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-Everybody knows what stress is and nobody knows
what it is.” (Selye, 1973)

1. Einleitung

Depressionen gehdren neben den Angststorungenrzbh&igigsten psychischen Erkrankun-
gen im Erwachsenenalter (Berger & van Calker, 200#gefahr jeder funfte Mensch erlebt
zumindest einmal eine Depression (Wittchen et1895). Die Remissionsrate depressiver
Stoérungen ist mit 17-35 % niedrig und sinkt mit @amender Anzahl depressiver Episoden
und mit zunehmender Anzahl benotigter Behandlurggse (z.B. mehrere Wechsel des An-
tidepressivums) (Ansseau et al., 2009; Nierenbei.£1999; Nierenberg & Wright, 1999;

Rush et al., 2006). Somit stellt die Depressiondigr meisten Patienten eine rezidivierende,

episodisch verlaufende Erkrankung dar (Fava & Kend000).

Depressive Storungen gelten schon lange als stsesgeerte Storungen, die vor dem
Hintergrund einer Vulnerabilitat, bedingt unter arem durch genetische Faktoren und
frihkindliche Lernerfahrungen, beim Erleben voneSér(z.B. kritischen Lebensereignissen)
ausbrechen. Die Erforschung der biologischen Kateaelnd Ursachen dieser stressbezogenen
Stérung hat in den letzten Jahren grof3e Fortsehgémacht. Metaanalysen belegen bei-
spielsweise die Assoziation des Serotonin-Transpétolymorphismus (5-HTTLPR) mit de-
pressiven Stérungen und der mit Depression assterii®ersonlichkeitseigenschaft Neuroti-
zismus (Clarke et al., 2010; Kiyohara & Yoshimaadl0; Sen et al., 2004). Das Konzept der
Endophanotypisierung, welches zunehmend an Bedglgawinnt, nimmt an, dass psychi-
sche Stdrungen ,neurobiologisch bedingt bzw. veehts' sind (Zobel & Maier, 2004). Eine
Dysfunktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennienelen-Achse (HPA-Achse) und
eine reduzierte Serotoninfunktion an den Thrombazytverden als erfolgverprechende
Endophanotypen angesehen (Zobel & Maier, 2004)ntalis ist der Hippocampus, welcher
der neurotoxischen Wirkung der Glukokortikoide ulntgt, eine wichtige Hirnstruktur im
Zusammenhang mit depressiven Stérungen (McKinnoal.e2009). Eine Schadigung des
Hippocampus, bedingt durch eine in der Depressiomrliegende erhdhte
Glukokortikoidkonzentration, wird als urséchlichr fdie kognitiven Defizite depressiver

Patienten postuliert.

Die vorliegende Arbeit wird als erste die Relevadieser drei depressionsrelevanten biologi-
schen Parameter 5-HTTLPR, HPA-Achsen-Dysfunktiomr@én-Speichelcortisol und Corti-
solwerte im Dex/CRH-Test) und Hippocampusvolumemaawal einer Stichprobe untersuchen.

Ware es madglich, der Depression biologische Koteetaizuordnen, konnte eine Depression
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zukinftig neben der Symptomklassifikation anhantegi Musters biologischer Parameter
klassifiziert werden.

In einem ersten Schritiollen daher die Assoziation der biologischen Patanmit der uni-
polaren Depression in einer Stichprobe gesundetriiipersonen und unipolar depressiver
Patienten getestet werden.

In einem zweiten Schritt wird gepruft, wie die lmgischen Parameter miteinander assoziiert
sind. Als ein Bespiel sei hier die intensive Fotsul zur Vermittiung des Zusammenhangs
zwischen genetischen Faktoren und der Entwicklungréepression aufgefihrt. Metaanaly-
sen belegen zunehmend die Assoziation des Seretoamsporter-Polymorphismus (5-
HTTLPR) mit depressiven Stérungen. Unklar ist bisieeoch, tber welchen Mechanismus
der 5-HTTLPR mit der depressiven Stérung verknigiftEinige Studien, die vor allem den
Trier-Social-Stress-Test (TSST), der aus einer ¥amitungszeit und einer anschliel3enden
Rede vor einem Publikum besteht, verwenden odealda$peichelcortisol-Werte erheben,
belegen eine Assoziation des S-Allels des 5-HTTLURIR einer hoheren Cortisolausschut-
tung. Ein Dex/CRH-Test im Sinne eines rein phygdohen Stresstests, der weniger anfallig
fur konfundierende Variablen wie z.B. den indivitlel Stressverarbeitungskompetenzen ist,
wurde bisher kaum durchgefuihrt.

In einem dritten Schritt soll der Frage nachgegangerden, ob bereits zum Zeitpunkt der
stationéaren Aufnahme (t0) oder nach einer Wocheafhand der drei biologischen Parame-
ter vorhergesagt werden kann, ob eine Besserunglemessiven Symptomatik nach vier
bzw. finf Wochen antidepressiver Therapie eintnittl welche Faktoren am besten die The-
rapieresponse vorhersagen. Neben der Diagnostiktédrsich Endophanotypen und geneti-
sche Varianten in der Zuordnung der Medikation dedTherapiemethode sowie der Vorher-
sage des Verlaufs der Depression als sinnvoll seme{Gottesman & Gould, 2003). Bei der
Behandlung mit den géngigen Antidepressiva herrselgpielsweise noch stets eine erhebli-
che Heterogenitat im Ansprechen auf die MedikatiEsware ein bedeutsamer Fortschritt im
Sinne einer Optimierung der medikamentdsen Versagygdie Wirkung eines Medikaments
anhand eines Genotyps bereits zu Behandlungsbbgsser vorhersagen zu kénnen. Beson-
deres Augenmerk wird aktuell auf genetische Vaeangelegt, die Rezeptoren kodieren,
welche im Serotoninstoffwechsel eine Rolle spiel®a.wurde haufig belegt, dass L-Allel-
Trager des 5-HTTLPR, der die Serotonintransporterkion beeinflusst, besser auf eine Be-
handlung mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahmeahem (SSRI) ansprechen als S-Allel-
Trager. Des Weiteren erweist sich ein gro3eres ¢tigmpusvolumen konsistent als guter

Pradiktor der Therapieresponse.
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Die Besonderheit dieser Studie liegt in der homegeS&tichprobe bestehend aus unipolar
Depressiven, die mit drei verschiedenen Antideprasbehandelt wurden, und gesunden
Kontrollpersonen, dem Messwiederholungsdesign werdethebung von drei depressionsre-
levanten biologischen Parametern. Da sowohl dialbasSpeichelcortisol-Werte als auch die
Challenge-Cortisolwerte im Dex/CRH-Test erhobendeuar, kdnnen in der vorliegenden Stu-
die Inkonsistenzen vorheriger Studien, die auf aingerschiedliche Cortisolerhebung zu-
rackgefuhrt werden kénnen, diskutiert und naheraekverden. Da alle Assoziationen und
Interaktion der biologischen Parameter innerhatieriStichprobe erfolgen, verringert sich
der Einfluss konfundierender Variablen wie z.B. @eiktffekte, Einflisse unterschiedlicher
Therapiemethoden und Umgebungsvariablen, die ddieHJntersuchung dieser Fragestel-

lung in verschiedenen Stichproben entstehen.
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.Was ist Depression? Es ist die Unfahigkeit zu &l
das Geflhl, tot zu sein, wahrend der Kérper noth. le
Es ist die Unfahigkeit, froh zu sein, genau wie man
fahig ist, traurig zu sein. Ein depressiver Mensgire
hdchst erleichtert, wenn er traurig sein konnte.*”
(Fromm, 1982, S. 193)

2. Depression

Die folgenden Abschnitte beschéaftigen sich mit Definition und der Diagnose von depres-
siven Erkrankungen. Im Folgenden wird mit dem Bé@repression bzw. depressive Stérung
die depressive Stérung im Sinne der ,depressivesodp” nach ICD-10 bzw. der ,Major
Depression® laut DSM-1V bezeichnet (siehe Kapit&)2

Neben Informationen zur Epidemiologie werden veesiéne psychologische Modelle zur
Atiologie der Depression vorgestellt. Diese wer@és wichtig erachtet, da eine genetische
Disposition fur die Entwicklung einer Depressionish@ur im Zusammenspiel mit kritischen
Lebensereignissen oder sonstigen psychosozialemdgedwyen zum Ausbruch der Stdrung
fuhrt. Da diese Arbeit den Fokus auf biologischerklate der Depression legt, soll auf die in
dieser Studie relevanten biologischen Faktoreremainzelnen Kapiteln vertieft eingegangen
werden. Neben dem Verlauf depressiver Storungdnhgsl auch auf das Konzept der En-

dophanotypen eingegangen werden.

2.1 Begriffsbestimmung

Depressionen gehodren zu den affektiven Stérungeeasonders gekennzeichnet sind durch
eine Beeintrachtigung der Stimmung, der Gefuhlswed#s Antriebs und der Interessen
(Davison & Neale, 1996; Hautzinger & de Jong-Meg802).

Bereits die Erklarung des Wortes Depression im Dutieutet auf Hauptsymptome der Sto-
rung hin:,De|pres|silondie; -, -en [frz. dépression = Niederdrickungn&eng]“ (Duden,
2006).

Genauer aufgeschlisselt zahlen nach der ,Intemmaga Klassifikation psychischer Stérun-
gen- ICD-10" (Dilling et al., 2008) heutzutage emedriickte Stimmung, eine Verminderung
von Aktivitat und Fahigkeit zu Freude, mangelndenkentration, Schlafstérungen, Schuldge-
fuhle, Selbstwertproblematik, Mudigkeit, Verdndegan des Gewichts, psychomotorische
Hemmung und Libidoverlust zu den Hauptsymptomerereaepressiven Episode (Dilling,

Mombour, & Schmidt, 2008). Zu beachten ist, dask sine Depression durch unterschiedli-
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che Kombinationen dieser Symptome darstellen kafmauer und resignierte Hoffnungslo-
sigkeitoder Erregung und Verzweiflung kdnnen vorherrscii@téuler, 1969, S. 71). Charak-
teristisch ist jedoch, dass bei einer Depressiapedtiche und psychologische Symptome

zeitgleich auftreten (Hautzinger & de Jong-Mey&02).

Historisch gesehen verstand schon Aristoteles dmdeSals untrennbar verbunden mit dem
Korper. Affekt verstand er als Bewegungen der Sedikevon Lust oder Schmerz begleitet
werden (Seidl, 1995). In der antiken Viersaftelebad man seelische Erkrankungen in dem
gestorten Fluss der Korperflussigkeiten begrindlieiancholie war demnach eine koérperli-
che Storung des schwarzen Gallenflusses und wisdaudlos-trauriger Zustand beschrieben
(Laux, 1996). Kraepelin brachte in der Neuzeitraeds alle affektiven Stérungen miteinander
in Beziehung. Er ordnete die verschiedenen ArtanMiglancholie neben den Manien und
“dem ganzen Gebiet des sogenannten periodischenitkudéiren Irreseins” in das ,manisch-
depressive Irresein” ein. Dabei wies er bereits diefErblichkeit affektiver Stérungen hin
(Kraepelin, 1913).

Im Laufe des letzten Jahrhunderts verandertendashverstandnis und die Klassifikation der
Depression erheblich. Bis zur Einfuhrung der Diagiksysteme ,ICD-10“ und ,DSM*
(Diagnostisches und statistisches Manual psychisshizungen) hielt sich lange die Unter-
scheidung in psychogene, somatogene und endoggmed3mn. Diese Definitionen waren
stark an der Atiologie der Stérung orientiert. W&ttt der psychogenen Depression ein Aus-
|6ser wie z.B. ein belastendes Lebensereignis zdgebwerden konnte, wurde die endogene
Depression als anlagebedingt angesehen und nighhém Kausalzusammenhang mit belas-
tenden Ereignissen oder sonstigen psychosozialdm@egen gebracht (Mdller, 2001). Der
somatogenen Depressionen wurden physiologisch reashare Ausloser wie z.B. eine
Schilddrusenfehlfunktion zugeordnet. Diese Gruppgmsonders die endogene und die psy-
chogene Depression, wurden hinsichtlich der Behergdimethode, des Verlaufs der Erkran-
kung und der Atiopathogenese lange Zeit als eigedgge Stérungen angesehen (Berger &
van Calker, 2004). Da durch eine Reihe von Forsgbemgebnissen deutlich wurde, dass die-
se drei Faktoren in unterschiedlichem Mal3 bei &tlsh Depressionsformen eine Rolle spie-
len, wurde die Dreiteilung zugunsten eines bio-psysozialen Modells aufgegeben, welches
in Kapitel 2.7 naher erlautert werden soll. Depessn, denen ein somatogener Faktor
zugrunde liegt, werden allerdings weiterhin in Beagnostik unter dem Punkt ,medizinischer
Krankheitsfaktor” berticksichtigt (siehe Kapitel R.2
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2.2 Diagnostik depressiver Stérungen

Die in Deutschland gebrauchlichen Klassifikatiors$sgne psychischer Stérungen sind die
Systeme ,Internationale Klassifikation psychiscB&srungen® (ICD-10) (Dilling, Mombour,

& Schmidt, 2008) und ,Diagnostisches und statisgscManual psychischer Storungen 1V*
(DSM-IV) (Sal et al., 2003). Die heutige Klassifiba der Depressiven Stérung, die per
ICD-10 und DSM-IV vorgenommen wird, ist rein anrikichen Symptomen wie Schwere-
grad, Verlaufsform und psychosozialen Faktorenntieet. Die Diagnostik ist somit deskrip-
tiv und international vergleichbar.

Beide Klassifikationssysteme ordnen die depressdténungen den affektiven Stérungen zu.
Affektive Stérungen werden nach ICD-10 untertailimanische, bipolare, depressive, rezidi-
vierende und anhaltend affektive Stérungen. Zu leacist, dass auch bei anderen Stérungen
wie z.B. der Schizophrenie depressive Symptomeretaft konnen (Dilling, Mombour, &
Schmidt, 2008). Da diese Arbeit einzig unipolar rdspive Patienten untersucht, soll Abbil-
dung 1 eine Ubersicht tiber die diagnostischen Keiteder depressiven Episode nach ICD-10
geben, welche der nach DSM-IV stark gleicht (Haxger & de Jong-Meyer, 2002).

Symptome der depressiven Episode (nach ICD-10)

Hauptsymptome
@ Cedriickte Stimmung @ Interessen-/Freudlosigkeit @ Antriebsstérung

2 oder 3 miissen vorhanden sein, um die
ICD-Diagnose , depressive Episode” zu stellen.
Dauer: mindestens 2 Wochen

Andere hiufige Symptome
@ Konzentration | @ Selbstwertgefihl | 8 Schuldgefiihl
@ Zukunftsperspektiven | & Selbstschadigung @ Schlafstérung

@ Appetitverminderung

2—4 miussen zusatzlich zu den Hauptsymptomen
vorhanden sein, um die ICD-Diagnose der
Ldepressiven Episode” zu stellen.

Somatisches Syndrom

@ Interessenverlust/Anhedonie @ Mangelnde Gefiihlsbeteiligung
& Friihmorgendliches Erwachen @ Morgentief

@ Psychomot. Hemmung/Agitation (objektiv) @ Appetitverlust

@ Gewichtsverlust (5% des verg. Monats) & Libidoverlust

Mindestens 4 miissen vorhanden sein.

Abbildung 1: Symptome der depressiven Episode nach ICD-10/&iller (2001)
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Es wird anhand der Anzahl vorliegender Symptome derdBeeintrachtigung des Patienten,
gemessen an der Schwierigkeit des Patienten, Adtan fortzusetzen, unterschieden zwi-
schen einer leichten, einer mittelgradigen odeereischweren depressiven Episode. Die
schwere Episode ist zusatzlich begleitet durchi@gedanken und einem Verlust des Selbst-
wertgefluhls (Dilling, Mombour, & Schmidt, 2008). \#tig fur die Differentialdiagnose einer
affektiven Stoérung ist die Dauer der Symptome éiine depressive Episode missen sie min-
destens zwei Wochen vorliegen) und der Ausschlas¥drursachung durch eine kdrperliche
Erkrankung wie z.B. einer Schilddriisenfunktionastdy oder durch den direkten Einfluss
von Medikamenten, Drogen oder Alkohol (medizinisdienkheitsfaktor).

Bei der Auflistung der Symptome wird ein theordtise Problem dieser beschreibenden
Klassifikationssysteme offensichtlich: Innerhalbesi psychiatrischen Diagnose werden Pati-
enten mit ganz unterschiedlichen Merkmalen und $gmkgonstellationen zusammengefasst,

so dass gerade bei der Depression heterogene Syiifater existieren.

2.3 Epidemiologie

»Volkskrankheit Depression” titelte eine deutschatZchrift 2005 (Stern, 2005) und traf da-

mit genau den Kern. Depressive Stérungen gehdrbamden Angststérungen zu den hau-
figsten psychischen Erkrankungen im Erwachsenen@erger & van Calker, 2004). Prava-

lenz- und Inzidenzraten schwanken jedoch starlagh\rt des Untersuchungsverfahrens und
der verwendeten Diagnostik (Berger & van CalkeQ4020 % der Menschen leiden in ih-

rem Leben mindestens einmal unter einer depresSwmng (Wittchen et al., 1995). Ver-

schiedenen Punktpravalenzstudien zufolge sind utdadland 2-3 % der Manner und 4-7 %
der Frauen erkrankt (Hautzinger, 1996)

Die 12-Monats-Pravalenz depressiver Storungen Hrseawr in Deutschland betragt nach
den Ergebnissen des Bundesgesundheitssurveys 1QJackbi et al., 2004). Das bedeutet,
dass in Deutschland mindestens vier Millionen Bghdeger pro Jahr von einer depressiven
Episode betroffen sind. Frauen sind mit 14 % h&unfigetroffen als Manner mit 7,5 % (Jacobi
et al.,, 2004). Auch andere Studien berichten, dmasen haufiger unter einer depressiven
Storung leiden als Méanner (Davison & Neale, 199%8)gaben zur Lebenszeitpravalenz
schwanken hingegen erheblich. So geben Andrade €2083) Lebenszeitpravalenzen zwi-

schen 3 % und 16,9 % an, wobei zu beachten is$, dirsniedrige Wert von 3 % in Japan er-
hoben wurde. Européische Lander liegen im Durchtich@her. In den USA finden Kessler

et al. (2003) eine Lebenszeitzpravalenz von 16,J&o6pbi et al. (2004) finden fur Deutsch-

land eine Lebenszeitzpravalenz von 17,1 %.
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Nach Andrade et al. (2003) liegt das Durchschritts&iir den Krankheitsbeginn in den meis-
ten Landern bei 20-25 Jahren. Andere Ergebnisseenl@her auf ein hoheres durchschnittli-
ches Ersterkrankungsalter hin, das zwischen 304&nigahren liegt (Moller et al., 2001). Ins-
gesamt kann gesagt werden, dass das Ersterkraiiengaeist im mittleren Erwachsenenal-

ter anzusiedeln ist. Abbildung 2 gibt eine Ubersither das Ersterkrankungsalter in ver-

schiedenen Landern.
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Abbildung 2: Ersterkrankungsalter der Depression verschiededder nach Andrade
et al. (2003)

Obwohl jeder fiinfte Patient in der Allgemeinarztpsain Deutschland die Kriterien einer
depressiven Storung erflllt, wird davon nur eindrteil erkannt und angemessen behandelt
(Wittchen et al., 2001). Man kann zuséatzlich dasaegehen, dass ca. 50 % der behandlungs-
bedirftigen Depressiven gar keinen Arzt konsultigW&/ittchen, Holsboer, & Jacobi, 2001).
Von weiterem Interesse ist die Messung einer Kraitglast, die durch eine Erkrankung ent-
steht. Die Krankheitslast lasst sich mit einem mdlen Indikator, der Disability Adjusted Li-

fe Years (DALY), messen. Er bezeichnet die Zahl d#re, die einem Menschen ,verloren
gehen®, weil er beispielsweise an einer bestimniteankheit verfriht stirbt oder durch ge-
sundheitliche Beschwerden stark beeintrachtiglusipolare Depressionen sind laut Weltge-
sundheitsorganisation (WHO) in L&andern mit einerttleren oder hohen Einkommen die Nr.
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1 der DALYs; im Mittel auf Platz drei aller Land@WHO, 2004) (siehe Tabelle 1). Schat-
zungen der WHO gehen davon aus, dass depressinen§ei bis zum Jahr 2020 neben den
koronaren Herzkrankheiten weltweit die fihrendeddhe fur vorzeitigen Tod und durch Be-

hinderung eingeschrankte Lebensjahre sein werdenréyl & Lopez, 1996).

Tabelle I Disability Adjusted Life Years (DALYSs) verschieder Erkrankungen weltweit und ge-
trennt in einkommensstarke und -schwache Lander@\2904)

Per cent Per cent
DALYs of total DALYs of total
Disease orinjury (millions) DALYs Disease orinjury (millions) DALYs
World Low-income countries'
1 Lower respiratory infetticn? 04.5 6.2 1 Lower respiratory infections 769 03
2 Diarrhoeal diseases 728 4.8 2 Diarthoeal diseases 50.2 1.2
3 Unipolar depressive disorders 65.5 43 | 3 HIWAIDS 429 5.2
4 |schaemic heart disease 6L6 41 4 Malaria j8 4.0
5 HIVAIDS 585 38 5 Prematurity and low birth weight 321 3.9
6  Cerebrovascular disease 6.6 EN 6  Neonatal infections and other” 314 38
7 Prematurity and low birth weight 443 29 | 7  Birthasphyxia and birth trauma 298 3.6
&  Birth asphyxia and birth trauma 417 27 | &  Unipolar depressive disorders 26.5 3l
9 Road traffic accidents 4.2 L7 | 9 lschaemic heart disease 26.0 il
10 Neonatal infections and other® 404 27 | 10 Tuberculosis 24 27
Middle-income countries High-income countries
1 Unipolar depressive disorders 290 5.1 1 Unipolar depressive disorders 100 8.2
2 |schaemic heart disease 2.0 50 | 2 Ischaemic heart disease 7 6.3
3 Cerebrovascular disease 275 4.8 3 Cerebrovascular disease 43 39
4 Road traffic accidents 214 37 | 4 Alzheimerand other dementias 44 3.6
5 Lowerrespiratory infections 16.3 2.8 5 Alcohol use disorders 4.2 4
6 (OPD 1.1 28 | 6  Hearing loss, adult onset 42 34
7 HIVAIDS 150 26 | 7 (OPD i 30
&  Alcohol use disorders 149 26 | &  Diabetes mellitus ib 3.0
O Refractive errors 137 24 | 9 Trachea, bronchus, lung cancers 36 3.0
10 Diarrhoeal diseases 13, 23 | 10 Road trafficaccidents 31 26

2.4 Verlauf und Therapie der depressiven Storung

Haufig genanntes Ziel der Therapie depressiverugtian ist die Remission im Sinne einer
Abwesenheit von depressiven Symptomen (Ansseal, 2009). In der Tat ist es so, dass
Betroffene ohne vollstandige Remission mit eindrdaten Wahrscheinlichkeit einen Rick-
fall erleiden (Pintor et al., 2004) und kirzere gyomfreie Intervalle erleben (Judd et al.,
2000). Eine Studie konnte zeigen, dass Patienieninderhalb eines Dreimonats-Intervalls
nicht respondierten, dreimal haufiger innerhaltesideitraums von zwei Jahren einen Ruck-
fall erlebten (Simon, 2000).
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Auch steigt das Risiko des Auftretens einer neugisdéle mit der Anzahl vorheriger Episo-
den (Kessing et al., 1998). Solomon et al. (20GMey in ihrer Studie an, dass diese Wahr-
scheinlichkeit mit jeder neuen Episode um 16 %gst&rwahnenswert ist weiterhin, dass die
Wabhrscheinlichkeit, dass der Patient auf die Behangdrespondiert, scheinbar durch viele
Faktoren beeinflusst wird. So scheinen ein hohsoero6konomischer Status und ein gutes
soziales Netz, wobei hier das Zusammenleben méneikhepartner stark betont wird, die
Responserate positiv zu beeinflussen (Swindle.e1898; Szadoczky et al., 2004; Trivedi et
al., 2006). Entscheidend fir die anhaltende Symfswheit nach der Remission ist ebenfalls
das schnelle Einsetzen der Remission von der depeesEpisode (Szadoczky et al., 2004).
Da die Remissionsrate der depressiven Storung T851% sehr niedrig ist (Ansseau et al.,
2009; Nierenberg et al., 1999; Nierenberg & Wrigt299), weisen Kennedy et al. (2004)
darauf hin, dass die meisten Patienten nach eamevesen, akuten depressiven Episode sub-
syndromale Symptome erleben, die persistierend 2a&5 % der Patienten erleben einen
chronischen Verlauf, der von klinischer Bedeutustgda diese Patienten oft einer Langzeit-
behandlung und zusatzlicher prophylaktischer Maffreathbedirfen (Mueller & Leon, 1996).
Zur Therapie der depressiven Stérung besteht Hentgkeit dariiber, dass die Kombination
von Pharmakotherapie und Psychotherapie die b&ssultate in der Behandlung von mittel-
schweren bis schweren Depressionen hervorbringstéCet al., 2006; Meeuwissen et al.,
2008). Casacalenda et al. (2002) konnten in ihretahalyse zeigen, dass psychiatrische
Pharmakotherapie und Psychotherapie (vorwiegendittog und interpersonelle Therapie)
zweimal so effektiv in der Behandlung depressivemfome sind wie die Kontrollbedin-
gungen. Die mittlere Remissionsrate lag fir die ikeedentose Therapie sowie fur die Psy-
chotherapie bei ca. 46 % und fur die Kontrollbedimgen bei 24 %.

2.5 Psychosoziale Modelle der Atiopathogenese

Es gibt eine Fille von Atiologiemodellen der Depien, die sehr unterschiedliche Schwer-
punkte setzen: von psychoanalytischen Modellen, ediie frilhe Fehlentwicklung in der
Kindheit als ursachlich annehmen, hin zu Modell#ie, genetische Faktoren als determinie-
rend ansehen. Wissenschaftlich hinreichend bestglié genetische Belastung in der Atiolo-
gie der depressiven Storung (Brakemeier et al.3R08llerdings scheint dort allein die Vul-
nerabilitat vererbt zu sein. Verschiedene Vulnditéls-Stress-Modelle besagen, dass sich ei-
ne depressive Storung erst durch das Zusammenwideriner Disposition, wie z.B. einer
genetischen Vulnerabilitat, und von auslosendertdfak entwickelt. Es ist allerdings noch

nicht hinreichend geklart, wie diese Faktoren zusamspielen und wie einzelne Faktoren in
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Ubergreifende Modelle integriert werden konnen. tdetage wird von einem bio-psycho-
sozialen Modell der Depressionsentstehung ausgegarmgs biologische, neurobiologische
sowie psychosoziale Vulnerabilitaten und Stressdreriicksichtigt (Brakemeier, Normann,
& Berger, 2008).

Auch wenn diese Arbeit den Schwerpunkt auf die tsutehung des Einflusses biologischer
Parameter auf die Entwicklung und den Verlauf d=prdssiven Stérung legt, sollen vor dem
Hintergrund des heutzutage postulierten bio-psysdmalen Modells hier kurz die Annah-
men der kognitiven Verhaltenstherapie und der psgghamischen Therapie vorgestellt wer-
den. Atiologiemodelle, die sich auf Stérungen desti€olhaushaltes, der Neuroplastizitat
oder auf eine genetische Vulnerabilitat stitzenmdese in den folgenden Kapiteln vertieft be-
handelt.

2.5.1. Psychodynamische Modelle

Psychodynamische Modelle gehen von einer frihearaktionellen psychischen Fehlent-
wicklung im Kindesalter aus. Nach Freud durchla&irft Kind bis zur Jugend mehrere psycho-
sexuelle Phasen. Die Losung der in den jeweiligemviEklungsphasen auftretenden Konflik-
te bedeutet einen weiteren wichtigen Schritt in Bersonlichkeitsentwicklung (P. Miller,
1993). Fir die Entstehung einer depressiven Storsingach psychoanalytischen Theorien
die orale Phase von besonderer Wichtigkeit. Duich enzureichende oder UbermalRige Be-
durfnisbefriedigung in der oralen Phase bleibtdkpressive Patient auf dem Niveau der ora-
len Phase “stehen”. Er ist somit fur die Erhaltseges Selbstwertgeflihls im starken Malie
von anderen abhangig und versucht, reale odersienta Verluste zu vermeiden (Freud,
1917). Durch ein stark ,klammerndes” Verhalten vegrdPartner oft in die Flucht getrieben,
so dass der Verlust real wird. Folge ist der seziilickzug und eine Krankung des depressi-
ven Patienten. Die aufgrund von Ablehnung entsté&enWutgefiihle richtet der Depressive
nach modernen psychoanalytischen Modellen gegén(gan Selbstvorwuirfen bis zum Sui-
zid). Einer Frustration folgt somit Wut, die nichéch aul3en gerichtet wird, sondern gegen
sich selbst. Diese Theorie ist allerdings nichtrastritten (Weissman et al., 1971), da man-
che Depressive anderen gegenuber auch sehr aggrafiseten. Nach Bibring (1953) ist be-
sonders das Erleben von Hilflosigkeit und von Vedulebnissen fur die Entwicklung einer
depressiven Episode wichtig. Hier zeigt sich dehtldie Schnittmenge der psychoanalyti-
schen Theorie mit den im nachfolgenden Kapitel gstgllten kognitiven Verhaltensthera-

pien.
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2.5.2 Kognitive Verhaltenstherapie

Die kognitive Verhaltenstherapie integriert lerrdretische, kognitive und Hilflosigkeitstheo-
rien. Die Genese der unipolaren Depressionen $&dstdemnach wie folgt zusammenfassen:
,uUnipolare Depressionen entstehen, wenn bei einedividuum situative Ausldser auf eine
Konstellation aus realitatsfremden, verzerrten, atagn Kognitionen treffen, die mit gelern-
ter Hilflosigkeit und Verhaltensdefiziten sowie gitem Mangel an positiv verstarkenden Ak-
tivitaten gepaart ist”’(Brakemeier & Hautzinger, 2007, S. 333).

Lerntheoretische Modelle gehen hauptséchlich von Mderstarker-Verlust-Theorie aus
(Lewinsohn et al., 1979). Durch einen Mangel antp@s Verstarkung (z.B. sozialer Zuwen-
dung) ist die Entwicklung bzw. die Aufrechterhalgueiner depressiven Episode wahrschein-
licher. Die durch die depressive Entwicklung hawigerst ausgeldste Unterstitzung wandelt
sich mit der Zeit in Abwendung der Bezugspersonen Kurzfristig wird die depressive
Entwicklung nach dieser Theorie sogar durch Zuwegderstarkt (sekundarer Krankheits-
gewinn fur den Erkrankten). Durch den Wegfall pesit Verstarker kommt es langfristig zu
einem Ruckzug des depressiven Patienten (Coyné).1Dér Teufelskreis aus Riickzug und
Verstarkerverlust wird therapeutisch durch den Aufpositiver Aktivitaten durchbrochen.
Kognitive Modelle gehen davon aus, dass depredsikeankungen durch kognitive Stérun-
gen ausgelost werden. Besonders hervorzuhebererstlie kognitive Triade, welcher eine
negative Sicht Uber sich, Uber die anderen und digeelt zugrunde liegt (Beck, 1963).
Beck beschreibt negative Schemata als sich immedeviaufdrangende negative Gedanken,
die charakterisiert sind durch ein hohes Mal3 arfubysionalitét. Als einige Bespiele fur sys-
tematische Denkfehler seien die willkirliche Sckfalgerung (,Er hat heute keine Zeit fur
mich, also mag er mich nicht.“), die Ubergeneralishg (,Keiner mag mich.*) und das di-
chotome Denken im Sinne des Schwarz-Weil3-Denkefyefinrt. Latent vorhandene nega-
tive Konzepte kdnnen durch aktuelle Erfahrungeitrei@rt werden und dann zu depressiven
Symptomen fuhren. Eine fehlerhafte Informationssegdung und kognitive Fehler halten
die negativen Konzepte des Depressiven aufrecht.

Nach der ,Theorie der erlernten Hilflosigkeitbn Seligman (1975) kommt es zu depressiven
Reaktionen, wenn eine Person zu der Uberzeugummgielkeine Kontrolle tiber Ereignisse
zu haben. Die Erweiterung dieser Theorie, die ,Hofffgslosigkeitstheorie”, besagt, dass nur
Individuen mit bestimmten Attributionsstilen beimlében einer unkontrollierbaren Situation
mit Hoffungslosigkeit reagieren (Abramson et aB78). Demnach sind globale, stabile und
interne Attributionsschemata besonders ungunstignddhen mit einem solchen Attributi-

onsstil erklaren z.B. Versagen einzig als eigenesthulden, als ein generelles und unveran-
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derliches Problem. Der Zusammenhang zwischen digBfuralen Denkstilen, dem Verlust
von Verstarkung und depressiven Stérungen gilienteile als gesichert; offen bleibt jedoch

die Frage nach der Kausalitat (Berger & van Calk@@4; Hautzinger, 2005).

2.5.3 Kritische Lebensereignisse

Da im Zusammenhang mit dem hier untersuchten Gpriotd TTLPR héaufig kritische Le-
bensereignisse (KLE) untersucht werden, soll himmélls kurz auf den Einfluss der KLE
auf die Entstehung einer depressiven Stérung earggm werden. Ein kritisches Lebenser-
eignis ist nach Filipp (1995)ein Eingriff in das Passungsgeflige zwischen Pets@hUm-
welt, gekoppelt mit emotionaler Nicht-Gleichgulegk(S. 9). Haufig werden sie retrospektiv
als Einschnitte im Lebenslauf betrachtet. KLE smelist stressreich, missen aber nicht nur
negativ sein. So fallen z.B. auch eine Heirat atieiGeburt eines Kindes in die Kategorie der
KLE. Unterschieden wird zwischen non-normativen Kiie z.B. einer schweren Erkran-
kung undnormativen Ereignissen, die durch soziale odemisthe Normierung an ein spe-
zifisches Alter gebunden sind (Schuleintritt) undtdrischen Ereignissen, die nur eine be-
stimmte Kohorte betreffen (Krieg) (ChristiansenQ2d

Die Entwicklung einer depressiven Stérung als Falge Erlebens eines oder mehrerer kriti-
scher Lebensereignisse (KLE) geschieht meist irallerbines Monats nach dem Erleben des
KLE (Kendler et al., 1998; Uher & McGuffin, 2008)ie Wahrscheinlichkeit, eine depressive
Episode zu entwickeln, steigt mit der Anzahl esel{LE innerhalb eines Monats. So liegt
sie beim Erleben von einem KLE bei 3,4 %, bei #tkeE schon bei 23,8 % (Kendler et al.,
1998). Besonders einschneidende Erlebnisse gehezimam erhdhten Risiko einer depressi-
ogenen Reaktion einher (Kendler, Karkowski, & Potisd998).

Wichtig ist, dass nicht das Erleben kritischer Ledereignisse oder das Ausmal3 des Stressors
an sich Depressionen verursacht, sondern dasseheldie Wahrnehmung und der Umgang
mit Stress, unter anderem pradisponiert durch bisthhe Parameter, entscheidend sind. So
berichten Personen mit héheren Neurotizismusweztea grol3ere Anzahl von daily hassles
(alltaglichen Belastungen, die als negativ empfanderden wie z.B. das Stehen im Stau,
Schriftliches zu erledigen, eine Diskussion mit déhepartner) und empfinden diese als be-
lastender (De Jong et al., 1999). Demgegentibet de=hPrinzip der Resilienz, welches die
Fahigkeit eines Menschen bezeichnet, Krisen duechRiickgriff auf personliche und sozial
vermittelte Ressourcen zu meistern, ohne dabeiari2 depressive Storung zu entwickeln
(Feder et al., 2009).
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2.6 Endophanotypen: eine biologisch orientierte Klssifikation psychiatrischer Stérun-

gen

Die Klassifikation aller psychischen Stérungen In¢roisher auf Symptomen und verzichtet

weitestgehend darauf, Ursachen der Storung zuiidesren (Zobel & Maier, 2004).

In den letzten Jahren hingegen rickte im Zuge deerduchung genetischer Ursachen psy-
chischer und physischer Erkrankungen das KonzepEddophanotypisierung, das psychi-

sche Storungen als neurobiologisch mitbedingt egeursacht ansieht, immer mehr in den
Fokus (Puls & Gallinat, 2008). Im Gegensatz zu Kxssischen Phanotypen konstituieren
sich Endophanotypen tber zugrundeliegende Hirnfon&h und ihre pathologischen Veran-

derungen, die neurophysiologisch, biochemisch, lemgologisch, neuroanatomisch oder

neuropsychologisch sein kénnen (Gottesman & Gd083). Abbildung 3 zeigt den Unter-

schied zwischen dem klassischen diagnoseorientidmsatz und der Endophanotypstrategie.
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Abbildung 3: Alternative Modelle fur Phanotyp-Genotyp-Beziegurach Zobel
& Maier (2004)

Neurobiologische Veranderungen jeder Art waren tnidhger nur Korrelate der Stérung,
sondern Verursacher (Zobel & Maier, 2004). Neurtldgschen Veranderungen liegen zu ei-
ner hoheren Wahrscheinlichkeit genetische Faktareggrunde als dies bei dem diagnosti-
schen Phéanotyp der Fall ist und kénnen somit eimer genetische Vulnerabilitat widerspie-
geln (Gottesman & Gould, 2003).

