode angewendet, bei
welcher der Median einer Variablen den Cut-Off-Wert zur Trennung zweier Subgruppen
bildet. Als adéquater Représentant des Entziindungsniveaus wurde der TNF-o Wert zum
Ausgangszeitpunkt (T1) als Variable fir den Median-Split gewéhlt. Der Median von
TNF-a der Gesamtgruppe zum Zeitpunkt T1 lag bei 29,04 pg/ml. Im Folgenden werden
daher alle Patienten, deren TNF-a-Wert zum Zeitpunkt T1 < 29,04 pg/ml war, als niedrig
- NTNF-Gruppe bezeichnet. Die hoch - hTNF-Gruppe setzt sich dementsprechend aus
allen Patienten zusammen, welche TNF-a-Level > 29,04 pg/ml zum Zeitpunkt T1
aufwiesen. Der Vergleich nominaler soziodemographischer sowie klinischer Daten der
beiden Gruppen wurde mithilfe des Pearson-Chi-X2-Test durchgefiihrt. Metrische
klinische Daten wurden bei VVorliegen einer Normalverteilung zwischen den Gruppen mit
dem T-Test flr unabhéngige Stichproben und fiir non-parametrische Daten mit dem

Mann-Whitney-U-Test verglichen. Um Veranderungen innerhalb einer Gruppe tber den
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Zeitraum der Therapie zu ermitteln, wurde fiir parametrische Daten der T-Test fur
abhangige Stichproben und der Wilcoxon-Test fur nicht-normalverteilte Daten
verwendet. Fir die Uberpriifung der Zusammenhange der Laborparameter untereinander
sowie der psychosozialen Belastung, ermittelt anhand der Selbstbeurteilungsskalen,
wurden Rang-Korrelationsanalysen nach Spearman durchgeftihrt. Fur Leptin wurde eine
Partielle Korrelationsanalyse mit Adjustierung fir Alter, Geschlecht und BMI verwendet.
Um den Einfluss der neuroendokrin-immunregulatorischen Parameter auf die psychische
Belastung und den Therapieeffekt zu untersuchen sowie mégliche Confounding-Effekte
potenzieller Storvariablen zu detektieren, wurde die lineare multivariate Regression unter
Verwendung der Gesamtstichprobe angewendet. Als Verfahrensweise fir den
Variableneinschluss wurde die Methode ,,Einschluss® verwendet. Die Anforderungen,
die die Daten zur Durchfiihrung von Regressionsmodellen erftillen sollten, wie Linearitat
eines Zusammenhangs, Homoskedastizitdt und Normalverteilung der Residuen, wurden
im Vorfeld der Analysen rechnerisch und durch visuelle Inspektion der Streudiagramme
uberprift. In einigen Punkten erfiillen die Daten die Anforderungen nicht vollstandig.
Entsprechend ist die Aussagekraft der Ergebnisse geschmalert. Von einem starken
Confounding-Effekt wurde ausgegangen, wenn der Einfluss des Pradiktors keine
Signifikanz mehr erreichte und sich der Regressionskoeffizient des Pradiktors um > 10%
veranderte. Um die Verdnderungen der Fragebdgen-Ergebnisse sowie der
Laborparameter darzustellen, wurde die Differenz der Werte zwischen den Zeitpunkten
vor und nach der psychosomatischen Komplexbehandlung berechnet (T2 - T1) und mit
A gekennzeichnet. Um mdgliche Confounding-Effekte zu identifizieren, wurde jedes
Modell in weiteren Schritten fir Storvariablen adjustiert. Fir die statistischen
Berechnungen wurden die Variablen Geschlecht (ménnlich = 0, weiblich = 1),
Medikamenteneinnahme (Nein = 0, Ja = 1) sowie Gruppen- und Diagnosezugehdrigkeit
(NTNF-Gruppe = 0, hTNF-Gruppe = 1; F32 = 0; F33 = 1) in Dummy-Variablen
umgewandelt. Das zweiseitige Signifikanzniveau von p < 0,05 wurde als statistisch
signifikant angesehen. Da eine Reihe von Vergleichen zwischen Gruppen und
Messzeitpunkten die Gefahr einer Alphafehler-Kumulierung erhoht, wurde im Kontext
multipler Gruppenvergleiche jeweils eine Bonferroni-Korrektur vorgenommen. Hierzu
wurde das ubliche Alphafehler-Niveau von 5 % durch die Anzahl der durchzufiihrenden
Vergleiche dividiert (0,05 / 4 Vergleiche = neues Alphafehler-Niveau 0,0125). Ein
Signifikanzniveau von p < 0,05 wurde bei den Gruppenvergleichen als Tendenz

interpretiert.
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4 Ergebnisse

4.1 Soziodemographische und klinische Charakteristik der

Studienpopulation

Im Folgenden werden die soziodemographischen und Klinischen Basisdaten beider
Gruppen deskriptiv dargestellt und mithilfe von Pearson-Chi-X2-Test, T-Test fir
unabhéngige Stichproben und Mann-Whitney-U-Test miteinander verglichen.

4.1.1 Klinische Basisdaten

Die nTNF-Gruppe setzte sich aus insgesamt 37 depressiven Patienten zusammen, wovon
26 der Patienten weiblich (70,3%) und 11 mannlich (29,7%) waren. Die hTNF-Gruppe
bestand aus 36 depressiven Patienten mit 23 weiblichen (63,9%) und 13 méannlichen
(36,1%) Patienten. Hinsichtlich der Geschlechtsverteilung lieR sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen feststellen (X2 = 0,337; p = 0,562).

Zu Beginn der Studie lag das durchschnittliche Alter der Patienten der nTNF-Gruppe bei
38,38 £ 12,46 Jahren und das durchschnittliche Alter der nTNF-Gruppe bei 43,47 £ 12,67
Jahren. Dabei zeigte sich im T-Test fur unabhangige Stichproben kein signifikanter
Unterschied bezlglich des Alters zwischen den Gruppen (T(71) = -1,731; p = 0,088).
Beide Gruppen unterschieden sich ebenfalls nicht in Hinblick auf ihren BMI Z(n1=37,
n2=36) = -0,662; p = 0,508).

In der nTNF-Gruppe befanden sich 23 Patienten (65,2%) bei denen eine mittelgradige
depressive Episode (F32.1) diagnostiziert wurde und 14 Patienten (37,8%) mit
rezidivierender depressiver Storung (F33), davon 13 mit gegenwartig mittelgradiger

Episode (F33.1) und ein Patient mit gegenwartig schwerer Episode (F33.2).

Die hTNF-Gruppe setzte sich zusammen aus 20 Patienten (55,6%) mit mittelgradiger
depressiver Episode und 16 Patienten (44,4%) mit rezidivierender depressiver Storung,
wovon ein Patient an einer schweren gegenwartigen Episode litt, wéhrend bei den
restlichen 15 Patienten eine mittelgradige depressive Episode diagnostiziert wurde. Dabei
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Diagnoseverteilung
zwischen den beiden Gruppen (X2 =0,329; p = 0,566).
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Beide Gruppen zeigten eine durchschnittlich gleich lange Therapiedauer (Z(n1=37,
n,=36) = -1,049, p = 0,294). Der Median beider Gruppen lag bei sieben Wochen. Das
Minimum der Therapiedauer war bei beiden Gruppen drei Wochen. Das Maximum der
Therapieldnge lag bei der nTNF-Gruppe bei elf Wochen und bei der hTNF-Gruppe bei
dreizehn Wochen. Die Daten sind in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: Darstellung klinischer Basisvariablen

NTNF-Gruppe hTNF-Gruppe p
N=37 N=36

Geschlecht
Weiblich 26 (70,3 %) 23 (63,9 %) 0562 ¢
Mannlich 11 (29,7 %) 13 (36,1 %) ’
Alter 38,38 £ 12,46 43,47 £ 12,67 0,088°
(Jahre)
BMI 26,69 £ 7,74 26,56 £ 5,74 0,508 ¢
(kg/m?)
Diagnose
F32.1 23 (65,2 %) 20 (55,6 %) 0.566 2
F33.1/F33.2 13/1 (37,8%) 15/1 (44,4 %) :
Therapiedauer 6,59 + 2,33 7,19+2,35 0,294°¢
(in Wochen)

Die Daten sind als MW + SD oder als absolute (N) und relative (%) Haufigkeit angegeben;
2 Pearson-Chi-X2-Test; ® T-Test fiir unabhangige Stichproben; ¢ Mann-Whitney-U-Test fiir unabhangige Stichproben

4.1.1.1 Medikation vor und nach der psychosomatischen Komplexbehandlung

Mithilfe des Pearson-Chi-X? -Tests wurden die beiden Gruppen im Hinblick auf ihre
Dauer- und Bedarfsmedikation zu den Zeitpunkten vor und nach der psychosomatischen
Behandlung verglichen. Es konnten weder signifikante Unterschiede in der dauerhaften
noch in der Medikation bei Bedarf zwischen den beiden Gruppen zu beiden Zeitpunkten

festgestellt werden.

Eine detaillierte Darstellung von absoluten Werten und Prozentwerten sowie der

jeweiligen p-Werte sind in Tabelle 10 zusammengestellt.
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Tabelle 10: Darstellung der Medikation vor und nach der Behandlung

Medikamente T1 T2

NTNF- hTNF- p? NTNF- hTNF- p?

Gruppe Gruppe Gruppe Gruppe
Dauerhaft
Tranquilizer 0 (0,0 %) 2 (5,6 %) 0,157 0 (0,0 %) 1(2,8 %) 0,314
Antidepressiva 10 (27,0 %) 15(41,7%) 0,245 | 14 (37,8 %) 17 (47,2%) 0,470
Neuroleptika 1(2,7 %) 0 (0,0 %) 0,307 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) -
Opiode 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) - 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) -
NSAR 3 (8,1 %) 4 (11,1 %) 0,720 1(2,7 %) 5 (13,5 %) 0,088
Antikonvulsiva 3 (8,1 %) 2 (5,6 %) 0,618 4 (10,8 %) 1(2,8 %) 0,164
Sonstige 15 (40,5 %) 20 (55,6 %) 0,279 | 19 (51,3 %) 21 (56,8 %) 0,629
Keine Angabe 3 (8,1 %) 1(2,8 %) - 2 (5,4 %) 1(2,8 %) -
Bei Bedarf
Tranquilizer 0 (0,0 %) 1(2,8 %) 0,321 1(2,7 %) 0 (0,0 %) 0,341
Antidepressiva 1(2,7 %) 0 (0,0 %) 0,307 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) -
Neuroleptika 1(2,7 %) 2 (5,6 %) 0,572 3 (8,1 %) 2 (5,6 %) 0,643
Opiode 1(2,7 %) 0 (0,0 %) 0,307 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) -
NSAR 6 (16,2 %) 6 (16,7 %) 0,956 6 (16,2 %) 4 (11,1 %) 0,495
Antikonvulsiva 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) - 0 (0,0 %) 0 (0,0 %) -
Sonstige 2 (5,4 %) 3 (8,3 %) 0,667 3 (8,1 %) 1(2,8 %) 0,303
Keine Angabe 3 (8,1 %) 1(2,8 %) - 2 (5,4 %) 1(2,8 %) -

Die Daten sind als absolute (N) und relative (%) Haufigkeit angegeben
2 Pearson-Chi-X2-Test

4.1.1.2 Basislabor-Parameter

Um mogliche korperliche Erkrankungen, die das Entziindungsniveau beeinflussen bzw.
depressives Verhalten beglinstigen konnten, zu detektieren, erhielten alle Patienten zum
Zeitpunkt T1 ein Basislabor. Dies umfasste ein kleines Blutbild, Gerinnungsparameter,
Elektrolyte, Nieren- und Leberwerte sowie TSH als Parameter flr
Schilddriisenerkrankungen. Dabei lagen die durchschnittlichen klinischen Parameter bei
beiden Gruppen im Normbereich. Die beiden Gruppen unterschieden sich in keinem der

gemessenen Basislabor-Parameter.
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4.1.2 Soziodemographische Daten

Bildungsstand, Schulabschluss, Berufsabschluss und die aktuelle berufliche Situation
wurden anhand einer Likert-Skala erfasst. Absolute und relative Haufigkeiten finden sich
in Tabelle 11. Es lieRen sich im Vergleich mit dem Pearson-Chi-X? -Test keine
signifikanten Unterschiede beziiglich des Schulabschlusses (X2 = 1,220; p = 0,748) des
Berufsabschlusses (X2 = 5,505; p = 0,481) und der beruflichen Situation (X2 = 12,024;
p = 0,526) zwischen nTNF-Gruppe und der Vergleichsgruppe nachweisen. Den
Familienstand betreffend konnten ebenfalls keine Unterschiede verzeichnet werden
(Fester Partner: X2 = 0,382, p = 0,826; Verheiratet: X2 = 0,006, p = 0,937; Kinder: X2 =
2,078, p = 0,531).

Tabelle 11: Darstellung soziodemographischer Daten

NTNF-Gruppe hTNF-Gruppe p?
N=37 N=36
Arbeit und Bildungsstand
Schulabschluss 0,748
Sonstige 12,7 %) 0 (0,0%)
Hauptschulabschluss 9 (24,3 %) 10 (27,8 %)
Realschulabschluss 16 (43,2 %) 14 (38,9 %)
Abitur 10 (27,0 %) 11 (30,6 %)
Keine Angabe 1(2,7 %) 1(2,8 %)
Berufsabschluss 0,481
Ohne Berufsabschluss 4 (10,8 %) 3 (8,3 %)
Sonstige 1(2,7 %) 3 (8,3 %)
In Ausbildung 3 (8,1 %) 3 (8,3 %)
Lehre 26 (70,2 %) 19 (52,8 %)
Meister 0 (0,0 %) 2 (5,6 %)
FH/Uni 2 (5,4 %) 5 (13,9 %)
Keine Angabe 12,7 %) 1(2,8 %)
Berufliche Situation 0,526
Berufstatig Vollzeit 8 (21,6 %) 14 (38,9 %)
Berufstatig Teilzeit 7 (18,9 %) 9 (25,0 %)
Gelegentlich berufstatig 0 (0,0 %) 0 (0,0 %)
Mithelfender Familienangehériger 1(2,7 %) 0 (0,0 %)
Hausfrau-/mann 0 (0,0 %) 1(2,8 %)
In Ausbildung 4 (10,8 %) 1(2,8 %)
Altersrente 1(2,7 %) 1(2,8 %)
EU-/BU-Rente dauerhaft 3(8,1 %) 0 (0,0 %)
EU-/BU-Rente auf Zeit 0 (0,0 %) 1(2,8 %)
Arbeitslos 8 (21,6 %) 5 (13,9 %)
And. ohne berufliche Beschaftigung 4 (10,8 %) 3 (8,3 %)
Keine Angabe 1(2,7 %) 1(2,8 %)
Familienstand
Fester Partner 22 (59,5 %) 23 (63,9 %) 0,826
Verheiratet 11 (29,7 %) 11 (30,6 %) 0,937
Kinder vorhanden 20 (54,1 %) 22 (61,1 %) 0,531

Die Daten sind als absoluter (N) und relativer (%) Haufigkeit angegeben;  Pearson-Chi-X2-Test

48



4.2 Vergleich psychischer Belastung und neuroendokrin-
immunregulatorischer Parameter vor Beginn der

psychosomatischen Komplextherapie beider Gruppen

4.2.1 Gegenuberstellung der psychischen Belastung vor der Therapie

Um maogliche Unterschiede hinsichtlich der Schwere der psychischen Belastung bei
depressiven Patienten mit niedriger und hoher TNF-Produktion zum Ausgangszeitpunkt
zu untersuchen, wurden die einzelnen Fragebodgen-Scores in Abhédngigkeit der
Normalverteilung mittels Mann-Whitney-U-Test und T-Test fur unverbundene

Stichproben verglichen.

Wie in Tabelle 12 dargestellt, lieBen sich keine signifikanten Unterschiede beider
Gruppen hinsichtlich Lebensqualitét, Stresserleben, Angst, Depressivitat und allgemeiner
psychischer Beeintrachtigung nachweisen. Dabei zeigte sich auch kein Unterschied
zwischen den Subkategorien des PSQ Sorgen, Anspannung, Freude und Anforderung.

Tabelle 12: Darstellung der psychischen Belastung anhand der Selbstbeurteilungs-
Fragbdgen vor Beginn der Therapie (T1)

Fragebdgen NTNF-Gruppe hTNF-Gruppe Wert p?
T1 MW + SD Median N MW £ SD Median N

SF 12 35,90 £ 5,67 35,76 36 35,70+5,51 3526 33 Z-0,216 0,829 2
PSQ Gesamt 64,90+1587 6750 32 67,06+20,17 7417 30 Z-0,508 0,612
Sorgen 65,00+24,19 66,67 32 6529+ 26,33 7333 29 Z-0,130 0,896 2
Anspannung 73,33+£17,19 73,33 32 72,89+2531 76,67 30 Z-0,406 0,685 ?
Freude 28,33+18,16 30,00 32 23,68+19,81 20,00 29 T 0,958 0,342°
Anforderung 4958+2459 5333 32 5511+2531 60,00 30 Z-1,041 0,298 2
STAI State 54,62 +11,07 5450 32 5590+ 11,92 57,00 29 T-0,432 0,667°
STAI Trait 58,22 + 8,32 59,50 32 58,28+10,80 58,00 29 T-0,023 0,982°
HADS Gesamt 22,74 £ 6,31 21,00 35 2291+7,26 2400 35 Z-0,312 0,755 2
Angst 10,94 + 4,04 10,00 36 11,31+4,40 11,00 35 Z-0,312 0,755 2
Depressivitat 11,78 £3,91 12,00 36 1160+431 1100 35 Z-0,219 0,826 2

@ Mann-Whitney-U-Test far unverbundene Stichproben; ® T-Test fiir unverbundene Stichproben;
a-Niveau nach Bonferroni adjustiert o = 0,0125
4.2.2 Gegenuberstellung der Zytokin-Konzentrationen vor der Therapie
Zur Charakterisierung der Zytokinprofile depressiver Patienten mit hoher versus
niedriger TNF-a-Produktion vor Beginn der psychosomatischen Komplexbehandlung
und zur Detektion potenzieller Unterschiede zwischen den beiden Gruppen wurden die
Mittelwerte und Mediane der Zytokin-Konzentrationen dargestellt und mittels Mann-
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Whitney-U-Test verglichen. Zudem wurde eine mogliche Beeinflussung durch
Confounder auf die Ausgangskonzentrationen mittels Regressionsanalysen berechnet.

Die TH1/TH2-Ratio, dargestellt anhand des IFN-y/IL-10-Verhéltnis und neun der
insgesamt elf bestimmten Zytokine waren vor Beginn der Therapie (T1) signifikant
niedriger in der nTNF-Gruppe verglichen mit den Patienten der hTNF-Gruppe: IL-1, IL-
2, IL-4, I1L-6, IL-10, IL-17A, IFN-y, TNF-a und Eotaxin. Keine signifikanten
Unterschiede wurden beziiglich der IL-5- sowie der IL-12p70-Konzentrationen gefunden
(siehe Tabelle 13).

Tabelle 13: Darstellung der Zytokin-Konzentrationen vor Beginn der Therapie (T1)

Zytokine NTNF-Gruppe (n =37) hTNF-Gruppe (n = 36) Wert p?
T1 MW + SD Median MW £ SD Median

IL-1p 2,40+ 3,08 1,52 44,99 + 114,05 5,53 Z-4,585 0,000
IL-2 214273 1,27 14,63 £ 22,39 8,23 Z-5184 0,000
IL-4 0,04 +£0,12 0,00 0,90 £ 1,37 0,28 Z-4,805 0,000
IL-5 0,64 £ 0,63 0,23 1,02 +1,62 0,23 Z-0,150 0,881
IL-6 51,69 +120,81 16,5 1371,99 + 3171,64 85,67 Z-4,358 0,000
IL-10 1,36 £ 0,90 1,23 9,16 + 24,83 1,72 Z-2,787 0,005
1L-12p70 2,21+£211 1,49 3,92 +£5,36 1,83 Z-1,744 0,081
IL-17A 1,47 £3,42 0,04 9,64 + 13,60 2,87 Z-4,338 0,000
IFN-y 4,08 + 5,96 0,93 56,00 + 78,23 18,39 Z-4,411 0,000
TNF-a 13,94 £ 7,54 13,11 282,47 + 488,33 82,01 Z-7,349 0,000
Eotaxin 1,14+154 0,19 7,02 £8,13 3,91 Z-4,741 0,000
IFN-»/IL-10 4,05 + 6,84 2,12 14,85 + 16,88 9,51 Z-3,576 0,000

2 Mann-Whitney-U-Test fur unverbundene Stichproben; Alle Konzentrationen sind in pg/ml angegeben;
a-Niveau nach Bonferroni adjustiert o = 0,0125

4.2.2.1 Auswirkungen potenzieller Confounder auf die Zytokin-Produktion

Um modulatorische Effekte von potenziellen Storvariablen wie Geschlecht, Alter, BMI,
Diagnose und Einnahme von Antidepressiva vor Beginn der Behandlung auf die
Zytokinproduktion zu testen, wurden lineare Regressionsanalysen mit dem jeweiligen
Zytokin als abhéngige Variable durchgefiihrt. Wie in Tabelle 14 exemplarisch dargestellt,
zeigte sich ein Einfluss des Geschlechts auf die IL-1B-Produktion. Dem
Regressionsmodell ist zu entnehmen, dass méannliche depressive Patienten hohere IL-13-
Konzentrationen aufwiesen als Patientinnen. Da sich bei den weiteren bestimmten
Zytokinen kein signifikanter Einfluss der hier berticksichtigten Confounder nachweisen
lieB, finden sich die Regressionsmodelle aller weiteren Zytokine ubersichtshalber
tabellarisch im Anhang Al.
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Tabelle 14: Einfluss von Confoundern auf die IL-14-Konzentration

Regressionsmodell F (5,68) R? Beta p
Pradiktoren 1,907 0,131

Alter 0,137 0,321
BMI -0,121 0,371
Geschlecht -0,356 0,008
Diagnosezugehdrigkeit 0,004 0,977
Antidepressiva-Einnahme 0,160 0,237
T1

Multivariate Regression: Abhéngige Variable IL-1p

4.2.3 Gegenuberstellung der Cortisol-, BDNF-, SLURP-1-, Leptin- und
CRP-Konzentrationen vor der Therapie
Um mdogliche Unterschiede bei depressiven Patienten mit hoher und niedriger TNF-
Produktion hinsichtlich der Cortisol-, BDNF-, SLURP-1-, Leptin- und CRP-
Ausgangskonzentrationen zu erfassen, wurden in Abhangigkeit der Normalverteilung T-
Tests fur unverbundene Stichproben oder Mann-Whitney-U-Tests durchgefiihrt. Zudem
wurde ein moglicher Einfluss durch Confounder auf die Ausgangskonzentrationen mittels
Regressionsanalysen berechnet. Weiterfihrend wurden unter Berlicksichtigung
mdoglicher Confounder Regressionsanalysen zur Verifizierung eines moglichen

Unterschieds der Ausgangskonzentrationen berechnet.

Wie in Tabelle 15 dargestellt, lieBen sich keine signifikanten Unterschiede von Cortisol,
BDNF, SLURP-1, Leptin und CRP zwischen beiden Gruppen feststellen.

Tabelle 15: Darstellung der Cortisol-, BDNF-, SLURP-1-, Leptin-, und CRP-
Konzentrationen vor Beginn der Therapie (T1)

Parameter NTNF-Gruppe (n =37) hTNF-Gruppe (n =36) Wert p?
T1 MW = SD Median MW = SD Median

Cortisol 16,64 + 4,95 15,80 18,36 £ 5,49 18,65 T-1,402 0,1652
BDNF 41,40 + 16,00 41,07 38,22 + 15,07 35,37 T 0,876 0,384¢
SLURP-1 9,36 + 5,39 8,10 8,35+ 6,66 7,38 Z-1,148 0,251°
Leptin 12,84 £ 14,72 6,59 10,93 £ 8,40 8,31 Z -0,364 0,716°
CRP 1,15+ 1,66 0,56 2,16 + 3,00 1,28 Z-1,297 0,195°

2 T-Test fir unverbundene Stichproben; ® Mann-Whitney-U-Test fiir unverbundene Stichproben
Cortisol: pg/dl, CRP: mg/dl; BDNF, SLURP-1, Leptin: ng/ml; a-Niveau nach Bonferroni adjustiert o= 0,0125
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Nach Adjustierung von BMI, Alter, Geschlecht, Diagnose und antidepressiver

Medikation konnten in der hTNF-Gruppe jedoch hohere Cortisol- und CRP-Spiegel im

Vergleich zur nTNF-Gruppe nachgewiesen werden (siehe Tabelle 16 und Tabelle 17).

