Zur Pradiktion der
Cortisol Awakening Response (CAR)
durch subjektive und objektive
Schlafparameter bei depressiven
Patienten und gesunden Kontrollen

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Grades eines Doktors der Medizin
des Fachbereichs Medizin
der Justus-Liebig-Universitit Gielen

vorgelegt von Schmidt, Anne-Marthe Karoline
aus Weingarten

Giefien 2020



Aus dem Fachbereich Medizin der Justus-Liebig-Universitit Giel3en

Die Untersuchungen zur vorliegenden Arbeit wurden
an der Vitos Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie Giel3en,
akademisches Lehrkrankenhaus der Justus-Liebig-Universitdt Gieen, durchgefiihrt

Arztlicher Direktor: Prof. Dr. Michael Franz

Gutachter: Prof. Dr. Michael Franz

Gutachter: Prof. Dr. Renate Deinzer

Tag der Disputation: 12.02.2021



i1

Inhaltsverzeichnis
1 Einleitung ....... ... e 5
L1 DePIesSION . .v ettt ettt e e 6
1.1.1 Symptomatik und Klassifikation ................................... 6
1.1.2 Epidemiologie ........ ..ot 7
1.1.3 Pathophysiologie und Neuroendokrinologie der Depression ............ 8
1.2 Schlaf . .o 10
1.2.1 Erfassungdes Schlafs......... ... ... i, 10
1.2.2 Schlafregulation......... ... ..o, 12
1.2.3  Schlafstorungen . ...ttt 14
1.3 Cortisol Awakening Response .............c.oiiiiiiiiiiiinennan. 20
1.3.1 Regulation und Messung der Cortisol Awakening Response .......... 20
1.3.2 Moderatoren der Cortisol Awakening Response...................... 21
1.3.3 Der Einfluss der Adhdarenz auf die Cortisol Awakening Response. . . ... 27
1.4 Zielsetzung, Fragestellungen und Hypothesen .......................... 30
2  Material und Methoden . ........... . .. . . . 32
2.1 Gesamtstudie und Gesamtmethodik. . ........ ... ... . . . . .. 32
2.2 Stichprobe, Ablauf und Designder Studie .............................. 37
2.2.1 Stichprobe. . ... ..o 37
2.2.2 Ablaufund Designder Studie ................ . ... ... .. 38
2.3 Variablenund deren Erfassung............ ... . ... ... .. i, 40
2.3.1 Subjektive Schlafparameter................... ... .. ... ... ... 40
2.3.2 Objektive Schlafparameter: Aktigraphie ............................ 41
2.3.3 Cortisol Awakening Response. ........... ..., 45
2.3.4 Soziodemographische, klinische und weitere Variablen ............... 48
2.4 Datenausschluss und statistische Auswertungsmethodik .................. 50
3 Ergebmisse . ... 54
3.1 Stichprobenbeschreibung. ............ ... ... . . .. 54
3.2 Subjektiver und objektiver Schlaf von Patienten- und Kontrollgruppe ... ... 55
3.2.1 Subjektiver Schlaf....... ... ... . 55
3.2.2 Objektiver Schlaf. ... ... ... . 56
3.3 Cortisol Awakening Response von Patienten- und Kontrollgruppe. ........ 58
3.3.1 AdhArenz. ... ... ... 58

3.3.2 Inter-individuelle Unterschiede in der Cortisol Awakening Response ... 59

3.3.3 Intra-individuelle Verdnderungen der Cortisol Awakening Response. ... 61

3.3.4 Zusammenhinge zwischen nicht-schlafbezogenen Variablen und der
Cortisol Awakening Response. ..............co ... 63

3.4 Pradiktion der Cortisol Awakening Response durch subjektive und
objektive Schlafparameter............ ... . ... .. i 64
3.4.1 Prédiktion inter-individueller Differenzen in der Cortisol Awakening
Response durch Schlafdauer und Aufwachzeit ................... ... 64



INHALTSVERZEICHNIS v

3.4.2 Prédiktion inter-individueller Differenzen in der Cortisol Awakening
Response durch sekundire subjektive und objektive Schlafparameter ... 67
3.4.3 Prédiktion intra-individueller Verdanderungen in der Cortisol Awakening

Response durch Schlafdauer und Aufwachzeit ...................... 67
4 DisKUSSION . . ... 72
4.1 Diskussion der Ergebnisse. . .........couiiiniiin i 72
4.1.1 Schlaf von Patienten- und Kontrollgruppe........................... 72
4.1.2 Cortisol Awakening Response von Patienten- und Kontrollgruppe. .. ... 75
4.1.3 Priadiktion der Cortisol Awakening Response durch Schlafdauer und
Aufwachzeit ... ... 78
4.2 Methodische Aspekte und Limitationen ..........................c..... 81
4.2.1 Methodische Aspekte ......... ..ot 81
422 LIMItationen .. ... ..ottt e 82
4.3 Ausblick ... 89
Zusammenfassung . ......... ... 92
SUMMATY ..o 93
AbKkiirzungsverzeichnis . ........... .. ... ... . . . 94
Abbildungsverzeichnis ....... ... ... ... ... .. 95
Tabellenverzeichnis ........... .. ... . .. . . . . 96
Literaturverzeichnis ............. ... ... . . . . . 99
ANaNg. . .. 115
A.l —Infoblatt Patienten ............ ... ittt 115
A.2 —Infoblatt Probanden .......... . ... ... .. . 127
A3 —Checkliste . ... ..o 138
A.4 —Schlaftagebuch . ... ... ... . 140
A.5 — Schlafqualitits-Fragebogen (PSQI) ........ ... ... .. ... 141
A6 —Ergebnisse .......... . e 145

Zusammenhdnge zwischen nicht-schlatbezogenen Variablen und der
Cortisol Awakening Response ...............ccoiiiiiiiiiiinaaa.. 145

Pridiktion inter-individueller Differenzen in der Cortisol Awakening
Response durch sekundire subjektive und objektive Schlafparameter. .. 147

Publikationsverzeichnis . ..... .. ... .. .. .. . . .. .. ... 149
Erklirung zur Dissertation ....... ... ... ... ... ... .. . ... . 150

Danksagung .. ........ ... 151



1 Einleitung

Denn schlaflos ist ja der Kranken Schlaf //
und lauscht und sieht alles.

Sophokles, Philoktet (Chor)

Schlafstérungen in Form von insomnischen Beschwerden mit Ein- und Durchschlafsto-
rungen oder Fritherwachen gehdren zu den hédufigsten klinischen Merkmalen depressi-
ver Erkrankungen. Im Rahmen chronobiologischer Modelle, in denen Depressionen als
circadiane Rhythmusstérungen mit einer Desorganisation und Desynchronisierung ver-
schiedener circadianer Bio-Rhythmen aufgefasst werden, sind Schlafstérungen ein zent-
raler klinischer Indikator einer gestorten circadianen Rhythmik bei Depressionen (Hajak
und Landgrebe, 2010). Ausgehend von neurobiologischen Modellen der Schlafregulati-
on sind Verbindungen zwischen Schlafstorungen und der Pathophysiologie von Depres-
sionen anzunehmen (Steiger, 2013). Hierbei zdhlen Dysfunktionen der ebenfalls cir-
cadian-abhéngigen Aktivitit der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (hy-
pothalamic-pituitary-adrenal axis, HPA-Achse) zu den am besten beschriebenen neuro-
endokrinen Auffalligkeiten bei Depressionen (Holsboer, 2000). Die Cortisol Awakening
Response (CAR) stellt einen Indikator fiir die Aktivitdt der HPA-Achse dar (Fries et al.,
2009). Sie ist gekennzeichnet durch einen starken morgendlichen Anstieg der Cortisol-
sekretion nach dem Erwachen, der die circadiane Rhythmizitit der Cortisolfreisetzung
iiberlagert und bietet iiber Messungen im Speichel einen non-invasiven methodischen
Zugang zur Untersuchung der Aktivitdt bzw. Reaktivitdt der HPA-Achse (Holsboer,
2000). Auffalligkeiten der CAR sind in der Literatur zwar schon zahlreich beschrieben,
jedoch ist die Variabilitdt der CAR bei Depressionen bislang kaum in Verbindung zu
subjektiven und objektiven Schlafparametern untersucht worden.

In dieser Arbeit soll der Zusammenhang von subjektiven und objektiven (akti-
graphischen) Schlafparametern der vorausgehenden Nacht mit der morgendlichen CAR
untersucht und hieraus ein priadiktiver Wert abgeleitet werden. Hierzu werden zunichst
klinische und pathophysiologische Aspekte der Depression beschrieben (Kapitel 1.1).
Anschlieend wird ndher auf den (gestorten) Schlaf eingegangen (Kapitel 1.2) und die-
ser in Hinblick auf Erfassung/Diagnostik bzw. Regulation betrachtet, bevor Schlafsto-

rungen v.a. unter dem Aspekt der Komorbiditét zu psychischen und speziell depressiven
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Erkrankungen beleuchtet werden. Danach wird die CAR als weitere Kernvariable dieser
Studie beschrieben (Kapitel 1.3). Dazu werden neben allgemeinen Aspekten auch Be-
funde bei Depressiven erldutert und Moderatorvariablen der CAR aufgezeigt, ehe auf
dieser Grundlage zu der spezifischen Fragestellung und Hypothese der Arbeit libergelei-
tet wird (Kapitel 1.4). Im Anschluss an den Einleitungsteil erfolgt die Darstellung des
methodischen Vorgehens (Kapitel 2), die Prasentation der Ergebnisse der Studie (Kapi-
tel 3) und anschlieBend deren Diskussion (Kapitel 4).

1.1 Depression

Neben Angststorungen gehdren Depressionen zu den hdufigsten psychischen Stérungen
im Erwachsenenalter und zéhlen zu den wichtigsten und folgenreichsten Erkrankungen
unserer Zeit mit groBem gesellschaftlichem Einfluss und beachtlichen soziodkonomi-

schen Auswirkungen (Berger et al., 2012).

1.1.1 Symptomatik und Klassifikation

Im heute gingigen Klassifikationssystem ICD-10! werden depressive Stoérungen den
affektiven Storungen (Gruppe F3) zugeordnet und u.a. in manische (F30), bipolare
(F31), depressive Episode (F32), rezidivierende depressive (F33) und anhaltende affek-
tive Storung (F34) unterteilt.

Dem bisher nur begrenzten Wissen um die Atiopathogenese von affektiven Sto-
rungen Rechnung tragend werden die unterschiedlichen Depressionsformen rein de-
skriptiv und liberwiegend psychopathologisch nach klinischer Symptomatik und Kate-
gorien wie Schweregrad oder Verlaufsform typisiert (Tabelle 1, Berger et al., 2012). Bei
den fiir diese Studie relevanten Krankheitsbildern F32 und F33 werden anhand der Kli-

nik leichte, mittelgradige oder schwere Episoden unterschieden (Dilling et al., 2008).?

! Neben dem ICD-10, der internationalen Klassifikation psychischer Erkrankungen der Weltgesundheits-
organisation (WHO), das in Deutschland offiziell als Grundlage fiir die Diagnose einer depressiven Er-
krankung dient, gibt es noch das DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders), das
von der Amerikanischen psychiatrischen Gesellschaft (APA) herausgegeben wird (vgl. Falkai und Witt-
chen, 2015), und international in der Forschung als Klassifikationssystem gebrauchlich ist.

2 Nach DSM-5 koénnen bei der Major Depression noch Zusatzcodierungen vergeben werden, u.a. Major
Depression ,,mit melancholischen Merkmalen* (nach ICD-10 Depression mit somatischen Symptomen),
,»-mit atypischen Merkmalen‘ oder ,,mit Saisonalem Muster (Falkai und Wittchen, 2015).
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Tabelle 1
Diagnosekriterien einer depressiven Episode (nach ICD-10, vgl. Dilling et al., 2008)

Kriterien fiir eine depressive Episode

A: Allgemeine - Symptome miissen iiber mindestens zwei Wochen vorliegen
Voraussetzungen - keine manischen/hypomanischen Symptome, weder aktuell noch
anamnestisch

- Symptome sind nicht auf eine organische psychische Storung oder
psychotrope Substanzen zuriickzufiihren

B: Hauptsymptome - depressive Stimmung
- Interessen- und/oder Freudverlust
- Antriebsmangel und erhéhte Ermiidbarkeit

C: Weitere - Verminderung von Konzentration und Aufmerksamkeit
Symptome - vermindertes Selbstwertgefiihl und Selbstvertrauen
- negative und pessimistische Zukunftsperspektiven
- Schuldgefiihle, Gefiihl der Wertlosigkeit
- Suizidgedanken, erfolgte Selbstverletzung oder Suizidhandlungen
- Schlafstérungen
- verminderter Appetit

Anmerkungen. Nach ICD-10 sind fiir die Diagnosestellung einer depressiven Episode (F32) mind. zwei
der drei Hauptsymptome erforderlich (leichte depressive Episode: alle Kriterien von A, mind. zwei Krite-
rien von B und zwei von C; mittelgradige depressive Episode: alle Kriterien von A, min. zwei Kriterien
von B und drei bis vier Kriterien von C; schwere depressive Episode: alle Kriterien von A, alle Kriterien
von B und mind. vier von C). Die diagnostischen Kriterien fiir eine rezidivierende depressive Storung
(F33) sind laut ICD-10 erfiillt, wenn mindestens zwei depressive Episoden (inklusive der aktuellen) vor-
liegen. Zwischen zwei Episoden miissen mindestens zwei Monate liegen, in denen die Kriterien fiir eine
depressive Episode nicht erfiillt sind. Zusétzlich diirfen sich in der Vorgeschichte keine manischen oder
hypomanischen Phasen finden. Ansonsten gelten die gleichen Kriterien wie bei einer depressiven Episo-
de.

Neben einer depressiven Stimmung sind Schlafstérungen das haufigste Symptom bei
Depressionen. Uber 90% der Patienten klagen iiber Einschrinkungen der Schlafqualitiit
und insomnische Beschwerden mit Ein- bzw. Durchschlafstérungen oder Fritherwachen
(Riemann et al., 2001; Mendelson et al., 1977). Stérungen des Schlafs werden héufig als
eines der belastendsten Symptome beschrieben, zudem beginnen depressive Episoden
gehauft mit Schlafstorungen (Berger et al., 2012; Franzen und Buysse, 2008) (vgl. Ka-
pitel 1.2.3.2).

1.1.2 Epidemiologie

Die Angaben in der Literatur zur Hiufigkeit von depressiven Erkrankungen sind breit
gestreut. Zum einen muss davon ausgegangen werden, dass Depressionen hdufig nicht
als solche erkannt und somit weder diagnostiziert noch behandelt werden (Wittchen und
Jacobi, 2006), zum anderen schwanken Prévalenz- und Inzidenzraten je nach Diagnose-

kriterien und Untersuchungsverfahren stark (Berger et al., 2012). Das Lebenszeitrisiko
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an einer Depression zu erkranken wird fiir die erwachsene Durchschnittsbevolkerung in
Europa auf mindestens 14% geschitzt (Wittchen und Jacobi, 2006), die 12-Monats-
Préavalenz betrigt ca. 6.9% (Wittchen et al., 2011). In Deutschland liegt die 12-Monats-
Pravalenz flir depressive Storungen laut der Modulstudie zur psychischen Gesundheit
(DEGS1-MH) aus dem Jahr 2013, die im Rahmen der ,,Studie zur Gesundheit Erwach-
sener in Deutschland® vom Robert Koch-Institut durchgefiihrt wurde, bei 7.7% (Jacobi
et al., 2014).3 Das bedeutet, dass in Deutschland in den letzten zwolf Monaten etwa 4.9
Mio. Menschen an Depressionen erkrankt sind oder waren.

Frauen sind mit 10.6% etwa doppelt so hdufig betroffen wie Ménner (4.8%) (Ja-
cobi et al., 2014). Neben einem erhohten Lebenszeitrisiko fiir Depressionen sind bei
Frauen auch rezidivierende Episoden und chronische Verlaufe hiufiger. Die Ursachen
hierfiir sind nicht hinreichend geklért, es werden u.a. biologische und soziale Faktoren
sowie geschlechtstypische Unterschiede in der Krankheitsbewertung oder dem Krank-
heitsverhalten diskutiert. Neben dem Geschlecht korrelieren auch andere Faktoren wie
korperliche Morbiditét, psychische Multimorbiditét, Alter oder auch Abendorientierung
beim Chronotyp (vgl. Kapitel 1.2.3.2) mit einem erhéhten Erkrankungsrisiko (Au und
Reece, 2017; Merikanto et al., 2013; Hidalgo et al., 2009; Wittchen und Jacobi, 2006).

Der Héufigkeitsgipfel fiir die Erstmanifestation einer depressiven Erkrankung
liegt im 3. Lebensjahrzehnt, 50% der Ersterkrankungen treten vor dem 30. Lebensjahr
auf; nach dem 65. Lebensjahr nimmt die Wahrscheinlichkeit, an einer depressiven Sto-

rung zu erkranken, ab (Berger et al., 2012).

1.1.3 Pathophysiologie und Neuroendokrinologie der Depression

Auch wenn trotz intensiver Forschung die Atiopathogenese der Depression — nicht zu-
letzt aufgrund ihres doch heterogenen klinischen Erscheinungsbildes — bislang insge-
samt nur unzureichend aufgekliart werden konnte, gibt es mittlerweile umfangreiche
neurobiologische Erkenntnisse zur Pathogenese und Pathophysiologie von depressiven
Storungen (Schiile et al., 2007).

So scheinen u.a. Alterationen der Neurotransmittersysteme bei der Atiopathogene-
se von Depressionen eine entscheidende Rolle zu spielen. Bis Mitte der 1990er-Jahre
war die Monamin-Mangel-Hypothese das vorherrschende Modell zur Erkldrung der
Entstehung von Depressionen. Sie entsprach der Erweiterung der von Bunney und Da-

vis (1965) und Schildkraut (1965) entwickelten Katecholamin-Mangel-Hypothese um

3 Vgl. hierzu auch https://www.degs-studie.de/deutsch/studie/degs 1 /modulstudie.html [13.05.2018].
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Serotonin und Dopamin, in der urspriinglich ein funktionales, relatives Defizit von No-
radrenalin postuliert wurde (Berger et al., 2012; Bunney und Davis, 1965; Schildkraut,
1965). Die Hypothese basierte zum einen auf der Beobachtung, dass Substanzen, die die
Konzentration von aminergen Neurotransmittern im synaptischen Spalt reduzieren, de-
pressive Verstimmungen auslosen konnen. Zum anderen wurde dieser Ansatz durch die
klinische Wirksamkeit verschiedener Antidepressiva gestiitzt (Cipriani et al., 2018; Ar-
roll et al., 2005). Inzwischen gibt es Hinweise darauf, dass u.a. auch Funktionsstérun-
gen des glutamatergen (Hashimoto, 2009) und GABAergen Systems (Luscher et al.,
2011) in die Pathophysiologie von depressiven Stérungen involviert sein diirften.

Verschiedene klinische und priklinische Studien weisen darauf hin, dass Verdnde-
rungen neuroendokrinologischer Systeme, insbesondere Storungen der Regulation der
HPA-Achse*, bei der Entwicklung von Depressionen von Bedeutung sind (Holsboer,
2001). Die Aktivitit der HPA-Achse folgt einem streng circadianen Rhythmus. Im
Rahmen von Depressionen mit einer gestorten circadianen Rhythmizitét scheint es auch
bei der HPA-Achse zu Dysregulationen beim circadianen Rhythmus und zu Verinde-
rungen bei der Aktivitdt zu kommen (Hickie et al., 2013; Hajak und Landgrebe, 2010).
So gehort eine Uberaktivitit der HPA-Achse in Studien zu den am besten belegten Be-
funden bei depressiven Patienten (Pariante und Lightman, 2008; Holsboer 2000). Diese
Hyperaktivitidt der HPA-Achse ist fiir die vorliegende Studie von hoher Relevanz (vgl.
Kapitel 1.2.3.3) und zeigt sich in Form vermehrter Cortisolfreisetzung (Balbo et al.,
2010) mit circadian erhohtem Cortisolnadir und einer in der Phase verschobenen (ver-
frithter morgendlicher Cortisolanstieg (z.B. Jarrett et al., 1983)), sowie in einer in der
Amplitude verflachten Cortisolausschiittung (Hajak und Landgrebe, 2010).

Wie die HPA-Achsen-Aktivitit ist auch die ebenfalls circadian-abhidngige Sekreti-
on von Melatonin, dem zentralen Schrittmacherhormon und Zeitgeber fiir die Stabilisie-
rung und Synchronisierung der circadianen Rhythmik bzw. des Schlaf-Wach-Zyklus
(Cajochen et al., 2003), bei Patienten mit Depression verdndert: die nichtliche Aus-
schiittung und Amplitude sind vermindert (Hajak und Landgrebe, 2010; Srinivasan et

al., 2009). Chronotherapeutika wie das Antidepressivum Agomelatin, ein Melatonina-

4 Die HPA-Achse, die sogenannte Stressachse, stellt das wichtigste (stress-)adaptive System des Orga-
nismus dar, iiber das die verschiedenen Stressreaktionen reguliert werden. Die Regulation des HPA-
Systems unterliegt einem komplexen Gefiige, das sowohl von zentralvendsen wie von peripheren Fakto-
ren beeinflusst wird. Zusammen mit Vasopressin stimuliert das Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH)
aus dem Hypothalamus die Adrenocorticotropin-(ACTH-)Sekretion in der Hypophyse, das die Ausschiit-
tung von Cortisol aus der Nebennierenrinde bewirkt. Durch negative Riickkopplung hemmen Corticoste-
roide ihrerseits die Produktion und Freisetzung von CRH und ACTH (Rupprecht, 2017).
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gonist und Serotoninantagonist, zielen im Rahmen von neuen Therapieanséitzen bei der
Depressionsbehandlung auf eine Stabilisierung und Synchronisierung circadianer

Rhythmen und Verbesserung des Schlafs (Wirz-Justice und Cajochen, 2011).°

1.2  Schlaf

Schlaf beschreibt per definitionem einen Zustand mit Herabsetzung bzw. Authebung
des Bewusstseins und der Aktivitdt. Rund ein Drittel seines Lebens verbringt ein
Mensch im Schlaf. Gesunder Schlaf ist gekennzeichnet durch eine gute Schlafkontinui-
tit (kurze Einschlafzeiten ohne Einschlaflatenzen, keine bzw. nur kurze néichtliche
Wachperioden, ausreichende Gesamtschlafzeit ohne friithmorgendliches Erwachen) und
lauft in mehreren, in typischer Weise aufeinanderfolgenden Schlafstadien ab (Schlafar-
chitektur). Es werden zwei Arten von Schlaf unterschieden: REM-(Rapid Eye Move-
ment)- und Non-REM-Schlaf, der nochmal in drei Stadien unterteilt wird (N1-N3). N3
beschreibt die Phase des Tiefschlafs, auch als Slow Wave Sleep (SWS) bezeichnet (von
Kénel, 2011). Wéhrend in der ersten Nachthilfte anteilméBig der SWS dominiert, {iber-
wiegt in der zweiten Nachthélfte insbesondere der REM-Schlaf (Pollmécher, 2017).
Physiologisch verdndern sich sowohl Schlafkontinuitit als auch Schlaf-
architektur im Laufe des Lebens: Altere Menschen zeigen oft lingere Einschlafzeiten
und héufigeres néchtliches Erwachen, zudem treten im Alter weniger SWS und REM-

Schlaf auf (Riemann et al., 2012; von Kénel, 2011).

1.2.1 Erfassung des Schlafs

Es gibt verschiedene Methoden, Schlaf zu erfassen und zu messen.® Dabei wird zwi-
schen subjektiver und objektiver Diagnostik unterschieden. Da sich Schlaf einer direk-
ten Selbstbeurteilung entzieht, kann er subjektiv nur retrospektiv bewertet werden. Aus
diesem Grund wurden standardisierte Messmethoden wie Fragebdgen, z.B. der Pitts-
burgh Sleep Quality Index (PSQI) und Schlaftagebiicher, entwickelt, mit denen u.a.
Schlafqualitét, Schlafdauer und Erholsamkeit des Schlafs erfasst und Schlaf auf subjek-

tiver Ebene valide abgebildet werden kann (Heitmann et al., 2011).

3 Fiir eine weiterfiihrende Ubersicht zur Beteiligung anderer (neurobiologischer) Systeme und Faktoren
an der Pathogenese bzw. Pathophysiologie von Depressionen siehe z.B. Schiile et al. (2007).

6 Insgesamt gibt es eine Vielzahl an apparativ-technischen Moglichkeiten sowie Selbst- oder Fremd-
Ratings zur objektiven und subjektiven Diagnostik von Schlafcharakteristika. Fiir eine detaillierte Uber-
sicht mit Vor- und Nachteilen der einzelnen Methoden siehe z.B. Kryger et al. (2011).
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Der Goldstandard fiir die objektive Messung von Schlaf ist die Polysomnogra-
phie (PSG). Sie ist die aufwendigste und umfangreichste, aber auch die aussagekréftigs-
te schlafmedizinische Untersuchung (Pollmécher, 2017). Bei der PSG werden {iber
Elektroenzephalographie (EEG), Elektrookulogramm (EOG) und Elektromyographie
(EMG) objektiv die einzelnen Schlafstadien aufgezeichnet und weitere Parameter und
Korperfunktionen u.a. mittels Elektrokardiogramm (EKG), Pulsoxymetrie und Atemex-
kursionen, sowie nasaler und oraler Atemflussmessung erhoben. Neben der Schlafkon-
tinuitdt kann mit der PSG auch die Schlafarchitektur mit den einzelnen Schlafstadien
des REM- und Non-REM-Schlafs erfasst und ein individuelles Schlafprofil erstellt wer-
den (von Kénel, 2011).

Die Aktigraphie ist eine weitere Methode zur objektiven Schlafmessung. Bei der
Aktigraphie handelt es sich um eine non-invasive Methode und kostengiinstige Alterna-
tive zur PSG, die es ermoglicht, Schlaf und Schlafstorungen objektiv auBBerhalb eines
Schlaflabors unter normalen Lebensbedingungen zu evaluieren (Stone und Ancoli-
Israel, 2011). Mit einem Aktigraphen, einer Art Armbanduhr, &hnlich einem Fitness-
Tracker oder einer Apple Watch®, werden iiber Beschleunigungs- und Lichtsensoren
korperliche Bewegungen kontinuierlich aufgezeichnet. Die Aktivitdt wird iiber die Zeit
quantifiziert und die Rohdaten iiber polysomnographisch validierte (und schwellenba-
sierte) Algorithmen in ,,Schlaf* (unterschwellige Aktivitdt) vs. ,,wach* (liberschwellige
Aktivitét) transformiert. Die Aufzeichnungen liefern so Angaben zu Wach- und Schlaf-
dauer und zum Schlaf-Wach-Rhythmus (Stone und Ancoli-Israel, 2011). Ermittelt wer-
den bei der Aktigraphie typischerweise Parameter der Schlafkontinuitit, wahrend die
Abbildung der Schlafarchitektur (REM- vs. Non-REM-Schlaf) wie bei der PSG ohne
die Aufzeichnung weiterer Biosignale (wie z.B. EEG oder EMG) nicht moglich ist (von
Kénel, 2011). In den letzten Jahren hat sich die Aktigraphie zu einer wichtigen und im-
mer hiufiger eingesetzten Methode in der Erforschung und Diagnostik von Schlaf ent-
wickelt (Sadeh, 2011; Morgenthaler et al., 2007). Studien konnten belegen, dass mit
Aktigraphie erhobene Schlafparameter gut mit denen durch PSG erfassten Schlafpara-
metern korrelieren (Blackwell et al., 2008; Kushida et al., 2001). Bei gesunden Perso-
nen mit normgerechten Parametern der Schlafkontinuitét besitzt die Aktigraphie eine
gute Validitdt und Reliabilitdt, bei Personen mit insomnischen Schlafstorungen ist die
Sensitivitdt und Spezifitit bei der Erkennung von Schlaf-Wach-Mustern im Vergleich
zur PSG geringer (Sadeh, 2011; Buysse et al., 2006): Ein Problem der Aktigraphie liegt

in der gegeniiber der Polysomnographie geringeren Reliabilitit beim Nachweis von



1 EINLEITUNG 12

Wachperioden wihrend des Schlafs (Buysse et al., 2006). Deshalb sollte die Aktigra-
phie mit anderen Methoden, wie z.B. einem Schlaftagebuch kombiniert werden (Sadeh,
2011). Um die Reliabilitdt zu erhohen, die intraindividuelle Variabilitét des Schlafs bes-
ser beurteilen und den Besonderheiten des aufgezeichneten Tages (z.B. des Vergleichs
werktags vs. Wochenende) moglichst gerecht werden zu konnen, wird eine kontinuierli-
che Messung iiber mehrere Néachte empfohlen (Sadeh, 2011; Buysse et al., 2006).
Subjektive und objektive Schlatmalle korrespondieren nur eigeschrinkt: so zeig-
ten sich in Studien beim Vergleich von subjektivem und objektivem Schlaf signifikante
Diskrepanzen u.a. bei Schlafdauer (Lauderdale et al., 2008; Van den Berg et al., 2008)
und Schlafqualitdt (Landry et al., 2015). Es wird daher empfohlen, wenn mdéglich, am
besten beide — subjektive wie objektive — Untersuchungsmethoden einzusetzen (Landry

et al., 2015; Van den Berg et al., 2008; Kushida et al., 2001).

1.2.2 Schlafregulation

Eine wichtige Rolle bei der Schlafregulation spielt in chronobiologischen Modellen der
suprachiasmatische Nucleus (SCN), der als circadiane ,,master clock® (Schrittmacher)
den Schlaf-Wach-Rhythmus mafBgeblich beeinflusst (Srinivasan et al., 2009). Der SCN
steuert u.a. die circadian-abhéngige Freisetzung von Melatonin (Wirz-Justice und Cajo-
chen, 2011). Es wird angenommen, dass Melatonin eine Schliisselrolle bei der Regula-
tion des Schlaf-Wach-Rhythmus spielt (Srinivasan et al., 2009): So induziert Melatonin
den Schlafbeginn (der abendliche Anstieg der Melatoninsekretion ist mit einem zuneh-
menden Schlafbediirfnis assoziiert) und fordert u.a. eine optimale Schlafarchitektur (Hi-
ckie et al., 2013). Zusammen mit Licht besitzt Melatonin eine wichtige Zeitgeberfunkti-
on fiir die circadiane Rhythmik und bei der Synchronisierung der inneren biologischen
Uhr auf 24 Stunden (Wirz-Justice und Cajochen, 2011).

Neben circadianen Prozessen scheint fiir die Steuerung des Schlaf- und Wachzu-
stands ein Netzwerk spezialisierter Kerngebiete des Gehirns verantwortlich zu sein, an
dem u.a. Raphe Kerne, das aufsteigende retikuldre System (ARAS), der Locus coeru-
leus (LC), der ventrolaterale praoptische Nucleus (VLPO), der tuberomammillédre Nu-
cleus (TMN) und Nuclei im posterolateralen Hypothalamus beteiligt sein sollen. Diese
regulieren auch den Wechsel zwischen Non-REM- und REM-Schlaf (Unbehaun et al.,
2013). Der Wachzustand wird durch mehrere neuroendokrine Systeme des ARAS indu-
ziert: der VLPO wird durch das ARAS inhibiert und die Inhibierung des posterolatera-

len Hypothalamus wird aufgehoben. Besonders von Bedeutung sind hierbei die Trans-
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mitter-Systeme der Monoamine und des Acetylcholins sowie das Neuropeptid Orexin
(Espana und Scammell, 2011). Fiir die Schlafinduktion spielt der VPLO eine wichtige
Rolle. In der Literatur wird die Aktivitdt des VLPO gelegentlich mit einem ,,flip-flop-
switch® (Schalter) verglichen (Saper et al., 2005): Der VLPO wird im Wachzustand
inhibiert, im Schlaf ist er aktiv und inhibiert seinerseits LC, TMN und Raphe Kerne.
Beim Non-REM-Schlaf inhibiert der VLPO das ARAS und den posterolateralen Hypo-
thalamus, wodurch der Einfluss von Orexin und Histamin aus dem TMN fehlt (Unbe-
haun et al., 2013).

Das reziproke Interaktionsmodell von McCarley und Hobson (1975) ist ein Mo-
dell der Regulation des Schlafzyklus, also der Abfolge von REM- und Non-REM-
Schlaf-Episoden. Nach dem Modell sind wihrend des Non-REM-Schlafs aminerge
Neuronengruppen (die Neurotransmittersysteme Serotonin und Noradrenalin) des LC
und der Raphe Kerne stark aktiv (REM-off-Neurone), wihrend des REM-Schlafs haupt-
sdchlich cholinerge Neurone (Neurotransmitter Acetylcholin) der Briickenhaube (REM-
on-Neurone). Durch reziproke Interaktion zwischen diesen inhibitorischen aminergen
und exzitatorischen cholinergen Neuronen werden die Ubergiinge zwischen REM- und
Non-REM-Schlaf kontrolliert: Die aminergen REM-off-Neuronen inhibieren den REM-
Schlaf, wéahrend die cholinergen REM-on-Neuronen diesen aktivieren (Pollméicher und
Lauer, 1992; McCarley und Hobson, 1975). Durch neuere Erkenntnisse wurde das Mo-
dell um sich gegenseitig inhibierende GABAerge REM-off-Neurone im lateralen Teg-
mentum des Pons und GABAerge REM-on-Neurone im sublaterodorsalen tegmentalen
Nucleus (SLD) erginzt (Lu et al., 2006). Neuere Studien weisen zudem darauf hin, dass
die REM-on-Neurone des SLD nicht cholinerg, sondern glutamaterg sind und im
Wachzustand und im Non-REM-Schlaf durch den Neurotransmitter GABA gehemmt
werden (Luppi et al., 2007).

Beim neurobiologischen bzw. neuroendokrinologischen Modell der peptidergen
Schlafregulation (vgl. z.B. Steiger, 2002) wird angenommen, dass eine reziproke
Interaktion zwischen den Neuropeptiden Corticotropin-freisetzendes Hormon (CRH)
(Teil des HPA-Systems) und Wachstumshormon-freisetzendes Hormon (GHRH) (ge-
hort zum Hypothalamus-Hypophysen-Somatotrophen-/Wachstumshormon-(HPS-)Sys-
tem) eine Schliisselrolle in der Schlafregulation spielt: In der ersten Nachthilfte
iiberwiegt der Einfluss von GHRH, was zu hohen Spiegeln an Wachstumshormon (GH)
und zu einer maximalen Suppression der Cortisolproduktion fiihrt — diese Hormonkon-

stellation bedingt Non-REM-Schlaf bzw. Tiefschlaf (Steiger, 2013). In der zweiten
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Nachthélfte iiberwiegt die Ausschiittung von CRH, das die Cortisolproduktion fordert
und zu REM-Schlaf in den frithen Morgenstunden fiihrt (Steiger, 2013; von Kdénel,
2011). Das Gleichgewicht zwischen CRH und GHRH ist sowohl im Alter, als auch bei
Depressionen zugunsten von CRH verschoben (Steiger, 2002) (vgl. Kapitel 1.2.3.3).
Neben CRH soll auch Somatostatin schlafstorend wirken, wihrend neben GHRH auch
die Peptide Galanin und Ghrelin schlafférdernd sein sollen; Neuropeptid Y soll ferner
den Schlafbeginn beeinflussen (Steiger, 2013). Es scheint Geschlechtsunterschiede
beim nichtlichen Hormonsekretionsmuster und bei der Schlafregulation zu geben, aber
zumindest fiir gesunde junge Minnern wird eine reziproke Interaktion von CRH und

GHRH bei der Schlafregulation angenommen (Steiger, 2013).

1.2.3 Schlafstorungen

Unter dem Begriff Schlafstérungen werden viele, zum Teil sehr unterschiedliche Er-
krankungen zusammengefasst. Zu der haufigsten Schlafstorung weltweit zdhlt die In-
somnie, definiert als ein quantitativ zu kurzer, nicht ausreichend erholsamer Nachtschlaf
mit Ein- und/oder Durchschlafstorungen und/oder Fritherwachen, der mit Einschrin-
kungen der Befindlichkeit sowie der Leistungsfdahigkeit am Tag einhergeht (Riemann et
al., 2014). Daneben werden noch Hypersomnien (iiberméfige Schlafneigung), Stérun-
gen des Schlaf-Wach-Rhythmus und Parasomnien (Stérungen innerhalb des Schlafs wie
z.B. Schlafwandeln oder Alptrdume) unterschieden. Die unterschiedlichen Schlafsto-
rungen besitzen jeweils einen eigenen Krankheitswert, hiufig treten sie aber auch

komorbid zu anderen psychischen Stérungen auf (Hajak und Riither, 2008).”

1.2.3.1 Schlafstoérungen und psychische Erkrankungen

Bei fast allen psychischen Erkrankungen ist der Schlaf beeintridchtigt. Schlafstérungen,
v.a. die Insomnie, sind sehr hiufig komorbid zu verschiedenen psychischen Stérungen,
stellen das erste Symptom dar oder gelten als Frithzeichen. Ging man lange Zeit davon
aus, dass Schlafstérungen Symptome psychischer Erkrankungen seien, sprechen zahl-
reiche Studien inzwischen fiir komplexe, bidirektionale Zusammenhédnge zwischen
schlechtem Schlaf und psychiatrischen Stérungen (Krystal, 2006). Im Sinne der transdi-

agnostischen Hypothese sind Insomnien somit nicht nur Symptom, sondern auch Risi-

7 Schlafstérungen werden nach ICD-10 je nach vermuteter Genese (psychogen vs. organisch) in nicht
organische (F51) und (organische) Schlafstorungen (G47) unterteilt (vgl. Dilling et al., 2008). Insomnien
und andere Schlafstérungen im Rahmen von psychiatrischen oder organischen Erkrankungen koénnen
nicht gesondert klassifiziert werden, es wird lediglich die jeweilige Hauptdiagnose angegeben.
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kofaktor fiir die Entstehung und auch Aufrechterhaltung von psychischen Stérungen
(Riemann et al., 2014; Spiegelhalder et al., 2013; Harvey et al., 2011).

Schlafstérungen treten bei Demenzen, Alkoholabhéngigkeit und anderen Sub-
stanzabhéngigkeiten, Schizophrenien, aber auch bei affektiven Storungen und Angststo-
rungen auf und betreffen somit ein weites Spektrum psychischer Stérungen (u.a. die
ICD-10-Bereiche FO, F1, F2, F3 und F4). Beeintrachtigungen der Schlafkontinuitdt mit
Ein- und Durchschlafstorungen sind insbesondere bei Demenzen, Schizophrenien und
affektiven Stérungen vermehrt anzutreffen; zusitzlich kommt es v.a. bei Abhingigkeits-
erkrankungen, affektiven Storungen und Demenzen zu Stérungen des Tiefschlafs und

der Schlafarchitektur (REM- und Non-REM-Schlaf) (Benca et al., 1992).

1.2.3.2 Schlafstérungen und Chronotyp

Der Chronotyp® hat erhebliche Auswirkungen auf die circadiane Rhythmizitit und auf
das Schlafverhalten bzw. den Schlaf. Studien weisen darauf hin, dass Abendorientie-
rung Schlafstérungen auslosen kann (Merikanto et al., 2012). So ist Abendorientierung
z.B. stark mit Einschlafschwierigkeiten verbunden (Taillard et al., 2001). Insbesondere
leiden Abendtypen zudem signifikant hdufiger unter einer schlechteren subjektiven
Schlafqualitdt im Pittsburgh Schlafqualitdtsindex (PSQI) als Neutral- oder Morgentypen
(Rique et al., 2014; Selvi et al., 2010). Auch aktigraphisch lassen sich bei Abendtypen
an Wochentagen schlechtere Schlafqualititen und schlechtere Schlafeffizienzen nach-
weisen (Vitale et al., 2015). Am Wochenende ist Abendorientierung zudem mit einer
langeren Schlafdauer und spéteren Aufstehzeiten verbunden (Roepke und Duffy, 2010),
was vermutlich damit zusammenhéngt, dass Abendtypen am Wochenende ein wéhrend
der Woche aufgebautes Schlafdefizit ausgleichen (Vitale et al., 2015; Roekpe und
Duffy, 2010).

1.2.3.3 Schlafstorungen bei Depressionen
Fast immer werden Depressionen von Schlafstorungen begleitet. Im Rahmen von De-
pressionen berichten Patienten subjektiv u.a. vermehrt iiber insomnische Beschwerden

mit Ein- und Durchschlafschwierigkeiten und morgendlichem Fritherwachen, verringer-

8 Der biologische circadiane Rhythmus und die damit einhergehende Priiferenz einer Person fiir bestimm-
te Wach- und Schlafzeiten wird als Chronotyp bezeichnet. Je nach Orientierung (Morgen- oder Abendori-
entierung) wird in Morgen-, Abend- oder auch Neutraltypen unterschieden, wobei Neutraltypen insge-
samt am hdufigsten vorkommen (Adan et al., 2012). Die Messung des Chronotyp erfolgt mittels Fragebo-
gen (vgl. z.B. Adan et al., 2012). Ein hdufig eingesetzter Fragebogen ist der Morningness-Eveningness
Questionnaire (MEQ) (Horne und Ostberg, 1976 bzw. Griefahn et al., 2001); vgl. auch Kapitel 2.3.4.3.
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ter Schlafeffizienz, reduzierter Erholsamkeit des Schlafs und reduzierter Schlafqualitit,
Tagesmiidigkeit, iiberméfBiger Schlifrigkeit oder auch Fatigue (Rumble et al., 2015).
Seltener werden bei Depressionen auch hypersomnische Symptome beschrieben. Diese
sind, in Verbindung mit anderen Symptomen, besonders charakteristisch fiir Depressio-
nen mit atypischen Merkmalen bzw. saisonalem Muster (Kaplan und Harvey, 2009).