Zobel & Maier (2004) beschreiben das Konzept wigtfg,Entscheidend ist dabei, dass der
Endophanotyp einen Teilaspekt der heterogenen Phtsiologie der Erkrankung abbildet;
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von geringerer Bedeutung ist seine Spezifitat wems@vitat in Bezug auf die psychopatholo-
gisch definierte Storung(S.205).

Psychische Stérungen kdnnten dementsprechend Zigkiieben der Symptomklassifikation
anhand eines Musters biologischer Parameter kiassifwerden und die Suche nach geneti-
schen Ursachen somit durch eine ReorganisatiorKtiessifikation psychischer Stérungen
vorangetrieben werden (Gottesman & Gould, 2003)loghanotypen konnten in der Diagno-
se psychischer Stérungen, dem Erkennen der Vuliigiagesunder Verwandter, der Zuord-
nung der Medikation und Therapiemethode und demhd&siage des Verlaufs der Stérung
sinnvoll sein (Gottesman & Gould, 2003). Jedochzistbetonen, dass sich die Suche nach
Genorten aufgrund der &tiologischen Heterogenist kdinischen Krankheitsphanotyps und
der Komplexitat des menschlichen Gehirns haufigvsetig gestaltet (Gottesman & Gould,
2003; Zobel & Maier, 2004).

Endophanotypen sind aber nur dann fur das Aufspémees Vulnerabilitdtsgens nutzlich,
wenn der Endoph&notyp genetisch beeinflusst wirel,néurobiologische Veranderung zur
Symptomatik der Stérung beitragt und der Endophgndirekter von Genen beeinflusst wird
als die Erkrankung selbst (Gottesman & Gould, 20@8) der Endophé&notyp diese Voraus-
setzungen erfillt, ist allerdings nur indirekt goéf. Haufigkeitsunterschiede zwischen Ge-
sunden und Erkrankten in Assoziationsanalysen umthidbweichungen, die bereits vor dem
Ausbruch der Erkrankung bestehen, sowie das geh@uftireten von Erkrankungen inner-
halb einer Familie und physiologische Veréanderungen z.B. die langsamen Augenfolge-
bewegungen, die auch bei Angehdrigen schizophreagenten beobachtet werden kénnen,
sprechen fur den Nutzen eines Endophanotyps (Holanal., 1988; Kathmann et al., 2003).

2.7 Biopsychosoziales Genesemodell der Depression

Eine gute Ubersicht uiber die zur Depressionsentatghnd zum Verlauf beitragenden Fakto-
ren geben Brakemeier et al. (2008). Eine Vulneitahilverursacht durch das Zusammenspiel
biologischer Faktoren (z.B. genetische Risikofadtdy psychologischer Faktoren (z.B. einer
Selbstwertproblematik) und umweltbezogener Fakt@e®. Traumata), kann zur Entstehung
einer Depression fuhren falls akute Stressorenegeh. Die akute depressive Stérung kann
remittieren oder bei dem Vorliegen von z.B. Copigfidten, kognitiven Dysfunktionen und
einem Mangel an Fertigkeiten im Problemlésen imadusenspiel mit der genetischen Aus-
stattung, Defiziten in der Neurotransmission ungfgktionen in der biologischen Flexibili-
tat zu einer Chronifizierung der Stérung fuhrenbAdung 4 stellt das Modell der Depressi-
onsentstehung und Aufrechterhaltung nach Brakeneeigl (2008) dar.
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Abbildung 4: Bio-psycho-soziales Genesemodell fir Depressioaeh Brakemeier et al. (2008)

Da die vorliegende Arbeit den Fokus auf biologis@lspekte der Depressionsentstehung legt,
soll eine weitere Abbildung (Abbildung 5) nach ZbBeMaier (2004) den Zusammenhang
des Genotyps mit der letztendlichen Psychopathelegrdeutlichen. Bestimmte genetische
Varianten und deren Interaktion fihren im Zusammmhsnit frihen Umweltfaktoren zu ei-
ner gewissen Disposition, dem intermedidren Ph@nadty Zusammenspiel mit unglnstigen
Umweltbedingungen (z.B. KLE) kann diese Vulnera#iilizum Ausbruch der Erkrankung
fuhren. Liegen viele Schutzfaktoren und eine priddekUmwelt vor, kommt es weniger
wahrscheinlich zum Ausbruch der Erkrankung. Wicldiges also demnach, Phanotypen der
Erkrankung und deren genetischen Hintergrund apfmes, die diese Vulnerabilitdt kenn-
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zeichnen. Abbildung 5 verdeutlicht die Beziehungsolwen Genen und dem Phanotyp der
Erkrankung.
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Abbildung 5: Hypothetische Beziehung zwischen Suszeptibifigite und dem
Phéanotyp der Erkrankung nach Zobel & Maier (2004)

In Bezug auf die Depression sehen Zobel & MaielOfdneben einer reduzierten Seroto-
nintransporterfunktion an den Thromobozyten, dieAHRhsen-Dysregulation und die Ver-

anderungen der Stimmung infolge eines Tryptophawgst als erfolgversprechende En-
dophanotypen an.

3. Neuroendokrinologie der Depression

Das neuroendokrine System, welches eine wichtigee Roder Stimmungsregulation spielt,
ist bei affektiv erkrankten Patienten haufig gestBesonders diskutiert und untersucht wer-
den in diesem Zusammenhang Cortisol und das nedo&enologische Feedback-System
der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Acliisgpothalamic-pituitary-adrenal
axis: HPA-Achse). Dieses Kapitel soll neben einerfithrung in die Funktionsweise der
HPA-Achse und der in diesem Zusammenhang viel sathten Kortikosteroid-Rezeptor-
Hypothese einen Uberblick tber die StudienlageHRA-Achsen-Dysfunktion im Rahmen
der depressiven Storung geben.
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3.1 HPA-Achse und Kortikosteroid-Rezeptor-Hypothese

Die Funktionen des HPA-Systems wurden sowohl imbhtk auf die Entstehung als auch
auf den Verlauf von psychiatrischen Stérungen bbtet (Heuser, 1998).

Bei der HPA-Achse handelt es sich um eine dreigligdHormonachse, die aus dem hypo-
thalamischen Peptidhormon CRH (Kortikotropin-RelegdHormon), dem hypophysaren
Peptidhormon ACTH (Adrenokortikotropes Hormon) sewliem Nebennierenrinden-Steroid
Cortisol besteht. Die tibergeordnete Regulationnibent das limbische System, insbesonde-
re der Hippocampus. Die HPA-Achse stellt somit Basdeglied zwischen dem zentralen
Nervensystem und dem Hormonsystem dar (Truman,)1®2 hypothalamische Freiset-
zung des Kortikotropin-Releasing-Hormons (CRH),haats Kortikotropin-Releasing-Faktor
(CRF) bezeichnet, und des Vasopressins fuhrenriklgeophyse vor allem zur Ausschittung
des adrenokortikotropen Hormons (ACTH). ACTH stirarl in der Nebennierenrinde die
Ausschuttung von Cortisol. Cortisol unterbindetdiem Kreislauf daraufhin die eigene Aus-
schittung durch eine negative Rickwirkung auf disgehittung von CRH und ACTH. Cor-
tisol gehort zur Gruppe der Glukokortikoide, welcinemunsuppressiv und entziindungs-
hemmend wirken und somit einen wichtigen Einflusd das Immunsystem ausiiben
(Birbaumer & Schmidt, 1999; Pariante & Miller, 2Q0Cortisol beeinflusst des Weiteren den
Kdrperstoffwechsel, den Eiweil3-, Kohlenhydrat- dredthaushalt.

Die Kortikosteroid-Rezeptor-Hypothese liefert Erkiigen zur Funktionsweise der autoregu-
latorischen Feedbackschleife, die die komplexe H¥eAsen-Aktivitat kontrolliert. Dem
CRH féllt innerhalb des HPA-Systems eine beson&aie zu. Zu einem ,CRH-overdrive*
kommt es dann, wenn anhaltender Stress nicht adapterden kann, also auf molekularer
Ebene die Kortikoid-Antwort nicht zu einer Senkudey CRH-Sekretion fuhrt. Diese gestorte
Ruckkopplung wird in der Forschung der eingeschigmkunktion oder der zu geringen An-
zahl von Kortikosteroid-Rezeptoren zugeschrieben.

Die autoregulatorische Hemmung wird unter durckutierende Kortikosteroide tber Mine-
ralokortikoid-Rezeptoren (MR) und Glukokortikoid-Esptoren (GR) vermittelt (Holsboer,
2000). MR sind hauptsachlich im Hippocampus zudmdGR sind in jeder Hirnregion nach-
weisbar, besonders zahlreich sind sie aber im Higppus und Hypothalamus vertreten. Da
die MR eine wesentlich hohere Affinitdt zu Kortikeoiden aufweisen als die GR, wird ver-
mutet, dass sie unter stressfreien Umsténden dieung der Glukokortikoide vermitteln. Bei
einem Anstieg des Glukokortikoidspiegels als Reakauf Stress oder aufgrund des zirkadi-
anen Zyklus wird GR zum ,Hauptvermittler* der nagah Feedbackschleife (De Kloet et al.,

1998; Pariante & Miller, 2001). Es wird davon augaegen, dass die Hyperaktivitat der
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HPA-Achse im Rahmen von affektiven Storungen uateterem durch die Dichte, die Funk-
tion oder die Sensibilitdt der kortikoidbindendeazBptoren verursacht wird. Die Veradnde-
rung der Rezeptordichte bzw. -funktion kann duratee anhaltenden Hypercortisolismus
und damit einhergehend einer Downregulierung derepterdichte (De Kloet et al., 1998)
oder einer genetischen Veranderung der Rezeptkigtem bzw. -funktionalitdt verursacht
werden (Zobel et al., 2008). Durch diese zahlreictieranderung an den Rezeptoren wird die
Feedbackschleife beeintrachtigt und die Produktimm Cortisol wird nicht gedrosselt
(Holsboer, 2000). Abbildung 6 veranschaulicht désdhriebenen Zusammenhange.
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Abbildung 6: Der dreistufige Prozess der HPA-Achse (Juruerh €2004)

3.1.1 Der kombinierte Dexamethason-Suppressionst[Bex/CRH-Test)

Die meisten Studien, die Veranderungen des HPAeSystuntersuchen, verwenden den
kombinierten Dexamethason/CRH-Test (Dex/CRH-Te8rdeleben & Holsboer, 1989;
Holsboer et al., 1987), der eine Weiterentwicklugs Dexamethason-Suppressionstests
(DST) darstellt. Der DST wurde intensiv untersualst ein Marker der Melancholie (Carroll
et al., 1981). Beim DST wird eine geringe Menge &uagthason um 23.00 Uhr verabreicht,
welche bei gesunden Kontrollpersonen aufgrund degr&fens in den negativen Feedback-

Regelkreis zwischen Nebennierenrinde und Hypothasaeine Suppression von Cortisol am
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nachsten Tag erzeugt (Fountoulakis et al., 2008).M5T hat jedoch mit 40-50 % eine eher
geringe Sensitivitat (APA-Task-Force, 1987; Carrd882).

Beim kombinierten DEX/CRH-Test werden dem mit Der#imson vorbehandelten Proban-
den am darauffolgenden Tag noch zusatzlich 100 ddilemm CRH injiziert und die daraus
resultierende ACTH- und Cortisol-Sekretion gemes@éeuser et al., 1994b; Zobel et al.,
2001). Der Dex/CRH-Test ist mit einer Sensitivitah bis zu 80 % besser geeignet, Dysregu-
lationen der HPA-Achse aufzuspiren (Heuser etl@b4b; Kunugi et al., 2004). Eine genau-
ere Abbildung der HPA-Achsen-Aktivitdt durch denx@RH-Test gilt als belegt (Deuschle
et al., 1998). Der Dex/CRH-Test wird im Abschni@.3.5.1 detailliert dargestellt, da dieses
Verfahren eine grundlegende Untersuchungsmeth@s$edArbeit darstellt.

3.2 HPA-Achse und Depression

Sinn der dreigliedrigen Hormonachse mit ihren mietfigen Regelkreisen ist es, den Koérper
in eine dem Stress angemessene Alarmbereitschafrsetzen. Die Cortisol-Sekretion soll

dabei eine optimale Anpassung des Organismus aphgischen oder psychosozialen Her-
ausforderungen ermdglichen (Burke et al., 2005¢sBiStressreaktion ist sehr individuell und
hangt davon ab, ob das Individuum die SituationHdsausforderung oder Bedrohung erlebt
und ob das Individuum passende Copingstrategien kungang mit dem Stressor hat

(Lazarus & Folkman, 1984). Chronischer Stress wefdehde Strategien zum Umgang mit
dem Stress werden haufig durch eine anhaltend ert#ittivitdt des HPA-Systems begleitet

(Croes et al., 1993).

Die Hyperaktivitat der HPA-Achse ist einer der dttbn und konsistentesten Befunde im

Zusammenhang mit depressiven Stérungen (Mello.e2@07). Bei Depressiven scheint die

Cortisolproduktion unabhangig von der Prasenz eStesssors chronisch erhéht zu sein. Die
erhohte Cortisol-Sekretion, messbar anhand erh@ueiisolwerte in Plasma, Speichel und

Urin, und depressiven Stérungen gilt als gut be(efgtskett, 1985; Heuser, Yassouridis, &

Holsboer, 1994b; Ising et al., 2005; Markopoulowalet 2009; Schutter et al., 2004; Stokes,
1995). Hypophyse und Nebennieren sind haufig imfadgner chronischen Hypersekretion

von ACTH und Cortisol vergroRert (Nemeroff, 199B)ne Metaanalyse zeigte, dass depres-
sive Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrofipeen in einem Stresstest mit ahnlich
hohen Cortisolwerten reagierten, sich aber westntingsamer von der Stresssituation er-
holten als die Kontrollpersonen. Dieser Effekt wwasonders stark in der Gruppe schwer de-
pressiver Patienten (Burke, Davis, Otte, & MohrQD20 Auch im Dex/CRH-Test weist der

Grol3teil depressiver Patienten im Vergleich zu gden Kontrollpersonen erhéhte Cortisol-
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Antworten auf (Gervasoni et al., 2004; Heuser, Wassis, & Holsboer, 1994b; Holsboer et
al., 1987; Ising et al., 2005).

Im Rahmen einer erfolgreichen Behandlung normaésiesich die Cortisolwerte im
Dex/CRH-Test meist wieder (Holsboer & Barden, 1996ruena et al., 2004; Raison &
Miller, 2003). Hier muss allerdings beachtet werddsmss manche remittierte Patienten noch
erhohte Morgen-Speichelcortisol-Werte (Aubry et @010; Bhagwagar et al., 2003) und
Plasmacortisol-Antworten im kombinierten Dex/CRHsTeeigen. Diese Patienten neigen
eher zu einem Ruckfall innerhalb der nachsten sbihgwolf Monate (Aubry et al., 2007,
Zobel et al., 2001; Zobel et al., 1999). Ein ereedinstieg der Cortisol Area under the Curve
Werte (AUC) (siehe dazu Kapitel 10.3.5.1) nach Resion innerhalb dieses Zeitraumes
macht einen Ruckfall wahrscheinlicher (Aubry et aD07). Ein erhdhter Cortisolspiegel ist
nicht nur geeignet, einen Ruckfall vorherzusagena@Bvagar & Cowen, 2008; Goodyer et
al., 2000), sondern stellt auch einen Risikofakiwrdie Entwicklung einer depressiven Sto-
rung dar. So sagten erhdhte Cortisolwerte 13-jghmige Entwicklung einer depressiven Epi-

sode drei Jahre spater voraus (Halligan et al.7200

Auch Morgen-Speichelcortisol-Werte Depressiver simd Vergleich zu Gesunden erhéht
(Bhagwagar et al., 2005; Knorr et al., 2010). Drdbung von Speichelcortisol hat viele
Vorteile: Sie kann aul3erhalb eines Labors durchgefiierden, ist kostengunstig und einfach
durchfuhrbar und ist im Gegensatz zum Dex/CRH-Tedtt invasiv (Knorr, Vinberg, Kes-
sing, & Wetterslev, 2010; Wust et al., 2009). Saiiger Zeit untersuchen Studien vermehrt,
ob die Erhebung von Speichelcortisol eine guterAdve zur Durchfiihrung des Dex/CRH-
Tests darstellen kdnnte und ob das SpeichelcordigoPlasmacortisol-Werte adaquat abbil-
det. Viele Studien belegen eine Korrelation vonsRlacortisol-Werten mit Speichelcortisol-
Werten (Kerlik et al., 2010; Perogamvros et al1@@Putignano et al., 2001).

Es wird zwischen dem Morgen-Speichelcortisol, dasMauten nach dem Aufwachen erho-
ben wird, und der Cortisol-Aufwach-Reaktion (CAR)e den Anstieg des Speichelcortisols
nach dem Erwachen widerspiegelt, unterschiedemliStibelegen sowohl eine Erhohung der
Cortisol-Aufwach-Reaktion (CAR) innerhalb depressiWatienten (Bhagwagar, Hafizi, &
Cowen, 2005) als auch bei remittierten Patientémaf@vagar, Hafizi, & Cowen, 2003). Der
Speichelcortisol-Spiegel von Verwandten depresskrdakter ist im Vergleich zur Normal-
bevolkerung erhoht (Mannie et al., 2007). Eine kéinzerschienene Metaanalyse belegte eine
Erh6hung des Morgen-Speichelcortisols um im Durechgt2,58 nmol/l (Knorr et al., 2010).
Es scheint sehr wichtig zu sein, die Aufwachzeilém Analysen zu berucksichtigen, da sich

die Unterschiede zwischen depressiven PatientenKamdrollpersonen schon eine Stunde
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nach dem Aufwachen nicht mehr nachweisen lasseagiBagar, Hafizi, & Cowen, 2005).
Zusammenfassend deuten diese Befunde darauf hes,Clartisol ein valider Endophanotyp

ist.

3.3 Demographische und depressionsbezogene Paraméte Zusammenspiel mit Corti-

sol

Es soll in der vorliegenden Arbeit ebenfalls einethdick tiber demographische und depressi-
onsspezifische Faktoren gegeben werden, die Em#us$ die untersuchten biologischen Pa-
rameter wie z.B. die Cortisol-Sekretion nehmen. hébg Interaktionen werden in den an-
schlieBenden Analysen berlcksichtigt (z.B. wird derteilung des Alters und der Anzahl
depressiver Episoden auf den Genotyp gepruftjestaber keinen Hauptbestanteil der Arbeit

dar.

Alter:

Depressionen im héheren Lebensalter (late onseatgab55. Lebensjahr sind haufig mit einer
schlechteren Prognose verbunden (Stek et al., 200éle Risikofaktoren wie z.B. sozialer
Ruckzug, Tod des Ehepartners oder korperliche Béeimtigungen fordern die Entwicklung
einer Depression in dieser Lebensphase (Bruce,)2002hrere Arbeiten geben eine gute
Ubersicht zu Pravalenzen und Theorien der Depnessidwicklung im hoheren Lebensalter
(Lawhorne, 2005; Maas et al., 2008). Doch welchearfliss hat das Alter auf die biologi-
schen Faktoren, die hier neben anderen Faktorearsdehlich oder zusammenhangend mit
der Entwicklung einer Depression vermutet werden?

Gesundes Altern steht haufig in Zusammenhang méresrhohten Aktivitat der HPA-Achse
(Deuschle et al., 1998; Ferrari et al., 2000a; dfeat al., 2004; Halbreich et al., 1984; Heuser
et al., 1998; Kudielka et al., 2009; Otte et aDp2, Van Cauter et al., 1996). Durch eine
Verminderung der Uber MR vermittelten negativendbagekschleife, verursacht durch ein
Schrumpfen des Hippocampus, konnte der AnstiedH&x-Achsen-Aktivitat erklart werden
(Otte et al., 2003). So fand eine Studie, dassS@eichelcortisol-Werte alterer Gesunder im
Vergleich zu einer jungen gesunden Stichprobe umédlaernd 45 % erhoht waren (Luz et al.,
2003). Ebenfalls steigt die Cortisol-Antwort in eirStressaufgabe bzw. dem Dex/CRH-Test
depressiver Patienten mit zunehmendem Alter stakdBurke, Davis, Otte, & Mohr, 2005;
von Bardeleben & Holsboer, 1991).
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Geschlecht:

Prinzipiell ist bei der depressiven Storung und d&eschlecht zu beachten, dass Frauen hau-
figer unter depressiven Storungen leiden, die DaeerDepression langer ist und es einen
Trend fur haufigere Rezidive gibt (Eaton et al.020 Konsistent belegt wurde bisher die er-
hohte Antwort von Speichelcortisol in psychologeehStresssituationen von Mannern im
Gegensatz zu Frauen bei ahnlichen Pre-Test-Speathisbl-Werten (Lovallo et al., 2006;
Seeman et al., 2001).

Die Studienlage zum Plasmacortisol ist uneinhéitidanche Studien finden erhdéhte Plasma-
Cortisol-Antworten sowohl im Trier-Social-StresssT€TSST) als auch im Dex/CRH-Test
bei Frauen (Heuser et al., 1994a; Laughlin & Ba@emnnor, 2000; Zobel et al., 2001); ande-
re finden fir Plasmacortisol-Werte keine Untersdbiezwischen den Geschlechtern
(Kirschbaum et al., 1999). Die Unterschiede in @artisol-Antworten zwischen Mannern
und Frauen werden durch den Einfluss von Gescldeohthonen auf die HPA-Achse erklart
(E. A. Young, 1998). Eine gute Ubersicht gibt das/iBw von Kajantie & Phillips (2006).
Die Autoren fassen zusammen, dass Frauen nach usrtBt und vor der Menopause
niedrigere Cortisol-Antworten in Stresstests auéeni als Manner, die Baselinewerte sich
aber nicht wesentlich unterscheiden. Testosterbristeinen hemmenden Einfluss auf die
HPA-Achsen-Aktivitat zu haben (Viau, 2002). Dass deibliche Zyklus einen grof3en Ein-
fluss auf die Cortisolproduktion bzw. -antworten, l@eigen Studien, die Manner mit Frauen
in der Luteal- und mit Frauen in der Follikelphaszgleichen. Frauen in der Follikelphase
und Frauen, die orale Kontrazeptiva verwenden, ememsedrigere Speichel- und Plasmacorti-
sol-Werte auf als Manner und Frauen in der Lutesdph(Kirschbaum, Kudielka, Gaab,
Schommer, & Hellhammer, 1999; Tersman et al., 19Bj den interessierten Leser geben
Reviews einen guten Uberblick Gber das Zusammeingpie Ostrogen und Progesteron mit
der HPA-Achse (Kajantie & Phillips, 2006; KudielkaKirschbaum, 2005).

Depressionsparameter:

Studien belegen eine Assoziation von sowohl dem®oh der Depression zu Beginn der The-
rapie als auch von der Anzahl vorhergegangeneredsiwer Episoden mit einer erhéhten
HPA-Achsen-Reaktivitat (Hennings et al., 2009; Keinet al., 2003). In einer Stressaufgabe
oder dem Dex/CRH-Test weisen Depressive mit eiideren Depressionsschwere erhéhte
Cortisol-Antworten auf (Burke, Davis, Otte, & Mol#0Q05; Kumar et al., 1986; von Bardele-
ben & Holsboer, 1991; Zobel et al., 2001). Osuchlef2001) konnten diesen Effekt jedoch
nur bei weiblichen depressiven Patienten bestatigehel et al. (2001) und Hatzinger et al.
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(2002) belegten eine positive Korrelation zwiscken Anzahl depressiver Episoden und der
Hohe der Cortisol-Antworten im Dex/CRH-Test zu Begder antidepressiven Therapie. Die
Studienlage zur neurobiologischen Basis der reminden Depression deutet bislang in die
Richtung, dass teilweise auch remittierte Patiemeoch Abweichungen der HPA-Achsen-
Aktivitat zeigen, die das Risiko eines Ruckfallad@ren konnen (Bhagwagar & Cowen, 2008;
Zobel et al., 2001; Zobel, Yassouridis, FrieboesH&lsboer, 1999). Erhohte Cortisolwerte
nach der Remission sind verbunden mit einer erimb¥@hrscheinlichkeit eines Ruckfalls
(Appelhof et al., 2006; Aubry et al., 2007).

4. Genetik und Serotoninsystem

4.1 Genetik der Depression

In der Diskussion um die Atiopathogenese der depres Storung spielen genetische Marker
eine entscheidende Rolle. Eine grol3e Metaanalyse ZWillings- und Familienstudien gibt
die Erblichkeit der Depression mit 33 % an (Sultivat al., 2000).

Genetische Varianten kdnnen die Entstehung vond3smnen auf viele verschiedene Wei-
sen beeinflussen. Pradisponierend konnte z.B. ¥arénderung der Anzahl und Funktion
von Neuronen und Synapsen sein, die durch eine Mderung der Produktion des Growth
Faktors, einer naturlich vorkommenden Substanzydier anderem das Zellwachstum stimu-
lieren kann, entstehen kdnnte (Gilbertson et &022. Wurtman (2005) bezieht sich auf den
Zusammenhang von genetischen Varianten und Stnesibrt an, dass ein Gen, welches die
Gehirnfunktion verandert, ein Individuum wenigeressresistent und somit fur die Entwick-
lung einer Depression anfalliger machen kénnte.

Eine Ubersicht Uber genetische Marker, die in depmssionsentstehung und dem Verlauf
der Depression mitwirken, geben Maier (2004), Ka@07) und Levinson (2006).

4.2 Serotoninsystem und Genetik des Serotoninsystem

Die zur Zeit am haufigsten im Rahmen der Depresstwachung untersuchten Gene sind je-
ne, die in der Synthese und der Wirkung von Semotmvolviert sind (Wurtman, 2005). Van

Praag et al. (1996) sprachen schon vor finfzehredaton einer neuen Form der Depression,
die biologisch durch eine veranderte Serotoninggehund eine Verminderung der Sensitivi-

tat der 5-HT1A Autorezeptoren charakterisiert wer8erotonin, auch 5-Hydroxytryptamin
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(5-HT) genannt, gehdrt zur Gruppe der Monoamine, alich Dopamin und Noradrenalin
beinhalten. Chemisch gesehen handelt es sich beiatd®in um ein biogenes Amin, das sich
von der Aminosaure Tryptophan ableitet. Derzeitd ssieben Serotonin-Rezeptor-Familien
bekannt; 5-HT1 bis 5-HT7 (Niesler et al., 2007).

Die Serotoninhypothese der Depression, die nunns¢ber 40 Jahre alt ist (Coppen, 1967),
besagt, vereinfacht ausgedrickt, dass eine vermendétivitat des Serotonin-Stoffwechsels
eine Rolle in der Entstehung der depressiven Sgpspielt. Die gute Wirkung selektiver Se-
rotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) als am Senotdransporter wirkende Antidepres-
siva lief3en vermuten, dass die Verbesserung detdan (5-HT)-Funktion allein depressive
Symptome bessern kann (Cowen, 1990). Durch die Hergnder Wiederaufnahme von Se-
rotonin in die Prasynapse verweilt das Serotormge# im synaptischen Spalt und soll somit
den postulierten Serotoninmangel ausgleichen. Dieseinfachte Serotoninhypothese der
Depression ist allerdings umstritten (Cowen, 20@8) muss nach Kandel et al. (2000) ver-
worfen werden. Kandel et al. (2000) sind sichessdaine Verbindung zwischen biogenen
Aminen und depressiven Stérungen besteht. Diesbintkig musse aber vor dem Hinter-
grund, dass mehrere Transmittersysteme (serotodepgminerg, und adrenerg) interagieren
und haufig Rezeptoren beider Amine auf einem Neuwtorinden seien, genauer beleuchtet
werden. Auch schwer erklarbar sei die Verzogeruitgder die antidepressive Wirkung der
SSRI eintrate, obwohl das Wiederaufnahmesystem sginell blockiert werde. Allerdings
sprache die gute Wirkung der SSRIs in der Behamgdlwion Depressionen stark dafir, dass
eine Verbesserung der serotonergen Transmission tdemapeutischen Effekt der SSRI
zugrunde liegt (Kandel, Schwartz, & Jessell, 20@03. belegt gilt jedenfalls, dass SSRI eine
verzogerte Abnahme der Sensitivitat der inhibitren 5-HT1A und 5-HT1B Autorezepto-
ren bewirken, was zu einer erhéhten AusschittumgSerotonin fuhrt (Kandel, Schwartz, &
Jessell, 2000). Abbildung 7 soll die serotonergerhieansmission und die damit verbunde-
nen Prozesse verdeutlichen und Wirkweise und wwote SSRI und anderen Antidepressiva

erlautern.
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Abbildung 7: Schematische Abbildung der mit der serotonergenrbtransmission zusammenhan-
genden Prozesse nach Wong et al. (2005)

5-HIAA: 5-Hydroxyindolessigsaure; AC: Adenylat-Cgsk; DAG: Diacylglycerol; I Inositol-1,4,5-
trisphosphat; PP Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate

a) Tryptophan wird durch Tryptophanhydroxylase zu Skbxytryptophan umgewandelt.

b) Decarboxylase regt die Umwandlung von 5-Hydroxytiopthan zu 5-HT (5-HT, Serotonin) an.

c) 5-HT wird in die Speicher des Speichervesikels anfgnmen.

d) 5-HT wird von den Speichervesikeln in den synapgéscSpalt abgegeben.

e) 5-HT kann Subtypen der 5-HT-Rezeptorfamilie aktieie(1, 2, 3, 4, 5, 6 and 7).

f) 5-HT wird vom prasynaptischen 5-HT Transporter wieaufgenommen.

g) Inden prasynaptischen 5-HT-Terminals wird 5-HEdér in die Speichervesikel aufgenommen.
h) In den prasynaptischen 5-HT-Terminals wird 5-HTaliuMonoaminoxidase (MAO) abgebaut.

I) 5-HT aktiviert den prasynaptischen, somatodendhgs 5-HT1A-Rezeptor.

J) SSRIinhibieren den 5-HT-Transporter.

Besondere Wichtigkeit soll den Vorgangen der in Bankten h, i und j dargestellten Prozes-
sen zukommen, da dort die diversen Antidepressiva Wirkung entfalten. MAO-Hemmer
greifen in den Prozess in Punkt h ein. Sie hemnnandie Aktivitat des MAO und verhindern
somit den Abbau von 5-HT. SSRI blockieren am Pymlen Ricktransport des Serotonins in
die Prasynapse. 5-HT1A Antagonisten kénnen in dezd3s am Punkt i eingreifen, indem

sie den 5-HT1A-Autorezeptor blockieren.

Eine andere Mdglichkeit, die Rolle des Serotoninsbeleuchten, besteht in einer Senkung
der 5-HT-Funktion durch den Entzug von Tryptophas dem anhand der Tryptophanhydro-
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xylase 5-Hydroxytryptophan (5-HT) synthetisiert dvirUnter der akuten Tryptophan-
Depletion versteht man ein starkes Absinken deergsdlen Aminosaure Tryptophan nach
der Einnahme eines tryptophanfreien Aminosauregsn®a Serotonin Uber mehrere Teil-
schritte aus Tryptophan synthetisiert wird, fuhais dvoribergehende Absinken des verfligba-
ren Plasma-Tryptophans zu einer eingeschrankteotd®enfunktion, welche wiederum als
ursachlich fur die Entwicklung dysphorischer Synmpéounter einer Tryptophan-Depletion
angesehen wird (S. N. Young et al., 1985). Gesluderollpersonen zeigten in einer Studie
von Ruhe et al. (2007) keine Verdnderung der Stimgrauf den Tryptophanentzug. Remit-
tierte Depressive allerdings wiesen unter Tryptognézug erneut depressive Symptome auf.
Die Autoren schlossen daraus, dass die Vermindedend-HT-Funktion nicht per se, son-
dern im Zusammenhang mit einer Vulnerabilitdt zunmviicklung depressiver Symptome
fuhrt. Wirde Serotonin direkt auf die Stimmung weink sollten SSRI auch bei gesunden
Kontrollpersonen eine stimmungsaufhellende Wirkbhagen, was experimentell nicht besta-
tigt werden konnte.

Es wird nun postuliert, dass Serotonin die Stimmunaiyekt Gber eine veranderte Verarbei-
tung emotionaler Information und eine verstarktehvdiahmung bzw. Anfalligkeit flr negati-
ve Informationen (negative bias) beeinflusst (Hareteal., 2004). Auf diese Hypothese soll
im Unterkapitel 4.3.2 im Zusammenhang mit dem ddeslglich viel untersuchten Serotonin-

Transporter-Polymorphismus (5-HTTLPR) néher einggga werden.

4.3 Der Serotonin-Transporter-Polymorphismus 5-HTTLPR

Besonders diskutiert ist im Zusammenhang von Senwggstem und Depression der Seroto-
nin-Transporter-Polymorphismus (5-HTTLPR). Um diengue Funktionsweise des 5-
HTTLPR zu verstehen, ist es vorerst wichtig, Aufb&truktur und Wirkweise des Serotonin-
Transporters (5-HTT) und des 5-HTTLPR zu verdehdic

4.3.1 Struktur und Wirkweise des 5-HT-Transportaerad des 5-HTTLPR

Der prasynaptische Serotonin-Transporter (5-HTTidwion nur einem Gen (SLC6A4) ko-
diert. Der Transporter befindet sich an der Plaserabran des prasynaptischen Spaltes und
gehort als biogener Amintransporter zur Gruppe Ni@€l (Natrium Calcium)- abhéngigen
Neurotransmitter (Haase et al., 2001). Er Uberniremé Schlisselrolle bei dem Riucktrans-
port von Serotonin aus dem synaptischen Spalt kurudie Prasynapsen (Canli & Lesch,

2007). Durch die Aufnahmegeschwindigkeit des 5-Hild die serotonerge Neurotransmis-
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sion beeinflusst (Lesch, 2001). SSRI binden an geh@sen Serotonintransporter und hem-
men dadurch die Rickaufnahme von Serotonin in disymaptischen Vesikel (Horschitz et
al., 2001).

Der Serotonin-Transporter-Polymorphismus (5-HTTLPRJ)indet sich in der 5°- Regulator-
region des 5-HTT Gens auf dem Chromosom 17911.1-948 Gen wird auch als SLC6A
bezeichnet, was ausformuliert fur ,solute carrigfgmily 6“ (Serotonintransporter, Seroto-
nin) und member 4 (Homo sapiens) steht (Lesch.etl@94). 5-HTTLPR steht auch fur 5-
HTT gene linked polymorphic region; soll hier alvegiterhin als Abkirzung fir Serotonin-
Transporter-Polymorphismus verwendet werden. DiTBLPR liegt in der 5°- Regulatorre-
gion innerhalb einer repetetiven Sequenz Uber 1seBzaare. Da dieser Sequenz eine Bin-
dungsstelle fur einen Transkriptionsfaktor folgt|l sie die Aktivitat des Promotors steuern
und somit die Transkriptionsrate beeinflussen (hestcal., 1994). Besonders der 5-HTTLPR
bestehend aus einer LAngenvariation von 44 BasesrpaaForm einer Insertion oder Deleti-
on soll die Transkriptionsrate beeinflussen (Hetlsal., 1996; Lesch et al., 1996). Das kurze
Allel des Polymorphismus wird als S-Allel mit 14 ®dierholungen (S = short) bezeichnet;
das lange Allel als L-Allel mit 16 Wiederholungdn= long).

Das S-Allel des 5-HTTLPR ist mit einer geringereessenger Ribonukleinsaure (MRNA)
Transkription, einer geringeren 5-HT-Bindung undegireduzierten Bindung von 5-HT1A-
Rezeptoren assoziiert (David et al., 2005; Heilalgt1996; Lesch et al., 1996). Lesch et al.
(1996) fanden heraus, dass die kurze Variante dd3 T PR die Transkriptionsrate des
Promotors des 5-HTT-Gens in vitro reduziert. Dgtyeduzieren Zellen, die homozygot sind
fur das L-Allel des 5-HTTLPR, 1,5 mal soviel mRNAs Zellen mit ein oder zwei Kopien
des S-Allels (Lesch & Gutknecht, 2005). Diese reghtie Transkriptionsrate fuhrt zu einer
veranderten Expression und Funktion des 5-HTT (C&nlLesch, 2007). Die 5-HT-
Wiederaufnahme ist somit beim homozygot langenlAlie zu doppelt so hoch (Lesch et al.,
1996). Zellen mit einer oder zwei Kopien des kuradels weisen eine geringere Konzentra-
tion von 5-HT in der prasynaptischen Membran sowiee verminderte Serotonin-
Transporter-Aktivitat auf (Lesch et al., 1996) [s@eAbbildung 8 auf der folgenden Seite).
Neuere Forschungsergebnisse besagen allerdingsdigaklassische Einteilung in short- und
long-Allel durch eine neue triallelische Einteiluegsetzt werden muss (Frodl et al., 2008c;
Hu et al., 2005). Es wird nun zwischen vier versdenen Subtypen unterschieden
(Nakamura et al., 2000): Long A4}, Long G (Lg), Short A (Q) und Short G (§), wobei Lg
scheinbar beziglich der Serotonin-Wiederaufnahntedem beiden S-Varianten gleichzuset-

zen ist. Einzig Long A fuhrt zu einer erhohten Waslifnahme von Serotonin durch den 5-
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HTT (Hu et al., 2005; Nakamura, Ueno, Sano, & Tan&®00). Der 5-HTTLPR wurde in
den letzten Jahren bereits in Gber 300 Studierrsudkt (Wendland et al., 2006). Dabei ist zu
beachten, dass vielen Studien noch die Einteilarghort und long und nicht die triallelische
Klassifikation zugrunde liegt.
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Abbildung 8: Serotonin-Transporter-Funktion nach Canli undche®007)
Die short (S)-Variante des 5-HTTLPR produziert vgenimRNA als die long (L)-Variante des 5-
HTTLPR.