Tabelle 16: Gruppenvergleich Cortisol unter Adjustierung von Confoundern

Regressionsmodell F (6,68) R? Beta p
Pradiktoren 1,841 0,158

Alter -0,228 0,099
BMI -0,068 0,610
Geschlecht 0,157 0,230
Diagnosezugehdrigkeit 0,028 0,823
Antidepressiva-Einnahme -0,188 0,166
T1

Gruppenzugehorigkeit 0,241 0,048

Multivariate Regression: Abhangige Variable Cortisol

Tabelle 17:Gruppenvergleich CRP unter Adjustierung von Confoundern

Regressionsmodell F (6,68) R? Beta p
Pradiktoren 3,941 0,276

Alter -0,079 0,532
BMI 0,478 0,000
Geschlecht 0,068 0,576
Diagnosezugehdrigkeit -0,098 0,391
Antidepressiva-Einnahme 0,058 0,641
T1

Gruppenzugehérigkeit 0,244 0,031

Multivariate Regression: Abhangige Variable CRP

4.2.3.1 Auswirkungen potenzieller Confounder auf die Konzentrationen von

Cortisol, BDNF, SLURP-1, Leptin und CRP

Es lielen sich keine Einflisse der hier berticksichtigten Confounder auf die Cortisol- und

BDNF-Konzentration nachweisen. Die entsprechenden Regressionsmodelle finden sich

ubersichtshalber tabellarisch im Anhang A2.
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Beziiglich der SLURP-1-Spiegel stellte sich ein signifikanter Einfluss der Einnahme

antidepressiver Medikation heraus. Patienten mit einer antidepressiven Vormedikation

wiesen hohere SLURP-1-Spiegel auf (siehe Tabelle 18).

Tabelle 18: Einfluss von Confoundern auf die SLURP-1-Konzentration

Regressionsmodell F (5,68) R? Beta p
Pradiktoren 2,133 0,145

Alter 0,102 0,455
BMI -0,210 0,120
Geschlecht -0,084 0,519
Diagnosezugehdrigkeit -0,018 0,883
Antidepressiva-Einnahme 0,350 0,011
T1

Multivariate Regression: Abhéngige Variable SLURP-1

Weiterhin konnten signifikante Effekte von BMI, Alter und Geschlecht auf die Leptin-

Konzentration beobachtet werden. Ein hoherer BMI war mit erhéhten Leptin-Spiegeln

assoziiert. Weibliche Patienten wiesen hohere Leptin-Level auf. Unter Berticksichtigung

von BMI, Geschlecht und Einnahme von Antidepressiva nahmen die Leptin-Spiegel mit

steigendem Alter ab (siehe Tabelle 19).

Tabelle 19: Einfluss von Confoundern auf die Leptin-Konzentration

Regressionsmodell F (5,68) R? Beta p
Pradiktoren 32,598 0,721

Alter -0,221 0,006
BMI 0,902 0,000
Geschlecht 0,402 0,000
Diagnosezugehdrigkeit -0,140 0,051
Antidepressiva-Einnahme 0,005 0,943
T1

Multivariate Regression: Abhéngige Variable Leptin

Bei CRP lieB sich ein signifikanter positiver Einfluss des BMI feststellen. Die CRP-

Konzentration nahm daher mit steigendem BMI zu (siehe Tabelle 20).
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Tabelle 20: Einfluss von Confoundern auf die CRP-Konzentration

Regressionsmodell F (5,68) R? Beta p
Pradiktoren 3,541 0,219

Alter -0,053 0,683
BMI 0,485 0,000
Geschlecht 0,046 0,710
Diagnosezugehdrigkeit -0,098 0,409
Antidepressiva-Einnahme 0,094 0,460
T1

Multivariate Regression: Abhéngige Variable CRP

4.3 Korrelationen neuroendokrin-immunregulatorischer
Parameter mit psychischer Belastung vor Beginn der

psychosomatischen Komplextherapie

4.3.1 Korrelationen zwischen Zytokinen und psychischer Belastung

Um mdogliche Zusammenhange zwischen den Ausgangswerten der Zytokin-Produktion
und der psychischen Belastung zu detektieren, wurden Korrelationsanalysen nach
Spearman zwischen den Zytokin-Konzentrationen und den Fragebdgen-Scores fur beide

Gruppen berechnet.

4.3.1.1 nTNF-Gruppe

Die Ergebnisse der nTNF-Gruppe sind in Tabelle 21 reprasentiert. Es bestand eine
positive Korrelation zwischen dem Stresserleben und IL-6 (r(30) = 0,410, p = 0,020), IL-
10 (r(30) = 0,463, p = 0,008) und IFN-y (r(30) = 0,463, p = 0,008 ).

Das empfundene Ausmal} an Sorgen korrelierte positiv mit den IL-10-Spiegeln (r(32) =
0,484, p = 0,005). Die Anspannung korrelierte positiv mit IL-6 — und IFN-y-Spiegeln (IL-
6: r(30) = 0,366, p = 0,040; IFN-y: r(30) = 0,487, p = 0,005). Es zeigte sich eine negative
Korrelation zwischen dem Ausmal} an Freude und IL-2 (r(30) = -0,375, p = 0,035) sowie
IL-10 (r(30) = -0,402, p = 0,023).

IL-10 korrelierte positiv mit dem STAI State- (r(30) = 0,457, p =0,009), dem STAI Trait-
(r(30) = 0,496, p = 0,004) und dem HADS-Angst-Fragebogen-Score (r(34) = 0,406, p =
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0,014). Weiterhin korrelierte der HADS Angst-Score positiv mit den IFN-y-Spiegeln
(r(34) = 0,373, p = 0,025).

Die allgemeine psychische Beeintrachtigung und Depressivitat korrelierten positiv mit
den 1L-10-Spiegeln (r(33) = 0,575, p = 0,000; r(34) = 0,448, p = 0,006).

Tabelle 21: Korrelationen zwischen Zytokinen und psychischer Belastung nTNF-
Gruppe

Korrelation IL-1B IL-2 IL-4 IL-5 IL-6 IL-10  IL-12 IL-17 IFN-y TNF-e Eotaxin
NTNE-Gruppe
SF 12 -0,146 0,070 -0,123 0,104 -0,163 -0,204 -0,096 0,132 -0,125 0,151 -0,288
PSQ 0,271 0,082 0,034 0,328 0,410 0,463 0,110 0,004 0,463 0,000 -0,044
Gesamt
Sorgen 0,167 0,003 -0,122 0,275 0,195 0,484™ 0,187 0,056 0,346 -0,046 0,033
Anspannung 0,187  -0,027 0,006 0,323 0,366" 0,287 0,064 0,033 0,487 -0,061 -0,156
Freude -0,246  -0,375"  -0,037 -0,065 -0,316 -0,402  -0,066 0,170 -0,236 -0,071 -0,183
Anforderung 0,126  -0,017 0,241 0,241 0,245 0,193 0,038 0,160 0,346 0,048 -0,141
STAI State 0,226 0,260 0,095 0,275 0,310 0,457 0,019 0,137 0,275 0,223 -0,083
STAI Trait 0,208 0,062 -0,049 0,311 0,194 0,496™ 0,189 0,162 0,238 -0,092 -0,015
HADS x

0,200 0,148 -0,030 0,239 0,307 0,575 0,239 0,174 0,231 0,081 0,039
Gesamt
Angst 0,131 -0,006 0,145 0,184 0,201 0,406 0,103 0,246 0,373" 0,127 0,137
Depressivitét 0,078 0,299 -0,194 0,130 0,148 0,448™ 0,259 0,050 -0,048 0,003 -0,122

Korrelationsanalyse nach Spearman; es sind die Korrelationskoeffizienten dargestellt;
*Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant; ** Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant

4.3.1.2 hTNF-Gruppe
Die Ergebnisse der Korrelationsanalysen zwischen Zytokinen und psychischer Belastung

der hTNF-Gruppe sind in Tabelle 22 veranschaulicht.

Die Lebensqualitat korrelierte negativ mit den 1L-6-Spiegeln (r(31) = -0,416, p = 0,016).
Es zeigte sich zudem eine negative Korrelation zwischen IL-12 und dem AusmaR an
Sorgen (r(27) = -0,370 , p = 0,048). IL-4 korrelierte negativ mit Angst als Eigenschaft
(STAI Trait: r(27) = -0,379, p = 0,043). Es bestand dariiber hinaus eine positive

Korrelation zwischen IL-5-Spiegel und depressiven Symptomen (r(33) = 0,455, p

0,006) sowie der allgemeinen psychischen Beeintrachtigung (HADS Gesamt: r(33)
0,385, p =0,022).
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Tabelle 22: Korrelationen zwischen Zytokinen und psychischer Belastung hTNF-
Gruppe

Korrelation IL-1p IL-2 IL-4 IL-5 IL-6 IL-10 IL-12 IL-17 IFN-y TNF-a Eotaxin

hTNFE-Gruppe
SF 12 -0,137 0,178 -0,208 0,002 -0,416" -0,259 0,186 -0,115 -0,176 0,081 -0,262
PSQ -0,283 0,157 -0,181 0,233 -0,172 0,034 -0,152 0,163 -0,240 -0,023 -0,203
Gesamt
Sorgen -0,296 0,068 -0,185 0,154 -0,105 -0,069 -0,370° -0,001 -0,262 -0,212 -0,159
Anspannung -0,302 -0,008 -0,246 0,205 -0,230 -0,118 -0,124 -0,019  -0,300 -0,038 -0,324
Freude 0,090 -0,142 0,026 -0,311 0,031 -0,154 0,179 -0,220 0,014 -0,131 0,052
Anforderung -0,183 0,199  -0,097 0,219 -0,047 0,076  -0,053 0,294 -0,164 0,009 -0,110
STAI State -0,139 0,055 -0,125 0,203 -0,023 0,057 -0,176 -0,102 -0,144 -0,034 -0,195
STAI Trait -0,335 -0,108 -0,379" 0,086 -0,197 -0,152 -0,195 -0,140 -0,329 -0,261 -0,351
HADS .

-0,124 0,085 -0,047 0,385 -0,135 -0,002 -0,147 0,063 -0,076 -0,018 0,001
Gesamt
Angst -0,223 0,004 -0,175 0,135 -0,196 -0,106  -0,197 -0,132 -0,209 -0,220 -0,111

Depressivitat 0,000 0,041 0,038 0455™ -0,034 0,094 -0,240 0,188 0,059 0,137 0,068

Korrelationsanalyse nach Spearman; es sind die Korrelationskoeffizienten dargestellt;
* Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant; ** Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant

4.3.2 Korrelationen zwischen Cortisol, BDNF, SLURP-1, Leptin,
Leukozyten, CRP und psychischer Belastung

Um mogliche Zusammenhédnge zwischen der Ausgangskonzentration von Cortisol-,
BDNF-, SLURP-1-, Leptin- und CRP und der psychischen Belastung zu detektieren,
wurden Korrelationsanalysen nach Spearman zwischen den Parametern und den
Fragebdgen-Scores fiir beide Gruppen berechnet. Fir Leptin  wurden unter
Beriicksichtigung der Confounder Alter, Geschlecht und BMI partielle

Korrelationsanalyen berechnet.

4.3.2.1 nTNF-Gruppe
Die Ergebnisse der Korrelationsanalysen der nTNF-Gruppe sind in Tabelle 23

veranschaulicht.

Cortisol: Die Cortisol-Spiegel korrelierten in der nTNF-Gruppe negativ mit dem
Stresserleben (PSQ Gesamt: r(30)=-0,406, p = 0,021), dem AusmaR an Sorgen (r(30)= -
0,418, p = 0,017) und Anforderung (r(30)= -0,513, p = 0,003). Daruber hinaus bestand

ein ebenfalls negativer Zusammenhang zwischen der Angst als Personlichkeitsmerkmal
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(STAI Trait Score: r(30)= -0,505, p = 0,003). Des Weiteren zeigte sich eine negative
Korrelation mit der gesamten psychischen Beeintrachtigung (HADS Gesamt: r(33) = -
0,462, p = 0,005) sowie mit dem Grad an Angstempfinden (HADS Angst: r(34) = -0,357,
p = 0,033) und an depressiven Symptomen (HADS Depressivitat: r(34) = -0,418, p =
0,011).

BDNF/SLURP-1: Es ergaben sich keine signifikanten Korrelationen von BDNF und
SLURP-1 mit der psychischen Belastung.

Leptin: Eine positive Korrelation konnte zwischen Leptin-Spiegeln und Stresserleben
nachgewiesen werden (PSQ Gesamt: (25) = 0,398, p = 0,040). Gleichermalen zeigte sich
ein positiver Zusammenhang zwischen Leptin und dem Ausmaf an Anspannung (r(25) =
0,441, p = 0,021). Daruiber hinaus korrelierten die Leptin-Level negativ mit der Freude
(r(25)=-0,420, p = 0,029).

CRP: Die CRP-Konzentration korrelierte positiv mit der Eigenschafts-Angst (STAI
Trait: r(30) = 0,498, p = 0,004). Darlber hinaus bestand ein positiver Zusammenhang mit
der gesamten psychischen Beeintrachtigung (HADS Gesamt: r(33) = -0,418, p = 0,012)
sowie dem Grad an depressiven Symptomen (HADS Depressivitat: r(33) = 0,429, p =
0,009).

Tabelle 23: Korrelationen zwischen Parametern des neuroendokrin-
immunregulatorischen Netzwerks und psychischer Belastung nTNF-Gruppe

Korrelation Cortisol BDNF SLURP-1 Leptin Leuko CRP
NTNFE-Gruppe

SF 12 -0,002 -0,084 -0,081 0,014 0,211 -0,267
PSQ Gesamt -0,406" -0,097 0,015 0,398" -0,153 0,273
Sorgen -0,418" -0,330 0,043 0,084 -0,063 0,309
Anspannung -0,201 -0,071 0,169 0,441" 0,002 0,262
Freude -0,083 0,056 -0,107 -0,420" 0,232 -0,031
Anforderung -0,513™ 0,206 -0,218 0,298 -0,194 0,125
STAI State -0,320 0,012 -0,080 0,152 -0,033 0,129
STAI Trait -0,505™ -0,078 -0,099 0,183 -0,088 0,498™
HADS Gesamt -0,462™ -0,169 -0,007 -0,051 -0,001 0,418"
Angst -0,357" -0,092 -0,092 -0,214 0,015 0,166
Depressivitat -0,418" -0,180 0,073 0,158 0,010 0,429™

Korrelationsanalyse nach Spearman; es sind die Korrelationskoeffizienten dargestellt;
*Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant; ** Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant
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4.3.2.2 hTNF-Gruppe
Die Ergebnisse der Korrelationsanalysen der hTNF-Gruppe sind in Tabelle 24 dargestellt.

Cortisol: Die Cortisol-Spiegel korrelierten negativ mit der Anspannung (r(28) = -0,361,
p = 0,050).

BDNF: Es ergaben sich keine signifikanten Korrelationen zwischen BDNF und der

psychischen Belastung.

SLURP-1: Die SLURP-1-Konzentration korrelierte negativ mit dem Stresserleben (PSQ
Gesamt: r(28) = -0,550, p = 0,002), dem Ausmal’ an Sorgen (r(27) = -0,517, p = 0,004)
und Anspannung (r(28) =-0,410, p = 0,025).

Leptin: Es lieen sich negative Korrelationen zwischen Leptin und Stresserleben (r(23)
=-0,653, p = 0,000), Sorgen (r(23) = -0,479, p = 0,015), Anspannung (r(23) = -0,651, p
=0,000), Anforderung (r(23) =-0,484, p = 0,014) gesamter psychischer Beeintréchtigung
(HADS Gesamt: r(23) = -0,521, p = 0,008), Angstempfinden (HADS Angst: r(23) = -
0,402, p = 0,046) und depressiven Symptomen (HADS Depressivitat: r(23) = -0,470, p =
0,018) feststellen. Ein positiver Zusammenhang bestand zwischen Leptin und dem
Ausmald an Freude (r(23) = 0,500, p = 0,011).

Tabelle 24: Korrelationen zwischen Parametern des neuroendokrin-
immunregulatorischen Netzwerks und psychischer Belastung hTNF-Gruppe

Korrelation Cortisol BDNF SLURP-1 Leptin Leuko CRP
hTNE-Gruppe

SF 12 -0,057 0,137 -0,007 0,198 0,068 0,013
PSQ Gesamt -0,330 -0,034 -0,550™ -0,653" 0,020 0,327
Sorgen -0,178 0,042 -0,517" -0,479" 0,046 0,156
Anspannung -0,361" -0,073 -0,410" -0,651" -0,066 0,246
Freude 0,366 0,139 0,257 0,500" -0,100 -0,414"
Anforderung -0,242 -0,110 -0,5612™ -0,484" -0,023 0,169
STAI State -0,078 0,072 -0,019 -0,311 -0,053 0,060
STAI Trait -0,150 0,117 -0,279 -0,254 0,058 0,260
HADS Gesamt -0,138 0,098 -0,229 -0,521" 0,131 0,355"
Angst 0,023 0,166 -0,218 -0,402" 0,029 0,178
Depressivitat -0,209 -0,081 -0,256 -0,470" 0,156 0,365"

Korrelationsanalyse nach Spearman; es sind die Korrelationskoeffizienten dargestellt;
*Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant; ** Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant
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CRP: CRP korrelierte negativ mit der Freude (r(27) = -0,414, p = 0,025). Eine positive
Beziehung bestand mit der gesamten psychischen Beeintrachtigung (HADS Gesamt:
r(33) = 0,355, p = 0,036) und depressiven Symptomen (HADS Depressivitat: r(33) =
0,365, p = 0,031).

4.3.3 Korrelationen der Parameter des neuroendokrin-
immunregulatorischen Netzwerkes untereinander

Um Zusammenhédnge zwischen den Ausgangskonzentrationen von Cortisol, BDNF,

SLURP-1, Leptin und CRP und der Produktion der Zytokine zu erfassen, wurden

Korrelationsanalysen nach Spearman bzw. eine partielle Korrelationsanalyse fur Leptin

berechnet.

4.3.3.1 nTNF-Gruppe

Die Ergebnisse der Korrelationsanalysen der neuroendokrin-immunregulatorischen
Parameter untereinander finden sich fur die nTNF-Gruppe in Tabelle 25, 26 und 27. Es
liel3 sich ein negativer Zusammenhang zwischen SLURP-1 und der IL-4- (r(35) = -0,384,
p = 0,019) und IL-17-Konzentration (r(35) = -0,434, p = 0,007) nachweisen. SLURP-1
korrelierte positiv mit Leukozyten (r(35) = 0,366, p = 0,026). Negative Korrelationen
konnten zwischen Leukozyten und IL-4 sowie IFN-y festgestellt werden (r(35) = -0,372,
p = 0,024; r(35) = -0,334, p = 0,043). CRP korrelierte positiv mit IL-10 und 1L-12 (IL-
10: r(35) = 0,334, p = 0,044; IL-12: r(35) = 0,401, p = 0,014).

Tabelle 25: Korrelationen zwischen Cortisol, BDNF, SLURP-1, Leptin, Leukozyten und
CRP mit Zytokinen nTNF-Gruppe

Korrelation IL-1p IL-2 1L-4 IL-5 IL-6 IL-10 IL-12 1L-17 IFN-y TNF-a Eotaxin
nTNF-

Gruppe

Cortisol 0,024 0,189 0,204 -0,258 0,124 -0,031 0,035 0,020 0,002 0,006 0,146
BDNF 0,192 -0,301  -0,064 -0,037 0,085 -0,246 -0,252 0,166 -0,148 -0,055 0,114
SLURP-1 -0,132 -0,104 -0,384" 0,029 0,027 -0,160 -0,108 -0,434"  -0,254 -0,090 -0,026
Leptin -0,100 -0,044  -0,156 0,068 -0,199 -0,065 -0,220 0,076 0,000 -0,011 -0,237
Leuko 0,062 -0,221 -0,372° -0,188 0,064 -0,321 -0,153 -0,296 -0,334" -0,183 0,142
CRP 0,221 -0,014  -0,003 0,111 0,271 0,334" 0,401" 0,007 0,008 -0,185 0,175

Korrelationsanalyse nach Spearman; es sind die Korrelationskoeffizienten dargestellt; Leuko = Leukozyten
* Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant; ** Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant
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Tabelle 26: Korrelationen zwischen Cortisol, BDNF, SLURP-1, Leptin, Leukozyten und
CRP untereinander nTNF-Gruppe

Korrelation Cortisol BDNF SLURP-1 Leptin Leuko CRP
NTNE-Gruppe
Cortisol -0,120 -0,023 0,113 -0,074 0,047
BDNF -0,120 -0,047 0,243 0,109 -0,020
SLURP-1 -0,023 -0,047 -0,143 0,366" -0,099
Leptin 0,055 0,263 -0,099 -0,002 -0,065
Leuko -0,074 0,109 0,366" -0,316 0,114
CRP 0,047 -0,020 -0,099 -0,105 0,114
Korrelationsanalyse nach Spearman; es sind die Korrelationskoeffizienten dargestellt; Leuko = Leukozyten
*Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant; ** Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant
Es fanden sich jeweils positive Korrelationen zwischen pro- und anti- inflammatorischen
Zytokinen in der nTNF-Gruppe (siehe Tabelle 27).
Tabelle 27: Korrelationen zwischen den Zytokinen nTNF-Gruppe
Korrelation IL-1p IL-2 IL-4 IL-5 IL-6 IL-10  IL-12 IL-17 IFN-y TNF-o Eotaxin
NTNFE-Gruppe
IL-1p8 0,195 0,348" -0,021 0,860" 0,276 -0,086  -0,079 0,269 0,400 0,148
IL-2 0,195 0,327"  -0,250 0,249 0,465™ 0,147 0,226  -0,057 0,678™ 0,024
IL-4 0,348"  0,327" -0,066 0,329 0,276 0,040 0,275  0,446"  0,440™ 0,224
IL-5 -0,021  -0,250  -0,066 0,022 0,254 0,322 0,142  0,608"  -0,085 -0,305
IL-6 0,860" 0,249 0,329 0,022 0,345"  -0,026 0,003 0,295 0,368" 0,100
I1L-10 0,276  0,465" 0,276 0,254 0,345 0,617 0,460" 0,359 0,298 0,210
IL-12 -0,086 0,147 0,040 0,322 -0,026 0,617" 0,353" 0,249 0,104 0,125
1L-17 -0,079 0,226 0,275 0,142 0,003 0,460" 0,353 0,190 0,306 -0,039
IFN-y 0,269 -0,057 0,446™  0,608" 0,295 0,359 0,249 0,190 0,087 0,014
TNF-a 0,400 0,678™ ,440"  -0,085 0,368 0,298 0,104 0,306 0,087 -0,028
Eotaxin 0,148 0,024 0,224 -0,305 0,100 0,210 0,125 -0,039 0,014 -0,028

Korrelationsanalyse nach Spearman; es sind die Korrelationskoeffizienten dargestellt;

* Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant; ** Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant
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4.3.3.2 hTNF-Gruppe
Die Ergebnisse der Korrelationsanalysen der hnTNF-Gruppe sind in Tabelle 28, 29 und 30
veranschaulicht. BDNF Kkorrelierte positiv mit Leukozyten (r(34) = 0,366, p = 0,028) und
Thrombozyten (r(34) = 0,340, p = 0,042, nicht dargestellt). SLURP-1 Kkorrelierte negativ
mit CRP (r(34) = -0,357, p = 0,032). Leptin korrelierte unter Adjustierung positiv mit IL-

2 (r(30) = 0,438, p = 0,011). Es zeigte sich eine positive Korrelation der Leukozyten mit
CRP (r (34) = 0,377, p = 0,023), IL-1B (r(34) = 0,366, p =0,045), IL-4 (r(34) = 0,361, p
=0,031), IFN-B (r(34) = 0,406, p = 0,014) und Eotaxin (r(34) = 0,352, p = 0,035). CRP

korrelierte positiv mit IFN-y (r(34) = 0,372, p = 0,026).