Polysomnographisch finden sich bei Patienten mit Depression sowohl Stérungen
der Schlafkontinuitét als auch der Schlafarchitektur. Haufig ist eine Fragmentierung der
Schlatkontinuitdt mit ldngerer Einschlaflatenz (Sleep Onset Latency, SOL), einer ldnge-
ren Wachzeit im Bett (Wake after Sleep Onset, WASO), vermehrtem frithmorgendli-
chen Erwachen und somit einer verringerten Gesamtschlafzeit (Total Sleep Time, TST)
und einer verringerten Schlafeffizienz (Sleep Efficiency, SE) (Rumble et al., 2015;
Riemann et al., 2005). Als krankheitstypische Verdnderungen der Schlafarchitektur gel-
ten bei Depressionen neben einer Reduktion des SWS eine verkiirzte REM-Latenz (d.h.
des Zeitintervalls zwischen Einschlafen und Auftreten der ersten REM-Periode), eine
erhohte REM-Dichte (Erhéhung der Augenbewegungsdichte im REM-Schlaf), eine
erhohte Anzahl von REM-Phasen in der ersten Nachthédlfte und eine verldngerte erste
REM-Phase (Rumble et al., 2015; Palagini et al., 2013; Riemann et al., 2005; Benca et
al., 1992). In Aktigraphie-gestiitzten Studien konnte gezeigt werden, dass depressive
Patienten im Vergleich zu Gesunden spitere Zubettgeh- und Aufstehzeiten (Robillard et
al., 2015) und eine verldngerte TST und WASO (Hori et al., 2016) zeigen. Vor dem
Hintergrund der gehduften insomnischen Beschwerden mit Ein- und Durchschlafsto-
rungen im Rahmen von Depressionen, gibt es aber auch aktigraphische Befunde mit
reduzierter TST bei depressiven Patienten (z.B. Joffe et al., 2009). Weiter weisen De-
pressive verminderte Schlafeffizienzen von teilweise deutlich unter 80% und signifikant
erhohte néchtliche Aktivititsniveaus auf (Korszun et al., 2002). Zusétzlich ist bei thnen
die Tagesaktivitdt aktigraphisch signifikant niedriger als bei gesunden Kontrollen (Bur-
ton et al., 2013).

Wihrend in Studien gezeigt werden konnte, dass bei Patienten mit Insomnie eine
Diskrepanz zwischen subjektiver Schlafwahrnehmung und objektiv erfassten Schlafpa-
rametern besteht (Baglioni et al., 2013), erbrachten Studien bei depressiven Patienten
diesbeziiglich keine einheitlichen Befunde: So stimmten z.B. in der Studie von Armita-
ge et al. (1997) subjektive und objektive Daten (PSG) in Bezug auf Bettzeit (Time in
Bed, TIB), TST und Schlaflatenz iiberein, wohingegen Schlafqualitéit, Schlaftiefe und

Erholsamkeit des Schlafs nicht stark mit den erhobenen objektiven Mallen korrelierten.



1 EINLEITUNG 17

Die Studie von Jackowska et al. (2011) ergab ebenfalls eine Diskrepanz zwischen ob-
jektiver und subjektiver Schlafeftizienz, welche Depressive subjektiv unterschétzen. In
der Aktigraphie-gestiitzten Studie von Biddle et al. (2015) korrelierte die subjektiv und
objektiv erhobene TST bei depressiven Patienten nicht und in der Studie von Kung et
al. (2015) unterschieden sich subjektiv erhobene Schlafparameter deutlich von den ob-
jektiv mittels Aktigraphie gemessenen: TST und SE wurden von schwer Depressiven
subjektiv signifikant niedriger eingeschitzt, was insgesamt fiir eine Verzerrung bei der
Verarbeitung von Schlafinformationen bzw. eine verzerrte Schlafwahrnehmung bei De-
pressionen spricht (Kung et al., 2015).

Wurden Schlafstérungen lange Zeit lediglich als Symptom von Depressionen
angesehen, geht man heute davon aus, dass zwischen Schlafstorungen und Depressio-
nen eine bidirektionale Beziehung besteht. Von klinischer Bedeutung sind Schlafsto-
rungen fiir Patienten mit depressiven Stérungen, da sie eng mit dem Verlauf verkniipft
zu sein scheinen: Gestorter Schlaf und insbesondere insomnische Symptome kdnnen
Depressionen vorausgehen und einen Risikofaktor fiir das Auftreten einer depressiven
Episode darstellen (Rumble et al., 2015). Die Metaanalyse von 18 epidemiologischen
Langsschnitt-Studien von Baglioni et al. (2011) ergab, dass Menschen mit Insomnie im
Vergleich zu Menschen ohne Schlafstorungen ein mehr als zweimal hoheres Risiko
haben, eine Depression zu entwickeln. Dariiber hinaus scheinen Schlafstorungen den
Verlauf von Depressionen zu beeinflussen, denn ausgepriagte Schlafstérungen gehen mit
langeren und schwereren depressiven Episoden einher (Franzen und Buysse, 2008).
Begleitende Insomnien gelten als Risikofaktor fiir Non-Remission (Chan et al., 2014),
ebenso stellen Insomnien das hdufigste Residualsymptom einer Depression dar (Rumble
et al., 2015). Je nach Studie variieren die Haufigkeitsangaben fiir diese Residualsymp-
tomatik dabei stark und reichen von 39% (Conradi et al., 2011) bis hin zu 72% (Nieren-
berg et al., 2010). Residualsymptome, insbesondere persistierende Schlafstérungen,
sind prognostisch eher ungiinstig, denn sie erhohen das Riickfallrisiko bzw. die Rezidiv-
rate von Depressionen signifikant (Franzen und Buysse, 2008; Dombrovski et al.,
2007).

Langsschnittstudien mit Hochrisikopersonen (Erstgrad-Angehdrige depressiver
Patienten, die zu Studienbeginn bisher psychisch unauffillig waren) zeigten, dass de-
pressionstypische Verdnderungen in der Polysomnographie (v.a. verkiirzte REM-Latenz
und erhohte REM-Dichte) teilweise der klinischen Manifestation einer Depression vo-

rausgehen und einen hohen pradiktiven Wert fiir die Erstmanifestation und Entwicklung
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einer depressiven Erkrankung haben (Rao et al., 2009; Giles et al., 1988); d.h. Personen
mit verdndertem REM-Schlaf erleiden hdufiger eine Depression (Palagini et al, 2013;
Giles et al., 1988). Chen et al. (2012) konnten in einer weiteren Langsschnittstudie zei-
gen, dass auch subjektive Schlafparameter bei Hochrisikogruppen mit positiver Famili-
enanamnese filir Depressionen eine erhohte Erkrankungswahrscheinlichkeit priadizierten.
Schlafstorungen stellen somit vermutlich nicht nur ein Epiphédnomen einer (aktuellen)
depressiven Symptomatik dar, sondern repridsentieren einen Trait- bzw. Vulnerabili-
tatsmarker mit engem Bezug zur Pathophysiologie und damit einen Endophénotyp von

Depressionen (Palagini et al., 2013).

1.2.3.4 Schlafstorungen, Depression und HPA-Achse

Verschiedene neurobiologische Mechanismen scheinen sowohl bei der Entstehung von
Schlafstérungen, als auch bei der Pathophysiologie der Depression von Bedeutung zu
sein und bieten Erkldrungsansétze fiir die hohe Koinzidenz von Depressionen und ge-
stortem Schlaf (Hatzinger, 2005).

Eines der frithsten Modelle zur Entstehung von Depressionen ist die cholinerg-
aminerge Imbalance-Hypothese von Janowsky et al. (1972). Depressionen entstehen
hiernach durch ein relatives Ubergewicht von Acetylcholin bzw. des cholinergen Sys-
tems bei gleichzeitiger Herabsetzung der aminergen Aktivitit. Nach dem reziproken
Interaktionsmodell von McCarley und Hobson (siche Kapitel 1.2.2) ist eine vermehrte
cholinerge Aktivitdt mit der Aktivierung der pontinen REM-on-Neurone verbunden,
was zu den typischen REM-Schlaf-Verdnderungen fiihrt, die hdufig bei Depressiven
beobachtet werden: verkiirzte REM-Latenz, vergroflerte REM-Dichte und verkiirzter
Tiefschlaf. Fiir eine erhohte cholinerge Aktivitit und/oder eine verringerte aminerge
Aktivitdt bei Depressionen spricht auch die Tatsache, dass viele Antidepressiva die a-
minerge Aktivitidt erhohen und REM-Schlaf unterdriicken (Rumble et al., 2015; Mayers
und Baldwin, 2005).

Es mehren sich empirische Hinweise dafiir, dass der gestorte Schlaf depressiver
Patienten mit der Aktivitit der HPA-Achse zusammenhingt (Rumble et al., 2015;
Hatzinger, 2005; Holsboer, 2000). So untersuchten Antonijevic et al. (2003) bei depres-
siven Patientinnen die nédchtliche Hormonsekretion von ACTH bzw. Cortisol und den
Schlaf mittels PSG und konnten bei postmenopausalen Patientinnen eine erhohte nicht-
liche HPA-Aktivitdit mit vermehrter ndchtlicher Cortisolsekretion und depressions-

typische Schlafverdnderungen (Reduktion von Schlafkontinuitit und SWS, Anstieg der
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REM-Dichte) beobachten. Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen Schlaf und
HPA-(Hyper-)Aktivitdt im Rahmen von Depressionen konnten Antonijevic et al. (2000)
bereits in einer fritheren Studie finden, bei der eine vermehrte ACTH- und Cortisol-
sekretion mit einer Abnahme des Non-REM-Schlafs einherging. In der Studie von
Hatzinger et al. (2004) war eine erhohte HPA-Aktivitdt (ermittelt durch kombinierten
Dexamethason/CRH-Test)’ ebenfalls eng mit einer schlechteren Schlafkontinuitit, einer
Reduktion des SWS und einem Anstieg der REM-Dichte assoziiert.

Man geht davon aus, dass die Uberaktivitit der HPA-Achse im Rahmen einer De-
pression zu einer Uberproduktion von CRH fiihrt. Dadurch kommt es zu Verinderungen
im Gleichgewicht von CRH und GHRH: der Einfluss von GHRH wird gehemmt, was
schlieBlich zu vermehrter Ausschiittung von ACTH, Hypercortisolismus und einer ver-
ringerten Sekretion von Wachstumshormonen (GH) fiihrt (Steiger, 2007). Der Syner-
gismus von vermehrter CRH-Aktivitit und erhéhten Glucocorticoidspiegeln scheint zu
den typischen Verdnderungen wéhrend depressiver Episoden zu fiihren, wie verminder-
tem Tiefschlaf, reduzierter REM-Latenz oder erhohter REM-Dichte (Steiger, 2007). Fiir
die Beteiligung von CRH an der Pathophysiologie von Schlafstérungen wihrend De-
pressionen, einschlieBlich einer REM-Desinhibierung, sprechen Studien mit CRH-
Rezeptorantagonisten: Bei Zobel et al. (2000) fiihrten CRH-Rezeptorantagonisten bei
Depressiven zu einem Anstieg von SWS, einer verringerten REM-Dichte und einer ge-
ringeren Anzahl von Aufwachereignissen (Steiger, 2007; Zobel et al., 2000).

Experimentelle Untersuchungen mit Schlafentzug konnten weitere empirische
Hinweise fiir eine Verbindung zwischen Schlaf und HPA-Achse liefern. So zeigten de-
pressive Patienten nach seriellen Schlafentziigen am Morgen nach der Erholungsnacht
ein erniedrigtes basales Serum-Cortisol (Kundermann et al., 2009) und auch gesunde
Probanden wiesen in Studien wihrend der Erholungsnacht nach dem Schlafentzug ver-
minderte Cortisol-Spiegel auf, die vermutlich auf den Anstieg des SWS zuriickzufiihren
sind (Vgontzas et al., 1999). Es wird angenommen, dass es in der Erholungsnacht zu
einem Rebound des Tiefschlafs kommt und dass Tiefschlaf/SWS einen inhibitorischen
Effekt auf die HPA-Achse hat, wihrend er die Aktivitit der GH-Achse stimuliert; im
Gegensatz dazu wirken Schlafstorungen offenbar inhibierend auf die GH-Achse und

stimulierend auf die HPA-Achse (Vgontzas et al., 1999).

° Der kombinierte Dexamethason/CRH-Test (DEX/CRH-Test) stellt ein wesentliches Verfahren zur Un-
tersuchung der HPA-Achsen-Aktivitit dar und gilt als eines der sensitivsten Instrumente, um Verénde-
rungen bzw. Dysregulationen der HPA-Achse nachzuweisen (vgl. Heuser et al., 1994).
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1.3  Cortisol Awakening Response

In den ersten 30 bis 45 Minuten unmittelbar nach dem Aufwachen kommt es zu einem
starken Anstieg der Cortisolkonzentration um ca. 50 bis mehr als 100% des Ausgangs-
wertes (Stalder et al., 2016) — ein Phdanomen, das Cortisol Awakening Response (CAR)
genannt wird. Die CAR scheint ein ausgepriagtes Merkmal der HPA-Achse zu sein und
iiberlagert die circadiane Rhythmik der Cortisolsekretion (Fries et al., 2009). Wiist et al.
(2000) konnten zeigen, dass es sich bei der CAR um eine reliable Messmethode zur
Aktivitdt und Reagibilitdt der HPA-Achse mit relativ hoher intraindividueller Stabilitét
handelt.

1.3.1 Regulation und Messung der Cortisol Awakening Response

Die Aktivitdt der HPA-Achse wird neben subkortikalen Arealen auch von verschiede-
nen kortikalen Hirnregionen einschlieBlich Strukturen des limbischen Systems und des
prafrontalen Cortex reguliert; bisherige Studien deuten darauf hin, dass auch der Hippo-
campus iiber negative Feedback-Mechanismen eine wichtige Rolle bei der Aktivierung
und Hemmung der HPA-Achse spielt (Fries et al., 2009). Es ist nicht ganz klar, ob die
CAR als spezifisches Phinomen der HPA-Achsen-Aktivitit von denselben Mechanis-
men reguliert wird wie der Rest der HPA-Achsen-Aktivitdt, oder ob sich die Regulati-
onsmechanismen der CAR von denen der HPA- und Cortisolregulation wéhrend des
iibrigen Tages unterscheiden. Es ist mdglich, dass auch der SCN im Hypothalamus als
biologischer Zeitgeber (master clock) von wesentlicher Bedeutung fiir die Regulation
der CAR ist und sowohl die HPA-Achse als auch das sympathische Nervensystem an
der Feinabstimmung beteiligt sind (Dedovic und Ngiam, 2015; Clow et al., 2010; Fries
et al., 2009).

Cortisol kann sowohl im Blut als auch im Speichel erfasst werden, wobei das im
Speichel enthaltene Cortisol mit dem freien Cortisol im Plasma korreliert. Die Messung
von Cortisol im Speichel hat sich als non-invasives Verfahren in der Forschung etabliert
(Stalder et al., 2016). Die Verdanderungen der Cortisolwerte wihrend der CAR kénnen
auf verschiedene Arten quantifiziert, berechnet und analysiert werden: z.B. liber mehre-
re Messzeitpunkte innerhalb der ersten 60 Minuten (erlaubt Aussagen zur Verdnderung
iiber die Zeit), iiber gemittelte Cortisolwerte {iber dieses Zeitfenster oder aber als Diffe-
renz zwischen dem Cortisol-Spitzenwert und der Baseline (Dedovic und Ngiam, 2015;

Elder et al., 2014). Werden drei oder mehr Speichelproben wéhrend der Zeit nach dem
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Aufwachen erhoben, so stellt die Kalkulation der gesamten Cortisolsekretion entspre-
chend der ,,area under the curve® (AUCg) ein etabliertes Mal3 der CAR dar, wihrend
der relative Anstieg der Cortisolkonzentration nach der ersten Probe — neben anderen
Reagibilititsindices (z.B. mean increase, Wiist et al., 2000) — gewdhnlich mit AUC; ab-
gebildet wird und stirker auf dynamische Aspekte (d.h. die Sensitivitidt des Systems
iiber die Zeit) der CAR fokussiert (Elder et al., 2014; Pruessner et al., 2003) (vgl. Kapi-
tel 2.2.2).

1.3.2 Moderatoren der Cortisol Awakening Response

Diverse Faktoren konnen Einfluss auf die CAR haben und miissen, je nach Kontext, u.a.
als mogliche Storfaktoren oder Moderatoren bei der Erhebung und Auswertung der
CAR berticksichtig werden (Stalder et al., 2016). In Studien wurden unterschiedliche
soziodemographische Variablen und Gesundheitsfaktoren, wie z.B. psychische und
korperliche Krankheiten, auf ihren potentiellen Einfluss auf die CAR und hieraus resul-
tierende Verdnderungen z.B. bei Gesamtcortisolsekretion oder relativem Anstieg der
Cortisolkonzentration hin untersucht — mit zum Teil recht heterogenen und inkonsisten-
ten Ergebnissen (Fries et al., 2009). Die Ergebnisse der letzten Jahren weisen dabei da-
rauf hin, dass die CAR mit erheblichen intra-individuellen Schwankungen einhergeht
und dass sie in starkem Maf3e vor allem von state-Faktoren oder situativen Faktoren wie
Schlaf oder Intensitdt des Umgebungslichts beeinflusst wird, und weniger von zeitlich
stabilen trait(-like-)Faktoren wie z.B. Alter oder Geschlecht (Stalder et al., 2016; Stal-
der et al., 2010b; Hellhammer et al., 2007).'°

1.3.2.1 Trait- und state-Faktoren sowie situative Faktoren und die Cortisol Awakening
Response

In Studien mit gesunden Probanden wurde der Einfluss soziodemographischer Faktoren
auf die CAR untersucht: Wéhrend in der Studie von Kudielka und Kirschbaum (2003)
hoheres Lebensalter signifikant mit einer erniedrigten CAR (verminderte Gesamtcor-
tisolsekretion) einherging, konnte dieser Effekt in anderen Studien nicht beobachtet
werden (Wiist et al., 2000; Pruessner et al., 1997). Im Vergleich zu Ménnern zeigten
pramenopausale Frauen (Wiist et al., 2000; Pruessner et al. 1997) sowie peri- und post-

menopausale Frauen (Kunz-Ebrecht et al., 2004) in einigen Studien an Werktagen einen

10 Zu weiteren state- und trait-Faktoren sowie Covariaten mit Einfluss auf die CAR siehe z.B. die Con-
sensus-Leitlinie bei Stalder et al. (2016) oder auch die entsprechenden Reviews (z.B. state-Faktoren: Law
et al., 2013, trait-Faktoren: Fries et al., 2009 oder auch zum Schlaf: Elder et al., 2014).
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erhohten Anstieg der Cortisolkonzentration. In anderen Studien konnten keine ge-
schlechtsspezifischen Unterschiede gefunden werden (Dedovic und Ngiam, 2015; Ku-
dielka und Kirschbaum, 2003). Insgesamt scheint es, als ob das Geschlecht eher geringe
Auswirkungen auf die CAR hat (Fries et al., 2009). Die Studie von Kudielka und
Kirschbaum (2003) deutet zusitzlich darauf hin, dass die CAR nicht von der Phase des
Menstruationszyklus beeinflusst wird. Auch bei der Auswirkung von oralen Kontrazep-
tiva auf die CAR zeigten sich in Studien widerspriichliche Ergebnisse: so wurde z.B.
bei Pruessner et al. (1997) die Tendenz zu einem verminderten morgendlichen Anstieg
der Cortisolkonzentration bei Einnahme von oralen Kontrazeptiva beobachtet, wihrend
dieser Effekt bei Wiist et al. (2000) nicht beschrieben wird. Rauchen ist in dlteren Stu-
dien mit leicht abgeflachter CAR (abgeflachter Cortisolanstieg) (Wiist et al., 2000) oder
unverdnderter CAR (Pruessner et al., 1997) assoziiert. In einer jiingeren Studie mit ver-
gleichsweise grof3er Stichprobe von Badrick et al. (2007) konnte hingegen eine erhdhte
Cortisolsekretion liber den Tag hinweg bei Rauchern demonstriert werden; die absolu-
ten Unterschiede bei der Grofle der CAR zwischen Rauchern und Nichtrauchern sind
jedoch klein (Fries et al., 2009). Eine weitere potentielle Moderatorvariable stellt der
Body-Mass-Index (BMI) dar: In der grof3 angelegten Studie von Champaneri et al.
(2013) war ein hoherer BMI mit einer niedrigeren Gesamtcortisolsekretion (AUCg) und
einem verminderten Anstieg des Cortisols nach dem Erwachen verbunden. Ubergewicht
und Adipositas gingen in dlteren Studien allerdings mit einem erhdhten Cortisolanstieg
einher (Thierrien et al., 2007; Wallerius et al., 2003). Einen Einfluss auf die CAR
scheint auch der Chronotyp zu haben. Die Ergebnisse mehrerer Studien weisen darauf
hin, dass Morgentypen im Vergleich zu Abendtypen héhere morgendliche Cortisolspie-
gel aufweisen und Abendorientierung tendenziell mit einer blunted CAR einhergeht
(Randler und Schaal, 2010; Griefahn und Robens, 2008; Kudielka et al., 2006; Bailey
und Heitkemper, 1991).

Neben diesen zeitlich-liberdauernden Merkmalen scheinen auch situative, zu-
standsbezogene Faktoren einen Einfluss auf die CAR zu haben. So sprechen die Daten
mehrerer Studien an Gesunden etwa dafiir, dass das Umgebungslicht bzw. die Umge-
bungslichtstirke wihrend der Aufwachphase die CAR beeinflusst. Neue Ergebnisse der
Studie von Petrowski et al. (2019) deuten zum einen darauf hin, dass Lichtexposition
nach dem Aufwachen einen stimulierenden Effekt auf die CAR hat und dass dieser Ef-
fekt andererseits auch von der spektralen Zusammensetzung bzw. der Wellenldnge des

Lichts abhédngt: Helles Licht fiihrt im Vergleich zu schwachem Licht zu einer 76% er-
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hohten CAR (AUC)). Zu dhnlichen Ergebnissen kamen Scheer und Buijs (1999) im am-
bulanten Setting und auch Figueiro und Rea (2012) im Schlaflabor, mit signifikant er-
hohter CAR nach Lichtexposition in beiden Studien. Die Exposition mit blauem oder
griinem Licht scheint zudem ebenfalls eine hohere CAR (AUC) zur Folge zu haben, als
rotes Licht (Petrowksi et al., 2019). Auch Licht vor und wéhrend des Erwachens scheint
die CAR zu beeinflussen: So fiihrte selbst die Exposition mit schwachem Licht (250 1x)
vor dem Aufwachen zu einer 12.8% hoheren CAR (AUCg) im Vergleich zur Kontroll-
gruppe ohne Licht-Exposition (Thorn et al., 2004).

Es gibt Hinweise darauf, dass die CAR nicht nur von Licht, sondern auch von
psychosozialen Faktoren bzw. psychischen Zustinden beeinflusst wird. So scheinen
Erfahrungen am Vortag bei Gesunden, die durch negative Gefiihle gekennzeichnet sind,
wie Einsamkeit oder auch Traurigkeit, dazu zu fiihren, dass die CAR (AUC) am néchs-
ten Tag erhoht ist (Stalder et al., 2016; Stalder et al., 2010a,b; Adam et al., 2006). Da-
neben wurde eine erhohte CAR (AUC) in Studien auch mit der Erwartung auf einen
herausfordernden oder arbeitsreichen Tag (anticipated demands) in Verbindung ge-
bracht (Elder et al., 2018; Wetherell et al., 2015; Stalder et al., 2010a,b; Schlotz et al.,
2004), was u.a. durch eine erhohte CAR(-Dynamik) an Werktagen im Vergleich zu
Wochenendtagen (Dedovic und Ngiam, 2015; Kunz-Ebrecht et al., 2004; Schlotz et al.,
2004) gestiitzt zu werden scheint (Stalder et al., 2016). Insgesamt bekriftigen diese Da-
ten die Hypothese, dass der CAR moglicherweise eine (homdostatische) Funktion bei
der Vorbereitung auf bevorstehende bzw. zu erwartende Herausforderungen und Anfor-
derungen des anstehenden Tages zukommt (Law et al., 2013; Clow et al., 2010; Fries et

al., 2009; Adam et al., 2006).

1.3.2.2 Depression und die Cortisol Awakening Response

Im Rahmen von Untersuchungen zum Einfluss von psychischen Erkrankungen auf die
CAR wurden neben Patienten mit Posttraumatischer Belastungsstérung (PTBS), bei
denen in Studien eine blunted CAR (abgeflachter Anstieg der Cortisolkonzentration)
(Wessa et al., 2006) bzw. verringerte AUCg und AUC; (de Kloet et al., 2007) beschrie-
ben wurde, und Patientinnen mit Borderline-Personlichkeitsstorung, bei denen eine er-
hohte AUCg beobachtet wurde (Lieb et al., 2004), auch depressive Patienten und die
CAR intensiv untersucht. Aus den Ergebnissen der bisherigen Studien ergibt sich eine
insgesamt heterogene Befundlage zum Zusammenhang von Depression und CAR (De-

dovic und Ngiam, 2015; Fries et al., 2009). So konnte in der gro3 angelegten Kohorten-
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studie von Vreeburg et al. (2009) bei Personen (mittleren Alters) mit akuter Depression,
im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen, eine erhohte AUCg beobachtet werden.
Auch in der Studie von Bhagwagar et al. (2005) zeigten unmedizierte Depressive im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe eine erhohte CAR (erhdhte Gesamtcortisolsek-
retion). Im Gegensatz hierzu wiesen dltere depressive Patienten im Vergleich zu gesun-
den Personen eine blunted CAR mit einer verminderten AUC auf, wahrend bei der
AUCq keine signifikanten Gruppenunterschiede bestanden (Rhebergen et al., 2015). Bei
von Depression remittierten Personen mit antidepressiver Medikation wurden im Ver-
gleich zu Gesunden eine erhohte AUCg und AUC; beobachtet (Vreeburg et al., 2009)
und auch von Aubry et al. (2010) wurden erhdhte CAR (AUCg) fiir unmedizierte, von
Depression remittierte, Patienten beschrieben. Im Vergleich zu gesunden Kontrollen
zeigten junge Frauen mit leichter bis mittelschwerer Depression in der Studie von Stet-
ler und Miller (2005) eine ,,blunted* (abgeflachte) CAR mit dhnlichen Cortisolbasal-
werten unmittelbar nach dem Aufwachen, jedoch ausbleibendem Anstieg in den Folge-
messungen. In der Studie von Dedovic et al. (2010) wies die Hochrisikopatientengruppe
(positive Familienanamnese fiir Major Depression) mit subklinischer Depression im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe eine ,,blunted* CAR auf und auch die Gruppe
der Patienten mit subklinischer Depression zeigte die Tendenz zu einer verminderten
AUC,, dieser Effekt wurde aber nicht signifikant. Ein verminderter Anstieg der Cor-
tisolkonzentration bei stationdren Patienten mit Depression wurde bei Huber et al.
(2006) im Vergleich zu Patienten mit anderen psychischen Krankheiten beobachtet.

Es scheint, als hétten die Subtypen der Depression nach DSM-5 unterschiedliche
Auswirkungen auf die CAR: melancholisch-depressive Patientinnen zeigten z.B. im
Vergleich zu nicht-melancholisch-depressiven in der Studie von Michopoulos et al.
(2008) insgesamt hohere absolute Cortisolsekretionsniveaus, die Unterschiede erreich-
ten allerdings keine statistische Signifikanz. Patienten mit melancholischer Depression
hatten aber ein hoheres Gesamtcortisol (AUCqg) als Patienten mit atypischer Depression
und als gesunde Personen (Lamers et al., 2013).

Antidepressiva scheinen zudem einen nicht unerheblichen Einfluss auf die CAR
zu haben. So fiihrte Amitriptylin (Trizyklikum) im Laufe der Behandlung zu einer Ab-
nahme der téglichen Cortisolsekretion, wihrend Paroxetin (selektiver Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer, SSRI) diese in einer Studie an depressiven Patienten nicht
signifikant verdnderte (Deuschle et al., 2003). In einer neueren Studie von Ruhe et al.

(2015) fiihrte die Behandlung mit dem SSRI Paroxetin bei depressiven Patienten zu



1 EINLEITUNG 25

einer signifikanten Abnahme des morgendlichen Basalcortisols und des Gesamtcortisols
(AUCg); Paroxetin scheint die Dysregulation der HPA-Achse im Rahmen von Depres-
sionen zu beeinflussen und zu einer Abnahme der Hyperaktivitit bzw. zu einer Norma-
lisierung der HPA-Achsen-Aktivitdt zu fiihren (Ruhe et al., 2015). Auch Mirtazapin
scheint einen inhibitorischen Effekt auf die Cortisolsekretion zu haben: in einer Studie
an depressiven Patienten kam es unter Mirtazapin zu einer signifikanten Reduktion der

Cortisolkonzentration (AUC) iiber den Tag (Laakmann et al., 2004).

1.3.2.3 Schlaf und die Cortisol Awakening Response

Diverse Schlafparameter wurden auf ihren potentiellen Einfluss auf die CAR hin unter-
sucht. GroBtenteils wurden hierbei Studien an Gesunden durchgefiihrt. Die wenigsten
Studien waren dabei Aktigraphie- oder PSG-gestiitzt, sondern verwendeten von den
Probanden subjektiv beurteilte Schlafparameter. Insgesamt lieferten diese Studien zu
den Schlafparametern relativ inkonsistente Ergebnisse (Elder et al., 2014; Law et al.,
2013; Stalder et al., 2009).

Insbesondere fiir die Aufwachzeit scheint es bei Gesunden Zusammenhédnge mit
der CAR zu geben, was erstmals bei Edwards et al. (2001) gezeigt werden konnte. Hier
waren frithere Aufwachzeiten in den von den Probanden gefiihrten Schlafprotokollen
mit einer hdheren CAR (AUCg) assoziiert. Eine solche inverse Relation war auch das
Ergebnis der Studie von Kudielka und Kirschbaum (2003), bei der Friihaufsteher
sowohl eine hohere AUC; und AUCg als auch hohere Cortisolbasalwerte unmittelbar
nach dem Aufwachen zeigten. Ein inverses Verhéltnis zwischen Aufwachzeit und CAR
(AUC) zeigte auch die neuere, Aktigraphie-gestiitzte Studie an gesunden Frauen von
Stalder et al. (2010b). Auf der anderen Seite gibt es eine Reihe von Studien, die keinen
Zusammenhang (Elder et al., 2018; Kunz-Ebrecht et al., 2004; Wiist et al., 2000;
Pruessner et al., 1997) oder teilweise auch einen positiven Zusammenhang zwischen der
protolierten Aufwachzeit und der CAR feststellen konnten (Williams et al., 2005).
Studien zum Einfluss der Schlafdauer auf die CAR wiesen trotz einiger Inkonsistenzen
iberwiegend auf ein inverses Verhéltnis von Schlafdauer und CAR bei gesunden
Kontrollen hin (Williams et al., 2005). So fanden etwa Wiist et al. (2000) eine signi-
fikante negative Korrelation zwischen subjektiver Schlafdauer und CAR mit stirkerem
Cortisolanstieg bei Personen, die von einer kiirzeren Schlafdauer berichteten. Kumari et
al. (2009) fanden den gleichen Zusammenhang: je geringer die subjektive Schlafdauer,

desto groBer der Anstieg der CAR. Dieser Effekt war unabhingig von Aufwachzeit,
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Alter, Geschlecht oder Raucherstatus. Andere Studien untersuchten den Effekt der
Schlafqualitédt auf die CAR. Backhaus et al. (2004) fanden in einer Studie mit Gesunden
und Insomnie-Patienten eine negative Korrelation zwischen der CAR und der subjek-
tiven Schlafqualitdt, wobei bei geringerer Schlafqualitit und hdufigerem néchtlichem
Erwachen das Baseline-Cortisol-Niveau unmittelbar nach dem Aufwachen geringer
ausfiel (Backhaus et al., 2004). Eine signifikant niedrigere subjektive Schlafqualitit war
auch bei Lasikiewicz et al. (2008) mit einer reduzierten CAR (AUCg) assoziiert. Im
Gegensatz dazu scheint eine experimentell-induzierte geringere Schlafqualitdt durch
(mehrfaches) nichtliches Wecken aber keinen Einfluss auf die CAR zu haben (Detten-
born et al., 2007). Aktuelle Ergebnisse weisen zudem darauf hin, dass die Art des
morgendlichen Erwachens (spontan vs. von extern geweckt, z.B. mittels Wecker etc.)
wahrscheinlich keinen erheblichen Einfluss auf die CAR hat (Stalder et al., 2009; Wiist
et al., 2000).

Im Gegensatz zu Gesunden zeigten Insomnie-Patienten in der Studie von Back-
haus et al. (2004) unmittelbar nach dem Aufwachen signifikant niedrigere Cortisolba-
salwerte als die gesunden Kontrollpersonen, wobei aber bereits nach 15 Minuten keine
Gruppenunterschiede mehr erkennbar waren. Anders in einer neueren Studie von Zhang
et al. (2014), bei der Patienten mit Insomnie eine erhohte CAR (AUC) zeigten. Bei de-
pressiven Patienten wurde der Schlaf bzw. die verschiedenen Schlafparameter und ihr
Verhiltnis zur CAR nur in sehr wenigen Studien untersucht. Bei Steter und Miller
(2005) war eine spatere Aufwachzeit bei Gesunden mit einer geringeren CAR (AUCg)
assoziiert, bei Depressiven war dies nicht der Fall. Eine weitere Studie an depressiven
Patienten zeigte ein sehr komplexes Zusammenwirken von Schweregrad der Depressi-
on, Schlaf und Geschlecht auf die CAR (AUCg) an (Vargas et al., 2017): Schwergradi-
gere depressive Symptome (hdhere BDI-II-Scores) waren nur dann mit einer erhéhten
CAR assoziiert, wenn sie mit einer kiirzeren TST verbunden waren. Dariiber hinaus
hatte das Geschlecht in dieser Studie eine mal3gebliche Moderatorfunktion auf die As-
soziation zwischen depressiven Symptomen und CAR: Wéhrend bei Frauen hdhere
Schweregrade mit einer erhohten CAR einhergingen, waren sie bei Médnnern mit einer
,blunted*“ CAR assoziiert (Vargas et al, 2017). In einer aktuellen Studie zeigten Depres-
sive eine geringere CAR als die gesunden Kontrollen, wobei eine geringere CAR zu-
dem mit schwereren depressiven Symptomen und schlechter subjektiver Schlafqualitét
(ermittelt anhand PSQI) verbunden war, wéahrend Schlafdauer oder nichtliches Erwa-

chen keinen Einfluss auf die CAR hatten (Santiago et al., 2020). Die Erfassung der
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Schlafparameter erfolgte aber bei allen genannten Studien ausschlieBlich subjektiv, eine

Objektivierung mittels Aktigraphie oder PSG fand nicht statt.

1.3.3 Der Einfluss der Adhirenz auf die Cortisol Awakening Response
Wenn Studienteilnehmer Cortisol-Proben zur Erhebung der CAR durch Speichelproben
selbststaindig nehmen, hiangt die Validitdt und die Reliabilitdt der erhobenen CAR-
Daten entscheidend von der Adhirenz!! der Studienteilnehmer ab (Stalder et al., 2016).
Neben dem Einhalten von Vorgaben wie nicht zu rauchen, nicht zu essen oder sich
nicht die Zdhne zu putzen, ist es hierbei insbesondere wichtig, dass die zeitlichen Vor-
gaben zur Speichelprobenentnahme von den Probanden exakt eingehalten und befolgt
werden (iiblicherweise wird zur Bestimmung der CAR die erste Probe unmittelbar nach
dem Aufwachen genommen, gefolgt von wiederholten Probenentnahmen nach einem
genau vorgegebenen Zeitplan), was von den Probanden ein hohes Mal3 an Disziplin und
Genauigkeit erfordert. Non-Adhérenz kann ein schwerwiegendes Problem in der CAR-
Forschung sein, da sich die Cortisol-Profile von adhédrenten und non-adhirenten Perso-
nen signifikant unterscheiden kénnen (Broderick et al., 2004; Kudielka et al., 2003) und
signifikante Gruppenunterschiede bei der Cortisol-Aktivitdt in Studien von geringer
Adhirenz der Teilnehmer verdeckt werden konnen (Golden et al., 2014). Zwei mal3geb-
liche Fehler bzw. Probleme konnen dabei bei der Erhebung der CAR auftreten: 1. Pro-
banden geben den Aufwachzeitpunkt nicht korrekt an und/oder es kommt zu zeitlichen
Verzogerungen zwischen Aufwachzeitpunkt und Entnahme der ersten Cortisol-Probe
(S1) und 2. fehlende Adhédrenz bei den spezifisch festgelegten Zeitintervallen in der
Post-Aufwachzeit bei den spiteren Speichelprobenentnahmen (Stalder et al., 2016).
Erstmals beschrieben Kupper et al. (2005) in einer Aktigraphie-gestiitzten Studie
den Einfluss von Non-Adhdrenz bei Aufwachzeit und erster Cortisol-Probenentnahme
auf die CAR: in einer Post-hoc-Analyse der Probanden, die eine negative CAR aufwie-
sen (13.1 % der Gesamtstichprobe), konnte gezeigt werden, dass bei 80% durchschnitt-
lich 42 Minuten zwischen aktigraphisch gemessener und von den Probanden angegebe-
ner Aufwachzeit lagen. Probanden mit einer guten Adhirenz zeigten hingegen regulére,
positive CAR-Profile (Kupper et al., 2005). Auch nachfolgende Studien bestétigten eine

relativ hohe Quote an Non-Adhdrenz bei Studienteilnehmern in Bezug auf Aufwach-

" Adhdirenz beschreibt den Umfang oder das AusmaB, in dem eine Person (medizinische) Instruktionen
oder Vorgaben befolgt. Der Begriff Adhédrenz ersetzt bzw. 16st den Begriff Compliance in der Medizin
mehr und mehr ab, teilweise werden die Begriffe, ebenso wie compliant und adhérent, in der Literatur
aber auch noch synonym verwendet (Horne, 2006).
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zeitpunkt und S1 und ihre erhebliche Auswirkung auf die CAR (Stalder et al., 2016): So
wurde in der Studie von Dockray et al. (2008) die erste Speichelprobe im Schnitt 12.24
+ 20.3 Minuten nach dem aktigraphisch ermittelten Aufwachzeitpunkt genommen, wo-
bei die Cortisolwerte von non-adhédrenten Teilnehmern, bei denen zwischen Aufwach-
zeitpunkt und S1 tiber 15 Minuten lagen, héher waren als die der adhédrenten Teilneh-
mern (Dockray et al., 2008). Auch bei Okun et al. (2010) wurden mittels PSG Auf-
wachzeiten und Zeitpunkt der ersten Probenentnahme iiberpriift. Dabei zeigte sich, dass
durchschnittlich 24.8 = 32.2 Minuten zwischen den beiden Zeitpunkten lagen und dass
sich diese Verzogerungen signifikant auf die CAR auswirkten: Teilnehmer mit Verzo-
gerungen > 15 Minuten zeigten einen geringeren Anstieg der CAR (Okun et al., 2010).
Griefahn und Robens (2011) analysierten drei Studien, bei denen Aufwachzeitpunkt
und Cortisolprobenentnahme mittels Aktigraphie oder Polysomnographie verifiziert
wurden und fanden heraus, dass in den untersuchten Studien bei 19.3% zwischen 3 bis
30 Minuten und bei 14.0% {iber 30 Minuten zwischen Aufwachzeitpunkt und S1 lagen
(Stalder et al., 2016; Griefahn und Robens, 2011).

Wihrend in fritheren Studien bei der CAR z.T. keine Unterschiede zwischen ad-
hirenten (< 1 Minute zwischen Aufwachzeitpunkt und S1) und non-adhirenten Teil-
nehmern festgestellt werden konnten und man davon ausging, dass Differenzen von bis
zu 10 Minuten (Griefahn und Robens, 2011) oder auch bis zu 15 Minuten (Okun et al.,
2010; Dockray et al., 2008) vertretbar seien, deuten neuere Untersuchungen in eine an-
dere Richtung: Smyth et al. (2015; 2013) kommen zu dem Ergebnis, dass schon mode-
rate Differenzen von 5-15 Minuten zwischen Aufwachzeitpunkt und S1 zu signifikant
hoheren CAR-Werten als bei Adhédrenten (< 5 Minuten) fiihren (Smyth et al., 2013).
Zusammenfassend geht man aktuell davon aus, dass also bereits Abweichungen von 5
Minuten Auswirkungen auf die CAR (AUC:) haben, wobei moderate Inadhidrenzen (5-
15 Minuten) zu falsch hohen, Differenzen von > 15 Minuten zu falsch niedrigen und
Differenzen von > 40 Minuten gar zu negativen CARs fiihren, weshalb bei der Adha-
renz ein Cut-off-Wert von + 5 Minuten empfohlen wird (Stalder et al., 2016).

Mehrere Studien untersuchten dariiber hinaus mittels elektronischer Monitoring-
Systeme die Prdvalenz und den Einfluss von Non-Adhérenz bei der Cortisol-Speichel-
probenentnahme in der Post-Awakening-Phase auf die CAR. So waren in der wegwei-
senden Studie von Kudielka et al. (2003) lediglich 74% der Teilnehmer adhérent, die
Cortisol-Profile unterschieden sich signifikant zwischen adhirenten und nicht-

adhérenten Teilnehmern, wobei die non-adhédrenten einen deutlichen geringeren Anstieg
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der CAR zeigten (Kudielka et al., 2003). In der Studie von Broderick et al. (2004), in
der Fibromyalgie-Patienten mit Gesunden verglichen wurden, betrug die Privalenz der
Adhirenz zwischen 71 und 90%, wobei Patienten insgesamt etwas adhdrenter waren als
gesunden Probanden, und es zeigten sich signifikante Unterschiede in den Cortisol-
Profilen mit abgeflachten CAR bei den non-adhirenten Teilnehmern. Diese Ergebnisse
werden auch von einer neuen Studie gestiitzt, bei der Non-Adhérenz ebenfalls signifi-
kant mit einer weniger ausgeprigten CAR einherging (Golden et al., 2014).