4.3.2 5-HTTLPR und Depression

Es wurden bisher Zusammenhénge des 5-HTTLPR nsbRkchkeitsmerkmalen wie Neuro-
tizismus und Angstlichkeit (Gonda, 2008; Gondalgt2009; Lesch et al., 1996), affektiven
Stérungen wie Depression (Dorado et al., 2007) hipdlaren Stérungen (Anguelova et al.,
2003a), Alkoholabhangigkeit (Feinn et al., 2005)gine (Gonda et al., 2007) und Suizidali-
tat (Anguelova et al., 2003b; D. Li & He, 2007) icétet.

Neumeister et al. (2002) untersuchten den Zusamamenlder Reaktion auf Tryptophan-
Depletion, Familiengeschichte von Depression undlT31PR. Das S-Allel des 5-HTTLPR
in Verbindung mit einem familidren Vorkommen vonession waren Risikofaktoren fur
die Entwicklung einer depressiven Episode untepioyhan-Depletion. Trotz begriindbarer

biologischer Beweise fur die Rolle des S-Allelsder Entwicklung affektiver Storungen war
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die Studienlage lange uneinheitlich. Forschungdengse deuteten auf eine Assoziation des
S (Short)- Allels mit einer erhohten AnfalligkeiirfDepression und einer starkeren Auspra-
gung depressiver Symptome hin (Caspi et al., 2@@8ado et al., 2007; Mossner et al.,
2001). Dem gegeniber standen Studien, die keinezfg®n des S-Allels und Depression
belegen konnten (Anguelova, Benkelfat, & TureckiD2a; Mendlewicz et al., 2004). Hoef-
gen et al. (2005) belegten in einer Assoziatiomksteine Verbindung von S-Allel und De-
pression. Die Autoren wiesen darauf hin, dass Aatomnsstudien grof3e Stichproben (Power)
und ethnisch und diagnostisch homogene Stichprbleeatigen, um die Assoziation des 5-
HTTLPR mit depressiven Stérungen belegen zu konDese Voraussetzungen seien aller-
dings haufig verletzt. Da kirzlich erschienene Matdysen, die mehr Studien einbeziehen
als die Studien von 2003 und 2004, konsistent Assoziation des S-Allels mit Depression
belegen (Clarke et al., 2010; Kiyohara & Yoshima®010), kann von einer Rolle des S-
Allels in der Depressionsentwicklung ausgegangemiere Tabelle 2 gibt eine Ubersicht tiber
die Haufigkeit des S-Allels verschiedener Studmme)che die Verteilung des 5-HTTLPR-

Genotyps zwischen depressiven Patienten und Kdépgrsbnen untersucht haben.

Tabelle 2 Haufigkeit des S-Allels verschiedener Studienlcive die Verteilung des 5-HTTLPR Ge-
notyps zwischen Depressiven und Kontrollpersonderaacht haben maodifiziert nach Clarke et al.
(2010)

Autor (Jahr) Haufigkeit des S-  Haufigkeit des S- Ethnizitat Triallelische
Allels der Depressi- Allels der Kontroll- Einteilung?
ven in % personen in %
Collier et al. (1996) 51 % 45 % Européisch Nein
London
Collier et al. (1996) 44 % 40 % Européisch Nein
Wiirzburg
Kunugi et al. (1997) 83 % 79 % Ostasiatisch Nein
Rees et al. (1997) 38 % 45 % Européisch Nein
Bellivier et al. (1998) 44 % 41 % Européisch Nein
Furlong et al.(1998) 54 % 59 % Européisch Nein
Hoehe et al. (1998) 44 % 42 % Européisch Nein
Ohara et al. (1998) 79 % 76 % Ostasiatisch Nein
Oliveira et al. (1998) 42 % 38 % Andere Nein
Frisch et al. (1999) 46 % 51 % Européisch Nein
Kim et al. (2000) 76 % 75 % Ostasiatisch Nein
Shcherbatykh et al. 38 % 41 % Andere Nein
(2000)
Mellerup et al. (2001) 39 % 41 % Européisch Nein
Minov et al. (2001) 46 % 40 % Européisch Nein
Serretti et al. (2002) 43 % 40 % Andere Nein
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Autor (Jahr) Haufigkeit des S- Haufigkeit des S- Ethnizitat Triallelische

Allels der Depressi-  Allels der Kontroll- Einteilung?
ven in % personen in %

Steffens et al. (2002) 39 % 32% Andere Nein
Manner
Steffens et al. (2002) 40 % 41 % Européisch Nein
Frauen
Caspi et al. (2003) 46 % 42 % Europdisch Nein
Hauser et al. (2003) 56 % 39 % Europaisch Nein
Hauser et al. (2003) 58 % 43 % Europaisch Nein
Mendlewicz et al. 40 % 43 % Européisch Nein
(2004)
Hoefgen et al. (2005) 45 % 40 % Européisch Nein
Taylor et al. (2005) 40 % 40 % Andere Nein
Willis-Owen et al. 59 % 61 % Européisch Nein
(2005) Einzelkinder
Willis-Owen et al. 59 % 56 % Européisch Nein
(2005) zwillinge
Bozina et al. (2006) 41 % 40 % Européisch Nein
Cervilla et al. (2006) 54 % 47 % Europdisch Nein
Grunblatt et al. 47 % 37 % Européisch Nein
(2006)
Munafo et al. (2006) 47 % 42 % Europaisch Nein
Wilhelm et al. (2006) 47 % 45 % Europaisch Nein
Zalsman et al. (2006) 47 % 51 % Europaisch Ja
Chipman et al. (2007) 44 % 43 % Européisch Nein
Chorbov et al. (2007) 42 % 49 % Europdisch Ja
Dorado et al. (2007) 53 % 43 % Europdisch Nein
Kim et al. (2007) 73 % 69 % Ostasiatisch Nein
Middeldorp et al. 43 % 43 % Européisch Nein
(2007)
Otte et al. (2007) 48 % 42 % Européisch Nein
Philibert et al. (2008) 38 % 45 % Andere Nein
Manner
Philibert et al. (2008) 39 % 42 % Andere Nein
Frauen
Zaboli et al. (2008) 57 % 56 % Europdisch Nein
Laucht et al. (2009) 38 % 41 % Europaisch Ja
Wray et al. (2009) 41 % 48 % Européisch Ja
CIDI
Wray et al. (2009) 45 % 42 % Européisch Ja
SSAGA
Zhang et al. (2009) 27 % 20 % Ostasiatisch Nein

CIDI= Composite International Diagnostic IntervieB§AGA= Semi-Structured Assessment for the
Genetics of Alcoholism
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4.4 Demographische und depressionsbezogene Paraméte Zusammenspiel mit dem 5-
HTTLPR

Geschlecht und Alter:

Eine unterschiedliche systematische Verteilung @enotypen auf die Geschlechter kann
ausgeschlossen werden (W. D. Taylor et al., 20B8)wird ebenfalls keine Assoziation des
Alters mit dem Genotyp angenommen. Da Zusammenhdagé&-HTTLPR mit Depression
haufig im Zusammenspiel mit dem Erleben kritisab@er traumatischer Lebensereignisse ge-
funden wurden, musste geklart werden, wie die Martg und die Wahrnehmung kritischer
oder traumatischer Lebensereignisse in den jevesiljtersklassen und fir beide Geschlech-
ter aussieht. Da dieses Thema in der vorliegendéeiAnicht behandelt wird, soll der inte-
ressierte Leser auf Arbeiten verwiesen werden, lveeltie Assoziation des 5-HTTLPR mit
kritischen Lebensereignissen und Depression immosnhang mit dem Geschlecht (Eley et
al., 2004; Mizuno et al., 2006; Sjoberg et al., 00/ainwright & Surtees, 2002) und in Zu-
sammenhang mit dem Alter untersuchen (Barnes Naé#¥®Vise, 1991; Bruce, 2002; Kraaij
et al., 2002).

Depressionsparameter:

Der 5-HTTLPR-Genotyp sagt die DepressionsschweseRalaktion auf kritische Lebenser-

eignisse voraus, wobei S-Allel-Trager schon beeegeringeren Anzahl KLE mit einer er-

hohten Depressionsschwere reagieren als L-Allegidr§Zalsman et al., 2006). Fur das Erst-
erkrankungsalter scheint keine Assoziation mit deenotyp zu bestehen (Hoefgen et al.,
2005; Serretti et al., 2001; W. D. Taylor et a003).

5. Hippocampusvolumen und Depression

Die Anzahl der Studien, die belegen, dass affek®w@rungen mit morphologischen und
funktionellen Anderungen des Gehirns einhergehansith in den letzten zwei Jahrzehnten
erhoht. Studien weisen unter anderem auf Veranderudes prafrontalen Cortex, des anteri-
ores Zingulums, der Amygdala und des Hippocampus Viele Arbeiten geben eine gute
Ubersicht zu strukturellen und funktionellen Verénehgen im Rahmen affektiver Erkran-
kungen (Beyer & Krishnan, 2002; Smith & CavanaghQ%, Strakowski et al., 2002; Vide-
bech, 1997; Videbech & Ravnkilde, 2004; Yucel et 2008). Veranderungen des Hippocam-

pus sind aufgrund seiner wichtigen Rolle in derkBkortikoid-Feedbackschleife im Zusam-
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menhang mit Depressionen von besonders groRenesste(Videbech & Ravnkilde, 2004).
Im folgenden Kapitel werden die strukturellen Vatérungen des Hippocampusvolumens
dargestellt, da diese im Zusammenspiel mit demraigh und dem Verlauf depressiver Sto-
rungen, sowie dem 5-HTTLPR und einer Dysfunktiom H&A-Achse diskutiert werden.
Ebenfalls sollen Ursachen dieser Volumenverandebahguchtet werden.

5.1 Strukturelle Verdnderungen des Hippocampus

Der Hippocampus Ubernimmt eine Schlisselrolle im Begulation der HPA-Achsen-
Funktion und unterliegt seinerseits der schadlicWérkung der Glukokortikoide. Theorien
gehen davon aus, dass strukturelle und funktioeliderungen des Hippocampus eine neu-
robiologische Basis der Depressionsentstehungallarskonnten (Czeh & Lucassen, 2007).
Erste Hinweise darauf, dass Stress den Hippocasghigligen kann, ergaben sich aus Tier-
versuchen, bei denen Tiere massivem Stress ausgeser Glukokortikoide direkt in das
Gehirn appliziert wurden (Sapolsky et al., 1985)@sky et al., 1990). Gleichzeitig existieren
schon seit vielen Jahren Hinweise auf neuropsydgmatbe Defizite, vor allem im Bereich
des Gedachtnisses, bei depressiven Patienten ¢Laht 2007; Veiel, 1997). Der Hippocam-
pus ist eine Hirnstruktur, die in episodisches,laeitives, kontextuelles und rdumliches Ler-
nen sowie in Gedachtnisleistungen und Gedachtnsskimtierung involviert ist (Fanselow,
2000). Defizite in den eben genannten Bereichereméidufig mit depressiven Erkrankungen
einher (Bearden et al., 2006; Burgess et al., 28@2¢si et al., 2007). Unter einem starken
Einfluss von Glukokortikoiden verschlechtern siéh @edachtnisleistungen (Leon Carrion et
al., 2009), was darauf zuriickgefuhrt werden kamagsdler Hippocampus eine zentrale ,An-
dockstelle fur Glukokortikoide im zentralen Nergsstem darstellt (Dhikav & Anand,
2007). Eine Verschlechterung der Gedachtnisleistuagle konsistent im Rahmen des Hy-
percortisolismus, der mit depressiven Erkrankungermergeht, gefunden (Belanoff et al.,
2001; Bremner et al., 2004a; Bremner et al., 20Rdppermund et al., 2007). Eine gute
Ubersicht zu neuropsychologischen Leistungen urdnd@usammenspiel mit dem Hippo-

campusvolumen gesunder Kontrollpersonen gibt véiei€2004).

Es existieren jedoch diskrepante Befunde beziugleh Hippocampusvolumens depressiver
Patienten (Hickie et al., 2005; Videbech & Ravn&jl@004). Studien, die eine Verringerung
des hippocampalen Volumens bei depressiv Erkrarfikiden (Bell-McGinty et al., 2002; D.

L. Greenberg et al., 2008; Mervaala et al., 200teli&e et al., 1999; Sheline et al., 1996;
Stockmeier et al., 2004) stehen anderen Studieangigr, die keine Volumenunterschiede
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zwischen Depressiven und gesunden Kontrollpersbndan (Frodl et al., 2002; Vakili et al.,
2000; von Gunten et al., 2000). Zahlreiche Metaa®al untersuchten diesen Zusammenhang
und kamen letztendlich zu dem Schluss, dass daedampale Volumen depressiver Patien-
ten im Vergleich zu Kontrollpersonen verringert(@ampbell & MacQueen, 2006; Campbell
et al., 2004; McKinnon, Yucel, Nazarov, & MacQue2009; Videbech & Ravnkilde, 2004).
Studien geben Volumenminderungen von 4,9- 8 % diirlthken Hippocampus und 4,5-10 %
fur den rechten Hippocampus an (Campbell, Marribtghmias, & MacQueen, 2004;
McKinnon, Yucel, Nazarov, & MacQueen, 2009; Videbh& Ravnkilde, 2004). Die Autoren
der Metaanalysen betonten aber auch, dass vieeref@ktoren wie das Ersterkrankungsal-
ter, die Dauer der Depression, die Anzahl der degoren Episoden (DE), das Alter und das
Geschlecht die Verringerung des HippocampusvolurmaBgeblich beeinflussen kdnnten.
Auf den Zusammenhang des Hippocampusvolumens miDépressionsparametern wird in

Kapitel 5.2 ndher eingegangen.

Die Volumenminderung wird noch immer hauptsachécii den Einfluss erhohter Glukokor-
tikoidkonzentrationen zurtickgefuhrt. In zahlreich€ermodellen wurde ein schadigender
Einfluss dieser Glukokortikoide, der auch als ,rmeakischer Effekt* bezeichnet wird, auf
den Hippocampus belegt (Sapolsky, 2000a, 2000bd&/lange Zeit vermutet, dass die Vo-
lumenminderung einzig auf einen Verlust an Neuro(erch Apoptose = Zelltod genannt)
zurtckzufihren ist (Sapolsky, Uno, Rebert, & Fint@90), so muss diese Theorie aufgrund
der Tatsache, dass post mortem untersuchte Getiepeessiv Erkrankter keinen solchen
Zellverlust aufweisen (Muller et al., 2001; Stockemeet al., 2004) verworfen werden (Czeh
& Lucassen, 2007). Czeh und Lucassen (2007) gelvenza Bedenken, dass es haufig keine
Vergleiche mit Gehirnen gesunder Personen oderr@ahinicht medikamentds behandelter
Depressiver gibt. Antidepressiva kénnten die Zedwelerungen, die urspringlich zur Ent-
wicklung der Depression beigetragen haben, veranded somit waren Zellveranderungen
post mortem nicht mehr nachweisbar. Der Volumenztnwades linken Hippocampus bei
Einnahme von Antidepressiva in einem Dreijahresaer stitzt diese Annahme (Frodl et al.,
2008a).

Ebenfalls kann der Effekt einer Veranderung derrbigenese von Neuronen auf das Hippo-
campusvolumen ausgeschlossen werden. Tierexpegthbastatigt ist sowohl der hemmen-
de Einfluss von Stress und Glukokortikoiden auf Meurogenese von Neuronen (Gould et
al., 1998) als auch die Reversibilitat dieses Hffdkleine et al., 2004; Mayer et al., 2006).
Allerdings kann die Hemmung der Neurogenese sclligebeobachtete Volumenminderung

um bis zu 10 % erklaren, da sich nur einige Neurgo® Tag neu bilden kdénnen. Czeh &
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Lucassen (2007) kommen zu dem Schluss, dass aRdkt@ren wie somatodendritische und
axonale Veranderungen und vermeintlich auch Veréamgen der Gliazellen, fir den Volu-
menverlust verantwortlich sind; ebenso kénnen weikaktoren wie z.B. Veranderungen der
Feuchtigkeitsbalance nicht verworfen werden. Eimeldktion von Gliazellen wurde bisher
konsistent in anderen limbischen Strukturen wie Alaygdala und dem préafrontalen Cortex
nachgewiesen (Bowley et al., 2002; Cotter et &Q12. Obwohl einige Studien bisher keine
Reduktion der Gliazellen in post mortem untersutchigopocampi depressiver Patienten fan-
den (Muller et al., 2001; Stockmeier et al., 20@&Eheinen weitere Studien vor dem Hinter-
grund, dass Gliazellen sich in anderen limbischak8iren verandern und der Einfluss von
Stress und antidepressiver Therapie auf die Verandevon Gliazellen nachgewiesen ist
(Czeh et al., 2006; Wennstrom et al., 2006), eviedgprechend. Eine tierexperimentelle Stu-
die fand ein Schrumpfen von Dendriten nach Stregss@tion (Magarinos et al., 1996).
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass ehesibbeyemd adaptive als neurotoxische
Prozesse dem Verlust an Hippocampusvolumen zugrliegen (Czeh & Lucassen, 2007)
und dass die Gedéachtnisleistung und die Neuropitigtdes Hippocampus im starken Mal3e
stresssensitiv sind (J. J. Kim & Diamond, 2002).

Auch nach einer Remission kann die Volumenminderules Hippocampus anhalten
(Kronmuller et al., 2008a; Neumeister et al., 20@h kleinerer Hippocampus scheint die
Wahrscheinlichkeit einer Nonresponse auf die aptielesive Therapie und die Wahrschein-
lichkeit eines Riickfalls zu erhéhen. Diejenigenrdspiven Patienten, die bereits mehrere de-
pressive Episoden erlebt hatten und kleinere Higpg aufwiesen, zeigten in einer Studie
von Frodl et al. (2008a) nach ein, zwei und drdirda eine starker ausgepragte depressive
Symptomatik, ein Ruckfall konnte in dieser Studierdings nicht durch das Hippocampus-
volumen vorhergesagt werden. Remittierte Manneremiém Rickfall innerhalb eines Zwei-
jahreszeitraums unterschieden sich in einer weit8tedie hinsichtlich des Hippocampusvo-
lumens signifikant von remittierten Depressiven @Riuickfall (Kronmuller et al., 2008b).
Insgesamt muss von einem wechselseitigen EinwivkenGlukokortikoiden und Hippocam-
pusvolumen ausgegangen werden, wobei einerseitrhiidite Glukokortikoid-Konzentration
einen schadigenden Einfluss auf das Hippocampuswasiuhat und andererseits ein verklei-
nertes Hippocampusvolumen unter anderem aufgrundettrten Feedbackschleife mit ei-
nem Riickfall assoziiert ist. Abbildung 9 gibt eldbersicht tiber die Faktoren, die das hippo-
campale Volumen beeinflussen und Uber die Konsexgureaines verringerten Hippocampus-
volumens. Die Assoziation von Hippocampusvolumed @ortisol, Therapieresponse und
dem 5-HTTLPR wird in den folgenden Kapiteln vertieéhandelt.
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Smaller hippocampal volumes measured with MBI
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Abbildung 9: Ubersicht liber die Faktoren, die das hippocamygalemen beeinflussen
und die Konsequenzen eines verringerten hippocanpalumens fur die Depression
nach MacQueen & Frodl (2010)

5.2 Demographische und depressionsbezogene Paraméte Zusammenspiel mit dem
Hippocampusvolumen

Geschlecht:

Der Hippocampus ist generell bei Mannern gréRebald-rauen (Cherbuin et al., 2008; Vi-
debech & Ravnkilde, 2004). Es wird kontrovers digkt, ob das Schrumpfen des Hippo-
campus mit zunehmendem Alter bei Mannern schnetheanschreitet als bei Frauen. Die

Studienlage ist hier noch uneinheitlich (Coffeyakf 1998; Golomb et al., 1993; J. C. Pruess-
ner et al., 2001).

Alter:

Besondere Beachtung bei den Auswertungen der Glpiimmeter und der Hippocampi soll-
te dem Alter zukommen. Das Gehirn verliert mit Zunendem Lebensalter an Gewicht und
Volumen (Courchesne et al., 2000; Good et al., 2B@Enick et al., 2003). Der Hippocampus
bleibt von dieser Entwicklung nicht verschont (Hextket al., 2002; Woodruff Pak et al.,

2000). Ein 2000 erschienenes Review gab eine naittigfektgréRe von r = -0.3 an fir 15

Studien, die den Zusammenhang des hippocampalamméols mit dem Alter in gesunden
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Stichproben untersuchten (Raz, 2000). Es gab jedmehgrof3e Variation in den berichteten
Effektgrof3en, die sich, laut den Autoren, durch \dlahl verschiedener Regions of Interest
(ROI) oder durch unterschiedliche Arten der Stidiy@nzusammensetzung und -gewinnung
erklaren lieRen (Raz, 2000).

Depressionsparameter:

Obwohl einige Studien einen Zusammenhang der d&tu@epressionsschwere mit einem
geringeren hippocampalen Volumen belegen (Saylaah,e2006; Vakili et al., 2000), spricht
die Mehrheit der Studien gegen einen Zusammenh@agténo et al., 2004; Frodl et al.,
2002; MacQueen et al., 2003). Auch McKinnon et(2009) konnten keinen Einfluss von
Ersterkrankungsalter und aktueller Schwere der &son auf den Unterschied des Hippo-
campusvolumens zwischen Depressiven und Kontraeipem ausmachen.

Wie in Abschnitt 5.1 bereits dargelegt, ist diedstnlage zur Volumenminderung des Hippo-
campus depressiver Patienten bisher nicht konsidemge Studien finden eine Volumen-
minderung depressiver Patienten im Vergleich zutkdipersonen, wahrend andere Studien
keine Volumenunterschiede belegen kdnnen. Autooen $tudien, die eine Korrelation von
der Lange der depressiven Erkrankung mit der Hippgmusgréf3e finden, (Sheline, Sangha-
vi, Mintun, & Gado, 1999; Sheline, Wang, Gado, @sesky, & Vannier, 1996) postulieren,
dass das Volumen mit lAngerer Krankheitsdauer biigender Anzahl depressiver Episoden
sinkt, da die Glukokortikoide eine langerdauern@errotoxische Wirkung auf den Hippo-
campus als zentrale ,Andockstelle* fir Glukokoritk® im zentralen Nervensystems ausuben
(Dhikav & Anand, 2007; Sapolsky, 2000a). McQueed &nodl (2010) merkten an, dass ei-
nige Studien, die keinen Beleg fur die Assoziatien Krankheitsdauer mit einem verringer-
ten hippocampalen Volumen fanden, haufig kleineHptioben zugrunde legten und / oder
Patienten mit der ersten depressiven Episode mitrkiipersonen verglichen. Die Theorie,
dass eine Verminderung des Volumens erst nach kingeren Krankheitsdauer bzw. bei ei-
ner rezidivierenden Depression feststellbar istrdeubisher in einigen Studien belegt
(Sheline, Sanghavi, Mintun, & Gado, 1999; Videbé&cRavnkilde, 2004). Volumenminde-
rungen wurden von McKinnon et al. (2009) in einegtdnalyse, die 20 nach 2004 publizier-
te Veroffentlichungen zusammenfasste, nur bei Bgpren mit mehreren depressiven Episo-
den oder einer Krankheitsdauer von mehr als zwwiedaim Vergleich zu Kontrollpersonen
belegt.

Im Gegensatz dazu finden einige Studien bereitsEbsterkrankten im Vergleich mit Kon-

trollpersonen eine Volumenminderung des Hippocamirsnmuller et al., 2009; Mac-
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Master et al., 2008; Zou et al., 2010), was au¢ €&tolle eines verkleinerten Hippocampusvo-
lumens in der Pathogenese der Depression hindkaten

Zusammenfassend kann von einer Verringerung dgsobgmpalen Volumens im Rahmen

depressiver Storungen ausgegangen werden, die Reagde der Kausalitat, sprich, ob ein

kleines Hippocampusvolumen entscheidend ist inRghogenese oder umgekehrt erst der
erhohte Cortisolspiegel im Rahmen der DepressianStdrumpfen des Volumens bewirkt,

bleibt jedoch bisher weitestgehend ungekléart.

6. Interaktion biologischer Parameter und die Rolledes Neurotizismus

Folgendes Kapitel soll eine Ubersicht iber die rakon der biologischen Parameter, die
Rolle des Neurotizismus und moderierender Varighdiln diese Interaktionen mit gestalten,

bereitstellen.

6.1 Zusammenhang von 5-HTTLPR und HPA-Achse

Es wird bei S-Allel-Tragern des 5-HTTLPR eine ergiBtressreaktivitat als mogliche Ursa-
che der Entwicklung einer Depression postulieraghkch ist nun, wie die psychobiologische
Verbindung zwischen dem 5-HTTLPR und der Entwickl@mer Depression aussieht.
Tierexperimentelle Studien stiitzen die HypothesereVerbindung von 5-HTT und Cortisol-
Antworten. So zeigt sich bei Knock-Out-Mausen ohmetionierendes 5-HTT-Gen eine ab-
geschwachte Kortikosteroid-Antwort bei Gabe eindsT3 A-Agonisten (Q. Li et al., 1999)
und diese Knock-Out-Mause haben eine gestorte ®ark&oid-Feedbackschleife (Jiang et
al., 2009). Die experimentelle klinische Forschuvigmete sich dieser Fragestellung bisher
anhand verschiedener Paradigmen. Neumeister (@082) untersuchten den Zusammenhang
der Reaktion auf Tryptophan-Depletion, Familiengpgdtte von Depression und dem 5-
HTTLPR. Das S-Allel des 5-HTTLPR in Verbindung reinem familiaren Vorkommen von
Depression stellte sich als Risikofaktor fur digvi@oklung depressiver Symptome unter der
Tryptophan-Depletion heraus. Osinsky et al. (20@8uteten, dass Trager des S-Allels auf-
grund eines selektiven Aufmerksamkeitsbias bedrbeB und angstauslosendes Material
kognitiv anders verarbeiten als L-Allel-Trager wheimnach eher geneigt sind, eine Depressi-
on zu entwickeln. In ihrer Studie, die phylogengtisangstbesetztes Material (Bilder von
Spinnen) verwendete, richteten gesunde Trageridasrs-Allels ihre Aufmerksamkeit hypo-

thesengemal selektiv auf den angstauslosender{®®isky et al., 2008).
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Gotlib et al. (2008) konnten die Hypothese, dagsl&-Trager starker auf Stress reagieren,
ebenfalls empirisch untermauern. S-Allel-Tragermmait und ohne erhthtem Risiko einer
Depressionsentwicklung reagierten in einer Strédgshe (bei den Zahlen 400 oder 4000 be-
ginnend in Siebenerschritten rickwarts zahlen)amer erhéhten Speichelcortisol-Response
im Gegensatz zu Tragerinnen von mindestens einékiieL- Andere Studien belegen eben-
falls fur basale Aufwach-Cortisolwerte einen Zusanimrang mit dem des S-Allel (Chen et
al., 2009; O'Hara et al., 2007; Wust et al., 2009).

Die Studienlage zu induziertem Stress im Dex/CRiHtTmd dem 5-HTTLPR ist zum jetzi-
gen Zeitpunkt noch spérlich und die ErgebnisseStadie von Jabbi (2007) sind uneinheit-
lich. Zur Baseline zeigten Probanden der High-Rigkppe (Personen mit mindestens zwei
Verwandten ersten Grades, die an einer Depressidan) hohere Cortisolwerte, wenn sie
homozygote LL-Trager waren, wéhrend es sich inLaev-Risk-Gruppe umgekehrt verhielt
(Jabbi et al.,, 2007). In einem psychologischen sStest zeigten weibliche SS-Genotyp-
Tragerinnen jedoch starkere Veranderung der Plaamtism-Werte (Jabbi et al., 2007). Eine
weitere Studie belegt diesen Befund auch fir mahalPersonen im TSST. Gesunde méannli-
che S-Allel-Trager zeigten im TSST eine hohere @pacortisol-Reaktivitat als L-Allel-
Trager bei Betrachtung der gesamten Testzeit. BeiAshalyse einzelner Zeitpunkte waren
die Speichelcortisol-Werte der S-Allel-Trager 40nMtien nach Beginn der Rede starker er-
hoht als die der L-Allel-Trager. Die Autoren verretgn, dass diese Ergebnisse auf eine star-
kere Stérung der Glukokortikoid-Feedbackschleife 8eAllel Trager zurtickzufihren war
(Way & Taylor, 2010).

Folglich kann vermutet werden, dass es eine Asgsoaides S-Allels des 5-HTTLPR mit der

Entwicklung einer Depression gibt, die vermitteitdwiber eine erhdhte Stressreaktivitat.

6.2 Zusammenhang von HPA-Achse und Hippocampusvolusn

Wie in Kapitel 5.1 dargelegt, wird die bei depressi Erkrankungen beobachtbare Volu-
menminderung des Hippocampus hauptsachlich ausdeadlichen Einfluss einer erhéhten
Glukokortikoid-Konzentration zuriickgefiihrt (Czehl&cassen, 2007). Viele tierexperimen-
telle Studien belegen sowohl den schadlichen Essflder Glukokortikoide auf den Hippo-
campus als auch umgekehrt die Rolle eines verkteinélippocampus in der Modulation der
Glukokortikoid-Sekretion (Hoschl & Hajek, 2001; Uerbal., 1994).

Einige Studien, die altere Stichproben oder AlzleghPatienten untersuchen, bestatigen die
inverse Relation von Hippocampusvolumen und deik@{artikoidsekretion (Ferrari et al.,
2000b; Lupien et al., 1998; Sapolsky, 2000a). DéfuBde mehrerer Studien, die den Zu-
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sammenhang von Plasma-, Urin- oder Speichelconisbhippocampalen Volumen in ge-
sunden Populationen betrachten, deuten auf eineinéemg von Hippocampusvolumen und
Cortisolwerten hin. So waren erhthte basale Plagrtisol-Werte in einer Stichprobe alterer
gesunder Probanden (Lupien et al., 1998) und eshdldrte des freien 24 Stunden Urincorti-
sols in einer Stichprobe gesunder Kontrollpersdivamhilingam et al., 2004) mit einem klei-
neren Hippocampusvolumen assoziiert. Eine Untersuglyesunder junger und alterer Man-
ner deckte eine negative Korrelation zwischen Hgapapusvolumen und der Cortisol-
Sekretion fur das 24-Stunden-Urincortisol und des@ine-ACTH-Werte auf (Wolf et al.,
2002). Des Weiteren korrelierte die SpeichelcoHfsatwort junger Manner in einer plaze-
bokontrollierten Doppelblindstudie nach einer Gaba 100 mg Hydrocortison negativ mit
dem totalen und rechten Hippocampus (Tessner,e2@07). Dedovic et al. (2010) konnten
diese Assoziation auf Trendniveau fur das CAR-AWUCmannliche Teilnehmer belegen.

Es existieren nur wenige Studien, die sich diesagéstellung anhand der Untersuchung de-
pressiv Erkrankter widmen. Eine der wenigen Studde diesen Zusammenhang in einer
Stichprobe depressiver Patienten untersuchte, kam# Korrelation in alteren depressiv Er-
krankten. Obwohl eine kognitive Beeintrachtigungitarebestand und diese auch mit dem
Hippocampusvolumen korrelierte, folgerten die Aetgrdass diese Korrelation nicht tber
den Hypercortisolismus vermittelt wurde (O'Brierakt 2004). Im Gegensatz dazu war in ei-
ner Gruppe von Multiple Sklerose Patienten eindnkle® Subregion des Hippocampus
CA23DG mit erhdhten basalen Speichelcortisol-Wedssoziiert (Gold et al., 2010). Axel-
son et al. (1993) konnten ebenfalls eine Korretaties Postdexamethason-Cortisols mit dem
Hippocampusvolumen depressiver Patienten beledtedere Studien an Patienten mit Cu-
shings Syndrom und Asthmatikern, die schon langgk@Xortikoide einnahmen, bestatigen
konsistent die inverse Relation des Hippocampusnehs mit dem Cortisolspiegel (Brown et
al., 2004; Starkman et al., 1992). Depressive Rtie die im Verlauf der antidepressiven
Therapie ein Absinken des Morgen-Speichelcortigpegels zeigten, schienen bereits zu Be-
ginn der Therapie grof3ere Hippocampi zu haben, Ags®ziation des basalen Cortisols mit
dem Hippocampusvolumen wurde jedoch nicht gefuri@etia et al., 2007).
Zusammenfassend lasst sich sagen, dass das Hippa®artumen mit diversen Cortisolwer-
ten negativ zu korrelieren scheint. Es ist allegdivichtig zu beachten, dass die Medikation,
die Anzahl der depressiven Episoden und die ArtTderapiemethode den Glukokortikoid-
Spiegel beeinflusst und daher sehr genau auf di@seindierenden Variabeln geachtet wer-

den muss.
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6.3 Zusammenhang von 5-HTTLPR und Hippocampusvolunre

Obwohl Serotonin eine wichtige Rolle in der Neunogge und Dendritogenese spielt (Gaspar
et al., 2003) und der Hippocampus eine Hirnstrukanstellt, die in der Neurogenese bedeut-
sam ist, ist die Studienlage zum hippocampalen Meluund dem 5-HTTLPR bisher inkon-
sistent (Eker et al., 2010). Aufgrund der Tatsadass Depressionen sowohl mit dem S-Allel
des 5-HTTLPR als auch mit einem kleineren Hippoaasuplumen assoziiert sind und Sero-
tonin eine wichtige Rolle in der Neurogenese splalhn vermutet werden, dass das S-Allel
mit einem geringeren hippocampalen Volumen verknigpf Eker et al. (2010) belegten, dass
nicht medizierte Depressive, die Trager des SS-{ypaavaren im Vergleich zu Tragern von
mindestens einem L-Allel ein kleineres hippocampal®lumen hatten. Zwei Studien, die
sowohl die bi- als auch die triallelische Eintegumerwendeten, fanden jedoch gegenteilig
das L-Allel assoziiert mit einer geringeren HippogaisgroRe depressiver Patienten (Frodl et
al., 2004b; Frodl et al., 2008c).

Taylor et al. (2005) teilten ihre Stichprobe altefPatienten ein in diejenigen mit einem frihen
Beginn der Depression (<50 Jahre) und Patientereimaim spaten Beginn der Depression (>
50 Jahre) und fanden ein widersprtchliches Mu&#r.friher Beginn der Erkrankung war
mit einer Volumenminderung bei Prasenz des S-Alslsoziiert, wahrend ein spater Beginn
umgekehrt mit einer Volumenminderung bei PraserszldAllels assoziiert war (W. D. Tay-
lor et al., 2005). Eine vierte Studie, die alterpessive untersuchte, bestatigte keinen Effekt
des 5-HTTLPR auf das Hippocampusvolumen (Hickial e2007).

Die morphologischen Veranderungen des Hippocampu&bhangigkeit vom 5-HTTLPR
wurden in allen Studien bisher nur flr depressiggeaten, nicht aber fir Kontrollgruppen
gefunden (Eker et al., 2010; Frodl et al., 2008c;DVTaylor et al., 2005). Zusammenfassend
ist die Studienlage zur Assoziation des 5-HTTLPR oem Hippocampusvolumen als

inkonsistent zu bewerten.

6.4 Neurotizismus, 5-HTTLPR und Cortisol

Neurotizismus und Depression sind eng miteinaneéeknilpft. So wurden erhéhte Neuroti-
zismuswerte innerhalb klinischer Stichproben geimdlie Patienten mit affektiven Stérun-
gen oder Angststorungen untersuchten (Bienvend.eP@04; Rosellini & Brown, 2010).