Tabelle 28: Korrelationen zwischen Cortisol, BDNF, SLURP-1, Leptin, Leukozyten,
CRP und Zytokinen hTNF-Gruppe

Korrelation IL-1p IL-2 IL-4 IL-5 IL-6 IL-10 IL-12 IL-17 IFN-y TNF-a Eotaxin
hTNF-
Gruppe
Cortisol -0,200 -0,134 -0,240 -0,157  -0,069 0,012 -0,046 -0,114 -0,143  -0,216 -0,178
BDNF 0,197 0,214 0,241 0,008 0,169 -0,086 0,100 0,029 0,125 0,111 0,192
SLURP-1 -0,006  -0,168 -0,062 -0,101 -0,024 -0,179 -0,137 -0,173 -0,036  -0,197 -0,087
Leptin -0,067 0,438° -0,198 -0,204 -0,126 -0,174 0,177 -0,244 -0,042 0,100 -0,092
Leuko 0,336 0,081  0,361" 0,160 0,201 0,191 0,298 0,229 0,406 0,210 0,352
CRP 0,248 0,288 0,281 0,181 0,120 0,173 0,304 0,255 0,372 0,326 0,319
Korrelationsanalyse nach Spearman; es sind die Korrelationskoeffizienten dargestellt; Leuko = Leukozyten
*Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant; ** Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant
Tabelle 29: Korrelationen zwischen Cortisol, BDNF, SLURP-1, Leptin, Leukozyten und
CRP untereinander hTNF- Gruppe

Korrelation Cortisol BDNF SLURP-1 Leptin Leuko CRP

hTNFE-Gruppe

Cortisol 0,022 -0,088 0,047 -0,234 -0,064

BDNF 0,022 0,069 -0,198 0,366* 0,306

SLURP-1 -0,088 0,069 -0,112 -0,182 -0,357"

Leptin 0,047 -0,198 -0,091 -0,033 -0,223

Leuko -0,234 0,366* -0,182 -0,059 0,377*

CRP -0,064 0,306 -0,357" -0,223 0,377*

Korrelationsanalyse nach Spearman; es sind die Korrelationskoeffizienten dargestellt; Leuko = Leukozyten
* Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant; ** Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant
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Es fanden sich jeweils positive Korrelationen zwischen pro- und anti-inflammatorischen
Zytokinen (siehe Tabelle 30).

Tabelle 30: Korrelationen zwischen den Zytokinen hTNF-Gruppe

Korrelation IL-1p IL-2 IL-4 IL-5 IL-6  IL-10 IL-12 IL-17 IFN-y TNF-a Eotaxin
hTNFE-Gruppe

IL-1p 0,407°  0,780" 0,148 0,741 0,534" 0,178 0,495" 0,843"  0,537" 0,833"
IL-2 0,407 0,628 0,254 0,360" 0,612 0,360 0,689" 0,534" 0,730" 0,497
IL-4 0,780™  0,628" 0,295 0,702 0,711" 0,290 0,669™ 0,901™ 0,725" 0,918"
IL-5 0,148 0,254 0,295 0,028 0,236 0,282 0,425 0,285 0,233 0,316
IL-6 0,741 0,360° 0,702 0,028 0,538™ -0,067 0,383 0,697" 0,375 0,682"
IL-10 0,534" 0,612 0,711 0,236 0,538" 0,218 0,806™ 0,684"  0,594" 0,646™
IL-12p70 0,178 0,360" 0,290 0,282  -0,067 0,218 0,367 0,292 0,460™ 0,265
IL-17A 0,495” 0,689 0,669 0425" 0,383 0,806 0,367 0,657"  0,729" 0,630™
IFN-y 0,843" 0,534™ 0,901 0,285 0,697" 0,684™ 0,292 0,657 0,673 0,922™
TNF-a 0,537" 0,730™ 0,725" 0,233 0,375 0,594  0,460™ 0,729 0,673 0,590™
Eotaxin 0,833" 0,497" 0,918" 0,316 0,682” 0,646™ 0,265 0,630" 0,922"  0,590™

Korrelationsanalyse nach Spearman; es sind die Korrelationskoeffizienten dargestellt;
*Korrelation ist auf dem 0,05 Niveau signifikant; ** Korrelation ist auf dem 0,01 Niveau signifikant

4.4 Veranderungen neuroendokrin-immunregulatorischer
Parameter und psychischer Belastung tber den Zeitraum der

psychosomatischen Komplextherapie

4.4.1 Veranderungen der Zytokin-Konzentrationen

Zur Erfassung maoglicher Veréanderungen des Zytokinprofils beider Gruppen wurden die
Zytokin-Konzentrationen vor und nach der Behandlung mittels Wilcoxon-Test fir beide
Gruppen separat verglichen.

4.4.1.1 nTNF-Gruppe
Es lieR sich ein signifikanter Anstieg von IL-1p, IL-4, IL-6 und IL-17A (iber den Zeitraum
der Behandlung feststellen. Bei IL-5, IFN-y, TNF-o und Eotaxin konnte eine Tendenz
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eines Anstiegs verzeichnet werden. IL-2-, IL-10- und IL-12- Produktion sowie die

IFNy/IL-10-Ratio unterschieden sich nicht signifikant (siehe Tabelle 31).

Tabelle 31: Veranderungen der Zytokin-Konzentrationen nTNF-Gruppe

Zytokine T1(n=37) T2 (n=237) Wert p?
NTNE- MW + SD Median MW + SD Median

Gruppe

IL-1p 2,40 + 3,08 1,52 34,29 + 119,83 2,78 Z -3,055 0,002
IL-2 2,14+ 273 1,27 3,48 +5,48 1,17 Z -0,981 0,327
IL-4 0,04 £0,12 0,00 0,46 £0,12 0,02 Z -2,576 0,010
IL-5 0,64 £ 0,63 0,24 091+1,01 0,24 Z-2,038 0,042
IL-6 51,69 + 120,81 16,5 1139,04 + 3933,74 35,94 Z -2,980 0,003
IL-10 1,36+ 0,90 1,23 3,93+10,97 1,20 Z-1,438 0,151
IL-12p70 2,21+211 1,49 2,89+ 2,88 2,12 Z-1,573 0,116
IL-17A 1,47 + 3,42 0,05 541+12,91 0,21 Z -2,826 0,005
IFN-y 4,08 +5,96 0,93 27,06 £ 72,95 3,75 Z-2,015 0,044
TNF-a 13,94+ 7,54 13,11 148,69 + 657,27 16,7 Z-2,255 0,024
Eotaxin 1,14+154 0,19 4,34+7,76 2,66 Z-2,253 0,024
IFN-/IL-10 4,05+ 6,84 2,12 7,08 £ 9,62 2,69 Z- 1,637 0,102

@ Wilcoxon-Test; alle Konzentrationen sind in pg/ml angegeben; a-Niveau nach Bonferroni adjustiert o. = 0,0125

4.4.1.2 hTNF-Gruppe
In der hnTNF-Gruppe zeigte sich ein signifikanter Abfall von, IL-2, IL-4, IFN-y, TNF-a,
und der IFN-y/IL-10-Ratio. Hinsichtlich der IL-1p-, IL-6-, IL-10-, IL-17A- und Eotaxin-

Konzentration zeigte sich die Tendenz einer Abnahme. Die Konzentrationen von IL-5

und IL-12 verdnderten sich nicht Uber den Zeitraum der psychosomatischen

Komplexbehandlung. Die Ergebnisse sind in Tabelle 32 veranschaulicht.

Tabelle 32: Veranderungen der Zytokin-Konzentrationen hTNF-Gruppe

Zytokine T1 T2 Wert p?
hTNE- MW + SD Median MW + SD Median

Gruppe

IL-1p8 44,99 + 114,05 5,53 22,7 +91,07 2,66 Z -2,404 0,016
IL-2 14,63 + 22,39 8,23 4,11 +5,26 1,10 Z-3,731 0,000
IL-4 0,90 +1,37 0,28 0,33+0,9 0,00 Z-2,691 0,007
IL-5 1,02+1,62 0,23 0,93+2,01 0,23 Z -0,224 0,823
IL-6 1371,99 + 3171,64 85,67 1011,31 + 3636,72 41,61 Z-2,278 0,023
IL-10 9,16 + 24,83 1,72 3,65+ 8,40 1,29 Z-2,419 0,016
IL-12p70 3,92+5,36 1,83 2,61+2,01 1,79 Z-1,163 0,245
IL-17A 9,64 + 13,60 2,87 4,59 + 11,07 0,20 Z-2,091 0,037
IFN-y 56,00 + 78,23 18,39 20,59 + 53,70 6,91 Z -3,140 0,002
TNF-a 282,47 + 488,33 82,01 83,59 + 188,68 30,10 Z -3,315 0,001
Eotaxin 7,02+8,13 3,91 3,34+5,74 1,59 Z -2,359 0,018
IFN-y/IL-10 14,85 + 16,88 9,51 6,22 + 8,05 3,35 Z- 2,765 0,006

2Wilcoxon-Test, alle Konzentrationen sind in pg/ml angegeben; a-Niveau nach Bonferroni adjustiert a = 0,0125
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Die Veranderungen der Zytokin-Produktion beider Gruppen Uber den Zeitraum der
Komplextherapie wurden zur besseren Veranschaulichung mithilfe der Mediane
graphisch in Abbildung 2 dargestellt.

IL-1p IL-2 TIFN-y

IL.-4 IL-5 TNF-u

IL-6 IL-10 Eotaxin

W/
v

IL-12p70 IL-17A

IIi

@ LW INF 9 nINF
Alle Konzentrationen sind in pg/ml angegeben

Abbildung 2: Darstellung der Veranderungen anhand der Mediane der Zytokin-
Konzentrationen beider Gruppen
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4.4.2 Veranderungen der Cortisol-, BDNF-, SLURP-1-, Leptin- und CRP-
Konzentrationen

Zur Detektion mdoglicher Verdnderungen von Cortisol, BDNF, SLURP-1, Leptin und

CRP beider Gruppen wurden die Konzentrationen vor und nach der Behandlung in

Abhangigkeit der Normalverteilung mittels Wilcoxon-Test oder T-Test fiir verbundene

Stichproben fiir beide Gruppen separat verglichen.

4.42.1 nTNF-Gruppe

Es konnten keine signifikanten Veranderungen von BDNF, SLURP-1, Cortisol und CRP
uber den Zeitraum der psychosomatischen Komplexbehandlung festgestellt werden. Es
zeigte sich die Tendenz einer Zunahme der Leptin-Spiegel. Die Ergebnisse finden sich in
Tabelle 33.

Tabelle 33: Veranderungen der Konzentrationen von Cortisol, BDNF, SLURP-1, Leptin
und CRP nTNF-Gruppe

Parameter T1 T2 Wert p?
NTNFE- MW = SD Median MW + SD Median

Gruppe

Cortisol 16,64 + 4,95 15,80 16,76 £ 5,22 17,00 T-0,170 0,866 ?
BDNF 41,40 + 16,00 41,07 39,65 + 18,33 38,51 T 1,039 0,306%
SLURP-1 9,36 + 5,39 8,10 9,58 + 7,07 7,27 Z-1,064 0,288°
Leptin 12,84 + 14,72 6,59 13,59 + 13,08 7,76 Z-2,074 0,038"
Cortisol 16,64 £ 4,95 15,80 16,76 £ 5,22 17,00 T-0,170 0,866%
CRP 1,15+ 1,66 0,56 1,27 +£1,80 0,66 Z-0,671 0,502°

a T-Test verbundene Stichproben; ® Wilcoxon-Test, BDNF, SLURP-1, Leptin: ng/ml; Cortisol: ug/dl, CRP: mg/dl;
a-Niveau nach Bonferroni adjustiert o= 0,0125

4.4.22 hTNF-Gruppe

Die Cortisol- und BDNF-Spiegel stiegen signifikant nach der Behandlung im Vergleich
zum Ausgangswert an. Zudem zeigte sich die Tendenz einer Zunahme der SLURP-1-
Spiegel. Es gab keinen Unterschied der Leptin- und CRP-Konzentration.

Die Ergebnisse sind in Tabelle 34 veranschaulicht.
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Tabelle 34: Veranderungen der Konzentrationen von Cortisol, BDNF, SLURP-1, Leptin
und CRP hTNF-Gruppe

Parameter T1 T2 Wert p?
h-TNFE- MW = SD Median MW = SD Median

Gruppe

Cortisol 18,36 £5,49 18,65 16,24 £ 5,80 15,80 T 2,847  0,007°
BDNF 38,22 + 15,07 35,37 41,98 + 15,53 40,64 T-2,945 0,006%
SLURP-1 8,35+ 6,66 7,38 9,16 £ 5,28 8,27 Z-2,027 0,043°
Leptin 10,93 £ 8,40 8,31 11,34 £ 8,61 8,42 Z-0,737 0,461°
CRP 2,16 £ 3,00 1,28 2,13+ 3,97 0,87 Z-1,144 0,253°

3 T-Test verbundene Stichproben; ® Wilcoxon-Test, BDNF, SLURP-1, Leptin: ng/ml; Cortisol: pg/dl,CRP: mg/dl;
a-Niveau nach Bonferroni adjustiert o= 0,0125

Die Verénderungen der Konzentrationen von Cortisol, BDNF, SLURP-1, Leptin und
CRP beider Gruppen Uber den Zeitraum der Komplextherapie wurden mithilfe der

Mediane zur besseren Veranschaulichung graphisch in Abbildung 3 dargestelit.

Cortisol BDNF SLURP-1

Leptin CRP
._______.-—--'""
I'l

Tl 12
@ LTNF 4 nINF
BDNF, SLURP-1 und Leptin in ng/ml; Cortisol in pg/dl, CRP in mg/d

Abbildung 3: Darstellung der Veranderungen anhand der Mediane der Cortisol-,
BDNF-, SLURP-1-, Leptin- und CRP-Konzentrationen
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4.4.3 Entwicklung der psychischen Belastung

Um das Ansprechen der Patienten beider Gruppen auf die Therapie im Sinne einer
mdoglichen Reduktion der psychischen Belastung zu untersuchen, wurden die
Fragebdgen-Scores vor und nach der Behandlung mittels Wilcoxon-Tests verglichen. Die
Lebensqualitat (SF 12), die Gesamt-Stresswahrnehmung (PSQ Gesamt), die
Wahrnehmung von Sorgen, Anspannung und Anforderung, das Angstempfinden, (STAI,
HADS A), die allgemeine psychische Beeintrdchtigung (HADS-Gesamtscore) und die
Depressivitat (HADS D) nahmen in beiden Gruppen signifikant ab. In beiden Gruppen
zeigte sich dartiber hinaus ein signifikanter Anstieg der Freude. Die Ergebnisse sind in
Tabelle 35 und Tabelle 36 dargestellt.

Tabelle 35: Veranderungen der psychischen Belastung nTNF-Gruppe

Fragebdgen T1 T2 Wert p
NTNFE-Gruppe MW = SD Median N MW + SD Median N
SF 12 35,90 £ 5,67 3576 36  39,63%6,79 39,35 35 Z-2624 0,009°
PSQ Gesamt 64,90 + 15,87 6750 32  46,11+19,45 50,00 36 Z-4434 0,000
Sorgen 65,00 £ 24,19 66,67 32 45,74 £ 24,54 50,00 36 Z-3,931 0,0002
Anspannung 73,33 +£17,19 73,33 32 47,78 £ 22,68 50,00 36 Z-4,654 0,0002
Freude 28,33 £ 18,16 30,00 32 42,22 £ 24,94 43,33 36 T-3,025 0,005
Anforderung 49,58 *+ 24,59 53,33 32 33,15+ 17,85 33,33 36 Z-3,466 0,001 2
STAI State 54,62 £ 11,07 54,50 32 45,92 + 14,99 45,00 36 T 3,983 0,000
STAI Trait 58,22 £ 8,32 59,50 32 48,29 £ 11,11 50,00 35 T 5,153 0,000
HADS Gesamt 22,74 +6,31 21,00 35 15,38+8,00 16,00 37 Z-4,275 0,000
Angst 10,94 £ 4,04 10,00 36 7,46 £ 3,74 7,00 37 Z-3,948 0,000°
Depressivitat 11,78 £3,91 12,00 36 7,92 £ 5,04 8,00 37 Z-4387 0,000°
@ Wilcoxon-Test; ® T-Test fiir abhéngige Stichproben; a-Niveau nach Bonferroni adjustiert o.= 0,0125
Tabelle 36: Veranderungen der psychischen Belastung hTNF-Gruppe
Fragebdgen T1 T2 Wert p
hTNFE-Gruppe MW + SD Median N MW + SD Median N
SF 12 35,70 £ 5,51 35,26 33 42,65 + 8,55 45,51 33 Z-341 0,0018
PSQ Gesamt 67,06 + 20,17 7417 30  41,31+22,03 43,33 35 Z-4392 0,0002
Sorgen 65,29 + 26,33 7333 29  38,10+27,80 33,33 35 Z-3577 0,0002
Anspannung 72,89 + 25,31 76,67 30 46,10+ 24,75 46,67 35 Z-4,049 0,000%
Freude 23,68 £ 19,81 20,00 29 52,57 +24,08 46,67 35 T-5449 0,000°
Anforderung 55,11 + 25,31 60,00 30 33,62+ 23,66 26,67 35 Z-3852 00002
STAI State 55,90 £ 11,92 57,00 29 42,43 £ 14,40 38,00 35 T 5,712 0,000 ®
STAI Trait 58,28 £ 10,80 58,00 29 45,46 = 11,86 44,00 35 T 5,460 0,000 ®
HADS Gesamt 22,91 +£7,26 24,00 35 12,56 + 8,83 11,00 34 Z-4,792 0,0002
Angst 11,31 £ 4,40 11,00 35 6,86 + 4,78 6,00 35 Z-4,766 0,0002
Depressivitit 11,60 £ 4,31 11,00 35 5,76 + 4,65 5,00 34  Z-4,696 0,0002

@ Wilcoxon-Test; ® T-Test fiir abhingige Stichproben; a-Niveau nach Bonferroni adjustiert o= 0,0125
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4.5 Vergleich neuroendokrin-immunregulatorischer Parameter

nach der psychosomatischen Komplextherapie und des

Therapie-Outcome beider Gruppen

45.1 Gegenuberstellung der Zytokin-Konzentrationen nach beendeter

Behandlung

Um potenzielle Unterschiede der Zytokin-Produktion nach beendeter Therapie zu

erfassen, wurden die Zytokin-Konzentrationen beider Gruppen zum Zeitpunkt T2 mit

dem Mann-Whitney-U-Test verglichen. Im Vergleich der Zytokin-Level beider Gruppen

nach der Behandlung zeigte sich bei keinem der gemessenen Zytokine sowie der

TH1/TH2-Ratio ein signifikanter Unterschied. Die Ergebnisse sind tabellarisch in Tabelle

37 dargestellt.

Tabelle 37: Darstellung der Zytokin-Konzentrationen nach beendeter Behandlung (T2)

Zytokine NTNF-Gruppe (n =37) hTNF-Gruppe (n = 36) Wert p?
T2 MW £ SD Median MW + SD Median

IL-1p 34,29 + 119,83 2,78 22,7+91,07 266 Z-0,160 0,873
IL-2 3,48 +5,48 1,17 4,11 £5,26 1,10 Z-0,490 0,624
IL-4 0,46 £ 1,23 0,02 0,33+0,90 0,00 Z-0,500 0,617
IL-5 0,91+1,01 0,23 0,93+2,01 0,23 Z-0,954 0,340
IL-6 1139,04 + 3933,74 35,94  1011,31 £ 3636,72 41,61 Z-0,309 0,757
IL-10 3,93+ 10,97 1,20 3,65+8,40 1,29 Z-0,453 0,651
IL-12 2,89+2,88 2,12 2,61+2,01 1,79 Z-0,166 0,869
IL-17A 541+1291 0,20 4,59 + 11,07 0,20 z-0,012 0,991
IFN-y 27,06 = 72,95 3,75 20,59 £ 53,70 6,91 Z-0,147 0,883
TNF-a 148,69 + 657,27 16,7 83,59 + 188,68 30,10 Z-1,495 0,135
Eotaxin 4,34 +7,76 2,66 3,34+ 574 159 Z-0559 0,576
IFN-y/IL-10 7,08 £ 9,62 2,69 6,22 + 8,05 3,35 Z-0,127 0,899

2 Mann-Whitney-U-Test fiir unverbundene Stichproben, alle Konzentrationen sind in pg/ml angegeben;
a-Niveau nach Bonferroni adjustiert o= 0,0125

4.5.2 Gegenuberstellung der Cortisol-, BDNF-, SLURP-1-, Leptin und

CRP-Konzentrationen nach beendeter Therapie
Um potenzielle Unterschiede von Cortisol, BDNF, SLURP-1, Leptin und CRP nach

beendeter Therapie zu erfassen, wurden die Konzentrationen beider Gruppen zum

Zeitpunkt T2 in Abhdngigkeit der Normalverteilung mit dem Mann-Whitney-U-Test oder

T-Test fur unverbundene Stichproben verglichen. Dabei konnten bei keinem der
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Parameter nach Beendigung der Therapie Unterschiede zwischen den beiden
Vergleichsgruppen festgestellt werden (siehe Tabelle 38).

Tabelle 38: Darstellung der Cortisol-, BDNF-, SLURP-1-, Leptin- und CRP-Spiegel
nach beendeter Behandlung (T2)

Parameter NTNF-Gruppe (n = 37) hTNF-Gruppe (n = 36) Wert p?
T2 MW + SD Median MW + SD Median

Cortisol 16,76 £ 5,22 17,00 16,24 £ 5,80 1580 T 0,403 10,6892
BDNF 39,65 £ 18,33 38,51 41,98 +15,53 40,64 T 0,583 0,562°?
SLURP-1 09,58 + 07,07 7,27 09,16 + 05,28 827 Z-0,232 0817°
Leptin 13,59 + 13,08 7,76 11,34 £ 08,61 842 Z-0,254 0,800°
CRP 1,27 +1,80 0,66 2,13 +3,97 0,87 Z-1,297 0,195°

aT-Test fiir unverbundene Stichproben; ® Mann-Whitney-U-Test fiir unverbundene Stichproben; BDNF, SLURP-1, Leptin: ng/ml;
Cortisol: pg/dl,CRP: mg/dl; a-Niveau nach Bonferroni adjustiert o = 0,0125

4.5.3 Gegenuberstellung des Therapie-Outcome beider Gruppen

Zur ldentifizierung maoglicher Unterschiede hinsichtlich des Therapie-Outcome nach
psychosomatischer Behandlung bei Patienten mit niedriger im Vergleich zu hoher TNF-
a-Produktion wurden die Fragebtgen-Scores zum Zeitpunkt T2 mithilfe des Mann-
Whitney-U-Tests verglichen. Dabei zeigte sich im Mann-Whitney-U-Test in der hTNF-
Gruppe die Tendenz eines besseres Therapie-Ergebnis beziglich der allgemeinen
psychischen Beeintrachtigung (HADS Gesamtscore) und der Depressivitat (HADS
Depressivitat). Bei den anderen Fragebtgen-Scores konnten keine signifikanten
Unterschiede festgestellt werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 39 prasentiert.

Tabelle 39: Darstellung der psychischen Belastung anhand der Selbstbeurteilungs-
Fragebogen nach beendeter Behandlung (T2)

Fragebdgen NTNF-Gruppe hTNF-Gruppe Wert p?
T2 MW + SD Median N MW + SD Median N

SF 12 39,63 6,79 39,35 35 42,65 * 8,55 45,51 33 Z-1,607 0,108 @
PSQ Gesamt 46,11 + 19,45 50,00 36 41,31 +22,03 43,33 35 Z-1,151 0,250 @
Sorgen 45,74 + 24,54 50,00 36 38,10 £ 27,80 33,33 35 Z-1,258 0,205
Anspannung 47,78 + 22,68 50,00 36 46,10 + 24,75 46,67 35 Z-0,451 0,652 @
Freude 42,22 + 24,94 43,33 36 52,57 + 24,08 46,67 35 T-1,778 0,080°
Anforderung 33,15+ 17,85 33,33 36 33,62 + 23,66 26,67 35 Z-0,394 0,964
STAI State 45,92 + 14,99 45,00 36 42,43 + 14,40 38,00 35 T 0,999 0,321°
STAI Trait 48,29+ 11,11 50,00 35 45,46 + 11,86 44,00 35 T 1,030 0,307°
HADS Gesamt 15,38 £ 8,00 16,00 37 12,56 + 8,83 11,00 34 Z-2,116 0,034
Angst 7,46 + 3,74 7,00 37 6,86 £ 4,78 6,00 35 Z-1,029 0,303 @
Depressivitét 7,92 £5,04 8,00 37 5,76 £ 4,65 5,00 34 Z-2020 0,043°

2 Mann-Whitney-U-Test fiir unverbundene Stichproben; ® T-Test fir unverbundene Stichproben;
a-Niveau nach Bonferroni adjustiert o = 0,0125
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Um das Therapie-Outcome unter Berlcksichtigung der Adjustierung von Alter, BMI,
Geschlecht und Antidepressiva-Einnahme zum Zeitpunkt T1 zwischen beiden Gruppen
zu vergleichen, wurden fur jeden Fragebogen-Score mehrere Regressionsmodelle

berechnet.