Fiir eine exakte Beurteilung der CAR ist eine objektive Uberpriifung der Auf-
wach- und Probenentnahmezeiten der Probanden essentiell und wird u.a. in den Con-
sensus-Leitlinien empfohlen (Stalder et al., 2016; Smyth et al., 2013; Kudielka et al.,
2003). Idealerweise sollten diese mit subjektiven Methoden wie z.B. Schlaftagebiichern,
Fragebogen oder Protokollen, in denen Aufwachzeiten und Probenentnahmezeiten do-
kumentiert werden, kombiniert werden (Stalder et al., 2016; Adam und Kumari, 2009).
Zur Objektivierung des Aufwachzeitpunkts werden verschiedene Methoden angewandt
und empfohlen. Neben der Polysomnographie, die als Goldstandard zur objektiven Er-
fassung des Schlafes gilt (Van de Water et al., 2011) und in diversen Studien zur Verifi-
zierung von Aufwachzeiten eingesetzt wurde (u.a. Griefahn und Robens, 2011 oder
Okun et al., 2010), ist die Aktigraphie in Studien zur CAR insbesondere im ambulanten
Setting ebenfalls eine valide (Saleh, 2011; Van de Water et al., 2011; Lichstein et al.,
2006) sowie hdufig und erfolgreich eingesetzte Methode zur objektiven Adhérenzprii-
fung von Studienteilnehmern (Stalder et al., 2016; vgl. u.a. Smyth et al., 2013 oder
Dockray et al., 2008). Zur Uberpriifung der Adhirenz bei den Cortisol-Probenent-
nahmezeiten haben sich in der Forschung elektronische Monitoring-Systeme bewihrt,
wie sie u.a. in den Studien von Golden et al. (2014), Broderick et al. (2004) oder auch
Kudielka et al. (2003) zum Einsatz kamen. Der Einsatz dieser Systeme, die die Zeiten
der Offnung der ProbensammelgefiBe aufzeichnen, kann zwar nicht gegen einen vor-
siatzlichen Missbrauch durch die Probanden schiitzen, er bietet aber derzeit die beste
gingige Praxis zur Adhdrenzpriifung und wird daher empfohlen (Stalder et al., 2016).
Fiir die Zukunft ist zum Monitoring von Aufwach- und Probenentnahmezeiten auch der
Einsatz von Smartphone-unterstiitzenden Alternativen denkbar, welche bis dato meist
noch nicht voll ausgereift sind und zudem in Studien noch auf ihre Validitét hin liber-

priift werden miissen (Stalder et al., 2016).
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1.4 Zielsetzung, Fragestellungen und Hypothesen

Im Rahmen von Depression werden hiufig sowohl Schlafstrungen als auch eine Uber-
aktivitdit der HPA-Achse mit verdnderter Cortisol Awakening Response beobachtet.
Studien zum Zusammenhang zwischen Schlafparametern und CAR an Depressiven sind
jedoch rar. Bei Gesunden ist die Datenlage inkonsistent mit Studien, die keinen Zu-
sammenhang zwischen Schlaf und CAR zeigen konnten (u.a. Kunz-Ebrecht et al.,
2004), wihrend fiir einige Schlafparameter ein Zusammenhang mit CAR nachgewiesen
werden konnte. Fiir Aufwachzeit und Schlafdauer wurde ein inverses Verhéltnis zur
CAR gefunden, wobei eine frithere Aufwachzeit (Stalder et al., 2010b; Kudielka und
Kirschbaum, 2003) oder eine geringere Schlafdauer (Kumari et al., 2009; Wiist et al.,
2000) mit einer hoheren CAR und eine reduzierte subjektive Schlafqualitit mit einer
reduzierten CAR einhergingen (Lasikiewicz et al., 2008; Backhaus et al., 2004).

Bei depressiven Patienten liegen bisher nur sehr wenige Studien zu Schlafpara-
metern und CAR vor, bei denen der Schlaf zudem immer nur subjektiv erfasst wurde.
Dabei war die Aufwachzeit in der Studie von Stetler und Miller (2005) bei Depressiven
nicht mit der CAR assoziiert, in einer aktuellen Studie bestand hingegen eine Assoziati-
on zwischen niedrigerer CAR und schlechter subjektiver Schlafqualitdt, widhrend
Schlafdauer oder néachtliches Erwachen keinen Einfluss auf die CAR hatten (Santiago et
al., 2020), (vgl. auch Kapitel 1.3.2). Eine Studie, die die Variabilitit der CAR bei de-
pressiven Patienten in Beziehung zum Schlaf mittels objektiver und subjektiver Parame-
ter untersucht hat, wurde bisher nicht durchgefiihrt, obwohl die Ergebnisse der Untersu-
chungsmethoden nur eingeschriankt korrespondieren.

Ziel der vorliegenden Studie war es, das Wissen iiber den Zusammenhang von
(objektiv-) aktigraphischen und subjektiven Schlafparametern mit der CAR bei depres-
siven Patienten zu erweitern und einen Beitrag zur Aufkldarung der insgesamt heteroge-
nen Befundlage zu Schlaf und CAR bei depressiven Patienten zu leisten. Hierzu wurde
eine quasi-experimentelle Gruppenvergleichsstudie in einem Messwiederholungsdesign
an stationdr behandelten depressiven Patienten (DEP) und einer Kontrollgruppe gesun-
der Probanden (KG) durchgefiihrt und auf folgende konkrete Fragestellung und Hypo-
these hin untersucht:

Héngen Merkmale des vorausgehenden Nachtschlafs (subjektiv/objektiv) mit der CAR
zusammen (an Werktagen und/oder Wochenendtagen), so dass ihnen ein pradiktiver

Wert zukommt?
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Hypothese: Bei Gesunden wird von einem inversen Verhiltnis zwischen Aufwachzeit
bzw. Schlafdauer und der CAR ausgegangen (d.h. frithere Aufwachzeiten/kiirzere
Schlafdauern gehen mit einer verminderten bzw. spétere Aufwachzeiten/ldngere Schlaf-
dauern mit einer erhéhten CAR einher). Im Gegensatz hierzu wurde fiir die Gruppe der
depressiven Patienten von einer Hypothese {iber einen Zusammenhang zwischen
Schlafparametern und der CAR abgesehen, da es hierzu kaum Daten gibt und auch the-
oretische Erwédgungen iiber den qualitativ verdnderten Schlaf bei depressiven Patienten
(insbesondere der Schlafarchitektur) sowie das klinische Bild (Fritherwachen als Symp-
tom der Depression, was qualitativ anders zu bewerten ist als friithes Erwachen eines

Gesunden) eine Hypothese nicht begriindet zulassen.
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2 Material und Methoden

Die Daten der vorliegenden Studie wurden im Rahmen des Studienprojekts ,,Schlaf,
circadiane Rhythmizitit, Befinden und Schmerzwahrnehmung bei Patienten mit Affekt-
und Affektregulationsstdorungen und gesunden Kontrollen® erhoben, die von Oktober
2015 bis November 2017 am Vitos Klinikum GieBBen-Marburg am Standort GieB3en,
akademisches Lehrkrankenhaus der Justus-Liebig-Universitdt (JLU) Giellen, durchge-
fiihrt wurde. Die Ethikkommission der medizinischen Fakultit der JLU GieBen hat der
Studie ein positives Ethikvotum erteilt (Az.: 45/14); die Gesamtstudie ist im Deutschen
Register Klinischer Studien unter DRKS00010154 registriert.

2.1 Gesamtstudie und Gesamtmethodik

Nicht nur im Rahmen von Depressionen treten oftmals Stérungen der Affektregulation
mit negativer Befindlichkeit und Stimmung sowie Verdnderungen des Schlafs und wei-
terer circadianer Rhythmen auf (vgl. Kapitel 1), sondern auch andere psychische Sto-
rungen wie Borderline-Personlichkeitsstorungen oder Schizophrenien sind héufig durch
Storungen von Affekt und Antrieb sowie Verdnderungen des Tag-Nacht-Rhythmus ge-
kennzeichnet. Alle diese psychischen Erkrankungen gehen zudem oft mit Verdnderun-
gen des Schmerzerlebens und der Schmerzwahrnehmung sowie der Stressreagibilitit
einher.

Ziel der Gesamtstudie, der ein quasi-experimenteller Gruppenvergleich (Patien-
ten mit Depression, Schizophrenie und Borderline-Personlichkeitsstorung sowie gesun-
de Kontrollprobanden) mit Messwiederholung zugrunde lag, war es primir, Verdnde-
rungen der Schmerzwahrnehmung im Zusammenhang mit Mallen der circadianen
Rhythmik und des Schlafes zu untersuchen und allgemeine wie storungsspezifische
Zusammenhdnge zwischen ebendiesen zu identifizieren. Dazu durchliefen alle Teil-
nehmer iiber einen Beobachtungszeitraum von 10 Tagen unterschiedliche Untersuchun-
gen, bei denen neben Schlaf, circadianer Rhythmik und Schmerz, auch die Parameter
Stimmung, kognitive Leistung, subjektive und biologische Stressindikatoren (Cortisol
und a-Amylase) sowie Personlichkeitsvariablen erfasst wurden. Die Untersuchungen

waren zumeist an bestimmte Tageszeiten (morgens vs. abends) gebunden (Tabelle 2).
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Tabelle 2
Versuchsablauf, Variablen und Messzeitpunkte der Gesamtstudie

Variablen To T1r T T3 Tsa Ts Te¢ T7 Ts To T

Di Mi Do Fr Sa So Mo Di Mi Do
Anamnese, Priifung von Ein- )
und Ausschlusskriterien
(MINI, SKID-II),

Personlichkeitsdiagnostik >_ X
(NEO-FFI),

Chronotyp (D-MEQ),
Schlafqualitét (PSQI),
Schmerzverarbeitung (PCS)

Soziodemographische und
klinische Variablen (BDI-II) X

Schlaf-Wach-Aktivitit
(objektiv, Aktigraphie)

Subjektive Schlafqualitét
(Schlaftagebuch) X X X X X X X X X X

—>» Kontinuierliche Aufzeichnung ——»

Befindlichkeit und Schmerz- A M/A M/A M/A M/ A M/A M/A M/A M/A M
beschwerden

Thermische Schmerzsensitivitit A M A M

Druckschmerzsensitivitit A M A M A M A M A M

Neuropsychologie A
(TMT-A, TMT-B)

Stressoren (Hassles/Uplifts) B B B B B B B B B B

Biologische Stressindikatoren B M B' M B M B' M B' M
(Speichel)

Klinische Variablen X X X X X X X X X X X

Anmerkungen. Abkiirzungen: M = Morgens (07.00 — 09.00 Uhr), A = Abends (18.00 - 20.00 Uhr), B =
vor dem Zubettgehen, X = tageszeitunabhingiger Messzeitpunkt.
!'Speichelprobe(n) zur Bestimmung von Cortisol und a-Amylase.

Der Schlaf und die circadianen Rhythmizitidt wurden mittels Aktigraphie iiber den ge-
samten Beobachtungsraum von 10 Tagen kontinuierlich aufgezeichnet, die subjektive
Schlafqualitdt wurde tdglich anhand eines Schlaftagebuchs retrospektiv fiir die vergan-
gene Nacht erfasst.

An jedem Morgen und an jedem Abend wurde mit einem Fragebogen die aktuel-
le Befindlichkeit (Befindlichkeitsskalierung anhand von Kategorien und Eigenschafts-
wortern, BSKE-EA, Janke et al., 1988) und die Qualitidt und Intensitidt von aktuellen
Schmerzbeschwerden (durch die Kurzversion des McGill Pain Questionnaire, SF-MPQ-

D, Melzack,1987; Radvila et al., 1987) erfasst. Die thermische Schmerzsensitivitit bzw.
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die thermischen Schmerzschwellen (somatosensorische Entdeckungsschwellen
warm/kalt, Hitze- und Kélteschmerzschwellen) wurden an zwei konsekutiven Tagen
bestimmt (von Tag 3 (abends) auf Tag 4 (morgens) und von Tag 7 (abends) auf Tag 8
(morgens)), dariiber hinaus wurde zur Charakterisierung des Tiefenschmerzes eine
Druckschmerzschwellenbestimmung (PPT) mit Hilfe eines stumpfen, standardisierten
Druckalgesiometers (Fa. Wagner Instruments, Greenwich, USA) an jedem zweiten
Abend und am darauf folgenden Morgen durchgefiihrt. Ferner wurde an Tag 0 mit der
deutschen Version der Pain Catastrophizing Scale (PCS) (Sullivan et al., 1995 bzw.
Meyer et al., 2008) einmalig die (Uber)-Bewertung und ggf. Katastrophisierung von
Schmerzen abgefragt. Anhand des Trail Making Tests, TMT-A und TMT-B (Reitan und
Wolfson, 1985) wurde zudem am Abend von Tag 1 und am darauf folgenden Morgen
die kognitive Leistung, Flexibilitdt und Verarbeitungsgeschwindigkeit untersucht.

Die Stressbelastung (,,daily hassles* wie ,,uplifts“!?) wurde jeden Abend mit Hil-
fe eines Stresstagebuches retrospektiv fiir den zuriickliegenden und prospektiv fiir den
kommenden Tag erfasst. Zur Erfassung der biologische Stressindikatoren (Cortisol und
a-Amylase) wurden Speichelproben an jedem zweiten Abend (eine Probe, direkt vor
dem Zubettgehen) und dem darauf folgenden Morgen genommen (insgesamt vier Pro-
ben, die erste unmittelbar nach dem Aufwachen, d.h. zum Zeitpunkt 0 und dann 30, 45
bzw. 60 Minuten spéter).

Von den urspriinglich geplanten vier Interventions- bzw. Beobachtungsgruppen
(stationdre, teilstationdre und ambulante Patienten mit Depression, Schizophrenie und
Borderline-Personlichkeitsstorung sowie eine Vergleichsgruppe mit gesunden Proban-
den mit einer Gesamtgrofle von insgesamt 160 Teilnehmern, s.o.), wurden schlussend-
lich nur zwei Gruppen, ndmlich stationdr behandelte depressive Patienten und gesunde
Probanden, fiir die Studie rekrutiert. Aufgrund klinikinterner Bedingungen (strukturelle
Begebenheiten bei der Rekrutierung und personelle Zustindigkeiten auf den Schwer-
punktstationen fiir Schizophrenie und Borderline-Personlichkeitsstorungen) wurde mit
der Rekrutierung fiir die anderen beiden Arme nie begonnen. Inzwischen ist das Studi-

enprojekt beendet und abgemeldet.

12 Im Gegensatz zu kritischen und dramatischen /ife events wie z.B. dem Tod eines Angehérigen oder der
Verlust des Arbeitsplatzes, werden unter daily hassles frustrierende, drgerliche, irritierende und belasten-
de Ereignisse verstanden, die im Rahmen des alltdglichen Lebens in der Auseinandersetzung mit der
Umwelt geschehen, wie z.B. das Verlieren von Gegensténden, aber auch schlechtes Wetter oder familidre
bzw. finanzielle Sorgen. Das Gegenstiick hierzu bilden daily uplifis, d.h. erfreuliche und aufmunternde
Ereignisse sowie positive Erfahrungen wie z.B. Liebesbekundungen, eine erholsamen Nachtruhe, gutes
Wetter, etc. (Kanner et al., 1981).
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Die Rekrutierung der depressiven Patienten erfolgte iiber die behandelnden Arz-
te einer spezialisierten Station des Vitos Klinikums in GieBBen zur Behandlung von af-
fektiven Storungen, die die Patienten anschlieBend an die Studienleiter weiterleiteten.
Die Rekrutierung der Kontrollgruppe erfolgte liber gezieltes miindliches Ansprechen
von Bekannten oder Mitarbeitern des Vitos Klinikums fiir Psychiatrie und Psychothera-
pie in GieBen, iiber eine klinikinterne E-Mail und iiber Annoncen im Internet.!’ Den
Teilnehmern wurden Ziele und Ablauf inkl. einzelner Untersuchungsmethoden der Stu-
die dargestellt. Sie erhielten diese Informationen gemeinsam mit weiteren Erkldrungen
zudem in schriftlicher Form (siche Anhang A.1 und A.2). Alle Patienten und Probanden
unterschrieben vor der Teilnahme eine Einverstindniserkldrung und wurden erst an-
schlieBend in die Studie eingeschlossen.

Eingeschlossen wurden Patienten zwischen 18 und 50 Jahren, bei denen eine de-
pressive Storung, d.h. entweder einer depressiven Episode (ICD-10: F32.x) oder einer
rezidivierenden depressiven Storung (ICD-10: F33.x), vorlag. Weitere Einschlusskrite-
rien waren Einwilligungsfahigkeit und freiwillige stationdre Behandlung. Die Patienten
mussten entweder unter stabiler psychopharmakologischer Medikation (seit mindestens
fiinf Tagen unverdanderte Medikation, ,,steady state*) oder unmediziert sein, sie durften
unter keiner relevanten korperlichen Erkrankung leiden oder unter Medikamentenein-
nahme stehen und es durfte keine (zusitzliche) psychische Stérung aus dem Spektrum
ICD-10: FO, F1 (ausgenommen F17) und F5-F7 innerhalb des letzten halben Jahres vor-
liegen. Als Einschlusskriterium fiir die Kontrollgruppe galt: keine psychischen Stérun-
gen — weder aktuell noch anamnestisch (ausgenommen ICD-10: F17) — und Alter von
18 bis 50 Jahren.

Aufgrund ihres potentiellen Einflusses auf den Schlaf und endokrine Funktionen
galten folgende Ausschlusskriterien bei allen potentiellen Studienteilnehmern: Vorlie-
gen einer endokrinen Erkrankung (insbesondere Nierenfunktionsstérungen, Hyper- oder

Hypothyreose), Vorliegen einer neurologischen Erkrankung mit schweren Storungen

13 Die an der Studie teilnehmenden Mitarbeiter der Klinik hatten zu keiner Zeit Kontakt zu den als Patien-
ten rekrutierten Personen, auch waren sie weder direkt noch indirekt in deren (stationdre) Behandlung
involviert oder hatten Einblick in deren Daten. Die erhobenen Daten der Studienteilnehmer waren aus-
schlieBlich fiir die Studienleiter sowie die &drztlichen und psychologischen Studienmitarbeiter einsehbar
und zuginglich. Bestimmte Parameter (Aktigraphie des Schlafes, morgendliches Speichel-Cortisol) wur-
den ohne direkten Kontakt zu Studienmitarbeitern erhoben. Ebenso galt fiir diese Parameter, dass sie erst
vorlagen, nachdem ein Patient/Proband die Studie durchlaufen hatte (die Analyse der Aktigraphie und des
Cortisols im Labor erfolgte erst danach, z.T. mehrere Monate spéter). Insofern ist fiir die Aktigraphie-
und die Cortisol-Parameter eine im direkten Kontakt vermittelt bzw. datenbasierte Einflussnahme auf die
Patienten oder auch gesunden Probanden auszuschlie3en.
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der Somatosensorik (z.B. Polyneuropathie) oder Vorliegen einer organischen Schlafsto-
rung (z.B. Schlafapnoe), zudem Schwangerschaft, aktuelle oder hochstens drei Monate
zuriickliegende Steroidbehandlung (auBler Kontrazeptiva bei Frauen) und Vorliegen
einer hochstens vier Wochen vorausgehenden bedeutsamen Verdnderung der Schlaf-
Wach-Rhythmizitit, die nicht in einer psychischen Stérung begriindet war (Zeitzonen-
wechsel mit Jetlag oder Schichtarbeit).

Die Ein- und Ausschlusskriterien bei den depressiven Patienten wurden zuerst
mit der bei der stationdren Behandlung einhergehenden und unter fachdrztlichen Kon-
trolle stehenden Aufnahmebefunde sowie der psychiatrischen und somatischen Anam-
nese (inkl. Medikamentenanamnese) gepriift. Im Rahmen der Studie erfolgte an Tag 0
eine allgemeine Anamnese und eine zusétzliche Priifung und Verifizierung der diagnos-
tischen Kriterien sowie der auszuschliefenden Komorbidititen mit anderen psychischen
Storung anhand des Mini-International Neuropsychiatric Interviews (MINI) (Ackenheil
et al., 1999), des Strukturierten Klinischen Interview fiir DSM-IV fiir Personlichkeits-
storungen SKID-II (Wittchen und Fydrich, 1997) zur Diagnostik einer Borderline-
Personlichkeitsstorung und einer Checkliste (siche im Anhang A.3). Bei der Kontroll-
gruppe erfolgte die Priifung auf Grundlage des MINI und der Checkliste ebenfalls an
Tag 0 vor Studieneinschluss (vgl. Tabelle 2).

Nach schriftlicher Einwilligung und formalem Einschluss in die Studie wurden
an Tag 0 soziodemographische und klinische Variablen erhoben. Hierbei erfolgte die
psychometrische Erfassung der circadianen Priferenz, d.h. des Chronotyps, anhand der
deutschen Version des Morningness-Eveningness Questionnaire, D-MEQ, (Griefahn et
al., 2001) und der subjektiven Schlafqualitdt der letzten zwei Wochen mit dem Pitts-
burgh Schlafqualititsindex, PSQI (in der deutschen Version von Riemann und Back-
haus, 1996). Zusitzlich erfolgte fiir beide Gruppen eine multidimensionale Personlich-
keitsdiagnostik mittels der deutschen Version des NEO Five-Factor Inventory, NEO-
FFI (Borkenau und Ostendorf, 2008), die Erhebung des subjektiven Schweregrad de-
pressiver Symptome mittels BDI-II (nur in der Patientengruppe; Hauzinger et al., 2006)
und weiterer Malle (BMI, Raucherstatus, Diagnosen und Medikation der Patienten).
Zudem wurden die Studienteilnehmer an Ty in die Aktigraphie und das Fiihren eines
Schlafprotokolls iiber die nachfolgenden 10 Nichte eingewiesen (siehe Schlaftagebuch
mit Schlafprotokoll im Anhang A.4), ebenso wurde das Rational zur Erhebung der
Speichelproben vorgestellt und diesbeziiglich ein weiteres Informationsblatt ausgehin-

digt. Diese MaBBlnahmen wurden — in Verbindung mit der Aufkldrung und Einwilligung
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in die Studie — von der Autorin und drztlichen Studienmitarbeitern unter Supervision

der Studienleitung vorgenommen.'*

2.2 Stichprobe, Ablauf und Design der Studie

2.2.1 Stichprobe

Die Stichprobe der vorliegenden Arbeit wurde aus den fiir die Gesamtstudie rekrutierten
Gruppen stationdr behandelter depressiver Patienten und gesunder Kontrollprobanden
gebildet (zur Rekrutierung bzw. Ein- und Ausschlusskriterien siche Kapitel 2.1). Nach
der Durchfithrung der Studie erfolgte die Festlegung der endgiiltigen Stichprobe (vgl.
Abbildung 1).

Ausschlussgrundlage: Ausschlussgrundlage: Ausschlussgrundlage:
Abbruch Aktigraphiedaten Cortisolwerte

* Abbruch, n=5 * Unvolisténdige / fehlerhafte « Fehlende / unvollstindige
Aktigraphie, n=4 Cortisolwerte, n=1
* Non-Adhérenz an allen drei
Messzeitpunkten, n=3
* Fehlende Probeentnahme-
zeiten, n=1

* Abbruch, n=1

* Unvollstindige / fehlerhafte

Aktigraphie, n=1

¢ Nachtaktivitat (Zubettgehzeit

* Stark erniedrigte Cortisol-

werte an allen drei Messzeit-
punkten, n=2

* Non-Adhiérenz an allen drei
Messzeitpunkten, n=4

nach 2 Uhr nachts, néachtliche
Aktivitit im Verlauf), n=2

Abbildung 1 Ubersicht iiber Studienteilnehmer und endgiiltige Stichprobe mit Darstellung der Aus-
schlusszeitpunkte und -griinde sowie der jeweiligen Anzahl von Personen.

Der Ausschluss erfolgte in drei Schritten. Zuerst wurden die Studienteilnehmer ausge-
schlossen, die die Studie abgebrochen haben. Dies waren fiinf Patienten und ein gesun-
der Proband der Kontrollgruppe. Im zweiten Schritt wurden Teilnehmer nach Auswer-
tung der Aktigraphie ausgeschlossen. Hierbei kam es zum Ausschluss von vier Patien-
ten und eines Probanden aufgrund unvollstindiger Aktigraphiedaten (fehlerhafte Initia-

lisierung des Aufzeichnungsbeginns durch den Studienleiter, akkubedingter Abbruch

4 Neben der Aufklirung der Probanden und der Erhebung der Daten mit Durchfiihrung von Untersu-
chungen wie Fragebogen, Neuropsychologie und psychophysikalischen Messungen (somatosensorische
Schmerzschwellen), war die Autorin bei der Vorbereitung und Instruktion der non-reaktiven Messungen
(Aktigraphie und Cortisol) beteiligt. Dariiber hinaus fiihrte sie die primdre Auswertung aller Fragebogen
(PSQI, BDI-II, etc.) durch und iibertrug die Daten in eine Datenbank. Auch die Daten der Aktigraphie
und des Cortisols wurden von ihr fiir die spétere statistische Analyse in die Datenbank iibertragen.
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der Aufzeichnung durch den Aktigraphen) und zum Ausschluss von zwei gesunden
Probanden wegen in der Aktigraphie ersichtlicher iberméaBiger Nachtaktivitit (Zubett-
gehzeit nach 2:00 Uhr nachts, iiber zwei Stunden Aktivitdt wihrend der Nacht in auf-
rechter Position).

Nach Auswertung der Cortisolwerte erfolgten weitere Ausschliisse, u.a. auf
Grundlage einer Adhérenzpriifung, die geméd den Empfehlungen der Expert-Con-
sensus-Leitlinien durchgefiihrt wurde (vgl. Stalder et al., 2016). Dazu wurden die akti-
graphisch bestimmte Aufwachzeit mit dem von den Studienteilnehmern notierten Zeit-
punkt der ersten Cortisol-Speichelprobe S1 (Zeitangabe auf der Salivette) abgeglichen.
Betrug die Differenz At > 5 Minuten, erfolgte die Klassifikation als non-adhérent. Auf-
grund von Non-Adhédrenz an allen drei Messzeitpunkten mussten drei Patienten und vier
Probanden ausgeschlossen werden. Ausgeschlossen wurden auf Basis der Cortisolwerte
zudem ein Patient wegen unvollstindiger (Fehlen einzelner Cortisolproben) und zwei
Probanden wegen messzeitpunktiibergreifender erniedrigter Cortisolwerte (Werte au-
Berhalb des klinischen Referenzbereichs (< 1,7 nmol/l) bzw. deutlich unterhalb des
zehnten Perzentils aus internationalen Normierungsstudien (Miller et al., 2016))."> Ein
weiterer Patient wurde wegen fehlender Probeentnahmezeiten auf den Salivetten an
allen drei Messzeitpunkten ausgeschlossen.

Zusammenfassend wurden somit von 70 Studienteilnehmern 23 ausgeschlossen,
womit die endgiiltige Stichprobe aus 46 Personen, 23 Patienten und 23 gesunden Pro-

banden der Kontrollgruppe, bestand.

2.2.2 Ablauf und Design der Studie

Von den fiir das Gesamt-Studienprojekt iiber einen Untersuchungszeitraum von insge-
samt 10 Tagen erhobenen Variablen und Daten (vgl. Kapitel 2.1 und Tabelle 2), floss
nur ein Teil in die Auswertung fiir die vorliegende Arbeit ein. Dies waren, neben den
klinischen und soziodemographischen Variablen sowie dem D-MEQ, die fiir die vorlie-
gende Studie relevanten Kernvariablen Schlaf und Cortisol Awakening Response, die
an drei Messzeitpunkten mit jeweils einer Abend-Morgen-Sequenz untersucht wurden:
Die Messung der subjektiven Schlafqualitit (erhoben mit Hilfe des Schlaftagebuchs)
und der aktigraphischen Schlafparameter (Zubettgehzeit, TST, SOL, SE und TOA) er-
folgte ab dem Abend des Vortages iiber die Nacht hinweg bis hin zum Morgen der Tage

15 Die entsprechenden Personen wurden kontaktiert und um eine medizinisch-internistische Abkldrung
der Cortisolwerte gebeten.
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Tag 2 (Werktag I), Tag 6 (Wochenende) und Tag 10 (Werktag II) und schloss jeweils
mit der morgendlichen Erhebung der CAR ab. Zusitzlich ging zur Untersuchung auch
der PSQI in die Auswertung ein, der einmalig an Tag 0 erhoben wurde. Wegen seines
potentiellen Einflusses auf die CAR ging zusitzlich der antizipative Stress, der prospek-
tiv im Stresstagebuch erfasst wurde, als flir die Studie relevante Covariate in die Aus-
wertung ein. In Tabelle 3 sind alle fiir die vorliegende Studie untersuchten Variablen
und deren Messzeitpunkte aufgefiihrt.

Tabelle 3
Ubersicht iiber die fiir diese Studie untersuchten Variablen und deren Messzeitpunkte

Variablen To T1r T2 T3 Tsa Ts Te¢ T7 Ts To T
Di Mi Do Fr Sa So Mo Di Mi Do

Anamnese, Priifung von Ein-

und Ausschlusskriterien

(MINI, SKID-II)

Chronotyp (D-MEQ), X
Schlafqualitét (PSQI)
Soziodemographische und
klinische Variablen (BDI-II)

Schlaf-Wach-Aktivitit
(objektiv, Aktigraphie)
Subjektive Schlafqualitét
(Schlaftagebuch)

—> Kontinuierliche Aufzeichnung ——»

X X X

Biologische Stressindikatoren M M M
(Cortisol im Speichel)

Antizipativer Stress (prospektiv) B B B

Anmerkungen. Abkiirzungen: X = tageszeitunabhéngiger Messzeitpunkt, B = vor dem Zubettgehen, M =
4 Speichelproben zur Bestimmung der CAR morgens nach dem Aufwachen.

Eine Reihe von Untersuchungen/Mallen von der in Tabelle 2 aufgefiihrten Variablen
ging nicht in diese Arbeit ein, weil sie entweder a) zur Fragestellung nicht direkt beitru-
gen (wie Neuropsychologie und Schmerzwahrnehmung bzw. Schmerzsensitivitit) oder
b) trotz prinzipieller Relevanz im Kontext der Fragestellung und der Art der untersuch-
ten Stichprobe nicht valide waren. Dies galt fiir die Personlichkeitsvariablen, die mittels
psychometrischer Erfassung in Studien an Gesunden zwar mit der CAR assoziiert wa-
ren (van Santen et al., 2011), bei psychischen Erkrankungen wie Depressionen durch
die Schwere der Symptomatologie jedoch einem state-vermittelten Einfluss unterlegen

sind (Koorevaar et al., 2013). Dadurch sind die in Fragebogen wie dem NEO-FFI ermit-
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telten Scores (z.B. Introversion) nur eingeschrinkt valide im Sinne einer zeitlich-
iiberdauernden Eigenschaft zu werten, so dass aus diesem Grund der NEO-FFI fiir die
vorliegende Arbeit keine Bertlicksichtigung fand.

Von den insgesamt fiinf Messzeitpunkten der Gesamtstudie, an denen Cortisol'®
bestimmt wurde, wurden fiir die vorliegende Arbeit drei Messzeitpunkte untersucht.!’
Mit zwei Werktagen und einem Wochenendtag wurde ein Design mit zweistufigem
Gruppenfaktor und dreistufigem Messwiederholungsfaktor umgesetzt. AuBlerdem kann
die Untersuchungssequenz der Studie — das Wochenende als besondere Bedingung her-
ausstellend, die sich von den vorausgehenden und nachfolgenden Messzeitpunkten un-

terscheidet — als sogenanntes ABA-Design charakterisiert werden.

2.3 Variablen und deren Erfassung

2.3.1 Subjektive Schlafparameter

2.3.1.1 Pittsburgh-Schlafqualitétsindex

Zur Erfassung der subjektiven Schlafqualitit wurde der Pittsburgh-Schlafqualitdtsindex
(Pittsburgh Sleep Quality Index, PSQI) verwendet (Buysse et al., 1989, in der deutschen
Version von Riemann und Backhaus (1996), siche Anhang A.5). Es handelt sich hierbei
um ein Selbstbeurteilungsinventar, das retrospektiv fiir einen Zeitraum von zwei Wo-
chen Héufigkeit schlafstorender Ereignisse, Einschitzung der Schlafqualitit, gewohnli-
che Schlafzeiten, Einschlaflatenz und Schlafdauer, Einnahme von Schlafmedikation
sowie Tagesmiidigkeit erfragt. Beim PSQI werden insgesamt 18 Items zur Auswertung
herangezogen, die den sieben genannten Komponenten zugeordnet werden. In jeder
Komponente kann ein Wert von 0 bis 3 Punkten erzielt werden, der Gesamtscore ergibt
sich aus der Summe der Komponentenscores und kann zwischen 0 und 21 Punkten vari-
ieren. Je niedriger der Gesamtscore des PSQI, desto besser ist die subjektive Schlafqua-
litdt der untersuchten Person. Der empirisch bestimmte Cut-off-Wert liegt bei 5 Punk-

ten, PSQI-Scores > 5 erlauben mit hoher diagnostischer Sensitivitit und Spezifizitit die

16 Urspriinglich war fiir die Gesamtstudie vorgesehen, sowohl Cortisol als auch o-Amylase im Speichel
zu bestimmen. Aus Kostengriinden wurden schlussendlich nur die Speichelproben von drei Morgen (Tag
2, Tag 6 und Tag 10) ausgewertet und die Cortisolwerte bestimmt. Eine Auswertung der Speichelproben
der anderen Tage erfolgte bisher nicht, die a-Amylase wurde bisher zu keinem Zeitpunkt bestimmt.

17 Die Auswahl der Messzeitpunkte folgte einer inhaltlichen Begriindung: Tag 2 und Tag 10 wurden aus-
gewihlt, weil es sich bei ihnen um die zeitlich am weitesten entfernten Messzeitpunkte handelte und
somit, bei einer klinischen Gruppe in Behandlung, am ehesten geeignet waren, auch etwaige (therapeu-
tisch-induzierte) Verdnderungen im Schlaf und bei der CAR abzubilden. Tag 6 wurde ausgewihlt, weil
am Wochenende potentiell eine andere CAR und andere Schlafcharakteristika inkl. ,,social-jetlag® zu
erwarten waren, was — im Kontrast zu den Werktagen — von besonderem wissenschaftlichen Interesse ist.
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Differenzierung von ,,schlechten* gegeniiber ,,guten Schlifern (Buysse et al., 1989).
Studien zeigten hohe Korrelationen des PSQI mit den Daten anderer Messmethoden der
Schlafqualitdt, wie PSG oder Aktigraphie, und auch die interne Konsistenz ist gut,
Cronbach’s a lag in den meisten Studien zwischen 0.70 und 0.83 (Mollayeva et al.,
2016). Die Reliabilititswerte der Einzelkomponenten und des Gesamtscores des PSQI
wurden als zufriedenstellend bewertet und eine hohe diagnostische Validitdt sowie Test-
Retest-Reliabilitdt, nicht nur fiir Insomnie-Patienten, belegt (Mollayava et al., 2016;

Backhaus et al., 2002; Buysse et al., 1989).

2.3.1.2 Schlaftagebuch

Alle Studienteilnehmer erhielten an Tag 0 ein Schlaftagebuch, in das fiir jede einzelne
Nacht Angaben zur (abendlichen) Zubettgeh- und (morgendlichen) Aufstehzeit gemacht
werden sollten. Erginzend sollte an jedem Morgen ein Rating zur Erholsamkeit des
Schlafs bzgl. des vorausgegangenen Nachtschlafs anhand einer flinfstufigen Likert-
Skala von 1 (sehr erholsam) bis 5 (gar nicht erholsam) abgegeben werden (Schlaftage-
buch, siche Anhang A.4). Fiir die vorliegende Arbeit wurden — entsprechend Tabelle 2
und Tabelle 3 — die Nichte vor den ausgewerteten Cortisol-Aufwachreaktionen fiir die
Datenanalyse beriicksichtigt, d.h. die Nacht von Tag 1 auf Tag 2 (Dienstag auf Mitt-
woch), von Tag 5 auf Tag 6 (Samstag auf Sonntag, Wochenende) und von Tag 9 auf
Tag 10 (Mittwoch auf Donnerstag).

2.3.2 Objektive Schlafparameter: Aktigraphie

Die Erfassung der zyklischen Schlaf-Wach-Aktivitdt erfolgte durch das non-invasive
Verfahren der Aktigraphie. Zur objektiven Beurteilung des Schlafs trugen alle Stu-
dienteilnehmer iiber den 10-tigigen Beobachtungszeitraum einen Aktigraphen (SOM-
NOwatch™, SOMNOmedics Randersacker-Deutschland) am Handgelenk der nicht-
dominanten Hand. Dieser zeichnet iiber einen digitalen, dreiachsigen Beschleunigungs-
sensor (x-, y-, Z-Achse) die Beschleunigung von Bewegungen als Amplitude (in mG)
mit einer Abtastrate von 1 Hz auf. Das Gerit besitzt einen zusétzlichen Umgebungs-
lichtsensor, welcher die Lichtintensitdt misst. Verldssliche, valide Angaben zur Umge-
bungslichtstirke konnen damit allerdings nicht gemacht werden, da der Aktigraph am
Handgelenk getragen wird und somit der Lichtsensor teilweise z.B. von Kleidung oder
Bettdecke bedeckt sein kann. Auch ist die erfasste Lichtintensitdt am Handgelenk nicht

geeignet, den fiir die neurobiologische Komponente des Lichts relevanten Anteil (u.a.
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vermittelt durch photosensitive retinale Ganglienzellen) abzubilden. Zusammenfassend
konnten mit dem Aktigraphen somit Daten zur Kdrperlage sowie motorischen Aktivitét
der Studienteilnehmer (am Tag und wéhrend der Nacht) gesammelt werden, wiahrend
die Lichtintensitdt, alleine durch die Lokalisation des Aktigraphen am Handgelenk,
nicht valide im Sinne ihres neurobiologisch-relevanten Anteils zu verwerten war. Die so
gewonnenen, digitalisierten Daten wurden mit Hilfe der Auswertungs-Software Domi-
noLight (SOMNOmedics, Randersacker-Deutschland) auf Grundlage etablierter, festge-
legter Algorithmen ausgewertet und Parameter der Schlafkontinuitdt abgeleitet (Gorny
etal., 1997).

Fiir die Plausibilitdtspriifung der Daten wurden die Studienteilnehmer dazu an-
gehalten, bestimmte Ereignisse, wie den Zeitpunkt des Zubettgehens und Aufstehens
(als Eckdaten fiir die Bettzeit bzw. TIB) oder eventuelle Ablegezeiten, im Schlaftage-
buch zu protokollieren, welche mit den Aktigraphiedaten abgeglichen wurden. Sofern
die Aktigraphiedaten nicht mit den Eckdaten des Schlaftagebuchs iibereinstimmten,
wurden in Einzelféillen Adjustierungen vorgenommen. Dies war der Fall, wenn abends
zur angegebenen Zubettgehzeit bereits aktigraphisch der Zustand Schlaf vorlag (somit
auch keine Kalkulation der Schlaflatenz moglich war) oder Schlaf auch noch nach der
angegebenen morgendlichen Aufstehzeit angezeigt wurde. Hier wurden die Zeitfenster
auf Grundlage der weiteren erfassten Signale (Licht an/aus, Korperlage) angepasst.

Im Rahmen der Auswertung wurden die aufgezeichneten Rohdaten softwarege-
stiitzt in bindre Einheiten (Schlaf vs. wach) klassifiziert, Schlaf- und Aktivitétsprofile
erstellt (Abbildung 2), sowie eine Ubersicht iiber die objektiven Parameter der Schlaf-
kontinuitdt ausgegeben (Abbildung 3).
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Abbildung 2 Schlaf- und Aktivititsprofil eines Patienten. Markierte Bereiche entsprechen den ausgewer-
teten Néchten vor Erhebung der Cortisol Awakening Response.

Dauer Schlafzeit Wachdauer SPT # Wach Eft. (%) Latenz WASO MAI(/h) I AKt.[mg

1 DAY: von 26.10 12:00:00 bis 26.10 22:23:00

[ 102300 | 010800 | 09:1500 | | | 891 | | | | 181916
TIB: von 26.10 22:23:00 bis 27.10 07:16:00
[%:53:00 | 065700 | o01:56:00 | 08:42:00 | 10(14) | 782 | 00:1000 | 014600 | - [ 13858
3 DAY: von 27.10 07:16:00 bis 27.10 22:19:00
[ 150259 | 014100 | 1321:59 | | | sss | | | | 323268
TIB: von 27.10 22:19:00 bis 28.10 07:17:00
’%:58:00 [ 071930 [ o01:38:30 | 084930 [ 9(12) | 817 [ oo0400 [01:3¢:30 [ - [ 11836

Abbildung 3 Objektive errechnete Schlafparameter eines Patienten.

Abbildung 4 zeigt bespielhaft das Aktogramm eines depressiven Patienten iiber die 10
Tage und 10 Néchte des Beobachtungszeitraums (mit Markierung der drei Néchte, die
der CAR-Messung vorausgingen und ausgewertet wurden), das bereits bei grober visu-
eller Inspektion RegelméaBigkeiten oder ggf. auch UnregelmaBigkeiten wéhrend der TIB

(lila markiert) erkennen I&sst.
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Abbildung 4 Aktogramm eines Patienten. Markierte Bereiche entsprechen den ausgewerteten Néchten
vor Erhebung der Cortisol Awakening Response.