Neurotizismus ist zu einem Anteil von etwa 50 %ierbbedingt (Kendler et al., 2006). Canli
& Lesch (2007) merkten an, dass einem solch konepldsonstrukt wie dem Neurotizismus

eher mehrere genetische Faktoren geringer Effekestils ein Gen mit einem sehr hohen Ef-
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fekt zugrunde liegen. Der Serotonin-Transportebiskang die am besten untersuchte Varian-
te im Zusammenhang mit Neurotizismus und mit Nemsyhus zusammenhéngenden Per-
sonlichkeitseigenschaften (Terracciano et al., 20@08e im vorherigen Abschnitt beschrie-
ben, wird vermutet, dass der 5-HTTLPR einen Eirsflasf die Stressverarbeitung hat. Perso-
nen mit dem S-Allel waren demnach stressreaktivel wirden im Vergleich zu L-Allel-
Tréagern auf Stressoren mit erhdhten Cortisol-Antaroreagieren. Neurotizismus als ein Fak-
tor des Funf-Faktoren-Modells der Personlichkeidiehnet die Tendenz, vermehrt psycho-
logischen Stress und negative Emotionen, Nervodhigstlichkeit, Traurigkeit, Unsicher-
heit, Verlegenheit und Gesundheitssorgen zu erlebenunangemessen auf Stress zu reagie-
ren (Borkenau & Ostendorf, 1993). Seit Lesch e(1896) in ihrer Assoziationsstudie zum 5-
HTTLPR und angstbezogenen Persotnlichkeitseigensrhden Einfluss des 5-HTTLPR mit
3-4 % an der gesamten Variation der angstlichesdéchkeitsmerkmale angaben, gab es
viele nachfolgende Replikationen. Trotz einigeratager Ergebnisse (Flory et al., 1999; Ge-
lernter et al., 1998; Samochowiec et al., 20043teesich haufig eine Assoziation des S-Allels
mit héheren Neurotizismuswerten (Canli & Lesch, 200esch et al., 1996; Munafo, Clark,
Roberts, & Johnstone, 2006; Osher et al., 2000pd@cet al. (Gonda, 2008; Gonda et al.,
2009) belegten mehrfach den Zusammenhang des B-AlleAngst, Depression, Hoffnungs-
losigkeit, Schuldgefiihlen und neurotischen Symptomaerhalb gesunder Stichproben. Eine
2004 erschienene Metaanalyse belegte die Assazidde S-Allels mit angstbezogenen Per-
sonlichkeitsmerkmalen auf Trendniveau (p = 0.08&[f¢, Autoren sprachen aber von einer
grof3en Heterogenitat der Studien, die durch dievéadung unterschiedlicher Inventare be-
dingt war (Sen et al., 2004). Nach Inventaren getranalysiert, zeigte sich jedoch ein deut-
licher, hoch signifikanter Effekt des Zusammenhamggschen 5-HTTLPR und erhdhten
Neurotizismuswerten im NEO-Funf-Faktoren-InventdEQ-FFI) (p = 0.000016).

Hohere Neurotizismuswerte gehen ebenfalls einhehitieren Cortisol-Spiegeln (Mangold
& Wand, 2006; Nater et al., 2010; Portella et 2005). Die Cortisol-Antwort nach der Gabe
von Naloxon, einem Opioid-Antagonist, stieg ab eingewissen Punkt bei der Gruppe von
Personen mit niedrigen Neurotizismuswerten nichtevan, wahrend in der Gruppe der Per-
sonen mit hohen Neurotizismuswerten ein Anstieg@asisols auf jede Gabe von Naloxon
und eine signifikante Cortisol-Sekretion bei dehé&o Gabe von Naloxon beobachtet werden
konnte (Mangold & Wand, 2006). In einer weiterendi® gaben berufstatige Personen alle
drei Stunden Speichelcortisol-Proben ab. Der daeansttelte tagliche AUC-Cortisol-Wert

korrelierte positiv mit dem Neurotizismuswert (Nateloppmann, & Klumb, 2010). Portella
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et al. (2005) konnten diese Assoziation fir Speadrésol-Werte gesunder Personen 30 Mi-
nuten nach dem Erwachen belegen.

Fraglich ist, ob beide Konstrukte die Vulnerabtlitier Depressionsentwicklung widerspie-
geln; Neurotizismus als selbstberichtete, interrtiesssensitivitdt und Cortisol als biolo-
gisch-physiologischer Aspekt der Stressreaktivifatsammenfassend lasst sich sagen, dass
erhdohte Neurotizismuswerte besonders bei S-Allag&rn vorzufinden sind und eine Korre-
lation zwischen erhohten Neurotizismuswerten urftbleten Cortisol-Werten zu bestehen

scheint.

7. Biologische Endophanotypen und Genetik der Ther@aeresponse

Das Ansprechen auf die antidepressive Therapierépreresponse) wird haufig als die Ab-
wesenheit von Symptomen verstanden. Dabei istdaligs zu beachten, dass nur wenige Pa-
tienten dieses Kriterium nach einer depressiversdeja erfullen. Es soll in der vorliegenden
Arbeit geprift werden, ob die untersuchten biololgé Parameter mit der Besserung der kli-
nischen Psychopathologie korrelieren bzw. eine ¥imdge der Besserung wahrend der anti-
depressiven Therapie bereits anhand gewisser Isolugy Parameter zu t0 bzw. t1 moglich
ist.

7.1 Klassifikation der Therapieresponse

Die Response auf antidepressive Therapie wird atdntif3ig mit der Hamilton-Depressions-
Skala (Hamilton) erhoben (Hamilton, 1960). Siensttweit das meist verbreitete Fremdbeur-
teilungsverfahren zur Einschatzung des Schweregradiger diagnostizierten depressiven
Storung und stellt ein valides und reliables Mestsiiment dar.

Interessant ist, welche Faktoren das Therapieacispnebeeinflussen und ob das Ansprechen
auf die Therapie anhand bestimmter Parameter szhd®eginn der Therapie vorhersagbar
ist. Belegt ist, dass die Kombination von medikatdser- und Psychotherapie die besten Re-

sultate erzielt (Cuijpers et al., 2009).

7.2 Medikation und Therapieresponse

Um Patienten, die unter einer Depression leidestnb@&glich helfen zu kénnen, ist es wichtig,

die Wirkung der antidepressiven Therapie zu evednieind die Wirkung und die auftreten-

den Nebenwirkungen gegeneinander abzuwéagen. Pratigetm sind noch immer die Zeitver-
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zbgerung, mit der die antidepressive Wirkung dintind die Unmdglichkeit einer Vorhersa-
ge, ob das bestimmte Antidepressivum bei dem spEziRatienten Wirkung zeigt (Binder &
Holsboer, 2006). Es ware hilfreich, ein Set an 8@, wie z.B. genetische Varianten, defi-
nieren zu koénnen, die ein Ansprechen auf ein bestés Antidepressivum vorhersagen kon-
nen (Binder & Holsboer, 2006). Die Auswahl des Aapressivums kdnnte somit z.B. an die
genetischen Voraussetzungen des Patienten angepaidsn.

Zahlreiche Studien haben die Effektivitat und dab&hwirkungsprofil verschiedener Anti-
depressiva getestet (Cipriani et al., 2008; Cugpean Straten, Warmerdam, & Andersson,
2009; Katzman et al., 2007; S. H. Kennedy et &I092 Nakagawa et al., 2008; Nelson et al.,
2008; Papakostas et al., 2007; M. J. Taylor e2@DgG; Wijkstra et al., 2006).

SSRI werden im Allgemeinen von den Patienten aufgreines geringeren Nebenwirkungs-
profils besser angenommen und die Abbruchrateeshger als z.B. bei trizyklischen Anti-
depressiva (Anderson & Tomenson, 1995; MacGilliveagl., 2003). Metaanalysen kommen
zu dem Schluss, dass die antidepressive WirkungS&RI und tetrazyklischen Antidepressi-
va sich nicht unterscheidet (Geddes et al., 200 Gdlivray et al., 2003). Da die Ergebnisse
bis zu diesem Zeitpunkt noch kein konsistentes Hiéd antidepressiven Wirkung und Ne-
benwirkungen lieferten, fihrten Cipriani et al. (2) eine grol3 angelegte Metaanalyse durch,
in der sie Ergebnisse von insgesamt 117 zwisch@d Li&d dem 30.11.2007 durchgefiihrten
randomisierten Kontrollstudien an insgesamt 2592@&&hen zusammenfassten. Das Augen-
merk wurde auf die Drop-Out- sowie die Responseagategt. Mirtazapin, Escitalopram, Ven-
lafaxin und Sertraline waren in ihrer antidepressiWirkung gemessen an der Responserate
signifikant effektiver als Duloxetin, Fluoxetin,sloxamin, Paroxetine und Reboxetin, wobei
letzteres sich als am wenigsten effizient heralisstdEscitalopram und Sertraline wurden
aufgrund eines sehr geringen Nebenwirkungsprofiidasten akzeptiert und fihrten zu einer
niedrigeren Drop-Out-Rate.

Schauen wir uns die in unserer Studie verwendetgitdpressiva an, so scheint fur das Esci-
talopram im Gegensatz zu anderen SSRI eine be¥geksamkeit und Vertraglichkeit zu
bestehen (Cipriani et al., 2009; S. H. Kennedyl.et2@06). Bezlglich des noradrenerg und
spezifisch serotonerges Antidepressivums (NaSSAdalvapin fasste ein Review zusammen,
dass Mirtazapin ebenso gut und teilweise sogaredlenrwirkt als SSRI (Croom et al., 2009;
Thompson, 1999). Dabei sinken Nebenwirkungen weesdkuellen Funktionsstorungen unter
Mirtazapin, andere Nebenwirkungen wie die Gewialmsthme, die Mundtrockenheit und die
Mudigkeit nehmen allerdings zu (Croom, Perry, &dRier, 2009).
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Unter Noritren scheinen sich neurovegetative Symptachneller zu bessern als unter einer
Therapie mit Escitalopram, ein umgekehrtes Bildjzsich jedoch hinsichtlich der Stimmung
und der kognitiven Fahigkeiten (Uher et al., 20@yei Studien verglichen die Wirkung von
Noritren und SSRI (Fluvoxamin bzw. Fluoxetin) unahden zu dem Ergebnis, das Noritren
mehr Nebenwirkungen, darunter vor allem antichogeeNebenwirkungen wie besipielswei-
se die Erhbhung der Herzrate, hervorruft (Akhonékadt al., 2003; Otsubo et al., 2005).
Wahrend Otsubo et al. (2005) keinen Unterschiedeinantidepressiven Wirkung zwischen
beiden Medikamenten feststellten, belegten Akhodelzaet al. (2003) in einer eher kleinen
Stichprobe von 48 Personen eine Uberlegenheit vanitriin. Die Einnahme von Benzodia-
zepinen beeinflusst den Therapieerfolg nicht (Zabell., 2001).

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sowohbB8SRich tetrazyklische NaSSA als
Antidepressiva der zweiten Generation eine gutekivig zeigen (Kunzel et al., 2003; Zobel
et al., 2001). Noritren zeigt ebenfalls eine gutekhg, allerdings darf das Risiko von kardi-
ovaskularen Nebenwirkungen nicht unterschatzt werdés besonders geeignet vom Res-
ponse- und Nebenwirkungsprofil haben sich jedoctiadapin, Escitalopram, Venlafaxin und

Sertraline erwiesen.

7.3 Depressionsparameter und Therapieresponse

Wahrend der antidepressiven Therapie scheint sich sin bis zwei Wochen die Erfolgsaus-
sicht der Behandlung bereits abzuzeichnen. Vialeli&h bestatigen, dass eine Verbesserung
der depressiven Symptomatik innerhalb der erstenh@to einen groRen pradiktiven Wert fur
die Vorhersage des Therapieerfolgs hat (Henkel.,e2@09; Katz et al., 1987; Szegedi et al.,
2009; Tadic et al., 2009). Oft steht die SchwenreRigpression in einem negativen Zusam-
menhang mit der Therapieresponse (Hatzinger, HeermBaumann, Brand, & Holsboer
Trachsler, 2002; Keller et al., 1992). Je langer Dauer der Depression bzw. je hdher die
Anzahl depressiver Episoden, desto unwahrschearligt eine Remission im Rahmen der
antidepressiven Therapie (Hatzinger, Hemmeter, BawnnBrand, & Holsboer Trachsler,
2002). Trivedi et al. (2005) fanden fur ihre Stiobipe den Trend, dass eine Depressionsdauer
von uber vier Jahren sowie eine erh6hte Depresstbmgere mit einer Nonresponse im Rah-
men der aktuellen Therapie assoziiert waren. An&uelien fanden das gleiche Ergebnis
beim Vergleich von Patienten mit einer einzelneprédssiven Episode und Patienten mit ei-
ner rezidivierenden depressiven Storung (Reimheat.£1990; Van et al., 2008). Das Erster-
krankungsalter scheint keinen Einfluss auf die Rasprate zu haben. Das Munchner MARS-

Projekt fand keinen Effekt des Ersterkrankungssiteler Bildung, des partnerschaftlichen
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Status, des Alters und des Geschlechts auf diedResmte. Pradiktive wertvolle Parameter,
die mit der Responserate korrelierten, waren vgeteende Klinikaufenthalte, Schwere der
Depression und Dauer der aktuellen depressivero@gigor dem Klinikaufenthalt (Hennings

et al., 2009). Auch in einer weiteren Studie wueteeut der Zusammenhang von einem
schnellen Ansprechen auf die Therapie und der vesit¢orhersage deutlich. Die Responsra-
te nach einer Woche war signifikant assoziiert aeit der Remissionsrate nach funf Wochen
und bei Entlassung (O'Leary et al., 2000). Ein gmBrsterkrankungsalter, eine erhéhte Sym-
ptomschwere und eine langere Dauer der Depressao@nwnit einem verzégerten Einsetzen

der Besserung der Symptomatik assoziiert.

7.4 Biologische Korrelate und Pradiktoren der Thergieresponse

Der Verlauf der Depression und das Zusammenspigdchen biologischen Faktoren und
dem Therapieverlauf ist von grol3em Interesse, raalgtzt, da auch heute noch die Wirkung
des Antidepressivums bei einem speziellen Patieniem vorhergesagt werden kann. Die
Therapie der Depression kdnnte zukunftig durch &iassifikation depressiver Patienten an-
hand bestimmter biologischer Parameter vorangetnieberden. Medikation und Therapie
der Depression kdnnten somit besser auf den batbgn Subtyp der Depression zugeschnit-

ten werden.

7.4.1 5-HTTLPR und Therapieresponse

Dieses Kapitel behandelt fokussiert die Medikaméetren, Mirtazapin und SSRI, da die-
se die in dieser Studie untersuchten Antidepressnc

In einer Studie konnte kein Effekt des 5-HTTLPR digf antidepressive Therapie bei Patien-
ten, die mit verschiedenen Antidepressiva behandettlen, festgestellt werden (Minov et
al., 2001). In einer grol3en Metaanalyse, die daspfethen auf SSRI mittels der Hamilton-
Skala Uber 15 Studien hinweg untersuchte, war da#iel des 5-HTTLPR jedoch mit einer
besseren Therapieresponse assoziiert (M. Kato &&er2010). Tabelle 3 gibt eine Uber-
sicht Uber die Studien, die den Einfluss der Ikigoa verschiedener Antidepressiva (vor al-
lem SSRI) und dem 5-HTTLPR auf das Therapieansprecanhand der Hamilton-
Depressions-Skala in kaukasischen Stichproben sudleten modifiziert nach Kato und Ser-
retti (2010) und Taylor et al. (2010). Im Folgendsaill dann vertieft auf die drei Medikati-

onsgruppen eingegangen werden.
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Tabelle 3 Interaktion verschiedener Antidepressiva und 8eATTLPR auf das Therapieansprechen
(Hamilton Depressions-Skala) in kaukasischen Stadtgn modifiziert nach *Kato und Serretti (2010)
und **Taylor et al. (2010)

Autor (Jahr) N Antidepressivum TherapieansprechenHamilton)

Smeraldi (1998)* 53 Fluvoxamin L-Allel besseres fdmeansprechen

Zanardi (2000)* 58 Paroxetin L-Allel schnellereseFépieansprechen

Pollock (2000)* 57 Paroxetin 0. Nortryptilyn L/L lscelleres Therapieansprechen

Zanardi (2001)* 155 Fluvoxamin L-Allel besseres fidmeansprechen

Perlis (2003)* 36 Fluoxetin L-Allel besseres Theeamsprechen

Arias (2003)* 131 Citalopram L-Allel besseres Th@eamnsprechen

Durham (2004)* 106 Sertralin L/L besseres Therampaechen in Woche 1
und 2

Serretti (2004)* 221 Paroxetin 0. Fluvoxamin L-Albesseres Therapieansprechen

Murphy (2004)* 244 Paroxetin 0. Mirtazapin L/L besss Therapieansprechen

Kirchheiner (2007)* 190 Diverse Antidepressiva Keeissoziation des 5-HTTLPR mit Thera-
pieansprechen

Bozina (2008)* 130 Paroxetin L-Allel besseres Theansprechen

Wilkie (2009)* 163 Diverse Antidepressiva Diversatilepressiva

Ruhe (2009)** 42 Paroxetin Keine Assoziation dedd BFLPR mit Thera-
pieansprechen

Huezo-Diaz 795 Escitalopram o. L-Allel besseres Therapieansprechen fir Esci-

(2009)** Nortryptilyn talopram

Zahlreiche Studien haben den Einfluss des 5-HTThBRdie Behandlung mit SSRI bei de-
pressiven Patienten untersucht. Bei Patienten enit /L-Genotyp des 5-HTTLPR wurde ein
besseres bzw. schnelleres Ansprechen auf Fluvox¢gmeraldi et al., 1998), Fluoxetin (Yu
et al., 2002), Citalopram (Arias, Catalan, Gastati€@rez, & Fananas, 2003) und Paroxetin
(Pollock et al., 2000; Ruhe et al., 2009; ZanaBdinedetti, Di Bella, Catalano, & Smeraldi,
2000) gefunden. Trager der S/S-Variante hatten ergMich zu den beiden anderen Kombi-
nationen des 5-HTTLPR innerhalb eines 12-Wochetraans ein dreifach erhdohtes Risiko,
den Status der Remission nicht zu erreichen (Aadalan, Gasto, Gutierrez, & Fananas,
2003). Bezuglich des Mirtazapins ergab sich ein ekegrtes Bild. Der direkte Einfluss des
5-HTTLPR auf das Therapieansprechen konnte in &hetie von Murphy et al. (2004) zwar
ausgeschlossen werden, dennoch schienen die S[8y@€iradger weniger unter Nebenwir-
kungen zu leiden und erreichen somit eine hohedel&sis. Eine zweite Studie belegt einen

56



positiven Zusammenhang von S/S-Genotyp mit der dfheresponse unter der Therapie mit
Mirtazapin (Kang et al., 2007).

Die Interaktion von Noritren und dem 5-HTTLPR koartislang nicht konsistent dargelegt
werden. Wahrend eine Studie keine Interaktion f@&ajewska Rager et al., 2008), zeigte sich
in einer anderen Studie ein positiver Zusammenhénglas Therapieansprechen unter No-
ritren und dem S/S-Genotyp (H. Kim et al., 2006)mket al. (2006) fanden allerdings im
gleichen Sample auch einen postiven Zusammenhaisglzn S-Allel und der Response auf
SSRI. Die Studienlage zu Mirtazapin und Noritrensismit sehr ,,diinn®. Als robust kdnnen
die Ergebnisse zur Assoziation des 5-HTTLPR mitTegrapieresponse bei der Behandlung
mit SSRI beurteilt werden. Diese Ergebnisse dedé&auf hin, dass Trager des L/L-Genotyps

als wahrscheinlichere Responder einer Therapi&B8iRl eingestuft werden kdnnen.

7.4.2 HPA-Achse und Therapieresponse

Insgesamt wurde bisher konsistent fiir verschiedent@epressiva eine Normalisierung der
HPA-Achsen-Hyperreagibilitat im Dex/CRH-Test wahteder antidepressiven Behandlung
nachgewiesen (Frieboes et al., 2003; Hennings,e2@09; Heuser et al., 1996; Holsboer, von
Bardeleben, Wiedemann, Muller, & Stalla, 1987; Hoksr Trachsler et al., 1991; Nickel et
al., 2003; Schiile et al., 2003).

Fraglich ist, ob der Dex/CRH-Test zu Beginn delidagressiven Therapie die Wahrschein-
lichkeit des Ansprechens auf die antidepressivaapie vorhersagen kann. Zahlreiche pra-
diktive Studien weisen hier auf einen ZusammenhangSo zeigten Patienten, deren Corti-
sol-Antworten im Dex/CRH-Test sich nach zwei- bisid/6chiger Behandlung im Vergleich
zu den Cortisol-Werten bei Aufnahme verbesserter, leOhere Therapieresponse als Patien-
ten, deren Werte sich nicht verbessert oder sogeschilechtert hatten (Ising et al., 2007).
Ising et al. (2005) fassten in ihrem Review zusamna@ss der Suppressions-Status, welcher
die Cortisol-Reaktion des Individuums im Sinne eibaterdriickung oder eben keiner Un-
terdriickung (Suppressor oder Nonsuppressor) desis@epiegels am Morgen nach der
abendlichen Dexamethasongabe bezeichnet, mit derapieresponse zusammenhangt. So-
wohl in der Gruppe der Suppressor als auch in depge der Nonsuppressor deute eine ho-
here Cortisol-Antwort im Dex/CRH-Test zu Beginn ddrerapie auf eine schlechtere Thera-
pieresponse nach sechs Wochen hin. In der StudieSebtle et al. (2009) war die Baseline
Nonsuppression mit der Schwere der Depression uneadt ausbleibenden Verbesserung der
HPA-Achsen-Regulation zum Zeitpunkt der Entlassasgoziiert. Ising et al. (2005) beto-
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nen, dass ein Wechsel der Medikation indiziert ssenn sich die HPA-Achsen-
Hyperreagibilitat nach zwei Wochen antidepressiMerapie nicht verbessert habe.

Der Einfluss der Medikation auf die Veranderungen @ortisol-Antwort fallt fir verschie-
dene Medikationsgruppen jedoch unterschiedlich Blier. zeigte sich in einer Studie, dass
Mirtazapin die Cortisol-Konzentration im Dex/CRHs<Eesignifikant innerhalb der ersten Be-
handlungswoche senkte, im weiteren Therapieverauf 4 Wochen aber wieder steigerte.
Dieser Verlauf war bei der mit Reboxetin, einem ekigven Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer, behandelten Vergleichsgrapge zu beobachten. Diese Patien-
tengruppe zeigte eine sukzessive und signifikariteahme der HPA-Achsen-Aktivitat im
Therapieverlauf von 5 Wochen (Schule et al., 200@ben der Medikation sollte auch das
Geschlecht bericksichtigt werden. Binder et al0O@Fanden eine Korrelation zwischen den
Cortisol-AUC-Werten bei Aufnahme und der Theramemnse nur bei mannlichen Patienten.
Sie schlussfolgerten, dass die Cortisol-AntwortDex/CRH-Test fur Manner, nicht aber fur
Frauen einen validen Pradiktor der Therapierespdasstellt.

7.4.3 Hippocampusvolumen und Therapieresponse

Das Hippocampusvolumen ist ebenfalls von Interé8s@las Therapieansprechen. Es wird
vermutet, dass durch die Verringerung des Hippocsvgumens die HPA-Achsen-
Feedbackschleife gestort sein kdnnte, so dassrdigicklung einer neuen Depression bzw.
eine Nonresponse im Therapieverlauf wahrscheinligte

Unterteilt nach Regionen in Kopf / Kérper und Schwaeigt sich in einer kleinen Stichpro-
be, dass sowohl eine kleinere Kopf / Kérper Regles Hippocampus als auch ein kleinerer
linker und rechter Hippocampus mit einer erhohteshvy§cheinlichkeit, nicht auf eine antide-
pressive Therapie anzusprechen, assoziiert wareac@uMleen et al., 2008). Frodl et al.
(2004a) konnten den Zusammenhang von Hippocampusen und Therapieresponse eben-
falls belegen. Nach einem Jahr medikamentdser pleeveurde die untersuchte Stichprobe in
remittierte und noch nicht remittierte Depressiwegeteilt. Das Hippocampusvolumen der
Nicht-Remittierten war im Vergleich zu den Remittig, sowohl zur Baseline als auch nach
einem Jahr, reduziert. Andere Studien stitzen dieaAme, dass ein grof3eres Hippocampus-
volumen zu Beginn der Therapie assoziiert ist nmérehdheren Responserate auch nach kir-
zeren Zeitrdumen (Hsieh et al., 2002; Vakili et 2000).
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8. Herleitung der Fragestellung

Wie im theoretischen Abschnitt der vorliegenden értdeutlich wurde, sind heutzutage
bereits viele biologische Faktoren, die in der fsgge und dem Verlauf der Depression eine
Rolle spielen, bekannt.

Die erste Fragestellung dieser Arbeit untersucatAlispragung der biologischen Parameter
HPA-Achsen-Aktivitat, 5-HTTLPR wund Hippocampusvolem in einem Patienten-
Kontrollgruppen-Vergleich, um die Assoziation dewr&mneter mit der depressiven Stérung zu
beleuchten. Die Uberzuféllig haufige Prasenz dedl&8s des SHTTLPR bei Depressiven
wurde durch kurzlich durchgefiihrte Metaanalysemrdte{Clarke, Flint, Attwood, & Munafo,
2010; Kiyohara & Yoshimasu, 2010). Die Dysregulatider HPA-Achsen-Aktivitat ist ein
konsistent nachgewiesener Marker der Depressiorhohis Cortisol-Antworten im
Dex/CRH-Test gehen der Entwicklung einer Depressmiaus und kdnnen als Risikofaktor
fur den Ausbruch einer depressiven Episode einfjesarden (Bhagwagar & Cowen, 2008).
Der Hippocampus unterliegt der neurotoxischen Widkudieser Glukokortikoide und
schrumpft im Rahmen depressiver Erkrankungen (SkpoP000a, 2000b). Offen bleibt bis-
lang die Frage nach der Kausalitdt der Zusammerhangschen Depressionsentwicklung,
Cortisolspiegel und Hippocampusvolumen. Die Theatass eine Verminderung des Volu-
mens erst nach einer langeren Krankheitsdauer beweiner rezidivierenden Depression
feststellbar ist, wurde in einigen Studien und aotaanalytisch belegt (McKinnon, Yucel,
Nazarov, & MacQueen, 2009; Sheline, Sanghavi, Mint Gado, 1999; Videbech & Rav-
nkilde, 2004). Im Gegensatz dazu belegten einigdi&t bereits bei Ersterkrankten im Ver-
gleich zu Kontrollpersonen eine Volumenminderung ¢ppocampus (Kronmuller et al.,
2009; MacMaster et al., 2008; Zou et al., 2010)s waf eine Rolle eines verkleinerten Hip-
pocampusvolumens in der Pathogenese der Deprdssidautet. Es gibt bisher kaum Stu-
dien, die das Hippocampusvolumen von Kontrollpeesoin einem Design mit dem Volumen
von Patienten mit der ersten und mit dem von Piemit mehreren depressiven Episoden
vergleichen. Es wird in der vorliegenden Studie dmem Patienten-Kontrollgruppen-
Vergleich eine Replikation der in der Literatur bakten Zusammenhénge der HPA-Achsen-
Dysfunktion mit depressiven Storungen und der Aisgimn des 5-HTTLPR mit Depression
angestrebt. FUr die Analyse des Hippocampusvolumemnden die Volumina von Kontroll-
personen mit denen von Patienten mit der erstenrmihdenen von Patienten mit mehreren

depressiven Episoden verglichen.
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Die Interaktion der biologischen Parameter wirdRishmen der zweiten Fragestellung naher
betrachtet. Es wird vermutet, dass der SHTTLPRretamfluss auf die Stresswahrnehmung
und -verarbeitung hat, was sich z.B. durch einéleh Cortisol-Sekretion der S-Allel-Trager
dieses Genotyps aulRert (Wankerl et al., 2010; \&tuest, 2009). So wurde die Interaktion des
5-HTTLPR mit Stress (z.B. im Trier-Social-Stresssfje zwar haufig untersucht, ein
Dex/CRH-Test im Sinne eines rein physiologischersstests fand bisher aber fast noch nie
Verwendung. Der Dex/CRH-Test ist im Gegensatz zUT T erstens weniger anfallig fur
konfundierende Variablen und zweitens unabhangigerpsychologischen Faktoren wie bei-
spielsweise der Gewohnheit vor Publikum zu spreched individuellen Stressverarbei-
tungskompetenzen. Wie bereits dargelegt, haben dthensmit dem S-Allel héhere Neuroti-
zismuswerte (Gonda et al., 2009; Sen et al., 20D4)Patienten mit einer depressiven Er-
krankung auch erhéhte Neurotizismuswerte aufweiselh,der Frage nachgegangen werden,
ob eine Assoziation zwischen dem S-Allel und erbdhteurotizismuswerten in der vorlie-
genden Stichprobe besteht. Fraglich ist, ob Nezisptius als selbstberichtete, internale
Stresssensitivitat und Cortisol als biologisch-phipgjischer Aspekt der Stressreaktivitat be-
trachtet werden kann. Dennoch gibt es kaum StudiEnan einer Stichprobe den Zusam-
menhang von 5-HTTLPR, Cortisol-Sekretion und Nearemus messen. Wird aktuell postu-
liert, dass der 5-HTTLPR mit der Cortisol-Antworerkntpft ist und eine erhdhte Cortisol-
Sekretion wiederum mit einem verringerten Hippocaswelumen einhergeht, so ist die Stu-
dienlage der Assoziation des 5-HTTLPR mit dem hgamopalen Volumen eher spérlich und
inkonsistent und sind die zugrunde gelegten Statbgm vergleichsweise klein.

Auch ist interessant, ob sich die Zusammenhangsch&n den biologischen Parametern auch
in der Gruppe gesunder Kontrollpersonen zeigen, odalie Zusammenhange einzig depres-
sionsspezifisch ist. Liegt z.B. der 5-HTTLPR alsgiischer Faktor maf3geblich dem En-
dophéanotyp der erhdhten Cortisol-Reaktion zugrumstekodnnte sich die Verbindung von
Cortisol-Reaktivitat mit dem S-Allel des 5-HTTLPRich bei gesunden Kontrollpersonen
zeigen. Lasst sich diese Assoziation in gesundam@oben nicht finden, kann weiter ge-
fragt werden, welche Faktoren gesunde S-Allel-Trage einer UberschielRenden Cortisol-
Response schiitzen. Diese Fragen kénnen in dersEniamg von Schutzfaktoren und letzt-
endlich in der Pravention der Entwicklung depressi8torungen von Bedeutung sein. Im
Rahmen der zweiten Fragestellung werden die Intierakon Cortisol, 5-HTTLPR und Neu-
rotizismus und der zum jetzigen Zeitpunkt seltealgsierte Einfluss des 5-HTTLPR auf das
Hippocampusvolumen in der derzeit gro3ten Stichgrolr Untersuchung dieser Fragestel-

lung untersucht. Es wird eine Replikation des hismeTSST und flr basales Speichelcortisol
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gefunden Zusammenhangs von 5-HTTLPR und Cortisbhath des rein physiologischen
Dex/CRH-Tests angestrebt. Abbildung 10 gibt eineefdicht Giber die in der vorliegenden

Studie postulierten Zusammenhange.

Riskofaktorenmodell der Depressionsentwicklung fir die vorliegende
Studie

S-Allel des 5-HTTLPR

Erh&hte Erhéhte

Neurotizismuswerte Cortisolwerte

> .

Entwicklung einer Depression

\

Abbildung 10: Risikofaktorenmodell der Depressionsentwicklung der Interaktion
der biologischen Parameter fur die vorliegende iStud

Kleines
Hippocampusvolumen

Die dritte Fragestellung widmet sich dem Thema Teerapieresponse. Ware es mdglich,
schon zu Therapiebeginn den Therapieerfolg anhaddischer Parameter vorhersagen zu
konnen bzw. die antidepressive Therapie auf diéogischen Voraussetzungen zuzuschnei-
den, kdnnten einerseits dem Patienten Nebenwirkungd eine langere Dauer hoher Krank-
heitslast und andererseits dem Gesundheitssystelm Kosten erspart bleiben. Noch heute
beruht die Wahl des passenden Antidepressivumsts@ipich auf der klinischen Sympto-

matik und den Aspekten des Nebenwirkungsprofiladen konnten die Assoziation des L-

Allels des 5-HTTLPR mit einem besseren Therapieatsen bei der Behandlung mit SSRI
belegen. Die Rolle des L-Allels in der Therapiemse wird in Studien oft anhand nur eines
Antidepressivums belegt. Das Besondere dieser Alibgt darin, dass sie die Interaktion des
5-HTTLPR mit drei verschiedenen Antidepressiva inefapieverlauf an einer Stichprobe un-
tersucht. So kénnen Einflisse verschiedener Thamsgthoden und sonstige Einflisse z.B.

des Settings ausgeschlossen werden.
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Um einer Minderung der Therapieresponse frihzeitigprzukommen, ist es zudem hilfreich
zu wissen, welcher biologische Faktor zu welchentpzdekt Auskunft dartber gibt, ob die
medikamentdse Therapie nicht ausreichend wirkis@bagen z.B. Ising et al. vor, bei einem
nach zwei Wochen antidepressiver Behandlung noaheinerhéhten Cortisolspiegel, der zu-
sammenhangt mit einer schlechteren TherapierespdaseMedikament zu wechseln (Ising
et al., 2005).

In Bezug auf die Therapieresponse nach insgesarfiwdghiger antidepressiver Therapie soll
neben der Analyse der Rolle des 5-HTTLPR die Stabiler von Ising et al. (2005) fir den
Therapieerfolg als ausschlaggebend postuliertéialen Cortisolnormalisierung in den ersten
zwei Wochen der antidepressiven Therapie gepruftlere Des Weiteren soll eine Replikati-
on des Befundes erfolgen, dass ein gréReres Hippmesvolumen mit einer besseren Thera-
pieresponse assoziiert ist. Abbildung 11 gibt difbersicht Uber die Faktoren, fur die in der
vorliegenden Studie eine Assoziation mit einem &ess Therapieansprechen angenommen

wird.

Faktoren des Ansprechens auf die antidepressive Therapie fiir die
vorliegende Studie

Initiale Besserung der Niedrige Cortisolwerte zu
Cortisolwerte innerhalb der tl

ersten Woche

Therapieansprechen

I 1

L-Allel des 5-HTTLPR in Grofles
Verbindung mit SSRI Hippocampusvelumen zu
tl

Abbildung 11: Faktoren des Ansprechens auf die antidepressieeapie fur die
vorliegende Studie]= Wochel
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9. Hypothesen

Im ersten Schritt sollen Hypothesen Uber biologestimterschiede zwischen gesunden Kon-
trollpersonen und unipolar depressiven Patientgarsmcht werden. Im zweiten Schritt wird

gepruft, wie die biologischen Parameter miteinaradsioziiert sind und ob diese Zusammen-
hange in der Patienten-, der Kontrollstichproberddebeiden Stichproben zu beobachten
sind. Im dritten Schritt soll der Frage nachgegangerden, ob anhand der vorhandenen bio-
logischen Parameter 5-HTTLPR, Hippocampusvolumeth der Cortisol-Werte bereits zum

Zeitpunkt tO oder t1 vorhergesagt werden kann,inb Besserung der depressiven Sympto-
matik nach vier bzw. funf Wochen eintritt und wedchaktoren am besten die Response vor-
hersagen. Im Folgenden werden die drei Fragestghunind die dazugehdérigen Hypothesen
jeweils nacheinander in der oben aufgefiihrten Réithge behandelt. Um eine bessere Uber-

sichtlichkeit zu gewéhrleisten, werden zu jeder étippse kurze Erlauterungen bereitgestellt.

9.1 Hypothesen der Fragestellung 1: Vergleich vona®enten und Kontrollpersonen

Hypothese 1.1
Depressive weisen zu Beginn der Behandlung sowohete Cortisol-Antworten (AUC;H

und Max-Cortisol) im Dex/CRH-Test als auch héhererf§yen-Speichelcortisol-Werte (Mit

telwert Morgen-Speichelcortisol und CAR) auf alsnollpersonen. Dieser Unterschied
zeigt sich besonders deutlich, wenn Patienten ralireren depressiven Episoden mit Kon-

trollpersonen verglichen werden.

Eine Erh6hung von sowohl Morgen-Speichelcortisolréfe als auch der CAR und der HPA-
Achsen-Reaktivitat erhoben anhand des Dex/CRH-Testde flr depressive Patienten héu-
fig belegt (Bhagwagar, Hafizi, & Cowen, 2005; Hask&985; Markopoulou et al., 2009;
Schutter, van Honk, de Haan, van Huffelen, & Kogpesr, 2004; Stokes, 1995). Beziglich
der Morgen-Speichelcortisol-Werte scheint es eiReak depressiver Patienten 30 Minuten
nach dem Aufwachen zu geben (Bhagwagar, Hafizi, &€h, 2005). Es wird gepruft, ob
dieser Zusammenhang auch auf unsere Stichprobéftziis wird erwartet, dass sich der
Unterschied der Cortisol-Werte nur bei der Analgiss Zeitpunktes tO zeigt, da bereits nach
einer Woche antidepressiver Therapie VeranderudgetPA-Achsen-Reaktivitat beobacht-
bar sind. Studien belegen, dass der Cortisolspiagealier Anzahl der bisher erlebten depres-

siven Episoden korreliert (Gervasoni et al., 2004tzinger, Hemmeter, Baumann, Brand, &
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Holsboer Trachsler, 2002). Daher wird angenommexss dder Unterschied der Cortisol-
Antworten sich besonders deutlich beim Vergleich ¥mntrollen mit Patienten mit mehre-
ren depressiven Episoden zeigt. Unsere im Gegemsavielen anderen Studien vergleichs-
weise grof3e Stichprobe zur Analyse dieser Fradeastelst geeignet, den bisher gefundenen
Effekt fur den Dex/CRH-Test mit einer hohen Powezadecken.