In Modell 1 wurde allein der Einfluss der Gruppenzugehdrigkeit auf den jeweiligen
Fragebogen-Score zum Zeitpunkt T2 untersucht. Dem Modell 2 wurden die Confounder
Alter, Geschlecht und BMI hinzugefiigt. In Modell 3 wurde zuséatzlich die Variable
Antidepressiva-Einnahme zum Zeitpunkt T1 aufgenommen. Der Ubersicht halber werden
nur die signifikanten Ergebnisse dargestellt.

Die in Tabelle 40 dargestellten Modelle représentieren den Einfluss der
Gruppenzugehorigkeit auf die Depressivitat nach erfolgter Komplexbehandlung. Den
Modellen ist zu entnehmen, dass unter Adjustierung aller Confounder ein signifikant
niedriger HADS-D-Score in der hTNF-Gruppe zu verzeichnen ist (F(66,5) = 1,569, p
(Gruppe) = 0,041). Das Modell 3 konnte insgesamt 11,4 % der Varianz von HADS D
zum Zeitpunkt T2 erklaren.

Tabelle 40: Vergleich der Depressivitéat zum Zeitpunkt T2 beider Gruppen

Aufgenommene Modell 1 (Beta) Modell 2 (Beta) Modell 3 (Beta)
Variablen

Gruppe -0,219 -0,211 -0,259*

Alter 0,007 -0,104
Geschlecht 0,110 0,085

BMI 0,064 0,177
Antidepressiva 0,141
Freiheitsgrade 70 70 66

R2 0,048 0,063 0,114

Multivariate Regression: Abhangige Variable HADS D T2

* Ergebnis ist auf dem 0,05 Niveau signifikant; ** Ergebnis ist auf dem 0,01 Niveau signifikant

Tabelle 41 beinhaltet die Regressionsmodelle anhand derer der Einfluss der
Gruppenzugehdrigkeit auf die PSQ-Subskala Freude berechnet wurde. Dabei zeigte sich
unter Adjustierung aller Confounder, dass Patienten der hnTNF-Gruppe nach der erfolgten
Therapie mehr Freude empfanden als in der Vergleichsgruppe (F(66,5) = 1,245, p
(Gruppe) = 0,041). Das Modell 3 konnte insgesamt 9,3 % der Varianz vom PSQ-Freude-

Score zum Zeitpunkt T2 erkléren.
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Tabelle 41: Vergleich der Freude zum Zeitpunkt T2 beider Gruppen

Aufgenommene Modell 1 (Beta) Modell 2 (Beta) Modell 3 (Beta)
Variablen

Gruppenzugehdrigkeit 0,209 0,212 0,262*

Alter -0,022 0,094
Geschlecht -0,058 -0,011

BMI 0,072 -0,061
Antidepressiva -0,189
Freiheitsgrade 70 70 66

R2 0,044 0,052 0,093

Multivariate Regression: Abhéngige Variable PSQ Freude T2

* Ergebnis ist auf dem 0,05 Niveau signifikant; ** Ergebnis ist auf dem 0,01 Niveau signifikant

4.6 Einfluss immunregulatorischer Parameter auf das Therapie-

Outcome

Um den Einfluss immunregulatorischer Parameter auf das Therapie-Outcome zu
untersuchen, wurden multiple Regressionsanalysen exemplarisch fir die Lebensqualitat,
Depressivitat und Freude durchgefiihrt. Dabei wurden unter Beriicksichtigung moglicher
Confounding-Effekte jeweils 4 Modelle berechnet. Im ersten Modell wurde der Einfluss
des jeweiligen Parameters auf die abhdngige Variable untersucht. In Modell 2 wurde
zusétzlich die Variable Gruppe mit in die Berechnung aufgenommen. In Modell 3 und 4
wurden die Confounder Alter, Geschlecht, BMI und Antidepressiva zum Zeitpunkt T1
hinzugefugt. Im Folgenden sind die aussagekraftigen Ergebnisse dargestellt.

4.6.1 Einfluss immunregulatorischer Parameter auf das Outcome der
Lebensqualitat

4.6.1.1 Einfluss immunregulatorischer Parameter zum Zeitpunkt T1 auf ASF12

Betrachtet wurde die Beziehung zwischen der IL-6-Ausgangskonzentration und der
Verénderung des SF12 tber den Zeitraum der Behandlung. Die Hohe von IL-6 wirkte
sich positiv auf A SF12 aus (F(1,64) = 6,370, p = 0,014). Je hoher die
Ausgangskonzentration von IL-6 war, desto mehr stieg die Lebensqualitdt nach der
Komplexbehandlung an. Durch Modell 1 konnten 9,2 % der Varianz der abhangigen
Variable erkléart werden. In Modell 3 lie3 sich nach Adjustierung fiir Gruppe, Alter, BMI
und Geschlecht keine signifikante positive Beziehung zwischen IL-6 und ASF12 mehr

nachweisen. Allerdings konnte erneut ein signifikantes Ergebnis unter Hinzunahme der
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Variable Antidepressiva beobachtet werden. Daher ist von keinem hohergradigen

Confounding-Effekt auszugehen. Die Modelle sind in Tabelle 42 dargestelit.

Tabelle 42: Einfluss von IL-6 auf die Veranderung des SF12 tber den Zeitraum der

Behandlung
Aufgenommene Modell 1 (Beta) Modell 2 (Beta) Modell 3 (Beta) Modell 4 (Beta)
Variablen
IL-6 0,303* 0,265* 0,258 0,277*
Gruppe 0,130 0,136 0,126
Alter -0,016 -0,022
Geschlecht -0,032 0,012
BMI -0,105 -0,060
Antidepressiva -0,129
Freiheitsgrade 64 64 64 60
R? 0,092 0,107 0,119 0,120

Multivariate Regression: Abhangige Variable ASF12

*Ergebnis ist auf dem 0,05 Niveau signifikant; ** Ergebnis ist auf dem 0,01 Niveau signifikant

4.6.1.2 Einfluss der Veranderung immunregulatorischer Parameter auf ASF12

Die entsprechenden Modelle finden sich in Tabelle 43 und Tabelle 44. Wie tabellarisch

dargestellt, zeigte sich auch nach Kontrolle der Confounder ein signifikant negativer
Einfluss sowohl der Verénderungen der IL-6- Konzentration (F(1,64) =6,074, p = 0,016)
als auch der IL-10-Konzentration (F(1, 64) = 7,081, p = 0,01) Uber den Zeitraum der

Therapie auf das Outcome der Lebensqualitat. Demnach war das Outcome hinsichtlich

der Lebensqualitat umso besser, je mehr die Zytokinkonzentration tiber den Zeitraum der
Behandlung abnahm. Durch IL-6 liel3en sich 8,8 % der Varianz und durch IL-10 10,1%

von ASF12 erklaren.

Tabelle 43: Einfluss der Veranderung von IL-6 auf ASF12

Aufgenommene Modell 1 (Beta) Modell 2 (Beta) Modell 3 (Beta) Maodell 4 (Beta)
Variablen

AlIL-6 -0,297* -0,271* -0,274* -0,273*

Gruppe 0,165 0,157 0,146

Alter 0,031 0,021
Geschlecht -0,089 -0,063

BMI -0,110 -0,074
Antidepressiva -0,084
Freiheitsgrade 64 64 64 60

R? 0,088 0,115 0,132 0,121

Multivariate Regression: Abhéngige Variable ASF12

*Ergebnis ist auf dem 0,05 Niveau signifikant; ** Ergebnis ist auf dem 0,01 Niveau signifikant
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Tabelle 44: Einfluss der Veranderung von IL-10 auf ASF12

Aufgenommene Modell 1 (Beta) Modell 2 (Beta) Modell 3 (Beta) Modell 4 (Beta)
Variablen

AIL-10 -0,318** -0,286* -0,283* -0,305*

Gruppe 0,146 0,148 0,136

Alter -0,011 -0,020
Geschlecht -0,084 -0,043

BMI -0,097 -0,046
Antidepressiva -0,128
Freiheitsgrade 64 64 64 60

R? 0,101 0,121 0,136 0,138

Multivariate Regression: Abhangige Variable ASF12

*Ergebnis ist auf dem 0,05 Niveau signifikant; ** Ergebnis ist auf dem 0,01 Niveau signifikant

4.6.2 Einfluss immunregulatorischer Parameter auf das Outcome der

Depressivitat
4.6.2.1 Einfluss immunregulatorischer Parameter zum Zeitpunkt T1 auf AHADS
D
Die entsprechenden Modelle finden sich in Tabelle 45 und Tabelle 46. Die Pradiktoren
IL-10 (F(1,68) = 7,014, p = 0,01) und IFN-y (F(1,68) = 7,365, p = 0,08) zeigten beide
einen signifikant negativen Einfluss auf AHADS D. Je hoher die
Ausgangskonzentrationen waren, desto mehr nahm die Depressivitat nach erfolgter
Behandlung ab.

IL-10 konnte 9,5 % und IFN-y 9,9 % der Varianz der abhangigen Variable erklaren.

Tabelle 45: Einfluss von IL-10 auf AHADS-D

Aufgenommene Modell 1 (Beta) Modell 2 (Beta) Modell 3 (Beta) Modell 4 (Beta)
Variablen

IL-10 -0,308** -0,280* -0,313** -0,311*

Gruppe -0,137 -0,156 -0,175

Alter 0,157 0,126
Geschlecht 0,079 0,127

BMI -0,293** -0,163
Antidepressiva -0,102
Freiheitsgrade 0,095 0,113 68 64

R? 68 68 0,197 0,189

Multivariate Regression: Abhéngige Variable A HADS D

*Ergebnis ist auf dem 0,05 Niveau signifikant; ** Ergebnis ist auf dem 0,01 Niveau signifikant
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Tabelle 46: Einfluss von IFN- y auf AHADS-D

Aufgenommene Modell 1 (Beta) Modell 2 (Beta) Modell 3 (Beta) Modell 4 (Beta)
Variablen

IFN-y -0,315** -0,284* -0,333* -0,321*
Gruppe -0,070 -0,088 -0,114

Alter 0,204 0,171
Geschlecht 0,037 0,076

BMI -0,290* -0,167
Antidepressiva -0,076
Freiheitsgrade 68 68 68 64

R? 0,099 0,103 0,188 0,173

Multivariate Regression: Abhéngige Variable A HADS D

*Ergebnis ist auf dem 0,05 Niveau signifikant; ** Ergebnis ist auf dem 0,01 Niveau signifikant

4.6.2.2 Einfluss der Veranderung immunregulatorischer Parameter auf AHADS

D

Es zeigte sich ein positiver Einfluss der IL-10-Verénderung auf die Veradnderungen des

HADS D, welcher auch nach Adjustierung moglicher Confounder signifikant blieb (siehe

Tabelle 47). Das Modell zeigte, dass je mehr die IL-10-Konzentration iber den Zeitraum

der Therapie abfiel, desto positiver fiel das Outcome hinsichtlich depressiver Symptome
aus (F(1,68) = 7,682, p = 0,007). Durch AIL-10 konnten 10,3% der Varianz von AHADS

D erklart werden.

Tabelle 47: Einfluss der Veranderung von IL-10 auf AHADS-D

Aufgenommene Modell 1 (Beta) Modell 2 (Beta) Modell 3 (Beta) Modell 4 (Beta)
Variablen

AIL-10 0,321** 0,294* 0,332** 0,336**
Gruppe -0,137 -0,151 -0,165

Alter 0,144 0,123
Geschlecht 0,096 0,154

BMI -0,296* -0,173
Antidepressiva -0,128
Freiheitsgrade 68 68 68 64

R? 0,103 0,121 0,208 0,205

Multivariate Regression: Abhangige Variable A HADS D

*Ergebnis ist auf dem 0,05 Niveau signifikant; ** Ergebnis ist auf dem 0,01 Niveau signifikant
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4.6.3 Einfluss immunregulatorischer Parameter auf das Outcome der

Freude

4.6.3.1 Einfluss immunregulatorischer Parameter zum Zeitpunkt T1 auf AFreude
(PSQ)

Wie in Tabelle 48 dargestellt, lieR sich eine positive Beziehung zwischen
Ausgangskonzentration von IL-10 und der Veranderungen der Freude (PSQ) nach
beendeter Therapie nachweisen (F(1,60) = 6,437, p = 0,014). Je hoher die IL-10-
Ausgangskonzentration war, desto besser war das Therapie-Outcome hinsichtlich des
PSQ Freude-Scores. 1L-10 konnte 9,8% der Varianz der abhangigen Variable erklaren.
Ein Confounding-Effekt lie sich nicht nachweisen. Bei CRP und AFreude (PSQ) lieR
sich ebenfalls ein positiver Zusammenhang nachweisen (F(1,60) = 8,333, p = 0,005).
Durch CRP konnten 12,4 % der Varianz von AFreude (PSQ) erklart werden (siehe
Tabelle 49).

Tabelle 48: Einfluss von IL-10 auf AFreude (PSQ)

Aufgenommene Modell 1 (Beta) Modell 2 (Beta) Modell 3 (Beta) Modell 4 (Beta)
Variablen

IL-10 0,314* 0,272* 0,288* 0,304*
Gruppe 0,172 0,190 0,219

Alter -0,118 -0,081
Geschlecht 0,032 0,074

BMI 0,150 0,125
Antidepressiva -0,134
Freiheitsgrade 60 60 60 56

R? 0,098 0,126 0,156 0,171

Multivariate Regression: Abhangige Variable AFreude (PSQ)

*Ergebnis ist auf dem 0,05 Niveau signifikant; ** Ergebnis ist auf dem 0,01 Niveau signifikant

Tabelle 49: Einfluss von CRP auf AFreude (PSQ)

Aufgenommene Modell 1 (Beta) Modell 2 (Beta) Modell 3 (Beta) Modell 4 (Beta)
Variablen

CRP 0,352** 0,312* 0,364* 0,335*

Gruppe 0,161 0,156 0,181

Alter -0,085 -0,057
Geschlecht 0,026 0,049

BMI -0,073 -0,062
Antidepressiva -0,084
Freiheitsgrade 60 60 60 56

R? 0,124 0,148 0,162 0,164

Multivariate Regression: Abhangige Variable AFreude (PSQ)

*Ergebnis ist auf dem 0,05 Niveau signifikant; ** Ergebnis ist auf dem 0,01 Niveau signifikant
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4.6.3.2 Einfluss der Veranderung immunregulatorischer Parameter auf AFreude

(PSQ)

Wie in Tabelle 50 dargestellt, liel3 sich ein negativer Einfluss der Veranderung von IL-10

auf die Veranderung der Freude(PSQ) nach der Komplexbehandlung nachweisen
(F(1,60) = 8,717, p = 0,005). Je mehr die IL-10-Konzentration Uber den Zeitraum der

Therapie abnahm, desto mehr nahm die Freude nach der Behandlung zu. Durch Modell 1

konnten 12,9 % der abh&ngigen Variable erklart werden. Ein Confounding-Effekt durch

die potenziellen Storvariablen konnte ausgeschlossen werden.

Tabelle 50: Einfluss der Veranderung von IL-10 auf AFreude (PSQ)

Aufgenommene Modell 1 (Beta) Modell 2 (Beta) Modell 3 (Beta) Modell 4 (Beta)
Variablen

AIL-10 -0,359** -0,322* -0,335** -0,347*

Gruppe 0,169 0,187 0,213

Alter -0,104 -0,075
Geschlecht 0,005 0,043

BMI 0,160 0,140
Antidepressiva -0,118
Freiheitsgrade 60 60 60 56

R? 0,129 0,156 0,184 0,197

Multivariate Regression: Abhangige Variable AFreude (PSQ)

* Ergebnis ist auf dem 0,05 Niveau signifikant; ** Ergebnis ist auf dem 0,01 Niveau signifikant
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5 Diskussion

Pathophysiologische Vorgange auf hormonaler, neuronaler und immunregulatorischer
Ebene tragen zur Entstehung und Aufrechterhaltung depressiver Erkrankungen bei. Im
Fokus zahlreicher Studien lag dabei die Interaktion von Hormon- und Nervensystem mit
dem Immunsystem und deren Einfluss auf die psychische Gesundheit. Haufig wird von
einer Beeintrachtigung der HPA-Achse und einem pro-inflammatorischen Zustand bei
depressiven Patienten berichtet (Leonard und Myint 2009). Dennoch sind die Ergebnisse
diesbezuglich teilweise kontrovers und die Effekte klinischer Routinebehandlungen wie
der psychosomatischen Komplextherapie auf Stressmediatoren und Immunsystem

unklar.

Ziel dieser Arbeit war es, bei depressiven Patienten mit hoher TNF-a-Produktion im
Vergleich zu niedriger TNF-a-Produktion, das Zytokinprofil und weitere Mediatoren auf
hormonaler, neuronaler und non-neuronaler Ebene zu charakterisieren sowie potenzielle
Unterschiede hinsichtlich der Expression dieser neuroendokrin-immunregulatorischen
Marker zu detektieren und mogliche Zusammenhange dieser mit der Schwere der
Erkrankung zu identifizieren. Darlber hinaus sollte ein Einfluss der Zytokinexpression
auf den Therapieerfolg einer multimodalen stationdren psychosomatischen

Komplextherapie untersucht werden.

5.1 Uberblick der Studienergebnisse

Die vorliegenden Ergebnisse zeigen, dass depressive Patienten einer Stichprobe,
unabhangig von Alter, Geschlecht, BMI, Diagnosezugehdrigkeit und Einnahme von
Antidepressiva, hinsichtlich der Zytokinproduktion Unterschiede aufwiesen. Dabei liel3
sich in der Gruppe mit initial niedriger Produktion des Indikatorzytokins TNF-a auch eine
signifikant niedrigere Produktion weiterer pro- als auch anti-inflammatorischer Zytokine
im Vergleich zu der Gruppe mit hoher TNF-a-Produktion vor Beginn der Therapie
nachweisen. Ein Unterschied hinsichtlich der psychischen Belastung konnte zum

Ausgangszeitpunkt nicht detektiert werden.

In beiden Gruppen zeigten sich positive Korrelationen zwischen pro- und anti-

inflammatorischen Zytokinen, sodass sich ein rein pro-inflammatorischer Zustand bei
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keiner der Gruppen bestéatigen lieR. Dartiber hinaus lief}en sich positive sowie negative
Korrelationen zwischen der psychischen Belastung vor Beginn der Behandlung und pro-
und anti-inflammatorischen Zytokinen nachweisen. Vereinzelt lieRen sich Korrelationen
der Zytokine mit SLURP-1, Leptin und CRP nachweisen. Eine Beziehung zwischen
BDNF sowie Cortisol mit anderen Parametern des neuroendokrin-immunregulatorischen
Netzwerks konnte nicht erfasst werden. Allerdings wies die Gruppe mit erhohter TNF-a-
Produktion signifikant hohere Cortisol-Spiegel im Serum zum Zeitpunkt T1 auf. In
beiden Gruppen lie} sich darliber hinaus eine negative Korrelation zwischen dem
Stresshormon und psychischer Belastung beobachten. Weiterhin konnte in dieser Arbeit
gezeigt werden, dass SLURP-1 negativ mit der psychischen Belastung korrelierte. Bei
Leptin zeigten sich hingegen in der nTNF-Gruppe positive Korrelationen, wahrend in der
Vergleichsgruppe negative Korrelationen beobachtet wurden. Zwischen der BDNF-
Konzentration und der psychischen Belastung konnte kein Zusammenhang detektiert

werden.

Nach Beendigung der psychosomatischen Komplextherapie liel? sich in beiden Gruppen
eine signifikante Verbesserung der psychischen Belastung beobachten. In der Gruppe mit
initial hoher TNF-a-Produktion zeigten sich ein signifikant niedrigerer HADS-
Depressions-Score sowie ein hoherer PSQ-Freude-Score verglichen mit Patienten mit
niedriger TNF-a-Produktion. Bezlglich der Zytokinlevel verénderte sich das
Zytokinprofil Gber den Zeitraum der Therapie divergent. Wéhrend in der Gruppe mit
hoher TNF-Produktion die Level an pro- und anti-inflammatorischen Zytokinen abfielen,
stieg die Zytokinproduktion in der Vergleichsgruppe an. Anhand verschiedener
Regressionsmodelle lieR sich nachweisen, dass eine initial hdhere Zytokinproduktion
sowie Abnahme der Zytokine tber den Zeitraum der Behandlung mit einem besseren
Therapie-Outcome assoziiert war. In der nTNF-Gruppe konnte dartiber hinaus die
Tendenz eines Anstiegs der Leptin-Level Uber den Zeitraum der Therapie verzeichnet
werden. In der hTNF-Gruppe liel? sich hingegen eine signifikante Erhéhung von BDNF
sowie die Tendenz eines SLURP-1-Anstiegs (ber den Zeitraum der psychosomatischen
Komplexbehandlung beobachten.
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5.1.1 Einfluss moglicher Storfaktoren auf die Studienergebnisse

Beide Gruppen unterschieden sich nicht signifikant hinsichtlich  BMI,
Geschlechterverteilung, Alter, Diagnosezugehorigkeit, Medikation, Bildungsstand,
Familienverhaltnissen und Therapiedauer. Eine gute Vergleichbarkeit beider Gruppen ist
daher gegeben. Um dennoch eine mogliche Beeinflussung der Ergebnisse durch
potenzielle Confounder zu vermeiden, wurden in einigen Fallen zusatzlich
Regressionsanalysen unter Adjustierung oben genannter Faktoren berechnet. Der
Nikotinkonsum der Patienten wurde nicht erhoben und kdnnte daher zu einer Verzerrung
der Ergebnisse beitragen. Allerdings lieB sich in mehreren Studien, die den
Nikotinkonsum kontrollierten, kein Einfluss der Rauchgewohnheiten auf die erhobenen
Zytokin-Level nachweisen (Tuglu et al. 2003; Wichers et al. 2006; Dunjic-Kostic et al.
2013).

5.2 Charakterisierung des Zytokinprofils depressiver Patienten

Um modulatorische Effekte von potenziellen Stérvariablen wie Geschlecht, Alter, BMI,
Diagnose und Einnahme von Antidepressiva vor Beginn der Behandlung auf die
Zytokinproduktion zu testen, wurden fur jedes Zytokin separat Regressionsmodelle
berechnet. Dabei liel sich ausschlielich ein Einfluss des Confounders Geschlecht auf
die IL-1p-Produktion nachweisen. Demnach wiesen ménnliche depressive Patienten
gegenliber Patientinnen eine signifikant hohere IL-1B-Produktion auf. Da sich beide
Gruppen hinsichtlich der Geschlechterverteilung nicht unterschieden, ist keine
Verzerrung der Gruppenvergleiche hinsichtlich IL-1p zu erwarten. Bei allen weiteren

Zytokinen konnte kein Einfluss der getesteten Confounder nachgewiesen werden.

Im Vergleich beider Gruppen zeigte die hTNF-Gruppe neben einer htheren Produktion
des Indikatorzytokins TNF-a auch eine signifikant hohere Produktion der pro- und anti-
inflammatorischen Zytokine IL-1p, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL17A, IFN-y sowie des
Chemokins Eotaxin. Daruber hinaus lief? sich in der h"TNF-Gruppe eine hohere TH1/TH2-
Ratio in Form des IFN-y/IL-10-Verhaltnisses nachweisen, was flir eine VVerschiebung der
TH1/TH2-Balance in Richtung einer TH1-Antwort bei den Patienten mit hoher TNF-a-
Produktion spricht. Diese Beobachtung ist konsistent mit den Ergebnissen mehrerer

Studien, die ein Ungleichgewicht zwischen TH1- und TH2-Zytokinen mit einer
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Verschiebung in Richtung einer TH1-Antwort bei depressiven Patienten dokumentierten
(Myint et al. 2005; Gabbay et al. 2008; Kim et al. 2008).