Von den fiir die Néchte unmittelbar vor der CAR-Messung (Tag 2 und Tag 10
(Werktag I und II), Tag 6 (Wochenende)) mit der Auswertungs-Software DominoLight
errechneten Schlafparameter gingen insgesamt flinf objektive Parameter des Schlafkon-
tinuitdt in die Auswertung ein: Zubettgehzeit, Aufwachzeit (TOA), Einschlaflatenz
(SOL), Gesamtschlafzeit (TST) und Schlafeffizienz (SE). Tabelle 4 zeigt eine Auswahl
der Schlafparameter, die mittels Aktigraphie erhoben wurden.

In Studien erreichte die Aktigraphie eine gute Validitét (vgl. auch Kapitel 1.2.1).
Die Ubereinstimmungsraten zwischen Aktigraphie und PSG lagen dabei bei Gesunden
bei 72.1-96.5%, mit einer Sensitivitit von 86.5-98.7% und einer Spezifizitit von 27.7-
67.1% (Van de Water et al., 2011). Bei Patienten mit Schlafstorungen waren Sensitivitét
(92-98%) und Spezifitit (28-48%) dhnlich (Kushida et al., 2001). Die Korrelationskoef-
fizienten der Schlafparameter zur Validierung der Aktigraphie bei Gesunden wurden in
Studien angegeben mit TST (.43 - .97), SOL (.64 - .82), WASO (.36 - .39) und SE (.39 -
91) (Van de Water et al., 2011). In Studien konnte zudem eine gute Reliabilitdt ermit-

telt werden (Sadeh, 2011). Eine Einschrinkung der Aktigraphie liegt darin, dass sie
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Wachphasen nicht immer als solche erkennt und unterschitzt, und somit die Schlafdau-

er und insbesondere die TST und die SE eher iiberschétzt (Van de Water et al., 2011,

Sadeh, 2011).

Tabelle 4

Auswahl objektiver Schlafparameter (Definitionen angelehnt an Weel3, 2018)

Schlafparameter Definition/Berechnung Abkiirzung  Einheit

Zubettgehzeit" Angabe im Schlafprotokoll und Ab- - hh:mm
gleich mit Aktigraphie

Aufwachzeit" Time of Awakening: Zubettgehzeit + TOA hh:mm
Einschlaflatenz (SOL) + Schlaperio-
dendauer (SPT)

Bettzeit Time in Bed: Zeitraum von Zubettgeh- TIB hh:mm
zeit bis Aufstehzeit, bzw. Zeit zwi-
schen Licht aus und Licht an

Einschlaflatenz” Sleep Onset Latency: Zeit zwischen SOL hh:mm
Licht aus und erster Schlafepisode

Gesamtschlafzeit" Total Sleep Time: SPT minus TWT TST hh:mm

Schlafperiodendauer  Sleep Period Time: Zeit vom Einschla-  SPT hh:mm
fen bis zum morgendlichen Erwachen

Gesamtwachzeit Total Wake Time: Zeit aller Wachepi- TWT hh:mm
soden

Wachzeit nach Wake after Sleep Onset: Gesamtwach- WASO hh:mm

Schlafbeginn zeit nach dem Einschlafzeitpunkt

Schlafeffizienz™! Sleep Efficiency: TST/(Zubettgehzeit SE %

bis Aufwachzeit)

! Die Berechnung der Schlafeffizienz wurde in dieser Studie im Kontext der Erhebung der Cortisol Awa-
kening Response angepasst, weil keine Zeitfenster der Time in Bed (TIB) mitberiicksichtigt werden soll-
ten, die nach dem letzten Aufwachen und dem Zeitpunkt der ersten Speichelprobe lagen.

* Schlafparameter, die in die Auswertung der Studie einflossen.

2.3.3 Cortisol Awakening Response

Cortisol, der Stress-sensitive bzw. circadian-abhingige Marker der Aktivitdt der HPA-
Achse, wurde morgens liber Speichelproben erhoben und in Form der CAR an Tag 2
(Werktag I), Tag 6 (Wochenende) und an Tag 10 (Werktag II) im Speichel ausgewertet.
Die Messung des Cortisols im Speichel hat sich in der Forschung als eine valide und
reliable Alternative zur Bestimmung von Cortisol im Blut etabliert (Kirschbaum und

Hellhammer, 1994) (vgl. hierzu auch Kapitel 1.3).
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2.33.1 Préaanalytik

Die Sammlung der Speichelproben erfolgte nach vorheriger Einweisung eigenstindig
durch die Patienten/Probanden mit Hilfe von Salivetten® (Sarstedt, Deutschland), auf
denen die individuelle Studiennummer der Teilnehmer vermerkt war. Die Studienteil-
nehmer wurden gebeten, an den drei Messtagen morgens vier Speichelproben (a 1,5 ml)
an vier festgelegten Zeitpunkten zu entnehmen: die erste Probe sofort nach dem Erwa-
chen, noch im Bett liegend, die zweite 30 Minuten spéter, die dritte 45 Minuten und die
vierte 60 Minuten nach dem Erwachen. Auf korperliche Anstrengung wie Frithsport
oder Gymnastik, Rauchen, Zahneputzen, Essen oder Trinken sollte bis zur Entnahme
der letzten Speichelprobe verzichtet werden. Die Studienteilnehmer wurden angewie-
sen, den Probentriger aus Zellstoff in den Salivetten fiir 60 bis 90 Sekunden im Mund
zu behalten, gut mit Speichel zu durchfeuchten, die feuchten Saugrollen anschlieend
wieder in die Salivetten zuriickzustecken und die Salivetten unmittelbar nach Proben-
entnahme mit Datum und genauem Zeitpunkt (Uhrzeit) der Probenentnahme zu verse-
hen. Allen Studienteilnehmern wurde am Anfang der Studie ein Merkblatt mit einem
Uberblick iiber alle ,,dos and don’ts* im Hinblick auf die Speichelprobenentnahme aus-
geteilt.

Die entnommenen und mit Datum und Uhrzeit versehenen Salivetten wurden
von den Studienteilnehmern zum nichstmdglichen Zeitpunkt in der Vitos Klinik abge-
geben. Dies erfolgte bei beiden Gruppen an Tag 2 und Tag 10 noch am selben Tag und
an Tag 6 (Wochenende) einen Tag spiter. Systematische Unterschiede in der Probenla-
gerung von Depressiven und Gesunden bestanden nicht, eine voriibergehende Lagerung
bei Raumtemperatur scheint nicht zu einer signifikanten Reduktion des Cortisols zu
fiihren (Clements und Richard Parker, 1998; Kirschbaum und Hellhammer, 1994). Die
Teilnehmer der Kontrollgruppe waren trotzdem angewiesen, wenn moglich, die Spei-
chelproben nach Entnahme bis zur Abgabe im Kiihlschrank zu lagern.

Die Speichelproben wurden nach Eingang sofort von der Autorin oder anderen
Studienmitarbeitern aufgearbeitet und 10 Minuten bei 3000 U/min zentrifugiert, um
klare Speichelproben von wissriger Viskositdt zu gewinnen. AnschlieBend wurden die
Proben bis zur biochemischen Analyse bei -20 °C gelagert. Die Bestimmung der
Cortisolkonzentration erfolgte durch das Institut fiir Psychologie und Verhaltensmedizin
am Fachbereich Psychologie der JLU Gieflen (Labor Prof. Dr. Dr. J. Hennig) mittels

eines kommerziellen Enzymimmunoassays (IBL, Hamburg). Alle Proben wurden
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vollautomatisiert in Doppelbestimmung durchgefiihrt. Die Intra-Assay-Variation lag

dabei bei < 5%.

2.3.3.2 Primire Datenaufbereitung und Kalkulation der Cortisol Awakening Response
Zur Berechnung der CAR wurden vier Speichelproben zu vier unterschiedlichen Mess-
zeitpunkten genommen, um mogliche individuelle oder gruppenspezifische Verdnde-
rungen lber die Zeit bestimmen zu konnen. Zur primdren Datenaufbereitung und zur
Kalkulation des zentralen Kennwerts der CAR wurde die ,,area under the curve* (AUC)
berechnet. Die AUC integriert Daten, die zu unterschiedlichen, multiplen Messzeit-
punkten iiber einen definierten Zeitraum erhoben wurden (Pruessner et al., 2003). Von
Pruessner et al. (2003) werden zur Analyse von Datensdtzen mit wiederholten Messun-
gen die ,,area under the curve with respect to ground* (AUCg) und die ,,area under the
curve with respect to increase* (AUC;) empfohlen.

Beide Formeln wurden von der Formel zur Berechnung des Flacheninhalts eines

Trapezes (A = %(a + c)h) abgeleitet. Im Falle der AUC hat ein Trapez als parallele

Seiten zwei aufeinanderfolgende Messungen der Cortisolkonzentration (m) und als Ho-

he den Zeitabstand zwischen zwei Mess(zeit-)punkten (t) (vgl. Abbildung 5). Daraus

ergibt sich z.B. fiir das erste Trapez: A = X(m; + my)t;.

2

////Affﬁ
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Abbildung 5 Schematische Darstellung der CAR durch die AUCGn.
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Bei der AUCg werden alle Trapeze zwischen erstem und letztem Messzeitpunkt sum-
miert, die AUCg entspricht der absoluten Cortisolsekretion iiber die Zeit (Pruessner et

al., 2003):

m, + mq)t mq + m,)t m, + my)t
Ave, = : Dt (s : Dtz , (m : 33

Mit der AUC; koénnen Aussagen zur Dynamik der CAR bzw. iiber die zeitabhdngigen
Verianderungen der Cortisolkonzentration getroffen werden. In der Formel fiir die AUC;
wird die Fliche zwischen der Nulllinie (ground) und dem ersten Messzeitpunkt (base-

line) von der AUCg subtrahiert (Pruessner et al., 2003):

n-1 1
z : M) — M)t

AUC, = ( (LH)Z l) ) - <m1 E ti>
i=1 t=

2.3.4 Soziodemographische, klinische und weitere Variablen

Von allen Studienteilnehmern wurden soziodemographische sowie klinische Daten er-

hoben und der Chronotyp ermittelt.

2.3.4.1 Soziodemographische Variablen

Zu den erfassten soziodemographischen Daten gehdrten das Alter zum Zeitpunkt der
Studienteilnahme, das Geschlecht (mannlich oder weiblich) und der Bildungsstatus
bzw. das Bildungsniveau. Dieses wurde als vierstufige ordinale Variable erfasst
(,,Hauptschulabschluss®, ,,Mittlere Reife*, ,,(Fach-)Hochschulreife* oder ,,Hochschulab-

schluss®‘) und anschlieend der hochste erreichte Bildungsabschluss angegeben.

2.3.4.2 Klinische Variablen

Fiir alle Studienteilnehmer der Patientengruppe wurde die psychiatrischen Hauptdiag-
nose — entweder F32 (depressive Episode) oder F33 (rezidivierende depressive Storung)
—und ggf. die Art und Anzahl der psychiatrischen Nebendiagnosen erfasst. Zusétzlich
zu psychiatrischen Haupt- und Nebendiagnosen wurde fiir die Teilnehmer der Patien-
tengruppe die Standard- und Bedarfs-Medikation mit Wirkstoffklasse (SSRI, SSNRI
etc.) und Dosierung erfasst und ggf. der ,,steady state™ {iberpriift (d.h. {iber mindestens
fiinf Tage vor Beginn des Beobachtungszeitraums unverdnderte Mediation, sieche auch
Ein- und Ausschlusskriterien, Kapitel 2.1). Dariiber hinaus war fiir alle Patienten an

jedem der 10 Studientage ein klinisches Monitoring in Hinblick auf Medikation, psy-
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chopathologische Bild, potentiell eintretende Ereignisse (wie eine akut eintretende kor-
perliche Erkrankung) oder Ahnliches gewihrleistet.

Im Rahmen der Erfassung der klinischen Variablen wurde ebenfalls die Schwere
der depressiven Symptome mit Hilfe des Beck Depression Inventory-II (BDI-II) ermit-
telt. Beim BDI-II handelt es sich um einen Selbstbeurteilungsfragebogen, mit dem sub-
jektiv der Schweregrad der Depression beurteilt werden kann. Es wurde hierbei die
deutsche Ubersetzung von Hautzinger et al. (2006) der 1996 von Beck et al. revidierten
Version (BDI-II) eingesetzt. Der Fragebogen bezieht sich retrospektiv auf die letzten
zwei Wochen und besteht aus 21 vierstufigen Items. Die Fragen zu depressions-
assoziierten Beschwerden beziehen sich u.a. auf die Themengebiete Stimmung, Antrieb,
Schlaf, Suizidalitdt und Appetit. Pro Frage konnen jeweils 0 bis 3 Punkten erzielt wer-
den. Die Punkte werden addiert und der Gesamtpunktescore mit Cut-off-Werten vergli-
chen, die den Schweregrad der Depression markieren (Schweregradeinteilungen nach
Hautzinger et al., 2006: < 8: keine depressive Symptomatik bzw. klinisch unauffallig
oder remittiert; 9-13: minimale depressive Symptomatik; 13-19: leichte depressive
Symptomatik; 20-28: mittelgradige depressive Symptomatik; > 29: schwere depressive
Symptomatik). Studien bescheinigen der englischen wie der deutschen Version des
BDI-II gute Reliabilitdts- und Validitdtskennwerte (Wang und Gorenstein, 2013; Kiih-
ner et al., 2007; Hautzinger et al., 2006; Storch et al., 2004).

Weiter wurden alle Studienteilnehmer nach ithrem Raucherstatus befragt. Im Fall
eines positiven Raucherstatus wurde auch die Anzahl der Zigaretten pro Tag erfasst.
Dartiber hinaus wurden Gréfe und Gewicht der depressiven Patienten und gesunden

Kontrollen anamnestisch erfasst und daraus der Body Mass Index (BMI) berechnet

(BMI = lmz (m = Korpermasse in kg, 1 = Korpergrof3e in m, Einheit kg/m)).

2.3.4.3 Morningness-Eveningness Questionnaire

Zur Identifizierung des Chronotyps, d.h. der individuellen, subjektiven circadianen Pha-
senlage als einem langfristig stabilen Personlichkeitsmerkmal mit den Extremauspri-
gungen eines Morgen- und Abendtyps, wurde die deutsche Version des Morningness-
Eveningness Questionnaire (D-MEQ) (Griefahn et al., 2001) eingesetzt, welcher von
Horne und Ostberg (1976) entwickelt wurde. Die Validitit sowohl des englischsprachi-
gen MEQ als auch die der deutschen Version konnten in gro3en Studien belegt werden

(Griefahn et al., 2001; Horne und Ostberg, 1976).
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Bei dem aus insgesamt 19 Items bestehenden Fragebogen konnen maximal 86
Punkte erreicht werden. Die erzielten MEQ-Summenscores konnen verschiedenen Ka-
tegorien zugeordnet werden: Abendtyp (,,eindeutiger Abendtyp* (16-30 Punkte) bzw.
,moderater Abendtyp* (31-41 Punkte)), ,,Neutraltyp* (42-58 Punkte) und Morgentyp
(,,moderater Morgentyp* (59-69 Punkte) bzw. ,.eindeutiger Morgentyp* (70-86 Punk-

te)).

2.3.4.4 Antizipativer Stress

Taglich wurden vor dem Zubettgehen sowohl negative (belastende bzw. unangenehme),
als auch positive (entlastende bzw. angenehme) Ereignisse des Tages mit Hilfe eines
sogenannten Stresstagebuches erfasst. Dariiber hinaus wurde auch nach belastenden
Ereignissen gefragt, die fiir den kommenden Tag (prospektiv) erwartet wurden (,,Erwar-
ten Sie fiir den morgigen Tag ein belastendes Ereignis?*). Jedes erwartete Ereignis wur-
de freitextlich mit Uhrzeit beschrieben und anschlieBend der Belastungsgrad auf einer
7-stufigen Likert-Scala von 0 (gar nicht belastend/unangenehm) bis 6 (sehr belas-
tend/unangenehm) prospektiv quantifiziert. Angesichts des eher qualitativen Charakters
mit Angabe von sehr heterogenen antizipierten stressenden Ereignissen, ging lediglich
ein dichotomes MalB in die Auswertung ein (Angabe fiir antizipierten Stress am Folge-

tag: ja vs. nein).

2.4 Datenausschluss und statistische Auswertungsmethodik

Cortisol-Daten wurden ausgeschlossen, wenn sie in der Adhédrenzpriifung als non-
adhérent klassifiziert wurden (vgl. Kapitel 2.2.1). Daten wurden ebenfalls ausgeschlos-
sen, wenn auf der Salivette keine Zeitangabe vermerkt war und somit eine Adhérenz-
prifung nicht moglich war. Auf diese Weise ergaben sich zu den drei Messzeitpunkten
Ausschliisse von Daten von verschiedenen Personen: an Tag 2 die Daten von 16 Teil-
nehmern, an Tag 6 die von 13 und an Tag 10 die von 12 Teilnehmern.

Die Datenanalyse erfolgte mit dem Statistikprogramm SPSS von IBM (Version
25 fiir Mac OS) und wurde von der Autorin unter regelméBiger Supervision durchge-
fiihrt. Die deskriptive Statistik zur Stichprobenbeschreibung (soziodemographische und
klinische Variablen) erfolgte mittels Berechnung von Mittelwert und Standardabwei-
chung (bzw. Mittelwert + Standardfehler in Abbildungen) fiir metrische Variablen (Al-
ter, BDI-II, D-MEQ, BMI, Cortisol-Reaktionswerte) bzw. Angabe der absoluten Héu-
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figkeiten (Geschlecht, Haupt- und Nebendiagnose, Raucherstatus, Anzahl und Art der
Medikamente sowie hochster Bildungsabschluss als ordinalskaliertes Merkmal). Die
Inferenzstatistik erfolgte mittels Chi-Quadrat-Test bei kategorialen Merkmalen (Ge-
schlecht, Raucherstatus), der Vergleich ordinalskalierter Variablen (héchster Bildungs-
abschluss) erfolgte mit dem non-parametrischen Mann-Whitney-U-Test. Zum Vergleich
des Mittelwerts von kontinuierlichen Merkmalen (Alter, Bildung, D-MEQ, BMI und
PSQI) zwischen Patienten- und Kontrollgruppe wurden #-Tests flir unabhidngige Stich-
proben durchgefiihrt.

Im Rahmen des Gruppenvergleichs wurden fiir die Kernvariablen der Untersu-
chung, Schlafparameter und AUCG/AUCI, neben Mittelwert und Standardabweichung
auch 95%-Konfidenzintervalle angegeben. Bei den subjektiven und objektiven Schlaf-
parametern wurden zum Gruppenvergleich und zur Abbildung von Unterschieden an
den Messzeitpunkten (Tag 1/Tag 2 (Werktag 1), Tag 5/Tag 6 (Wochenende) und Tag
9/Tag10 (Werktag II)) Varianzanalysen (ANOVA) mit einem zweistufigen Gruppenfak-
tor (,,Patientengruppe® vs. ,,Kontrollgruppe®) und einem dreistufigen Messwiederho-
lungsfaktor (,,Zeit*: Werktag I, Wochenende, Werktag II) durchgefiihrt (eine Ausnahme
bildete die Auswertung des PSQI, der nur einmal erhoben wurde, weshalb ein interfe-
renzstatistischer Gruppenvergleich mittels z-Test flir unabhéngige Stichproben durchge-
fiihrt wurde). Der F-Test gilt besonders bei groBBeren Stichproben und unter der Voraus-
setzung, dass anndhernd gleich viele Messwerte pro Zelle vorliegen, auch bei eventuel-
len Verletzungen der Normalverteilungs- und Varianzhomogenititsannahme, als ver-
gleichsweise robustes Verfahren (Stevens, 1999). Da nach dem zentralen Grenzwertthe-
orem wachsende Stichproben (n > 30) in eine Normalverteilung tibergehen (Bortz und
Schuster, 2010), erschien die Anwendung des parametrischen F-Tests auch fiir die hier
vorliegende Stichprobengrofie gerechtfertigt. Um einem erhdhten Alpha-Risiko bei den
Varianzanalysen entgegenzuwirken, wurde die Sphérizitits-Voraussetzung mittels
Mauchly-Test liberpriift. Bei einer Verletzung der Spharizitdts-Voraussetzung, ange-
zeigt durch ein signifikantes Ergebnis des Mauchly-Tests mit p < .05, erfolgte eine ent-
sprechende Korrektur der Freiheitsgrade gemidB3 der Greenhouse-Geisser-Formel. Im
Falle von signifikanten Haupteffekten im Hinblick auf den Messwiederholungsfaktor
Zeit wurden Post-hoc-Tests anhand von paarweisen Vergleichen mit Adjustierung nach

Bonferroni durchgefiihrt. Als Effektstirkemal wurde hier das partielle Eta? (n3) ver-

QSFaktor
QSFaktortQSFenler

berechnet

wendet, was aus den Kennwerten der ANOVA mit n; =
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wurde. Die numerischen Grenzen fiir die Bewertung der Effektstirke lagen bei < 0.06
(kleiner Eftekt), > 0.06 bis 0.14 (mittelgradiger Effekt) und > 0.14 (groBer Effekt).

Zum Gruppenvergleich der CAR (AUC; und AUCg) wurden fiir die messzeit-
punktweisen Vergleiche zwischen Patienten- und Kontrollgruppe #-Tests fiir unabhin-
gige Stichproben berechnet, bei Vergleichen liber zwei Messzeitpunkte #-Tests fiir ab-

hiangige Stichproben. Als Effektstarkemall wurde im Falle von unabhéngigen Gruppen-

M1+M2
/(SD"{+SD§)/2

proben nach der Formel d = % x+/2x (1 —7) berechnet. Ein d zwischen 0.2 bis

vergleichen Cohens d nach der Formel d = oder im Fall abhéngiger Stich-

< 0.5 wurde als kleiner, d > 0.5 bis < 0.8 als mittlerer und 4 > 0.8 als starker Effekt
klassifiziert (Cohen, 1988). Korrelationen zwischen der CAR und Nebenvariablen wur-
den gruppeniibergreifend und gruppenspezifisch (d.h. separat fiir Patienten- und der
Kontrollgruppe) mittels Pearsons » berechnet. Im Falle dichotomer Variablen (Ge-
schlecht, Raucherstatus, Psychopharmakotherapie oder antizipativer Stress) erfolgte
dies mit dem punktbiserialen Korrelationskoeffizienten 7ppis.

Die Priifung der Hypothese eines inversen Zusammenhangs zwischen Schlaf
(aktigraphisch erfasste Schlafdauer und Aufwachzeitpunkt) und den Indices der CAR
(AUCg und AUC), wurde mit zwei unterschiedlichen Ansdtzen verfolgt: Zum einen
erfolgten Korrelationsanalysen der Absolutwerte separat fiir die einzelnen Mess-
zeitpunkte, um zu untersuchen, ob inter-individuelle Unterschiede des unmittelbar
vorausgehenden Nachtschlafs mit inter-individuellen Unterschieden in der morgend-
lichen CAR zusammenhéingen. Zum anderen wurden fiir Schlaf- und CAR-Parameter
intra-individuelle Differenzen zwischen Werk- und Wochenendtagen berechnet, um
Zusammenhénge zwischen Schlaf und der CAR fiir Fluktuationen zu identifizieren. Bei
beiden Ansédtzen erfolgten Korrelationsanalysen sowohl fiir die Gesamtgruppe als auch
fiir die Gruppen der depressiven Patienten und gesunden Kontrollen. Fiir jeden
Messzeitpunkt und unter Beriicksichtigung der Gruppe (Gesamtgruppe, Patientengruppe
und Kontrollgruppe) wurden Box-Plots zur Identifikation von AusreiBern (> 1.5 bzw.
< 1.5 SD vom Mittelwert) erstellt. Weiter wurden fiir alle Messzeitpunkte die Daten auf
Normalverteilung mit dem Kolmogorov-Smirnov-Test gepriift und neben dem
Korrelationskoeffizienten Pearsons » — bei Nachweis von Ausreilern und/oder bei Ver-
letzung der Normalverteilungsannahme innerhalb einer Gruppe (und somit kleiner

Fallzahl) — auBlerdem der diesbeziiglich robustere (non-parametrische) Korrelations-
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koeffizient nach Spearman (rs) angegeben und zusétzlich ggf. die Ergebnisse des
Kolmogorov-Smirnov-Tests berichtet. Bei den Korrelationen nach Pearson () ent-
sprach » > 0.1 nach Cohen (1988) einem schwachen, » > 0.3 einem mittleren und > 0.5

einem starken Effekt. Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert von < .05 festgelegt.
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3  Ergebnisse

3.1 Stichprobenbeschreibung

Nach Datenausschluss (Aufwachzeit-S1: At > 5 Minuten, vgl. Kapitel 2.2.1 und 2.4)
bestand die Stichprobe aus 46 Personen, 23 depressiven Patienten und 23 gesunden
Probanden. Ein inferenzstatistischer Vergleich zwischen Patienten- und Kontrollgruppe
ergab beziiglich der soziodemographischen und klinischen Merkmale keine signifikan-
ten Gruppenunterschiede (Tabelle 5).

Bei der Mehrzahl der Patienten (n = 19) lag die Hauptdiagnose einer depressiven
Episode (ICD-10: F32.x) vor, bei n = 4 die einer rezidivierenden depressiven Stérung
(ICD-10: F33.x). Bei weniger als der Hélfte der Patienten (n» = 8) wurden komorbide
Nebendiagnosen aus dem Spektrum der Angst-, Zwangs- und Anpassungsstorungen
(ICD-10 F4: n = 6) gestellt. Der Grofteil der Patienten n = 19 (82.3%) war unter stabiler
psychopharmakologischer Medikation, hierunter » = 10 ausschlieBlich mit einem SSRI,
n = 2 mit SSRI in Kombination mit einem niederpotenten Neuroleptikum, » = 3 mit
Agomelatin, n = 2 mit einem selektiven Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer (SSNRI) in Kombination mit einem niederpotenten Neuroleptikum und n = 1
in Kombination mit einem Trizyklikum. Ein Patient nahm ein Lavendelpriparat.

Tabelle 5

Soziodemographische und klinische Charakteristika der Patienten- und Kontrollgruppe: Deskriptive Sta-
tistiken und inferenzstatistische Vergleiche zwischen den Gruppen

Inferenzstatistik
DEP vs. KG

nD:E;) 3 " EGZ 3 Priifgrofie 4
Geschlecht: w/ m n 9/14 15/8 ¥=3.136  .077
Rauchen: nein / ja n 10/13 14/9 v=1394 238
Body Mass Index M+ SD 25.6+4.2 249 +5.1 t=10.525 .602
Alter (Jahre) M+ SD 31.7+89 31.1+£7.6 t=0267 791
Depr. Symptome (BDI-II) M+ SD 288+11.4
Chronotyp (MEQ-Score) M+ SD 51.1+11.7 55.0+£9.6 =-1.229 226
Bildung (Jahre) M=+SD 11.7+£2.5 12,0+£3.0 t=-0.423 .674
Bildungsabschluss U=2275 391
- Hauptschule n 4
- Mittlere Reife n 3 5
- (Fach-)Hochschulreife n 12 8
- (Fach)Hochschulabschluss n 2 6

Anmerkungen. Abkiirzungen: DEP = Patientengruppe, KG = Kontrollgruppe, m = ménnlich, w = weib-

lich.
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3.2 Subjektiver und objektiver Schlaf von Patienten- und Kontroll-
gruppe

3.2.1 Subjektiver Schlaf

Die Patientengruppe zeigte im Vergleich zur Kontrollgruppe in dieser Studie eine hoch-
signifikant schlechtere subjektive Schlafqualitit im PSQI, auch deutete das Effektstar-
kenmal} Cohens d einen starken Effekt an (Tabelle 6).

Tabelle 6
Deskriptive Statistiken und inferenzstatistischer Vergleich (z-Test fiir unabhéngige Stichproben) fiir die
subjektive Schlafqualitdt (PSQI) zwischen Patienten- und Kontrollgruppe

DEP KG Inferenzstatistik: Effekt-
n=23 n=23 DEP vs. KG starke
M+SD [95%-KI] M+S8D [95%-KI] t p Cohens d
PSQI- 10.4+45[8.6,12.2] 4.0+2.0[3.2,4.8] 5.629 <.001 1.671
Summenscore

Anmerkungen. Abkiirzungen: DEP = Patientengruppe, KG = Kontrollgruppe, KI = Konfidenzintervall.

Der Auswertung der Erholsamkeitsratings aus dem Schlaftagebuch lag eine Varianzana-
lyse mit dem Gruppenfaktor (,,Gruppe®: Patientengruppe vs. Kontrollgruppe) und dem
dreistufigen Messwiederholungsfaktor (,,Zeit*: Tag 2, Tag 6 und Tag 10) zugrunde. Es
fand sich ein signifikanter und mittelstarker Haupteffekt ,,Zeit”, der auf einem subjektiv
erholsameren Schlaf am Wochenende gegeniiber den Werktagen beruhte. Gesunde Pro-
banden beurteilten ihren Schlaf bei mittlerer Effektstiarke erholsamer als depressive Pa-
tienten, der Haupteffekt ,,Gruppe* war jedoch nicht signifikant (Tabelle 7).

Tabelle 7

Deskriptive Statistiken und Ergebnisse der Varianzanalyse (ANOVA) fiir die subjektive Erholsamkeit des
Schlafs von Patienten- und Kontrollgruppe im Verlauf der Messzeitpunkte

DEP KG Inferenzstatistik: Effekt-

n=23 n=23 ANOVA stirke
Erholsamkeit M=+ SD M=+ SD partielles
des Schlafs [95%-KI] [95%-KI] Effekt £ df  p 2
Tag 1/Tag 2 3.0£1.0 2.8+09 Zeit 4714 2/88 .011 .097
(Werktag I) [2.5,3.4] [2.4,3.2]
Tag 5/Tag 6 2.7+£0.8 2,1+£0,8 Gruppe 3.737 1/44 .060 078
(Wochenende) [2.3, 3.0] [1.7,2.5]
Tag 9/Tag 10 29+1,1 24+09 Zeitx  0.744 2/88 478 .017
(Werktag II) [2.4,3.4] [2.1,2.8] Gruppe

Anmerkungen. Abkiirzungen: DEP = Patientengruppe, KG = Kontrollgruppe, KI = Konfidenzintervall.
Paarweise Vergleiche mit Adjustierung nach Bonferroni: T>> Ts (p = .008).
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3.2.2 Objektiver Schlaf

Die Auswertung der aktigraphisch-bestimmten Schlafparameter (Zubettgehzeit, Ein-
schlaflatenz, Schlafdauer, Schlafeffizienz und Aufwachzeit) erfolgte, wie die der sub-
jektiven Erholsamkeitsratings, mit einer Varianzanalyse mit dem Gruppenfaktor (Pati-
entengruppe vs. Kontrollgruppe) und dem dreistufigen Messwiederholungsfaktor
Zeit.

Fiir die Zubettgehzeit bildete sich ein signifikanter Haupteffekt ,,Zeit* von mitt-
lerer Starke ab, wobei ein Post-hoc-Test anhand von paarweisen Vergleichen mit Adjus-
tierung nach Bonferroni zeigte, dass dieser auf spitere Zubettgehzeiten an Tag 5 (Wo-
chenende) und Tag 9 (Werktag I1) gegentiber Tag 1 (Werktag I) zuriickging (Tabelle 8).
Tabelle 8

Deskriptive Statistiken und Ergebnisse der Varianzanalyse (ANOVA) fiir die Zubettgehzeit (hh:mm) von
Patienten- und Kontrollgruppe im Verlauf der Messzeitpunkte

DEP KG .. Effekt-
n=23 n=23 Inferenzstatistik: ANOVA stiirke
. M=+ SD M=+ SD partielles
Zubettgehzeit [95%-KI] [95%-KI] Effekt F df p n?
Tag 1 22:57 £ 1:04 23:02 £ 0:59 Zeit  6.338 1.584/ .006 126
(Werktag I) [22:29, 23:25] [22:37,23:28] 69.694
Tag 5 23:57 + 1:41 23:33+1:48 Gruppe 0.092 1/44 763 .002
(Wochenende) [23:13, 24:41] [23:47, 24:20]
Tag9 23:30£1:17 23:29 +1:33 Zeitx 0.688 1.584/ 473 .015
(Werktag II) [22:57,24:03] [22:49, 24:10] Gruppe 69.694

Anmerkungen. Abkiirzungen: DEP = Patientengruppe, KG = Kontrollgruppe, KI = Konfidenzintervall.
Paarweise Vergleiche mit Adjustierung nach Bonferroni: Ts> T1 (p =.006), To> T (p =.007).

Fiir die Einschlaflatenz und die Schlafdauer ergaben sich keine statistisch-signifikanten

bzw. substanziellen Gruppen-, Zeit- oder Interaktionseffekte (Tabelle 9 und Tabelle 10).

Tabelle 9

Deskriptive Statistiken und Ergebnisse der Varianzanalyse (ANOVA) fiir die Einschlaflatenz (hh:mm)
von Patienten- und Kontrollgruppe im Verlauf der Messzeitpunkte

DEP KG Inferenzstatistik: Effekt-

n=23 n=23 ANOVA stirke
Einschlaflatenz M+ SD M+ SD partielles
(SOL) [95%-KI] [95%-KI] Effekt — Fdf 2
Tag 1/Tag 2 0:20+0:16 0:12+£0:10 Zeit 0.500 2/88  .608 .011
(Werktag I) [0:13, 0:27] [0:07, 0:16]
Tag 5/Tag 6 0:17£0:10 0:18£0:16 Gruppe 1.886 1/44 177 .041
(Wochenende) [0:12, 0:21] [0:10, 0:25]
Tag 9/Tag 10 0:21 £0:19 0:16 +£0:19 Zeit x 1.279 2/88  .284 .028
(Werktag IT) [0:13, 0:30] [0:08, 0:25] Gruppe

Anmerkungen. Abkiirzungen: DEP = Patientengruppe, KG = Kontrollgruppe, KI = Konfidenzintervall.
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Tabelle 10
Deskriptive Statistiken und Ergebnisse der Varianzanalyse (ANOVA) fiir die Schlafdauer (hh:mm) von
Patienten- und Kontrollgruppe im Verlauf der Messzeitpunkte

DEP KG Inferenzstatistik: Effekt-

n=23 n=23 ANOVA stirke
Schlafdauer M=+SD M=+SD partielles
(TST) [95%-KI] [95%-KI] Bk F df 2
Tag 1/Tag 2 6:02 £1:15 6:14 £ 1:05 Zeit 2372 1.641/ .110 .051
(Werktag I) [5:29, 6:34] [5:46, 6:43] 72.219
Tag 5/Tag 6 6:06 + 1:44 6:50 +1:28 Gruppe 1.978 1/44 167 .043
(Wochenende) [5:20, 6:51] [6:11, 7:28]
Tag 9/Tag 10 5:47 £ 1:11 6:08 = 1:28 Zeitx  0.654 1.641/ .494 .015
(Werktag IT) [5:16, 6:18] 5:29, 6:46] Gruppe 72.219

Anmerkungen. Abkiirzungen: DEP = Patientengruppe, KG = Kontrollgruppe, KI = Konfidenzintervall.

In Bezug auf die Schlafeffizienz bildete die zweifaktorielle Varianzanalyse mit Mess-
wiederholung signifikante Gruppenunterschiede ab: Gesunde Kontrollprobanden zeig-
ten eine hohere Schlafeffizienz als depressive Patienten. Zeit- oder Interaktionseffekte

fanden sich nicht (Tabelle 11).

Tabelle 11
Deskriptive Statistiken und Ergebnisse der Varianzanalyse (ANOVA) fiir die Schlafeffizienz (%) von
Patienten- und Kontrollgruppe im Verlauf der Messzeitpunkte

DEP KG Inferenzstatistik: Effekt-

n=23 n=23 ANOVA stirke
Schlafeffizienz M=+SD M=+SD partielles
(SE) [95%-KI] [95%-KI] Effekt — Fdf 2
Tag 1/Tag 2 82.2+10.0 85.6+7.4 Zeit 0.542 1.743/ .560 .012
(Werktag I) [77.8, 86,5] [82.4, 88.8] 76.697
Tag 5/Tag 6 83,2+17,5 86,5+5,2 Gruppe 6.176 1/44  .017 123
(Wochenende) [79.9, 86.4] [84.2, 88.7]
Tag 9/Tag 10 833+5.7 87.2+6.1 Zeitx  0.027 1.743/ .960 .001
(Werktag II) [80.9, 85.8] [84.6, 89.9] Gruppe 76.697

Anmerkungen. Abkiirzungen: DEP = Patientengruppe, KG = Kontrollgruppe, KI = Konfidenzintervall.

Fiir die Aufwachzeiten fand sich ein signifikanter und starker Haupteffekt fiir den Fak-
tor ,,Zeit*. Bonferroni-korrigierte paarweise Vergleiche zeigten, dass dieser Effekt auf
spateren Aufwachzeiten am Wochenende gegeniiber beiden Werktagen beruhte. Es be-
standen hingegen keine Unterschiede zwischen den Gruppen, auch fanden sich keine

Interaktionseffekte (Tabelle 12).
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Tabelle 12
Deskriptive Statistiken und Ergebnisse der Varianzanalyse (ANOVA) fiir die Aufwachzeiten (hh:mm)
von Patienten- und Kontrollgruppe im Verlauf der Messzeitpunkte

DEP KG Inferenzstatistik: Effekt-

n=23 n=23 ANOVA stirke
Aufwachzeit M+ SD M+ SD partielles
(TOA) [95%-KI] [95%-KI] Bffcke £ df  p 2
Tag 2 6:16 £0:39 6:20 = 0:46 Zeit 15397 1.271/ <.001 259
(Werktag I) [5:59, 6:33] [6:00, 6:40] 55.943
Tag 6 7:14+1:13 7:28 £2:04 Gruppe 0.313 1/44 579  .007
(Wochenende) [6:43, 7:46] [6:34, 8:22]
Tag 10 6:24 +0:36 6:31 £0:56 Zeitx  0.088 1.271/  .827  .002
(Werktag IT) [6:08, 6:40] [6:07, 6:55] Gruppe 55.943

Anmerkungen. Abkiirzungen: DEP = Patientengruppe, KG = Kontrollgruppe, KI = Konfidenzintervall.
Paarweise Vergleiche mit Adjustierung nach Bonferroni: Te > T2 (p <.001), Ts > Tio (p = .001).

3.3 Cortisol Awakening Response von Patienten- und
Kontrollgruppe

3.3.1 Adhirenz

Im Rahmen der Adhérenzpriifung wurden die Cortisol-Datenséitze der Studienteilneh-
mer (drei pro Person, jeweils einer von Tag 2, Tag 6 und Tag 10) anhand des Cut-off-
Werts von 5 Minuten in adhdrent bzw. non-adhérent eingeteilt (vgl. Kapitel 2.2.1).
Wihrend eine Klassifikation von allen drei Speichelproben-Datensédtzen als non-
adhérent zum Studienausschluss der entsprechenden Person fiihrte, verblieben Patienten
und Probanden, die zumindest an einem der drei Messzeitpunkte ihre erste Speichelpro-
be < 5 Minuten nach dem aktigraphischen Aufwachzeitpunkt nahmen, in der Auswer-
tung (vgl. auch Kapitel 2.4).

Tabelle 13 gibt eine Ubersicht iiber die Adhérenzraten (1 x adhirent, 2 x adhi-
rent und stets adhédrent) von Patienten und Probanden. Es bestand deskriptiv eine aus-
gewogene Verteilung bei den Adhérenzraten von Depressiven und Gesunden. Insgesamt
waren 34.8% der Patienten und 39.1% der Kontrollgruppe an allen drei Messzeitpunk-
ten adhérent.

Durch die unterschiedlichen Haufigkeiten adhdrent entnommener Speichelpro-
ben ergaben sich unterschiedliche Fallzahlen pro Messzeitpunkt. In Tabelle 14 ist auf-
gefiihrt, wie viele Personen pro Messzeitpunkt adhdrent bzw. non-adharent waren. Die
Verzogerungen waren zum Teil erheblich: die maximale Differenz zwischen objektiver

Aufwachzeit und S1 fand sich mit iiber vier Stunden (251 Minuten) am Wochenende.
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Tabelle 13

Adhiérenzraten von depressiven Patienten und gesunden Probanden iiber alle drei Messzeit-
punkte (adhdrent: Aufwachzeit-S1 At <5 min)

Gruppe
Anzahl Depressive Patienten Gesunde Probanden
n=23 n=23
1 x adhirent 12 7 5
2 x adhirent 17 8 9
3 x (stets) adhérent 17 8 9

Tabelle 14
Haufigkeiten und weitere deskriptiv-statistische Charakteristika in Bezug auf Adhérenz

(Aufwachzeit-S1 At < 5 min) vs. Non-Adhédrenz (Aufwachzeit-S1 At >5 min) zu den Mess-
zeitpunkten

Anzahl At: M+ SD At: Minimum At: Maximum
Tag 2
adhérent 30 23+1.5 0.0 4.5
non-adhérent 15! 10.3+7.7 5.1 33.0
Tag 6
adhédrent 33 1.0+1.5 0.0 4.5
non-adhérent 13 38.7+ 66.8 5.1 251.0
Tag 10
adhédrent 34 1.3+14 0.0 4.0
non-adhérent 11! 21.0+£13.5 5.1 53.0

'n =1 wurde zusitzlich als non-adhérent gewertet wegen fehlender Zeitangabe auf der
Speichelprobe

3.3.2 Inter-individuelle Unterschiede in der Cortisol Awakening Response
Abbildung 6 zeigt die Cortisol-Rohwerte der fiir den jeweiligen Messzeitpunkt adhdren-

ten depressiven Patienten und gesunden Kontrollprobanden.