Hypothese 1.2
Depressive und Kontrollpersonen unterscheiden lsigsichtlich der Verteilung der Genoty

pen des 5-HTTLPR. Depressive haben haufiger daeb{/Risikoallel*) des 5-HTTLPR

Zwei kurzlich erschienene Metaanalysen belegtea Assoziation des S-Allels mit Depres-
sion (Clarke, Flint, Attwood, & Munafo, 2010; Kiyaha & Yoshimasu, 2010). Hoefgen et al.
(2005), die das S-Allel des 5-HTTLPR mit Depressagsoziiert fanden, vermuten, dass eine
ethnische und stérungsspezifische Homogenitat deh@obe die Voraussetzung daflr ist,

eine Assoziation aufzudecken.

Hypothese 1.3
Depressive (erste oder mehrere Episoden) habeerailzin kleineres Hippocampusvolumen

(jeweils relativiert am Gesamthirn) als Kontrollpenen.

Studien weisen darauf hin, dass das Hippocampussoiverst nach einer langeren Krank-
heitsdauer bzw. hoheren Anzahl depressiver Epis@@dEn vermindert ist, was mit einer lan-
geren Schadigung durch die Wirkung der Glukokortikoerklart werden kann (McKinnon,
Yucel, Nazarov, & MacQueen, 2009; Videbech & Raldiki 2004). Im Gegensatz dazu fin-
den einige Studien bereits bei Ersterkrankten imgh&ch mit Kontrollpersonen eine Volu-
menminderung des Hippocampus (Kronmuller et aD920acMaster et al., 2008; Zou et al.,
2010), was auf eine Rolle eines verkleinerten Hgapapusvolumens in der Pathogenese der
Depression hindeuten kann. Zusammenfassend lébs$ajen, dass ein kleineres Hippocam-
pusvolumen mit Depression assoziiert ist. Der slttésl Einfluss der Glukokortikoide auf
den Hippocampus als auch umgekehrt die Rolle eiadgdeinerten Hippocampus in der Mo-

dulation der Glukokortikoidsekretion gelten als pategt.
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9.2 Hypothesen der Fragestellung 2: Interaktion debiologischen Parameter

Hypothese 2.1:
Sowohl bei Patienten als auch bei Kontrollpersasedas S-Allel des 5-HTTLPR mit hohe

174
1

ren Cortisol-Antworten im Dex/CRH-Test (AUC- und ¥e&ortisol) und héheren Morger
Speichelcortisol-Werten und einer hoheren CAR asstz

Bei S-Allel-Tragern des 5-HTTLPR wird eine erhoBteessreaktivitat als mogliche Ursache
der Entwicklung einer Depression als Reaktion adtiskhe Lebensereignisse diskutiert.
Hypothesenkonform reagieren S-Allel-Trager in $rests mit einem hoéheren Anstieg des
Cortisol-Spiegels als L-Allel-Trager (Gotlib, Jocarm, Minor, & Hallmayer, 2008; Way &
Taylor, 2010). Haufig belegt wurde, dass S-Alleder erhbhte Aufwach-Speichelcortisol-
Werte aufweisen (Chen, Joormann, Hallmayer, & Gp®009; O'Hara et al., 2007; Wust et
al., 2009). Die vorliegende Arbeit wird als eine @esten den Einfluss des 5-HTTLPR so-
wohl auf die Cortisol-Antwort im Dex/CRH-Test algch auf Morgen-Speichelcortisol-Werte
untersuchen. Die Power ist im Vergleich zu and&wmien aufgrund der gro3eren Stichpro-
bengrof3e héher und bezuglich der Grol3e der Kostiaiprobe vergleichbar mit der Stich-
probe von Way & Taylor (2010).

Hypothese 2.2
Gesunde Kontrollpersonen mit der Auspragung S dd3BLPR (,Risikoallel) haben einer

hoheren Neurotizismuswert im Neo-FFI als Kontral§mmen, die Trager des L-Allels sind.

Studien belegten eine Assoziation des S-Allelsheitirotizismus bzw. mit Neurotizismus as-
soziierten Komponenten wie Hoffnungslosigkeit, Begsivitat, Angst und Somatisierung in
gesunden Stichproben (Gonda et al., 2009; Lesah, e#996). Unsere Stichprobe ist grol3 ge-

nug, um die Ergebnisse bisheriger Studien mit genddnoher Power zu replizieren.

Hypothese 2.3

Hohere Neurotismuswerte korrelieren positiv mitténtien Cortisolwerten im Dex/CRH-Tegt

U7

innerhalb gesunder Kontrollpersonen.
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Studien belegen die positive Korrelation von Nearstnuswerten mit erhdhter Cortisol-
Sekretion (Nater, Hoppmann, & Klumb, 2010; Portelimarmer, Flint, Cowen, & Goodwin,
2005). Es gibt bislang allerdings erst eine Studie, eine Assoziation héherer Neurotizis-
muswerte mit einer erhéhten Cortisol-Reaktion gdsurPersonen anhand des Dex/CRH-
Tests belegte (Zobel et al., 2004). Die vorliege8talie stellt eine Replikation dieser Studie
dar, wobei die Power aufgrund der seit 2004 gewedds Stichprobengrél3e gestiegen ist.

Hypothese 2.4
Hohere Speichelcortisol-Werte (Morgen-Speichelsottiund CAR), und Cortisolwerte im

D
—_

Dex/CRH-Test sind assoziiert mit einem geringenpbgampalen Volumen innerhalb d
Stichprobe gesunder Kontrollpersonen und innertiatStichprobe der Patienten mit mehre-

ren depressiven Episoden.

Studien an gesunden Populationen deuten auf eigezisgion des Hippocampusvolumens
mit Cortisol-Werten hin (Knoops et al., 2010; MuPssner et al., 2007; Tessner, Walker,
Dhruv, Hochman, & Hamann, 2007; Wolf, Convit, deohe Caraos, & Qadri, 2002). Die
Studienlage zu dieser Fragestellung in depresstogrnulationen zeigt eher negative Befunde.
Studien belegen allerdings, dass der Cortisolspiegieder Anzahl der bisher erlebten de-
pressiven Episoden korreliert (Gervasoni et al.0420Hatzinger, Hemmeter, Baumann,
Brand, & Holsboer Trachsler, 2002). Ebenfalls wudie Korrelation von hohem Cortisol-
Spiegel und verringertem Hippocampusvolumen beeRtn mit Cushings Syndrom und bei
Kortikosteroid einnehmenden Asthmatikern und Rheikaan beobachtet (Brown et al.,
2004; Starkman, Gebarski, Berent, & Schteingar®2).9Aufgrund der biologischen Plausibi-
litat soll angenommen werden, dass sich die Karoglades Cortisolspiegels mit dem Hippo-
campusvolumen besonders in der Gruppe der Patjesi'eschon mehrere depressive Episo-
den erlebt haben, zeigt. Es kann angenommen wed#es, in dieser Patientengruppe das
Hippocampusvolumen bereits mehr unter der schastiaiirkung der Glukokortikoide gelit-

ten hat.

Hypothese 2.5
Das hippocampale Volumen der Depressiven und detrBlipersonen ist nicht mit dem 5

HTTLPR assoziiert.
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Obwohl eine Assoziation des S-Allels mit einem ‘e@irkerten Hippocampusvolumen auf-
grund der erhdhten Cortisol-Werte der S-Allel-Tnapgisch erscheint, sind die Befunde zu
der Verbindung von 5-HTTLPR und Hippocampusvolunbéher uneinheitlich. Zwei Stu-
dien fanden das L-Allel mit einer Volumenminderubg depressiven Patienten assoziiert
(Frodl et al., 2004b; Frodl et al., 2008c), eindtere Studie belegte keinen Zusammenhang.
Fur Kontrollgruppen wurde bisher keine Assoziatgefunden (Frodl et al., 2008c; W. D.
Taylor et al., 2005). Da die Befunde zum Einfluges &-HTTLPR auf Veranderungen des
hippocampalen Volumens widerspruchlich sind, wikel lmngenommen, dass kein systemati-
scher Einfluss des 5-HTTLPR auf das Hippocampuswueluexistiert. Die vorliegende Studie
stellt nach dem derzeitigen Kenntnisstand die bigh&3te Studie zur Analyse dieser Frage-

stellung dar.

9.3 Hypothesen der Fragestellung 3: Vorhersage d@merapieresponse anhand biologi-
scher Parameter

Hypothese 3.1
Die Medikationsgruppen unterscheiden sich nichsikintlich des Ansprechens auf die ant

depressive Therapie nach insgesamt funfwochigeaB#hng.

Wie in Kapitel 7.2 bereits dargestellt, untersckaidich die hier verwendeten Antidepressiva
(Remergil, Cipramil, Noritren) kaum hinsichtlichrdB@esponserate der Patienten. Da unsere
Stichprobe im Vergleich zu anderen Studien, dieWigksamkeit verschiedener Antidepres-
siva untersuchen, vergleichsweise klein ist, sieléel Analyse dem Zweck dienen, eine unter-
schiedliche antidepressive Wirksamkeit der Medikat@dir die vorliegende Studie auszu-
schlieBen. Im Vergleich zu anderen Studien wur@elogh regelmafig Plasmaspiegel erho-
ben und die Einnahme der Medikamente und die Hweig der therapeutisch wirksamen Do-

sierung kbnnen somit als gesichert gelten.

Hypothese 3.2
Die Cortisolspiegel (Morgen-Speichelcortisol, CARJC- und Max-Cortisol) depressive

-

Patienten normalisieren sich im Behandlungsvenaudf korrelieren dabei mit der Besserung
der Symptomatik gemessen anhand der Hamilton R&tate.
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Insgesamt wurde bisher konsistent flr verschiedart@epressiva eine Normalisierung der
HPA-Achsen-Hyperreagibilitat im Dex/CRH-Test im Bellungsverlauf nachgewiesen
(Frieboes et al., 2003; Hennings et al., 2009; Hees al., 1996; Holsboer, von Bardeleben,
Wiedemann, Muller, & Stalla, 1987; Holsboer TraehsStohler, & Hatzinger, 1991; Nickel
et al., 2003; Schule et al., 2003). Wichtig ist s, der eigentlichen Frage des Zusammen-
hangs zwischen Therapieresponse und der Normaligjeter HPA-Achsen-Aktivitat grund-
satzlich zu klaren, ob sich der Cortisolspiegel read des Therapieverlaufs wie erwartet an-
dert und eine Normalisierung der HPA-Achsen-Aké#vieintritt. Diese sollte sich sowohl im
Dex/CRH-Test als auch im Morgen-Speichelcortisalewspiegeln. Im zweiten Schritt wird
gepruft, ob die Besserung der depressiven Sympiomdatder Besserung der Cortisol-Werte

korreliert.

Hypothese 3.3
Hohe Cortisolwerte (Morgen-Speichelcortisol, CAR)J®@- und Max-Cortisol) zu t1 sind m

—

einer geringeren Therapieresponse zu t2 (Wocheshyréert.

Studien deuten auf einen Zusammenhang von nied@getisol-Werten zu Beginn der The-
rapie und einer besseren Therapieresponse nachwiwthger antidepressiver Behandlung
hin (Ising et al., 2007; Ising et al., 2005).

Hypothese 3.4
Eine initiale Besserung der Cortisolwerte innerhadls ersten Woche nach Therapiebegjnn

(Differenz t1-t0) ist assoziiert mit einer bessefderapieresponse nach finf Wochen (t2).

Eine frihe Veranderung der HPA-Achsen-Reaktivité@ierhalb der ersten Wochen nach The-
rapiebeginn scheint ein guter Pradiktor des Themfwolgs zu sein, wie einige Studien, die
mehrmalige Messungen durchfuhren, bestatigen (ksirad., 2007; Ising et al., 2005; Schile
et al., 2009). In der vorliegenden Studie soll digSrage in einer ausreichend grof3en Stich-
probe, die hinsichtlich ihrer GréRe vergleichbar nst der Stichprobe von Binder et al.
(2009), nachgegangen werden. Zugrunde gelegt vabeiddie initiale Cortisol-Besserung in
der ersten Behandlungswoche. Die Besonderheitdiagh, dass die Patienten mit drei unter-
schiedlichen Antidepressiva behandelt wurden urigdaine Differenzierung der Fragestel-
lung moglich ist.
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Hypothese 3.5
Innerhalb der SSRI Gruppe ist das L-Allel des 5-HPR mit einer besseren Therapiergs-

ponse nach funf Wochen assoziiert.

Bei Patienten mit demalL o-Genotyp des HTTLPR wurde ein besseres bzw. saraslAn-
sprechen auf SSRI gefunden (Arias, Catalan, G&sitierrez, & Fananas, 2003; M. Kato &
Serretti, 2010; Smeraldi et al., 1998; Yu, Tsaie@hLin, & Hong, 2002). Die Studienlage zu

Mirtazapin und Noritren ist bisher sehr ,diinn* un#éonsistent (siehe Kapitel 7.4.1).

Hypothese 3.6
Ein kleines Hippocampusvolumen zu t1 sagt eineestitére Therapieresponse zu t2 vorher.

Im Rahmen einer erfolgreichen antidepressiven Teraormalisieren sich die Cortisol-
Antworten. Es wird vermutet, dass ein kleiner Hipgmpus mit einer gestoérten Glukokorti-
koid-Feedbackschleife assoziiert ist, so dass Momesponse auf eine antidepressive Thera-
pie bei einem kleinen hippocampalen Volumen walesdicher ist. Diese Vermutung wird
durch mehrere Studien gestutzt, die den pradiktivemt des Hippocampusvolumens zu Be-
ginn der Therapie auf das Therapieansprechen saveahl kiirzeren ZeitrAumen von einigen
Wochen als auch nach langeren Zeitraumen von bisireem Jahr belegten (Frodl et al.,
2004a; Hsieh et al., 2002; MacQueen, Yucel, TayMacdonald, & Joffe, 2008). Diese
Studie strebt eine Replikation dieses Befunds withreiner kurzzeitigen antidepressiven
Therapie in einer der bisher grof3ten untersuchtel@oben mit einer hohen Power an. Mit
einer Stichprobengro3e von 116 ist sie bis zu dommegro? wie die meisten der bisher

durchgefuhrten Studien.

Abbildung 12 gibt eine kurze Ubersicht tiber dier raafgestellten Hypothesen unterteilt in
drei Hypothesenbltcke.
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9.4 Ubersicht der Hypothesen der drei Hypothesenbtixe

Hypothesenblock 1: Vergleich von Patienten mit Kontrollen

Hypothese
H1.1: Patienten haben héohere AUC /Max
Cortisolwerte Splc/CAR

H1.2: Patienten haben haufiger S-Allel des 5-
HTTLPR

H1.3 Patienten haben ein kleineres
Hippocampusvolumen

Hypothesenblock 2: Interaktion der biologischen Parameter

H2.1: S-Allel Trager haben héhere AUC/Max
Cortisolwerte Spcl/CAR

H2.2: Kontrollen mitdem S-Allel haben héhere

Neurotizismuswerte ‘ |

H2.3: Hippocampusvolumen korreliert AUC/Max
negativ mit Cortisol Splc/CAR

H2.4: Hippocampusvolumen unabhangig vom S-HTTLPR

Hypothesenblock 3: Therapieansprechen und biologische Parameter

Akute Depression H3.1: Alle Medikamente sind gleich wirksam

= H3.2: Cortisolbesserung korreliert AUC/Max
mit Hamiltonbesserung Spcl/CAR
H3.3 und H3.4: Cort. T1
Cortisol zutl /t1-t0 korreliert mit Initiale
Therapieansprechen zu t2 Besserung

H3.5 BesseresTherapieansprechen der L-Allel-
Trager auf Therapie mit SSRI

H3.6 GroReresHippocampusvolumen als
Therapieansprechen | Pradiktor fur Therapieansprechen

Abbildung 12: Ubersicht der hier aufgestellten Hypothesen teitemn drei Hypothesenblocke
Cort.: Cortisol, Spcl.: Mittelwert Morgen-Speicheltisol, CAR: Cortisol-Aufwach-Reaktion, AUC:
Area under the Curve, Max: Maximum, |A: Interaktion
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10. Methodik

10.1 Stichprobe

Im folgenden Kapitel sollen die Patientenstichpraimel die Kontrollstichprobe vorgestellt

werden. Die Studie wurde von der Ethik-Kommissien dniversitdt Bonn genehmigt.

Patientenstichprobe

Die gesamte Stichprobe von 220 Patienten wurdeséatin der Universitatsklinik fur Psy-

chiatrie und Psychotherapie in Bonn behandeltwilieggten schriftlich ein, an den Untersu-

chungen der Depressionsforschung teilzunehmen thwdbene Daten zu Forschungszwecken

zur Verfiigung zu stellen. Die Diagnose erfolgte def Basis der klinischen Einschatzung

durch Experten (Fachéarzte und Psychologen), deraliarg des strukturierten klinischen In-

terviews (SKID) sowie der Auspragung der depressi8gmptomatik ermittelt anhand der

Hamilton-Depressions-Skala (Hamilton 17).

Tabelle 4 stellt die Ein- und Ausschlusskriteriem Batientenstichprobe dar.

Tabelle 4 Ein- und Ausschlusskriterien der Patientenstiobpr

Einschlusskriterien:

Ausschlusskriterien:

Diagnose einer unipolaren Depression, ein-.
zeln oder rezidivierend

Hamilton Mindestwert von 18 bei Aufnah- <
me (t0)

Alter zwischen 18 und 65 (auch alter falls
keine gravierenden somatischen Erkrankun-
gen vorliegen) .
Européaische Herkunft

Gute Deutschkenntnisse .

Substanzinduzierte oder primar organisch
verursachte Depression

Einnahme von Neuroleptika oder Antihista-
minika

Primarer Missbrauch von Alkohol und/ oder
anderen Substanzen

Inkongruenter Wahn/ bipolare Stérung/ Schi-
zophrenie in der Vorgeschichte

Familiare Belastung erstgradig Verwandter
mit bipolarer Stérung/ Schizophrenie
Kontraindikationen fur die Wirkstoffe der an-
tidepressiven Medikation Mirtazapin, Cita-
lopram/Escitalopram und Nortriptylin

Akute suizidale Gefahrdung

Eine detaillierte deskriptive Beschreibung der gesa Patientenstichprobe wird unter Punkt

11 bereitgestellt.
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Therapie / Medikation

Die Patienten erhielten eine standardisierte phlaniogische antidepressive Therapie. Die
Auswahl des Antidepressivums erfolgte nach klingstiGesichtspunkten, besonders nach
dem friherem Ansprechen, der Bevorzugung durchRiégrenten und dem Nebenwirkungs-
profil, wobei hier besonders auf den sedierenddakEfgeachtet wurde. Patienten, die z.B.
unter motorischer bzw. innerer Unruhe litten, wurdemit eher der Mirtazapingruppe zuge-
ordnet, da diesem Medikament eine sedierende Wirkkugesprochen wird.

Citalopram und Escitalopram (Handelsnamen Cipfartiipralext) sind selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) mit der pharmghkachischen Eigenschaft der selek-
tiven Hemmung der 5-HT-Ruckaufnahme aus dem prasigchen Spalt. Diesem Wirkstoff
werden keine anticholinergen oder antihistamineigigenschaften zugesprochen, so dass es
als wirksames nichtsedierendes Antidepressivum tetvevird. Escitalopram werden als
neuestem Antidepressivum und Weiterentwicklung Gaalopram noch spezifischere sero-
tonerge Eigenschaften zugeschrieben, da es naatgmwiur minimale Auswirkungen auf
die Wiederaufnahme von Dopamin und Norepinephriweist (Huska et al., 2007). Escita-
lopram wird im Allgemeinen von Patienten aufgruret deringen Nebenwirkungen gut an-
genommen (Murdoch & Keam, 2005). Bei der spateretra8htung der Medikationseffekte
werden die SSRI (Citalopram und Escitalopram) ais &Virkstoffgruppe behandelt und als
SSRI- oder Cipramil-Gruppe bezeichnet.

Nortriptylin (Handelsname Noritré ist ein trizyklisches Antidepressivum mit vorwie-
gender Noradrenalin-Ruckaufnahmeinhibitoren-Wirkug wird als nichtsedierendes Anti-
depressivum bewertet, das unter den Trizyklikaggiengsten Kreislaufnebenwirkungen her-
vorruft.

Mirtazapin (Handelsname Remer8jlRemerofi und andere) zahlt zu den tetrazyklischen
Antidepressiva und ist ein noradrenerg und spehifgerotonerg wirkendes Antidepressivum
(NaSSA). Diesem Wirkstoff wird eine starkere sedatiVirkung zugesprochen als den SSRI
(Linden & Westram, 2010).

Die 220 Patienten erhielten eine standardisiertelepressive Therapie nachdem die mdgli-
che vorherige Medikation innerhalb der ersten digge nach der Aufnahme ausgeschlichen
wurde. Eine ,Wash-Out“-Phase wurde aufgrund degrabstischen Designs der Studie nicht
eingeplant. Die interne Qualitatssicherung orietdiesich an evidenzbasierten klinischen

Leitlinien.
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Folgende Bedingungen wurden unabhéngig von derha&dnsgruppe eingehalten:
a) Festgelegte Dosierung zwischen Tag 4 und Tag 36
b) Schrittweiser Anstieg der Dosierung bis Tag 4 uktentrolle der individuellen Plas-
makonzentration, um einen klinisch wirksamen Merikatenspiegel im Blutplasma
zu gewabhrleisten.
c) Lorazepam wurde als einzige zuséatzliche psychotfydestanz neben dem Antide-
pressivum zugelassen. Die maximale Dosis betrug 3 Tiag.
Therapeutisch wurden alle Patienten in ein multiabesl Behandlungsprogramm eingebun-
den, welches neben der medikamentosen Behandlgugherapie, tagliche Teilnahme an ei-
nem Sportprogramm, Gruppentherapie der Depressidrverhaltenstherapeutische Interven-

tionen umfasste.

Kontrollstichprobe

Die Kontroll-Stichprobe wurde tUber eine Adressli8tebis 60-jahriger Personen im Einzugs-
gebiet Bonn, die vom Einwohnermeldeamt Bonn nach defallsprinzip zusammengestellt
und zur Verfigung gestellt wurde, rekrutiert. Inen personlichen Anschreiben wurden die
Teilnehmer Uber die Studie informiert und auf dighandsentschadigung von € 50,00 hin-
gewiesen. In mehreren Screening-Verfahren wurdelffemb die an einer Teilnahme inte-
ressierten Personen die Einschlusskriterien erflilf@i den Screening-Verfahren zahlten ein
Screening-Fragebogen, ein halbstandardisiertesonetehes Interview, die Erhebung des
DIA-X-SSQ-Fragebogens (Wittchen & Perkonigg, 1996)d ein personliches Sreening-
Interview SKID-I, vor allem Sektionen A (depressi®&mptomatik) und B (psychotische
Symptomatik durch einen Dipl.-Psychologen. Der XA SQ-Fragebogen ist nach Aussage
der Autoren ein sensibles Instrument, um psycligte Stérungen aufzudecken. Die instru-
mentelle Validitat zu einem umfassenden klinischrgerview betragt 86 % (Wittchen & Per-
konigg, 1996; Wittchen et al., 1997). Tabelle 5grzalie Einschlusskriterien der Kontroll-
stichprobe.
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Tabelle 5 Ein- und Ausschlusskriterien der Kontrollstichipeo

Einschlusskriterien: Ausschlusskriterien:

» Alter zwischen 18 und 65 (auch &lter falls « chronische Krankheiten, vor allem bereits di-

keine gravierenden somatischen Erkrankun- agnostizierte Fettstoffwechsel- und Glukose-

gen vorlagen) stoffwechselstérungen
» Europaische Herkunft « Einnahme von cortisolhaltigen Medikamen-
* Berufstatigkeit zu mind. 50 % ten

» Vorliegen klinisch relevanter DSM-IV-
Diagnosen betrachtet tber die ganze Lebens-
zeit

e Schizophrenie eines nahen Angehdrigen

e Wert im Becks-Depressions-Inventad 1

Auf diese Weise erfolgte die Rekrutierung einer olhStichprobe von 203 Kontrollperso-

nen, die unter Punkt 11 naher beschrieben wird.

10.2 Zeitlicher Ablauf der Untersuchungen

Zu t0 (bei der stationdren Aufnahme) wurden digelRggn anhand des SKID von einem
Dipl.-Psychologen diagnostiziert und gaben Morgeeihelcortisol ab. Ebenfalls wurde die
depressive Symptomatik erhoben und der Dex/CRH-Zie$0 fand statt. Die Kontrollperso-
nen wurden vor dem Einschluss in die Studie telsfdngescreent und auf psychiatrische ak-
tuelle und Lebenszeitdiagnosen anhand des SKIDife@u t1 (nach einer Woche) nahmen
sowohl Patienten als auch Kontrollpersonen an falga Untersuchungsverfahren teil:
Dex/CRH-Test t1, MRT zu t1, Blutabnahme fiur die Gpisierung. Patienten wurden hin-
sichtlich des Depressionswertes in der HamiltonkSkangeschatzt, wahrend Kontrollen be-
reits vor dem Studienbeginn das ,Beck-Depressionstitar® (BDI) (Beck et al., 1961) aus-
fullten. Die Kontrollpersonen erhielten zusatzladgn NEO-FFI Fragebogen. Zu t2 (Woche 5)
lagen von Patienten folgende Untersuchungen vorx/@RH-Test und Morgen-
Speichelcortisol. Die depressive Symptomatik wurdd?2 erneut nur fur die Patienten erho-
ben. Der zeitliche Ablauf der fur diese Arbeit keglaten Untersuchung wird anhand der fol-
genden Graphik verdeutlicht. Die erste Untersuchdag Kontrollpersonen wird mit dem
Zeitpunkt t1 (Woche 1) der Patienten gleichgeselates fur Kontrollpersonen nur eine Un-
tersuchung gab, anstelle einer Untersuchung zundOeiner Untersuchung zu t1, wie es bei

den Patienten der Fall war.
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TO: Aufnahme T1:Wochel T2: Woche &
* Dex-CRH Test * Dex-CE.H Test * Dex-CRH Test
* Speichelcortizol * Speichelcortizol * Speichelcortizol
* Hamulton * Hanulton * Harmlton
» SKID * MET
* Blutabnalme fiir
Genotypisienmng

Patienten

Kontrollen

Vor Einschluss T1:Woche 1
» Telefomsches *Dex-CEH Test
Scaccrm * Morgencortizol
« SEID Dia-x ;
350 MET
«EDI « MEOQ-FFI
» Blutabnalmme fiir
Genotypisierung

Abbildung 13: Ablaufplan der fiir diese Arbeit relevante Mesgagikte und Studien-
durchfiihrung fur Patienten (oben) und Kontrollpesso(unten)

10.3 Untersuchungsverfahren

Im Folgenden sollen die fir diese Arbeit relevantertersuchungsverfahren vorgestellt wer-
den.

10.3.1 Psychopathologie

Diagnose
Die klinische Diagnose der Depression wurde aufgrdes tblichen Aufnahme-Screenings

und aufgrund der deutschen und erweiterten Auftiege,Strukturierten Klinischen Interview

fur DSM-IV* (SKID-I) durch psychiatrische Fachéarztend Psychologen erstellt. Bei dem
SKID-I (Wittchen, Zaudig, & Fydrich, 1997) handel sich um ein Verfahren zur Explorati-
on psychischer Stérungen, das aus einem Explosigitiaden, 12 Screening-Fragen zu ver-
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schiedenen Bereichen psychischer Stérungen undetgantlichen Interviewteil zu den psy-

chischen Stérungen besteht.

Hamilton-Depressions-Skala

Die Einschatzung des Schweregrades der depresSiwaptomatik der Patienten erfolgte mit
der Hamilton-Depressions-Skala 17 (Hamilton, 196D)e Hamilton-Depressions-Skala
(Hamilton), die 1960 eingefuhrt wurde, ist auchteedie am weitesten verbreitete Skala zur
Fremdeinschatzung der Depressionsschwere (Molsens L& Deister, 2001). Sie liegt in ver-
schiedenen Versionen (17-24 Items) vor, die sidiTagesschwankungen, Depersonalisation
und Derealisation, paranoide Symptome und Zwangswyme beziehen. In dieser Untersu-
chung wurde die Version mit 17 Items verwendet.ugsrahmen ist die zuriickliegende Wo-
che. Auf dieser Skala kann der Schweregrad deraBkkmg von 0 bis 52 Punkten reichen,
wobei dieses Punktespektrum héaufig diagnostisclgebalt wird in keine Depression (<6),
leichte Depressiofi7-17 Punkte)Major Depressiorn(18-24) undschwere depressive Episode
(> 25) (Althaus, 2007). Es wurden nur Patienteryeschlossen, die zur Aufnahme mindes-
tens einen Wert in der Hamilton-Skala von 18 zeig&tudien belegten bisher, dass ab einem
Punktwert von 17 eine hohe Spezifitat vorliegt, die Hamilton-Skala zu einem guten dia-
gnostischen Instrument zur Bestimmung einer Defmessacht (Aben et al., 2002; Leentjens
et al., 2000). Die Hamilton-Skala hat eine guternné Reliabilitat (I. W. Miller et al., 1985)

sowie eine ausreichende konvergente und diskrinendaliditat (Bagby et al., 2004).

Beck-Depressions-Inventar

Die Einschatzung des Vorliegens einer depressiyamp®matik der Kontrollpersonen er-
folgte zusatzlich in einem Selbstrating anhandBlsk-Depressions-Inventars (BDI) (Beck,
Ward, Mendelson, Mock, & Erbaugh, 1961). Das BD$shidas Ausmald und die Schwere
depressiver Symptome bei psychiatrischen PatieMétierweile findet es jedoch haufig
Verwendung als Screening-Instrument zur Diagnastiker Depression (Beck et al., 1988).
Das BDI enthélt 21 Fragen, wobei vier Antwortmdolgkeiten (0-3 Punkte) vorgegeben sind.
Werte unter 11 Punkten gelten als unauffallig, Wextischen 11 und 17 Punkten werden als
milde bis mafRige Auspragung depressiver SymptorddPumktwerte ab 18 als klinisch rele-
vante Depression interpretiert (Hautzinger etl#194). Kontrollpersonen, die einen Wert von

> 11 erreichten, wurden von der Studie ausgeschiosse
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10.3.1.1 Ansprechen auf die antidepressive Therapie

Um den Cut-Off-Wert zu erreichen, der den StatusRimission definiert, muss 1. der Wert
der Hamilton-Skala zum Abschluss der Behandlangsein und 2. eine Besserung von min-
destens 50 % eingetreten sein. Eine Besserung gRespsetzt ebenfalls eine prozentuale
Verbesserung von 50 % voraus, verlangt aber ketherOff-Wert. Responder kdnnen somit
zum Abschluss der Behandlung noch immer eine Regti®ymatik aufweisen, die Uber 7
Punkten liegt (Zimmerman et al., 2004). Fur die lxga@n dieser Arbeit werden jedoch die

Differenzwerte der Hamilton-Skala verwendet, uneainbf3ere Power zu erreichen.

10.3.2 NEO-FFI

Neurotizismus beschreibt die Tendenz zu Nervogiagistlichkeit, Traurigkeit, Unsicherheit,

Verlegenheit, Gesundheitssorgen und unangemes&aaitionen auf Stress zu neigen.

Das NEO-Funf-Faktoren-Inventar (NEO-FFI) (Costa &B#ae, 1985) ist ein multidimensio-

nales Personlichkeitsinventar. Es erfasst grundiggeBereiche individueller Unterschiede.
Das NEO-FFI umfasst 60 Items und erfasst mit diesdrflinf Skalen Dimensionen der Per-
sonlichkeit: Neurotizismus, Extraversion, Offenhiit Erfahrung, Vertraglichkeit und Ge-

wissenhaftigkeit. Die Validierung des Verfahren®lgte iber umfangreiche faktorenanalyti-
sche Studien. Die Items sind als Aussagen formuliige finfstufig nach dem Grad der Zu-
stimmung (starke Ablehnung / Ablehnung / neutialgtimmung / starke Zustimmung) beur-
teilt werden. Die Items sind teils positiv und $eilegativ gepolt. Alle ltems gehen in jeweils

eine Skala ein, pro Skala wird ein Summenwert gehil

10.3.3 MRT-Hippocampusvolumen

10.3.3.1 MRT-Aufnahme

Patienten und Kontrollpersonen unterzogen sich ijeva Beginn der Studie zu tl1 einer
Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT). Aufnahmen wujdarach Verfligbarkeit auf einem

1,5 oder 3-Tesla Gerat durchgefuhrt. Die Angabénhkw. 3-Tesla beziehen sich auf die
Feldstarke des Magnetfeldes. Eingesetzt wurdeRkiéps 1,5-Tesla-Achieva whole body sys-
tem mit einer 3D FFE Sequenz (TE/TR/FLIP: 3.6/138®5) mit 140 Scheiben (Slices) und einer
Auflésung von 1*1*1 mm? und der 3-Tesla-Achieva (BBE, TE/TR/FLIP: 3.7/8.1ms/8°).

Durch ein starkeres Magnetfeld kommt es aufgrund\@gbesserung der ,Signal to noise

ratio“ zu einer genaueren Auflosung des Bildes€Briann et al., 2003; Schmitt et al., 2004).
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Die Studienlage bezuglich unterschiedlicher Bildg@azwischen 1,5 und 3-Tesla bei der
Vermessung des Hippocampus ist allerdings spamaelimann et al. (2001) und Levy-Reis
et al. (2000) konnten in den beiden einzigen Stydike den Einfluss der Feldstarke auf die
Vermessung des Hippocampusvolumens untersuchtererk&influss der Feldstarke auf die
Vermessung des Hippocampusvolumens belegen. Déug&snder Feldstarke auf die Bild-
qualitat im Allgemeinen ist allerdings gut beleBtiélimann et al., 2003; Chang et al., 2008;
Phal et al., 2008) und eine Metaanalyse zu Hipppcarolumen und Depression kam zu
dem Schluss, dass Case-Control-Studien zwischemeB&pen und Kontrollpersonen, die
Geréate geringer Feldstarke verwenden, grol3ere \erumterschiede in den MRT-
Aufnahmen des Hippocampus finden als Studien, ddeate mit einer hdheren Feldstarke
verwenden (Campbell, Marriott, Nahmias, & MacQuezi04). Daher soll hier ein Vergleich

von Scannerunterschieden vor der statistischeruRgider Hypothesen erfolgen.

10.3.3.2 Auswertung und Kennwerte

Die Vermessung dauerte ca. 30 Minuten. Die Auswertder Daten erfolgte Gber das Pro-
gramm Analyze (Analyze direct, Inc., Lenexa, KS A)S

Da mehrere Mitarbeiter an der Auswertung beteWigten, wurde die Inter- und Intra-Rater-
Reliabilitat getestet. Jeder neue Mitarbeiter maf&zhst zehn Hippocampi. Diese wurden fur
die Inter-Rater-Reliabilitat mit den Ergebnissenesi erfahrenen Raters verglichen. Fir die
Intra-Rater-Reliabilitat wurden 10 Hippocampi dolbpeermessen und die Vermessungen
verglichen. Sowohl die Intra- als auch die IntetdRdreliabilitat waren fir das Messproto-
koll mit 0,98 sehr hoch, so dass von einer hohelmBiktat ausgegangen werden kann. In
den weitergehenden Berechnungen wurden somit dersahiedlichen Rater nicht bertck-
sichtigt.

Die einzelnen MRT-Aufnahmen wurden anhand einerllmasierten 3-D Analyse ausgewer-
tet. Voxel leitet sich aus Volumenpixel ab und hedg dass die Aufnahmen dreidimensional
erfolgen. Die Vermessung erfolgte einmal von Stiach Hinterkopf und einmal von rechts
nach links. Das Programm bildet dabei viele eirg&oheiben (Slices) ab.

In jeder dieser Scheiben wurde vom Rater per Urefaldes Gebiets mit der Computer-Maus
der Hippocampus abgegrenzt. Die Auswertung begamnrdér mittleren sagitalen Scheibe
durch den Hippocampus. Die anteriore (vordere) @ramurde durch den Alveus definiert,
der die Amygdala vom Hippocampus trennt. Der ld¢ekéentrikel definierte die posteriore
(hintere) Grenze. Die obere Grenze wurde durchFdigrie (nicht mit vermessen), den Li-

quor des lateralen Ventrikels und dem Alveus geés@ie untere Grenze bestand aus dem
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Uncus, der den Hippocampus vom Parahippocampug@digBei der Schnittfolge nach me-

dial wird der Hippocampus durch die Thalamuskemewei separate Strukturen getrennt.
Ventral grenzt der Kopf des Hippocampus an das ¢eat Horn des lateralen Ventrikels

wahrend der Schwanz des Hippocampus an dieselblet$tvon dorsal grenzt.

Die Messungen wurden abgebrochen, sobald das Valueegemessenen Region unter 20
mm? fiel. Bei der Schnittfolge in lateraler Richgpkann der Korper des Hippocampus leicht
vom lateralen Ventrikel unterschieden werden. Diegezeichneten ,Regions of Interest”

(ROI's) wurden anschlief3end in coronarer Ansiclitfausrei3er kontrolliert. Die zusammen-

gesetzten Informationen aus der Betrachtung dexekian Scheiben erlauben es, ein dreidi-
mensionales Bild zu erstellen und das Gesamtvolurudyerechnen.