Ergénzend fiel in beiden Gruppen auf, dass die pro-inflammatorischen Zytokine deutlich
hohere Mittelwerte und mediane Konzentrationen aufwiesen als die anti-
inflammatorischen  Zytokine. Eine klare Aussage einer Uberexpression pro-
inflammatorischer Zytokine in beiden Gruppen lasst das Studiendesign nicht zu und ware
nur in einem unmittelbaren Vergleich mit gesunden Kontrollprobanden mdglich.
Dennoch ist durchaus die Tendenz eines pro-inflammatorischen Zustands insbesondere
in der hTNF-Gruppe zu erkennen. Diese Beobachtungen sind konform mit den
Ergebnissen diverser Studien, die erhohte Spiegel von IL-1p, IL-2, IL-6, TNF-0 und IFN-
y sowohl im Serum als auch aus Uberstanden stimulierter PBMC bei depressiven
Patienten feststellten (Maes et al. 1994; Seidel et al. 1995; Tuglu et al. 2003; Leo et al.
2006; Yang et al. 2007; Sutcigil et al. 2007; Dahl et al. 2014). Allen Studien gemeinsam
war eine Klassifizierung der depressiven Patienten nach den DSM IV-Kriterien. Wahrend
bei Yang et al. die Ergebnisse auf Untersuchungen bei ambulanten depressiven Patienten
basierten, wurden bei den weiteren Studien Patienten mit einmaliger depressiver Episode
sowie mit rezidivierender depressiver Stérung im stationdren Setting untersucht. Der
Altersdurchschnitt sowie das Geschlechterverhéltnis unterschieden sich nur unwesentlich

von dem der Patienten beider Gruppen dieser Studie.

5.2.1 Diskussion unterschiedlicher Methodik der Zytokinbestimmung

Hinsichtlich der Zytokinbestimmung fanden sich unterschiedliche Verfahrensweisen.
Dabei detektierten einige Studien die Zytokinproduktion Mitogen stimulierter PBMC
oder Vollblut-Kulturen (Maes et al. 1994; Seidel et al. 1995; Suarez et al. 2003; Kim et
al. 2008), wahrend andere die Zytokinkonzentration im Serum (Tuglu et al. 2003; Leo et
al. 2006; Yang et al. 2007; Sutcigil et al. 2007) oder Plasma (Dahl et al. 2014) bestimmten.
Da angenommen wird, dass die Zytokinproduktion stimulierter PBMC in etwa die
Konzentration an zirkulierenden Zytokinen im Blut widerspiegelt, sollte eine
Vergleichbarkeit trotz unterschiedlicher Methodik gegeben sein (Cyranowski et al. 2007).
Bei der direkten Bestimmung aus Serum oder Plasma besteht jedoch die Gefahr, dass es
zu unterschiedlichen Konzentrationen zwischen dem Ort der Zytokinfreisetzung und der
Blutkonzentration kommen kann. Dariiber hinaus kann die relativ kurze Halbwertszeit

von Zytokinen zu Verfalschungen der Ergebnisse beitragen (Koola 2016). Aufgrund
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dessen erfolgte die Zytokinmessung in der hier vorliegenden Arbeit aus Zelllberstanden

von zuvor mit PHA stimulierten peripheren mononukleédren Blutzellen.

5.3 Beziehung zwischen Zytokinen und psychischer Belastung

Bezlglich der psychischen Belastung zu Beginn der psychosomatischen
Komplexbehandlung lieRen sich zwischen den Gruppen keine signifikanten Unterschiede

erkennen.

In der nTNF-Gruppe konnten mehrere ausschliel3lich positive Korrelationen zwischen
psychischer Belastung, gemessen anhand SF-12, PSQ und STAI, sowie insbesondere
depressiver Symptome, ermittelt am HADS D und pro-inflammatorischen Zytokine
detektiert werden. Genauer lieen sich positive Beziehungen zwischen IL-6 und IFN-y
mit dem PSQ-Gesamtscore und dessen Subskalen Anspannung und Angst nachweisen.
IL-2 korrelierte gleichermalien negativ mit der Subskala Freude. Diese Ergebnisse decken
sich mit Studien, die ebenfalls eine Assoziation zwischen Schwere der psychischen
Belastung und Hoéhe pro-inflammatorischer Zytokine im Serum bzw. Uberexpression
proinflammatorischer Zytokine durch LPS-stimulierte PBMC dokumentierten (Suarez et
al. 2003; Thomas et al. 2005; Vogelzangs et al. 2016). Dartber hinaus zeigten sich
allerdings in der hier vorliegenden Studie auch positive Korrelationen zwischen anti-
inflammatorischen Zytokinen und psychischer Belastung. Eine negative Korrelation lief}
sich entsprechend zwischen IL-10 und der Subskala Freude nachweisen. AuRRerdem
korrelierte 1L-10 positiv mit dem HADS Depressivitéts- und Angst-Score und den beiden
Subkategorien des STAI. Zusammenfassend zeigte sich demnach eine Assoziation
sowohl bei anti- als auch pro-inflammatorischen Zytokinen bzw. TH1- und TH2-
Zytokinen mit dem Ausmal? der psychischen Belastung

Auch in der hTNF-Gruppe lieRen sich positive und vereinzelte negative Korrelationen
zwischen Zytokinen und psychischer Belastung nachweisen. IL-5 korrelierte positiv mit
dem HADS-Gesamtscore und dem HADS Depressivitats-Score. Die IL-6-Produktion
korrelierte darliber hinaus negativ mit der Lebensqualitdt. Zwischen IL-4 und der
Eigenschafts-Angst, ermittelt anhand des STAI Trait, lieR sich hingegen eine signifikante
negative Beziehung verzeichnen. Weiterhin zeigte sich eine negative Beziehung
zwischen IL-12 und der PSQ-Subskala Sorgen. Der Nachweis negativer Korrelationen

zwischen Zytokin-Produktion und psychischer Belastung steht im Einklang mit den
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Ergebnissen von Schmidt et al., welche inverse Korrelationen zwischen sowohl pro- als
auch anti-inflammatorischen Zytokinen im Serum und depressiven Symptomen bei einer
Studienpopulation von 30 depressiven ambulanten sowie stationdren Patienten
beschrieben (Schmidt et al. 2016).

Der Nachweis positiver und negativer Korrelationen zwischen der Produktion pro- und
anti-inflammatorischer Zytokine mit der psychischen Belastung in der hnTNF-Gruppe im
Vergleich mit ausschlieflich positiven Korrelationen beider Zytokin-Gruppen mit der
Belastung in der nTNF-Gruppe konnte ein Anhaltspunkt fur unterschiedliche
immunologische Prozesse im Kontext der Entwicklung und Aufrechterhaltung der
Erkrankung bei depressiven Patienten sein. Gleichermalien koénnen die positiven
Korrelationen der Zytokine mit der psychischen Belastung in beiden Gruppen, trotz
differierendem inflammatorischen Niveau, fir eine unterschiedliche individuelle
Vulnerabilitat depressiver Patienten gegenuber inflammatorischer Aktivitat im Rahmen
depressogener Effekte sprechen. Dies konnte erkldaren, wie Immunprozesse die
Entstehung von Depressionen auch bei niedrigen Leveln inflammatorischer Marker

begunstigen konnten (Raison und Miller 2011).

Diese Hypothese ist vereinbar mit der Vorstellung unterschiedlicher inflammatorischer
Subtypen. Geht man dabei von einer, wie im Folgenden noch naher erlduterten,
Immunsuppression bei den Patienten der nTNF-Gruppe aus, so kdnnte es bei Genesung,
verbunden mit einer Normalisierung der immunologischen Aktivitat, auch zu einer

Normalisierung der Empfindlichkeit gegeniiber inflammatorischer Stimuli kommen.

5.4 Beziehung pro- und anti-inflammatorischer Zytokine

untereinander

In beiden Gruppen konnten fast ausschlieBlich positive Korrelationen zwischen pro- und
anti-inflammatorischen Zytokinen untereinander gefunden werden. Diese Beobachtung
deckt sich mit den Ergebnissen von Dahl et al., die ebenfalls bei depressiven Patienten
einer Tagesklinik signifikant positive Korrelationen zwischen IL-1p, IL-5, IL-6, 1L-10
und IFN-y im Plasma vor Beginn einer psychotherapeutischen antidepressiven Therapie
feststellten (Dahl et al. 2014). Die Autoren sahen dies als Hinweis fiir einen
generalisierten inflammatorischen Status mit anti-inflammatorischer Kompensation bei

depressiven Patienten, wie er von Simon et al. beschrieben wird. Simon et al. hatten bei
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49 Patienten mit einmaliger und rezidivierender depressiver Episode insgesamt 20
Zytokine und Chemokine im Serum mittels Luminex-Technologie detektiert. Dabei
konnten sie bei den depressiven Patienten unter anderem signifikant héhere Spiegel der
pro- inflammatorischen Zytokine IL-1p, IL-2, IL-6, IL-12p70, IFN-y, TNF-a, Eotaxin
und der anti-inflammatorischen Zytokine IL-4 und IL-10 gegentber Alter und Geschlecht
kontrollierten gesunden Vergleichsprobanden feststellen. Auch in der Untergruppe der
Patienten ohne bisherige Antidepressiva-Exposition lieBen sich die Ergebnisse
replizieren, sodass eine Verfalschung der Ergebnisse durch die vorherige Einnahme von
Antidepressiva ausgeschlossen werden konnte. Simon et al. vermuten daher, dass einige
anti-inflammatorische Zytokine als kompensatorische Antwort auf ein generalisiertes

pro-inflammatorisches Profil aktiviert werden (Simon et al. 2007).

5.5 Auswirkungen der psychosomatischen Komplextherapie auf

psychische Belastung und Zytokinprofil

In beiden Gruppen lieBen sich signifikante Verédnderungen der Zytokin-Konzentrationen
Uber den Zeitraum der Behandlung nachweisen. Obwohl bei beiden Gruppen nach
erfolgter psychosomatischer Behandlung eine Verbesserung der psychischen Belastung
einschlieBlich depressiver Symptomatik, gemessen anhand SF-12, PSQ, STAI und
HADS, beobachtet werden konnte, zeigte sich eine unterschiedliche Entwicklung der

Zytokinproduktion.

In der NnTNF-Gruppe liel8 sich ein auf dem 0,0125-Niveau signifikanter Anstieg der pro-
als auch anti-inflammatorischen Zytokine IL-1p, IL-4, IL-6 und IL-17A beobachten,
wahrend das TH1/TH2-Verhéltnis unverandert blieb. Weiterhin zeigte sich ein auf dem
0,05-Niveau signifikanter tendenzieller Anstieg von IL-5, IFN-y, TNF-a und Eotaxin.
Aufgrund der Gefahr der Akkumulierung des a-Fehlers bei Messwiederholung wurde im
Kontext multipler Gruppenvergleiche das a-Fehler-Niveau mittels Bonferroni-Korrektur
auf a = 0,0125 adjustiert. Da die Bonferroni-Korrektur ein sehr konservatives Verfahren
darstellt und damit das Risiko steigt eigentlich signifikante Ergebnisse nicht als solche zu
erkennen (Kowalski und Enck 2010), wurden die Ergebnisse auf dem 0,05-

Signifikanzniveau als Tendenz angesehen.

In der hTNF-Gruppe liel3 sich hingegen ein signifikanter Abfall der pro- und anti-
inflammatorischen Zytokine IFN-y, TNF-a, IL-2 und IL-4 sowie der TH1/TH2-Ratio
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erkennen, was auf eine Verschiebung der Zytokin-Balance in Richtung einer TH2-
Antwort hindeutet (Myint et al. 2005). Weiterhin zeigte sich die Tendenz eines Abfalls
der Produktion von IL-6, IL-10, IL-17A und Eotaxin. Das beobachtete konvergente
Verhalten pro- und anti-inflammatorischer Zytokine lasst sich im Sinne des
generalisierten inflammatorischen Status mit anti-inflammatorischer Kompensation
erklaren (Simon et al. 2007).

Die signifikant verminderte Zytokin-Produktion in der hTNF-Gruppe ist gut vereinbar
mit der allgemeinen Auffassung einer Abnahme der Zytokin-Produktion bei
Verbesserung der Symptomatik nach einer psychosomatischen Behandlung (Gazal et al.
2013; Moreira et al. 2015; Dahl et al. 2016) oder medikamentdsen antidepressiven
Therapie (Kenis und Maes 2002; Tuglu et al. 2003; Leo et al. 2006). Die Ergebnisse in
der nTNF-Gruppe widersprechen primér dieser Hypothese. Einige Autoren berichteten
jedoch von einem Anstieg pro-inflammatorischer Zytokine in Serum oder stimulierten
Zelluberstanden bei gleichzeitiger Verbesserung der depressiven Symptomatik im
Rahmen einer antidepressiven Pharmakotherapie (Weizman et al. 1994; Kagaya et al.
2001; Marques-Deak et al. 2007). Dabei wurde vermutet, dass die Zytokinproduktion
wahrend der akuten Phase der Depression im Rahmen immunsuppressiver Vorgénge

unterdriickt wurde und sich bei Genesung wieder normalisierte (Weizman et al. 1994).

Ein Unterschied der Zytokin-Konzentration nach erfolgter Therapie liel sich in der hier
vorliegenden Studie nicht nachweisen. Dies konnte daftir sprechen, dass es bei Patienten
beider Gruppen zu einer Normalisierung der Zytokinproduktion nach Verbesserung der
depressiven Symptomatik kommt. Vermutlich normalisierte sich eine potenzielle
uberschielende Immunantwort in der hTNF-Gruppe mit Riickgang der psychischen
Belastung. In der nTNF-Gruppe kénnte es hingegen mit zunehmender Genesung zu einer
Aufhebung einer potenziellen Immunsuppression gekommen sein. Zur Bestatigung dieser

Hypothese ist ein unmittelbarer Vergleich mit gesunden Kontrollprobanden notwendig.
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5.6 Einfluss der Zytokin-Ausgangskonzentrationen und -

veranderungen auf das Therapie-Outcome

Anhand von Regressionsanalysen konnte gezeigt werden, dass eine hohere
Ausgangskonzentration an sowohl pro-inflammatorischen Parametern als auch an anti-
inflammatorischen Parametern unabhédngig von der Gruppenzugehdrigkeit mit einem
besseren Therapie-Outcome hinsichtlich Depressivitat, Lebensqualitit und Freude
assoziiert war. So lieR sich unabhéngig von potenziellen Confoundern nachweisen, dass
je hoher die IL-6-Ausgangskonzentration war, desto mehr verbesserte sich die
Lebensfreude  (SF12-Score) nach der psychosomatischen Komplextherapie.
Gleichermafen nahm die Depressivitadt gemessen anhand des HADS-D-Score nach der
Behandlung umso mehr ab und die PSQ-Subskala Freude desto mehr zu, je hoher die IL-
10-Ausgangskonzentration war. Daruber hinaus zeigte sich, je hoher die IFN-y-
Ausgangskonzentration war, desto mehr nahmen die depressiven Symptome tber den
Zeitraum der Therapie ab.

Diese Ergebnisse untermalen die Beobachtung eines besseren Therapie-Outcome
hinsichtlich der Depressivitat und Freude in der hTNF-Gruppe, deren Zytokinproduktion
zum Zeitpunkt T1 signifikant gegenlber der nTNF-Gruppe erhéht war. Die Daten decken
sich mit der Publikation von Schmidt et al., die hohere pro- als auch anti-
inflammatorische Zytokine vor einer medikamenttsen antidepressiven Therapie bei
Patienten mit besserem Outcome nach der Therapie feststellten. Die Autoren
schlussfolgerten daraus, dass Zytokin-Ausgangskonzentrationen mogliche Indikatoren

flir ein Therapieoutcome darstellen kdnnten (Schmidt et al. 2016).

Ergénzend liel3 sich in der vorliegenden Studie zeigen, dass bei Patienten, bei denen die
Zytokinproduktion von sowohl pro- als auch anti-inflammatorischen Zytokinen tber den
Zeitraum der psychosomatischen Komplexbehandlung abnahm, ein besseres
Therapieoutcome assoziiert war. Exemplarisch zeigte sich, dass je mehr die IL-6- als auch
die IL-10- Konzentrationen abnahmen, desto mehr nahm die Lebensqualitat zu. Ebenso
konnte festgestellt werden, dass je mehr die IL-10-Konzentration abfiel, desto mehr
verringerten sich depressive Symptome und desto mehr nahm die Wahrnehmung von

Freude zu.
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5.7 Interpretation unterschiedlicher Zytokinprofile und -
veranderungen bei depressiven Patienten einer Stichprobe im

Kontext einer psychosomatischen Komplexbehandlung

In den letzten Jahrzehnten hat sich die Hypothese, dass inflammatorische Zytokine im
Rahmen einer Immunaktivierung eine Schlisselrolle in der Pathogenese der Depression
spielen, breiter Unterstlitzung erfreut (Howren et al. 2009; Dowlati et al. 2010; Lotrich
2014). Diesbezuglich wurden jedoch auch kontroverse Ergebnisse publiziert. Wahrend
die meisten Studien hohere Spiegel pro-inflammatorischer Zytokine bei Depressiven
dokumentierten (Dahl et al. 2014), stellten andere keinen Unterschied zwischen
depressiven Patienten und gesunden Kontroll-Probanden hinsichtlich inflammatorischer
Marker fest (Brambilla und Maggioni 1998; Marques-Deak et al. 2007; Whooley et al.
2007) oder wiesen niedrigere Spiegel von inflammatorischen Zytokinen bei Depressiven
nach (Brambilla et al. 2004; Becking et al. 2013). Obwohl diese widerspriichlichen
Ergebnisse teils methodischen Unterschieden zwischen den Studien geschuldet sein
dirften, wie etwa die Stichprobengrof3e und Auswahl potenzieller Confounder (Howren
et al. 2009; Becking et al. 2013), wurden bereits verschiedene Hypothesen veroffentlicht,

die moégliche Erklarungsansatze fur die Inkonsistenz der Ergebnisse bieten.

5.7.1 Diskussion klinischer Subtypen als Erklarungsansatz

Einige Autoren vermuten eine mangelnde Unterscheidung zwischen klinischen Subtypen
als ursachlich. So liegt die Meinung vor, dass sich Patienten mit einer melancholischen
Depression und solche mit einer nicht-melancholischen bzw. atypischen Depression
hinsichtlich ihrer Immunaktivitdt unterscheiden (Rothermundt et al. 2001a; Rothermundt
et al. 2001b; Rudolf et al. 2014; Dunjic-Kostic et al. 2013). Nicht-melancholische
Patienten zeigten demnach primar einen hyperinflammatorischen Zustand, wahrend bei
melancholischen Patienten eine verminderte Produktion pro-inflammatorischer Zytokine
nach Stimulation festgestellt wurde (Rothermundt et al. 2001a; Rothermundt et al. 2001b;
Kaestner et al. 2005; Rudolf et al. 2014). Nach einer pharmakologischen antidepressiven
Therapie lieR sich ein Anstieg pro- und anti-inflammatorischer Zytokine im Sinne einer

Normalisierung bei den melancholischen Patienten erkennen (Rothermundt et al. 2001a).

Die Datenlage hinsichtlich klinischer Subtypen ist jedoch nicht einheitlich. So
dokumentierten andere Autoren hohere Serumspiegel an CRP und IL-6 bei

melancholischen Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden, wohingegen
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sich die Zytokin-Konzentrationen bei Patienten mit atypischer Depression nicht von
denen gesunder Probanden unterschieden (Karlovi¢ et al. 2012). Marquez-Deak et al.
konnten keinen Einfluss der klinischen Sub-Klassifizierung der Depression auf
Unterschiede in der Zytokinaktivitat feststellen (Marques-Deak et al. 2007). Eine
Klassifizierung von Subtypen der Depression anhand von klinischen Fragebdgen wurde
in der hier vorliegenden Arbeit nicht vorgenommen, weshalb diesbezuglich keine klare
Aussage zu treffen ist. Da die atypische Depression jedoch separat im ICD-10 als F32.8
codiert ist und keiner in dieser Studie eingeschlossenen Patienten diese Diagnose von
dem jeweils behandelnden Therapeuten erhielt, ist eine unterschiedliche Zytokinaktivitat
aufgrund verschiedener Klinischer Depressions-Subtypen eher unwahrscheinlich.
Dennoch sollte dieser Punkt in Folgestudien genauer beriicksichtigt werden, um eine

Beeinflussung dahingehend auszuschlielen.

5.7.2 Diskussion inflammatorischer Subtypen als Erklarungsansatz

In der vorliegenden Studie lieB sich kein Einfluss rezidivierender depressiver Stérungen
im Vergleich zu einer einmaligen depressiven Episode auf inflammatorische Mediatoren
nachweisen. Unabhangig von einer Unterteilung klinischer Symptomatik, vermuten
einige Autoren, dass die Aktivierung entziindlicher Prozesse weder notwendig noch allein
ausreichend ist, um Depressionen hervorzurufen. Diese Hypothese basiert auf den
Beobachtungen, dass sich nicht bei jedem depressiven Individuum eine erhéhte
inflammatorische Aktivitat nachweisen lasst, die meisten Menschen mit erhdhtem
Entziindungsniveau keine depressive Erkrankung entwickeln (Lotrich 2014) und nur bei
einem Teil von Patienten, die eine Interferon-a-Behandlung erhielten, depressive
Symptome auftraten (Ashis und La Garza 2006). Darlber hinaus konnten anti-
inflammatorischen Therapien im Rahmen der Behandlung depressiver Patienten bisher
keine generalisierte Wirksamkeit nachgewiesen werden (Raison et al. 2013). Daraus
wurde geschlussfolgert, dass Patienten mit depressiver Erkrankung und einem erhohten
Entzlindungsniveau einen biologisch relevanten Subtyp der Depression, den sogenannten
»inflammatorischen Subtypen® reprasentieren, bei welchem Immunprozesse einen
besonderen Stellenwert in der Krankheitsentwicklung einnehmen (Raison und Miller
2011; Krishnadas und Cavanagh 2012).

Als urséchlich fiir die Entwicklung depressiver Symptome in Anwesenheit von pro-

inflammatorischen Signalen wird eine unterschiedliche Vulnerabilitat auf verschiedenen
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Ebenen gesehen. Diese reichen von genetischer Variabilitat serotonerger Systeme,
Unempfindlichkeit gegenuber dem negativen Glukokortikoid-Feedbackmechanismus,
eine verminderte parasympathische Signalgebung sowie eine verminderte Produktion
von BDNF bis hin zur Schlafqualitat (Raison und Miller 2011; Lotrich 2014). Demnach
reicht eine geringere entztindliche Aktivitéat bei Individuen mit héherer Vulnerabilitét aus,
um depressive Symptome hervorzurufen (Raison und Miller 2011). Vor dem Hintergrund
dieser Hypothese lassen sich die unterschiedlich hohen Zytokin-Level beider Gruppen
der vorliegenden Studie erklaren. So kdnnte die hTNF-Gruppe dem ,,inflammatorischen
Subtypen‘ der Depression zugeordnet werden. Patienten der nTNF-Gruppe, bei denen
eine deutlich niedrigere generalisierte Zytokinproduktion nachgewiesen werden konnte,
kdnnten moglicherweise eine hohere VVulnerabilitat gegentiber inflammatorischen Stimuli
aufweisen, sodass die geringere entziindliche Aktivitat bereits ausreicht, um depressive

Symptome hervorzurufen.

Jedoch bietet diese Hypothese keine hinreichende Erklarung fur die mit der Verbesserung
der depressiven Symptomatik einhergehende Zunahme der Zytokin-Konzentrationen
nach der Therapie in der nTNF-Gruppe verglichen mit dem Ausgangswert.
Maoglicherweise prasentieren die depressiven Patienten mit niedriger Zytokin-Produktion
einen eigenstandigen Subtypen der Depression, der mit einer zeitweiligen
Immunsuppression und damit assoziierter erniedrigter Zytokin-Aktivitat einhergeht. Im
Rahmen der zunehmenden Gesundung konnte es dann zu einer Aufhebung der
Immunsuppression und anschlieRender Annaherung der Zytokin-Konzentration an ein
normales Aktivitdts-Niveau kommen. Diese Annahme unterstiitzend hatten bereits
Weizman et al. von einer Zunahme der Zytokin-Produktion aus PBMC von 10
depressiven Patienten nach einer vierwdchigen antidepressiven Therapie mit
Clomipramin berichtet. Vor Beginn der Therapie wurden geringere Spiegel von IL-1 und
IL-2 aus Uberstanden stimulierter PBMC bei den depressiven Patienten im Vergleich zu
gesunden Kontrollprobanden festgestellt. Die Autoren kamen daher zu dem Schluss, dass
eine Suppression der Zytokin-Produktion bei Depressiven vorliegt (Weizman et al. 1994).
Blume et al. verdffentlichten dartiber hinaus ihre Vermutung tber das Vorkommen von
Teilmengen von depressiven Patienten bei denen es zu einer gesteigerten
Entzlindungsreaktion kommt, wahrend bei anderen eine Immunsuppression ohne jegliche

inflammatorische Reaktion hervorgerufen wird (Blume et al. 2011).
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Fornaro et al. konnten ebenfalls unterschiedliche Zytokinmuster in einer Gruppe von 30
ambulanten depressiven Patienten wéhrend einer antidepressiven Therapie mit Duloxetin
feststellen. Die Patienten wurden in besagter Studie hinsichtlich des klinischen
Ansprechens auf die medikamentdse Therapie nach 6 Wochen in Frih-Responder
(Reduktion >50% des Ausgangswertes im Hamilton-Depression-Score) und Non-Frih-
Responder unterteilt. Vor Beginn der medikamentdsen Therapie wies die Frih-
Responder-Gruppe signifikant hthere Serum-Konzentrationen an pro-inflammatorischen
Zytokinen im Vergleich mit der Non-Friih-Responder-Gruppe auf. Zudem zeigte die
Friih-Responder-Gruppe eine deutlich hohere TH1/TH2-Ratio. Uber den Zeitraum der
sechswochigen Duloxetin-Therapie zeigten Frih-Responder und Non-Friih-Responder
gegensétzliche Zytokin-Trends. Wahrend bei der Friih-Responder-Gruppe ein Abfall von
pro-inflammatorischen Zytokinen sowie der TH1/Th2-Ratio zu beobachten war, zeigten
die Non-Friih-Responder einen signifikanten Anstieg von IL-1p, IL-12, IFN-y sowie der
TH1/TH2-Ratio, wéhrend 1L-10 signifikant zum Ausgangswert abfiel. Die Duloxetin-
Therapie der Non-Friih-Responder Gruppe wurde anschliefend um weitere sechs
Wochen verléngert. Nach erfolgter 12-wdchiger Therapie zeigten die urspringlichen
Non-Responder eine deutliche Verbesserung der depressiven Symptome. Zu diesem
Zeitpunkt lielen sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Zytokinwerten

beider Gruppen mehr nachweisen.