Tag 2: Werktag | Tag 6: Wochenende Tag 10: Werktag Il

» DEP (n = 14) ® DEP (n = 16) » DEP (n = 17)

KG (n = 16) KG (n=17) KG (n=17)
20,0- 20,0~ 20,0~
° ° °
€ € €
£ 16,0- £ 16,0~ £ 16,0~
° ° o
2 2 2
T € t
o <} <]
© 12,0- © 12,0- m © 20
8,0- 8,0- 8,0-
' ' ' ' ' ! ' 1 1 ' ! ! ' 1 '
0 15 30 45 60 0 15 30 45 60 0 15 30 45 60
Probe nach Aufwachen [Min.] Probe nach Aufwachen [Min.] Probe nach Aufwachen [Min.]

Abbildung 6 Cortisol-Rohwerte (Mittelwert + Standardfehler, in nmol/l) von Patienten- und Kontroll-

gruppe an den Messzeitpunkten. Gruppengroflen abhéngig von den Adhdrenzraten an den einzelnen Ta-
gen.



3 ERGEBNISSE 60

Deskriptiv fallen zwei Muster auf: Einerseits zeigten gesunde Kontrollen an bei-
den Werktagen, nicht aber am Wochenende, im Vergleich zu depressiven Patienten ho-
here Cortisol-Konzentrationen, insbesondere ab der dritten morgendlichen Speichelpro-
be bzw. 45 Minuten nach S1. Andererseits fanden sich am Wochenende gruppeniiber-
greifend erniedrigte Cortisol-Werte und ein abgeflachter Verlauf.

Die Cortisol-Konzentrationen nach dem Aufwachen wurden anhand der CAR-
Indices AUC; und AUCg messzeitpunktweise mittels #-Tests fiir unabhidngige Stichpro-
ben auf Gruppenunterschiede untersucht (Tabelle 15, Tabelle 16 und Tabelle 17). An
beiden Werktagen (Tag 2 und Tag 10) war die AUCg der Depressiven geringer als die
der Gesunden, wobei bei mittleren Effektstirken keine statistische Signifikanz hervor-
ging. Fiir die AUCg am Wochenende wurden geringere, statistisch nicht bedeutsame
Differenzen mit schwacher Effektstirke gefunden. Fiir die AUC; von Depressiven und
Gesunden wurden messzeitlibergreifend keine bedeutsamen Unterschiede und lediglich

geringe Effektstiarken gefunden.

Tabelle 15
Deskriptive Statistiken der CAR-Indices AUCi und AUCg (nmol/l x Min) und inferenzstatistischer Ver-
gleich (#Test fiir unabhingige Stichproben) zwischen Patienten- und Kontrollgruppe an Tag 2 (Werk-

tag I)

DEP KG Inferenzstatistik: Effekt-
n=14 n=16 DEP vs. KG stiarke
M+ SD [95%-KI] M+ SD [95%-KI] t p Cohens d
AUCc  756.0£339.6 [559.9,952.1] 953.4+196.4 [848,7,1058.0] -1.980  .058 0.649
AUCI  2124+3343 [19.4,4054] 285.1+271.1 [140.6,429.5] -0.658 515 0.241

Anmerkungen. Abkiirzungen: DEP = Patientengruppe, KG = Kontrollgruppe, KI = Konfidenzintervall,
AUCG = Area under the curve with respect to ground, AUCi = Area under the curve with respect to in-
crease.

Tabelle 16

Deskriptive Statistiken der CAR-Indices AUCiund AUCg (nmol/l x Min) und inferenzstatistischer Ver-
gleich (#Test fiir unabhingige Stichproben) zwischen Patienten- und Kontrollgruppe an Tag 6 (Wochen-
ende)

DEP KG Inferenzstatistik: Effekt-
n=15 n=17 DEP vs. KG stiarke
M+ SD [95%-KI] M+ SD [95%-KI] t p Cohens d
AUCc  643.7+248.6 [511.3,776.2] 630.3+209.9 [522.4,738.2] 0.168 .868 0.054
AUCH 68.5+163.8 [-18.8,155.7] 94.8+2574 [-37.5,227.2] -0.348 730 0.121

Anmerkungen. Abkiirzungen: DEP = Patientengruppe, KG = Kontrollgruppe, KI = Konfidenzintervall,
AUCG = Area under the curve with respect to ground, AUC1 = Area under the curve with respect to in-
crease.
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Tabelle 17

Deskriptive Statistiken der CAR-Indices AUCi und AUCg (nmol/l x Min) und inferenzstatistischer Ver-
gleich (¢-Test fiir unabhéngige Stichproben) zwischen Patienten- und Kontrollgruppe an Tag 10 (Werk-
tag II)

DEP KG Inferenzstatistik: Effekt-
n=17 n=17 DEP vs. KG stiarke
M+ SD [95%-KI] M+ SD [95%-KI] t p Cohens d

AUCc  799.9+239.2 [676.9,922.9] 1024.6+395.4 [821.3, 1227.9] -2.005  .053 0.688

AUCK 102.9+217.0 [-8.6,214.5] 254.9+400.9 [48.8,461.0] -1.375 179 0.472

Anmerkungen. Abkiirzungen: DEP = Patientengruppe, KG = Kontrollgruppe, KI = Konfidenzintervall,
AUCG = Area under the curve with respect to ground, AUCi = Area under the curve with respect to in-
crease.

3.3.3 Intra-individuelle Veridnderungen der Cortisol Awakening Response

Um intra-individuelle Verdanderungen der CAR iiber verschiedene Messzeitpunkte zu
identifizieren, wurden #-Tests fiir abhidngige Stichproben berechnet. Diese wurden fiir
alle Patienten und gesunde Probanden vorgenommen, deren Speichelproben-Datensitze
an beiden der analysierten Messzeitpunkte adhdrent entnommen worden waren. Die #-
Tests wurden jeweils flir die Gesamtstichprobe sowie fiir depressive Patienten und ge-
sunde Probanden getrennt berechnet, um etwaige differentielle Verdnderungen aufzude-
cken.

Von Tag 2 (Werktag I) zu Tag 6 (Wochenende) sank der CAR-Index AUCg fiir
die Gesamtgruppe signifikant ab, wobei dieser Effekt differentiell durch die gesunden
Probanden mit einer hohen Effektstirke vermittelt war. Fiir die AUC; zeigten sich teils
mittlere Effektstdrken, ein Signifikanzniveau wurde nicht erreicht (Tabelle 18).

Ein vergleichbares Muster ging fiir die Differenz zwischen Tag 6 (Wochenende)
und Tag 10 (Werktag I1) hervor (Tabelle 19): Fiir die AUCg bildete sich mit hoher Ef-
fektstirke ein signifikanter Anstieg vom Wochenende zum nachfolgenden Werktag ab,
wobei der Unterschied in der Verdnderung bei Betrachtung der Effektstarken zwischen
depressiven Patienten und gesunden Kontrollprobanden geringer auspréigt war als beim
Vergleich zwischen Tag 2 und Tag 6. Auch die Patientengruppe verzeichnete vom Wo-
chenende zu Werktag Il einen bedeutsamen Anstieg bei der AUCg. Fiir die Verinde-
rungen in der AUC; zeigte sich in der Gesamtgruppe ein mittlerer Effekt, der durch die
gesunden Probanden bedingt war. Die Effekte fiir die AUC; waren statistisch nicht sig-

nifikant.
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Tabelle 18

Deskriptive Statistiken der CAR-Indices AUCi und AUCg (nmol/l x Min) und inferenzstatistischer Ver-
gleich (¢-Test fiir abhidngige Stichproben) fiir die Gesamtstichprobe sowie gruppenspezifisch fiir Patien-
ten- und Kontrollgruppe zwischen Tag 2 (Werktag I) und Tag 6 (Wochenende)

Deskriptive Statistik

[95%-K1] g-Vs. 1ag
Tag 2 Tag 6 t p Cohens d
AUCc
GES (n=19) 817.2 +282.6 652.1 +£208.3 2260  .036 0.662
[681.0, 953.4] [551.7,752.5]
DEP (n = 8) 705.6 +359.1 684.8 £161.8 0.155 .881 0.097
[405.5, 1005.8] [549.6, 820.0]
KG (n=11) 898.3+190.4 628.4+£241.4 3.886  .003 1.228
[770.4, 1026.2] [466.2, 790.5]
AUC
GES (n=19) 218.4+£299.1 70.9 £262.6 1.690 .108 0.524
[74.2,362.6] [-55.7,197.4]
DEP (n = 8) 200.4 +373.7 545+2122 0.939 379 0.481
[-112.0,512.7] [-123.0, 232.0]
KG (n=11) 231.5+250.7 82.8 +303.7 1.392 .194 0.533
[63.1, 340.0] [-121.2, 286.8]

Anmerkungen. Abkiirzungen: GES = Gesamtstichprobe, DEP = Patientengruppe, KG = Kontrollgruppe,
KI = Konfidenzintervall, AUCG = Area under the curve with respect to ground, AUCi = Area under the
curve with respect to increase.

Tabelle 19

Deskriptive Statistiken der CAR-Indices AUCi und AUCg (nmol/l x Min) und inferenzstatistischer Ver-
gleich (¢-Test fiir abhidngige Stichproben) fiir die Gesamtstichprobe sowie gruppenspezifisch fiir Patien-
ten- und Kontrollgruppe zwischen Tag 6 (Wochenende) und Tag 10 (Werktag II)

Deskriptive Statistik

W el
[95%-K1] gOVs. 1ag
Tag 6 Tag 10 t p Cohens d
AUCc
GES (n=26) 620.4 +226.4 892.4 £362.7 -3.943 .001 -0.875
[529.0,711.9] [745.9, 1083.9]
DEP (n=14) 624.7£243.0 793.4+221.7 -2.360 035 -0.725
[484.4,764.9] [665.4,921.4]
KG (n=12) 615.5+216.1 1007.8 +462.5 -3.325 007 -0.990
[484.4,764.9] [714.0, 1301.7]
AUC
GES (n=26) 64.7+165.0 163.6 £ 362.7 -1.371 183 -0.341
[-1.9,131.4] [17.1,310.1]
DEP (n=14) 81.6 £170.1 77.7+218.9 0.053 959 0.020
[-16.6, 179.8] [-48.7,204.1]
KG (n=12) 45.0+163.8 263.9+471.2 -1.749 .108 -0.555
[-59.1, 149.1] [-35.5,563.2]

Anmerkungen. Abkiirzungen: GES = Gesamtstichprobe, DEP = Patientengruppe, KG = Kontrollgruppe,
KI = Konfidenzintervall, AUCG = Area under the curve with respect to ground, AUCi = Area under the
curve with respect to increase.
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Beim Vergleich der beiden Werktage (Tag 2 vs. Tag 10) zeigten sich fiir beide
CAR-Indices AUCGg und AUC; lediglich geringe Effektstarken (Tabelle 20).

Tabelle 20

Deskriptive Statistiken der CAR-Indices AUCi und AUCg (nmol/l x Min) und inferenzstatistischer Ver-
gleich (t-Test fiir abhidngige Stichproben) fiir die Gesamtstichprobe sowie gruppenspezifisch fiir Patien-
ten- und Kontrollgruppe zwischen Tag 2 (Werktag 1) und Tag 10 (Werktag II)

Deskriptive Statistik

W e
[95%-K1] g-Vvs. 1ag
Tag2 Tag 10 t p Cohens d
AUCc
GES (n=23) 845.9 +£295.9 975.0+375.3 -1.649 113 -0.379
[717.9,973.8] [812.7,1137.3]
DEP (n=10) 694.6 +327.7 825.3 £263.5 -1.043 324 -0.439
[460.2, 929.0] [636.8,1013.8]
KG (n=13) 962.2+214.9 1090.2 £ 416.1 -1.229 243 -0.361
[832.3, 1092.1] [838.8, 1341.6]
AUC
GES (n=23) 240.3 +318.6 204.5+365.4 0.386 703 0.104
[102.5,378.0] [46.5, 362.5]
DEP (n=10) 158.1 +366.1 142.3 £223.6 0.104 .920 0.053
[-103.8, 420.0] [-17.6,302.3]
KG (n=13) 303.5+274.9 252.3+449.0 0.424 .679 0.134
[137.4,469.6] [-19.1, 523.6]

Anmerkungen. Abkiirzungen: GES = Gesamtstichprobe, DEP = Patientengruppe, KG = Kontrollgruppe,
KI = Konfidenzintervall, AUCG = Area under the curve with respect to ground, AUCi = Area under the
curve with respect to increase.

3.3.4 Zusammenhinge zwischen nicht-schlafbezogenen Variablen und der
Cortisol Awakening Response

Zusammenhdnge zwischen weiteren, nicht schlafbezogenen (z.T. trait- und state-) Vari-
ablen (Geschlecht, Alter, Schwere depressiver Symptome, Chronotyp, Body-Mass-
Index, Raucherstatus, Psychopharmakotherapie sowie antizipativer Stress) und der CAR
wurden mittels Korrelationsanalysen nach Pearson bzw. dem punktbiserialen Korrelati-
onskoeffizient berechnet. Dies erfolgte messzeitpunktweise sowohl fiir die Gesamt-
gruppe als auch fiir die Patienten- und Kontrollgruppe getrennt (Tabelle A.6-1, Tabelle
A.6-2 und Tabelle A.6-3 im Anhang A.6).

An beiden Werktagen bildeten sich fiir die Gruppe der depressiven Patienten
konsistent mittelstarke bis starke negative Korrelationen zwischen der subjektiven
Schwere depressiver Symptome (BDI-II) und den beiden CAR-Indices ab (» zwi-

schen -.388 und -.579). Dariiber hinaus gingen fiir die Gruppe depressiver Patienten
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messzeitiibergreifend negative Korrelationen zwischen Alter und AUCg sowie AUC
hervor (» zwischen -.331 und -.485). Weitere substanzielle messzeitiibergreifende Zu-

sammenhédnge waren nicht zu identifizieren.

3.4 Pradiktion der Cortisol Awakening Response durch subjektive
und objektive Schlafparameter

Der Hauptfragestellung dieser Arbeit wurde mit zwei Auswertungsansitzen nachgegan-
gen: Zundchst wurde betrachtet, ob an den einzelnen Messzeitpunkten inter-individuelle
Unterschiede des unmittelbar vorausgehenden Schlafs mit inter-individuellen Unter-
schieden in der morgendlichen CAR zusammenhédngen. Dies wurde zunéchst fiir die
hypothesenbezogenen Hauptparameter des Schlafs (Schlafdauer und Aufwachzeit) vor-
genommen (Kapitel 3.4.1), danach wurden die sekundéren Schlafparameter (Zubettgeh-
zeit, Einschlaflatenz, Schlafeffizienz und die subjektive Erholsamkeit des Schlafs) mit
dem gleichen Ansatz auf Zusammenhinge zur CAR tberpriift (Kapitel 3.4.2). An-
schlieBend erfolgte die Hypothesenpriifung anhand einer intra-individuellen Betrach-
tung. Hierbei wurde der Zusammenhang zwischen den intra-individuellen Verdnderun-
gen der Schlafdauer und der Aufwachzeit zwischen den Messzeitpunkten Werktag I vs.
Wochenende und Werktag Il vs. Wochenende mit den korrespondierenden intra-indivi-

duellen Verdanderungen in der CAR gepriift (Kapitel 3.4.3).

3.4.1 Pridiktion inter-individueller Differenzen in der Cortisol Awakening
Response durch Schlafdauer und Aufwachzeit

Die Berechnung des pradiktiven Wertes von Schlafdauer und Aufwachzeit fiir die CAR
(AUCg und AUC) erfolgte mit Korrelationsanalysen nach Pearson in einem inter-
individuellen Ansatz: Fiir jeden Messzeitpunkt wurde fiir die Gesamtgruppe sowie fiir
die Gruppe depressiver Patienten und gesunder Kontrollen untersucht, ob inter-indi-
viduelle Unterschiede im Schlaf mit Unterschieden in der CAR assoziiert sind. Wie in
Kapitel 2.4. beschrieben, wurden diese Hauptparameter einer Analyse auf Verteilungs-
charakeristika (Normalverteilung und Ausreifer) unterzogen. Zur besseren Ubersicht-
lichkeit werden zuerst die Koeffizienten der parametrischen Analyse berichtet. An-
schlieBend werden die Ergebnisse der non-parametrischen Analyse nach Spearman (7y)

vorgestellt.
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Sowohl bei der Schlafdauer (Abbildung 7) als auch bei der Aufwachzeit (Abbil-
dung 8) fanden sich vereinzelte signifikante Korrelationen mit grofer Effektstiarke, wo-
bei sich diese als abhidngig von der Gruppe und dem Messzeitpunkt erwiesen. Deskrip-
tiv zeigten sich bei der gesunden Kontrollgruppe fiir die Schlafdauer und die Aufwach-
zeit sowohl in Bezug auf die AUCg als auch auf die AUC; negative Korrelationen, d.h.
langere Schlafdauern bzw. spitere Aufwachzeiten gingen fast konsistent (mit Ausnah-
me des Zusammenhangs zwischen Schlafdauer und AUCg an Tag 2) mit einer geringe-
ren AUCg und einer geringeren AUC; einher. Die Korrelationen waren an den Werkta-
gen z.T. signifikant und von starker Effektstirke (Schlafdauer und AUC; an Tag 2,
Aufwachzeit und AUCg an Tag 10), am Wochenende konsistent von mittlerer Starke (»
< -.344 bis -.442) fiir AUCG und AUC.. Bei den depressiven Patienten zeigte sich ein
gegensitzliches Muster, bei dem die Zusammenhénge, sofern sie in seltenen Fillen eine
schwache Effektstirke tiberstiegen (d.h. < -0.3 bzw. > 0.3), eine umgekehrte Richtung
hatten. Demnach gingen bei den depressiven Patienten eine langere Schlafdauer und
eine spitere Aufwachzeit mit einer hoheren AUCg (Tag 6) einher, ebenso zeigte sich

eine ldngere Schlafdauer an Tag 2 mit einer hoheren AUC; assoziiert.
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Abbildung 7 Scatterplots zu den linearen Zusammenhéngen (gruppeniibergreifend und -spezifisch) zwi-
schen Schlafdauer und den CAR-Indices A) AUCc und B) AUC: an den drei Messzeitpunkten Tag 2
(Werktag I), Tag 6 (Wochenende) und Tag 10 (Werktag IT). GruppengroBen abhidngig von den Adhérenz-
raten an den einzelnen Tagen.

-- Regressionsgerade GES, -- Regressionsgerade DEP, -- Regressionsgerade KG.

“p<0.01.
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Abbildung 8 Scatterplots zu den linearen Zusammenhéngen (gruppeniibergreifend und -spezifisch) zwi-
schen Aufwachzeit und den CAR-Indices A) AUCg und B) AUC! an den drei Messzeitpunkten Tag 2
(Werktag I), Tag 6 (Wochenende) und Tag 10 (Werktag II). GruppengroBen abhéngig von den Adha-
renzraten an den einzelnen Tagen.

-- Regressionsgerade GES, -- Regressionsgerade DEP, -- Regressionsgerade KG.

*p<.05,"p<.0l.

An Tag 2 lag ein Ausreiler in der Gruppe der depressiven Patienten fiir die
Schlafdauer vor. Die non-parametrische Korrelationsanalyse erbrachte ein ry zu AUCg
von .130 (p = .659) und zu AUC; ein 7y von .218 (p = .455). Ein weiterer Ausrei3er
wurde am Wochenende (Tag 6) bei den Gesunden fiir den Parameter AUC; identifiziert:
rs zwischen Schlafdauer und AUC; betrug -.348 (p = .171), rs zwischen Aufwachzeit
und AUC; betrug -.439 (p = .078). SchlieBlich war an Tag 10 fiir die Kontrollgruppe
keine Normalverteilung des Parameters AUCg gegeben (Priifgrofle des Kolmogorow-
Smirnow-Test: 0.210, df = 17, p = .045), ebenso lagen bei dieser Gruppe fiir die AUC;
und auch fiir beide Schlafparameter Ausreifler vor. Die non-parametrischen Korrelati-
onskoeffizienten fiir diese Gruppe waren: ry zwischen Schlafdauer und AUCg: -.418 (p
=.095), zwischen Schlafdauer und AUC;: -.464 (p = .061), zwischen Aufwachzeit und
AUCqg: -.407 (p = .105) sowie zwischen Aufwachzeit und AUCr: -.384 (p = .129).

Die der Arbeit zugrundeliegende Hypothese, dass die Schlafdauer und Auf-
wachzeit inter-individuelle Unterschiede in der CAR (AUCg und AUC) prédiziert,

wurde somit zusammenfassend lediglich partiell gestiitzt, d.h. vor allem eine lingere
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Schlafdauer und eine spétere Aufwachzeit bei Gesunden erwies sich mit einer vermin-
derten CAR am Wochenende assoziiert. Hierbei wurden zwar keine statistisch-
signifikanten Zusammenhinge identifiziert, es gingen jedoch mittlere Effektstirken

hervor.

3.4.2 Pridiktion inter-individueller Differenzen in der Cortisol Awakening
Response durch sekundire subjektive und objektive Schlafparameter

Die sekundéren Schlafparameter (Zubettgehzeit, Schlaflatenz und Schlafeffizienz sowie
subjektive Erholsamkeit des Schlafs) wurden ebenfalls mit der in Kapitel 3.4.1 be-
schriebenen Auswertemethodik mit inter-individuellen Ansatz im Hinblick auf ihre As-
soziation mit den CAR-Indices untersucht (Tabelle A.6-4, Tabelle A.6-5 und Tabelle
A.6-6 im Anhang A.6).

Im Unterschied zu Schlafdauer und Aufwachzeit ergaben sich fiir diese Schlat-
parameter bei den gesunden Kontrollen nur schwache, nicht signifikante Zusammen-
hinge zu AUCg und AUC; am Wochenende. Lediglich die subjektive Erholsamkeit
fand sich mit mittlerer Stirke zur AUCg invers assoziiert (» = -.316, p > .05), d.h. je
erholsamer der Schlaf war, desto grofler war die AUCg. Fiir die Gesunden ergaben sich
z.T. starke Korrelationen an einem Werktag (Tag 2), die sich jedoch am nachfolgenden
Werktag (Tag 10) nicht mehr aufzeigen lieBen. Fiir die depressiven Patienten zeigte sich
eine signifikante und starke Assoziation zwischen spdterer Zubettgehzeit und einer ge-
ringeren AUCg am Wochenende, ebenso ging zu diesem Messzeitpunkt eine geringere
Schlafeffizienz mit einer niedrigeren AUCg einher. Weitere zumindest mittelstark aus-
gepragte Zusammenhénge lieBen sich fiir die Gruppe der depressiven Patienten nicht

messzeitiibergreifend identifizieren.

3.4.3 Pridiktion intra-individueller Verinderungen in der Cortisol Awakening
Response durch Schlafdauer und Aufwachzeit

Aus Kapitel 3.3.3 geht hervor, dass die CAR intra-individuellen Verdnderungen unter-
liegt. Es wurde gezeigt, dass insbesondere das Gesamtcortisol (AUCg) von Tag 2
(Werktag 1) zu Tag 6 (Wochenende) absinkt, jedoch vom Wochenende zu Tag 10
(Werktag I1) wieder ansteigt. Dieser Effekt wurde bei der Gruppe der gesunden Proban-
den stirker deutlich. In einer abschlieBenden Analyse wurde nun bezogen auf die Hypo-
these gepriift, ob diesen intra-individuellen Verdnderungen der CAR entsprechende
Veranderungen des Schlafs (Schlafdauer und Aufwachzeit) vorausgehen, d.h. ob eine

Verdanderung in Richtung ldngerer Schlafdauer (am Wochenende im Vergleich zum
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Werktag) und eine Verdanderung in Richtung spitere Aufwachzeit (am Wochenende im
Vergleich zum Werktag) mit dem Absinken der CAR assoziiert waren. Hierzu wurden
fiir alle Parameter (d.h. Schlafdauer, Aufwachzeit, AUCg und AUC;) Differenzwerte
zwischen den beiden Werktagen und dem Wochenende berechnet.'® AnschlieBend er-
folgten Korrelationsanalysen fiir diese Differenzwerte, zum einen fiir die Differenzen
von Tag 2 (Werktag 1) zu Tag 6 (Wochenende) und zum anderen fiir die Differenzen
von Tag 6 (Wochenende) zu Tag 10 (Werktag II), jeweils separat fiir die intra-
individuellen Verdanderungen der Schlafdauer sowie der Aufwachzeit als Pridiktorvari-
ablen fiir entsprechende Verdanderungen der CAR-Indices.

Abbildung 9 zeigt die linearen Zusammenhinge zwischen den Verdnderungen
der Schlafdauer zu den Verdnderungen der CAR (AUCg und AUC)) von Tag 2 (Werk-
tag I) zu Tag 6 (Wochenende) und von Tag 6 (Wochenende) zu Tag 10 (Werktag II).
Bei den gesunden Probanden war eine langere Schlafdauer am Wochenende gegentiber
Tag 2 (Werktag 1) sowohl mit einer entsprechend erniedrigten AUCg als auch mit einer
erniedrigten AUC; signifikant und stark assoziiert, wobei sich dieser Zusammenhang in
der zweiten Differenz (Wochenende zu Werktag II) nicht mehr abbildete. Da die AUC;-
Werte der ersten Differenz in der Gruppe der gesunden Probanden nicht normalverteilt
waren bzw. ein Ausreiller vorlag, wurde hierfiir der non-parametrische Korrelationsko-
effizient nach Spearman berechnet. Dieser war gegeniiber dem in Abbildung 9 B) ange-
gebenen Wert (7 = -.698, p <.05) deutlich geringer (r; = -.227) und statistisch nicht sig-
nifikant. Fiir die Gruppe depressiver Patienten zeigte sich in beiden Differenzbildungen

weder flir AUCg noch fiir AUC; ein signifikanter oder starker Zusammenhang.

'8 Aus Griinden der Ubersichtlichkeit in den Abbildungen wurden die Differenzen so erstellt, dass fiir alle
Parameter die Werte des Werktages von denen des Wochenendes subtrahiert wurden, d.h. positive Diffe-
renzen stehen fiir ldngere Schlafzeiten bzw. spitere Aufwachzeiten sowie fiir hohere CAR-Indices am
Wochenende gegeniiber dem Werktag.
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Abbildung 9 Scatterplots zu den linearen Zusammenhéngen (gruppeniibergreifend/-spezifisch) zwischen
den Verianderungsindices (absolute Differenzen zwischen Werk- und Wochenendtagen) der Schlafdauer
und A) A-AUCg sowie B) A-AUC. Gruppengroflen abhéngig von den Adhérenzraten an den einzelnen
Tagen.

-- Regressionsgerade GES, -- Regressionsgerade DEP, -- Regressionsgerade KG,

*p <0.05.

Aus Abbildung 10 gehen die linearen Zusammenhénge zwischen den Veridnde-
rungen der Aufwachzeit zu den Verdnderungen der CAR-Indices (AUCg und AUC)
von Tag 2 (Werktag I) zu Tag 6 (Wochenende) und von Tag 6 (Wochenende) zu Tag 10
(Werktag II) hervor. Eine spétere Aufwachzeit am Wochenende (sowohl gegeniiber
Tag 2 als auch gegeniiber Tag 10) war gruppeniibergreifend mit einer verringerten
AUCg assoziiert. Die Korrelationen waren signifikant und zeigten einen mittleren bis
starken Zusammenhang, wobei dies (vgl. Abbildung 10: A)) vor allem durch die gesun-
de Kontrollgruppe bedingt war (r jeweils .729 und p < .05 bzw. < .01). Angesichts der
Ausreifler in den Differenzen der Aufwachzeiten bei den gesunden Kontrollprobanden
wurde hier ebenfalls der non-parametrische Korrelationskoeffizient nach Spearman be-

rechnet: Dieser zeigte signifikante und starke Assoziationen der Differenzen in den
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Aufwachzeiten mit der AUCg-Differenz zwischen Tag 2 und Tag 6 (r; = -.752, p <.01)
sowie zwischen Tag 6 und Tag 10 (s =-.697, p < .05). Fiir die Gruppe depressiver Pati-
enten zeigten sich in Bezug auf die AUCg fiir beide Differenzwertbildungen nur statis-
tisch nicht bedeutsame und schwache Zusammenhénge. Zu den intra-individuellen Ver-
anderungen der AUC; (Abbildung 10: B)) erwiesen sich die Differenzen in der Auf-
wachzeit nur von Tag 2 (Werktag ) zu Tag 6 (Wochenende) signifikant und stark asso-
ziiert, was wiederum durch die Gruppe der gesunden Kontrollen vermittelt wurde. Die-
ser Effekt hielt jedoch einer ausreilerbedingten non-parametrischen Betrachtung nicht

mehr stand (7, fiir die gesunde Kontrollgruppe = -.383, p = .245).
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Abbildung 10 Scatterplots zu den linearen Zusammenhingen (gruppeniibergreifend/-spezifisch)
zwischen den Verdnderungsindices (absolute Differenzen zwischen Werk- und Wochenendtagen) der
Aufwachzeit und A) A-AUCc sowie B) A-AUCI. Gruppengrofien abhéngig von den Adhérenzraten
an den einzelnen Tagen.

-- Regressionsgerade GES, -- Regressionsgerade DEP, -- Regressionsgerade KG,

*p <0.05,"p <0.01.
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Zusammenfassend zeigte sich bei Auswertung der intra-individuellen Verénde-
rungen in Parametern des Schlafs (Schlafdauer und Aufwachzeit) und der CAR (AUCg
und AUC)), dass ausschlieBlich bei gesunden Kontrollen eine (im Vergleich zu Werkta-
gen) verspatete Aufwachzeit am Wochenende pradiktiv fiir eine vergleichsweise gerin-
gere CAR (v.a. der AUCg) war. Die Zusammenhénge waren nicht nur statistisch signi-
fikant und von einer starken Effektstirke geprigt, sondern zeigten sich — im Gegensatz
zur Schlafdauer — konsistent sowohl in den Differenzen von Tag 2 (Werktag 1) zu Tag 6
(Wochenende) als auch von Tag 6 (Wochenende) zu Tag 10 (Werktag II). Somit war
ein Absinken der AUCg von Tag 2 zu Tag 6 mit vergleichsweise spéiteren Aufwachzei-
ten verkniipft und ein nachfolgendes Ansteigen der AUCg an Tag 10 erneut an die ver-
gleichsweise fritheren Aufwachzeiten gekoppelt. Fiir die AUC; konnte dies hingegen
nicht konsistent nachgewiesen werden, ebenso wenig konnte dieses Muster fiir die

Gruppe der depressiven Patienten identifiziert werden.
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4 Diskussion

Vor dem Hintergrund des chronobiologischen Erklarungsansatzes der Depression als
einer circadianen Rhythmusstorung mit einer Desorganisation und Desynchronisierung
verschiedener circadianer Bio-Rhythmen wie der HPA-Achse und des natiirlichen
Schlaf-Wach-Rhythmus (Hajak und Landgrebe, 2010) wurden in einer quasi-
experimentellen Gruppenvergleichsstudie depressive Patienten und gesunde Kontrollen
auf Verbindungen zwischen Auffilligkeiten des Schlafs und der Pathophysiologie von
Depressionen in Form einer Dysregulation der HPA-Achse hin untersucht. Hierzu wur-
den wochentags und am Wochenende subjektive und objektive (mittels Aktigraphie)
Schlafparameter erhoben sowie die CAR als Indikator fiir die HPA-Achsen-Aktivitét
bestimmt und auf inter-individueller wie auf intra-individueller Ebene auf einen poten-
tiellen pradiktiven Zusammenhang hin untersucht.

Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Studie kritisch diskutiert (Kapitel
4.1). Im Anschluss wird auf methodische Aspekte sowie Limitationen der Studie einge-

gangen (Kapitel 4.2) und anschlielend ein Ausblick gegeben (Kapitel 4.3).

4.1 Diskussion der Ergebnisse

4.1.1 Schlaf von Patienten- und Kontrollgruppe

In dieser Studie zeigten Depressive gegeniiber einer — im Hinblick auf Alter und Ge-
schlecht vergleichbar zusammengesetzten — Kontrollgruppe gesunder Probanden eine
schlechtere subjektive Schlafqualitit, sowohl im retrospektiven Selbstbeurteilungsver-
fahren (PSQI), als auch auf Basis von morgendlichen Erholsamkeitsratings des unmit-
telbar zuriickliegenden Nachtschlafs im Schlaftagebuch. Fiir den PSQI konnten hoch-
signifikante Gruppenunterschiede mit hohen Effektstirken gefunden werden, wihrend
sich flir die Erholsamkeitsratings mittelgradige Effekte und ein inferenzstatistischer
Trend zeigten. Bei den aktigraphischen Schlafparametern lie3 sich mit mittlerer Effekt-
starke eine signifikant geringere Schlafeffizienz bei der Gruppe depressiver Patienten
aufzeigen. Diese Ergebnisse entsprechen den Ergebnissen fritherer Studien, bei denen
die subjektive Schlafqualitit (Motivala et al., 2006; Mayers et al., 2003) und die akti-
graphische Schlafeffizienz (Robillard et al., 2015; Korszun et al., 2002) von Depressi-
ven ebenfalls geringer ausfiel als die von Gesunden. Die Daten der vorliegenden Arbeit

zeigten flir die depressiven Patienten durchschnittliche Schlafeffizienzen, die im Mittel
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an allen drei Messzeitpunkten konsistent unter 85% lagen, was den allgemeinen Cut-Off
fiir eine klinisch-signifikante verminderte Schlafeffizienz markiert (Bliwise, 2011).
Hingegen lagen die durchschnittlichen Schlafeffizienzen der gesunden Probanden
messzeitpunktiibergreifend liber 85% (jedoch unter 90%), wobei in anderen Studien mit
Gesunden z.T. hohere Schlafeffizienzen (> 90%) berichtet wurden (z.B. Korszun et al.,
2002).

Bei den weiteren behavioralen (Zubettgehzeit) sowie aktigraphisch erfassten Pa-
rametern der Schlafkontinuitdt (SOL, TST, Aufwachzeitpunkt) konnten nur geringe und
statistisch nicht-signifikante Gruppenunterschiede abgebildet werden. Diese Befunde
decken sich z.T. nicht mit den Ergebnissen anderer Studien, in denen bei Depressiven
im Vergleich zu Gesunden spétere Zubettgeh- und Aufwachzeiten (vgl. z.B. Robillard
et al. (2015)) oder lingere TST und WASO (siehe z.B. Hori et al. (2016)) aufgezeigt
werden konnten. Die Studien beruhen jedoch auf Befunden von depressiven Patienten,
die im ambulanten Setting untersucht wurden, wihrend die Patienten dieser Studie sta-
tiondr behandelt wurden und somit zu vorgegebenen Zeiten fiir Bett- oder Nachtruhe
bzw. Friihstiickszeiten angehalten wurden, womit die Vergleichbarkeit der Ergebnisse
deutlich eingeschrankt ist.

Fasst man die Befunde zu subjektiven und objektiven Schlafparametern im Hin-
blick auf Unterschiede zwischen Depressiven und gesunden Kontrollprobanden zu-
sammen, so zeigt sich, dass sich Unterschiede in dieser Studie sehr viel deutlicher in
den subjektiven MaBen der Schlafqualitdt abbildeten als in den objektiven Schlafpara-
metern. Eine Erklidrung hierfiir konnte sein, dass depressive Personen tendenziell dazu
neigen, ithren Schlaf subjektiv schlechter einzuschitzen als Gesunde (Buysse et al.,
1989) und héufig unter einer verzerrten Verarbeitung von Schlafinformationen und ei-
ner verzerrten Schlafwahrnehmung leiden (Kung et al., 2015). Auch nehmen sie ithren
Schlaf negativer wahr als gesunde Personen (Rotenberg et al., 2000; Armitage et al.,
1997). Gesunde Personen tendieren hingegen dazu, ihren Schlaf subjektiv zu iiberschét-

zen (vgl. z.B. Jackowska et al. (2011) oder auch Voderholzer et al. (2003)).

Zwischen dem Schlaf an den beiden Werktagen und am Wochenende ergaben
sich signifikante gruppeniibergreifende Unterschiede: subjektiv wurde der Schlaf so-
wohl von den depressiven Patienten als auch von den gesunden Kontrollen am Wo-
chenende erholsamer bewertet als an den Werktagen. Bei den aktigraphisch erhobenen

Schlafparametern fanden sich am Wochenende signifikant spédtere Zubettgeh- bzw.
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Aufwachzeiten (bei Zugbettgehzeiten signifikant nur zu einem WT). Fiir die anderen
Schlafparameter TST, SE und SOL zeigten sich keine Zeiteffekte mit Unterschieden
zwischen Werktagen und Wochenende. Wenige Studien haben bisher die Unterschiede
von subjektivem und objektivem Schlaf an Wochentagen und am Wochenende unter-
sucht. Die Ergebnisse dieser Studie entsprechen den wenigen bisher vorliegenden Daten
aus fritheren Untersuchungen: So konnten auch in anderen Fragebogen- und Aktigra-
phie-gestiitzten Studien gezeigt werden, dass sowohl von gesunden als auch von psy-
chisch kranken Personen der Schlaf am Wochenende subjektiv besser bewertet wird
(Cabanel et al., 2015) und sich aktigraphisch am Wochenende bei gesunden jungen
Probanden spidtere Zubettgeh- und Aufwachzeiten aufzeigen lassen (Miller et al., 2010;
Tworoger et al., 2005). Neben spiteren Zubettgeh- und Aufwachzeiten fanden sich in
der PSG-gestiitzten Studie von Petersen et al. (2017) am Wochenende zusitzlich noch
weitere Unterschiede in der Schlafarchitektur (u.a. signifikante Zunahmen von N1 bzw.
N3 und signifikante Abnahmen von N2 und REM-Schlaf). Die diesen Effekten zugrun-
de liegenden Mechanismen sind nicht einfach zu differenzieren, da das Wochenende
nicht nur einen Tag mit verdndertem Schlafverhalten markiert, sondern auch von kom-
pensatorischen Prozessen im Sinne eines ,,social-jetlags® (Roenneberg et al., 2013;
Wittmann et al., 2006). Daneben ist das Wochenende von einem geringeren Stressni-
veau begleitet, was zu einer Zunahme von Tiefschlaf zu fithren scheint (Petersen et al.,
2017). Es ist durchaus moglich, dass die Teilnehmer dieser Studie dhnliche Verdnde-
rungen der Schlafarchitektur zeigten, welche bedingt durch die technisch-methodischen
Limitationen der Aktigraphie nicht erfasst werden konnten. Es ging nicht in die Aus-
wertung der Studie ein, ob intra-individuelle Verdnderungen in den Zubettgeh- und
Aufwachzeiten vom Werk- zu Wochenendtag mit inter-individuellen Unterschieden in
der circadianen Priaferenz (Chronotyp) assoziiert sind. Hier wire zu erwarten gewesen,
dass Abendtypen unter einem gréfleren Kompensationsdruck am Wochenende stehen
und somit eine gréfere Differenz in den Schlafzeiten zwischen Werk- und Wochenend-
tagen zeigen, wie dies auch aus anderen Studien hervorgeht (z.B. Vitale et al., 2015).
Da der Anteil von Abendtypen in dieser Studie gering war, lediglich vier Personen in
der Patientengruppe und zwei in der Kontrollgruppe waren Abendtypen entsprechend
der giangigen MEQ-Klassifikation (Griefahn et al., 2001), und der deskriptive Charakter
in der Analyse der beiden Kernvariablen (Schlaf und CAR) priorisiert wurde, wurde
von einer diesbeziiglichen gesonderten Auswertung oder Berticksichtigung des Chrono-

typs als Kontrollvariable abgesehen.
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4.1.2 Cortisol Awakening Response von Patienten- und Kontrollgruppe

Beim Vergleich der CAR zwischen Depressiven und Gesunden waren in dieser Studie
nur tendenzielle Unterschiede mittlerer Effektstarke nachweisbar mit einem eher ver-
minderten Gesamtcortisol (AUCg) bei den depressiven Patienten wihrend der Woche
(Werktag I und Werktag II). Am Wochenende bildeten sich fiir die AUCG zwischen den
beiden Gruppen hingegen nur schwache statistisch unbedeutsame Unterschiede ab. Fiir
den Parameter AUC;, der als indikativ fiir die dynamische Komponente bzw. Reagibili-
tdt der CAR angesehen wird, gingen sowohl an Werk- wie an Wochenendtagen nur
schwache bzw. statistisch nicht-bedeutsame Gruppenunterschiede hervor.