Die Hippocampusvolumina wurden fir das Gesamthitmaad der Software SPM5 korrigiert

und anschlieRend mit 103 fur die KopfgroRe multiglit. Durch dieses Vorgehen wurde eine
Reduktion der Unterschiede in der Kopfgrof3e zwinathen Geschlechtern, die, wie in Kapi-

tel 5.2 dargelegt, bestehen, angestrebt. Nichtsuletst wurde das Geschlecht in den statisti-

schen Analysen beriicksichtigt. Die Rater warenddlim Diagnose und Genotyp.
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Abbildung 14: Vier Scheiben des markierten Hippocampus



10.3.4 Genotypisierung

Genomische DNA wurde aus EDTA Blut isoliert undageigt unter Verwendung eines Qia-
gen DNA Plasmid Maxi Kits (Qiagen, Hilden, Deutsuid). Die Polymerase-Ketten-
Reaktion (PCR) fur den intronischen Polymorphisrttd$T-Int) wurde in einem 10 pl An-
satz durchgefihrt, der 3pmol Primer (forward: 5’ @AGT ATC ACA GGC TGC GAG-3,
reverse: 5-TGT TCC TAG TCT TAC GCC AGT G-37), ufd,5ng genomische DNA ent-
hielt. Nach dem Denaturierungsschritt (3 min b€i®5wurden 45 Zyklen bestehend aus 30s
bei 95°C, 30s bei 60°C und 45s bei 72°C durchgeéfiibanach folgte ein abschliel3ender
Schritt von 5 min bei 72°C.

Ein Teil des PCR Produktes (7,5ul) wurde auf ebh%;iges LE-Agarose Gel, das mit 0,01
% Ethidiumbromid versetzt wurde (Fa. Biozym ScientGmbH, Hess.Oldendorf) aufgetra-
gen. Die Sichtbarmachung der Banden erfolgte dBethachtung im UV-Licht.

Die Bestimmung des SHTT-Promoter-Polymorphismusigté in zwei Phasen. In der ersten
Phase wurde die Unterscheidung zwischen dem S emdLdAllel getroffen. In der zweiten
Phase wurde zwischen dem-lund dem k-Allel unterschieden.

Die PCR hierfir wurde ebenfalls in einem 10ul Ansgairchgefuhrt. Die Konzentration der
Primer betrug 5pmol, dazu wurden 0,8ul eines Nuitleoxes aus gleichen Teilen dNTPs (
dATP, dCTP, dGTP, dTTP, mit einer Konzentration yeweils 10mM) und 12,5ng DNA
eingesetzt. AuRerdem wurde dem PCR Ansatz nocl®Zidsung (Qiagen, Hilden, Deutsch-
land) zugegeben. Die Primersequenzen waren furfasvard primer: 5-TCC TCC GCT
TTG GCG CCT CTT CC-3" und den reverse primer: 56IGGG TTG CAG GGG AGA
TCC TG-3.Die PCR Bedingungen waren: 5 min Denaturigschritt bei 95°C, dann 35
Zyklen mit je 30 sec bei 95°C, 90 sec bei 65,5°C,séc bei 72°C und ein abschliel3ender
Verlangerungsschritt von 10 min bei 72°C. Von de@RPProdukt wurden 3 pl mit 1l Auf-
tragepuffer versetzt und auf ein mit 0,01 % Ethidwomidlésung versetztes 2 % LE-
Agarosegel aufgetragen. Die Betrachtung der Baediemgte nach einer Laufzeit von ca. 45
min bei 130W unter UV-Licht. Weitere 3ul des PCRduktes wurden mit 5U MSP | Enzym
(Fermentas GmbH, St. Leon-Rot, Deutschland), denugkhérigen Puffer und dest. H20
gemischt und bei 37°C fir sechs Stunden verdawat.ethaltene Losung wurde mit 4ul Auf-
tragepuffer versetzt und davon 10ul auf ein 2 %ldef\garose Gel aufgetragen.

Nach etwa einer Stunde Laufzeit wurden die BanderruJV-Licht detektiert, fotografiert

und ausgewertet. Man erhélt Banden, die wie falgeprdnet werden kénnen:
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Short (Deletion), A-Allel: 469bp N
Short (Deletion), G-Allel: 402bp + 67bp diS
Long (44bp Insertion), A-Allel: 512bp AL
Long (44bp Insertion), G-Allel: 402bp + 110bp ciL

Fur die weiteren Analysen wurden die Genotypendlgtisch nach Hu et al. (2005) wie folgt
zusammengefasst:

Gruppe 1: Long A /Long A = zwei mal Long A = Bezaimting La/La in der vorliegenden
Studie

Gruppe 2: Long A/ Long G oder Long A/ Short A odleng A / Short G = einmal Long A =
Bezeichnung k/S in der vorliegenden Studie

Gruppe 3: Long G/Long G oder Long G/ Short A odend. G/ Short G oder Short G / Short
G oder Short G/ Short A oder Short A/ Short A =@&ebknung S/S in der vorliegenden Studie

10.3.5 Cortisol

10.3.5.1 AUC- und Max-Cortisol

Der Test wurde gemald Protokoll vergangener und beardaUntersuchungen durchgefuhrt
(Bardeleben & Holsboer, 1989; Heuser, Yassour&lislolsboer, 1994b). Die Teilnehmer er-
hielten dabei oral eine Dosis von 1,5 mg Dexameithasn 23:00 Uhr am Abend vor der Tes-
tung. Um 14:30 Uhr begann in der vorliegenden &tulie Adaptationsphase, in der die Teil-
nehmer allein im Untersuchungsraum auf der Lieggeln, aber nicht schlafen durften. Um
15:00 wurde eine Baseline-Blutprobe entnommen, leelden suppressiven Effekt der De-
xamethasongabe des vorherigen Tages widerspiegddel et al., 2001). Kurz darauf wurde
100p humanes CRH (Schering) in 0,02 % Kochsalz@sanerhalb von 30 Sekunden in die
Armvene injiziert. Die Armvene wurde dabei UberesDauerverweilkanile und einlaufende
Kochsalzlsung durchgangig gehalten. Um 15:30,3,5t86:00 und 16:15 Uhr wurden weite-
re Blutproben zur ACTH- und Cortisol-Bestimmungrerhmen. Die Hormonkonzentration
der Ubrigen Blutentnahmen verdeutlichte den stienahiden Effekt des CRH. Wahrend der
gesamten Testung verweilten die Teilnehmer in Rwi liegend, durften aber nicht schla-
fen. Anscheinend sind die Unterschiede in der €oHResponse zwischen Patienten und
Kontrollpersonen am Nachmittag am ausgepragteBark¢, Davis, Otte, & Mohr, 2005).
Abbildung 15 zeigt die Plasma-Cortisol-Konzentratiom Verlauf des Dex/CRH-Tests. BA-
SAL bezeichnet die mittlere Plasma-Hormon-Konzdiarafir den Zeitraum zwischen der

Dexamethasongabe und vor der CRH-Gabe um 15:00KRi&&eichnet die maximale Hor-
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monkonzentration nach 15:00 Uhr (nach der CRH-bmgelk und wird in der vorliegenden
Arbeit als Max bezeichnet. DELTA ist die maximalld$Mmakonzentration nach 15:00 Uhr
abzuglich der BASAL-Konzentration. Die jeweilige @sol- und ACTH-Sekretion nach
CRH-Gabe wird als Flache unter der Kurve AUC (,Atealer the concentration time curve®)
als naturlicher Logarithmus der trapezoidalen Iraggn der sechs Messwerte berechnet. Die
Datenanalyse dieser Arbeit bezlglich der induzieB&essantwort stitzt sich hauptsachlich
auf den maximalen (Max) Cortisolwert und das AUQ#Sol, welches sich als sensibelster

Indikator fur die Cortisol-Antwort erwiesen hat (lier, Yassouridis, & Holsboer, 1994b).

DEX-CRH-TEST

R WA N TR S IVPY DU |

1.5 mg Pexamsthasone

Abbildung 15: Cortisol-Plasma-Konzentration im
Verlauf des Dex/CRH-Tests (Heuser, 1998)

10.3.5.2 Morgen-Speichelcortisol

Die Patienten und Kontrollpersonen gaben an drei@anderfolgenden Tagen morgens beim
Aufwachen und eine halbe Stunde spater Speich&lewvendet wurden daftr Salivetten mit

Zitronensaure der Firma Sarstedt. Die Watte wumie den Patienten und Kontrollpersonen
aus dem Rohrchen entnommen und so lange darautitgdka die Watte ganzlich durch-

feuchtet war. Die feuchte Watte wurde zurlck in Bakrchen gesteckt und wurde im Labor
mit der Radioimmunassay (RIA)-Methode und dannmethend mit einem Gamma-Counter
ausgewertet. Der Mittelwert des Morgen-Speicheisold (halbe Stunde nach dem Aufwa-
chen) wurde aus den Cortisol-Werten von drei aafailer folgenden Tagen gebildet. Die
Cortisol-Aufwach-Reaktion (CAR) wurde aus den ubeei Tage gemittelten Differenzen

zwischen dem Aufwachcortisol, das direkt nach dema€hen abgegeben wurde, und dem
Morgen-Speichelcortisol, welches eine halbe Sturatdh dem Erwachen erhoben wurde, ge-

bildet. Zum Zeitpunkt der Aufnahme (t0) und nachgesamt funfwéchiger antidepressiver
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Therapie zu t2 lagen im Gegensatz zum Zeitpunktdadiger Morgen-Speichelcortisol-Werte
vor. Die Morgen-Speichelcortisol-Werte werden iasdir Arbeit mit ug/dl angegeben.

10.4 Statistische Auswertung

Es ist zu beachten, dass diese Arbeit unterschiespekte im Zusammenhang mit depres-
siven Erkrankungen untersuchte und die Daten riichélle Patienten und Kontrollpersonen
und zu allen Zeitpunkten vorlagen. Um die Daternidinstlich ,zurechtzustutzen“ und da-
mit eventuell eine Verzerrung hervorzurufen, flosge die einzelnen Berechnungen die je-
weils vorhandenen Daten ein, die immer eine Teligtiobe der Gesamtstichprobe darstell-
ten.

Vor jeder Berechnung stand die Prifung auf Normédleng und Varianzenhomogenitat der
interessierenden Variablen. Im Ergebnisteil wurde vermerkt, wenn keine Normalvertei-
lung bzw. Varianzeninhomogenitat vorlag. Ansonstemde parametrisch gerechnet, ohne
diese Voraussetzungen zu erwahnen.

Alle statistischen Berechnungen wurden mit SPS8 d&rchgefuhrt. Zu Beginn wurden alle
erhobenen Variablen auf Normalverteilung anhandKi@gomerov-Tests in den jeweiligen
Stichproben bzw. fir die jeweiligen Hypothesen pbéit. Durch Log-Transformationen
wurde versucht, bei nicht normalverteilten Variabégne Normalverteilung zu erreichen. Va-
riablen, die trotz Transformation nicht normalvétteraren, wurden nonparametrisch ausge-
wertet (Mann-Whitney-U-Test, Wilcoxon-Test, Kruské&hllis-Test, Korrelation nach
Spearman).

Unterschiede beziglich der deskriptiven Daten (Al@eschlecht, depressionsbezogene Pa-
rameter wie Anzahl depressiver Episoden, Komordiigditlepressive Symptomatik, Erster-
krankungsalter, Medikation und Komorbiditat) zwisohden jeweiligen interessierenden
Gruppen wurden vor jeder Berechnung gepruft, dajéae Hypothese an einer individuellen
Teilstichprobe getestet wurde. Diese Voraussetaungerden im Ergebnisteil ausfuhrlich
erwahnt, falls Unterschiede der deskriptiven Daerschen den zu vergleichenden Gruppen
vorlagen. Angewandt wurdeg-Tests, t-Tests oder Varianzanalysen. Bei Verlejzder Va-
rianzenhomogenitat, aber bei vorliegender Normédileng, wurden t-Tests oder Welch-
Tests mit angepassten Freiheitsgraden gerechnétallenvon Nicht-Normalverteilung wurde
nonparametrisch anhand des U-Tests oder des Witebgsts ausgewertet. Einflisse des Al-
ters oder anderer intervallskalierter Variablen def abh&ngigen Variablen wurden anhand
der Korrelation nach Pearson, bei Nicht-Normalvkeng der Daten anhand der nonpara-

metrischen Korrelation nach Spearman ausgewertet.

84



Prinzipiell wurde versucht, parametrisch auszuwer@ruppenunterschiede wurden varianz-
analytisch (univariat, multivariat, kovarianzan@ygh) berechnet. Es wurde erst dann auf eine
Varianzanalyse verzichtet, wenn entweder keine Mdremnteilung vorlag oder mehrere Vor-
aussetzungen nicht erflllt waren, dazu gehérteemelngleich grof3en Stichproben, homoge-
ne Fehlervarianzen (Levene Test), bei der Kovaanaaly/se zusatzlich die Homogenitat der
Varianz-Kovarianzmatrix (Box-M-Test). Einzelvergibe wurden, wenn es mehr als zwei
Gruppen waren, Uber Post-hoc Tests nach Bonfelpeneichnet.

Die demographischen Gruppenunterschiede zwischareskven Patienten und Kontrollper-
sonen stellten sich dabei fir manche Analysen @bl@matisch dar. So belegt die Literatur
z.B. konsistent einen Zusammenhang des Lebensatieige des weiblichen Geschlechts mit
erhohten Cortisol-Werten (siehe Kapitel 3.3). Guritdlich wurde versucht, die stérenden
Einflisse des Alters auf das Cortisol, den Hippgmasnund die Neurotizismuswerte durch
den Einsatz der Kovarianzanalyse zu reduzierenaKanzanalytisch ergaben sich dabei fol-
gende Probleme. Gruppenunterschiede (z.B. Altegsschiiede zwischen Patienten und Kon-
trollpersonen) lassen sich durch die Kovarianza®ahjcht einfach herauskontrollieren. Es ist
lediglich méglich, zufallige Varianz der abhangigéariablen zu reduzieren, nicht aber die
Gruppenunterschiede herauszurechnen (G. A. MilleZRapman, 2001). Da das Alter zwi-
schen den beiden Gruppen (Patienten und Kontrslypen) nicht zuféllig variierte, sondern
Depressive alter waren als die Kontrollpersonerrden vor der Berechnung bei dem Vorlie-
gen von Altersunterschieden Korrelationen zu deeré@ssierenden abhangigen Variablen be-
rechnet, um so einen potentiell verfalschendenl&safaufdecken und diskutieren zu kénnen.
Kovariaten wurden nur dann nicht bericksichtigthweékein Zusammenhang bestand zwi-
schen abhangiger Variable und potentieller Kovariatder eigenen Stichprobe (bei allen ab-
hangigen Variablen Korrelationen innerhalb der I§troben mit der Kovariate) (Bortz,
1993). War z.B. das Alter in den zwei zu vergleiuthen Gruppen unterschiedlich, ohne dass
es eine Korrelation der abhangigen Variable mitKievariate Alter gab, wurden die Analy-
sen ohne Beachtung des Altersunterschiedes duidigef

Fur die Berechnung der Cortisol-Werte im Patierenirollpersonen-Vergleich wurde eine
verkleinerte, nach Alter und Geschlecht gematchiehfrobe gebildet, da ein hoheres Alter
und das weibliche Geschlecht mit einem erhohtenisedspiegel assoziiert waren. Eine vari-
anzanalytische Auswertung wurde durch eine NichtalNdverteilung und inhomogene Vari-
anzen verhindert.

Bei Nicht-Normalverteilung wurden Gruppenvergleictemparametrisch mithilfe des Mann-
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Whitney-U-Tests oder des Kruskal-Walli- H-Testsahgeftihrt. Messwiederholungsanalysen
konnten aufgrund von Nicht-Normalverteilung meist nonparametrisch anhand des Wilco-
xon-Tests oder des Friedman-Tests durchgefuhrtemerd

Lineare Zusammenhange zwischen den Variablen wuiiden lineare Regressionsanalysen
oder Pearsons-Produkt-Moment-Korrelationen bzw.niEht normalverteilten oder intervall-
skalierten Variablen tUber Spearman-Brown-Rangkatieien analysiert. Haufigkeitsdaten
wurden mity2-Tests statistisch verglichen.

Fur alle Analysen wurden ein Signifikanzlevel vor 0.05 (zweiseitig) gewahlt und Trends
bis zu einemo-Niveau von p< 0.1 berichtet. Multiple Vergleiche wurden korrigieach
Bonferroni. A priori und teils auch post hoc Anagszur Power und zur Effektstarke, falls
nicht in SPSS ausgegeben, wurden mit dem Prograritové@r (Erdfelder et al., 1996) oder
per Hand durchgefuhrt. Fur die nonparametrischealysen wurde die Effektstarke nach den
Formeln(32/N) bzw. (ZNN) berechnet. Fiir Varianzanalysen wurden das fleri#a? und
die Power der SPSS Ausgaben angegeben. Die Einadgatler Starke eines Effekts orien-

tierte sich nach den Konventionen von Cohen (1988).

86



11. Ergebnisse

Tabelle 6 veranschaulicht die deskriptiven DatenGlesamtstichprobe.

Tabelle 6 Deskriptive Daten der Gesamtstichprobe

Deskriptive Daten Patienten Kontrollpersonen p-Wert
(N=220) (N=203)

Alter 46,37 +- 13,15 40,02 +- 12,15  0.000

[Alter Range] [19-77] [20-78]

Geschlecht (Mann/Frau) 85/135 95/108 6.09

Ersterkrankungsalter® 36,10 +-12,98 n.v. -

[Ersterkrankungsalter Range] [13-71]

Komorbiditat (Ja/Nein)° 121/98 n.v. -

Anzahl depressiver Episoden® 3,89 +4,73 n.. -

[Anzahl depressiver Episoden Range] [1-30]
Medikament (Remergil/Cipramil/Noritren)  36/141/43 vn -

Benzodiazepine (Ja/Nein)° 124/89 n.v. -
Wert in der Hamiltonskala zu t1 23,66 +- 5,34 n.v. -
[Wert in der Hamiltonskala zu t1 Range] [10-42]

Wert in der Hamiltonskala zu t2 14,71 +- 7,86 n.v. -

[Wert in der Hamiltonskala zu t2 Range] [1-36]

°= Daten sind nicht fir alle Patienten vorhanderst@krankungsalter: N = 210, Komorbiditat: N =
219, Anzahl depressiver Episoden: N = 188, Benzegiime: N = 213)
1= einfaktorielle Varianzanaly§e, Pearsong2-Test, n.v. = nicht vorhanden

Wie bereits mehrfach erwahnt wurde, untersuchtevdidiegende Arbeit unterschiedliche
Aspekte im Zusammenhang mit depressiven ErkrankunQes Daten lagen nicht im glei-
chen Umfang flr alle Parameter und Zeitpunkte »aoif. der Seite der Organisation der Stu-
die fuhrten organisatorische Probleme (wie z.B. \dezfligbarkeit des MRT-Geréates), die
EinflUhrung neuer Methoden nach Beginn der Studédia spatere Einfihrung neuer Mess-
zeitpunkte (Dex/CRH-Test zu t0 wurde erst spatagefiihrt) sowie technische Probleme
(defekte Kuhlung, defektes MRT Geréat, Nicht-Typibarkeit einiger Genotypen, nicht aus-
wertbare MRT-Aufnahmen) zu Missings. Auf der Saltr Patienten fuhrten Absagen der
Teilnahme an der Studie, frihzeitige Entlassungesggnen Wunsch, generelle Angst vor der
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Blutabnahme oder der MRT Untersuchung, AbbruchMRiT-Aufnahme aufgrund von Pa-

niksymptomen oder Angst vor dem zweiten Dex/CRHt Beggrund unangenehmer Neben-
wirkungen wie Hitze und Erréten beim ersten Test ungenaue oder keine Erinnerung z.B.
an das Ersterkrankungsalter oder die Anzahl dejperdSpisoden zu Missings. Abbildung 16
gibt eine Ubersicht der vorhandenen Daten zu deihMesszeitpunkten. Angegeben wird die
absolute N-Zahl der Patienten und Kontrollpersoriéndie Daten fir den jeweiligen Para-
meter zu dem jeweiligen Zeitpunkt vorlagen.

Absolute Haufigkeiten der vorhandenen Daten zu drei
Messzeitpunkten getrennt nach Patienten und

Kontrollen
| | | i
Neurotizismus o J 195
0
Hamilton t2 212
Hamilten tl H 220
Hamilton tO H 23
i a0
Hippoc.re 119
Hippoc.li 20 119
5-HTTLPR 182 .
: -
D Spleortt2 — 55
: Pas [
E Spleort tl 63 O Kontrollen
_ W Patienten
Splcort tO 63
|
I s
Max Cort t2 193
Max Cort t1 .12;215
Max Cort t0 H 105
I
|
AUCCort t2 191
AUCCort t1 198{_11
AUCCort t0 H 103
=
0 50 100 150 200 250

Absolute Haufigkeit

Abbildung 16: Absolute Haufigkeiten der vorhandenen Daten férddei Messzeitpunkte Aufnahme
(t0), Woche 1 (t1) und Woche 5 (t2), getrennt aepeq fir Patienten und Kontrollpersonen
Splcort= Mittelwert Morgen-Speichelcortisol, Hippae= Hippocampus rechts, Hippoc. li= Hippo-
campus links
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11.1 Vergleich von Patienten und Kontrollpersonen

11.1.1 Cortisol-Daten

Vergleich von Cortisol-Antworten im Dex/CRH-Testrv®atienten mit Kontrollpersonen

AUC- und Max-Cortisol-Werte fur den Zeitpunkt tlgn von 211 Patienten und 198 Kon-
trollpersonen vor. Um vorab auszuschlieRen, dagessWiederholungseffekte der Cortisol-
Antworten des Dex/CRH-Tests gibt (da die PatiersentO, t1 und t2 untersucht wurden),

wurde fur 71 Kontrollpersonen ein Wilcoxon-Test fden Unterschied der Cortisol-
Antworten im Dex/CRH-Test und der Speichelcortisokworten zwischen der Woche 1 und
der Woche 5 berechnet. Cortisol-Antworten der Kalfgersonen wurden in der Woche 5
zwar prinzipiell erhoben, fanden aber in der vgdieden Arbeit nur fir diese Analyse Ver-
wendung. Es zeigte sich an 71 Kontrollpersonen kigiterschied der Cortisol-Antworten im
Dex/CRH-Test zwischen Woche 1 und Woche 5 (AUC-sGoktZ = -0,6; p = 0.55/ Max-
Cortisol: Z = -0,08; p = 0.94). Fur die Analyse @peichelcortisol-Daten gab es nur Daten
von 13 Kontrollpersonen. Diese Analyse zeigte, dgsSpeichelcortisol-Werte der Kontroll-
personen zum zweiten Zeitpunkt hoher waren (Moigpeichelcortisol: Z = -2,12; p = 0.03/
CAR: Z =-2,04; p = 0.04). Ein Absinken der Cortidmtwort aufgrund einer Habituation an
die Situation kann somit ausgeschlossen werden.

Die Cortisolparameter (AUC-Cortisol und Max-Cortjsavaren weder normalverteilt, noch
waren die Varianzen homogen. Hinzu kamen einigadider, die per Analyse der Boxplots
identifiziert werden konnten. Diese Ausrei3er wurdderprift und die Messungen erwiesen
sich als korrekt und beruhten nicht auf Messfehl&shzeigte sich der Trend, dass unter den
depressiven Patienten mehr Frauen zu finden wadsemm aer Kontrollgruppe und Patienten
signifikant alter waren als Kontrollpersonen. Irfredb der Patienten und Kontrollpersonen
wurde daher berechnet, ob das Alter mit den Cd+serten korrelierte, da aus der Literatur
bekannt ist, dass ein hoherer Cortisolspiegel sbwihweiblichem Geschlecht als auch mit
einem hoheren Lebensalter assoziiert ist. Flr dieften, nicht aber fir die Kontrollperso-
nen, zeigte sich ein signifikanter Zusammenhangauwan weiblichem Geschlecht und héhe-
ren Cortisol-Antworten. Innerhalb der Patienten was AUC-Cortisol, innerhalb der Kon-
trollpersonen sowohl das AUC- als auch das Maxi€arsignifikant mit einem hdheren Le-
bensalter assoziiert. Da eine Normalverteilung adwwith die Log-Transformation nicht zu
erreichen war, musste nonparametrisch ausgewedstew, was eine kovarianzanalytische

Analyse der konfundierenden Variablen ausschloss.
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Es wurde daher fur die nachfolgenden Analysen klamere Teilstichprobe gebildet, die
keinen Alters- und Geschlechtsunterschied aufwibes Matching richtete sich nach einer
genauen Geschlechtszuordnung und nach Alterskladsenn 5-Jahresabschnitte eingeteilt
wurden.

Da die medikamentose Behandlung die HPA-AchsenRa@ik beeinflusst, wurden zuerst
die Cortisol-Werte der Patienten zu t0 mit denenKiantrollpersonen zu t1 verglichen, um
einen Effekt der Medikation auszuschlieRen. DaQzweniger Dex/CRH-Tests durchgefihrt
wurden, reduzierte sich die nach dem obigen Prigeimatchte Stichprobe auf 83 Patienten
(38 Méanner) und 83 Kontrollpersonen (38 Mannerg Patienten waren 42,80 +- 10,65 Jahre
alt, die Kontrollpersonen 42,92 +- 10,74 Jahre.

Abbildung 17 veranschaulicht den Verlauf der Coltisntworten dieser verkleinerten Stich-
probe wahrend des Dex/CRH-Tests. Sowohl die WestePatienten als auch die der Kon-
trollpersonen lassen sich in anderen Studien wiedien (Heuser, Yassouridis, & Holsboer,
1994b; Rybakowski & Twardowska, 1999; Schmider et1l®95; Zobel et al., 2001).

Cortisolantworten wahrend des
Dex/CRH Tests zu t1

70
60

ot /_____‘-\_’

40 ﬁ%‘t.i._.

30 == Patienten zu t0
20 —% =fi—Patienten zu t1

10 1 Kontrollen

Cortisolwert

15:00 15:30 15:45 16:00 16:15

Uhrzeit

Abbildung 17: Verlauf der Cortisol-Antwort von 83 Patienten und
83 Kontrollpersonen wéhrend des Dex/CRH-Tests ZMidchel)
und flr Patienten ebenfalls zu Beginn der antidegiven Therapie
bei der Aufnahme (t0)

Es zeigte sich fur beide Parameter (AUC- und Maxti€a) ein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen (AUC-Cortisol: U = 20083p = 0.02 / Max-Cortisol: U =
2746,00; p = 0.02). Unterteilt nach Geschlechteumde deutlich, dass dieser Effekt durch
den Unterschied in der mannlichen Stichprobe getragurde (Manner: AUC-Cortisol: U =
450,00; p = 0.004 und Max-Cortisol: U = 466,00; 607 / Frauen: AUC-Cortisol: U =
985,00; p = 0.82 und Max-Cortisol: U = 959,00; p.67). A priori Analysen zeigten, dass die
Effektgrof3e fur den Vergleich der Patienten zu tOden Kontrollpersonen zu t1 bei 0,19 lie-
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gen musste, um eine Power von 80 % zu erreichemndi@irein mannliche Stichprobe bei
0,26. Die gefundene Effektstarke fur die mannli&tehprobe betrug fir den Vergleich des
AUC-Cortisols 0,33, fur das Max-Cortisol 0,31. Alshing 18 zeigt die Cortisol-Antworten

(AUC-Cortisol und Max-Cortisol) der Patienten zuu@d Kontrollpersonen zu t1 unterteilt in

Manner und Frauen.

Max Cortisol der Patienten zu t0 und der
Kontrollen zu t1
140
*p =0.004 n.s.
120
— 100
8
‘g 80
E 60 H Patienten zu tO
b= 40 ]I- M Kontrollen zu tl
20
O _
Manner Frauen

AUC Cortisol der Patienten zu t0 und der
Kontrollen zu t1
8000
2000 *n =__0.007 n.s.
6000
,g 5000
é 4000 H Patienten zu t0
§ 3000 T M Kontrollen zu tl
2000 [
1000 -~
4]
Manner Frauen

Abbildung 18: Mittelwerte und Standardabweichungen der AUC- und
Max-Cortisol-Werte von 83 Patienten zum Zeitpurdat Aufnahme

(t0) und von 83 Kontrollpersonen in der Woche } (t1

* = p-Wert des Mann-Whitney-U-Tests, n.s. = nidighgikant

Nachfolgende Analysen innerhalb der méannlichenhtiabe zeigten, dass Kontrollpersonen
sich von Depressiven mit mehreren depressiven Bersmicht aber von Depressiven mit der
ersten depressiven Episode hinsichtlich der CatAstworten unterschieden (erste depressi-
ve Episode vs. Kontrollpersonen: AUC-Cortisol: 1244,00; p = 0.24 und Max-Cortisol: U =
252,50; p = 0.32 / mehrere depressive EpisoderKestrollpersonen: AUC-Cortisol: U =
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190,00; p = 0.003 und Max-Cortisol: U = 193,50,06; 0.004). In der weiblichen Stichprobe
zeigte sich dieser Effekt nicht.

Um zu schauen, ob der Effekt, wie erwartet, zu Véotmicht mehr sichtbar ist, wurde fur
den Zeitpunkt t1 ebenfalls eine Teilstichprobe fgtj die keinen Alters- und Geschlechtsun-
terschied aufwies. Die nach dem oben genannteziprgematchte Stichprobe fur die Corti-
sol-Daten beinhaltete 137 Patienten (63 Manner)18¥Kontrollpersonen (63 Manner). Die
Patienten waren 43,12 +- 10,63 Jahre alt, die Kdparsonen 43,17 +- 10,51 Jahre. Der
Mann-Whitney-U-Test zeigte, dass die Cortisol-Anti®a von Patienten und Kontrollperso-
nen sich zu tl nicht mehr unterschieden (AUC-Cokti&) = 9070,00; p = 0.63 / Max-
Cortisol: U =91111,00; p = 0.68), auch dann niglgnn Patienten mit mehreren depressiven
Episoden mit Kontrollpersonen verglichen wurdenrodie Stichprobe getrennt analysiert

wurde fur Manner und Frauen.

Vergleich von Speichelcortisol-Werten von Patient@hKontrollpersonen

Um zu prifen, ob der Krankheitsstatus mit dem $moortisol assoziiert ist, wurde die obi-
ge Berechnung ebenfalls fir die SpeichelcortisdebDdMorgenspeichel und CAR) mit einer
erneut aufgrund des Altersunterschiedes gematcredstichprobe von 53 Patienten und 53
Kontrollpersonen (jeweils 24 Méanner) durchgefibie Patienten waren 43,50 +- 10,37, die
Kontrollpersonen waren 43,15 +- 10,03 Jahre alt.

Aufgrund der Nicht-Normalverteilung der Speichetmil-Daten innerhalb der Patienten
wurde auch hier nonparametrisch gerechnet. Die Bfefgpeichelcortisol-Werte der Patien-
ten zu tO lagen bei 0,69 +- 0,29, die der Konteronen bei 0,73 +- 0,26. Patienten und
Kontrollpersonen unterschieden sich zu t0O hinsiditder Morgen-Speichelcortisol-Werte
nicht voneinander (U = 1204,00; p = 0.21). Daten@&R lagen fur acht Patienten nicht vor.
Auch fur die CAR zeigte sich kein Unterschied zwisg den Stichproben (U = 11107,50; p =
0.65). Die CAR der Patienten lag bei 0,14 +- 0¢88,der Kontrollpersonen bei 0,15 +- 0,31.
Um der Frage nachzugehen, ob sich zu t1 Unterselmeden Speichelcortisol-Werten zeigen
wurde erneut aufgrund des Altersunterschiedes Eailstichprobe von 45 Patienten und 45
Kontrollpersonen (jeweils 19 Manner) gematcht. Pigtienten waren 43,67 +- 10,79, die
Kontrollpersonen 43,20 +- 10,51 Jahre alt. Zu tferschieden sich Patienten und Kontroll-
personen hinsichtlich der Morgen-Speichelcortis@f# nicht voneinander (U = 1005,00; p
= 0.95). Auch fur die CAR zeigte sich kein Untelischzwischen den Stichproben (U =
867,00; p = 0.62). Die CAR der Patienten lag b&40t- 0,42, die der Kontrollpersonen bei
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0,13 +- 0,32. Die Morgen-Speichelcortisol-Werte Batienten lagen bei 0,72 +- 0,32, die der
Kontrollpersonen bei 0,70 +- 0,28.

Fur die nachfolgende Unterteilung der Stichprob®lénner und Frauen zeigte sich kein Un-
terschied der Cortisol-Antworten zwischen Patieniad Kontrollpersonen. Ein an die Ana-
lyse der AUC- und Max-Cortisol-Werte angelehnterdlfeich der Speichelcortisol-Werte
und der CAR von Patienten mit mehreren depresdimsoden zu tO und Kontrollpersonen
zeigte den Trend, dass Patienten mit mehreren si@pea Episoden im Vergleich zu Kon-
trollpersonen eine geringere CAR hatten (Morgeni$mécortisol: U = 489,50; p = 0.17 /
CAR: U = 362,50; p = 0.09). Hier gab es, im Gegensals den Cortisol-Werten des
Dex/CRH-Tests, keinen Einfluss des Geschlechts.

Zusammenfassend zeigten Patienten zu t0 hohere AlW@- Max-Cortisol-Werte im

Dex/CRH-Test und auf Trendniveau eine hohere CARKaintrollpersonen, wobei der Un-
terschied im Dex/CRH-Test hauptsachlich bei den méém sichtbar wurde. Die Morgen-
Speichelcortisol-Werte zu tO waren nicht untersdicé zwischen Patienten und Kontrollper-
sonen. Zu tl1 zeigte sich fur beide Erhebungsattesales Speichelcortisol und Dex/CRH-

Test) kein Unterschied der Cortisol-Sekretion zWwet Patienten und Kontrollpersonen.

11.1.2 5-HTTLPR

Es wurde erwartetet, dass sich die Genotypen whiedich auf Patienten und Kontrollper-
sonen verteilen. Der 5-HTTLPR wurde bei 195 Pagienind 182 Kontrollpersonen des Ge-
samtsamples typisiert. FlUr den Vergleich der H&efigder Genotypen ist die Stichproben-
groéfRe von 377 grol3 genug, um bei einer eine EfféReg von 0,16 eine Power von 80 % zu
erreichen. Die 195 Patienten (74 Ménner) warenamt 46,57 +- 13,53 Jahre alt, die Kon-
trollpersonen (87 Méanner) 40, 44 +- 12,05 Jahréella 7 gibt die Verteilung der Genotypen
in dieser Stichprobe wieder.

Tabelle 7 Verteilung der 5-HTTLPR Genotypen Uber Patiented Kontrollpersonen

Genotyp Patienten (195) % von Patienten Kontrollen (182) \6n Kontrollen Pearson p- Wert

XZ
LalLla 52 (53,8) 26,70 % 52 (50,2) 28,60 % 6,33 0.04
La/S 104 (93,1) 53,30 % 76 (86,9) 41,80 %
SIS 39 (48,1) 20,00 % 54 (44,9) 29,70 %

Angegeben werden die Haufigkeit und in Klammerneatigartete Haufigkeit.
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Es fallt auf, dass sich die Genotypen anders alarégt auf die Patienten und Kontrollperso-
nen verteilten. Kontrollpersonen wiesen signifikdrufiger die Auspragung S des 5-

HTTLPR auf, Patienten trugen sie weniger haufigealgartet.

11.1.3 Hippocampusvolumen

Die 196 Personen, fur die Volumetriedaten vorlagemteilten sich wie folgt auf drei Grup-
pen: Patienten mit der ersten depressiven EpisdE: (34 (21 Manner), 42,81 +- 14,26 Jah-
re) Patienten mit rezidivierenden depressiven Ej@aqrDE: 69 (20 Manner), 47,70 +- 12,17
Jahre) und Kontrollpersonen (90 (46 Manner), 43;79,08 Jahre). Da die Feldstarke auf-
grund der Reduktion der ,Signal to Noise Ratio“egirEinfluss auf die MRT-Vermessung
hat, wurde gepruft, ob die drei Gruppen sich uectaesilich auf die zwei Feldstarken verteil-
ten. Ein Pearsom?-Test zeigte, dass Kontrollpersonen haufiger auh 8-Tesla vermessen
wurden als Patienteny= 23,80; p < 0.001). Eine Varianzanalyse Ubex &tuppen ergab,
dass die Feldstarke einen signifikanten Einfludsdael Vermessung der Hippocampusvolu-
mina hatte. Der 3-Tesla mal3 groRere Werte als,8€efdsla.