Obwohl Fornaro et al. das Zytokinprofil im Serum ambulanter depressiver Patienten im
Rahmen einer ausschlieBlich medikamentdsen antidepressiven Therapie untersuchten,
sind die Resultate durchaus auf die Ergebnisse dieser Studie Ubertragbar. Wie in der
Studie von Fornaro et al. war der Grof3teil der Zytokine in der nTNF-Gruppe signifikant
im Vergleich zur hTNF-Gruppe erniedrigt. Darliber hinaus stiegen in der nTNF-Gruppe
die Zytokine (ber den Zeitraum der Behandlung an und die TH1/TH2-Ratio verschob
sich in Richtung einer TH1-Antwort. Der gegenteilige Effekt zeigte sich in der hTNF-
Gruppe, wobei es zu einer Abnahme der Zytokin-Produktion kam und sich das TH1/TH2-
Verhaltnis zugunsten von TH2 verschob. Obwohl sich die depressive Symptomatik in der
nTNF-Gruppe zwar signifikant verbesserte, zeigte sich unter Beruicksichtigung moglicher
Confounder, dass Patienten dieser Gruppe nach der psychosomatischen Behandlung
verglichen mit denen aus der hTNF-Gruppe unter mehr depressiven Symptomen litten

und weniger Freude empfanden. Das Verhalten der Zytokine der beiden Gruppen uber
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den Zeitraum der Behandlung deckt sich mit den Zytokinmustern der Friih-Responder
bzw. Non-Friih-Responder.

Als denkbare Ursache der gegenlaufigen Zytokin-Trends vermuten Fornaro et al.
ebenfalls das Vorhandensein von Subtypen der Depression mit unterschiedlichen
biologischen Hintergriinden. Andererseits ziehen die Autoren auch die Mdglichkeit, dass
divergierende immunologische Verdnderungen durch unterschiedliche Phasen in der
Pathophysiologie der Depression bedingt werden kénnten, in Betracht. Demnach kénnten
Patienten zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Krankheitsverlauf der depressiven
Erkrankung entgegengesetzte Zytokin-Veranderungen aufweisen (Fornaro et al. 2013).
Folglich kénnten Aktivierung und Unterdriickung des Immunsystems bei depressiven
Patienten als Teil eines Prozesses, der in verschiedenen Stadien der Krankheit auftritt
oder als gegensatzliche Prozesse bei verschiedenen Individuen im Sinne

unterschiedlicher Ph&notypen der Depression vorkommen (Shattuck 2016).

5.8 Cortisol im Kontext des neuroendokrin-
immunregulatorischen Netzwerks vor dem Hintergrund einer

psychosomatischen Komplextherapie

Erhohte Cortisol-Spiegel bei depressiven Patienten wurden von einer Vielzahl an Autoren
beschrieben (Holsboer 2001; Parker et al. 2003; Carroll et al. 2007). Dementsprechend
erlangte die Erforschung der Rolle der HPA-Achse im Kontext depressiver Erkrankungen
auch vor dem Hinblick potenzieller Interaktionen auf neuronaler und

immunregulatorischer Ebene immer groReres Interesse.

In der hier vorliegenden Arbeit lieRen sich die Cortisolwerte beider Gruppen zum
Ausgangszeitpunkt verglichen mit gangigen Referenzwerten im hohen Normbereich
einordnen. Eine aussagekraftige Einteilung der Werte l&sst sich allerdings nur im

unmittelbaren Vergleich mit gesunden Kontrollprobanden treffen.

Nach Adjustierung fir die Confounder BMI, Alter, Geschlecht, Diagnose und
antidepressive Medikation konnte in dieser Studie ein signifikanter Einfluss der
Gruppenzugehdrigkeit im Regressionsmodell nachgewiesen werden. Demnach wiesen
Patienten der hTNF-Gruppe signifikant hohere Cortisol-Spiegel im Vergleich zu denen
der nTNF-Gruppe auf. In Korrelationsanalysen lie3en sich in beiden Gruppen negative
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Beziehungen zwischen Cortisol und psychischer Belastung beobachten. Diese
Beobachtungen sind kontrar zu der vorherrschenden Meinung einer positiven Korrelation

zwischen Cortisol-Spiegeln und depressiver Symptomatik (Li et al. 2013).

Verantwortlich fur dieses Ergebnis kénnte zum einen die fehlende Berticksichtigung
weiterer potenzieller Confounder sein. So konnte nachgewiesen werden, dass die
Aufwachzeit und die Schlafdauer der vorherigen Nacht einen Einfluss auf die Morgen-
Cortisol-Spiegel haben (Doane et al. 2011). Darliber hinaus kdnnten auch die stationare
Aufnahme sowie die Studienteilnahme als stressreiches Ereignis den Zusammenhang
zwischen psychischer Belastung und Cortisol beeinflussen. So konnte eine Studie, welche
die Assoziation der physiologischen Stressantwort und depressiven Symptomen an
Brustkrebspatienten untersuchte, eine negative Korrelation zwischen Serum-Cortisol und
depressiven Symptomen nachweisen. Die Autoren schlussfolgerten, dass Cortisol
anfanglich depressive Symptome wéhrend der Belastung der ersten Diagnose und
Behandlung abpuffern kann, sich diese Beziehung aber im Laufe der Zeit zu &ndern
scheint (Wu et al. 2014). Diese Annahme beruht auf den Ergebnissen von Het et al., die
eine negative Korrelation zwischen erhdhten Cortisol-Spiegeln und negativer Stimmung
nach akutem Stress feststellten und die Hypothese eines stimmungspuffernden Effekts
von Cortisol aufstellten (Het et al. 2012). In einer vorhergehenden Studie konnten die
Autoren bereits zeigen, dass vor akuter Stresseinwirkung erhohte Cortisol-Level eine
schutzende Wirkung auf die Stimmung wéhrend einer Stresssituationen hatten (Het und
Wolf 2007). In wieweit sich diese Ergebnisse auf die vorliegende Studie Ubertragen
lassen, kann an dieser Stelle nicht mit Sicherheit gesagt werden. Dennoch kann die
Hypothese von Het et al. durchaus als Erklarungsansatz dienen. Eine mdgliche
Beeinflussung der inversen Korrelation zwischen Cortisol und psychischer Belastung
durch nicht ermittelte Confounder muss in nachfolgenden Studien genauer Uberprift

werden.

In beiden Gruppen lieRen sich keine Korrelationen zwischen Cortisol und Zytokinen
sowie mit keinem der anderen Parameter des neuroendokrin-immunregulatorischen
Netzwerks nachweisen. Konform dazu berichteten Karlovi¢ et al. ebenfalls keine
signifikanten Korrelationen zwischen TNF-a sowie IL-6 und Cortisol-Spiegeln im Serum
bei depressiven Patienten mit und ohne Melancholie nachweisen zu kénnen (Karlovic¢ et
al. 2012). Andere Autoren konnten in einer Studie mit 46 depressiven Patientinnen

gleichermalien keine Beziehung zwischen Morgen-Cortisol im Serum und der Produktion
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an IL-1B, IL-6 und IFN-y aus mit LPS stimulierter Vollblutkulturen detektieren
(Marques-Deak et al. 2007). Auch Anisman et al. fanden Kkeine signifikanten
Korrelationen zwischen IL-1pB und IL-2 aus PHA-stimulierten PBMC und den Plasma-
Spiegeln an Cortisol bei depressiven ambulanten Patienten, unabhangig von dem
Vorliegen einer atypischen oder typischen Depression (Anisman et al. 1999). Chen et al.
berichteten hingegen von einer positiven Korrelation zwischen Cortisol und IL-2 im

Serum bei depressiven Patienten (Chen et al. 2017).

Auch wenn in der hier vorliegenden Studie keine direkte Beziehung zwischen Cortisol
und Zytokinen oder BDNF, SLURP-1 und Leptin nachgewiesen werden konnte, so lie
sich zumindest in der hTNF-Gruppe ein signifikanter Abfall sowohl der Cortisol-Spiegel
als auch der Zytokin-Konzentrationen erkennen. Gleichsame Beobachtungen wurden
bereits von Hernandez et al. publiziert (Hernandez et al. 2008). In der nTNF-Gruppe
konnte hingegen keine Verénderung des Cortisol-Spiegels bei gleichzeitig signifikantem
Anstieg der Zytokin-Konzentrationen festgestellt werden. Die Beobachtungen eines
gleichbleibenden Cortisol-Levels trotz klinischer Verbesserung in der nTNF-Gruppe
decken sich mit den Ergebnissen von Marques-Deak et al., welche neben Cortisol-
Spiegeln auch das Verhalten pro-inflammatorischer Zytokine iber den Zeitraum einer
antidepressiven Pharmakotherapie untersuchten. Dabei stellten sie bei gleichbleibenden
Cortisol-Spiegeln erhdhte Konzentrationen pro-inflammatorischer Zytokine im
Vergleich zum Ausgangswert fest (Marques-Deak et al. 2007). Die Cortisol-Spiegel nach
erfolgter Therapie unterschieden sich nicht signifikant.

Als Ursache verschiedener immunregulatorischer Ablaufe im Zusammenhang der
Cortisol-Produktion kommt unter anderem eine unterschiedliche Glukokortikoid-
Sensitivitdt in Betracht. Trotz der primdr immunsuppressiven Wirkung des
Glukokortikoids wurden neben erhdhten Cortisol-Spiegeln  gleichzeitig pro-
inflammatorische Zustande bei Patienten mit depressiven Erkrankungen beobachtet
(Connor und Leonard 1998; Pavon et al. 2006a; Raison et al. 2006). Diesem Phdnomen
liegt vermutlich eine Glukokortikoid-Resistenz ~ zugrunde, die durch eine
Beeintrachtigung der Glukokortikoid-Rezeptorsignalisierung infolge der erhéhten pro-
inflammatorischen Zytokine begiinstigt wird (Avitsur et al. 2001; Miller et al. 2002; Pace
und Miller 2009; Slavich und Irwin 2014). Durch die Beeintrachtigung der
Glukokortikoid-Rezeptor-Funktion wird die Feedback-Inhibierung der HPA-Achse

gestort. Infolge kommt es zu einer Hyperaktivitdt des Hypophysen-Hypothalamus-
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Nebennierenrinden-Systems, wodurch eine Hyperkortisolamie hervorgerufen wird
(McQuade und Young 2000). Die Glukokortikoid-Resistenz bewirkt eine zunehmende
Unempfindlichkeit der Immunzellen gegentber der entzindungshemmenden Wirkung
von Glukokortikoiden, was zu einer Uberschiefenden Entziindung fuhrt (Avitsur et al.
2001; Slavich und Irwin 2014). So kdnnte angenommen werden, dass in der hTNF-
Gruppe eine Glukokortikoid-Resistenz vorlag, wéhrend in der nTNF-Gruppe die
Sensitivitat gegentiber Glukokortikoiden erhalten geblieben zu sein scheint. Durch die
erhaltende immunsuppressive Wirkung des Cortisols konnte so in der nTNF-Gruppe die
Zytokin-Produktion unterdriickt worden sein. Es erscheint denkbar, dass es sich bei der
Glukokortikoid-Resistenz um ein Subtypen-spezifisches Phanomen handelt. Das
Konzept der vorhandenen Glukokortikoid-Sensitivitdt und Resistenz kdnnte demnach
eine Mdglichkeit sein, die Uneinheitlichkeit der aktuellen Studienlage beziglich der
Cortisol-Level wahrend einer depressiven Episode mit anschlieBender Remission zu

erklaren.

5.9 BDNF im Kontext des neuroendokrin-immunregulatorischen
Netzwerks vor dem Hintergrund einer psychosomatischen

Komplextherapie

BDNF ist ein neurotropher Faktor, der sowohl im Gehirn (Phillips et al. 1990) als auch
von Leukozyten im Blut exprimiert wird (Nakahashi et al. 2000; Gielen et al. 2003) und
dem antidepressive Effekte auf neuronaler Ebene zugeschrieben werden (Shirayama et
al. 2002; Ernfors et al. 1994; Post 2007).

In der hier vorliegenden Arbeit konnte kein Einfluss des Alters, BMI, Geschlecht,
Diagnose oder Einnahme von Antidepressiva vor Beginn der psychosomatischen

Komplexbehandlung auf die BDNF-Spiegel detektiert werden.

Weiterhin lie3en sich keine signifikanten Unterschiede der BDNF-Spiegel zwischen den
Gruppen vor Beginn der psychosomatischen Komplexbehandlung nachweisen. Es konnte
keine Beziehungen zwischen BDNF und psychischer Belastung nachgewiesen werden.
Hinsichtlich der Assoziation von BDNF und depressiver Symptomatik wurden bisher
divergente Ergebnisse beschrieben. Wahrend einige Studien eine negative Korrelation
zwischen Serum-BDNF-Spiegeln und der Schwere depressiver Symptome, erhoben
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anhand der Hamilton Rating Scale for Depression bzw. Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale, beobachteten (Shimizu et al. 2003; Gervasoni et al. 2005; Gonul et al.
2005), konnte in einer groRangelegten Studie an 700 depressiven Patienten kein
Zusammenhang zwischen BDNF-Spiegeln und AusmaR der Depressivitét festgestellt
werden (Molendijk et al. 2010).

Eine mdgliche Erklarung der fehlenden Korrelation der Schwere depressiver Symptome
und BDNF-Level im Serum sehen Jevtovi¢ et al. in einer bisher nur unzureichend
erforschten komplexen Beziehung zwischen peripherem und kortikalem BDNF. Eine
positive Korrelation zwischen kortikalem und peripherem BDNF wurde wiederholt
beschrieben. Da Neuronen jedoch nicht die einzige Quelle der BDNF-Produktion
darstellen, kann die periphere BDNF-Konzentration die kortikale Produktion nur in
begrenztem Umfang abbilden. Dieses konnte die Ursache fir eine fehlende Assoziation
mit depressiven Symptomen sein (Karege et al. 2005; Jevtovic et al. 2011).

Die signifikante Zunahme der BDNF-Spiegel in der hnTNF-Gruppe ber den Zeitraum der
psychosomatischen Komplexbehandlung lasst sich in den Kontext anderer Studien
einordnen, die verminderte BDNF-Konzentrationen im Serum depressiver Patienten,
verglichen mit gesunden Kontrollprobanden, dokumentierten (Karege et al. 2002b;
Shimizu et al. 2003; Aydemir et al. 2006) und einen Anstieg der BDNF-Level nach einer
antidepressiven Therapie verzeichneten (Gonul et al. 2005; Gervasoni et al. 2005;
Aydemir et al. 2005). Die Auswirkungen einer Psychotherapie, speziell einer
psychodynamisch orientierten stationaren Komplextherapie, auf die BDNF-

Konzentration sind bisher kaum erforscht.

Koch et al. konnten bei depressiven Patienten vor und nach einer interpersonalen
Psychotherapie trotz Verbesserung der depressiven Symptomatik keine Veranderungen
der BDNF-Spiegel im Plasma feststellen (Koch et al. 2009). Da parallele Verlaufe von
BDNF in Serum und Plasma beschrieben wurden (Karege et al. 2005), sind die
Ergebnisse trotz unterschiedlicher Detektion der BDNF-Konzentration mit denen der
NTNF-Gruppe, in der kein signifikanter Unterschied zwischen den BDNF-Spiegeln vor

und nach der Behandlung nachgewiesen werden konnte, vergleichbar.

Aus einer Metaanalyse geht hervor, dass die Serum-BDNF-Spiegel bei Respondern der
Therapie im Rahmen einer pharmakologischen antidepressiven Behandlung signifikant

mehr ansteigen als bei sogenannten Non-Respondern. Demnach kodnnte die BDNF-
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Konzentration im Serum als Biomarker fur den Therapieerfolg betrachtet werden
(Polyakova et al. 2015). Folgt man dieser Hypothese, so konnte der fehlende Anstieg der
BDNF-Spiegel in der nTNF-Gruppe im Sinne des schlechteren Therapie-Outcome
interpretiert werden. Andere Autoren fanden einen negativen Zusammenhang zwischen
Dauer der depressiven Episode und Serum-BDNF-Spiegeln. So hatten depressive
Patienten mit einer Uber ein Jahr anhaltenden depressiven Episode niedrigere BDNF-

Spiegel im Serum als Patienten mit kiirzerer Dauer (Birkenhager et al. 2012).

Da der Beginn der depressiven Episode in der vorliegenden Studie nicht erhoben wurde,
ist ein Einfluss der Episoden-Dauer auf die BDNF-Konzentration nicht auszuschlieRen.
Da die beiden Gruppen sich jedoch hinsichtlich ihrer Ausgangs-BDNF-Konzentration
nicht signifikant unterschieden, ist ein direkter Einfluss auf die BDNF-Spiegel eher
unwahrscheinlich. Allerdings konnte sich die Dauer der depressiven Episode ggf. auf eine
potenzielle Veranderung der BDNF-Konzentration im Rahmen einer Verbesserung
depressiver Symptome auswirken. Andererseits kdnnte der Anstieg der BDNF-Spiegel in
der hTNF-Gruppe sowie die fehlende Veranderung der BDNF-Konzentration in der
NnTNF-Gruppe daflirsprechen, dass BDNF nur bei einem bestimmten Subtyp depressiver
Erkrankungen pathophysiologische Prozesse beeinflusst. So wurde in anderen Studien
bereits eine mdgliche zukiinftige Rolle der BDNF-Konzentration im Serum als nitzlicher
Biomarker fir die Subtypisierung depressiver Erkrankungen angenommen (Halaris et al.
2015).

Daruber hinaus zeigte sich in der hTNF-Gruppe eine positive Korrelation zwischen der
Anzahl an Thrombozyten und der BDNF-Konzentration im Serum. In der nTNF-Gruppe
verfehlte die Korrelation nur knapp das Signifikanzniveau. Diese Ergebnisse decken sich
mit den Beobachtungen von Ninan et al., die ebenfalls eine positive Korrelation zwischen
Thrombozyten und BDNF im Plasma detektierten (Ninan et al. 2014). Obwohl einige
Autoren beschrieben, dass periphere BDNF-Spiegel die Konzentration an BDNF im
Hirngewebe widerspiegeln (Karege et al. 2002a; Klein et al. 2011), konnten andere
keinen Zusammenhang zwischen Veranderungen der Expression von BDNF-mRNA und
Protein im Gehirn und der Plasma-Konzentration nachweisen (Lanz et al. 2012).
Demnach ist es denkbar, dass periphere BDNF-Quellen einen groRen Anteil der BDNF-
Spiegel im Blut ausmachen (Patas et al. 2014). So wurde bereits publiziert, dass BDNF
im Blut hauptséchlich in hohen Mengen in Thrombozyten gespeichert wird. Diese kdnnen

BDNF konstitutiv im Plasma binden, speichern und auf bestimmte Stimuli z.B. bei einem
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Gerinnungsprozess freisetzen (Fujimura et al. 2002). Thrombozyten sind jedoch nicht in
der Lage BDNF selbst zu synthetisieren. Die Veranderung von Serum oder Plasma BDNF
wahrend einer depressiven Episode kdnnte einer verminderten Freisetzung von BDNF

aus Thrombozyten geschuldet sein (Karege et al. 2005).

Cattaneo et al. fanden hingegen eine positive Korrelation zwischen BDNF-mRNA-
Leveln in Leukozyten und BDNF-Spiegeln im Serum bei depressiven Patienten vor und
nach einer Behandlung mit Antidepressiva. Die Autoren nahmen daher an, dass die bei
depressiven Patienten beobachteten Veranderungen der BDNF-Spiegel zumindest
teilweise mit der Synthese und Sekretion von BDNF aus Leukozyten und weniger durch
die Freisetzung aus Thrombozyten bedingt sind (Cattaneo et al. 2010). In einer klinischen
Studie mit 1070 depressiven Patienten lieR sich eine Assoziation zwischen BDNF-
Spiegeln im Serum und Leukozyten-Anzahl nachweisen. Allerdings liel} sich dieser
positive Zusammenhang nur bei melancholischen Patienten feststellen. Bei nicht-
melancholischen Patienten lief3 sich eine derartige Assoziation nicht beobachten (Patas et
al. 2014). Diese Ergebnisse sind konform mit der Beobachtung einer positiven
Korrelation zwischen BDNF-Konzentration und Leukozytenanzahl in der hnTNF-Gruppe.
Auch wenn die Unterteilung in melancholisch und nicht melancholische depressive
Patienten in dieser Studie eher weniger zutreffend erschient, so ist es durchaus denkbar,
dass die Ausschittung von BDNF aus Leukozyten einem bestimmten Subtyp der

Depression vorbehalten ist.

Hinsichtlich einer mdglichen Assoziation zwischen BDNF und Zytokinen wurden bisher
unterschiedliche Ergebnisse publiziert. Im Gegensatz zu Patas et al., die eine positive
Beziehung zwischen Serum-BDNF und Plasma-1L-6-Spiegeln in der Gruppe der
depressiven Patienten mit melancholischen Eigenschaften nachweisen konnten (Patas et
al. 2014), beobachteten Yoshimura et al. bei depressiven Patienten im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe erhéhte IL-6-Level im Plasma bei gleichzeitig erniedrigten
BDNF-Spiegeln. Eine signifikante Korrelation zwischen den beiden Parametern konnte,
wie in der hier vorliegenden Studie, jedoch nicht beobachtet werden (Yoshimura et al.
2010). Bei Krebs-Patienten mit Depression waren hohe Plasma- IL-6-Spiegel hingegen
signifikant mit niedrigeren BDNF-Spiegeln im Serum assoziiert (Jehn et al. 2015).
Obwohl in der hier vorliegenden Studie keine signifikanten Korrelationen zwischen
BDNF-Spiegeln im Serum und der Zytokin-Produktion aus stimulierten PBMC

nachgewiesen werden konnte, ist die Abnahme der Zytokinproduktion bei gleichzeitigem
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Anstieg der BDNF-Spiegel einhergehend mit der Verbesserung der depressiven
Symptomatik Uber den Zeitraum der psychosomatischen Komplexbehandlung in der
hTNF-Gruppe konform mit der Hypothese, dass inflammatorische Mediatoren die
Neuroplastizitdt im Rahmen einer depressiven Episode durch Herunterregulation von
BDNF reduzieren (Schmidt et al. 2011). In der nTNF-Gruppe lief3 sich ein solcher Verlauf
nicht beobachten. Wéhrend die Zytokinproduktion anstieg, unterschieden sich die BDNF-
Spiegel nach der Therapie nicht signifikant. Nach erfolgreicher psychodynamischer
Therapie konnte kein Unterschied der BDNF-Spiegel zwischen den beiden Gruppen
festgestellt werden.

Die unterschiedlichen Ergebnisse beider Gruppen kénnten letztendlich flr die Existenz
verschiedener Subtypen mit unterschiedlichen immunmodulatorischen Prozessen im

Kontext der BDNF-Ausschuttung sprechen.