Die Forschung zur CAR bei Depressiven und Gesunden hat bisher recht hetero-
gene Befunde geliefert. Beim inter-individuellen Vergleich der CAR fanden sich bei
depressiven Patienten sowohl erhohtes (Vreeberg et al., 2009; Bhagwagar et al., 2005),
als auch vermindertes Gesamtcortisol bzw. AUCg (Stetler und Miller, 2005) und auch
fiir die AUC; ist die Studienlage nicht eindeutig, denn hdufig wurden die Unterschiede
fiir AUC; und/oder AUCg in fritheren Studien ebenfalls nicht signifikant (Rhebergen et
al., 2015; Dedovic et al., 2010). Dass die AUCg von depressiven Patienten im Vergleich
zu gesunden Kontrollen in dieser Studie an Werktagen reduziert war, konnte mit beson-
deren Merkmalen der Stichprobe zusammenhédngen. Der Grofteil der depressiven Pati-
enten wurde psychopharmakologisch behandelt, zumeist mit einem SSRI. Aus der Stu-
die von Ruhe et al. (2015) geht hervor, dass die AUCg — nicht aber der dynamische Re-
agibilitidtsparameter der CAR (Differenz zwischen Cortisol beim Aufwachen und nach
30 Minuten) — unter der Behandlung mit dem SSRI Paroxetin absank, womit ein be-
kannter inhibitorischer Effekt von SSRI auf die Hyperaktivitdt der HPA-Achse bei de-
pressiven Patienten (z.B. Nikisch et al., 2005) auch fiir die CAR aufgezeigt werden
konnte. Insofern ist anzunehmen, dass ein Anteil der geringer ausfallenden AUCg bei
depressiven Patienten an Werktagen auf die Medikation zuriickzufiihren ist, der sich
wie bei Nikisch et al. (2005) auch in dieser Arbeit sehr differentiell nur fiir das mor-
gendliche Gesamtcortisol (AUCg) zeigte. In diesem Kontext ist anzumerken, dass die
Patienten psychopharmakologisch sehr heterogen auf unterschiedliche Medikamente
eingestellt waren (u.a. auf SSRI, SSNRI, Agomelatin und z.T. zusitzlich Kombinatio-
nen mit niederpotenten Neuroleptika), die wiederum sehr unterschiedlich mit der HPA-
Achse interagieren (Scharnholz et al. 2010) und somit die Binnenvarianz innerhalb der
depressiven Patientengruppe — bei zwei von drei Messzeitpunkten war dies fiir die

AUCg gegeben - vergroflern. Es verbleibt jedoch die Frage, warum mittlere Gruppenun-
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terschiede nur an Werktagen, nicht jedoch am Wochenende aufgezeigt werden konnten,
was nicht unabhingig von den intra-individuellen Verdnderungen der CAR-Indices

(d.h. zwischen den Messzeitpunkten) diskutiert werden kann.

Die Analyse der CAR von Depressiven und Gesunden auf intra-individuelle
Verdanderungen zeigte starke und signifikante Effekte, die sich deutlich zwischen den
Gruppen unterschieden. Die AUCg sank in der Gesamtgruppe von Werktag [ zum Wo-
chenende ab, um dann vom Wochenende zu Werktag II wieder anzusteigen. Diese Ef-
fekte wurden jedoch in sehr viel stirkerem Ausmall durch die Gruppe der gesunden
Kontrollprobanden befordert: Bei den gesunden Probanden zeigten sich durchweg hohe
Eftektstirken (d > 0.8), wéahrend diese fiir die depressiven Patienten geringer ausfielen.
Fiir den Parameter AUC; ergab sich ein vergleichbares Muster, jedoch weniger stark mit
allenfalls mittleren und nicht-signifikanten Effekten und zudem waren die Veridnderun-
gen zwischen Depressiven und Gesunden weniger stark ausgeprigt als fiir den Parame-
ter AUCg. Bei diesen Befunden zu messzeitpunktbezogenen Verdnderungen (v.a. die
zwischen der Werktagen und dem Wochenende) ist hervorzuheben, dass die Richtung
der Verdnderung, d.h. ein Absinken der AUC; von einem Werktag im Vergleich zu Wo-
chenendtag, mit den bislang vorliegenden Studienergebnissen an ausschlieBlich gesun-
den Probanden (Thorn et al., 2006; Kunz-Ebrecht et al., 2004; Schlotz et al., 2004) und
der bisher einzigen Studie an (remittierten) depressiven Patienten und Gesunden (Aubry
et al., 2010) iibereinstimmt, die ein vergleichbares Muster zeigten: Eine signifikante
Abnahme der AUCg vom Werktag zum Wochenende, die sich nur bei Gesunden — nicht
jedoch bei den remittiert depressiven Patienten — abbilden lief3. Insofern stehen die Er-
gebnisse der vorliegenden Arbeit hiermit in Einklang, erweitern diese aber um ein bis-
lang noch nicht bekannten Gesichtspunkt, der durch das (A-B-A)-Design der Studie
hervorging: Es handelte sich hierbei tatsdchlich um einen reversiblen Effekt, d.h. das
Absinken der AUCg am Wochenende war gefolgt von einem (erneuten) Anstieg der
CAR an Werktag II in der Kontrollgruppe, was in der Weise bislang noch nicht gezeigt
wurde. Eine Erkliarung fiir diesen Befund konnte darin bestehen, dass das Stresserleben
bei den stationédr behandelten depressiven Patienten gleichméBiger iiber die Wochentage
verteilt war, wihrend dies bei Gesunden (bedingt durch Arbeitsanforderungen) stirker
auf Werktage konzentriert war. Die Stresstagebuchaufzeichnungen (mit einer abendlich
durchgefiihrten qualitativen Angabe eines antizipatorischen Stressereignisses fiir den

Folgetag) wiesen allerdings nicht in diese Richtung: es bestanden nur schwache Assozi-
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ationen (punktbiseriale Korrelationen) zwischen antizipativem Stress und der CAR pro
Messzeitpunkt und auch deskriptiv zeigten sich keine systematischen Verdnderungen
des Stresserlebens zwischen Werk- und Wochenendtagen, die mit denen in der CAR
einhergingen (z.B. nahmen die Angaben von antizipierten Stresserlebnissen bei den
Gesunden von Werktag I zu Wochenende zwar ab, nahmen jedoch im weiteren Verlauf
zum Werktag II weiter ab). In diesem Kontext ist auch zu ergéinzen, dass das Wochen-
ende offenbar die an Werktagen abbildbaren CAR-Unterschiede von depressiven Pati-
enten und gesunden Kontrollen abschwicht, wobei die diesem Effekt zugrundeliegen-
den Mechanismen noch unklar verbleiben und an spéterer Stelle im Zusammengang mit
eventuell involvierten Schlafvariablen im Kapitel 4.1.3 aufgegriffen und diskutiert wer-

den.

Aus der Literatur sind Zusammenhédnge zwischen diversen soziodemographi-
schen, klinischen oder situativen Faktoren (wie z.B. Geschlecht, Alter oder auch BMI)
und der CAR beschrieben (vgl. z.B. Fries et al. (2009) und Kapitel 1.3.2). Einige dieser
zeitlich stabileren oder auch potentiell fluktuierenden (z.B. aktuelles Stresserleben) Fak-
toren wurden in dieser Studie messzeitpunktweise auf Zusammenhénge zur CAR mitun-
tersucht. Dabei zeigten sich nur in der Gruppe der depressiven Patienten bei Alter und
BDI-II substantielle, messzeitiibergreifende signifikante Zusammenhénge von mittlerer
bis groBer Effektstirke. Hohere Scores im BDI-II, also hohere subjektive Schweregrade
der depressiven Symptomatik, waren negativ mit der CAR (AUCjund AUCy) assoziiert.
Zu einem dhnlichen Ergebnis kamen Roozendaal et al. (2012) in ihrer Studie an Patien-
ten mit Amyothropher Lateralsklerose, wo eine geringerere AUC; ebenfalls mit schwer-
gradigeren depressiven Symptomen einherging und AUCg hingegen nicht mit dem
BDI-II-Score korreliert war, wahrend u.a. Bhagwagar et al. (2005) keinen Zusammen-
hang zwischen BDI-Score und CAR (Gesamtcortisol, AUCg) feststellen konnten. Hohe-
res Alter war ebenfalls mit einem geringeren Anstieg der CAR (geringere AUC:) und
einem geringeren Gesamtcortisol (AUCg) verbunden. Ubereinstimmend hierzu fanden
Haeney et al. (2010) bei dlteren depressiven Personen eine reduzierte CAR (AUCg) im
Vergleich zu jiingeren depressiven Personen, wihrend zwischen élteren depressiven und
dlteren gesunden Personen keine Unterschiede festgestellt werden konnten. In anderen
Studien wurden dagegen Unterschiede gefunden, so z.B. bei Rhebergen et al. (2015),
wo éltere depressive Personen eine verringerte AUC; im Vergleich zu Nicht-

Depressiven zeigten.
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Fir die Faktoren Geschlecht, Raucherstatus, MEQ-Summenscore, BMI,
Psychopharmakotherapie und antizipativen Stress konnten in dieser Studie keine sub-
stanziellen und konsistenten, messzeitlibergreifenden Beziehungen zur CAR gefunden
werden. Dies soll als deskriptiver Befund verbleiben, da auf eine statistische Bertick-
sichtigung als explizite Kontrollvariablen (z.B. einer multiplen Korrelationsanalyse) aus
Griinden der hierfiir eingeschrdankten Voraussetzungen (v.a. der niedrigen Fallzahl) ver-

zichtet wurde.

4.1.3 Pridiktion der Cortisol Awakening Response durch Schlafdauer und Auf-
wachzeit

Der Hauptfragstellung der Arbeit, die Untersuchung eines pradiktiven Werts des
Schlafs — speziell der Schlafdauer und der Aufwachzeit — fiir die CAR, wurde mit zwei
Auswertungsansidtzen nachgegangen. Zuerst wurde untersucht, ob inter-individuelle
Variationen des Schlafs mit denen der CAR an dem jeweiligen Messzeitpunkt zusam-
menhingen. Inter-individuelle Variationen der CAR finden sich jedoch mit einer Reihe
von zeitlich stabileren Merkmalen assoziiert, u.a. mit Alter und Geschlecht (Review von
Stalder et al. (2016)), Personlichkeitsvariablen wie Neurotizismus (Montoliu et al.,
2020) oder frithen kritischen Lebensereignissen in Verbindung mit genetischen Poly-
morphismen (Klaus et al., 2018). Aus diesem Grund wurde die CAR ebenso in ihren
intra-individuellen Verdnderungen untersucht, womit — bei gegebener Stabilitit bzw.
Kontrolle der o.g. Faktoren — danach gefahndet werden konnte, ob die CAR mit Para-
metern des vorausgehenden Schlafs zusammenhangen.

Wihrend sich messzeitpunktweise lediglich ein tendenzieller pradiktiver Wert
fiir die inter-individuelle Variabilitit der CAR fand, wobei bei Gesunden ldngere
Schlafdauern und spatere Aufwachzeiten mit einer geringeren AUCg und AUC; einher-
gingen (konstant mittlere Effektstirken nur am Wochenende), bildete sich hingegen
sehr viel deutlicher ab, dass die intra-individuellen Verdnderungen der CAR, d.h. die
Differenzen zwischen den Werktagen und dem Wochenende, mit entsprechenden Ver-
anderungen der Schlafparameter zusammenhingen: spétere Aufwachzeiten am Wochen-
ende (im Vergleich zu den beiden Werktagen) gingen ausschlielich bei den gesunden
Probanden der Kontrollgruppe mit einer geringen CAR (AUCg) einher. Bei diesem Be-
fund sind drei Aspekte hervorzuheben: 1) der pradiktive Wert der am Wochenende spa-
teren Aufwachzeit (im Vergleich zu dem Werktagen) fiir den CAR-Index AUCg zeigte

sich konsistent in beiden Differenzwerten (d.h. in der Verdnderungen von Werktag I
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zum Wochenende, und auch in der Verdnderungen vom Wochenende zu Werktag II), 2)
die Zusammenhédnge waren signifikant und entsprachen einer hohen Effektstirke und
schlieBlich 3) waren diese nur gruppenspezifisch, d.h. ausschlielich bei den gesunden
Kontrollen, nachweisbar. Hieraus ldsst sich schlussfolgern, dass bei Gesunden der
Schlaf am Wochenende in irgendeiner Weise in das Absinken der AUCg involviert ist,
auch wenn hieraus keine kausale Beziehung abgeleitet werden kann.

Das inverse Verhéltnis von Aufwachzeitpunkt und CAR bei Gesunden steht im
Einklang mit den Ergebnissen fritherer Studien zur intra-individuellen (Stalder et al.,
2010b; Williams et al., 2005; Federenko et al., 2004) und auch zur inter-individuellen
Variabilitit der CAR (Kudielka und Kirschbaum, 2003; Edwards et al., 2001). Bezogen
auf den o.g. Befund, dass intra-individuelle Verdnderungen (zwischen Werk- und Wo-
chenendtag) des Schlafs mit denen der CAR assoziiert waren, sind jedoch drei Aspekte
zu nennen, die den diesbeziiglichen Stand der Forschung erweitern: 1) Die Aufwachzei-
ten in dieser Studie wurden objektiv (d.h. aktigraphisch) ermittelt und beruhen nicht auf
den Angaben in einem Schlafprotokoll. 2) Der Zusammenhang zwischen spéterer Auf-
wachzeit am Wochenende und niedrigerer AUCg folgte einer Linearitit, d.h. je spiter
die Aufstehzeit am Wochenende im Verglich zum Werktag war, desto stirker sank die
AUCg, was aus anderen Studien (z.B. Kudielka und Kirschbaum, 2003) lediglich aus
Gruppenvergleichen (early vs. late awakening) und ohne intra-individuelle Referenz zur
Aufwachzeit anderer Tage vollzogen wurde. 3) Eine erniedrigte CAR am Wochenende
als Artefakt mangelnder Adhdrenz, die am Wochenende ausgeprigter zu sein scheint als
an Wochentagen (Thorn et al., 2006), kann in dieser Studie aufgrund der erfolgten Ad-
hirenzpriifung ausgeschlossen werden.

Die Befunde tiber ein inverses Verhiltnis von Schlafdauer und CAR aus friihe-
ren Studien (Kumari et al., 2009; Williams et al., 2005; Wiist et al., 2000) konnten in
dieser Studie lediglich an einzelnen Messzeitpunkten bzw. fiir nur eine Werktag-
Wochenende-Differenz bestitigt werden. In diesem Zusammenhang ist kritisch anzu-
merken, dass die aktigraphisch erfassten Schlafparameter (hierunter Schlafdauer und
Aufwachzeit, aber auch weitere wie die Schlafeffizienz oder die Wachzeit nach Schlaf-
beginn) alleine durch ihre Definition und Kalkulation eng miteinander korreliert sind.
So ist z.B. eine ldngere Schlafdauer — abhingig von anderen Parametern wie Zubettgeh-
zeit — per se mit spédteren Aufwachzeiten verbunden. Im Rahmen des deskriptiven An-
satzes wurde in dieser Studie, wie bereits oben erwihnt, aus methodischen Griinden auf

statistische Ansdtze unter Kontrolle konfundierender Variablen verzichtet. Die Frage,
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ob von der einen Variable (z.B. Aufwachzeit) ein von der anderen Variable (z.B.
Schlafdauer) unabhédngiger pradiktiver Wert ausgeht, konnte mit Regressions- oder Me-
diationsanalysen untersucht werden. Ebenso wéren experimentelle Untersuchungen
denkbar, in der die eine Variable (z.B. Schlafdauer) konstant gehalten wird, jedoch un-
terschiedliche Zeitfenster des Schlafens bzw. Aufwachzeiten in ithren Effekten auf die
CAR miteinander verglichen werden.

Es bleibt unklar, warum insbesondere der CAR-Index AUCg und weniger stark
bzw. weniger konsistent der Index AUC; mit Schlafparametern assoziiert war, wenn-
gleich diese differentielle Reagibilitdt der beiden Parameter auch aus anderen Studien
hervorgeht (z.B. Ruhe et al. (2014)), so dass die dynamische Komponente der CAR —
ausgedriickt durch die AUC; — moglicherweise stirker mit ,.trait-like* Variablen zu-
sammenhéngt als mit aktuellen Schlafvariablen. Ebenso konnten statistische Griinde bei
der Differenzwertbildung im Kontext der AUC; eine Rolle spielen, die die Ausgangsla-
genabhangigkeit von S1 nicht angemessen beriicksichtigt und die Validitat dieses Inde-
xes einschrinkt.

Bei den Depressiven préadizierten Aufwachzeit und Schlafdauer die CAR weder
konsistent messzeitpunktspezifisch noch beim Vergleich der intra-individuellen Varia-
bilitdt zwischen Wochenende und Werktagen. Dieses Ergebnis bestitigt aktigraphisch
die bereits durch subjektive Methoden gefundenen Ergebnisse an Depressiven von Stet-
ler und Miller (2005), bei denen die Aufwachzeit nicht mit der CAR assoziiert war, und
von Santiago et al. (2020), bei denen die Schlafdauer ebenfalls keinen Einfluss auf die
CAR hatte. Dagegen konnten in dieser Studie die Ergebnisse von Vargas et al. (2017),
die darauf hindeuteten, dass der Einfluss von depressiven Symptomen auf die CAR,
abgesehen vom Geschlecht, von der Tatsache abhing, wie sich Schweregrad der De-
pression im BDI zur TST verhielt, nicht aufgezeigt werden.

Dass lediglich ein differentieller pradiktiver Wert des Schlafs auf die CAR fiir
die Gesunden gefunden wurde, kann daran liegen, dass mit Schlafdauer und Aufwach-
zeit lediglich zwei Schlafparameter der Schlafkontinuitdt, nicht aber die Schlafarchitek-
tur untersucht wurden. Es ist durchaus moglich, dass die Pathologie des Schlafes bei
depressiven Patienten insbesondere in der Schlafarchitektur liegt und Verdnderungen in
der Schlafarchitektur wie erhohter REM-Schlaf oder verminderter Slow Wave Sleep,
welche durch die Aktigraphie nicht abgebildet werden konnen, viel stirker in die Dys-
regulation der HPA-Achse involviert sind (Vgontzas et al., 1999). In diese Richtung

verweisen auch Befunde, wonach insbesondere bei Gesunden der Tiefschlafanteil nega-
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tiv mit der AUCg korreliert war, wobei sich dieser Zusammenhang — wie in der vorlie-
genden Arbeit — in der AUC; ebenso wenig abbilden lieB3. Insofern kann spekuliert wer-
den, dass bei depressiven Patienten aufgrund der insgesamt verdnderte Schlafarchitektur
(u.a. mit vermindertem Tiefschlaf und einer qualitativ verdnderten homdostatischen
Regulation des Tiefschlafs {iber die einzelnen Schlafzyklen hinweg (Nutt et al., 2008))
das kompensatorische ldngere Schlafen bzw. spdtere Aufstehen am Wochenende keine
tiefschlafanteilsabhéingige Inhibition der HPA-Aktivitdt ermoglicht.

Zusammenfassend weisen die Ergebnisse dieser Studie darauf hin, dass sich ins-
besondere bei intra-individuellen Analysen (d.h. Verdnderungen zwischen Werk- und
Wochenendtagen) ein pradiktiver Wert des der CAR unmittelbar vorausgehenden
Nachtschlafs (v.a. der Aufwachzeit) herausbildete. Dieser war spezifisch fiir gesunde
Probanden, nicht jedoch fiir depressive Patienten. Am konsistentesten zeigte sich dieser

Zusammenhang fiir die morgendliche Gesamtcortisolsekretion (AUCg).

4.2 Methodische Aspekte und Limitationen

4.2.1 Methodische Aspekte

Im Gegensatz zu den meisten Studien, wurden fiir die vorliegende Arbeit die subjekti-
ven und objektiven Schlafparameter und die CAR nicht an einem einzelnen Tag erho-
ben, sondern es kam ein Design mit insgesamt drei Messzeitpunkten zum Einsatz, wo-
bei zwei Werktage und ein Wochenendtag eingeschlossen waren (wie u.a. in den Con-
sensus-Guidelines empfohlen (vgl. Stalder et al., 2016)). Dadurch wurden sowohl die
Woche als auch das Wochenende erfasst und konnten gegentibergestellt werden.

Die CAR scheint ein stark state-abhéngiges Phinomen zu sein und erheblichen
intra-individuellen Schwankungen zu unterliegen (Stalder et al., 2010b). Aufgrund des
Studiendesigns mit multiplen Messungen war es moglich sowohl inter-individuelle Dit-
ferenzen als auch intra-individuelle Verdnderungen/Variationen bei der CAR und auch
beim Schlaf zu untersuchen.

Wihrend in Bezug auf die morgendlichen Speichelproben einige Adhdrenzas-
pekte wie z.B. nicht zu rauchen oder sich nicht die Zihne zu putzen nicht liberpriift
wurden bzw. nicht iiberpriift werden konnten, konnten durch den Einsatz der Aktigra-
phie Aufwachzeiten und Zeitpunkt der ersten Speichelprobe (S1) abgeglichen und dies-
beziiglich eine Adhérenzpriifung durchgefiihrt werden. Es konnte somit — im Gegensatz

zu vielen anderen Studien, in denen die Adhérenz nicht tiberpriift wurde — sichergestellt
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werden, dass auch Messungen mit geringen zeitlichen Abweichungen vom Protokoll,
was erhebliche Konsequenzen fiir die gemessenen Werte hat (Clow et al., 2004), ausge-
schlossen wurden, was die Giite der erhobenen CAR-Werte erhoht. Durch die Adhé-
renzpriifung ergab sich eine hohe Ausschlussquote, was die Notwenigkeit einer objekti-
ven Verifizierung der Cortisol-Probenzeiten unterstreicht. Hiufig waren die Differenzen
nur wenig groBer als der Cut-off-Wert von 5 Minuten. Die Adhdrenzraten zwischen
depressiven Patienten und gesunden Probanden unterschieden sich im Gegensatz zu
anderen Studien (Broderick et al., 2004) kaum. Die Griinde fiir Non-Adhéirenz sind viel-
faltig, wobei hohere Einkommen und eine héhere Schulbildung mit hoheren Adhérenz-
raten einherzugehen scheinen (Golden et al., 2014). Jiingste Erkenntnisse deuten aller-
dings darauf hin, dass auch gut motivierte Studienteilnehmer hdufig nicht in der Lage

sind, thren Aufwachzeitpunkt genau zu identifizieren (Stalder et al., 2016).

4.2.2 Limitationen

4.2.2.1 Studienkollektiv und Studiendesign

Eine Hauptlimitation der vorliegenden Studie ist die relativ geringe Fallzahl mit 46 Stu-
dienteilnehmern, jeweils 23 Teilnehmer in der Patienten- und in der Kontrollgruppe,
und die damit einhergehende eingeschriankte Testpower. Es ist denkbar, dass die statis-
tische Power angesichts dieser Stichprobengrofle zu gering war, um erwartete substan-
zielle Gruppenunterschiede (z.B. zwischen depressiven Patienten und gesunden Kon-
trollen im Hinblick auf aktigraphische Schlafparameter) oder Zusammenhinge zu de-
tektieren. Auch kdnnen Ausreiler bei geringeren Fallzahlen stirker ins Gewicht fallen.
Fiir einige Parameter konnten dennoch signifikante Effekte gezeigt werden. Die geringe
Stichprobengrofe, die zu einem groBlen Teil auf Ausschliisse wegen Non-Adhirenz zu-
riickzufiihren ist, war zudem dafiir verantwortlich, dass fiir die Untersuchung zur Vor-
hersage der CAR durch Schlafparameter keine komplexeren statistischen Verfahren wie
eine multiple Regressionsanalyse durchgefiihrt werden konnten, sondern korrelative
Analysen, Varianzanalysen und Mittelwertvergleiche berechnet wurden. Angesichts
dieser Voraussetzungen wurde in der Ergebnisdarstellung neben den p-Werten auch auf
die Effektstirken Bezug genommen. Eine post hoc durchgefiihrte Berechnung des
3-Fehlers fiir die hypothesenbezogenen Korrelationsanalysen mittels des Programms
G-Power (Faul et al., 2007) unterstrich, dass die Studie in dieser Hinsicht nur eine ge-

ringe statistische Power aufwies (fiir n = 17 adhdrente gesunde Probanden zu einem
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Messzeitpunkt, einer angenommenen mittleren Effektstarke zwischen einer Schlafvari-
able und der CAR von p = 0.3 sowie einem a = 0.05 ergab sich eine Power von ledig-
lich 32.5%).

Hinsichtlich der Zusammensetzung der Stichprobe bestand zum einen ein Al-
tersrange von 18 bis 50 Jahren, zum anderen waren tendenziell mehr Méannern in der
Patienten— und mehr Frauen in der Kontrollgruppe. Es gibt Berichte {iber geschlechts-
spezifische Unterschiede bei der CAR (Kunz-Ebrecht et al., 2004; Pruessner et al.,
1997) und auch im Rahmen der Depression scheint das Geschlecht eine moderierende
Rolle zu spielen, mit erhéhter CAR bei Frauen und erniedrigter CAR bei Minnern bei
zunehmendem Schweregrad der Depression (Vargas et al., 2017). Viele Studien zur
CAR oder zum Schlaf wurden deshalb ausschlieSlich mit Madnnern oder Frauen durch-
gefiihrt, um den Einfluss des Geschlechts zu kontrollieren bzw. die hiervon ausgehende
Variabilitit zu minimieren.

Durch das naturalistische Studiendesign wurde ein recht représentatives Abbild
stationdr behandelter depressiver Patienten in einer psychiatrischen Klinik abgebildet,
dadurch wurden aber nicht alle Aspekte mit potentiellem Einfluss auf die CAR kontrol-
liert (wie etwa der Menstruationszyklus (Wolfram et al., 2011; Fries et al., 2009)), und
gleichzeitig hatte es auch eine erhebliche Heterogenitét innerhalb der Stichprobe zur
Folge. Die Patientengruppe unterschied sich nicht nur in Hinblick auf die Diagnose
(Erstmanifestation vs. rezidivierende depressive Storung), sondern auch auf Schwere-
grad der Depression (F32.1/F33.1 vs. F32.2/F33.2) und Komorbidititen (z.B. F17 oder
F4), was u.a. die Vergleichbarkeit mit anderen Studien erschwert. Zudem bestand sie
aus nicht medizierten und medizierten Personen, die wéahrend des Untersuchungszeit-
raums Antidepressiva unterschiedlicher Wirkklassen und zum Teil auch eine Kombina-
tion aus mehreren Antidepressiva und/oder Neuroleptika einnahmen (vgl. Kapitel 3.1).
Es gibt Belege dafiir, dass die verschiedenen Wirkmechanismen der Antidepressiva
unterschiedlichen Auswirkungen auf die HPA-Achse und die CAR haben (Ruhe et al,
2015; Manthey et al., 2011; Laakmann et al., 2004; Deuschle et al., 2003), und zudem
auch den Schlaf mit teils sedierenden oder aber Insomnie-fordernden Effekten beein-
flussen (Mayers und Baldwin, 2005). Angesichts der geringen Stichprobengrof3e konnte
eine weitere (statistische) Beriicksichtigung der Medikation (z.B. in Form eines Grup-
penfaktors mediziert vs. unmediziert oder Gruppierung nach Substanzklassen) nicht
vorgenommen werden. Insofern ist ein Einfluss der Medikation auf den Schlaf und die

CAR anzunehmen, der jedoch unkontrolliert verbleiben musste.
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Abschlieend muss erwdhnt werden, dass durch den quasi-experimentellen Cha-
rakter der Studie ihre interne Validitdt einschriankt wird. Da zwei Gruppen untersucht
wurden, die sich in Bezug auf ihre situativen Umsténde deutlich unterschieden (depres-
sive Patienten im Krankenhaus vs. gesunde Kontrollen im héuslichen Umfeld, unter-
schiedliche Settings mit unterschiedlichen Alltagsgewohnheiten), kdnnten beobachtete
Effekte nicht nur durch den Schlaf, sondern auch durch andere Gruppenunterschiede
zustande gekommen sein, selbst wenn nur geringe Unterschiede in Bezug auf die sozio-
demographischen Variablen zwischen Depressiven und Gesunden gefunden werden
konnten. Auch was die CAR anbelangt, konnen Gruppenunterschiede nicht nur von den
trait-Charakteristika der Gruppen, sondern auch von den state-Faktoren herriihren, unter
denen die CAR gemessen wurde, wodurch Unterschiede der CAR félschlicherweise auf
den klinischen Status der Teilnehmer zuriickgefiihrt werden, tatsdchlich aber auf den
unterschiedenen Kontexten bei der CAR-Erhebung beruhen konnten (Stalder et al.,
2016; Stalder et al., 2010a; Adam und Kumari, 2009; Hellhammer et al., 2007). Inso-
fern sollte man vorsichtig sein, aus den Ergebnissen der Studie definitive Schlussfolge-

rungen oder gar Kausalzusammenhénge abzuleiten.

4222 Schlaf

In dieser Studie wurden die subjektiven Schlafparameter mittels PSQI und Schlaftage-
buch mit Erholsamkeitsratings erhoben, die objektiven mittels Aktigraphie. Nicht erho-
ben wurden in diesem Zusammenhang Informationen zu Einflussgréfen auf den Schlaf,
wie etwa der Gebrauch psychotroper Substanzen, von denen eine Wirkung auf den
Schlaf bekannt ist (so z.B. der Konsum von Kaffee bzw. anderer koffeinhaltiger Ge-
tranke oder auch von Alkohol, welcher u.a. die Schlafdauer beeinflusst (Singleton und
Wolfson, 2009)). Dartiber hinaus konnten v.a. fiir die Kontrollgruppe bestimmte Gege-
benheiten ihres Heimschlafs (Vorhandensein von kleinen Kindern im Haushalt, schnar-
chenden Partnern oder im Bett schlafende Haustiere etc.) von Relevanz gewesen sein,
aber auch bei den depressiven Patienten sind weitere exogene Faktoren (z.B. Storungen
durch Mitpatienten im gleichen Zimmer), die den Schlaf potentiell beeinflusst haben,
nicht auszuschlieBen. Limitierend ist weiterhin, dass sich die depressiven Patienten in
stationdrer Behandlung befanden und im Krankenhaus schliefen, teilweise auch am
Wochenende. Es ist somit moglich, dass die natiirlichen Schlafgewohnheiten der Patien-
ten weniger gut abgebildet wurden als die der Kontrollgruppe und dass der Schlaf der

Patienten durch den Krankenausaufenthalt selbst beeinflusst wurde. So scheinen u.a.
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Schlafeffizienz und Schlafdauer in einem somatischen Krankenhaus niedriger zu sein
als zu Hause (Dobing et al., 2016). Entsprechende Befunde liegen auch von stationér-
behandelten psychiatrischen Patienten vor (Cabanel et al., 2015). Dariiber hinaus regu-
lierte und beeinflusste bei den depressiven Patienten zusitzlich die Stationsordnung den
Schlaf (u.a. mit gebotener Nachtruhe ab 23:00 Uhr, durch morgendliches Wecken oder
auch vorgeschriebene Friihstiickszeiten).

Die beschriebenen Unterschiede im Setting (Patienten unter stationdren Bedin-
gungen vs. gesunde Kontrollen in gewohnter Umgebung), die nicht nur die Schlafbe-
dingungen betreffen, lieBen sich z.B. durch die Untersuchung gesunder Kontrollen unter
ebenfalls stationdren Gegebenheiten, inkl. Nachtschlaf in der Klinik, reduzieren. Dies
ist allerdings in der Realitét nur schwer umzusetzen. Der Vergleich von ambulant- oder
tagesklinisch-behandelten Patienten (d.h. Schlaf in gewohnter Umgebung) hétte eine
gewisse Anndherung der Schlafsettings zwischen beiden Gruppen zur Folge, das Ziel
des Gesamtprojekts (inkl. der vorliegenden Arbeit) bestand allerdings auch in der Un-
tersuchung von Schlaf, circadianer Rhythmik und biologischer Stressparameter von
stationdren und damit schwerer erkrankten Patienten, die nicht mehr ambulant bzw.
tagesklinisch behandelt werden konnen. Aus diesem Umstand erklért sich auch, dass ein
hoher Anteil der Patienten mit mittelgradigen oder schweren depressiven Episoden —
entsprechend der S3-Leitlinien (DGPPN et al., 2015) zur psychopharmakologischen
Behandlung unter Beriicksichtigung des Schweregrades der Depression — mit Antide-
pressiva (v.a. SSRI) behandelt wurde. Viele Gruppenvergleichsstudien stellen den Ge-
sunden ambulant behandelte Patienten gegeniiber, die sich in Bezug auf den Schwere-
grad der Symptomatologie und auf die Behandlung (u.a. Verzicht auf psychopharmako-
logische Therapie bei leichtgradiger Depression) erheblich unterscheiden. Insofern er-
weitert die Erfassung des Schlafs bei stationdren, in der Regel mit schwerer Symptoma-
tik behafteten, depressiven Patienten im Vergleich zu gesunden Patienten den Stand der
Forschung.

Die Aktigraphie ist eine valide Methode, um die Schlafkontinuitét objektiv und
unter naturalistischen Bedingungen zu erfassen. In Studien konnten bei den Ergebnissen
von Aktigraphie und dem Goldstandard PSG Ubereinstimmungsraten von iiber 90%
nachgewiesen werden (Sadeh et al., 1995). Ein wesentlicher Vorteil der Aktigraphie ist,
dass es sich hierbei — im Gegensatz zur PSG, bei der multiple Biosignale iiber Verkabe-
lungen aufgezeichnet werden und die zumeist in einem Schlaflabor durchgefiihrt wird —

um eine weitgehend non-reaktive Messung handelt, d.h. keine Adaptationsnéchte erfor-
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derlich sind. In der vorliegenden Studie wurde versucht, wie in der Literatur empfohlen
(Sadeh, 2011; Kushida et al., 2001), die Validitit der Aktigraphie durch die Kombinati-
on mit einer subjektiven Methode (Schlaftagebuch) zusétzlich zu verbessern. Dennoch
hat die Aktigraphie methodische Limitationen. Zum einen kann sie nur die Schlafkonti-
nuitdt, nicht aber die Schlafarchitektur messen. Allgemeine oder gruppenspezifische
Unterschiede oder Zusammenhénge, die sich im Bereich des REM- oder Non-REM-
Schlafs bewegten, konnten in dieser Studie daher nicht erfasst werden. Zum anderen
misst die Aktigraphie nicht Schlaf per se, sondern Bewegungen und errechnet daraus
einen Aktivitdtsindex (Sadeh, 2011). Hieraus ergibt sich eine wesentliche Einschrin-
kung der Aktigraphie, ndmlich dass sie nicht so sensitiv in der Lage ist, Wachphasen zu
erkennen, in denen kaum Bewegung messbar ist. Damit kdnnen schon aktivitdtsarme
Wachphasen falschlicherweise als Schlaf klassifiziert werden. Validitdtsprobleme (be-
ziiglich der Ubereinstimmung mit der PSG) werden fiir die Aktigraphie insbesondere
bei sedierender und/oder schlafanstoBender Medikation (wie z.B. niederpotenten Neuro-
leptika) und speziell fiir den Parameter SOL berichtet, was mdglicherweise auch be-
glinstigt hat, dass sich in diesem MaR} keine Unterschiede zwischen Depressiven und

Gesunden fanden (Buysse et al., 2006; Kushida et al., 2001).

42.2.3 Cortisol Awakening Response

Non-Adhérenz der Studienteilnehmer, insbesondere in Bezug auf die zeitliche Erhebung
der Cortisolproben, kann ein ernsthaftes Problem in der CAR-Forschung sein (vgl. z.B.
Smyth et al., 2013; Kupper et al., 2005; Kudielka et al., 2003), vor allem da gezeigt
werden konnte, dass Non-Adhérenz bei wiederholten Messungen zunimmt (Broderick
et al., 2004). In dieser Studie wurde versucht, diesem Problem durch eine retrospektive
Adhérenzpriifung in Form einer objektiven Uberpriifung der Aufwachzeiten der Stu-
dienteilnehmer durch die Aktigraphie zu begegnen (vgl. Kapitel 2.2.1). Diese Vorge-
hensweise kam schon in fritheren Studien erfolgreich zum Einsatz (u.a. Smyth et al.,
2013; Stalder et al., 2010b; Dockray et al., 2008), sie ist aber nicht in der Lage, die Ad-
hiarenz der Studienteilnehmer bei den auf S1 folgenden Speichelproben zu iiberpriifen.
Auch Verzogerungen bei den fiir die Speichelproben vorgegebenen Zeitintervallen kann
die CAR beeinflussen und zu fehlerhaften CAR-Werten fiihren (vgl. z.B. Golden et al.,
2014; Broderick et al., 2004; Kudielka et al., 2003). Elektronische Monitoring-Systeme,
wie sie z.B. bei Kudielka et al. (2003) zur Uberpriifung der Speichelprobenzeiten ver-

wendet wurden, kamen in dieser Studie nicht zum Einsatz, so dass die Adhirenz der
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Studienteilnehmer bei den auf S1 folgenden Speichelproben nicht kontrolliert werden
konnte. Dies ist als Limitation unstrittig, gleichwohl ist kritisch anzumerken, dass bei
einem betrachtlichen Anteil auch der aktuell veroffentlichten Studien zur CAR, trotz
publizierter Empfehlungen (Stalder et al., 2016), keine Adhérenzpriifung durchgefiihrt
wurde.

Zwar wird durch die Aktigraphie auch Licht aufgezeichnet, sie ist aber nicht in
der Lage, die Umgebungsbeleuchtung valide abzubilden. Es liegen Studien vor, bei de-
nen stirkere Umgebungslichtstirken mit erhohten CAR-Werten einhergingen (Pet-
rowski et al., 2019; Figueiro und Rea, 2012; Scheer und Buijs, 1999). Die Lichtverhilt-
nisse beim Schlafen wurden in dieser Studie nicht objektiv aufgezeichnet (z.B. durch
kleine Photosensor-Gerite wie bei Figueiro et al. (2012)) oder von den Studienteilneh-
mern z.B. im Schlaftagebuch dokumentiert (u.a. Beleuchtung des Schlafzimmers, Ein-
satz von Schlafmasken), wodurch Effekte auf die CAR nicht auszuschlieen sind. In
diesem Zusammenhang kann auch die Tatsache von Bedeutung sein, dass die Daten fiir
diese Studie iiber einen Zeitraum von iiber zwei Jahren erhoben wurden, wodurch Cor-
tisolwerte zu verschiedenen Jahreszeiten gesammelt wurden, was die CAR, u.a. durch
unterschiedliche Lichtverhéltnisse, ebenfalls beeinflusst haben konnte (vgl. Stalder et
al., 2016; Thorn et al., 2011). Dieser lange Zeitraum hat auch dazu gefiihrt, dass Cor-
tisol-Proben erst nach ldngerer Zeit, zum Teil nach iiber sechs Monaten, im Labor ana-
lysiert wurden, wodurch niedrigere CAR-Werte begiinstigt worden sein konnten (vgl.
Kudielka et al., 2012), auch wenn gewéhrleistet war, dass die Speichelproben aller Stu-
dienteilnehmer sofort nach Eingang standardisiert aufgearbeitet und eingefroren wur-
den, um diesbeziigliche Varianzen zu minimieren (Whembolua et al., 2006; Clements
und Richard Parker, 1998). Zudem war gewdhrleistet, dass fiir alle Proben der Patien-
ten/Probanden das unmittelbare Management (Zentrifugieren, Tieffrieren) unter glei-
chen Konditionen stattfand und dass die Latenz zur Aufarbeitung im Labor vergleichbar
war, so dass die in dieser Studie aufgezeigten intra-individuellen Verdnderungen der
CAR (von Werktag I zu Wochenende sowie vom Wochenende zu Werktag II, inkl. der
Kalkulation von absoluten Differenzen zwischen Werktagen und Wochenendtag) hier-
von nicht tangiert waren, sofern eine Linearitit der sich verdndernden Cortisol-
Konzentration iiber die Zeit angenommen wird.

Psychosoziale Faktoren, wie negative Stimmung oder psychische Belastungen,
aber auch die Antizipation unangenehmer Ereignisse sind wichtige Faktoren, die die

CAR beeinflussen konnen (vgl. z.B. Wheterell et al., 2015; Stalder et al., 2010a; Adam
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et al., 2006). Im Rahmen der Gesamtstudie wurden mehrmals Untersuchungen zur Be-
stimmung der Druckschmerzschwellen und auch zum thermischen Schmerzempfinden
durchgefiihrt (vgl. Kapitel 2.1), was sich auf die Stimmung der Studienteilnehmer aus-
wirken und negative Gefiihle bewirken, sowie Stress und Erwartungen auf einen heraus-
fordernden oder unangenehmen Tag (anticipated demands) verursachen konnte. Ein
substanzieller Einfluss auf die Studienergebnisse (im Sinne eines aversiven Stressors)
ist aber insofern auszuschlieen, als dass es sich dabei um die Erfassung der somatosen-
sorischen Wahrnehmungsschwellen (also die Empfindung als ebenmerklich kalt oder
warm) bzw. der Schmerzentdeckungsschwellen (ebenmerklich schmerzhaft, also expli-
zit keine Schmerztoleranzschwellen) handelte, das Prozedere der Schwellenbestimmung
ausschlieBlich unter der Kontrolle des Patienten/Probanden lag (bei langsam auf- oder
absteigender Temperatur der Thermode wurde durch eigens gegebenen Mausklick die
Stimulation sofort maschinell gestoppt, bei den Druckschwellen erfolgte dies durch
miindliches Signal), das Verfahren als solches vorab (bei Inklusion in die Studie an
Tag 0) miindlich wie auch im Merkblatt zur Studie erkldrt wurde und es alle Stu-
dienteilnehmer standardisiert durchliefen.

Die Befindlichkeit, die Stimmung und der psychosoziale Zustand der Studien-
teilnehmer wurden téglich in einem Stresstagebuch und anhand des BSKE erfasst. Die
BSKE erfasst explizit das augenblickliche Befinden, weswegen das Instrument nicht
selten auch in der Stressforschung mit zeitlich kurz aufeinanderfolgenden Messsequen-
zen (z.T. im Minuten-Abstand) eingesetzt wird (Janke et al., 1988). Da die BSKE in
dieser Studie allerdings nicht in unmittelbarer zeitlicher Nédhe zur Erhebung der CAR
von den Studienteilnehmern auszufiillen war, sondern bis zu Stunden nach S1 der CAR
erfolgte, war dieses Mal fiir die Fragstellung und Zielsetzung der vorliegenden Arbeit
nicht geeignet und wurde demzufolge nicht beriicksichtigt.