Aufgrund der ungleichen Verteilung der Gruppen aief zwei Feldstarken wurden die Ver-
gleiche getrennt fir beide Feldstarken berechniet. @uppen unterschieden sich nicht hin-
sichtlich der Verteilung der Komorbiditat, des Gascht und der Medikationsgruppen inner-
halb der 3-Tesla- und innerhalb der 1,5-Tesla-Geupp

Aufgrund der Varianzeninhomogenitat der VariableeAlin der 3-Tesla-Gruppe wurde fir
den Vergleich des Mittelwerts des Alters zwischen &ruppen dort ein Welch-Test berech-
net. Die Gruppen unterschieden sich nicht hindadhtles Alters in der 3-Tesla Gruppe (W(2;
20,05) = 1,27; p = 0.32). In der 1,5-Tesla-Grup@eem Kontrollpersonen signifikant jinger
als die anderen beiden Gruppen (F(2,106) = 4,67002). Das Alter korrelierte einzig in der
Kontrollstichprobe mit dem Hippocampusvolumen, wadlleere Personen grof3ere Volumina
hatten. Fir unsere Untersuchung konnte diese katioal vernachlassigt werden, da die Kon-
trollpersonen jinger waren als die Patienten. Salitr Einfluss des Alters die Ergebnisse
verzerren, dann in die Richtung, dass jungere Kdp#arsonen kleinere Volumina aufweisen.
Kénnen wir trotzdem bei Kontrollpersonen hypothegenall ein grol3eres Volumen nach-
weisen, so kann dies nicht durch den Zusammenhd#rgem Alter entstanden sein.

Innerhalb der 1,5-Tesla-Gruppe zeigten Patientanmmehreren depressiven Episoden einen
friheren Erkrankungsbeginn (Ersterkrankungsaltksr)Patienten mit der ersten depressiven
Episode, nachfolgende Korrelationen nach Pearsmtereallerdings keine Korrelation des

Ersterkrankungsalters mit dem Hippocampusvolumesheld wurde diese Variable in der

94



weiteren Analyse nicht bertcksichtigt. A priori Behnungen zeigten, dass fur den Vergleich
der Patienten und Kontrollpersonen auf dem 1,5ardst Stichprobengréf3e von 108 grol3
genug war, um bei einer EffektgréRe von 0,06 eioed? von 80 % zu erreichen, fir den 3-
Tesla (N = 87) betrug die Effektgréf3e 0,07, um éowver von 80 % zu erreichen.

Innerhalb der 1,5-Tesla-Gruppe zeigte eine mulitarVarianzanalyse mit dem Erkran-
kungsststatus als unabhangige Variable (UV), ddativeerten rechten und linken Hippo-
campusvolumen als abhangige Variablen (AV) und ddter als Kovariate (KV) einen
Haupteffekt fir den Erkrankungsstatus (F(4,208),875p < 0.001). Paarweise Vergleiche
korrigiert fir Bonferroni zeigten sowohl fir demiien als auch fur den rechten Hippocam-
pus, dass sich Kontrollpersonen von Patienten naiireren depressiven Episoden (linker
Hippocampus: p < 0.001 / rechter Hippocampus: p081) und von Patienten mit der ersten
depressiven Episode unterschieden (linker Hippocamp = 0.002 / rechter Hippocampus: p
= 0.006). Die beiden Patienten-Gruppen unterschisdd nicht signifikant voneinander. Das
partielle Eta? lag bei 0,1 (umgewandelt in des IEffgrkemald f = 0.33). Innerhalb der 3-
Tesla-Gruppe zeigte sich dieser Zusammenhang (H¢hi166) = 1,36; p = 0.25). Deskriptiv
waren die Volumina der Patienten mit mehreren deiven Episoden (DE) kleiner als die
der Kontrollpersonen und der Patienten mit dereer§lE. Tabelle 8 und Abbildung 19 geben
eine Ubersicht tber die relativierten Hippocampliswina der drei Gruppen innerhalb der 3-

Tesla-Gruppe und innerhalb der 1,5-Tesla-Gruppe.

Tabelle & Hippocampusvolumina der Patienten mit der erdepressiven Episode (eDE), mit mehre-
ren Depression (rDE) und Kontrollpersonen getrémdie zwei Feldstarken 1,5-Tesla und 3-Tesla

Feldstarke Hippocam- eDE Patienten rDE Patienten  Kontrollen F (df/dfe;)  p-Wert

in Tesla pusvolumina (n=37) (n=89) (n=90)

15 links 2,06 +- 0,31 (22) 2,03 +- 0,31 (55) 2,32 +- 0,33 (31) 5,97 (4,208) < 0.001
rechts 2,05 +-0,31 2,06 +- 0,30 2,29 +- 0,33

3 links 2,31 +- 0,27 (15) 2,22 +- 0,29 (13) 2,30 +- 0,26 (59) 7,13 (4,166) 0.251
rechts 2,28 +- 0,28 2,21 +-0,32 2,35 +-0,28

Volumina wurden relativiert am Gesamthirnvolumern werden als Mittelwert und
Standardabweichung dargestellt; p-Wert der muithten Varianzanalyse mit Erkrankungsstatus als
UV, Alter als KV und rechtem und linkem Hippocampoisimen as AV
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Abbildung 19: Volumen des linken und rechten Hippocampus ingbh
gigkeit vom Krankheitsstatus und der verwendetdddtérke, angegeben
werden Mittelwert und Standardabweichung , n.sichtrsignifikant

11.2 Interaktion der biologischen Parameter

11.2.1 Cortisol und 5-HTTLPR

Cortisol-Werte im Dex/CRH-Test im Zusammenspiel détn 5-HTTLPR

Innerhalb der Patienten und Kontrollpersonen wiedeils getrennt geprift, ob es einen Zu-
sammenhang von dem 5-HTTLPR mit der Cortisol-Seknam Dex/CRH-Test zu t1 gab.

Die deskriptiven Daten (Alter, Geschlecht, Komoitdij Medikationsgruppe, Ersterkran-

kungsalter und Anzahl DE) waren in beiden Grupdé® (Patienten und 178 Kontrollperso-
nen) gleich auf die drei Genotypen verteilt. Died Iatienten (73 Manner) waren 46,67 +-
13,49 Jahre alt, die Kontrollpersonen (86 Mann&p@ +- 12,13 Jahre. AUC- und Max-
Cortisol-Werte waren, wie erwartet, nicht normategt, die Varianzen aber homogen. Auf-
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grund der Nicht-Normalverteilung der Daten und emelAusreiRerwerten wurde nonpara-
metrisch mit dem Kruskal-Wallis-H-Test ausgeweri@ie Cortisol-Antworten fielen fur die
drei Genotypen zu t1 nicht unterschiedlich hoch (@aienten: AUC-Cortisol? = 3,52; p =
0.17 und Max-Cortisoly2 = 4,04; p = 0.13 / Kontrollpersonen: AUC-Cortisgd = 0,29; p =
0.86 und Max-Cortisoly?2 = 0,16; p = 0.92). Tabelle 9 prasentiert die dhterte und Stan-
dardabweichungen der Cortisolparameter zu t1.

Tabelle 9 Mittelwerte und Standardabweichungen von AUC- Mak-Cortisol der Patienten und
Kontrollpersonen

Genotyp AUC-Cortisol t1 x>-Wert  p-Wert Max-Cortisol t1 y2-Wert p- Wert
Patienten

La/La (N=52) 2791,01 +-3132,90 3,52 0.17 52,08 +- 62,94 4,04 .130
LA/S (N=100) 2924,48 +- 2765,84 56,41 +- 54,81

S/S (N=38) 3784,34 +- 3426,03 70,63 +- 65,43
Kontrollpersonen

La/La (N=51) 2232,43 +- 2140,54 0,29 0.86 4455 +- 45,60,16 0.92
La/S (N=73) 2089,72 +- 1882,99 40,36 +- 40,20

SIS (N=54) 2130,61 +- 1955,13 41,56 +- 41,75

y2-Wert und p-Wert des Kruskal-Wallis-H-Tests

Der Vergleich von homozygotenatTréagern mit Tragern von mindestens einem S-Alkel i
der Patientengruppe zeigte einen Trend: PatiedienS-Allel-Trager waren, zeigten sowohl
eine hohere AUC- als auch eine hthere Max-Cortisiretion im Dex/CRH-Test (AUC-
Cortisol: U = 3035,50; p = 0.10 / Max-Cortisol: U2885,050; p = 0.07). A priori Analysen
zeigten, dass innerhalb der Patientenstichprobe Effektstarke von 0,2 ndtig war, um eine
Power von 80 % zu erreichen. Die Effektstarke warQ0yil2 bzw. 0,13 allerdings kleiner.
Beide Geschlechter zeigten ahnlicher Muster dettigsrAntworten fir den 5-HTTLPR-
Genotyp. Die Cortisol-Werte zu t0 der Patienterytesi keinerlei Unterschiede zwischen den
Genotypen.

Fur die Kontrollpersonen lie3en sich keine Untelesdd in den Cortisol-Antworten in Ab-
hangigkeit vom 5-HTTLPR-Genotyp belegen (AUC-CattidJ = 3193,50; p = 0.88 / Max-
Cortisol: U = 3154,00; p = 0.78). Abbildung 20 wesahaulicht diese Zusammenhange.
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Abbildung 20: Mittelwerte und Standardabweichungen von
AUC- und Max-Cortisol von 190 Patienten zum Zeitiiuri in
Abhangigkeit von der allelischen Variante des 5-HPR
Mann-Whitney-U-Test, *=p-Wert ist auf dem Trendravevon
0,1 signifikant, nicht korrigiert fir multiples Tees, n.s. = nicht
signifikant

Speichelcortisol-Werte im Zusammenspiel mit demBFHPR

Die deskriptiven Daten (Alter, Geschlecht, Komoitdij Medikationsgruppe, Ersterkran-
kungsalter und Anzahl Depressionen) waren in bef@arppen (Patienten und Kontrollper-
sonen) gleich auf die Genotypen verteilt. Die 54dPéen (23 Manner) waren 45,74 +- 12,68
Jahre alt, die 78 Kontrollpersonen (38 Manner) 32,09,77 Jahre. In einer Varianzanalyse
mit dem Alter als KV, Speichelcortisol als AV undrd Genotyp als UV zeigte sich weder fur
die Patienten noch fur die Kontrollpersonen eimisiganter Zusammenhang des Genotyps
mit dem Morgen-Speichelcortisol zu t1 (Patienter§2/50) = 0,68; p = 0.51 / Kontrollperso-
nen: F(2,74) = 0,28; p = 0.76). Auch fur die CARgten sich keine Unterschiede zwischen
den Genotypen (Patienten: F (2,47) = 0,06; p = 0.Rdntrollpersonen: F(2,73) = 0,42; p =
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0.66). Fur die Speichelcortisol-Werte zu t0 derdpaen lagen keine Unterschiede zwischen
den Genotypen vor.

Tabelle 10 gibt eine Ubersicht tiber Mittelwerte (Btdndardabweichungen des Speichelcor-
tisols getrennt nach Genotyp und Krankheitsstanhd liber die Testergebnisse. Tabelle 11

stellt diese Informationen fir die CAR bereit.

Tabelle 10 Mittelwerte und Standardabweichungen des Morgegie®elcortisols der Patienten und
Kontrollpersonen zu t1

Genotyp MW Morgen- F df/dfe, p-Wert
Speichelcortisol

Patienten

La/La (N=19) 0,74 +- 0,26 0,68 2/50 0.51

LA/S (N=28) 0,92 +- 0,90

SIS (N=7) 0,67 +- 0,29

Kontrollpersonen

La/La (N=23) 0,66 +- 0,25 0,28 274 0.76

La/S (N=35) 0,71 +- 0,30

S/S (N=20) 0,72 +- 0,33

MW=Mittelwert, Varianzanalyse mit dem Alter als K8peichelcortisol als AV und dem Genotyp
als UV

Tabelle 11 Mittelwerte und Standardabweichungen der Cordedivach-Reaktion (CAR) der Pati-
enten und Kontrollpersonen zu t1 in Abhangigkeinv@HTTLPR Genotyp

Genotyp CAR MW F df/df, p-Wert
Patienten

La/La (N=18) 0,17 +- 0,30 0,06 2/47 0.94
La/S (N=26) 0,20 +- 0,78

SIS (N=7) 0,22 +- 0,26

Kontrollpersonen

La/La (N=) 0,15 +- 0,27 0,42 2/73 0.66
La/S (N=35) 0,17 +- 0,29

SIS (N=20) 0,23 +- 0,33

MW=Mittelwert, Varianzanalyse mit dem Alter als K8peichelcortisol als AV und dem Genotyp
als UV

Insgesamt zeigt sich ein Effekt des S-Allels dé$T5-LPR in der erwarteten Richtung fur
das AUC- und Max-Cortisol innerhalb der Patienterilz nicht aber zu t0. S-Allel-Tréager

zeigten hohere Cortisol-Antworten. Fur die Konjpelisonen lag keine Assoziation des AUC-
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oder Max-Cortisols mit dem Genotyp zu t1 vor. Dasdle Speichelcortisol war weder bei
den Patienten noch bei den Kontrollpersonen mit Gemotyp assoziiert.

11.2.2 5-HTTLPR und Neurotizismus

Die Neurotizismuswerte wurden nur in der Kontratlsprobe erhoben. Von 176 Kontrollper-
sonen waren Daten zu den Neurotizismuswerten vddrarDie 176 Kontrollpersonen (84
Manner) waren 40,34 +- 12 Jahre alt. Zwischen deno®/pen gab es keine Unterschiede be-
zuglich des Alters oder der Verteilung des Gestlitedas Alter korrelierte signifikant nega-
tiv mit den Neurotizismuswerten (r=-0,156, p = @P3

Eine univariate Varianzanalyse mit Neurotizismus AV, dem Alter als KV und dem 5-
HTTLPR als UV zeigte keinen signifikanten Einfludes 5-HTTLPR auf den Neurotizis-
muswert (F(2,172)=2,116; p = 0.124). Getrennt daret nach Geschlechtern zeigte sich ein
Trend bei den ménnlichen Kontrollpersonen, dagsA-Trager im Gegensatz zu Tragern der
anderen beiden Genotypen den geringsten Neurotizisert aufwiesen (F(2,80) = 2,32; p =
0.11). Tabelle 12 gibt eine Ubersicht Uiber die ®itrhg der 5-HTTLPR Genotypen bei weib-

lichen und mannlichen Kontrollpersonen.

Tabelle 12 Mittelwerte und Standardabweichung der Neuratiziswerte (NEO-FFI) in Abhangig-
keit vom 5-HTTLPR getrennt nach weiblichen und nmiéen Kontrollpersonen

Genotyp Frauen (N) F(df/df;,) p-Wert  Manner (N) F(df/dg,,) p-Wert
La/La 1,45 +-0,59 (26) F(2,88)=1,25 0,29 1,00 +- 029 F(2,80)=2,32 0.11
LA/S 1,57 +- 0,67 (38) 1,31 +- 0,55 (34)
SIS 1,38 +- 0,59 (28) 1,25 +- 0,61 (26)

Varianzanalyse mit Neurotizismus als AV, Alter K¢ und dem 5-HTTLPR als UV, p-Wert jeweils
fur die Berechnung innerhalb der Frauen und inkerter Manner

Im zweiten Schritt wurden die homozygoteg/ILa-Trager mit dem Rest der Gruppe vergli-
chen. Die Betrachtung des allelischen Vergleichgtzsinen signifikanten Unterschied der
Neurotizismuswerte von dlLa-Tragern im Gegensatz zu Tragern von mindesterareid-

Allel fir die mannlichen Kontrollpersonen. Mannlels-Allel-Trager zeigten héhere Neuro-
tizismuswerte (F(1,81) = 4,53; p = 0.04), wahrerdHrauen kein Effekt des Genotyps sicht-
bar wurde (F(1,89) = 0,19; p = 0.66). Die EffektktiEta? betrug 0,05 (umgewandelt in das
Effektstarkemald f = 0,24). Die Power war ab eingchprobengréf3e von 174 ausreichend
grof3, um diesen Effekt mit einer Power von 80 %emtdecken. Abbildung 21 veranschau-

licht die Neurotizismuswerte der weiblichen und mi&@ten Kotrollen in Abhangigkeit vom
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5-HTTLPR. Zusammenfassend hat der 5-HTTLPR einafliss auf den Neurotizismuswert
im NEO-FFI in der mannlichen gesunden Stichprobe.

Neurotizismuswerte gesunder
Kontrollen in Abhangigkeit vom
5-HTTLPR

2,5

*p=0,04 n.s

1,5
I

1 | HLA/LA

05 - HLA/S

Neurotizismuswert {NEO-FFI1)

Mdanner Frauen

5-HTTLPR Allel

Abbildung 21: Neurotizismuswerte 176 gesunder Kontroll-
personen in Abhangigkeit vom 5-HTTLPR getrennt naeh
schlecht, Varianzanalysen mit dem Neurotizismus\#IsAl-
ter als KV und dem 5-HTTLPR als UV, * = p-Wert sg-
nifikant, n.s. = nicht signifikant

11.2.3 Neurotizismus und Cortisol

Bei 193 Kontrollpersonen wurden die Neurotizismusevemit den Cortisol-Werten des
Dex/CRH-Tests zu t1 nach Spearman korreliert. H&INaurotizismuswerte korrelierten mit
erhohten Max-Cortisol-Werten im Dex/CRH-Tegt £ 0,15; p = 0.03) und mit erhbhten
AUC-Cortisol-Werten § = 0,15; p = 0.03). A priori Analysen zeigten, dd&s diese
Stichprobe ab einer Effektstarke von 0,2 eine Powan 80 % erreicht wurde. Die
Effektstarken betrugen 0,3.

Weder fur das Morgen-Speichelcortisol, noch fur @®R gab es eine Assoziation mit den
Neurotizismuswerten bei 83 Kontrollpersongr=¢ 0,11; p = 0.34p = 0,06; p = 0.61).

11.2.4 Hippocampusvolumen und Cortisol

Cortisol-Werte im Dex/CRH-Tests im Zusammenspidl adeim Hippocampusvolumen

FiUr diese Analyse standen 113 Patienten und 87r#lipersonen zur Verfugung. Die 113
Patienten (40 Manner) waren im Mittel 46,73 +- HBré alt, die 87 Kontrollpersonen (46
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Manner) 43,40 +- 9,02 Jahre. In beiden Gruppen nvdre Cortisol-Daten nicht normalver-
teilt. Weder das Alter noch das Geschlecht odeisierkrankungsalter korrelierten mit dem
hippocampalen Volumen. Separate nonparametrischieeldbonen fur Patienten und Kon-
trollpersonen zeigten, dass weder der linke nochretghte Hippocampus mit AUC-Cortisol
oder Max-Cortisol zu tO oder t1 korrelierte.

Tabelle 13 gibt eine Ubersicht Uber die Zusammegdaron Cortisol und hippocampalen

Volumen der gesamten Patientenstichprobe und detréltpersonen.

Tabelle 13 Interkorrelationen von Hippocampusvolumen undtiSot zu t0 und t1 nach Spearman
getrennt berechnet flir Patienten und Kontrollpezaon

AUC-Cortisol Max-Cortisol
t1(t0) t1(t0)

Patienten Linker relativierter Spearmarm -0,07 (-0,15)  -0,07 (-0,14)
t1:N=113 Hippocampus p-Wert 0.47 (0.25) 0.49 (0.28)
(t0:N=62) Rechter relativierter ~ Spearmarmp -0,06 (-0,18)  -0,06 (-0,17)
Hippocampus p-Wert 0.53(0.16) 0.51 (0.20)
Kontrollpersonen Linker relativierter Spearmam -0,05 -0,06
(N=87) Hippocampus p-Wert 0.65 0.61
Rechter relativierter Spearmam -0,06 -0,08
Hippocampus p-Wert 0.59 0.46

Da bekannt ist, dass die Anzahl der depressivesopn einen Einfluss auf das Hippocam-
pusvolumen hat, wurde die Patientenstichprobenamizweiten Schritt in Patienten mit der
ersten depressive Episode und Patienten mit mieegivei depressiven Episoden eingeteilt.
Dort zeigten sich Effekte fir Patienten mit mehnedepressiven Episoden flr die Cortisol-
Werte zu t0, nicht aber fur die Werte zu t1. Dggpbcampale Volumen korrelierte negativ
mit den Cortisol-Werten - héhere Cortisol-Wertet@waren mit einem kleineren hippocam-
palen Volumen assoziiert (AUC-Cortisol fur linkendurechten Hippocampus: jewejs-
0,49; p = 0.003 / Max-Cortisol fur linken und reshtHippocampus: jeweils=-0,44; p =
0.009). Fur die Patienten mit der ersten depressifsode zeigten sich keine Zusammen-
hange der Cortisol-Antworten mit dem Hippocampuse@n. Hypothese 2.2 kann somit, wie
erwartet, fur die Teilstichprobe der Patienten méhreren depressiven Episoden fiir die Cor-
tisol-Antworten zu t0O bestatigt werden. Tabelledidt eine Ubersicht Uiber die Zusammen-
hange von Cortisol und dem hippocampalen VolumerPdéenten mit mehreren depressiven
Episoden. A priori Analysen zeigten, dass fur di&sehprobe ab einer Effektstarke von 0,45
eine Power von 80 % erreicht wurde. Die Effektstaflir das AUC-Cortisol, welches den
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hochsten Korrelationskoeffizienten mit dem rechit#ppocampusvolumen aufwies, lag bei
0,49. Tabelle 14 verdeutlicht die Interkorrelationeon Hippocampusvolumen und Cortisol

zu t0 nach Spearman fur Patienten mit mehreren DE.

Tabelle 14 Interkorrelationen von Hippocampusvolumen undtiSol zu t0 nach Spearman fur Pati-
enten mit mehreren DE

AUC-Cortisol t0 Max-Cortisol tO

Patienten  Linker relativierter Hip-  Spearmarm -0,49 -0,44
(N=34) pocampus p-Wert 0.003 0.009
Rechter relativierter Hip- Spearmam -0,49 -0,44
pocampus p-Wert 0.003 0.009

Speichelcortisol im Zusammenspiel mit dem Hippocaswplumen

Fur diese Analyse standen 44 Patienten und 40 &lipersonen zur Verfigung. Die 44 Pati-
enten (17 Méanner) waren im Mittel 46,50 +- 12,28rédaalt, die 40 Kontrollpersonen (20
Manner) 43,75 +- 8,83 Jahre. In beiden Gruppen nvdre Cortisol-Daten nicht normalver-
teilt. Separate nonparametrische KorrelationenHatienten und Kontrollpersonen zeigten,
dass weder der linke noch der rechte Hippocammestalb der Patientenstichprobe mit dem
Morgen-Speichelcortisol oder der CAR zu t1 kormdéie. Es gab einen Trend fir Kontroll-
personen, dass das linke Hippocampusvolumen mitMengen-Speichelcortisol korrelierte
(p = 0,31; p = 0.06). Es fiel auf, dass die beideraater entgegen der Hypothese positiv
miteinander korrelierten, ein groReres Volumen atéioeiner héheren Cortisol-Sekretion as-
soziiert war. Es gab in beiden Gruppen keine Kati@h des Cortisols mit dem Hippocam-
pusvolumen bei Betrachtung des Zeitpunktes t0. bggasatz zu den Ergebnissen des AUC-
und Max-Cortisols, zeigte sich keine Korrelatiom ¥elumina mit dem Speichelcortisol oder
der CAR zu t0 bei alleiniger Betrachtung von 2liétaen mit mehreren depressiven Episo-
den (linker Hippocampugi = 0,12; p = 0.61 ungd = 0,08; p = 0.73 / rechter Hippocampus:
p=0,13; p = 0.60 un@=0,29; p = 0.22). Tabelle 15 zeigt die Interkortielaen von Hippo-

campusvolumen und Morgen-Speichelcortisol.
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Tabelle 15 Interkorrelationen von Hippocampusvolumen und @§ém-Speichelcortisol und CAR
nach Spearman getrennt berechnet fiir PatienteKomitolipersonen

MW Splcort CAR t1(t0)
t1(t0)

Patienten Linker relativierter Spearmarm -0,13 (0,22) -0,15 (0,09)

(t1:N=44) Hippocampus p-Wert 0.41(0.18) 0.33 (0.57)

(t0:N=38) Rechter relativierter ~ Spearmam -0,07 (0,25) -0,15(0,14)
Hippocampus p-Wert 0.66 (0.13) 0.34 (0.40)

Kontrollpersonen Linker relativierter Spearmarm 0,31 0,18

(t1:N=40) Hippocampus p-Wert 0.06 0.27

(t0: n.v.) Rechter relativierter Spearmarm 0,02 0,23
Hippocampus p-Wert 0.90 0.15

Schlussfolgernd wird angemerkt, dass das Hippocaugbtumen nur fir Patienten mit mehre-
ren depressiven Episoden mit dem AUC- und Max-8olrtzu t0, nicht aber zu t1, korrelierte.
Fur das Speichelcortisol lieBen sich weder fir éPétin noch flr Kontrollpersonen

Korrelationen mit dem Hippocampusvolumen nachweisen

11.2.5 Hippocampusvolumen und 5-HTTLPR

Daten von 108 Patienten und 83 Kontrollpersonerewdiir die Analyse des Zusammen-
hangs von 5-HTTLPR mit dem Hippocampusvolumen vodea. Die 108 Patienten (37
Manner) waren im Mittel 46,73 +- 13,34 Jahre ale 83 Kontrollpersonen (43 Manner)
43,90 +- 8,76 Jahre. Geschlecht, Feldstarke, Koiitélh Medikationsgruppe, Ersterkran-
kungsalter, Alter und Anzahl der depressiven Emsoderteilten sich gleich auf die Genoty-
pen. Eine multivariate Varianzanalyse mit dem rechind linken Hippocampus als AV, dem
Genotyp als UV und dem Alter als KV zeigte innebhder Patienten-Gruppe keinen Unter-
schied zwischen den Genotypen hinsichtlich der bitpmpusgroRe (F(4,208) = 0,55; p =
0.70). Tests der Zwischensubjekteffekte sahen wigt faus fir den linken Hippocampus:
F(2,104) = 0,69; p = 0.50 und fur den rechten Hggpopus: F(2,104) = 0,15; p = 0.86. Auf-
grund von Varianzeninhomogenitat (Levene-Test)d&m linken Hippocampus innerhalb der
Patienten-Gruppe wurde hier ebenfalls ein Welch-besechnet. (W(2;39,525) = 0,504; p =
0.608). Auch fur die Kontrollpersonen ergaben dieime Unterschiede in der Hippocam-
pusgrol3e in Abhangigkeit vom 5-HTTLPR (F(4,158),58) p = 0.68). Wie erwartet, gab es
weder in der Patienten- noch in der Kontrollgrupgepocampale Volumenunterschiede in
Abhangigkeit vom 5-HTTLPR. Abbildung 22 veranschetil das Volumen des linken und
rechten Hippocampus in Abhangigkeit vom 5-HTTLPRRatienten und Kontrollpersonen.
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Hippocampusvolumen der Patienten
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Abbildung 22: Mittelwerte und Standardabweichung der Volu-
mina des linken und rechten Hippocampus in Abhdwmgicyom
5-HTTLPR fur 108 Patienten und 83 Kontrollpersonen

n.s. = nicht signifikant

11.3 Biologische Parameter und Therapieresponse

11.3.1 Medikation und Therapieresponse

Um zu prifen, ob sich die Medikation auf das Therapsprechen auswirkt, wurde eine Vari-
anzanalyse berechnet mit dem Differenzwert der HamBkala (t1-t2) als AV. Die Diffe-
renzwerte der Hamilton-Skala waren normalvertend die Varianzen homogen. Trotz Grup-
penunterschieden hinsichtlich der Komorbiditat wed Ersterkrankungsalters zwischen den
Medikationsgruppen, war das Ansprechen auf diedaptessive Therapie zwischen den Me-
dikationsgruppen gleich (F(2,209)=2,110; p = 0.1Z3¢skriptiv zeigte sich eine weniger
ausgepragte Besserung der Noritren-Gruppe im Melgi®i den anderen beiden Gruppen.
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A priori Analysen zeigten, dass fur diese Stichprab einer Effektstarke von 0,19 eine
Power von 80 % erreicht wurde. Die Effektstarkeaf wit 0,14 klein.

Tabelle 16 Mittelwerte und Standardabweichungen der Differegrte der
Hamilton-Skala (t2-t1) der drei Medikations-Gruppen

Medikation (N) Hamilton Diff. F(df/df o) p-Wert
Remergil (34) -9,42 +- 8,05 F(2,209)=2,11 0.12
Cipramil (136) -9,65 +- 7,60
Noritren (42) -6,98 +- 6,09

F-Wert und p-Wert einer Varianzanalyse, Hamiltoffi®Differenzwert der
Hamilton-Skala (t2-t1)

Hamiltonwert im Therapieverlauf in
Abhidngigkeit von der Medikation

30
25
20
15

—&— Remergil
10 =fid= Cipramil

Hamilton

4— Noritren

tl t2

Zeitpunkt

Abbildung 23: Hamilton Mittelwerte von 212 Patienten im Thegpi
verlauf zu t1 und t2 in Abhangigkeit von der Medika

Zu t0 lagen nur von 40 Noritren-Patienten und 3 &hil-Patienten Daten zum Schweregrad
der depressiven Symptomatik vor. Es gab keinenrsciteed zwischen dem Ansprechen auf
die antidepressive Therapie zwischen den beiderkdoinsgruppen bei der Betrachtung der
Differenzwerte der Hamilton-Skala zwischen t0 ubd@R(1,77) = 0,006; p = 0.94).
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11.3.2 Cortisol-Werte im Therapieverlauf und Koreglon zur Schwere der depressiven
Symptomatik

Cortisol-Werte im Dex/CRH-Test und Verlauf der degmiven Symptomatik

186 Patienten hatten Cortisol-Daten und Werte dprassiven Symptomatik zu beiden Zeit-
punkten. Da weder die Cortisol-Daten des Dex-CREtS@och die Werte der Hamilton-
Skala normalverteilt waren, wurde ein Wilcoxon-Testechnet. Es werden im Folgenden
erst die Ergebnisse fir die Zeitpunkte t1 und t@chéete und danach die Werte fur die Zeit-
punkte t0, t1 und t2, da fur t1 und t2 Daten vornnigatienten vorlagen.

Alle Parameter &nderten sich signifikant im Thegaprlauf von t1 zu t2 (AUC-Cortisol: Z =
-3,50; p < 0.001/ Max-Cortisol: Z = -3,55; p < 0I@®Hamilton: Z =-10,79; p < 0.001). So-
wohl die Werte der Hamilton-Skala als auch die SoHAntworten sanken wéhrend der The-
rapie. A priori Analysen zeigten, dass fur diesetfpirobe ab einer Effektstarke von 0,2 eine
Power von 80 % erreicht wurde. Die Effektstarkegelabei 0,26 (AUC-Cortisol), 0,19 (Max-
Cortisol) und 0,8 (Hamilton). Tabelle 17 verdeluttidie Mittelwerte und Standardabwei-
chungen der Cortisol-Werte (AUC und Max) und delsv@regrades der depressiven Sym-
ptomatik zu t1 und t2.

Tabelle 17 Mittelwerte und Standardabweichungen der CorWelte (AUC und Max) und der
depressiven Symptomatik zu t1 & t2 von 186 Patiente

Cortisol, Hamilton Zeitpunkt  Mittelwert +- Standam@bweichung Z-Wert p-Wert

AUC-Cortisol tl 2995,484 +-2991,225 -3,50 <0.001
t2 2382,702 +- 2624,536

Max-Cortisol t1 58,04 +- 58,582 -2,55 <0.001
t2 45,15 +- 50,272

Hamilton t1 23,76 +- 5,306 -10,79 <0.001
t2 14,58 +- 7,748

Z-Wert und p-Wert des Wilcoxon-Tests

Unterteilt in die drei Medikationsgruppen zeigtehsein differentieller Zusammenhang. Fur
alle drei Medikationsgruppen zeigte sich eine digante Besserung des Hamilton (p = 0.000
fur alle Medikationsgruppen). AUC- und Max-Cortisotderten sich jedoch nur fur diejeni-
gen Patienten signifikant, die Cipramil erhielté&fUC-Cortisol: Z = -3,50; p < 0,001/ Max-
Cortisol: Z = -3,55; p < 0,001). Die deskriptiveraten zeigen, dass das Ergebnis darauf zu-
rackzufiihren ist, dass diejenigen Patienten, digrdDnil erhielten, sehr hohe Werte zu t1

aufwiesen, sich aber zu t2 nicht mehr von den @amd&ruppen unterschieden. Tabelle 18
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gibt eine Ubersicht der Cortisol-Werte im Theragi¢auf von t1 zu t2 in Abh&angigkeit von
der Medikation.

Tabelle 18 AUC- und Max-Cortisol-Werte und depressive Sympuatik im Therapieverlauf unterteilt
in die drei Medikationsgruppen

Medikation  Cortisol, Hamilton Zeitpunkt Mittelwert-- Standardabweichung Z-Wert p-Wert

Remergil AUC-Cortisol t1 1738,19 +- 1677,04 -0,99 0.32
(N=29) t2 2340,26 +- 2977,65
Max-Cortisol tl 34,93 +- 37,89 -0,67 0.52
t2 45,90 +- 59,96
Hamilton tl 25,69 +- 4,86 -4,3 <0.001
t2 16,59 +- 8,68
Cipramil AUC-Cortisol t1 3604,98 +- 3320,46 -5.05 <0.001
(N=122) t2 2402,64 +- 2529,10
Max-Cortisol t1 69,60 +- 64,05 -4,89 < 0.001
t2 45,73 +- 49,22
Hamilton tl 24,20 +- 5,41 -8,73 <0.001
t2 14,33 +- 7,96
Noritren AUC-Cortisol tl 1912,71 +- 1800,71 -0,87 0.39
(N=35) t2 2348,36 +- 2722,21
Max-Cortisol tl 36,91 +- 38,69 -0,76 0.45
t2 42,49 +- 46,45
Hamilton t1 20,66 +- 3,99 -4,83 <0.001
t2 13,77 +- 5,88

Z-Wert und p-Wert des Wilcoxon-Tests

Es zeigte sich in der gesamten Patientenstichpeabdrend fur die Korrelation zwischen
dem Hamilton-Differenzwert (t2-t1) mit der AUC-Cl Differenz t2-t1 ¢ = 0,12; p =
0.10) und der Max-Cortisol Differenp £ 0,12; p = 0.11). Gesplittet in die drei Medikauis-
gruppen ergaben sich nur tendenzielle ZusammenHangke Cipramil Gruppe. Dort korre-
lierten beide Cortisol-Differenzwerte in einer nangmetrischen Korrelation auf Trendniveau
mit den Hamilton-Differenzwerten (AUC-Cortisgh: = 0,16; p = 0.09 / Max-Cortisop =
0,15; p = 0.11). Tabelle 19 gibt eine Ubersicht @ertisol-Werte und der depressiven Sym-
ptomatik der kleineren Stichprobe im Therapievdrian tO zu t2 in Abh&ngigkeit von der
Medikation. Eine Darstellung der Remergilgruppe waafgrund der kleinen N-Zahl (2 Perso-

nen) zu t0 nicht moéglich.
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Tabelle 19 Cortisol-Werte im Therapieverlauf von t0 zu t2Ahh&ngigkeit von der Medikation

Medikation Cortisol, Hamilton Zeitpunkt Mittelwert-- Standardabweichung y2-Wert p-Wert

Cipramil AUC-Cortisol t0 2602,81 +- 2363,98 11,17  0.004
(N=49) t1 3109,90 +- 2625,33
t2 2060,66 +- 2221,36
Max-Cortisol t0 50,18 +- 47,56 10,23  0.006
t1 60,49 +- 51,49
t2 39,02 +- 43,18
Hamilton* t0 22,53 +- 3,89 47,37 <0.001
t1 21,25 +- 4,10
t2 13,00 +- 6,20
Noritren AUC-Cortisol t0 3964,19 +- 3397,26 12,78  0.002
(N=34) t1 1880,29 +- 1817,40
t2 2312,65 +- 2754,81
Max-Cortisol (0] 71,15 +- 59,44 12,37  0.002
t1 36,29 +- 39,10
t2 41,62 +- 46,86
Hamilton t0 22,94 +- 4,18 62,59 <0.001
t1 20,71 +- 4,04
t2 13,97 +- 5,85

y2-Wert und p-Wert des Friedman-Tests, *=N=39 furi&eler Hamilton-Skala

Friedman-Tests belegten fur die beiden Medikationggen eine signifikante Besserung der
depressiven Symptomatik (p < 0.001). AUC- und MaxtiSol anderten sich sowohl fur die
Cipramil-Gruppe als auch fur die Noritren-Gruppgngiikant (AUC-Cortisol:y? = 11,17; p =
0.004 undy? = 12,78; p = 0.002 / Max-Cortisofz = 0,23; p = 0.006 ungk = 12,37; p =
0.003). Es fallt auf, dass die Cortisol-Werte degr@mil-Patienten zu t1 im Gegensatz zu t0
erst anstiegen und zu t2 abfielen, wahrend die &\t Noritren Gruppe zu tl einen starken
Abfall zeigten, um dann zu t2 wieder leicht anzigse.

Fur die Korrelation der Differenzwerte (t2-t0) zeigsich fir keine der beiden Medikations-

gruppen eine Korrelation der Hamilton-Differenzveemtit den Cortisol-Differenzwerten.