5.10 SLURP-1 im Kontext des neuroendokrin-
iImmunregulatorischen Netzwerks vor dem Hintergrund einer

psychosomatischen Komplextherapie

Neueren Erkenntnissen zufolge kommt dem non-neuronalen-cholinergen System eine
bedeutsame immunregulatorische Funktion zu (Kawashima et al. 2015). Eine wichtige
Rolle spielt dabei der a7-nACh-Rezeptor, der auf verschiedenen Immunzellen exprimiert
wird (Kawashima et al. 2007; Fujii et al. 2014) und dem anti-inflammatorische Effekte
nachgewiesen wurden (Bencherif et al. 2011). SLURP-1, ein allosterischer Ligand des
a7-nACh-Rezeptors, wird unter anderem aus Immunzellen freigesetzt und verstérkt die
durch ACh vermittelte Wirkung des o7-nACh-Rezeptors (Chimienti et al. 2003;
Kawashima et al. 2007; Moriwaki et al. 2007). Auf diese Weise beeinflusst SLURP-1 die
iiber den a7-nACh-Rezeptor vermittelten immunmodulatorischen Effekte (Fujii et al.
2014). Dabei konnten mehrere Studien eine SLURP-1 vermittelte Hemmung pro-
inflammatorischer Zytokine im Sinne einer entziindungshemmenden Wirkung
beobachten (Narumoto et al. 2010; Narumoto et al. 2013; Chernyavsky et al. 2014). So
beschrieben Chernyavsky et al. in einer Studie mit Zelllinien von humanen intestinalen
Epithelzellen und Immunzellen eine SLURP-1 vermittelte Herunterregulierung pro-

inflammatorischer Zytokine in T-Zellen und Makrophagen (Chernyavsky et al. 2014).
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Nach jetzigem Kenntnisstand gibt es bisher keine Studien, die SLURP-1 im Kontext
depressiver Erkrankungen untersucht haben. Allerdings wurde dem a7-nACh-Rezeptor
kirzlich eine Rolle in der Pathophysiologie der Depression nachgesagt (Zhang et al.
2016). In préklinischen Studien wurde bereits ein antidepressiver Effekt von
Medikamenten, die nAChRs adressieren, nachgewiesen (Philip et al. 2010). Dartber
hinaus wurden die Auswirkungen von mentalem Stress auf das Verhalten von SLURP-1
in der Haut bei Patienten mit Atopischer Dermatitis, einer Erkrankung des entzindlichen
Formenkreis und gesunden Kontrollprobanden untersucht. Dabei exprimierten Patienten
mit Atopischer Dermatitis weniger SLURP-1-mRNA als gesunde Kontrollprobanden
(Peters et al. 2014). Weiterhin dokumentierten Peters et al. einen Abfall der SLURP-1-

MRNA nach akutem Stresseinfluss bei gesunden Probanden (Peters et al. 2014).

Vor diesem Hintergrund scheint es durchaus moglich, dass SLURP-1 als allosterischer
Ligand des a7-nACh-Rezeptors in Abhéngigkeit des inflammatorischen Zustands einen

Resilienzfaktor im Rahmen depressiver Erkrankungen darstellt.

In der hier vorliegenden Arbeit unterschieden sich die SLURP-1-Level beider Gruppen
zum Ausgangszeitpunkt nicht signifikant. In der hTNF-Gruppe liel sich eine negative
Korrelation mit dem Stresserleben, erhoben anhand des PSQ-Gesamt-Scores sowie
seinen Subkategorien Sorgen und Anspannung, nachweisen. Auch wenn sich keine
direkte Assoziation zwischen depressiven Symptomen in Form des HADS D-Scores und
der SLURP-1-Konzentration feststellen lieR, l&sst die negative Korrelation mit dem
aktuellen Stresserleben vermuten, dass SLURP-1 im Serum depressiver Patienten in
Abhangigkeit der Starke der psychischen Belastung vermindert ist. In der nTNF-Gruppe
lieBen sich hingegen keine signifikanten Korrelationen zwischen SLURP-1 und

psychischer Belastung feststellen.

Unabhangig von der Gruppenzugehdrigkeit zeigte sich in der Regressionsanalyse, dass
Patienten mit antidepressiver Vormedikation im Vergleich zu Patienten ohne vorherige
Antidepressiva-Einnahme hohere SLURP-1-Spiegel aufwiesen. Dies konnte darauf
hinweisen, dass SLURP-1 antidepressive Effekte unterstutzt bzw. selbst eine
antidepressive Wirkung entfaltet. Diese Hypothese steht im Einklang mit der
Beobachtung der Tendenz zunehmender SLURP-1-Spiegel mit einhergehender
Verbesserung depressiver Symptome in der hTNF-Gruppe nach vollendeter
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psychosomatischer Komplextherapie. BMI, Alter, Geschlecht und Diagnose hatten
keinen Einfluss auf die SLURP-1-Konzentration.

Passend zu den weiter oben beschriebenen immunmodulatorischen Effekten von SLURP-
1 lieR sich in der vorliegenden Arbeit eine negative Korrelation mit inflammatorischen
Mediatoren beobachten. So konnte in der nTNF-Gruppe ein negativer Zusammenhang
zwischen SLURP-1 und IL-17 und in der hTNF-Gruppe eine negative Beziehung
zwischen CRP und SLURP-1 nachgewiesen werden. Zudem zeigte sich in der nTNF-
Gruppe ein negativer Zusammenhang der SLURP-1-Konzentration mit den IL-4-
Spiegeln, was sich vor dem Hintergrund eines generalisierten inflammatorischen
Zustands mit kompensatorischer anti-inflammatorischer Antwort erkléaren lasst (Simon et
al. 2007). Die positive Korrelation zwischen SLURP-1 und der Leukozytenanzahl in der
NnTNF-Gruppe ist moglicherweise auf die Fahigkeit von PBMC, SLURP-1 produzieren
zu konnen, zuriickzufihren (Kawashima et al. 2007). Nach vollendeter
Komplexbehandlung lieR sich kein Unterschied der SLURP-1-Spiegel beider Gruppen

feststellen.

Unter Einbezug aller Ergebnisse dieser Studie und vor dem Hintergrund bereits
publizierter Studien, ist ein antidepressiver Effekt von SLURP-1 in Abhangigkeit des
inflammatorischen  Zustands bzw. unterschiedlicher Subtypen zu vermuten.
Weiterfuihrende Studien sind notwendig, um die Funktion von SLURP-1 im Kontext von

depressiven Erkrankungen weiter zu ergriinden.

5.11 Leptin im Kontext des neuroendokrin-immunregulatorischen
Netzwerks vor dem Hintergrund einer psychosomatischen

Komplextherapie

Leptin, ein aus Adipozyten freigesetztes Neurohormon, spielt eine wichtige Rolle in der
Regulation von Koérpergewicht und Nahrungsaufnahme. Dariiber hinaus wird Leptin
vermehrt im Kontext depressiver Stérungen untersucht. Diesbezlglich wurden bisher
inkonsistente Ergebnisse publiziert. In Tierstudien liel3 sich ein anti-depressiver Effekt
von Leptin nachweisen (Lu et al. 2006). Analog dazu konnten in Kklinischen Studien bei
einer Vielzahl depressiver Patienten verminderte Leptin-Level im Blut im Vergleich mit
Kontrollprobanden nachgewiesen werden (Kraus et al. 2001; Yang et al. 2007; Jow et al.
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2006). Andere Autoren berichteten hingegen von unverdnderten (Deuschle et al. 1996)
bis hin zu erhdhten Leptin-Spiegeln bei depressiven Patienten (Antonijevic et al. 1998;
Pasco et al. 2008). Esel et al. beschrieben zudem, dass eine antidepressive Therapie zu
einer Erhdhung der Leptin-Spiegel bei weiblichen und ménnlichen Patienten flihrte (Esel
et al. 2005). Andere Studien konnten hingegen keine Verénderungen der Leptin-Spiegel
nach einer Pharmakotherapie beobachten (Ozsoy et al. 2014; Hinze-Selch 2000) bzw.
einen Anstieg nur bei tri- und tetrazyklischen Antidepressiva unabhéngig vom
Ansprechen der Therapie verzeichnen (Schilling et al. 2013). Zur Untersuchung von
Leptin-Spiegeln im Kontext einer psychosomatischen Behandlung wurden bisher keine
Daten publiziert.

Hohere Leptin-Konzentrationen bei weiblichen Patienten und ein positiver
Zusammenhang zwischen BMI und Leptin-Spiegeln wurden bereits mehrfach
dokumentiert (Hellstrom et al. 2000; Yang et al. 2007). Konform dazu zeigte sich auch
in dieser Studie, dass ein héherer BMI mit erhéhten Leptin-Spiegeln assoziiert war und
weibliche Patienten hohere Leptin-Level aufwiesen. Kontrar zu bisher publizierten
Ergebnissen konnte dariiber hinaus unter Adjustierung von BMI und Geschlecht eine
negative Assoziation zwischen Alter und Leptin-Konzentration festgestellt werden (Cao
etal. 2018; Naufel et al. 2018). Um einen potenziellen Confounding-Effekt zu vermeiden,
wurden die Korrelationsanalysen fur Leptin als partielle Korrelationen mit Adjustierung
flr Alter, Geschlecht und BMI berechnet. Da sich die beiden Gruppen hinsichtlich dieser
Faktoren nicht unterschieden, war eine Vergleichbarkeit der Patienten der nTNF- und der
hTNF-Gruppe gegeben. Dabei lie sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Leptin-Konzentrationen beider Gruppen vor der psychosomatischen Komplextherapie

nachweisen.

Ein positiver Zusammenhang der Leptin-Level mit der Schwere an depressiven
Symptomen wurde bereits publiziert (Esel et al. 2005). Die positiven Korrelationen von
Leptin und dem AusmaR an Stresserleben und Anspannung, sowie eine negative
Korrelation mit der Freude in der nTNF-Gruppe unter Kontrolle von Alter, BMI und
Geschlecht sind konform mit den Ergebnissen von Esel et. al. (Esel et al. 2005). Geht
man allerdings von einem primar antidepressiven Effekt von Leptin aus (Lu et al. 2006),
ist hingegen ein negativer Zusammenhang von Leptin und depressiven Symptomen zu
erwarten. Dieser Auffassung entsprechend, konnte bereits in mehreren Studien eine

negative Korrelation zwischen Leptin-Konzentration und Schwere depressiver
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Symptome sowie Ausmald an Stressempfinden nachgewiesen werden (Yang et al. 2007;
Lawson et al. 2012). In diesen Kontext lassen sich die Ergebnisse der negativen
Korrelationen zwischen Leptin und Stresserleben sowie depressiven Symptomen und

Angstempfinden in der hnTNF-Gruppe einordnen.

Unter Adjustierung der Variablen BMI, Alter und Geschlecht lie sich in der hTNF-
Gruppe eine positive Korrelation zwischen Leptin und IL-2-Spiegeln detektieren,
wahrend in der Vergleichsgruppe keine signifikante Korrelation mit anderen Parametern
des neuroendokrin-immunregulatorischen Netzwerks nachgewiesen werden konnten. Die
Ergebnisse der hTNF-Gruppe stehen im Einklang mit der Auffassung, dass Leptin die
Produktion pro-inflammatorischer Zytokine beginstigt und gleichermal3en eine TH1-
Antwort und somit die Ausschittung von IL-2 fordert (Loffreda et al. 1998; La Cava und
Matarese 2004). Alternativ ware auch ein kompensatorischer Anstieg Leptins im Rahmen
erhohter pro-inflammatorischer Zytokine denkbar. Insgesamt ist der Zusammenhang von
Leptin und Immunfunktion im Rahmen depressiver Erkrankungen bisher nur
unzureichend erforscht. Eine Studie konnte eine positive Korrelation zwischen Leptin
und IL-6 sowie CRP bei depressiven Patienten nachweisen (Chirinos et al. 2013).
Andererseits beobachteten Yang et al. bei depressiven Patienten verglichen mit gesunden
Kontrollprobanden erhohte I1L-6- und TNF-o-Level bei gleichzeitig signifikant
niedrigeren Leptin-Spiegeln. Eine signifikante negative Korrelation zwischen Leptin und
pro-inflammatorischen Zytokinen konnten die Autoren jedoch nicht nachweisen (Yang
et al. 2007).

Eine statistisch signifikante Veradnderung der Leptin-Konzentration ber den Zeitraum
der Behandlung lief sich in der hTNF-Gruppe nicht nachweisen. Dies steht im Einklang
mit den Ergebnissen von Ozsoy et al., welche ebenfalls keine Veranderungen der Leptin-
Spiegel bei depressiven Patienten (lber einen Zeitraum einer pharmakologischen
antidepressiven Therapie feststellen konnten (Ozsoy et al. 2014). In der nTNF-Gruppe
konnte allerdings ein tendenzieller Anstieg der Leptin-Spiegel nach der Behandlung
detektiert werden. Dies deckt sich mit den Beobachtungen von Esel at al., die einen
Anstieg der Leptin-Spiegel im Serum nach einer allein medikamentdsen antidepressiven
Therapie dokumentierten. Im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden konnten die
Autoren dabei hohere Ausgangs-Leptin-Spiegel bei den weiblichen depressiven Patienten
feststellen (Esel et al. 2005). Nach erfolgter psychodynamischer Behandlung liel? sich

kein signifikanter Unterschied zwischen den Leptin-Spiegeln erkennen. Nach jetzigem
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Kenntnisstand sind bisher keine Daten publiziert, welche Leptin im Kontext
psychosomatischer Therapien beleuchten.

Die diskrepanten Ergebnisse beider Gruppen beziglich des Zusammenhangs von Leptin
mit der psychischen Belastung und inflammatorischen Mediatoren lassen mehrere
Interpretationen zu. Die Daten konnten einerseits fur die Hypothese sprechen, dass nicht
die Hohe der Serum-Konzentration von Leptin mit der Depressivitéat korreliert, sondern
vielmehr die Fahigkeit des Hormons, eine Wirkung auf Rezeptor- bzw. Post-Rezeptor-
Ebene zu induzieren, im Vordergrund steht (Zupancic und Mahajan 2011; Milaneschi et
al. 2014). So konnten Ubani et al. zeigen, dass niedrige Leptin-Spiegel bei
normalgewichtigen Frauen ebenso wie erhohte Leptin-Konzentrationen im Rahmen einer
Leptin-Resistenz bei adipdsen Frauen gleichsam mit einer erhdhten Wahrscheinlichkeit
fur Depressionen einhergehen (Ubani und Zhang 2015). Daher vermuten die Autoren,
dass vielmehr die Funktionalitdt von Leptin als die absolute Konzentration des
zirkulierenden Hormons mit der Entwicklung einer Depression assoziiert ist (Lu 2007).
Ergebnisse von Korrelationsanalysen konnten in Folge verzerrt sein. Allerdings kénnte
die Richtung der Veranderung der Leptin-Konzentration in Abhangigkeit der psychischen
Belastung dennoch von Bedeutung sein.

Andererseits konnten die Ergebnisse auch auf unterschiedliche Phéanotypen der
Depression auf biomolekularer Ebene hinweisen. So konnte eine Leptin-Resistenz nur
bei bestimmten Subtypen vorkommen (Milaneschi et al. 2017) und so die divergenten
Korrelationsergebnisse  erklaren.  Neueste  Studien  berichten von  einem
immunmetabolischen Subtyp, der durch ein spezifisches Profil auf klinischer, genetischer
und neurobiologischer Ebene gekennzeichnet ist. Dabei wird vermutet, dass es bei diesem
Subtypen sowohl zu Verénderungen der immuninflammatorischen Aktivierung als auch
der neuroendokrinen Regulatoren des Energiestoffwechsels einschliellich Leptin kommt
(Lamers et al. 2018; Milaneschi et al. 2018).

Hinsichtlich des tendenziellen Anstiegs von Leptin in der nTNF-Gruppe sollte auch ein
maoglicher Einfluss der Leptin-Spiegel unabhangig von depressiver Symptomatik bedacht
werden. So konnte eine Gewichtszunahme infolge gewichtssteigernder neu angesetzter
antidepressiver Medikation die Leptin-Konzentration beeinflussen. Dementgegen
sprechen allerdings die Ergebnisse von Hinze et. al, die im Rahmen einer longitudinalen

Studie an Patienten, die mit Amitriptylin und Paroxetin behandelt wurden, keine

102



Erhéhung der Leptin-Konzentration bei durch psychotrope Substanzen induzierter
Gewichtszunahme feststellen konnten (Hinze-Selch 2000). Da der BMI nach Beendigung
der psychosomatischen Komplexbehandlung nicht bestimmt wurde, ist eine

Gewichtsveranderung ber den Zeitraum der Behandlung nicht auszuschlieRen.

Um ein klares Bild hinsichtlich Leptin und seiner Rolle in der Pathophysiologie
depressiver Erkrankungen zu bekommen, werden Folgestudien benétigt, die die Leptin-
Spiegel in kurzen Intervallen wahrend einer psychosomatischen Behandlung untersuchen

und auch den Gewichtsverlauf genau dokumentieren.

5.12 CRP im Kontext des neuroendokrin-immunregulatorischen
Netzwerks vor dem Hintergrund einer psychosomatischen

Komplextherapie

Das C-reaktive Protein gehort zu den Akute-Phase-Proteinen und ist ein sensitiver
systemischer Marker fiir Entzundungen und Gewebeschéden (Pepys und Hirschfield
2003). Eine Assoziation erhohter CRP-Spiegel bei depressiven Patienten wurde bereits
in mehreren Studien beschrieben (Howren et al. 2009; Valkanova et al. 2013).

Nach Adjustierung potenzieller Confounder wie Alter, BMI, Geschlecht,
Diagnosezugehdrigkeit und Antidepressiva-Einnahme zeigten sich in dieser Studie in der
hTNF-Gruppe signifikant hohere CRP Spiegel zum Ausgangszeitpunkt als in der
Vergleichsgruppe. Weiterhin zeigte sich eine positive Beziehung zwischen CRP-
Konzentration und BMI. Dieses Ergebnis ist konform mit der Beobachtung von Ma et al.,
die ebenfalls eine positive Korrelation zwischen CRP und BMI feststellen konnten (Ma
et al. 2010).

In beiden Gruppen liel? sich eine positive Beziehung zwischen der psychischen Belastung
und CRP nachweisen. So zeigte sich sowohl in der nTNF- als auch in der hTNF-Gruppe
eine signifikante positive Korrelation mit dem HADS-Depressivitats-Score. Darlber
hinaus korrelierte CRP ebenfalls positiv mit dem Stai-Trait-Score in der nTNF-Gruppe
und negativ mit der PSQ-Subskala Freude in der hTNF-Gruppe. Diese Beobachtungen
stehen im Einklang mit Ergebnissen einer Metaanalyse, die eine positive Assoziation

zwischen CRP und depressiven Symptomen feststellte (Valkanova et al. 2013).
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Weiterhin lie3en sich in beiden Gruppen vereinzelt positive Korrelationen mit sowohl
pro- als auch anti-inflammatorischen Zytokinen detektieren, was sich vor dem
Hintergrund eines generalisierten  pro-inflammatorischen  Status mit  anti-
inflammatorischer Kompensation erklaren lasst (Simon et al. 2007). Eine positive
Korrelation von IL-6 und CRP bei depressiven Patienten wurden bereits exemplarisch
von Karlovi¢ et al. beschrieben (Karlovi¢ et al. 2012)

Eine direkte signifikante Veranderung der CRP-Konzentrationen tber den Zeitraum der
psychosomatischen Komplexbehandlung lief3 sich in beiden Gruppen dieser Studie nicht
feststellen. Dies ist kontrar zu Publikationen anderer Studien, die eine Abnahme der CRP-
Level nach einer medikamentdsen antidepressiven Therapie verbunden mit Verbesserung
der depressiven Symptome dokumentierten (Tuglu et al. 2003; Hiles et al. 2012). Eine
weitere Studie konnte zwar ebenfalls einen Abfall der CRP-Konzentration nach einer
antidepressiven Therapie mit SSRI feststellen, jedoch war dies unabhangig davon ob sich
die depressiven Symptome verbesserten. Die Autoren nahmen daher an, dass
Antidepressiva  unabhédngig von  der  antidepressiven  Wirkung  eine
entziindungshemmende Wirkung auslésen konnen (O'Brien et al. 2006). Andererseits
konnte eine Metaanalyse, die unter anderem das Verhalten von CRP vor und nach einer
medikamentdsen  antidepressiven  Therapie  untersuchte, keine signifikanten
Veranderungen der CRP-Konzentration feststellen (Strawbridge et al. 2015). In einer
Studie an depressiven Patienten, die eine Psychotherapie durchliefen, lie sich nach
erfolgreicher Therapie ebenfalls keine Verédnderung der CRP-Spiegel trotz zeitgleicher
Veranderung von Zytokinen nachweisen (Dahl et al. 2016), was im direkten Einklang mit
den Ergebnissen dieser Arbeit steht. Nach beendeter Therapie zeigte sich kein
signifikanter Unterschied der CRP-Level beider Gruppen, was wiederum &quivalent zur
Zytokinaktivitat fir eine Normalisierung immunologischer Prozesse sprechen kdnnte.

In durchgefuhrten Regressionsanalysen zeigte sich ein signifikanter Einfluss der CRP-
Ausganslevel auf die Veranderungen der Freude Uber den Zeitraum der Therapie. Je
hoher dabei der CRP-Ausgangswert war, desto mehr nahm das Ausmal} an Freude zu.
Dies lasst vermuten, dass konform zu einer initial erhéhten Zytokinproduktion auch
hohere CRP-Ausganskonzentrationen mit einem besseren Therapie-Erfolg assoziiert
sind. Ahnliche Beobachtungen machten auch Harley et. al, die das Therapie-Outcome

einer medikamentésen antidepressiven Therapie bei depressiven Patienten in
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Abhéangigkeit der Ausgangs-CRP-Level untersuchten. Ein erhdhtes CRP-Level war dabei
mit einem besseren Therapie-Erfolg assoziiert (Harley et al. 2010).