Der antizipative Stress wurde punktbiseral mit den CAR-Indices korreliert, wo-
bei in dieser Studie kein Zusammenhang gefunden wurde — eine spezielle, differenzierte
Analyse erfolgte jedoch nicht. Einschrinkend ist auch anzumerken, dass der antizipative
Stress in dieser Studie nicht mit validierten Selbstbeurteilungsinstrumenten erfasst wur-
de, wie dies in anderen Studien umgesetzt wurde, und ein Zusammenhang zur CAR nur
inter-individuell, nicht aber intra-individuell untersucht wurde. Interessanterweise pra-
dizierte antizipativer Stress in Studien nur auf der intra-individuellen Ebene, nicht inter-
individuell, einen erhohten CAR-Anstieg (Kramer et al., 2019). Ein Einfluss von Stress-

faktoren auf die CAR wird durch die vorliegenden Daten nicht widerlegt, sondern ist
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primédr im Kontext der limitierten Erfassungsmethodik zu werten. Andererseits kann
aber davon ausgegangen werden, dass ein Anteil des antizipativen Stresses bereits als
Varianzquelle des Schlafes (Priadiktor) besteht, insofern indirekt mitbertiicksichtigt ist
(Petersen et al., 2017). Hinzuzufiigen ist, dass kein einziger Patient oder gesunder Pro-
band eine StudienmafBnahme, inkl. Schmerzschwellenuntersuchung, im Stresstagebuch
als antizipativ belastend angegeben hat.

Das dieser Arbeit zugrundeliegende Design, das die Erfassung der CAR an meh-
reren Messzeitpunkten vorsah, bot einen besonderen Vorteil gegeniiber solchen Studien,
die die CAR nur einmalig erfassen und auf dieser Grundlage entweder Gruppenverglei-
che vornehmen (z.B. klinische Gruppe vs. Gruppe gesunder Personen oder auf anderen
Merkmalen beruhenden Gruppeneinteilungen wie hohes vs. jiingeres Alter, etc.) oder
aber bei einer oder mehreren Gruppen danach fahnden, ob sich inter-individuelle Unter-
schiede der CAR durch stabile oder zustandsgebogene Faktoren vorhersagen lassen.
Aus der vorliegenden Arbeit ging hervor, dass die CAR intra-individuellen Veridnde-
rungen unterliegt (v.a. bei Gesunden deutliche Unterschiede zwischen Werk- und Wo-
chenendtag) und dass Zusammenhénge von Schlaf und CAR in der inter-individuellen
Analyse zum Teil sehr variabel iiber die einzelnen Messzeitpunkte ausfielen. Hiermit
wird unterstrichen, dass die CAR ein sehr sensitives — aber auch von situativen und sta-
te-Faktoren mitbedingtes — Mal} reprédsentiert und dies bei der Studienplanung (in den
Aspekten der Erfassung der CAR, Adhérenzkontrolle, aber auch Beriicksichtigung von
wichtigen Kontrollvariablen) zu beriicksichtigen ist (Stalder et al., 2016; Stalder et al.,
2010a; Adam und Kumari, 2009; Hellhammer et al., 2007). SchlieBlich erlaubte die
Studie angesichts des umgesetzten Messwiederholungsdesigns einen methodischen Zu-
gang tiiber intra-individuelle Verdnderungen der CAR und deren Korrelate, aus dem —
im Vergleich zur messzeitpunktbezogenen Vorhersage inter-individueller Unterschiede

der CAR durch Schlafparameter — robustere Befunde hervorgingen.

4.3 Ausblick

Das Hauptergebnis dieser Studie bestand darin, dass bei Gesunden, nicht jedoch bei
depressiven Patienten, ein Absinken des morgendlichen Gesamtcortisols (AUCg) von
einem Werktag zu einem Wochenendtag eng an die Aufwachzeit und partiell auch an
die Schlafdauer gebunden war, womit diesen Schlafparametern bei Gesunden ein pra-

diktiver Wert fiir Verdnderungen der CAR zuerkannt werden kann. Diese Studienergeb-
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nisse stehen im Einklang mit anderen Studien an gesunden Personen, erweitern diese
jedoch in einigen Aspekten, ndmlich der aktigraphischen Erfassung des Schlafs (inkl.
Aufwachzeitpunkt), der vorgenommenen Adhédrenzkontrolle (die ausschlief8t, dass eine
erniedrigte CAR am Wochenende lediglich ein Epiphdnomen eines verspéteten Spei-
chelzeitpunkts ist), des reversiblen Charakters des Befundes (einem Absinken der CAR
am Wochenende — im Vergleich zum Werktag — folgt ein Ansteigen der CAR zum
nidchsten Werktag, was bei Gesunden eng gekoppelt war an die wieder fritheren Auf-
wachzeiten) sowie schlieflich, dass dieser Zusammenhang nicht fiir die depressiven
Patienten gefunden werden konnte.

Es verbleibt unklar, welche Mechanismen diesen ,,Wochenendeffekt vermit-
teln. Moglicherweise spielt ein verstarkter Tiefschlafanteil eine Rolle, der aufgrund sei-
ner homoostatischen Komponente und angesichts des kumulierten Schlafdefizits {iber
die Werktage kompensiert wird und einen ,,dosisabhédngig“-inhibitorischen Einfluss auf
die HPA-Achse ausiibt. Dieser Hypothese kann mit einer Erfassung der Schlafarchitek-
tur (Schlaf-EEG/PSG) nachgegangen werden. Zum anderen konnten auch ganz andere,
mit dem Schlaf und Aufwachzeitpunkt gekoppelte Mechanismen bzw. Systeme eine
Rolle spielen. Beispielhaft sei hier auf die starke Verflechtung zwischen Schlaf, HPA-
Achse und immunologischen Prozessen verwiesen (Besedovsky et al., 2012), die jedoch
in dieser Studie nicht adressiert wurde.

Weiter bleibt unklar, warum der oben beschriebene Zusammenhang von Auf-
wachzeit bzw. Schlafdauer und CAR bei Gesunden nicht fiir depressive Patienten nach-
zuweisen war. Ein Grund dafiir, dass bei depressiven Patienten eine verldngerte Schlaf-
dauer und v.a. ein spiterer Aufwachzeitpunkt nicht von einer inhibitorischen Wirkung
auf die CAR begleitet ist, konnte die enge Verzahnung von gestorter circadianer
Rhythmizitdt und Neuromodulatoren (z.B. Brain-derived Neurotrophic Factor, BDNF)
mit Schlaf und HPA-Achse sein.

Neben Studien zum besseren Verstindnis der der CAR zugrundeliegenden Kon-
trollmechanismen insbesondere an Depressiven, sollten weitere Langzeitstudien an ge-
sunden Personen durchgefiihrt werden, die Erkenntnisse zur Variabilitidt der CAR iiber
einen ldngeren Zeitraum erbringen. In methodischer Hinsicht sollten bei zukiinftigen
Studien schon bei der Studienplanung die Expert-Consensus-Guidelines (Stalder et al.,
2016) berticksichtigen werden, um die Validitit der CAR zu gewihrleisten. Dazu gehort
insbesondere der Einsatz von objektiven Methoden zur Uberpriifung von Aufwach- und

Probenentnahmezeiten (z.B. durch Aktigraphie, PSG und elektronische Monitoring-
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Systeme) und, um die Vergleichbarkeit der Studienergebnisse zu verbessern, die Einhal-
tung eines Cut-off-Wert fiir den Datenausschluss von At = 0 + 5 Minuten fiir jede Cor-
tisolprobe nach dem Aufwachen. Trotz der ausfiihrlichen schriftlichen Instruktion der
Probanden zur Speichelprobenentnahme kam es in dieser Studie zu hohen Ausschluss-
quoten. In Folgestudien sollte daher darauf geachtet werden, Non-Adhérenz so weit wie
moglich zu minimieren. Dies konnte z.B. durch eine verbesserte Aufkliarung liber die
Wichtigkeit der zeitgenauen Probenentnahmen bzw. Konsequenzen einer Protokollver-
letzung fiir die Studie geschehen (fiir weitere Moglichkeiten zur Verbesserung der Ad-
hirenz siehe z.B. Adam und Kumari, 2009). Ein moglicherweise notwendiger Daten-
ausschluss sollte dartiiber hinaus schon in der Planungsphase im Rahmen einer A-priori-
Poweranalyse einer Studie berticksichtigt werden.

Aufgrund der hohen Variabilitdt der CAR sollten in weiteren Studien in stérke-
rem Malle psychosoziale Faktoren wie antizipativer Stress und weitere Faktoren wie
z.B. eine zeitlich eng an die Speichelprobenentnahme gekoppelte Erfassung von Befind-
lichkeitsmallen erfolgen, um mogliche konfundierende Einfliisse auf die CAR besser
kontrollieren zu konnen. In Bezug auf depressive Patienten ist hierbei zuvorderst an
eine Erfassung der aktuellen Stimmung und koérperlichen Empfindungen zum Zeitpunkt
der CAR-Messung zu denken, um eine bessere Aufkldrung der Variabilitdt der CAR zu
erzielen. Dariiber hinaus konnte in zukiinftigen Studien durch eine groBere Homogenitét
innerhalb der Gruppe der depressiven Patienten in Hinblick auf die Medikation (z.B.
unmediziert oder ausschlieBlich in Behandlung mit einem SSRI) deren Einfluss auf die

CAR und den Schlaf besser kontrolliert werden.
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Zusammenfassung

Schlafstorungen gehdren zu den haufigsten klinischen Merkmalen von depressiven Er-
krankungen. Im Rahmen chronobiologischer Modelle werden Depressionen als circadi-
ane Rhythmusstorungen gesehen, die neben Verdnderungen des Schlaf-Wach-
Rhythmus u.a. auch mit einer Dysfunktion der Aktivitit der Hypothalamus-Hypo-
physen-(HPA-)Achse einhergehen. Ziel dieser Studie war es, auf inter- wie auf intra-
individueller Ebene den potentiell pradiktiven Zusammenhang der objektiven Schlafpa-
rameter Schlafdauer (TST) und Aufwachzeit (TOA) mit der Cortisol Awakening
Response (CAR) als Index fiir die Aktivitdt der HPA-Achse zu untersuchen.

Uber 10 Tage wurden bei 23 stationdr-depressiven Patienten und 23 gesunden
Kontrollen subjektive und objektive Schlafparameter (mittels Schlaftagebuch/Pittsburgh
Schlafqualitdtsindex (PSQI) bzw. Aktigraphie) erhoben und an drei Messzeitpunkten
(Tag 2/Werktag I, Tag 6/Wochenende und Tag 10/Werktag I1) die CAR (liber Speichel-
proben 0, 30, 45 und 60 Minuten nach dem Aufwachen) bestimmt (Area under the cur-
ve fiir Gesamtfliche (AUCg) und Anstieg (AUC))). Depressive Patienten zeigten eine
schlechtere subjektive Schlafqualitit (PSQI, p < .001) und eine niedrigere Schlafeftizi-
enz (p = .017) als gesunde Probanden. Im Vergleich zu den Werktagen fanden sich am
Wochenende bei beiden Gruppen spitere Zubettgeh- und Aufwachzeiten (p = .006; p <
.001). Die AUCg war bei depressiven Patienten an beiden Werktagen tendenziell gerin-
ger als bei Gesunden (p = .058; p = .053). Bei gesunden Probanden sank die AUCg von
Werktag I zum Wochenende stark ab und stieg zum Werktag II wieder substanziell an
(p =.003; p =.007). Zur Vorhersage von inter-individuellen Differenzen der CAR zeig-
te sich, dass bei Gesunden eine lingere TST und eine spdtere TOA mit einer geringeren
CAR assoziiert waren, wenngleich dies mit mittlerer Effektstirke nur am Wochenende
hervorging. Intra-individuell zeigte sich bei Gesunden, dass eine spitere TOA am Wo-
chenende (im Vergleich zu beiden Werktagen) préadiktiv fiir eine geringere AUCg war
(p <.05; p <.01). Bei depressiven Patienten waren TST und TOA weder pradiktiv fiir
inter-individuelle Differenzen noch fiir intra-individuelle Verdnderungen der CAR.

Die Ergebnisse sprechen dafiir, dass sich insbesondere bei intra-individuellen
Analysen ein priadiktiver Wert des der CAR unmittelbar vorausgehenden Nachtschlafs
(v.a. der TOA) herausbildet. Dieser war spezifisch fiir gesunde Probanden, nicht aber
fiir depressive Patienten. Die diesem Befund zugrundeliegenden Mechanismen bediirfen

weiterer Forschung.
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Summary

Sleep disorders are among the most common clinical features of depressive disorders.
Within the framework of chrono-biological models, depression is seen as a circadian
rhythm disturbance, which is associated with changes in the sleep-wake rhythm and,
among other things, with a dysfunction in the activity of the hypothalamus-pituitary-
(HPA) axis. The objective of this study was to investigate the potential predictive
relationship between the objective sleep parameters sleep duration (TST) and wake-up
time (TOA) with the cortisol awakening response (CAR) as an index for the activity of
the HPA axis on an inter- and intra-individual level.

Over a period of 10 days, subjective and objective sleep parameters (by means
of sleep diary/Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) or actigraphy) were collected from
23 hospitalized depressed patients and 23 healthy controls. At three measurement points
(day 2/working day I, day 6/weekend and day 10/working day IT) the CAR (by means of
saliva samples 0, 30, 45 and 60 minutes after waking up) was determined (area under
the curve for total area (AUCg) and increase (AUC)).

Depressed patients showed a worse subjective sleep quality (PSQI, p <.001) and
a lower sleep efficiency (p = .017) than healthy subjects. Compared to weekdays, both
groups had later bedtime and wake-up times at the weekend (p = .006; p <.001). AUCg
tended to be lower in depressed patients on both weekdays than in healthy subjects (p =
.058; p = .053). In healthy subjects, AUCg decreased sharply from weekday I to the
weekend and increased again substantially to weekday II (p = .003; p = .007). For the
prediction of inter-individual differences in CAR, it was shown that in healthy subjects
a longer TST and a later TOA were associated with a lower CAR, although this was
only observed at the weekend with a medium effect strength. Intra-individually, it was
shown in healthy subjects that a later TOA at the weekend (compared to both working
days) was predictive of a lower AUCq (p <.05; p <.01). In depressed patients, TST and
TOA were neither predictive of inter-individual differences nor of intra-individual
changes in CAR.

The results suggest that a predictive value of the night’s sleep immediately
preceding the CAR (especially TOA) is formed especially in intra-individual analyses.
This was specific for healthy subjects, not for depressive patients. The mechanisms

underlying this finding require further research.
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Anhang

A.1 — Infoblatt Patienten

Patienten-Information und -Einwilligung
zur Durchfiihrung einer Studie
mit volljahrigen einwilligungsfihigen Patienten*

Studienzentren Vitos Klinikum GieBen-Marburg
(Vitos Kliniken fir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie
GieBen und Marburg
Licher StraBe 106, 35394 GieBen/Cappeler Str. 98, 35039 Marburg

Studienleiter Prof. Dr. Dr. Matthias J. Muller
Arztlicher Direktor, Vitos Klinikum GieBen-Marburg

Schlaf, circadiane Rhythmizitat, Befinden und Schmerzwahr-
nehmung bei Patienten mit Affekt- und Affektregulationssto-
rungen und gesunden Kontrollen

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

wir moéchten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfolgend beschriebenen Studie

teilzunehmen.

Studien an Patienten sind notwendig, um Erkenntnisse (iber Erkrankungen, deren
Entstehen, deren Einflisse auf Verstarkung und Linderung von Beschwerden zu
gewinnen oder zu erweitern. Die wissenschaftliche Studie, die wir Ihnen hier vor-
stellen, wurde von der zustdndigen Ethikkommission zustimmend bewertet. Die
Studie wird am Vitos Klinikum GieBen-Marburg (Vitos Klinik flir Psychiatrie und Psy-
chotherapie GieBen, Vitos Klinik flir Psychosomatik GieBen und Vitos Klinik fiir Psy-
chiatrie und Psychotherapie Marburg) durchgefiihrt; es sollen insgesamt ungefahr
160 Personen daran teilnehmen, davon 120 Personen mit bestimmten psychischen
Erkrankungen und 40 Vergleichspersonen ohne diese psychischen Erkrankungen.
Die Studie wird veranlasst, organisiert und finanziert durch das Vitos Klinikum Gie-

Ben-Marburg.

* Version 3 vom 31.07.2015
Im Rahmen dieses Textes schlieBt die mannliche Bezeichnung stets die weibliche Bezeichnung mit ein.
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Ihre Teilnahme an dieser Studie ist freiwillig. Sie werden nur dann in diese Studie
einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Ihre Einwilligung erklaren. Sofern Sie nicht an
der Studie teilnehmen oder spater aus der Studie ausscheiden méchten, entstehen

Ihnen daraus keine Nachteile.

Sie wurden bereits auf die geplante Studie angesprochen. Der nachfolgende Text
soll Thnen den Ablauf und die Ziele der Studie aufzeigen. Danach wird ein Arzt das
Aufklarungsgesprach mit Ihnen flihren. Bitte z6gern Sie nicht, alle Punkte anzu-
sprechen, die Ihnen unklar sind. Sie erhalten anschlieBend ausreichend Bedenkzeit,

um Uber Ihre Teilnahme an der Studie zu entscheiden.

1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Bislang weiB man von Ihrer Erkrankung, dass dabei neben Hauptbeschwerden (oft-
mals deprimierte oder auch angespannte Stimmung, schnelle Wechsel der Stim-
mungslage, zeitweise lebensliberdriissige Gedanken, Lustlosigkeit und Mudigkeit,
Schwierigkeiten, sich zu konzentrieren oder sich zu entscheiden etc.) sehr haufig auch
Veranderungen des Schlaf-Wach-Verhaltens (z.B. Ein- und Durchschlafstérungen,
aber auch vermehrte Nachtaktivitdt bzw. verminderte Aktivitdt am Tag) und des
Schmerzerlebens (oft vermehrte Schmerzbeschwerden, z.T. aber auch das verminder-
te Wahrnehmen von Schmerzen) vorkommen. Wichtige Einflisse darauf sind alltagli-
che Belastungen (,Stress"), die sich nicht nur psychisch (z.B. als Arger, Anspan-
nung oder Angst), sondern auch koérperlich auBern (Freisetzung von Stresshormo-
nen, erhdhte Herzfrequenz, vermehrtes Schwitzen etc.). Wir wissen zwar mittler-
weile, dass Stress bei der Entwicklung und Fortdauer auch Ihrer Erkrankung eine
Rolle spielt, jedoch ist noch unklar, ob und wie Stress mit Veranderungen des
Schlafs bzw. der Schlaf-Wach-Rhythmik und des Schmerzerlebens bei psychischen
Erkrankungen zusammenhangen. Auch ist noch weitgehend unklar, ob sich die be-
schriebenen Auffalligkeiten des Schlaf-Wach-Verhaltens und des Schmerzerlebens
bei Patienten mit unterschiedlichen psychischen Erkrankungen und einer Gruppe
von psychisch gesunden Personen unterscheiden. Um diese Fragen beantworten zu
koénnen, sind Untersuchungen der Schlaf-Wach-Rhythmik, des Schmerzerlebens
und des Befindens sowie die systematische Erfassung von alltdglichen Belastungs-
bzw. Stressfaktoren und der korperlichen Begleiterscheinungen von Stress notwen-
dig. Damit verbindet sich auch die Hoffnung, einzelne Symptome auch Ihrer Er-

krankung zukinftig besser behandeln zu kénnen.
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2. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei Teilnahme beachten?

Sie sind Patient/in des Vitos Klinikum GieBen-Marburg, sodass bei Ihnen bereits
eine ausfihrliche arztliche Untersuchung inklusive Erhebung Ihrer Krankenge-
schichte vorgenommen und auch eine Diagnose oder mehrere Diagnosen einer psy-
chischen Erkrankung gestellt wurden. Im Rahmen der Studie ist zur Diagnosesiche-

rung eine zusatzliche standardisierte (ca. 30 miniitige) Befragung erforderlich.

Auch muss aus wissenschaftlichen Griinden flr die Teilnahme an der Studie ge-
wahrleistet sein, dass bei Ihnen nur eine bestimmte psychische Erkrankung (I.
Borderline-Personlichkeitsstérung, gekennzeichnet u.a. durch starke Stimmungs-
wechsel mit Reizbarkeit und Wut, selbstverletzendem Verhalten, II. Depression mit
bevorzugt Beschwerden der verminderten Freudfahigkeit, Antriebs- und Interes-
senverlust, oder III. einer Schizophrenie, die sich sehr vielgestaltig duBern kann,
z.B. in Form von ungewdhnliche Denk- oder Wahrnehmungsinhalten, Veranderun-
gen der Sprache, Konzentrationsschwierigkeiten etc.) vorliegt bzw. zumindest im
Vordergrund Ihrer Behandlung steht. Ebenso miissen relevante und aktuelle psy-
chische (z.B. Abhangigkeit) oder bestimmte korperliche (z.B. neurologische oder
internistische) Erkrankungen ausgeschlossen werden.

Sofern diese Voraussetzungen erfillt sind und Sie - nach ausfihrlicher Aufklarung
Uber Ziele und Inhalte der Studie - Ihre Teilnahmebereitschaft schriftlich erklart

haben, werden bei Ihnen vorab folgende Untersuchungen durchgefihrt:

Die Bearbeitung von Fragebogen zu Personlichkeit (z.B. mehr oder weniger
angstlich/nervés zu sein, gern oder ungerne gesellige Anlasse wahrzunehmen etc.)
und dem sogenannten Chronotyp (Ihre ,innere Uhr" betreffend, d.h. ob Sie eher
ein Morgen- oder Abendtyp sind). Ebenso erfolgt eine Befragung iiber Ihre
Schlafqualitdt der vergangenen 2 Wochen (z.B. Ein- oder Durchschlafstérungen)
und wie Sie gedanklich damit umgehen, wenn Sie Schmerzen haben. Die
Fragebogen werden nur einmal vorgelegt und beanspruchen zusammen genommen

ca. 30 Minuten.

Danach werden (ber einen Zeitraum von 9 Tagen weitere Untersuchungen vorge-
nommen, die vor allem Ihren Schlaf-Wach-Rhythmus betreffen und daher an be-
stimmte Tageszeiten gebunden sind (morgens zwischen 7.00 und 9.00 Uhr, abends
zwischen 18.00 und 20.00 Uhr und unmittelbar vor dem Zubettgehen). Die Unter-

suchungen sind im Einzelnen:
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a) Aktigraphie: Sie bekommen von uns einen sogenannten Aktigraphen ausge-
handigt, der Ihre Kérperbewegung am Tag und in der Nacht aufzeichnet und
damit die Erstellung eines Aktivitats-/Ruhe-Profils Gber 24 Stunden erlaubt. Das
Gerat hat das Aussehen einer Armbanduhr und ist auch so zu tragen, am besten
an der nicht-dominanten Hand (d.h. bei Rechtshandern links). Sie sollten sich
wahrend der Messzeit nicht anders verhalten als sonst auch; beim Waschen oder
Duschen muss der Aktigraph abgelegt werden. Ausgenommen davon tragen Sie
den Aktigraphen mdglichst ununterbrochen fiir die nachsten 10 Tage. Hiermit
sind keine weiteren Anforderungen verbunden, jedoch ist fiir die Datenauswer-
tung wichtig, dass Sie bestimmte Zeiten im Zusammenhang mit Ihrem Nacht-
schlaf (Zubettgehen, Aufwachen) Uber den kompletten Zeitraum auf einem Bo-

gen protokollieren (Dauer: 1 Min.).

b) Fragebogen zu aktueller Befindlichkeit und Schmerzbeschwerden: Sie

werden immer wieder (morgens und abends, insgesamt 18-mal) gefragt, wie
stark bestimmte Gefiihle ausgepragt sind (z.B. Arger, Angst, Miidigkeit), zum
anderen sollen moégliche Schmerzbeschwerden angegeben und bewertet werden.
Beide Fragebdgen werden zusammen ausgegeben und werden nacheinander be-
arbeitet (Dauer: 10 Min.).

c) Temperatur-Schmerzempfindlichkeit: Zur Uberpriifung Ihrer individuellen

Empfindlichkeit auf Kalte- und Hitzereize wird bei Ihnen Uber eine Manschette
(Innenseite am linken Unterarm) eine sogenannte Thermode angebracht, d.h.
eine streichholzschachtelgroBe Metallflache, die sich Gber einen angeschlossenen
Wasserkreislauf in ihrer Temperatur entweder nach unten (,kalter") oder nach
oben (,warmer") regulieren lasst. Im Ausgangszustand betragt die Thermoden-
Temperatur 32°C (,neutral™). Ausgehend von dieser Temperatur erfolgt die Be-
stimmung von 4 Schwellenwerten: (Entdeckungsschwellen und Schmerzschwel-
len jeweils fir kalt und warm: Temperatur geht langsam und kontinuierlich nach
unten/oben, sobald sie verspliren, dass es ebenmerklich kalter/warmer bzw.
dass es schmerzhaft kalt/heiB geworden ist, geben Sie dies per Mausklick an und
die Thermode wird ausgeschaltet). Eine solche Untersuchung dauert 15 Minuten
und findet im Verlauf der Studie insgesamt 4-mal statt (jeweils an einem Abend

und dem darauffolgenden Morgen).

d) Druckschmerzempfindlichkeit: Mit Hilfe eines sogenannten Druckalgometers

wird am Daumenballen ein langsam ansteigender Druck ausgelibt, der per Hand-
zeichen bei ebenmerklich eintretendem Schmerz sofort beendet wird. Diese Un-

tersuchung dauert 5 Minuten und wird - im Anschluss an die Befindlichkeits- und
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Schmerzfragebégen - an 5 Abenden und den jeweils darauffolgenden Morgen

bestimmt.

e) Geistige Leistungsfahigkeit: An einem Abend und dem darauffolgenden Mor-

gen werden Ihnen je zwei Aufgaben gestellt, bei denen Konzentration und geisti-

ge Schnelligkeit gefordert sind (Dauer insgesamt 10 Min.).

f) Stresstagebuch: Kurz vor dem Zubettgehen sind Fragen zu bearbeiten, die sich

auf das AusmaB Ihrer am Tag erlebten Belastungen (z.B. Streit mit jemand an-
derem etc.) beziehen. Die Bearbeitung dauert jeweils 5 Minuten. Der Bogen ist

jeden Tag kurz vor dem Zubettgehen auszufillen.

g) StressmaBe im Speichel: Die Bestimmung von zwei verschiedenen biologi-

schen StressmaBen (Cortisol und a-Amylase) erfolgt Gber Speichelproben. Hier-
fir missen Sie Uber 45 bis 90 Sekunden ein Wattestabchen im Mund behalten.
Das Wattestabchen wird dann in ein Plastikréhrchen gegeben, verschlossen und
tiefgefroren. Es finden lUber den gesamten Zeitraum an 5 Abenden jeweils eine
(kurz vor dem Zubettgehen) und an den darauffolgenden Morgen jeweils 4 Spei-
chelproben (unmittelbar nach dem Aufwachen sowie 30, 45 und 60 Minuten spa-
ter) statt. Es fallen somit insgesamt 25 Speichelproben an. Fir die Durchfiihrung
einer Speichprobe sind ca. 2-5 Minuten einzuplanen. Zwei der ersten 5 Speichel-
proben (d.h. eine Probe am ersten Abend kurz vor dem Zubettgehen und die
erste Probe am darauf folgenden Morgen) dienen der zusatzlichen Bestimmung
sogenannter Zytokine (EiweiBe, denen eine wichtige Rolle fiir das Immunsystem
zukommt) und des Wachstumsfaktors BDNF (ein EiweiB, das an Regeneration

und Wachstum von Nervenzellen beteiligt ist).

Sofern Sie an der Studie teilnehmen, werden iiber einen Zeitraum von 10
Tagen die oben beschriebenen Untersuchungen mit einer Gesamtdauer von
ca. 515 Minuten vorgenommen. Somit besteht fiir Sie ein zusatzlicher zeit-

licher Aufwand von im Durchschnitt knapp einer Stunde pro Tag.

Medikamente (auch rezeptfreie) und andere Behandlungen, von denen Ihr Arzt nichts
weiB, dirfen Sie — auBer bei Notfallen — nur nach Riicksprache mit Ihrem Arzt ein-
nehmen bzw. erhalten. Auch Ihr Arzt muss Uber jede medizinische Behandlung, die

Sie durch einen anderen Arzt wahrend der Studie erhalten, informiert werden.
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3. Welchen personlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Studie?

Sie werden durch die Teilnahme an dieser Studie den persénlichen Gesundheitsnutzen
haben, dass zusatzliche und bislang noch nicht bekannte Befunde sowie individuelle
Besonderheiten Ihrer Erkrankung (z.B. Ein- und Durchschlafstérungen, tageszeitab-
hangige Schmerzsymptome) erfasst werden, die fiir Ihr Wohlbefinden und die weitere
Behandlung wichtig sind. Sofern dies der Fall sein sollte, werden wir Sie hierliber un-
verzlglich informieren und ggf. auch weitere Behandlungsmdglichkeiten anbieten
(z.B. psychotherapeutische MaBnahmen bei Schlafstérungen oder zur Schmerzbewal-
tigung). Ebenso kdnnen die Ergebnisse der Studie mdglicherweise dazu beitragen,

zukiinftig bestimmte psychische Stérungen besser beurteilen zu kénnen.

4. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Mit der Teilnahme an der Studie sind keine zusatzlichen gesundheitlichen Risiken ver-
bunden. Ein kurzzeitiges unangenehmes Empfinden (Schmerz) tritt zwangslaufig im
Rahmen der Schmerzschwellenbestimmungen auf. Sobald Sie wahrend dieser Unter-
suchung einen ebenmerklichen Schmerz wahrnehmen, signalisieren Sie dies per
Mausklick bzw. Handzeichen, so dass die Temperatur- bzw. Druckstimulation unmit-

telbar abgebrochen wird. Schadigungen an Gewebe oder Haut treten hierbei nicht auf.

5. Welche anderen Behandlungsmaoglichkeiten gibt es auBerhalb der Studie?

Mit der Teilnahme an der Studie sind keine Veranderungen in den BehandlungsmaBi-
nahmen verbunden, auch werden Ihnen dadurch keine anderen Behandlungsmdglich-

keiten vorenthalten.

6. Wer darf an dieser klinischen Studie nicht teilnehmen?

Sie dirfen nicht an der Studie teilnehmen, wenn flir Sie (mindestens) eine/s der fol-

genden Erkrankungen/Merkmale zutrifft:

- Vorliegen von bestimmten anderen psychischen Stérungen innerhalb des letz-
ten 2 Jahres, so etwa A) aus dem Bereich einer kérperlich-begriindbaren psy-
chischen Storung (z.B. infolge eines Schadel-Hirn-Traumas, einer entziindlichen
Erkrankung des Gehirns), B) einer Abhdngigkeitserkrankung (ausgenommen
Nikotinabhdangigkeit) und anderen Verhaltens- oder Persénlichkeitsstérungen
(hierunter Essstérungen, Stérungen der Impulskontrolle wie Kleptomanie, Tri-

chotillomanie etc.)
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- Vorliegen einer hormonellen Erkrankung, z.B. eine Uber- oder Unterfunktion

der Nebennierenrinde oder der Schilddrise

- Vorliegen von neurologischen Erkrankungen, die mit einem veranderten Kor-

perempfinden von Temperatur oder Druck einhergehen
- Vorliegen einer organischen Schlafstérung (z.B. Schlafapnoe)

- Aktuelle oder héchstens 3 Monate zuriickliegende Behandlung mit Steroiden

(ausgenommen Kontrazeptiva bei Frauen) oder Schwangerschaft
- Schichtarbeit oder Zeitzonenwechsel mit Jetlag innerhalb der letzten 4 Wochen

Diese Erkrankungen oder Merkmale kénnen einen groBen Einfluss auf die in der Stu-
die erhobenen MaBe (Schlaf-Wach-Zyklus, Schmerzempfinden, Stresshormone etc.)
ausliben, so dass der wissenschaftliche Wert der Studie maBgeblich eingeschrankt

wirde.

7. Entstehen fiir mich Kosten durch die Teilnahme an der klinischen Stu-
die? Erhalte ich eine Aufwandsentschadigung?

Durch Ihre Teilnahme an dieser Studie entstehen fir Sie keine zusatzlichen Kosten,

auch erhalten Sie keine Aufwandsentschadigung.

8. Bin ich wdhrend der Teilnahme an der Studie versichert?

Bei der Studie sind Sie gemaB der Betriebshaftpflichtversicherung des Vitos Klini-
kum GieBen-Marburg versichert. Der Umfang des Versicherungsschutzes ergibt sich
aus den Versicherungsunterlagen, die Sie auf Wunsch ausgehdndigt bekommen.
Wenn Sie vermuten, dass durch die Teilnahme an der Studie Ihre Gesundheit ge-
schadigt oder bestehende Leiden verstarkt wurden, missen Sie dies unverzliglich

dem Versicherer

Name und Anschrift der Versicherung: GVV-Versicherungen
Aachener Str. 952-958, 50933 Koln

Telefon: 0221/4893-222
Fax: 0221/4893-57 222
Versicherungsnummer: 1674/513618

direkt anzeigen, gegebenenfalls mit Unterstlitzung durch Ihren Arzt, um Ihren Ver-
sicherungsschutz nicht zu gefédhrden. Sofern Ihr Arzt Sie dabei unterstiitzt, erhalten
Sie eine Kopie der Meldung. Sofern Sie Ihre Anzeige direkt an den Versicherer rich-

ten, informieren Sie bitte zusatzlich Ihren Arzt. Bei der Aufkldarung der Ursache oder
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des Umfangs eines Schadens missen Sie mitwirken und alles unternehmen, um
den Schaden abzuwenden und zu mindern. Wahrend der Dauer der Studie dirfen Sie
sich einer anderen medizinischen Behandlung - auBer in Notféllen — nur nach vorheri-
ger Ricksprache mit dem Arzt unterziehen. Von einer erfolgten Notfallbehandlung
miussen Sie den Arzt unverziglich unterrichten. Auf Wunsch erhalten Sie ein Exemplar
der Versicherungsbedingungen. Wir weisen Sie ferner darauf hin, dass Sie auf dem

Weg von und zum Ort der Untersuchung nicht unfallversichert sind.

9. Werden mir neue Erkenntnisse wahrend der Studie mitgeteilt?

Sie werden Uber neue Erkenntnisse, die in Bezug auf die Studie bekannt werden und

die fir Sie wesentlich sein kénnen, informiert.

10. Wer entscheidet, ob ich aus der Studie ausscheide?

Sie kénnen jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, Ihre Teilnahme an der Studie
beenden, ohne dass Ihnen dadurch Nachteile bei Ihrer medizinischen Behandlung
entstehen.

Es ist mdglich, dass Ihr behandelnder Arzt oder der flir die Studie Verantwortliche
unter gewissen Umstanden entscheidet, Ihre Teilnahme an der Studie vorzeitig zu
beenden, ohne dass Sie einen Einfluss auf diese Entscheidung haben. Griinde hierfir
kénnen z.B. sein:

» Thre weitere Teilnahme an der Studie ist drztlich nicht mehr vertretbar;

» die gesamte Studie wird abgebrochen.

11. Was geschieht mit meinen Daten?

Wahrend der Studie werden medizinische Befunde und persénliche Informationen von
Ihnen erhoben und von uns in Ihrer personlichen Akte niedergeschrieben oder elekt-
ronisch gespeichert. Die fiir die Studie wichtigen Daten werden zusatzlich in pseudo-
nymisierter Form gespeichert, ausgewertet und gegebenenfalls weitergegeben. Pseu-
donymisiert bedeutet, dass nur ein Buchstaben- oder Nummerncode, evtl. mit Angabe
des Geburtsjahres, verwendet wird, aber keine Angaben von Namen oder Initialen.

Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschliisselung erfolgt nur
unter den vom Gesetz vorgeschriebenen Voraussetzungen. Einzelheiten entnehmen

Sie bitte der Einwilligungserklarung, die dieser Patienteninformation angehdngt ist.
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12. Was geschieht mit meinen Speichelproben?

Wir erheben von Ihnen insgesamt 25 Speichelproben. Diese werden zunachst von uns
tiefgektihlt aufbewahrt, bevor sie dann an ein hierflir spezialisiertes Labor zur weite-
ren Aufbereitung weiterverschickt werden. Die Speichelproben dienen ausschlieBlich
der Bestimmung eines stressbezogenen Hormons (Cortisol) des Enzyms a-Amylase,
von Zytokinen und des Wachstumsfaktors BDNF. Diese Analysen werden ausschlieB3-
lich fir diese Studie verwendet. Restmaterial wird bei Abschluss der Studie vernichtet.
Ihre Speichelprobe ist ebenso pseudonymisiert, d.h. mit einem Code auf dem Plastik-
rohrchen versehen, der die Speichelprobe einer bestimmten (aber nach auBen hin
anonym verbleibenden) Person und einem bestimmten Erhebungszeitpunkt (z.B. 4.
Tag, morgens, 30 min. nach Aufwachen) zuordnet. In dieser pseudonymisierten Form
erhalten wir auch die Auswertung Ihrer Speichelproben (Konzentrationen von Cortisol-
und a-Amylase lber die 25 Messzeitpunkte, Konzentrationen von Zytokinen und

BDNF aus den beiden ersten Speichelproben).

13. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Beratungsgespriche an Ihrem Studienzentrum

Sie haben stets die Gelegenheit zu weiteren Beratungsgesprachen mit Ihrem aufkla-

renden Arzt.
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Studienzentrum/Klinik: ...

Arzt:

Titel der Studie:

Schlaf, circadiane Rhythmizitdt, Befinden und Schmerzwahrnehmung bei
Patienten mit Affekt- und Affektregulationsstérungen
und gesunden Kontrollen

Einwilligungserklarung

Name der Arztin/des Arztes

ausfihrlich und verstandlich GUber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der Stu-
die aufgeklart worden. Ich habe dariiber hinaus den Text der Patienteninformation
sowie die hier nachfolgend abgedruckte Datenschutzerklarung gelesen und verstan-
den. Ich hatte die Gelegenheit, mit dem Arzt Uber die Durchfiihrung der Studie zu
sprechen. Alle meine Fragen wurden zufrieden stellend beantwortet.

Moglichkeit zur Dokumentation zusatzlicher Fragen seitens des Patienten oder sonstiger Aspekte des Aufkla-
rungsgesprachs:

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung
zur Teilnahme an der Studie zurlickziehen kann (mundlich oder schriftlich), ohne
dass mir daraus Nachteile fir meine medizinische Behandlung entstehen.
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Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten, insbesondere medizinische
Befunde Uber mich erhoben, gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die Verwendung der
Angaben Uber meine Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der
Teilnahme an der Studie folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserkldarung voraus, das
heiBt ohne die nachfolgende Einwilligung kann ich nicht an der Studie teilnehmen.

1.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie personenbezogene
Daten, insbesondere Angaben lUber meine Gesundheit, ber mich erhoben und in Papier-
form sowie auf elektronischen Datentragern des Vitos Klinikums GieBen-Marburg (Licher
StraBe 106 in 35394 GieBen und Cappeler StraBe 98 in 35039 Marburg) aufgezeichnet
werden. Soweit erforderlich, dirfen die erhobenen Daten pseudonymisiert (verschliisselt)
an den Verantwortlichen oder eine von diesem beauftragte Stelle (Labor zur Analyse der
Speichelproben) zum Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung weitergegeben werden.

AuBerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur Verschwiegen-
heit verpflichtete Beauftragte des Verantwortlichen sowie die zusténdigen Uberwachungs-
behorden in meine beim Arzt vorhandenen personenbezogenen Daten, insbesondere meine
Gesundheitsdaten, Einsicht nehmen, soweit dies fiir die Uberpriifung der ordnungsgemé-
Ben Durchfiihrung der Studie notwendig ist. Flr diese MaBnahme entbinde ich den Arzt
von der arztlichen Schweigepflicht.

Ich bin bereits dartiber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der Studie
beenden kann. Im Fall eines solchen Widerrufs meiner Einwilligung, an der Studie teilzu-
nehmen, erkldre ich mich damit einverstanden, dass die bis zu diesem Zeitpunkt gespei-
cherten Daten weiterhin verwendet werden dlirfen, soweit dies erforderlich ist, um sicher-
zustellen, dass meine schutzwiirdigen Interessen nicht beeintrachtigt werden. Falls ich
meine Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, widerrufe, missen alle Stellen, die meine
personenbezogenen Daten, insbesondere Gesundheitsdaten, gespeichert haben, unverzlig-
lich prifen, inwieweit die gespeicherten Daten zu dem vorgenannten Zweck noch erforder-
lich sind. Nicht mehr benétigte Daten sind unverziglich zu I6schen.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch
der Studie zehn Jahre aufbewahrt werden. Danach werden meine personenbezogenen Da-
ten geldscht, soweit nicht gesetzliche, satzungsmaBige oder vertragliche Aufbewahrungs-
fristen entgegenstehen.

Ich bin damit einverstanden, dass mein Hausarzt

Uber meine Teilnahme an der Studie informiert wird.
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Ich erkldre mich bereit,
an der oben genannten Studie
freiwillig teilzunehmen.

Ein Exemplar der Patienten-Information und Einwilligung habe ich erhalten. Ein
Exemplar verbleibt im Studienzentrum.

Name des Patienten in Druckbuchstaben

Datum Unterschrift des Patienten

Ich habe das Aufklarungsgesprach gefiihrt und die Einwilligung des Patienten einge-
holt.

Name des Arztes/der Arztin in Druckbuchstaben

Datum Unterschrift des aufkldrenden Arztes/der Arztin
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A.2 — Infoblatt Probanden

Patienten-Information und -Einwilligung
zur Durchfiihrung einer Studie
mit volljahrigen einwilligungsfiahigen Probanden*

Studienzentren Vitos Klinikum GieBen-Marburg
(Vitos Kliniken fiir Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie
GieBen und Marburg
Licher StraBe 106, 35394 GieBen/Cappeler Str. 98, 35039 Marburg

Studienleiter Prof. Dr. Dr. Matthias J. Muller
Arztlicher Direktor, Vitos Klinikum GieBen-Marburg

Schiaf, circadiane Rhythmizitat, Befinden und
Schmerzwahrnehmung bei Patienten mit Affekt- und
Affektregulationsstorungen und gesunden Kontrollen

Sehr geehrte Probandin, sehr geehrter Proband,

wir mochten Sie fragen, ob Sie bereit sind, an der nachfolgend beschriebenen

wissenschaftlichen Studie teilzunehmen.