5.13 Limitationen der Studie

Das Studiendesign dieser Arbeit ermoglichte die primére Zielsetzung potenzielle
Unterschiede innerhalb einer Studienpopulation von depressiven Patienten hinsichtlich
der Parameter des neuroendokrin-immunologischen Netzwerks im Rahmen einer
psychosomatischen Komplexbehandlung zu detektieren. Aufgrund einer fehlenden
Kontroll-Gruppe war jedoch kein Vergleich mit gesunden Probanden méglich. Obwohl
in dieser Arbeit klassische Confounder berticksichtigt wurden, lagen keine Daten zu
weiteren potenziellen Storvariablen, wie z.B. Rauchen, Alkoholgenuss oder das
Vorliegen somatischer Erkrankungen vor, sodass ein Einfluss dieser auf die Ergebnisse
im Gruppenvergleich nicht sicher ausgeschlossen werden konnte. Um eine Verkleinerung
der Stichprobe zu vermeiden, erfolgte eine Datenimputation der unter der
Nachweisgrenze liegenden Zytokinlevel sowie der Verzicht auf Bereinigung moglicher
Ausreier der Zytokin-Konzentrationen bei teils hohen Standardabweichungen.
Maoglicherweise konnte dadurch eine Verzerrung der Ergebnisse begunstigt worden sein.
Eine weitere Limitation dieser Arbeit stellen die teils nicht vollstandig erfillten
Voraussetzungen der Regressionsanalyse sowie die nur geringen Werte des
BestimmtheitsmaB R? der Modelle dar. Die Aussagekraft der Ergebnisse ist daher

geschmadlert, kann aber durchaus als Trend angesehen werden.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Anhand der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit gelang es, unterschiedliche
Zytokinprofile innerhalb einer Stichprobe depressiver Patienten zu charakterisieren.
Dabei zeigten sich signifikante Unterschiede der Zytokin-Ausgangskonzentrationen
sowie Cortisol- und CRP-Spiegeln zwischen Patienten mit hoher und niedriger TNF-a-
Produktion. Darlber hinaus konnte ein positiver Zusammenhang zwischen Schwere
depressiver Symptome und Hohe der Zytokin-Produktion nachgewiesen werden. Trotz
unterschiedlich hoher Zytokin-Konzentrationen liel? sich in beiden Gruppen eine positive
Beziehung zwischen pro- und anti-inflammatorischen Zytokinen beobachten. Dies
konnte auf einen generellen inflammatorischen Status mit anti-inflammatorischer
Kompensation im Kontext depressiver Erkrankungen hinweisen. Uber den Verlauf der
psychosomatischen Therapie zeigten beide Gruppen gegenlaufige Veranderungen der
Zytokin-Konzentrationen. Dabei lie8 sich in der hTNF-Gruppe ein Abfall der Zytokin-
sowie Cortisol-Konzentration beobachten, wéhrend die Zytokinproduktion in der
Vergleichsgruppe signifikant zunahm. Obwonhl in beiden Gruppen eine Verbesserung der
psychischen Belastung nach beendeter stationdrer Therapie detektiert werden konnte,
wiesen Patienten in der hTNF-Gruppe ein signifikant besseres Therapie-Outcome
hinsichtlich depressiver Symptome und dem Empfinden von Freude auf. Dabei konnte in
Regressionsanalysen nachgewiesen werden, dass initial hohere Zytokin-Ausgangswerte
mit einem besseren Therapie-Outcome assoziiert waren. Weiterhin zeigte sich, dass bei
Patienten, deren Zytokin-Konzentration Uber den Zeitraum der Komplextherapie
abnahm, auch deren depressive Symptome signifikant starker zuriickgingen und sie mehr
Freude und Lebensqualitat entwickelten. Es ist daher anzunehmen, dass die
Ausgangskonzentrationen von sowohl pro- als auch anti-inflammatorischen Zytokinen
vor Beginn einer Psychotherapie Indikatoren fur das Therapie-Outcome darstellen
konnen. Es lieR sich keine direkte Assoziation zwischen BDNF und psychischer
Belastung nachweisen. Ein signifikanter Unterschied der BDNF-Level beider Gruppen
konnte weder vor noch nach der psychosomatischen Komplextherapie beobachtet
werden. Der signifikante Anstieg der BDNF-Konzentration in der hTNF-Gruppe bei
gleichzeitiger Verbesserung der psychischen Belastung Uber den Zeitraum der Therapie
weist auf eine Normalisierung neuroendokriner Prozesse hin. Eine potenzielle Rolle von
BDNF als Resilienzfaktor im Kontext depressiver Erkrankungen muss in weiteren

Studien genauer beleuchtet werden. Des Weiteren liel} sich eine negative Beziehung
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zwischen SLURP-1 und der allgemeinen psychischen Beeintrachtigung detektieren.
Zudem konnte in beiden Gruppen eine negative Korrelation mit sowohl pro- als auch anti-
inflammatorischen Parametern nachgewiesen werden. In der hTNF-Gruppe zeigte sich
ein tendenzieller Anstieg der SLURP-1-Level nach beendeter Behandlung. Demnach
erscheint ein moglicher antidepressiver Effekt von SLURP-1 im Sinne einer anti-
inflammatorischen Wirkung moglich. Auf Grundlage dieser Ergebnisse ist eine
Abhangigkeit dieses Effekts vom inflammatorischen Zustand zu vermuten. Weiterhin lief3
sich ein tendenzieller Anstieg Leptins in der nTNF-Gruppe Uber den Zeitraum der
stationdren Behandlung beobachten. In der Vergleichsgruppe konnten hingegen keine
Unterschiede festgestellt werden. Der Zusammenhang zwischen Leptin und psychischer
Belastung sowie pro-inflammatorischer Mediatoren war in beiden Gruppen gegenlaufig.
Inwieweit eine Leptin-Resistenz die Assoziation des Hormons mit depressiven Storungen

beeinflusst, ist Gegenstand weiterer Folgestudien.

Zusammenfassend lassen die Daten dieser Studie vermuten, dass bei depressiven
Patienten unterschiedliche Subtypen auf immunologischer Ebene im Sinne eines
inflammatorischen und non-inflammatorischen Ph&notyps unterteilt werden konnen.
Dabei ist anzunehmen, dass es beim inflammatorischen Phdnotyp zu einer
Uberexpression pro- und anti-inflammatorischer Zytokine im Sinne eines generalisierten
inflammatorischen Status mit anti-inflammatorischer Kompensation kommt, wahrend
beim non-inflammatorischen Phé&notyp das Immunsystem anteilig supprimiert wird.
Daruber hinaus scheint es in Abhéngigkeit inflammatorischer Prozesse zu einer
charakteristischen Wechselwirkung mit Parametern des hormonalen, neuronalen sowie
non-neuronalen-cholinergen Systems zu kommen. Die ldentifizierung verschiedener
Subtypen bei depressiven Erkrankungen auf biomolekularer Ebene bietet die Moglichkeit
zukinftig gezielt Therapiestrategien zu entwickeln und psychotherapeutische sowie
medikamentdse Behandlungen durch Monitoring neuroendokrin-immunregulatorischer
Biomarker individuell einzusetzen. Hierflr ist es in Folgestudien notwendig in kiirzeren
Abstanden entsprechende Biomarker wéhrend einer psychotherapeutischen und separat
auch pharmakologischen Therapie engmaschig zu bestimmen und weitere Confounder,
wie Tabak- und Alkoholkonsum und Gewichtsverdnderungen Uber den Zeitraum der
Behandlung zu beriicksichtigen. Dabei sollte ein unmittelbarer Vergleich mit gesunden

Probanden erfolgen, um entsprechende Ergebnisse besser interpretieren zu kénnen.
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7 Abkurzungsverzeichnis

ACh Acetylcholin

AD Atopische Dermatitis

AK Antikdrper

BDI Beck Depression Inventory

BDNF Brain-derived neurotrophic factor

BMI Body-Mass-Index

BSA Bovine Serum Albumin

CRP C-reaktives Protein

DMSO Dimethyl Sulfoxide

DPBS Dulbecco’s Phosphate-Buffered Salines

HADS Hospital Anxiety and Depression Scale

HPA-Achse Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse

IFN Interferon

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems, giiltige
Ausgabe 10

IL Interleukin

kDa Kilodalton

LPS Lipopolysaccharid

mAb monoklonaler Antikdrper

mRNA messenger ribonucleic acid

nAChR Nikotinischer Acetylcholinrezeptor

NNCS Non-neuronales-cholinerges System

pAb Polyklonaler Antikdrper

PBMC Peripheral Blood Mononuclear Cells

PHA Phytohaemagglutinin

PSQ Perceived Stress Questionnaire

rpm Revolutions per minute (Umdrehungen pro Minute)

SF 12 Selbstbeurteilungsskala zur Lebensqualitét

SLURP-1 Secreted mammalian Ly-6/urokinase plasminogen activator receptor related protein-1

SSRI Selective Serotonin Reuptake Inhibitor

STAI State-Trait-Angstinventar

TH-Zelle T-Helfer-Zelle

TNF Tumor-Nekrose-Faktor

TrkB Tropomyosin receptor kinase B

TSST Trier social stress test

WHO World Health Organization

ZNS Zentrales Nervensystem
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11 Anhang

Al Tabellarische Darstellung der Auswirkungen potenzieller Confounder auf die

Zytokin-Konzentrationen

Regressionsmodell F (5,68) R? Beta p
Pradiktoren 1,803 0,125
Alter 0,217 0,118
BMI 0,194 0,155
Geschlecht 0,003 0,983
Diagnosezugehorigkeit -0,087 0,488
Antidepressiva-Einnahme -0,066 0,624
T1

Multivariate Regression: Abhangige Variable IL-2
Regressionsmodell F (5,68) R? Beta p
Pradiktoren 1,803 0,125
Alter 0,192 0,166
BMI -0,074 0,585
Geschlecht -0,222 0,093
Diagnosezugehdrigkeit -0,114 0,362
Antidepressiva-Einnahme 0,257 0,061
T1

Multivariate Regression: Abhangige Variable I1L-4
Regressionsmodell F (5,68) R? Beta p
Pradiktoren 0,583 0,044
Alter 0,100 0,488
BMI 0,073 0,606
Geschlecht 0,014 0,918
Diagnosezugehdrigkeit -0,057 0,665
Antidepressiva-Einnahme 0,136 0,336

T1

Multivariate Regression: Abhangige Variable IL-5
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Regressionsmodell F (5,68) R? Beta p
Pradiktoren 0,578 0,044
Alter 0,103 0,473
BMI -0,064 0,653
Geschlecht -0,161 0,241
Diagnosezugehdrigkeit -0,097 0,460
Antidepressiva-Einnahme 0,097 0,495
T1

Multivariate Regression: Abhangige Variable I1L-6
Regressionsmodell F (5,68) R? Beta P
Pradiktoren 0,721 0,054
Alter 0,089 0,535
BMI -0,074 0,600
Geschlecht -0,041 0,761
Diagnosezugehdrigkeit -0,175 0,180
Antidepressiva-Einnahme 0,182 0,198
T1

Multivariate Regression: Abhangige Variable I1L-10
Regressionsmodell F (5,68) R? Beta p
Pradiktoren 0,718 0,054
Alter 0,041 0,773
BMI -0,073 0,603
Geschlecht -0,174 0,203
Diagnosezugehdrigkeit -0,141 0,279
Antidepressiva-Einnahme 0,161 0,253

T1

Multivariate Regression: Abhangige Variable IL-12p70
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Regressionsmodell F (5,68) R? Beta p
Pradiktoren 1,777 0,124
Alter 0,224 0,108
BMI -0,114 0,399
Geschlecht -0,251 0,059
Diagnosezugehdrigkeit -0,032 0,798
Antidepressiva-Einnahme 0,201 0,141
T1

Multivariate Regression: Abhéngige Variable IL-17A
Regressionsmodell F (5,68) R? Beta p
Pradiktoren 2,204 0,149
Alter 0,240 0,081
BMI -0,080 0,550
Geschlecht -0,231 0,078
Diagnosezugehdrigkeit -0,104 0,397
Antidepressiva-Einnahme 0,255 0,059
T1

Multivariate Regression: Abhangige Variable IFN-y
Regressionsmodell F (5,68) R? Beta p
Pradiktoren 1,952 0,134
Alter 0,190 0,169
BMI 0,014 0,919
Geschlecht -0,221 0,093
Diagnosezugehdrigkeit -0,036 0,771
Antidepressiva-Einnahme 0,244 0,073

T1

Multivariate Regression: Abhangige Variable TNF-o,
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A2 Tabellarische Darstellung der Auswirkungen potenzieller Confounder auf die

Cortisol- und BDNF-Konzentration

Regressionsmodell F (5,68) R? Beta p
Pradiktoren 1,444 0,103
Alter -0,202 0,151
BMI -0,062 0,651
Geschlecht 0,136 0,309
Diagnosezugehdrigkeit 0,028 0,822
Antidepressiva-Einnahme -0,153 0,267
T1

Multivariate Regression: Abhangige Variable Cortisol
Regressionsmodell F (5,68) R? Beta p
Pradiktoren 1,406 0,100
Alter 0,253 0,074
BMI 0,057 0,680
Geschlecht 0,213 0,112
Diagnosezugehdrigkeit -0,041 0,748
Antidepressiva-Einnahme -0,208 0,133

T1

Multivariate Regression: Abhéngige Variable BDNF

142



A3 Einwilligungserklarung und verwendete Fragebdgen

Patientenetikett {Patientencode) [F][p][] D D 0]

{Untersuchungscoce) @ D D
n:Daluth D[:] D [:I |:|

Einwilligungserklarung

Fior die wissenschaftliche Auswertung der Fragebogen, Aufzeichnungen und erfassten
Laborwerte und zur Qualitatssicherung ist lhre schriftliche Einwilligung ndtig. Diese ist véllig
freiwillig und unabhéngig von der Behandlung. Sie kiinnen Ihre Einwilligung jederzeit und ohne
Angabe wvon Grlnden widerrufen, ohne dass lhnen hieraus MNachteile fur lhre weitere
Behandlung entstehen. Die Daten werden pseudonymisiert, d.h. nicht unter Ihrem MNamen,
sondemn unter einem mehrstelligen Code gespeichert. Die Verbindung zwischen lhrem Mamen
und lhren Daten kann nur mit einer Schilsselliste hergestellt werden, die getrennt aufbewahrt
wird. Fur die wissenschaftliche Endauswertung werden lhre Daten vollstandig anonymisiert,
d.h. es gibt keinen Bezug mehr zu lhrem MNamen. Sie haben jederzeit ein Einsichts- und
Widerrufsrecht lhrer Daten,

Hiermit erkidre ich mich einverstanden, dass die von mir ausgeflllten Fragebégen,
labordiagnostischen Befunde und gelegentlich durchgeflihrte Video- oder Audioaufnahmen von

Therapiesitzungen im Rahmen der internen Qualitatssicherung der Klinik verwendet werden
dirfen. Eine Auswertung in Forschungsprojekten erlaube ich in anonymisierter Form,

Ort, Datum Unterschrift

Hiermit erkldre ich mich einverstanden, dass mit mir zum Zwecke von Machuntersuchungen
Kontakt aufgenommen werden darf.

Ort, Datum Unterschrift
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SE-12

In diesen Fragen geht es um lhre Beurteilung lhres Gesundheitszustandes. Bitte beantworten Sie jede der
Fragen, indem Sie bei den Antwortméaglichkeiten das Feld ankreuzen, das in Bezug auf die vergangene

Woche am besten auf Sie zutrifft.

ausge- sohr gut wanigar schlecht
Zeichnet gut gut
1 2 3 4 5
1) Wie wirden Sie lhren Gesundheitszustand
im Allgemeinen beschreiben?
Im Folgenden sind einige Tatigkeiien beschrieben, die Sie vielleicht an einem normalen Tag ausuben.
ja, stark ja atwas nein, Gbarhaupt
Sind Sie durch lhren derzeitigen Gesundheitszustand bei ginge-schrankt ginge-schrankt nicht einga-
diesen Tatigkeiten eingeschrankt? Wenn ja, wie stark? ) schrsénkl
1

2) mittzlschwere Tatigkeiten, z.B. einen Tisch
verschieben, staubsaugen, kegeln, Golf spielen

3} mehrere Treppenabsatze steigen

Hatten Sie in der vergangenen Woche aufgrund lhrer kdrperlichen Gesundheit irgendwelche Schwierigkeiten bei der

Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf bew. zu Hause?

a nain
1 2
4)  lch habe weniger geschafft als ich wollle.
5} lch kennte nur bestimmte Dinge tun.
Hatten Sie in der vergangenen Woche aufgrund seelischer Probleme irgendwelche ja nein
Schwigrigkeiten bei der Arbeit oder anderen alltaglichen Tatigkeiten im Beruf bzw. zu Hause
(z.B. weil Sie sich niedergeschlagen oder angsthich fuhlten)? 1 2
8) lch habe weniger geschafft als ich wollte.
7} leh kennte nicht so sorgfaltig wie dblich arbeiten.
ubarhaupt ain malig Ziemlich sahr
nicht bisschen
1 2 3 4 5

Inwieweit haben Schmerzen Sie in der vergangenen
8)  Woche bei der Auslbung lhrer Alltagstatigkeiten zu
Hause und im Beruf behindert?

In diesen Fragen geht es darum, wie Sie sich fuhlen und wie s lhnen in der vergangenen Woche gegangen ist.
immar meistons | ziemlich | manch- salten nig
- . oft mal
Wie oft waren Sie in der vergangenen Woche.. 1 3 3 4 5 g
9) ... ruhig und gelassen?
10) ... voller Energie?
11) ... entmutigt und traurig?
immar maistens | manch- solten nig
mal
1 2 4 5

Wie haufig haben lhre kirperliche Gesundheit oder
seelische Probleme in der vergangenen Woche Ihre
Kontakte zu anderen Menschen (Besuche bei
Freunden, Verwandten usw.) beeintrachtigt?

12)
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PSQ

Im Folgenden finden Sie eine Heihe von Feststellungen. Bifte lesen Sie jede durch und wéhlen Sie aus den
vier Antworten diejenige aus, die angibt, wie haufig die Feststellung auf Ihr Leben in den leizten 4
Wochen zutrifft. Kreuzen Sie bitte bei jeder Festsiellung das Feld unter der von |hnen gewahlten Antwort
an. Es gibt keine richtigen oder falschen Antworten. Uberlegen Sie bitte nicht lange. Bitte lassen Sie keine
Frage aus. Wenn etwas nicht zutrifft, kreuzen Sie bitte das linke Kastchen an.

fast nie mg:';:lh- haufig | meistens
1 2 3 4

1)

Sie fuhlen sich ausgeruht.

2)

Sie haben das Gefihl, dass zu viele Forderungen
an Sie gestellt werden.

3)

Sie sind gereizt oder grantig.

4)

Sie haben zuviel zu tun.

E)

Sie fahlen sich einsam oder isoliert.

B)

Sie befinden sich in Konflikisituationen.

7)

Sie haben das Gefihl, Dinge zu tun, die Sie wirklich mégen.

8)

Sie fuhlen sich mide.

8)

Sie furchten, Thre Ziele nicht erreichen zu konnen.

10)

Sie fuhlen sich ruhig.

11)

Sie missen zu viele Entscheidungen treffen.

12)

Sie fuhlen sich frustriert.

13)

Sie sind voller Energie.

14)

Sie fuhlen sich angespannt.

15)

lhre Probleme scheinen sich aufzutirmen.

18)

Sie fuhlen sich gehetzt.

17)

Sie fuhlen sich sicher und geschitzt.

18)

Sie haben viele Sorgen.

19)

Sie fihlen sich von anderen unter Druck gesetzt.

20)

Sie fuhlen sich entmutigt.

21)

Sie haben Spaf.

22)

Sie haben Angst vor der Zukundt.

23)

Sie haben das Gefiihl, Dinge zu tun, weil Sie sie tun missen
und nicht weil Sie sie tun wollen.

24)

Sie fuhlen sich kritiziert oder bewertet

25)

Sie sind leichten Herzens.

26)

Sie fuhlen sich mental erschopft.

a7)

Sie haben Probleme, sich zu entspannen.

28)

Sie fuhlen sich mit Verantwortung aberladen.

29)

Sie haben genug Zeit fir sich.

30)

Sie fahlen sich unter Termindruck.
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STAI-X1
Im folgenden Fragebogen finden Sie eine Reihe von Feststellungen, mit denen man sich selbst
beschreiben kann. Bitte lesen Sie jede Feststellung durch und wahlen Sie aus den vier Antworten diejenige
aus, die angibt, wie Sie sich jetzt d.h. in diesem Moment flhlen. Kreuzen Sie bitte bei jeder Feststellung
die Zahl unter der von lhnen gewahlten Antwort an.

Es gibi keine richtigen oder falschen Antworten. Uberlegen Sie bitte nicht lange und denken Sie daran,
diejenige Antwort auszuwahlen, die lhren augenblicklichen Geflhlszustand am besten beschreibt.

bar- ) .
haupt ain Ziam- sahr
nicht | Wenig lich

1 2 3 4

1} leh bin ruhig.

2)  lch fihle mich geborgen.

3)  lch fihle mich angespannt.

4} lch bin bekimmert.

§)  lch bin gelost.

8) lch bin aufgeregt.

7} lch bin besorgt, dass etwas schiefgehen konnte.

8)  lch fihle mich ausgeruht.

9)  lch bin beunruhigt.

10) lch fihle mich wohl.

11} Ich fihle mich selbstsicher.

12) lch bin nervos.

13) lch bin zappelig.

14) lch bin verkrampfi.

15) lch bin entspannt.

16) lch bin zufrieden.

17) lch bin besorgt.

18) lch bin Oberreizt.

19) Ich bin froh.

20) lch bin vergnigt.

Bitte prifen Sie, ob Sie alle Feststellungen zutreffend beantwortet haben.
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STALX2

Im folgenden Fragebogen finden Sie eine Reihe von Feststellungen, mit denen man sich selbst
beschreiben kann. Bitte lesen Sie jede Feststellung durch und wahlen Sie aus den vier Antworien diejenige
aus, die angibt, wie Sie sich im Allgemeinen fihlen. Kreuzen Sie bitte bei jeder Feststellung die Zahl unter
der von Ihnen gewahlten Antwort an.

Es gibt keine nichtigen oder falschen Antworten. Uberlegen Sie bitie nicht lange und denken Sie daran,
diejenige Antwort auszuwihlen, die am besten beschreibt, wie Sie sich im Allgemeinen fihlen.

ber- - .
: gin zZigm-
';.ﬁgﬁ wanig lich sahr
1 2 3 4

21) lch bin vergnigt.
22) lch werde schnell mide.
23) Mir ist zum W einen zumute.
24) lch glaube, mir geht es schlechter als anderen Leuten.

lch verpasse gunstige Gelegenheiten, weil ich mich nicht schnell genug
25) ;

entscheiden kann.
28) lch fihle mich ausgeruht.
27} lch bin ruhig und gelassen.
28) lch glaube, dass mir meine Schwierigheiten Ober den Kopf wachsen.
29) lch mache mir zu viel Gedanken dber unwichtige Dinge.
30) Ich bin glacklich.
31) lch neige dazu, alles schwer zu nehmen.
32) Mir fehlt s an Selbstvertrauen.
33) lch fihle mich geborgen.
34) lch mache mir Sorgen Uber magliches Missgeschick.
35) lch fihle mich niedergeschlagen.
38) lch bin zufrieden.
37} Unwichtige Gedanken gehen mir durch den Kopf und bedricken mich.
38) Enttauschungen nehme ich so schwer, dass ich sie nicht vergessen kann.
39) lch bin ausgeglichen.
40) lch werde nervas und unruhig, wenn ich an meine derzeitigen

Angelegenheiten denke.

Bitte prifen Sie, ob Sie alle Feststellungen zutreffend beantwortet haben.
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HADS

Sie werden von uns wegen korperlicher Beschwerden untersucht und behandelt. Zur vollstdndigen
Beurteilung lhrer vermuteten oder bereits bekannten Erkrankung bitten wir Sie im vorliegenden
Fragebogen um einige persénliche Angaben. Man weil3 heute, dass kérperliche Krankheit und seelisches
Befinden oft eng zusammenhangen. Deshalb beziehen sich die Fragen ausdriicklich auf lhre allgemeine
und seelische Verfassung. Die Beantwortung ist selbstverstandlich freiwillig. Wir bitten Sie jedoch, jede
Frage zu beantworten, und zwar so, wie es fir Sie persénlich in der letzten Woche am ehesten zutraf.
Machen Sie bitte nur ein Kreuz pro Frage und lassen Sie bitte keine Frage aus! Uberlegen Sie bitte nicht
lange, sondern wahlen Sie die Antwort aus, die lhnen auf Anhieb am zutreffendsten erscheint! Alle Ihre

Antworten unterliegen der arztlichen Schweigepflicht.

Ich fiihle mich angespannt oder liberreizt
[0 meistens

O oft

O von Zeit zu Zeit/gelegentlich

O Gberhaupt nicht

lch kann mich heute noch so freuen wie friher
[0 ganz genau so

O nicht ganz so sehr

O nur noch ein weni

O kaum oder gar nicht

Mich iiberkommt eine dngstliche Vorahnung.
dass etwas Schreckliches passieren kinnte
Ij ja. sehr stark

[ Ja, aber nicht allzu stark
[] etwas, aber es macht mir keine Sorgen sollte
| ﬂberhaupt nicht

Ich kann lachen

und die lustige Seite der Dinge sehen
O ja, s0 viel wie immer

0O nicht mehr ganz so viel

O inzwischen viel weniger

O Gberhaupt nicht

Mir gehen l:eunruhlgende Gedanken
durch den Kop

O einen GroBtell der feit

O verhaltmsmaﬂg{;

O von Zeit zu Zeif, aber nicht allzu oft
O nur gelegentiich / nie

lch fiithle mich glicklich
O Gberhaupt nicht .
O selten

0O manchmal

O meistens

Ich kann behaglich dasitzen
und mich entspannen
O ja, natdrlich
[0 gewdhnlich schon
O nicht oft
O dberhaupt nicht
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Ich fiihle mich in meinen Aktivititen gebremst
O fast immer

O sehr oft

O manchmal

O Gberhaupt nicht

Ich habe manchmal ein dngstliches Gefihl
in der Magengegend

] dberhaupt nicht

[ gelegentlich

O ziemlich oft

O sehr oft

Ich habe das Interesse an meiner

aulieren Erscheinung verloren

O ja, stimmt genau

|:| |ch kimmere mich nicht so sehr darum, wie ich
licherweise kimmere ich mich zu wenig darum

IZI |ch gmmere mich so viel darum wie immer

Ich fahle mich rastlos,

muss immer in Bewegung sein

O ja, tatsAchlich sehr

[ ziemlich

O nicht sehr

O dberhaupt nicht

Ich blicke mit Freude in die Zukunft
[l ja, sehr

O eher weniger als frijher

O viel weniger als friher

O kaum bis gar nicht

Mich aberkommt plotzlich
ein panikartiger Zustand
O ja, tatsachlich sehr oft

O ziemlich oft

O nicht sehr oft

O Gberhaupt nicht

Ilch kann mich an einem guten Buch,
einer Radio- oder Fernsehsendung freuen
[ oft

] manchmal

[ eher selten

[ sehr selien
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