Wissenschaftliche Studien sind notwendig, um Erkenntnisse Uber Erkrankungen,
deren Entstehen, deren Einflisse auf Verstarkung und Linderung von Beschwerden
zu gewinnen oder zu erweitern. Die Studie, die wir Ihnen hier vorstellen, wurde von
der zustandigen Ethikkommission zustimmend bewertet. Die Studie wird am Vitos
Klinikum GieBen-Marburg (Vitos Klinik flr Psychiatrie und Psychotherapie GieBen,
Vitos Klinik fir Psychosomatik GieBen und Vitos Klinik flir Psychiatrie und Psycho-
therapie Marburg) durchgeflihrt; es sollen insgesamt ungefahr 160 Personen daran
teilnehmen, davon 120 Personen mit bestimmten psychischen Erkrankungen und
40 Vergleichspersonen ohne diese psychischen Erkrankungen. Die Studie wird ver-

anlasst, organisiert und finanziert durch das Vitos Klinikum GieBen-Marburg.

Ihre Teilnahme an dieser wissenschaftlichen Studie ist freiwillig. Sie werden in diese
Studie also nur dann einbezogen, wenn Sie dazu schriftlich Ihre Einwilligung erkla-

ren.

* Version 3 vom 31.07.2015
Im Rahmen dieses Textes schlieBt die mannliche Bezeichnung stets die weibliche Bezeichnung mit ein.
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Sie wurden bereits auf die geplante Studie angesprochen. Der nachfolgende Text
soll Thnen den Ablauf und die Ziele der Studie aufzeigen. Danach wird ein Arzt das
Aufklarungsgesprach mit Ihnen fihren. Bitte zégern Sie nicht, alle Punkte anzu-
sprechen, die IThnen unklar sind. Sie erhalten anschlieBend ausreichend Bedenkzeit,

um Uber Ihre Teilnahme an der Studie zu entscheiden.

1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Von einer Vielzahl von psychischen Erkrankungen wei man, dass neben Haupt-
beschwerden (oftmals deprimierte oder auch angespannte Stimmung, schnelle
Wechsel der Stimmungslage, zeitweise lebensliberdriissige Gedanken, Lustlosigkeit
und Midigkeit, Schwierigkeiten, sich zu konzentrieren oder sich zu entscheiden etc.)
sehr haufig auch Veranderungen des Schlaf-Wach-Verhaltens (z.B. Ein- und
Durchschlafstérungen, aber auch vermehrte Nachtaktivitat bzw. verminderte Aktivitat
am Tag) und des Schmerzerlebens (oft vermehrte Schmerzbeschwerden, z.T. aber
auch das verminderte Wahrnehmen von Schmerzen) vorkommen. Wichtige Einflisse
darauf sind alltagliche Belastungen (,Stress"™), die sich nicht nur psychisch (z.B. als
Arger, Anspannung oder Angst), sondern auch kérperlich duBern (Freisetzung von
Stresshormonen, erhdohte Herzfrequenz, vermehrtes Schwitzen etc.). Wir wissen zwar
mittlerweile, dass Stress bei der Entwicklung und Fortdauer dieser Erkrankungen eine
Rolle spielt, jedoch ist noch unklar, ob und wie Stress mit Veranderungen des Schlafs
bzw. der Schlaf-Wach-Rhythmik und des Schmerzerlebens bei psychischen
Erkrankungen zusammenhdngen. Auch ist noch weitgehend unklar, ob sich die
beschriebenen Auffélligkeiten des Schlaf-Wach-Verhaltens und des Schmerzerlebens
bei Patienten mit unterschiedlichen psychischen Erkrankungen und einer Gruppe von
psychisch gesunden Personen unterscheiden. Aus wissenschaftlichen Griinden ist es
wichtig, in die Studie auch gesunde Probanden miteinzubeziehen, um
krankheitsrelevante Unterschiede herausarbeiten zu koénnen. Um diese Fragen
beantworten zu koénnen, sind Untersuchungen der Schlaf-Wach-Rhythmik, des
Schmerzerlebens und des Befindens sowie die systematische Erfassung von
alltaglichen Belastungs- bzw. Stress-faktoren und der korperlichen
Begleiterscheinungen von Stress notwendig. Damit verbindet sich auch die Hoffnung,
einzelne Symptome von bestimmten psychischen Erkrankungen zukilinftig besser

behandeln zu konnen.

2. Wie ist der Ablauf der Studie und was muss ich bei Teilnahme beachten?

Aus wissenschaftlichen Griinden muss flir die Teilnahme an der Studie

vorausgesetzt sein, dass bei Ihnen gegenwartig keine relevante psychische oder
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eine bestimmte korperliche (z.B. neurologische oder bestimmte internistische)

Erkrankung vorliegt, sodass zu diesem Zwecke eine standardisierte (ca. 30

miniitigen) Befragung erforderlich ist.

Sofern diese Voraussetzungen erfillt sind und Sie - nach ausfihrlicher Aufklarung
Uber Ziele und Inhalte der Studie - Ihre Teilnahmebereitschaft schriftlich erklart

haben, werden bei Ihnen vorab folgende Untersuchungen durchgefihrt:

Die Bearbeitung von Fragebdgen zu Personlichkeit (z.B. mehr oder weniger
angstlich/nervés zu sein, gern oder ungerne gesellige Anlasse wahrzunehmen etc.)
und dem sogenannten Chronotyp (Ihre ,innere Uhr" betreffend, d.h. ob Sie eher
ein Morgen- oder Abendtyp sind). Ebenso erfolgt eine Befragung iiber Ihre
Schlafqualitdt der vergangenen 2 Wochen (z.B. Ein- oder Durschlafstérungen)
und wie Sie gedanklich damit umgehen, wenn Sie Schmerzen haben. Diese
4 Fragebogen werden nur einmal vorgelegt und beanspruchen

zusammengenommen ca. 30 Minuten.

Danach werden U(ber einen Zeitraum von 9 Tagen weitere Untersuchungen
vorgenommen, die vor allem Ihren Schlaf-Wach-Rhythmus betreffen und daher an
bestimmte Tageszeiten gebunden sind (morgens zwischen 7.00 und 9.00 Uhr,
abends zwischen 18.00 und 20.00 Uhr, und unmittelbar vor dem Zubettgehen). Die

Untersuchungen sind im Einzelnen:

a) Aktigraphie: Sie bekommen von uns einen sogenannten Aktigraphen ausge-
handigt, der Ihre Kérperbewegung am Tag und in der Nacht aufzeichnet und
damit die Erstellung eines Aktivitats-/Ruhe-Profils Gber 24 Stunden erlaubt. Das
Gerat hat das Aussehen einer Armbanduhr und ist auch so zu tragen, am besten
an der nicht-dominanten Hand (d.h. bei Rechtshandern links). Sie sollten sich
wahrend der Messzeit nicht anders verhalten als sonst auch; beim Waschen oder
Duschen muss der Aktigraph abgelegt werden. Ausgenommen davon tragen Sie
den Aktigraphen mdglichst ununterbrochen fiir die nachsten 10 Tage. Hiermit
sind keine weiteren Anforderungen verbunden, jedoch ist fiir die Datenauswer-
tung wichtig, dass Sie bestimmte Zeiten im Zusammenhang mit Ihrem Nacht-
schlaf (Zubettgehen, Aufwachen) Uber den kompletten Zeitraum auf einem Bo-

gen protokollieren (Dauer: 1 Min.).

b) Fragebogen zu aktueller Befindlichkeit und Schmerzbeschwerden: Sie

werden immer wieder (morgens und abends, insgesamt 18-mal) gefragt, wie
stark bestimmte Gefiihle ausgepragt sind (z.B. Arger, Angst, Miidigkeit), zum

anderen sollen moégliche Schmerzbeschwerden angegeben und bewertet werden.
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Beide Fragebdgen werden zusammen ausgegeben und werden nacheinander be-
arbeitet (Dauer: 10 Min.).

c) Temperatur-Schmerzempfindlichkeit: Zur Uberpriifung Ihrer individuellen

Empfindlichkeit auf Kalte- und Hitzereize wird bei Ihnen Uber eine Manschette
(Innenseite am linken Unterarm) eine sogenannte Thermode angebracht, d.h.
eine streichholzschachtelgroBe Metallflache, die sich Gber einen angeschlossenen
Wasserkreislauf in ihrer Temperatur entweder nach unten (,kalter") oder nach
oben (,warmer") regulieren lasst. Im Ausgangszustand betragt die Thermoden-
Temperatur 32°C (,neutral™). Ausgehend von dieser Temperatur erfolgt die Be-
stimmung von 4 Schwellenwerten: (Entdeckungsschwellen und Schmerzschwel-
len jeweils fiir kalt und warm: Temperatur geht langsam und kontinuierlich nach
unten/oben, sobald sie verspliren, dass es ebenmerklich kalter/warmer bzw.
dass es schmerzhaft kalt/heiB geworden ist, geben Sie dies per Mausklick an und
die Thermode wird ausgeschaltet). Eine solche Untersuchung dauert 15 Minuten
und findet im Verlauf der Studie insgesamt 4-mal statt (jeweils an einem Abend

und dem darauffolgenden Morgen).

d) Druckschmerzempfindlichkeit: Mit Hilfe eines sogenannten Druckalgometers

wird am Daumenballen ein langsam ansteigender Druck ausgelibt, der per Hand-
zeichen bei ebenmerklich eintretendem Schmerz sofort beendet wird. Diese Un-
tersuchung dauert 5 Minuten und wird - im Anschluss an die Befindlichkeits- und
Schmerzfragebégen - an 5 Abenden und den jeweils darauffolgenden Morgen

bestimmt.

e) Geistige Leistungsfahigkeit: An einem Abend und dem darauffolgenden Mor-

gen werden Ihnen je zwei Aufgaben gestellt, bei denen Konzentration und geisti-

ge Schnelligkeit gefordert sind (Dauer insgesamt 10 Min.).

f) Stresstagebuch: Kurz vor dem Zubettgehen sind Fragen zu bearbeiten, die sich

auf das AusmaB Ihrer am Tag erlebten Belastungen (z.B. Streit mit jemand an-
derem etc.) beziehen. Die Bearbeitung dauert jeweils 5 Minuten. Der Bogen ist

jeden Tag kurz vor dem Zubettgehen auszufillen.

g) StressmaBe im Speichel: Die Bestimmung von zwei verschiedenen biologi-

schen StressmaBen (Cortisol und a-Amylase) erfolgt Gber Speichelproben. Hier-
fir missen Sie Uber 45 bis 90 Sekunden ein Wattestabchen im Mund behalten.
Das Wattestabchen wird dann in ein Plastikrohrchen gegeben, verschlossen und
tiefgefroren. Es finden lUber den gesamten Zeitraum an 5 Abenden jeweils eine
(kurz vor dem Zubettgehen) und an den darauffolgenden Morgen jeweils 4 Spei-
chelproben (unmittelbar nach dem Aufwachen sowie 30, 45 und 60 Minuten spa-

ter) statt. Es fallen somit insgesamt 25 Speichelproben an. Fir die Durchfiihrung
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einer Speichprobe sind ca. 2-5 Minuten einzuplanen. Zwei der ersten 5 Speichel-
proben (d.h. eine Probe am ersten Abend kurz vor dem Zubettgehen und die
erste Probe am darauf folgenden Morgen) dienen der zusatzlichen Bestimmung
sogenannter Zytokine (EiweiBe, denen eine wichtige Rolle fiir das Immunsystem
zukommt) und des Wachstumsfaktors BDNF (ein EiweiB, das an Regeneration

und Wachstum von Nervenzellen beteiligt ist).

Sofern Sie an der Studie teilnehmen, werden iiber einen Zeitraum von 10
Tagen die oben beschriebenen Untersuchungen mit einer Gesamtdauer von
ca. 515 Minuten vorgenommen. Somit besteht fiir Sie ein zusatzlicher

zeitlicher Aufwand von im Durchschnitt knapp einer Stunde pro Tag.

Veranderungen in Ihrem Gesundheitsstatus und/oder Inanspruchnahme von
medizinischer Behandlung (z.B. Einnahme von Medikamenten) missen dem Arzt

mitgeteilt werden.

3. Welchen personlichen Nutzen habe ich von der Teilnahme an der Studie?

Sie werden durch die Teilnahme an dieser Studie keinen personlichen
Gesundheitsnutzen haben. Mdoglicherweise kdnnen die Ergebnisse der Studie dazu

beitragen, bestimmte psychische Stérungen besser beurteilen zu kénnen.

4. Welche Risiken sind mit der Teilnahme an der Studie verbunden?

Mit der Teilnahme an der Studie sind keine zusatzlichen gesundheitlichen Risiken
verbunden. Ein kurzzeitiges unangenehmes Empfinden (Schmerz) tritt zwangslaufig
im Rahmen der Schmerzschwellenbestimmungen auf. Sobald Sie wahrend dieser
Untersuchung einen ebenmerklichen Schmerz wahrnehmen, signalisieren Sie dies per
Mausklick bzw. Handzeichen, so dass die Temperatur- bzw. Druckstimulation
unmittelbar abgebrochen wird. Schadigungen an Gewebe oder Haut treten hierbei

nicht auf.

5. Wer darf an dieser wissenschaftlichen Studie nicht teilnehmen?

Sie durfen nicht an der Studie teilnehmen, wenn fiir Sie (mindestens) eine/s der fol-

genden Erkrankungen/Merkmale zutrifft:
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- Vorliegen einer aktuellen und/oder friheren psychischen Stérung (ausgenom-
men Nikotinabhangigkeit)

- Vorliegen einer hormonellen Erkrankung, z.B. eine Uber- oder Unterfunktion
der Nebennierenrinde oder der Schilddrise

- Vorliegen von neurologischen Erkrankungen, die mit einem veranderten Kor-
perempfinden von Temperatur oder Druck einhergehen

- Vorliegen einer organischen Schlafstérung (z.B. Schlafapnoe)

- Aktuelle oder héchstens 3 Monate zurlickliegende Behandlung mit Steroiden
(ausgenommen Kontrazeptiva bei Frauen) oder Schwangerschaft

- Schichtarbeit oder Zeitzonenwechsel mit Jetlag innerhalb der letzten 4 Wochen

Diese Erkrankungen oder Merkmale kénnen einen groBen Einfluss auf die in der Stu-
die erhobenen MaBe (Schlaf-Wach-Zyklus, Schmerzempfinden, Stresshormone etc.)
ausliben, so dass der wissenschaftliche Wert der Studie maBgeblich eingeschrankt

wirde.

6. Entstehen fiir mich Kosten durch die Teilnahme an der
wissenschaftlichen Studie? Erhalte ich eine Aufwandsentschadigung?

Durch Ihre Teilnahme an dieser Studie entstehen fir Sie keine zusatzlichen Kosten,

auch erhalten Sie keine Aufwandsentschadigung.

7. Bin ich wahrend der wissenschaftlichen Studie versichert?

Bei der Studie sind Sie gemadB der Betriebshaftpflichtversicherung des Vitos
Klinikums GieBen-Marburg versichert. Der Umfang des Versicherungsschutzes
ergibt sich aus den Versicherungsunterlagen, die Sie auf Wunsch ausgehdndigt
bekommen. Wenn Sie vermuten, dass durch die Teilnahme an der Studie Ihre
Gesundheit geschadigt oder bestehende Leiden verstarkt wurden, missen Sie dies

unverziglich dem Versicherer

Name und Anschrift der Versicherung: GVV-Versicherungen
Aachener Str. 952-958, 50933 Koln

Telefon: 0221/4893-222
Fax: 0221/4893-57 222
Versicherungsnummer: 1674/513618

direkt anzeigen, gegebenenfalls mit Unterstitzung durch Ihren Arzt, um Ihren

Versicherungsschutz nicht zu gefahrden. Sofern Ihr Arzt Sie dabei unterstiitzt,
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erhalten Sie eine Kopie der Meldung. Sofern Sie Ihre Anzeige direkt an den
Versicherer richten, informieren Sie bitte zusatzlich Ihren Arzt. Bei der Aufklarung
der Ursache oder des Umfangs eines Schadens miissen Sie mitwirken und alles
unternehmen, um den Schaden abzuwenden und zu mindern. Wahrend der Dauer
der Studie dirfen Sie sich einer anderen medizinischen Behandlung - auBer in
Notfallen - nur nach vorheriger Ricksprache mit dem Arzt unterziehen. Von einer
erfolgten Notfallbehandlung miissen Sie den Arzt unverziglich unterrichten. Auf
Wunsch erhalten Sie ein Exemplar der Versicherungsbedingungen. Wir weisen Sie
ferner darauf hin, dass Sie auf dem Weg von und zum Ort der Untersuchung nicht

unfallversichert sind.

8. Werden mir neue Erkenntnisse wdhrend der wissenschaftlichen Studie
mitgeteilt?

Sie werden Uber neue Erkenntnisse, die in Bezug auf die Studie bekannt werden und

die fir Sie wesentlich sein kénnen, informiert.

9. Wer entscheidet, ob ich aus der wissenschaftlichen Studie ausscheide?

Sie kénnen jederzeit, auch ohne Angabe von Griinden, Ihre Teilnahme an der Studie
beenden, ohne dass Ihnen dadurch Nachteile entstehen.

Es ist mdglich, dass Ihr behandelnder Arzt oder der flir die Studie Verantwortliche
unter gewissen Umstanden entscheidet, Ihre Teilnahme an der Studie vorzeitig zu
beenden, ohne dass Sie einen Einfluss auf diese Entscheidung haben. Griinde hierfir
kénnen z.B. sein:

» Thre weitere Teilnahme an der Studie ist drztlich nicht mehr vertretbar;

» die gesamte Studie wird abgebrochen.

10. Was geschieht mit meinen Daten?

Wahrend der Studie werden personliche Informationen von Ihnen erhoben und von
uns in Ihrer persénlichen Akte niedergeschrieben oder elektronisch gespeichert. Die
fur die Studie wichtigen Daten werden zusatzlich in pseudonymisierter Form
gespeichert, ausgewertet und gegebenenfalls weitergegeben. Pseudonymisiert
bedeutet, dass nur ein Buchstaben- oder Nummerncode, evtl. mit Angabe des
Geburtsjahres, verwendet wird, aber keine Angaben von Namen oder Initialen.

Die Daten sind gegen unbefugten Zugriff gesichert. Eine Entschliisselung erfolgt nur
unter den vom Gesetz vorgeschriebenen Voraussetzungen. Einzelheiten entnehmen

Sie bitte der Einwilligungserklarung im Anschluss an diese Probandeninformation.
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11. Was geschieht mit meinen Speichelproben?

Wir erheben von Ihnen insgesamt 25 Speichelproben. Diese werden zunachst von uns
tiefgektihlt aufbewahrt, bevor sie dann an ein hierflir spezialisiertes Labor zur weite-
ren Aufbereitung weiterverschickt werden. Die Speichelproben dienen ausschlieBlich
der Bestimmung eines stressbezogenen Hormons (Cortisol) des Enzyms a-Amylase,
von Zytokinen und des Wachstumsfaktors BDNF. Diese Analysen werden ausschlieB3-
lich fir diese Studie verwendet. Restmaterial wird bei Abschluss der Studie vernichtet.
Ihre Speichelprobe ist ebenso pseudonymisiert, d.h. mit einem Code auf dem Plastik-
rohrchen versehen, der die Speichelprobe einer bestimmten (aber nach auBen hin
anonym verbleibenden) Person und einem bestimmten Erhebungszeitpunkt (z.B. 4.
Tag, morgens, 30 min. nach Aufwachen) zuordnet. In dieser pseudonymisierten Form
erhalten wir auch die Auswertung Ihrer Speichelproben (Konzentrationen von Cortisol-
und o-Amylase Uber die 25 Messzeitpunkte, Konzentrationen von Zytokinen und

BDNF aus den beiden ersten Speichelproben).

12. An wen wende ich mich bei weiteren Fragen?

Beratungsgespriche an Ihrem Studienzentrum

Sie haben stets die Gelegenheit zu weiteren Beratungsgesprachen mit Ihrem

aufklarenden Arzt.
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Studienzentrum/Klinik: ...

Arzt:

Titel der Studie:

Schlaf, circadiane Rhythmizitdt, Befinden und Schmerzwahrnehmung bei
Patienten mit Affekt- und Affektregulationsstérungen
und gesunden Kontrollen

Einwilligungserklarung

o =] o - o Teilnehmer-Nr. c.viiiiiiiii it iraiaraasasaararanns

Name der Arztin/des Arztes

ausfihrlich und verstandlich Uber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der
Studie aufgeklart worden. Ich habe dariber hinaus den Text der
Patienteninformation sowie die hier nachfolgend abgedruckte Datenschutzerklarung
gelesen und verstanden. Ich hatte die Gelegenheit, mit dem Arzt Uber die
Durchfiihrung der Studie zu sprechen. Alle meine Fragen wurden zufrieden stellend
beantwortet.

Moglichkeit zur Dokumentation zusatzlicher Fragen seitens des Probanden oder sonstiger Aspekte des
Aufklarungsgesprachs:

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zu entscheiden.

Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung
zur Teilnahme an der Studie zurlickziehen kann (mundlich oder schriftlich), ohne
dass mir irgendwelche Nachteile entstehen.
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Datenschutz:

Mir ist bekannt, dass bei dieser Studie personenbezogene Daten (ber mich erhoben,
gespeichert und ausgewertet werden sollen. Die Verwendung der Angaben U(ber meine
Gesundheit erfolgt nach gesetzlichen Bestimmungen und setzt vor der Teilnahme an der Studie
folgende freiwillig abgegebene Einwilligungserklarung voraus, das heiBt ohne die nachfolgende
Einwilligung kann ich nicht an der Studie teilnehmen.

1.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass im Rahmen dieser Studie personenbezogene
Daten, insbesondere Angaben (ber meine Gesundheit, Uber mich erhoben und in
Papierform sowie auf elektronischen Datentréagern des Vitos Klinikums GieBen-Marburg
(Licher StraBe 106 in 35394 GieBen und Cappeler StraBe 98 in 35039 Marburg)
aufgezeichnet werden. Soweit erforderlich, dirfen die erhobenen Daten pseudonymisiert
(verschlisselt) an den Verantwortlichen oder eine von diesem beauftragte Stelle (Labor zur
Analyse der Speichelproben) zum Zwecke der wissenschaftlichen Auswertung
weitergegeben werden.

AuBerdem erklare ich mich damit einverstanden, dass autorisierte und zur
Verschwiegenheit verpflichtete Beauftragte des Verantwortlichen sowie die zustdndigen
Uberwachungsbehérden in meine beim Arzt vorhandenen personenbezogenen Daten,
insbesondere meine Gesundheits-daten, Einsicht nehmen, soweit dies fir die Uberpriifung
der ordnungsgemadBen Durchfiihrung der Studie notwendig ist. Fir diese MaBnahme
entbinde ich den Arzt von der arztlichen Schweigepflicht.

Ich bin bereits dartiber aufgeklart worden, dass ich jederzeit die Teilnahme an der Studie
beenden kann. Im Fall eines solchen Widerrufs meiner Einwilligung an der Studie
teilzunehmen, erkldre ich mich damit einverstanden, dass die bis zu diesem Zeitpunkt
gespeicherten Daten weiterhin verwendet werden diirfen, soweit dies erforderlich ist, um
sicherzustellen, dass meine schutzwiirdigen Interessen nicht beeintrachtigt werden. Falls
ich meine Einwilligung, an der Studie teilzunehmen, widerrufe, missen alle Stellen, die
meine personenbezogenen Daten, insbesondere Gesundheitsdaten, gespeichert haben,
unverziglich prifen, inwieweit die gespeicherten Daten zu dem vorgenannten Zweck noch
erforderlich sind. Nicht mehr benétigte Daten sind unverziglich zu I6schen.

Ich erklare mich damit einverstanden, dass meine Daten nach Beendigung oder Abbruch
der Studie zehn Jahre aufbewahrt werden. Danach werden meine personenbezogenen
Daten geloscht, soweit nicht gesetzliche, satzungsmdBige oder vertragliche
Aufbewahrungsfristen entgegenstehen.

Ich bin damit einverstanden, dass mein Hausarzt

Uber meine Teilnahme an der Studie informiert wird.
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Ich erkldre mich bereit,
an der oben genannten wissenschaftlichen Studie
freiwillig teilzunehmen.

Ein Exemplar der Probanden-Information und Einwilligung habe ich erhalten. Ein
Exemplar verbleibt im Studienzentrum.

Name des Probanden in Druckbuchstaben

Datum Unterschrift des Probanden

Ich habe das Aufkldarungsgesprach gefiihrt und die Einwilligung des Probanden
eingeholt.

Name des Arztes/der Arztin in Druckbuchstaben

Datum Unterschrift des aufkldrenden Arztes/der Arztin



A.3 — CHECKLISTE 138

A.3 — Checkliste

Checkliste
Ein- und Ausschlusskriterien, weitere klinische und soziodemographische Daten und Medikation

Patienten-ID:

Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ja Nein
Depressive Stérungen:
depressive Episode (ICD-10: F32),
rezidivierende depressive Stérung (ICD-10: F33), 0 0
Dysthymie (ICD-10: F34.1),
Anpassungsstorung mit depressiver Reaktion (ICD-10: F 43.2).
Emotional-instabile Persénlichkeitsstérung (ICD-10: F60.3) O 0
Spektrum der schizophrenen Stérungen (ICD-10: F2 einschlieBlich ICD-10: F25) 0 0
Alter: 18-50 Jahre O O
Entweder unmediziert oder unter stabiler Medikation (seit mindestens 5 Tagen

. I “ O O
unveranderte Medikation, d.h. ,steady state”)
Einwilligungsfahigkeit und freiwillige Behandlung O 0
Keine relevante andere korperliche Erkrankung oder Medikationseinnahme 0O 0O

Bitte ankreuzen!
Ausschlusskriterien Ja Nein
Vorliegen einer Storung innerhalb des letzten % Jahres aus dem Spektrum ICD- 0O 0O
10: FO, F1 (ausgenommen F17), F5-F7.
Vorliegen einer endokrinen Erkrankung (insbesondere O O
Nebennierenfunktionsstérungen, Hyper-oder Hypothyreose
Vorliegen einer neurologischen Erkrankung mit schweren Stérungen der
. - O O

Somatosensorik (z.B. Polyneuropathie)
Vorliegen einer organischen Schlafstérung (z.B. Schlafapnoe)
Aktuelle oder hochstens 3 Monate zurtickliegende Steroidbehandlung (auBer
Kontrazeptiva bei Frauen)
Schwangerschaft (Ausschluss durch Screening bei Frauen im gebarfahigen O O
Alter)
Vorliegen einer hochstens 4 Wochen vorausgehenden bedeutsamen O O
Veranderung der Schlaf-Wach-Rhythmizitat, die nicht in der psychischen
Storung begriindet war (Schichtarbeit oder Zeitzonenwechsel mit Jetlag)

Studie: Schlaf, circadiane Rhythmizitit, Befinden und Schmerzwahrnehmung
bei Patienten mit Affekt- und Affektregulationsstorungen und gesunden Kontrollen
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Checkliste
Ein- und Ausschlusskriterien, weitere klinische und soziodemographische Daten und Medikation

Klinische und soziodemographische Variablen

A) Alter Jahre B) Geschlecht w [ m [
C) Diagnose(n) ICD-10: 1. F (= Psychiatrische Hauptdiagnose)
2. 3. 4,
5. 6. 7.
8. 9. 10.

[nur ICD-10 Nr. eintragen, hier auch somatische Erkrankungen, ICD-10 G, H...]

D) Psychopathometrie — Aufnahmewoche (Qualititsindikatoren)

- Sofern ICD-10 F3/4 oder F6: BDI-II Punkte
- Sofern ICD-10 F2: PANSS-k ¥ Skala Positiv ___ Y Skala Negativ ___
Y Skala Aligemeinpsychopathologie ____ Y Skala Gesamt ___
E) KorpergroRe:__, Meter F) Gewicht (Aufnahmewoche): Kg
G) Raucher nein [ jad (@___/ Tag wihrend der letzten 7 Tage)
H) Bildung: Hauptschule O Mittlere Reife
(Fach-) Hochschulreife [ Hochschulabschluss [

Studie: Schlaf, circadiane Rhythmizitit, Befinden und Schmerzwahrnehmung
bei Patienten mit Affekt- und Affektregulationsstdrungen und gesunden Kontrollen
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A.4 — SCHLAFTAGEBUCH

A.4 — Schlaftagebuch
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A.5 — Schlafqualitats-Fragebogen (PSQI)

(Quelle: Deutsche Gesellschaft fiir Schlafforschung und Schlafmedizin e.V. (DGSM); Fachinformatio-
nen, Fragebogen, Pittsburgh Schlafqualititsindex (PSQI, Buysse et al. 1989);
https://www.dgsm.de/downloads/fachinformationen/frageboegen/psqi.pdf [Zugriffsdatum 03.11.2018])

Schlafqualitats-Fragebogen (PSQl)

Die folgenden Fragen beziehen sich auf Ihre Ublichen Schlafgewohnheiten und zwar nur.
wéhrend der letzten vier Wochen. Ihre Antworten sollten méglichst genau sein und sich auf
die Mehrzahl der Tage und Nachte wahrend der letzten vier Wochen beziehen. Beantwor-
ten Sie bitte alle Fragen.

1.  Wann sind Sie wahrend der letzten vier Wo-
chen gewdhnlich abends zu Bett gegangen? lbliche Uhrzeit:

2. Wie lange hat es wéhrend der letzten vier
Wochen gewodhnlich gedauert, bis Sie in Minuten:
nachts eingeschlafen sind?

3. Wann sind Sie wahrend der letzten vier Wo-
chen gewdhnlich morgens aufgestanden? Ubliche Uhrzeit:

4. Wieviele Stunden haben Sie wahrend der
letzten vier Wochen pro Nacht tatsachlich Effektive Schlafzeit (Stunden) pro Nacht:
geschlafen?

(Das muR nicht mit der Anzahl der Stunden, die Sie
im Bett verbracht haben, lbereinstimmen.)

Kreuzen Sie bitte fiir jede der folgenden Fragen die fir Sie zutreffende Antwort an. Beant-
worten Sie bitte alle Fragen.

5. Wie oft haben Sie wéhrend der letzten vier Wochen schlecht geschlafen, ...

a) ... weil Sie nicht innerhalb von 30 Minuten ein-
schlafen konnten? Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht

Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

b) ... weil Sie mitten in der Nacht oder friih mor-

gens aufgewacht sind? QO Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
O Weniger als einmal pro Woche
QO Einmal oder zweimal pro Woche
QO Dreimal oder haufiger pro Woche
c) ... weil Sie aufstehen muften, um zur Toilette
zu gehen? Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht

Weniger als einmal pro Woche
Einmal oder zweimal pro Woche
Dreimal oder haufiger pro Woche

0000
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d) ... weil Sie Beschwerden beim Atmen hatten?

e) ... weil Sie husten muBlten oder laut ge-

schnarcht haben?

f) ... weil lhnen zu kalt war?

g) ... weil lhnen zu warm war?

h) ... weil Sie schlecht getrdumt hatten?

i) ... weil Sie Schmerzen hatten?

j) ... aus anderen Grinden?

Bitte beschreiben:

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Und wie oft wahrend des letzten Monats konnten
Sie aus diesem Grund schlecht schlafen?

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

6. Wie wiirden Sie insgesamt die Qualitat Ihres
Schlafes wahrend der letzten vier Wochen
beurteilen?

Sehr gut
Ziemlich gut
Ziemlich schlecht
Sehr schlecht

0000
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10.

Wie oft haben Sie wahrend der letzten vier
Wochen Schlafmittel eingenommen (vom
Arzt verschriebene oder frei verkaufliche)?

Wie oft hatten Sie wahrend der letzten vier
Wochen Schwierigkeiten wachzubleiben,
etwa beim Autofahren, beim Essen oder bei
gesellschaftlichen Anldssen?

Hatten Sie wahrend der letzten vier Wochen
Probleme, mit geniigend Schwung die iibli-
chen Alltagsaufgaben zu erledigen?

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Keine Probleme
Kaum Probleme
Etwas Probleme
GroRe Probleme

Schlafen Sie allein in

lhrem Zimmer? Q Ja

Q Ja, aber ein Partner/Mitbewohner schlaft in einem anderen Zimmer
QO Nein, der Partner schlaft im selben Zimmer, aber nicht im selben Bett
Q  Nein, der Partner schlaft im selben Bett

Falls Sie einen Mitbewohner / Partner haben, fragen Sie sie/ihn bitte, ob und wie oft er/sie bei Ihnen

folgendes bemerkt hat.

Lautes Schnarchen

Lange Atempausen wahrend des Schlafes

Zucken oder ruckartige Bewegungen der Beine
wahrend des Schlafes

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche

0000

Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht
Weniger als einmal pro Woche

Einmal oder zweimal pro Woche

Dreimal oder haufiger pro Woche
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d) Né&chtliche Phasen von Verwirrung oder Desori-
entierung wahrend des Schlafes QO Wahrend der letzten vier Wochen gar nicht

QO Weniger als einmal pro Woche

QO Einmal oder zweimal pro Woche

QO Dreimal oder haufiger pro Woche

e) Oder andere Formen von Unruhe wéhrend des Bitte beschreiben:
Schlafes

Machen Sie bitte noch folgende Angaben zu lhrer Person:

Alter: Jahre Korpergrofie: .............. Gewicht:......ccccuueee.
Geschlecht: O weiblich Beruf: O Rentner(in)
O mannlich O selbstandig
O Schiiler/Student(in) O Angestellte(r)

O Arbeiter(in) O arbeitslos/ Hausfrau(mann)
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A.6 — Ergebnisse

Zusammenhéinge zwischen nicht-schlafbezogenen Variablen und der
Cortisol Awakening Response

Tabelle A.6-1

Lineare Zusammenhénge (gruppeniibergreifend und -spezifisch) zwischen nicht-schlafgezogenen Variab-
len und Indices der CAR (AUCc und AUC: in nmol/l x Min) an Tag 2 (Werktag I)

AUCg Tag 2 AUC Tag 2

Variable GES DEP KG GES DEP KG

n=230 n=14 n=16 n=730 n=14 n=16
Geschlecht: w/m* -.020 444 -.341 .061 263 -.041
Alter (Jahre) -.021 - 485 138 -.033 -.386 355
BDI-II - 475 -.579"
MEQ-Summenscore .073 -.016 -.064 -.076 .037 -.293
BMI 128 275 .031 .049 392 -.205
Rauchen: nein/ja* -.125 -.089 -.091 -.175 -284 -.027
Pharmakotherapie: nein/ja* .065 -.031
Antizipativer Stress: nein/ja™! 266 .180 293 241 223 224

Anmerkungen. Abkiirzungen: GES = Gesamtstichprobe, DEP = Patientengruppe, KG = Kontrollgruppe,
m = ménnlich, w = weiblich, AUCs = Area under the curve with respect to ground, AUC| = Area under
the curve with respect to increase.

'Hiufigkeit der Angabe iiber antizipativen Stress [nein/ja] fiir Tag 2: KG: 8/15, DEP: 12/11.

# Punktbiseriale Korrelation.

" p<.05.



A.6 — ERGEBNISSE 146

Tabelle A.6-2

Lineare Zusammenhinge (gruppeniibergreifend und -spezifisch) zwischen nicht-schlafgezogenen Variab-
len und Indices der CAR (AUCg und AUC; in nmol/l x Min) an Tag 6 (Wochenende)

AUC¢ Tag 6 AUC Tag 6

Variable GES DEP KG GES DEP KG

n=33 n=16 n=17 n=33 n=16 n=17
Geschlecht: w/m* -.003 298 -367 -.360 .035 -219
Alter (Jahre) -.368" -331 -406 -372° -481 -216
BDI-II -.286 -273
MEQ-Summenscore 179 214 .109 .051 .096 -.041
BMI -.148 -.095 -.178 .075 225 -.010
Rauchen: nein/ja* -.026 175 -.266 .096 -.225 .085
Pharmakotherapie: nein/ja* .095 -.050
Antizipativer Stress: nein/ja™! -.120 -.290 .056 -.108 -.297 016

Anmerkungen. Abkiirzungen: GES = Gesamtstichprobe, DEP = Patientengruppe, KG = Kontrollgruppe,
m = ménnlich, w = weiblich, AUCG = Area under the curve with respect to ground, AUC| = Area under
the curve with respect to increase.

'Hiufigkeit der Angabe iiber antizipativen Stress [nein / ja] fiir Tag 6: KG: 15/8, DEP: 16/7.

# Punktbiseriale Korrelation.

*p<.05.

Tabelle A.6-3

Lineare Zusammenhénge (gruppeniibergreifend und —spezifisch) zwischen nicht-schlafgezogenen Variab-
len und Indices der CAR (AUCg und AUC; in nmol/l x Min) an Tag 10 (Werktag II)

AUCc Tag 10 AUC1Tag 10

Variable GES DEP KG GES DEP KG

n=234 n=17 n=17 n=234 n=17 n=17
Geschlecht: w/m* .073 372 .073 -.056 173 -.056
Alter (Jahre) -250 -.356 -250 -.155 -383 -.155
BDI-II -.388 -450
MEQ-Summenscore .186 137 .186 -.032 -.020 .032
BMI -,228 -,183 -,228 -,031 ,157 -,031
Rauchen: nein/ja”* -.073 .096 -.073 -.149 -.089 -.149
Pharmakotherapie: nein/ja* .097 .039
Antizipativer Stress: nein/ja™! -310 -.294 -310 -.308 -.405 -.308

Anmerkungen. Abkiirzungen: GES = Gesamtstichprobe, DEP = Patientengruppe, KG = Kontrollgruppe,
m = ménnlich, w = weiblich, AUCG = Area under the curve with respect to ground, AUC| = Area under
the curve with respect to increase.

! Hiufigkeit der Angabe iiber antizipativen Stress [nein / ja] fiir Tag 10: KG: 18/5, DEP: 13/10.

# Punktbiseriale Korrelation.

" p<.05.
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Pradiktion inter-individueller Differenzen in der Cortisol Awakening
Response durch sekundire subjektive und objektive Schlafparameter

Tabelle A.6-4

Lineare Zusammenhénge (gruppeniibergreifend und —spezifisch) zwischen objektiver Zubettgehzeit
(hh:mm), SOL (hh:mm), Schlafeffizienz (%) sowie subjektiver Erholsamkeit (Rating im Schlaftagebuch)
und den CAR-Indices AUCG und AUC; (nmol/l x Min) an Tag 2 (Werktag I)

AUCqg Tag 2 AUCiTag 2
. GES DEP KG GES DEP KG
Sekundiire Schlafparameter n=34 n=17 n=17 n=34 n=17 n=17
Zubettgehzeit (Tag 1) -.020 -.121 .072 -.031 -423 435
Einschlaflatenz (Tag 1/Tag 2) -.170 -.124 .027 207 .097 519"
Schlafeffizienz (Tag 1/Tag 2) .053 137 -.395 -.002 294 -.570"
Subjektive Erholsamkeit .096 .009 494 .350 202 .614"

(Tag 1/Tag 2)

Anmerkungen. Abkiirzungen: DEP = Patientengruppe, KG = Kontrollgruppe, AUCG = Area under the
curve with respect to ground, AUCr = Area under the curve with respect to increase.
*p<.05.

Tabelle A.6-5

Lineare Zusammenhénge (gruppeniibergreifend und —spezifisch) zwischen objektiver Zubettgehzeit
(hh:mm), SOL (hh:mm), Schlafeffizienz (%) sowie subjektiver Erholsamkeit (Rating im Schlaftagebuch)
und den CAR-Indices AUCg und AUC: (nmol/l x Min) an Tag 6 (Wochenende)

AUCc Tag 6 AUCiTag 6
. GES DEP KG GES DEP KG
Sekundiire Schlafparameter n=33 n=16 n=17 n=133 n=16 n=17
Zubettgehzeit (Tag 5) -.175 -.528" .105 -.021 118 -.088
Einschlaflatenz (Tag 5/Tag 6) -.097 -.291 .079 .038 .084 .033
Schlafeffizienz (Tag 5/Tag 6) 322 465 153 .039 -.020 .063
Subjektive Erholsamkeit -.231 -.198 -316 -.008 .168 -.080

(Tag 5/Tag 6)

Anmerkungen. Abkiirzungen: DEP = Patientengruppe, KG = Kontrollgruppe, AUCG = Area under the
curve with respect to ground, AUC: = Area under the curve with respect to increase.
*p<.05.



A.6 — ERGEBNISSE 148

Tabelle A.6-6

Lineare Zusammenhénge (gruppeniibergreifend und —spezifisch) zwischen objektiver Zubettgehzeit
(hh:mm), SOL (hh:mm), Schlafeffizienz (%) sowie subjektiver Erholsamkeit (Rating im Schlaftagebuch)
und den CAR-Indices AUCg und AUCi (nmol/l x Min) an Tag 10 (Werktag II)

AUCc Tag 10 AUC1Tag 10
. GES DEP KG GES DEP KG
Sekundiire Schlafparameter n=34 n=17 n=17 n=34 n=17 n=17
Zubettgehzeit (Tag 9) -.038 -.090 -.024 -.049 .043 -.113
Einschlaflatenz (Tag 9/Tag 10) -.140 -.287 .023 -.053 -.190 .078
Schlafeffizienz (Tag 9/Tag 10) .015 -.150 -.128 .030 -.068 -.073
Subjektive Erholsamkeit -.014 198 -.001 .023 319 -.065

(Tag 9/Tag 10)

Anmerkungen. Abkiirzungen: DEP = Patientengruppe, KG = Kontrollgruppe, AUCG = Area under the
curve with respect to ground, AUC: = Area under the curve with respect to increase.
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