Speichelcortisol-Werte und Verlauf der depressiSgmptomatik

Es gab von 46 Personen Werte zum Schweregrad geesdésen Symptomatik (Hamilton-
Skala) und Morgen-Speichelcortisol-Werte zu beiderpunkten t1 und t2. Da die Cortisol-
Werte, wie zu erwarten, nicht normalverteilt waremyrde nonparametrisch gerechnet. Der
Wilcoxon-Test zeigte, dass sich die depressive $gmatik auch hier erwartungsgemal ver-
besserte (Z = -5,55; p < 0.001). Die Morgen-Spdadrgsol-Werte veranderten sich nicht
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wahrend des Therapieverlaufs (Z = -1,17; p = 0.2d4¢h dann nicht, wenn fur eine kleinere
Stichprobe von 29 Patienten ein Friedman-Test lfardxei Zeitpunkte (t0,t1 und t2) berech-
net wurde 2 = 1,45; p = 0.49). Gesplittet in die Medikationggpen zeigt sich allerdings ei-
ne signifikante Besserung fur Noritren, wenn aliei @eitpunkte bertcksichtigt wurden. Dort
fand eine kontinuierliche Besserung statt=(6,22; p = 0.05). Allerdings war die Noritren
Stichprobe mit N = 9 sehr klein.

Spearman-Rho-Korrelationen zeigten einen Trenddi@r Korrelation von dem Morgen-
Speichelcortisol-Differenzwert (t2-t1) mit dem @Qfenzwert der Hamilton-Skala (t2-t1)
(Morgen-Speichelcortisop = 0,28; p = 0.06 / CARp = -0,02; p = 0.9). Je starker sich der
Wert in der Hamilton-Skala besserte, je mehr sarkQbrtisolspiegel im Verlauf der Thera-
pie. Unterteilt in die einzelnen Medikationsgruppeurde diese Korrelation nicht mehr signi-
fikant. Die Effektstarke fur das Morgen-Speichetsmi lag hier bei 0,28. Fur 21 Personen
mit Werten zu tO betrug die Korrelation der Differeverte des Speichelcortisols und der de-
pressiven Symptomatik (t2-t0) (Morgen-Speichelsoitip = 0,60; p = 0.004 /CARy = 0,53;

p = 0.01). Eine Aufteilung in die verschiedenen Mationsgruppen unter Einbezug des

Zeitpunkts tO wurde hier aufgrund der kleinen Sirciibe als nicht sinnvoll angesehen.

11.3.3 Cortisol-Werte zu t1 und Therapieresponse

Aufgrund der Nicht-Normalverteilung wurde erneumnparametrisch ausgewertet. Es zeigte
sich bei 203 Patienten kein Zusammenhang der GbAistworten zu t1 mit der Besserung
der depressiven Symptomatik nach vierwdchiger Belag (Hamilton t2-t1): AUC-
Cortisol: p = -0,03; p = 0.63 / Max-Cortisoi = 0,000; p = 1,00. Auch getrennt berechnet
nach Geschlechtern ergaben sich keine signifikadtsammenhénge. Gesplittet in die drei
Medikationsgruppen zeigte sich ein signifikantes@mmenhang der Cortisol-Werte zu t1 mit
dem Therapieansprechen fur die Noritren-GruppeP@ienten): AUC-Cortisop = 0,33; p =
0.04 / Max-Cortisolp = 0,33; p = 0.04. Korrigiert fur multiples Testeach Bonferroni zeigt
dieses Ergebnis noch einen Trend. Fir die andez@iein Medikationsgruppen zeigten sich
keine signifikanten Zusammenhange, nur ein Tremddés Max-Cortisol fur das Remergil
(34 Patienten): Remergil: AUC-Cortisgl:= 0,17; p = 0.35 / Max-Cortisop = 0,32; p =
0.07/ Cipramil: AUC-Cortisolp =-0,12; p = 0.18 / Max-Cortisgh. = -0,10; p = 0.26.

FUr die Assoziation des Cortisols zu t1 mit dem rapeansprechen wurde lediglich der
Trend, dass hohere Cortisol-Werte im DEX/CRH-Test @mer starkeren Besserung der

Symptomatik im Therapieverlauf korrelierten, fie diloritrengruppe sichtbar. Insgesamt be-
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legte diese Studie aber keine starke Assoziatioischen Cortisol-Werten zu t1 und dem
Therapieansprechen.

Fur die Analyse der Assoziation der Cortisol-DazartO und dem Therapieansprechen gab es
71 Patienten mit Daten zu beiden Zeitpunkten. Bsageh hier kein Zusammenhang der Cor-
tisol-Antworten zu tO mit der Besserung der depwvess Symptomatik nach funfwdchiger
Behandlung (Hamilton t2-t0): AUC-Cortisgl:= 0,15; p = 0.23 / Max-Cortisoh = 0,15; p =
0.19). Die Morgen-Speichelcortisol-Werte von 60Wbs6 CAR) Patienten zu t1 waren in ei-
ner nonparametrischen Korrelation ebenfalls niclit sem Therapieansprechen assoziiert
(MW Morgen-Speichelcortisop = -0,15; p = 0.26 / CARy = -0,04; p = 0.76). Auch bei Be-
trachtung von 51 Personen, deren Daten fir depudit tO vorlagen, gab es keine Assozia-
tion mit dem Therapieansprechen nach fiinfwdchigeherapie (MW Morgen-
Speichelcortisolp = -0,13; p = 0.39 / CARp = -0,09; p = 0.52). Weder getrennt nach Ge-
schlecht noch nach Medikationsgruppen zeigte sicZesammenhang des Speichelcortisols
zu t1 oder tO mit dem Ansprechen auf die antidegivesTherapie.

11.3.4 Initiale Cortisolbesserung in Woche 1 und 8ilapieresponse

In diesem Abschnitt soll geprift werden, ob digiahe Besserung der Cortisol-Werte, die von
Ising et al. (2005) als guter Pradiktor fur die fdperesponse postuliert wird, in der ersten
Woche mit den Hamilton-Differenzwerten zwischenut®d tO korreliert. Anders als in den
vorhergehenden Berechnungen werden hier durchgedendVerte des Zeitpunktes tO
zugrunde gelegt, sowohl fir den Hamilton Differeeri(t2-t0) als auch fur die Cortisol Dif-
ferenzwerte (t1-t0). Die Stichprobe reduzierte gcinch dieses Vorgehen auf 70 Patienten.
Cortisol-Differenzwerte waren nicht normalverteiltaher wurde eine nonparametrische Kor-
relation durchgefuhrt. Es zeigte sich kein Zusanimeg der initialen Veranderungen der
Cortisol-Antworten (AUC Diff t1-t0 und Max-Cortisdl-t0) mit der Besserung der depressi-
ven Symptomatik nach finfwdchiger Behandlung (Hemilt2-t0) (AUC-Cortisolp = 0,04;

p = 0.74 / Max-Cortisolp = 0,05; p = 0.66). Auch getrennt berechnet nackctllechtern
bzw. nach Medikationsgruppen ergaben sich keineifsignten Zusammenhénge der initia-
len Cortisolanderung mit dem Therapieansprechen.

Die initiale Verdnderung der Morgen-SpeichelcoltlMterte in der ersten Woche von 30
(bzw. 29 CAR) Patienten waren in einer nonparasatan Korrelation ebenfalls nicht mit
dem Therapieansprechen assoziiert (MW Morgen-Spkgttisol:p = 0,19; p = 0.32 / CAR:

p =0,17; p = 0.38). Weder getrennt nach Geschleobh mach Medikationsgruppen zeigte

sich ein pradiktiver Wert der initialen Cortisolsesung auf das Therapieansprechen. Insge-
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samt gab es keine Assoziation der initialen Cdtissserung mit dem Ansprechen auf eine
funfwochige antidepressive Therapie.

11.3.5 Interaktion des 5-HTTLPR mit der Medikatiaimd Therapieresponse

Der ersten Analyse lagen die Werte zu t1 zugruddezu tO die Stichprobe auf 65 Personen
mit Daten zu beiden Zeitpunkten schrumpfte. Eingidreanalyse mit dem Hamilton-
Differenzwert als AV und der Medikation und dem 3HPR Genotyp als Zwischensub-
jektfaktoren wurde durch die Nicht-Normalverteiludgr Hamilton-Differenzwerte und stark
ungleich groRRe StichprobengréRen verhindert. Narpatrische Analysen der triallelischen
Einteilung des 5-HTTLPR belegten weder fur die gesaStichprobe (N=189), noch unter-
teilt in die drei Medikationsgruppen, einen EinBudes Genotyps auf die depressive Sym-
ptomatik zu tO und t1 bzw. einen Zusammenhang dg®{yps mit der Besserung der depres-
siven Symptomatik im Therapieverlauf. Tabelle 2yzdie Mittelwerte und Standardabwei-
chungen des Schwergrades der depressiven Sympkarnatl und t2 der verschiedenen Me-
dikationsgruppen fir die triallelische Einteilungsd5-HTTLPR und gibt die p-Werte und
Testwerte fur den Kruskal-Wallis-Test an.

Tabelle 20 Depressive Symptomatik zu t1 und t2 fur die gdsdPatientenstichprobe in Ab-
hangigkeit vom 5-HTTLPR

Medikation (N) Genotyp Hamilton t1 Hamilton t2 X2-Wert  p-Wert
Remergil LA/LA (N=10) 27,80 +- 5,18 20,20 +- 8,50 =173 0.42
(N=30) LA/S (N=12) 24,67 +- 4,96 14,00 +- 8,42

S/S (N=8) 26,75 +- 3,01 20,87 +- 7,66
Cipramil LA/LA (N=31) 23,19 +- 4,68 12,97 +- 7,61 ¥*=2,31 0.32
(N=125) LA/S (N=68) 24,49 +- 5,52 14,35 +- 8,52

S/S (N=26) 24,35 +- 5,37 16,31 +- 7,70
Noritren LA/LA (N=9) 21,11 +- 4,99 13,22 +- 3,77 v3=0,77 0.68
(N=34) LA/S (N=20) 20,10 +- 3,66 13,65 +- 7,86

S/S (N=5) 20,60 +- 3,98 15,40 +- 3,05
Total LA/LA (N=50) 23,74 +- 5,22 14,46 +- 7,71 ¥*=3,49 0.18
(N=189) LA/S (N=100) 23,63 +- 5,39 14,17 +- 8,30

S/S (N=39) 24,36 +- 5,04 17,13 +- 7,39

Mittelwerte und Standardabweichungen der Hamiltkaks y>-Werte und p-Werte des Kruskal-
Walllis-Tests fur die Differenzwerte der Hamiltonalk (t2-t1)

Fur die allelische Zusammenfassung (SS vs./lLa und La/S) konnten nonparametrische
Tests Uber Cipramil-Gruppe (SSRI) (N = 125), fie dine Assoziation des L-Allels des 5-
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HTTLPR mit dem Therapieansprechen erwartet wurdimeh Einfluss des Genotyps auf den
Hamilton-Differenzwert belegen (U = 2040,00; p £3). Fur die gesamte Patienten-Gruppe
(N = 189) zeigte sich jedoch ein Einfluss des Ggmoiauf den Hamilton-Differenzwert auf
Trendniveau (U = 2369,50; p = 0.07). SS-Genotygg@&raprachen schlechter auf die antide-
pressive Therapie an als Trager von mindestensrelndllel. A priori Analysen zeigten,
dass fur diese Stichprobe ab einer EffektstarkeOs8reine Power von 80 % erreicht wurde.
Die erreichte Effektstarke lag bei 0,13. Um eine?8®ower bei einer Effektstarke von 0,13
zu erreichen, waren 460 Personen notig gewesemlitBetsnach Medikationsgruppen erga-
ben sich keine signifikanten Zusammenhange furatledische Einteilung. Es fiel aber auf,
dass in jeder Medikationsgruppe der S/S-Genotygelimmgste Besserung im Therapieverlauf
aufwies. Abbildung 24 veranschaulicht die depresSymptomatik zu t1 und t2 fur die ge-
samte Patientenstichprobe in Abhangigkeit von delischen Einteilung des 5-HTTLPR.

Hamiltonwert im Therapieverlauf in
Abhangigkeit vom 5-HTTLPR

26
24 -
22
20
18
16
14
12
10

== | AfLAoder LA/S
hd—S/5

Hamilton

Zeitpunkt

Abbildung 24: Hamilton-Mittelwerte zu t1 und t2 fir die gesarfa-
tientenstichprobe in Abhéngigkeit von der allelislEinteilung des
5-HTTLPR, *= p-Wert des Mann-Whitney-U-Tests fuedifferenz-

werte der Hamilton-Skala (t2-t1)

Fur die Betrachtung des Verlaufs der depressivenp&ymatik von t0 zu t2 zeigte sich in ei-
ner Stichprobe von 65 Depressiven, der Trend, diass2 Trager des SS-Genotyps schlechter
auf die Therapie respondierten als Trager von nstaths einem L-Allel (U=208,50; p =

0.06). Gesplittet in die Medikationsgruppe Cipra(hil= 32) und Noritren (N = 33) wurde
deutlich, dass der Therapieeffekt des Genotypshddiec Cipramil-Gruppe getragen wurde (U
= 44,00; p = 0.05). In der Noritren-Gruppe zeigth &ein Effekt des Genotyps auf das The-
rapieansprechen (U=60,00; p = 0.64). Die DaterRe#gnergilgruppe waren zu tO nur von 2
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Personen vorhanden und wurden daher nicht berintigticdnsgesamt sprechen die Befunde
fur eine Assoziation des L-Allels mit einem bessefberapieansprechen.

11.3.6 Hippocampusvolumen und Therapieresponse

Da das rechte und das linke Hippocampusvolumen haitkinander korrelierten, wurden
zwei lineare Regressionen berechnet jeweils mit tieken bzw. rechten Hippocampus als
Pradiktor und dem Hamilton-Differenzwert (t2-t1¥ @bhangiger Variable. Beide Volumina,
gemessen zu tl, konnten in einer Stichprobe vonPELEENten das Ansprechen auf die anti-
depressive Therapie nach vier Wochen nicht vorlgersdlinker Hippocampus: F(1,114) =
0,38; p = 0.54; standardisiertes Beta-Gewicht 860 rechter Hippocampus: F(1,114) = 0,65;
p = 0.42; standardisiertes Beta-Gewicht = 0,08)idEssich kein préadiktiver Wert des Hippo-
campusvolumens zu Therapiebeginn auf die Verbesgeatar depressiven Symptomatik be-

legen.

11.4 Ubersicht der Ergebnisse der drei Hypotheseniitke

Abbildung 25 veranschaulicht die Ergebnisse der aiggestellten Hypothesen. Dabei wird
jeweils angegeben, ob eine Hypothese aufgrund i@erdurchgefuhrten Berechnungen fur
dieses Sample abgelehnt werden m&gs dngenommen werden kanvi)(oder fiir eine be-

stimmte Gruppe oder einen bestimmten Zeitpunktatigstwurde z.B. nur fir das mannlich

Geschlecht, nur zu t0 oder nur auf Trendniveau etc.).
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| Hypothesenblock 1: Vergleich von Patienten mit Kontrollen i

Hypothese

H1.1: Patienten haben
héhere Cortisolwerte

AUC /Max
Sple/CAR

V*0f/ %0

Status

% /%

S-HTTLPR

H1.2: Patienten haben haufiger S-Allel des

*

H1.3 Patienten haben ein kleineres
Hippocampusvolumen

NalEs

Hypothesenblock 2: Interaktion der biologischen Parameter

H2.1: S-Allel Trager haben hohere

Cortisolwerte

AUC/Max
Spcl/CAR

VRRLfy e
%/ %

H2.2: Kontrollen mit dem S-Allel haben héhere

Neurotizismuswerte

'

H2.3: Hippocampusvolumen korreliert

negativmit Cortisol

AUC/Max
Splc/CAR

S

V33
/%

H2.4: Hippocampusvolumen unabhangig vom 5-HTTLPR

/

Hypothesenblock 3: Therapieansprechen und biologische Parameter

Akute Depression

Therapieansprechen

H3.1: Alle Medikamente sind gleich wirksam v

H3.2: Cortisolbesserung korreliert AUC/Max vV ER [/ 8
mitHamiltonbesserung Spel/CAR e A
H3.3 und H3.4: Cort. T1 *
Cortisol zutl /t1-t0 korreliert mit Initiale %
Therapieansprechen zu t2 Besserung

H3.5 1A von 5-HTT und Medikation auf e
Therapieansprechen

H3.6 GroReresHippocampusvolumen als *

Pradiktor fur Therapieansprechen

Abbildung 25: Ubersicht der Ergebnisse der einzelnen Hypoth@geke

v = Hypothese belegk = Hypothese nicht belegt;* = Hypothese nur fur Manner belegt;* = Hypothese

auf Trendniveau belegt/*** = Interaktion mit Medikation nur unter Einbezug d&sitpunktes t0 belegt; ein
genereller Einfluss des 5-HTTLPR auf das Theragipeethen zwischen t1 und t2) = Hypothese nur zu t0
bzw. fur Differenzwert der tO einschlielt belegt,= Hypothese nur zu t1 belegt; = Hypothese nur fiir Patien-
ten mit mehreren depressiven Episoden belegt, = Hypothese nur fiir 1,5-Tesla belegt
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12.Diskussion und Ausblick

Wesentliches Ziel der vorliegenden Arbeit war asldgische Parameter zu untersuchen, die
als Endophanotypen und genetische Marker in degrioistik depressiver Stérungen, der Zu-
ordnung der Medikation und der Vorhersage des &lder Storung hilfreich sein kénnten.
Es sollen nun nacheinander die drei Hypothesenblo(Ratienten-Kontrollpersonen-
Vergleich, Interaktion der biologischen Parameted pradiktiver Wert der Parameter hin-

sichtlich der Therapieresponse) diskutiert werden.

12.1 Vergleich von Patienten und Kontrollpersonen

12.1.1 Cortisol-Daten

Im Folgenden werden die Ergebnisse des Dex/CRHsTesd des basalen Speichelcortisols

nacheinander berichtet und diskutiert.

Vergleich von Cortisol-Antworten im Dex/CRH-Testnv®atienten mit Kontrollpersonen:

Im Patienten-Kontrollpersonen-Vergleich zeigte sieime erhohte Cortisol-Sekretion im
Dex/CRH-Test beim Vergleich der Werte der Patiersem Zeitpunkt der stationaren Auf-
nahme (t0) mit den Werten der Kontrollpersonergrdlhgs nur fur mannliche Probanden.
Nachfolgende Untersuchungen zeigten, dass diedektBiauptsachlich durch die erhéhte
Cortisol-Sekretion der mannlichen Patienten mit resn depressiven Episoden im Ver-
gleich zu den mannlichen Kontrollpersonen getragarde. Wie erwartet lie3en sich weder
fur die Cortisol-Werte im Dex/CRH-Test (AUC- und k4&ortisol) noch fur die Morgen-
Speichelcortisol-Werte Unterschiede zwischen deti€-Sekretion der depressiven Patien-
ten zu t1 im Vergleich zu den Kontrollpersonen énd

Eine Hyperaktivitat der HPA-Achse wird als potetdéie Biomarker der Depression angese-
hen (Ising et al., 2007). Studien belegen konsistére Cortisol-Hypersekretion depressiver
Patienten im Dex/CRH-Test (Bhagwagar, Hafizi, & @ow 2005; Heuser, Yassouridis, &
Holsboer, 1994b; Ising et al., 2005; Kunugi et 2006). Dabei gehen erhthte Cortisol-
Antworten im Dex/CRH-Test der Entwicklung einer Degsion voraus und kénnen als Risi-
kofaktor fur den Ausbruch einer depressiven Episeidgestuft werden (Bhagwagar & Co-

wen, 2008; Zobel et al., 2001). Die Entwicklung sgiver Symptome bei dem Vorliegen
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erhohter Cortisol-Werte konnte durch die im Rahneehohter Cortisol-Werte gefundene
vermehrte Serotonin-Wiederaufnahme in Blutlympheamybei Kaninchen und Menschen er-
klart werden (Tafet et al., 2001a; Tafet et alQHt). Burke et al. (2005) belegten in ihrer Me-
taanalyse zur Frage nach Cortisol-Spiegeln im Zasanmang mit psychologischen Stress-
aufgaben, dass Depressive sich nicht so schnelldeom Stressor (meist Trierer Stresstest
oder kognitive Stressaufgaben) erholen wie Komssdonen, obwohl die Cortisol-Antwort
sonst ahnlich verlauft. Depressive weisen sogar @end zu einer flacheren Cortisol-
Antwort in der akuten Stresssituation auf. Die Aatoschlussfolgerten, dass gesunde Perso-
nen eine dynamischere Cortisolresponse mit eineeie Stressantwort, aber auch einer ra-
scheren Erholung zeigen. Hier wird deutlich, wiehtig es ist, die Cortisol-Antwort in drei
Phasen zu gliedern: Baseline, Stressreaktivitat Emblungsphase (Burke, Davis, Otte, &
Mohr, 2005). Die Ergebnisse des hier durchgefihRer/CRH-Tests decken sich mit den
Ergebnissen dieser Metaanalyse, wenn wir annehdass, die im Dex/CRH-Test erhobenen
Werte die Erholungsphase widerspiegeln, also diegkait des Organismus, sich von dem
Stressor (hier Gabe von CRH) zu regenerieren (BiDkeis, Otte, & Mohr, 2005).

Diese Studie belegte eine erhohte HPA-Achsen-Ratilttmannlicher depressiver Patienten
im Dex/CRH-Test im Vergleich zu Kontrollpersonerr ru Beginn des stationaren Aufent-
haltes. Da schon nach einer Woche medikamentodesriBiéung Veranderungen der HPA-
Achsen-Reaktivitat beobachtbar sind (Ising et20Q5; Schiile, 2007), ist davon auszugehen,
dass dieser Unterschied zu t1 aufgrund des Einsetder medikamentésen Wirkung nicht
mehr sichtbar war.

Gervasoni et al. (2004) fanden nur bei denjenigeprBssiven erhohte Cortisol-Werte, die
mehr als eine depressive Episode erlitten hattiehf aber im Vergleich von Kontrollperso-
nen mit Depressiven mit der ersten depressiverolpisNeitere Studien konnten die Assozi-
ation der hoheren Anzahl depressiver Episoden imér estarkeren Stérung der HPA-Achsen-
Reaktivitat stlitzen (Hatzinger, Hemmeter, Baumdmand, & Holsboer Trachsler, 2002;
Kunzel et al., 2003). Deskriptiv zeigte sich in derliegenden Studie, passend zu den Befun-
den, dass die Hohe der Cortisol-Werte Depressiveden ersten Episode zwischen den Wer-
ten der Kontrollpersonen und den Werten der Dep&ssnit mehreren Episoden lagen. Die-
se Ergebnisse sprechen fur die Annahme, dass déeAdRsen-Dysfunktion mit steigender
Anzahl depressiver Episoden zunimmt. In der vodregen Studie konnte die Korrelation
zwischen einem verringertem Hippocampusvolumen aimem erhdéhten Cortisolspiegel
ebenfalls nur fir Patienten mit mehreren depressiisoden nachgewiesen werden. Diese

Korrelation wird unter Punkt 12.2.4 naher diskutier

117



Ein haufig auftretendes Problem in der Analyse @ortisol-Antworten sind die Nicht-
Normalverteilung der Cortisol-Daten und deskriptivaterschiede zwischen Patienten und
Kontrollpersonen hinsichtlich der Alters- und Gdschtverteilung. Viele Studien schenken
diesen Fehlerquellen allerdings zu wenig Aufmerksaitrund achten nicht auf ein sauberes
Matching bezuglich des Alters und des Geschlecigszv8. Kunugi et al. (2006) und Schmi-
der et al. (1995) und / oder die Normalverteilurg Daten wie z.B. Deuschle et al. (1998),
Friess et al. (Friess et al., 2008) und Heuset. €1894b). In unserer Studie war, wie in der
Metaanalyse von Otte et al. (2005), die Cortisotwiort positiv mit dem Alter und dem
weiblichen Geschlecht assoziiert. Die Cortisol-Datearen nicht normalverteilt. Dass dieser
Einfluss in der Analyse der Cortisol-Daten problés@h sein kann, offenbart eine Studie von
Kunugi et al. (2004). Die erhéhte Cortisol-Sekretaepressiver Patienten fiel nach dem Ver-
such, Patienten und Kontrollpersonen einander ¢hitigsh des Alters und Geschlechts an-
zugleichen mit p = 0.08 deutlich geringer aus alsdem Matching. Eine hinsichtlich dieser
Problematik eine methodisch exakt durchgefuhrteli8tleferten die Autoren zwei Jahre spa-
ter (Kunugi et al., 2006). Sie rechneten aufgrued Micht-Normalverteilung der Cortisol-
Daten nonparametrisch, matchten Patienten und &ltpgrsonen (18 Patienten und 18 Kon-
trollpersonen) und fanden dort einen Unterschied\WC-Cortisol (p = 0.04). Die vorliegen-
de methodisch korrekt durchgeftihrte Arbeit konriderdalls erhdhte Cortisol-Antworten De-

pressiver im Vergleich zu Kontrollpersonen belegen.

Vergleich von Speichelcortisol-Werten von Patient@hKontrollpersonen

Im Patienten-Kontrollpersonen-Vergleich zeigterhsieeder beim Vergleich der Aufnahme-
werte der Patienten mit den Werten der Kontrollpees, noch im Patienten-
Kontrollpersonen-Vergleich in der Woche 1 Untersdea im Morgen-Speichelcortisol und
der CAR.

Viele Studien belegen sowohl eine Erh6hung der ®ARdepressiven Patienten (Bhagwagar,
Hafizi, & Cowen, 2005) als auch bei remittierterti®aten (Bhagwagar, Hafizi, & Cowen,

2003) und bei Kontrollpersonen, die aufgrund depression eines Elternteils ein erhdhtes
Risiko fur die Entwicklung einer Depression aufvesigMannie, Harmer, & Cowen, 2007).

Eine kirzlich erschienene Metaanalyse belegte Erhéhung des Morgen-Speichelcortisols
depressiver Patienten um 2,58 nmol/l (Knorr et2010). Aufgrund der starken Uberschnei-
dung der Referenzintervalle fir das Morgen-Speadrékol von depressiven Patienten und
Kontrollpersonen (Patienten 0-29nmol/l und Konpelsonen 1-23nmol/l) schlussfolgerten

die Autoren, dass das basale Speichelcortiso, thetses Unterschieds zwischen Depressiven
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und Kontrollpersonen, keinen validen Diskrimatorstigllt. Die Werte der vorliegenden Stu-
die lagen fur Kontrollpersonen bei 19,44 nmol/l dadPatienten bei 20nmol/l. Es ist auf den
ersten Blick ersichtlich, dass sich die Mittelwdstgder Gruppen kaum unterschieden.

Es ist wichtig, die Schlafdauer in den Analysen 8peichelcortisol-Daten zu bericksichti-
gen. So zeigte sich beispielsweise eine MinderwesggAlJC-Speichelcortisol-Spiegels um 21
% bei einer um eine Stunde langeren Schlaf (Aubil.e2010). Beziglich der Aufwachzeit
zeigt sich die Tendenz, dass ein friheres Erwachiereiner hoheren CAR gepaart ist (S.
Edwards et al., 2001; Kudielka & Kirschbaum, 200B)e Cortisol Awakening Response
(CAR) spiegelt den Anstieg des Speichelcortisoleder, der typischerweise 20-45 Minuten
nach dem Erwachen stattfindet (Wust et al., 20D&.genaue Ursache des Cortisolanstiegs
ist noch unklar (Aubry et al., 2010). Fries et(2D09) stellten die Uberlegung auf, ob der An-
stieg mit einer Art prospektivem Gedachtnis zusanmimagt und die Reaktion im Sinne einer
Antizipation der Anforderungen des anbrechendere3aw interpretieren ist. Befunde, dass
die CAR von Arbeitnehmern an Arbeitstagen unablgingn Schlafdauer und Zeit des Er-
wachens wesentlich hoher ist als an Wochenendenz(&brecht et al., 2004; Schlotz et al.,
2004), bestétigen diese Theorie. Diese Befunderhefveitere mogliche Erklarung dafr,
dass in dieser Studie keine Erh6hung der CAR dspessPatienten gefunden wurde. Es ist
nicht auszuschlief3en, dass Kontrollpersonen auslicben Griinden erstens friher aufwach-
ten und zweitens eine erhohte CAR als Antizipaties Arbeitstages im Gegensatz zu den

stationér behandelten depressiven Patienten emlebte

Limitationen und Fazit:

Limitationen der vorliegenden Studie sind die fekle Erhebung konfundierender Variablen
wie Aufwachzeit, Alter, Geschlecht, Dauer des Sshlalikotingebrauch und die fehlende
Uberwachung der Abgabe der Speichelproben (genawlEing der Zeiten, Nicht-Essen

und Nicht-Zahneputzen) und die fehlende ErhebungZg&lusdaten der weiblichen Teil-

nehmer. Der weibliche Zyklus und die Einnahme vannoneller Verhitung wurden nur

punktuell und nur fir wenige Studienteilnehmerineeimagt und konnten somit nicht syste-
matisch in die Studie einflie3en. Das Bestehenregobwangerschaft wurde jedoch zu Stu-
dienbeginn ausgeschlossen. Viele Studien weiseautiain, dass der weibliche Zyklus, die
Verwendung hormoneller Kontrazeptiva und der Lebbashnitt (Post- oder Pre-Menopause)
einen Einfluss auf die Cortisol-Sekretion austli€éinsChbaum et al., 1995; Kirschbaum, Ku-
dielka, Gaab, Schommer, & Hellhammer, 1999). Kaga&tPhilips (2006) betonen, dass Un-

terschiede in der basalen Cortisol-Sekretion zveisatlen Geschlechtern eher gering sind, in
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Stressaufgaben oder Stresssituationen jedoch clertinervortreten und Manner dann hohere
Cortisol-Antworten zeigen. Ostrogene werden sowohleinem Anstieg als auch mit einem
Absinken der Cortisol-Antworten auf Stressoren erbindung gebracht (K. M. Edwards &
Mills, 2008; Kirschbaum et al., 1996; Komesaroffagét 1999). Progestoren fungiert als ein
GR-Antagonist und wirkt somit inhibierend auf di®R&ensitivitat (Roca et al., 2003; Svec,
1988). Die in der lutealen Phase, die durch eirebdilaR an Ostrogen und Progestoren ge-
kennzeichnet ist, beobachtbare Nonsuppression wotisGl konnte durch diesen Einfluss des
Progesterons auf die Glukokortikoid-Feedbacksaohlerklart werden (Altemus et al., 1997).
Da dieser Aspekt keinen Hauptanteil dieser Arbairstellt, soll an dieser Stelle auf einige
Reviews verwiesen werden, die einen guten Uberldickliesem Thema geben (Kajantie &
Phillips, 2006; Kudielka & Kirschbaum, 2005). Es msdglich, dass sich Unterschiede in der
Cortisol-Sekretion zwischen Depressiven und Kotgessonen aufgrund der fehlenden Be-
achtung der Zyklusdaten und der hormonellen Vergitour in der mannlichen Stichprobe
zeigten. Der Dex/CRH-Test zu tO wurde erst im Mdrider Studie hinzugenommen, so dass
fur die Auswertung der, sich als sehr fruchtbareratisgestellten, Daten nur eine kleinere

Teilstichprobe verfugbar war.

Vor dem Hintergrund der Ergebnisse dieser Studi@ der Metaanalyse von Knorr et al.
(2010) scheint es so zu sein, dass die Cortisokd\erter Challenge-Bedingungen einen va-
lideres Mal3 zur Unterscheidung Depressiver und idpersonen darstellen. Das Morgen-
Speichelcortisol spiegelt einen Baselinewert wiggihrend der Dex/CRH-Test als physiolo-
gische Reaktion auf einen Stressor bzw. als Erlgsipimase folgend auf einen physiologi-
schen Stressor zu sehen ist. Die Studien, die ksoreelation von Speichel- mit Plasma-
Cortisol belegten, untersuchen beide Cortisolpatanparallel wahrend eines Stresstests oder
in Ruhe. So verwundert es nicht, dass in der \gelelen Studie Depressive erhthte Cortisol-
Antworten in der Stresssituation, nicht aber imatas Speichelcortisol zeigten. Es scheint
weniger auf die Art der Gewinnung des Cortisola$Ria oder Speichel) anzukommen als auf
die Situation, in der das Cortisol gemessen wirdre€Stest oder basale Werte).
Zusammenfassend spricht die vorliegende Arbeitéiile HPA-Achsen-Dysregulation im
Rahmen depressiver Stérungen, die sich, wie auanderen Studien, besonders deutlich bei
der rezidivierenden depressiven Stoérung zeigt (&ami et al., 2004; Hatzinger, Hemmeter,
Baumann, Brand, & Holsboer Trachsler, 2002; Kurtell., 2003). Das basale Speichelcorti-
sol scheint kein valider Endophanotyp zu sein, wisczhen depressiven Patienten und Kon-

trollpersonen zu unterscheiden.
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12.1.2 5-HTTLPR

Entgegen der in der aktuellen Literatur beschriebefissoziation des S-Allels mit depressi-
ven Storungen, waren sich in der vorliegenden 8tidintrollpersonen haufiger Trager des
S-Allels als Depressive. Die Frequenz des S-Abelsug bei den Kontrollpersonen 29 % und
bei den depressiven Patienten 20 %. Der 5-HTTLPRfuvalie Kontrollpersonen, im Gegen-
satz zu den depressiven Patienten, nicht im Hardyakérg-Equilibirum (HWE) (p = 0.04).
Das Hardy-Weinberg-Equilibrium geht von einer iégaPopulation aus, in der sich die Hau-
figkeiten der Genotypen im Gleichgewicht befinde&l somit nicht durch Evolutionsfaktoren
wie z.B. die Selektion verdndern. Das vorliegendgeknis deutet darauf hin, dass die Unter-

schiede in der Genotyp-Verteilung innerhalb der tkaten nicht zufallig varrierten.

Der 5-HTTLPR kodiert den Serotonin-Transporter, dere Schllsselrolle bei dem Ruck-
transport von Serotonin aus dem synaptischen Qpalick in die Prasynapsen tbernimmt
(Canli & Lesch, 2007). Die serotonerge Neurotrassion wird durch die Aufnahmege-
schwindigkeit des Transporters moduliert (LescH)130 Aufgrund der malf3geblichen Rolle
des Serotonins in der Depressionsentwicklung uetiabdlung, wird eine Assoziation des 5-
HTTLPR mit Depression angenommen. Drei MetaanalySdarke, Flint, Attwood, & Muna-

fo, 2010; Kiyohara & Yoshimasu, 2010; Lotrich & Ruak, 2004) belegten eine Assoziation
des S-Allels mit Depression, wobei die kirzlichchienene Metaanalyse von Kiyohara &
Yoshimasu (2010) ein um 41 % erhdhtes Risiko aarddepression zu erkranken fur kauka-
sische S-Allel-Trager enthullte. Hier muss angermer&rden, dass diese Studie besonders
aussagekraftig ist, da aufgrund der heterogeneteMerg des S-Allels des 5-HTTLPR die
asiatische und kaukasische Population getrenntysiedl wurden. 79 % der untersuchten
asiatischen Samples sind Trager des S-Allels, @ek&sischen Samples betragt die Rate 42
% (Kunugi et al., 1997). Neben diesen positivenuBden konnten zwei Metaanalysen keine
Assoziation des 5-HTTLPR mit Depression nachweg@&sky-Su et al., 2005; Risch et al.,
2009). Die negativen Befunde der zwei Metaanalyaesen sich zum einen dadurch erklaren,
dass Risch et al. (2009) nur Studien einbezogenkrlische Lebensereignisse untersuchten
und Lasky-Su et al. (2004) ihre Studie bereits 200deiner geringeren Anzahl publizierter
Ergebnisse durchfuhrten.

Aufgrund der Stichprobengro3e, die fur eine Asdamiastudie sehr gering war, kann fur die
vorliegende Arbeit kein abschlie3endes Fazit zwso&mtion des 5-HTTLPR mit Depression
gezogen werden. Die Power des vorliegenden Samgalegu gering. Um einen, wie wir an-
nehmen, kleinen Effekt einer Effektstarke von 0R5 des 5-HTTLPR mit einer Power von

80 % zu belegen, misste die Stichprobe mindes@h$drsonen umfassen. Ebenfalls ist die
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Tatsache, dass die Genotypen der Kontrollen nmiHdWE waren, ein Grund, diese Resulta-
te mit Vorsicht zu betrachten. Diese Stichprobditste@ine Teilstichprobe der Arbeit von
Hoefgen et al. (2005) dar, die insgesamt eine Aatom des S-Allels mit Depression belegte.
Auch wenn vermutet werden kann, dass die Kontradlmeen eine selektive Auswahl der
Normalbevolkerung darstellten, die aufgrund einesobderen Interesses an einer Studie zu
depressiven Erkrankungen teilnahmen, kann daducth diese Diskrepanz in der Verteilung
der Genotypen erklart werden, zumal eine LifetimiagDose der Depression fir alle Kon-
trollpersonen ausgeschlossen wurde. Die Diskrepadee Metaanalysen lassen sich meist
auf die Heterogenitéat in der Prasenz des S-Allisahen asiatischen und kaukasischen, aber
auch innerhalb der kaukasischen Stichproben zuiiic&h. Die Frequenz des S-Allels reichte
in der Metaanalyse von Clarke et al. (2010) in Elatientenstichprobe von 27-82 %, in der
Kontrollstichprobe von 20-79 %. Eine Erhéhung dezdtienz des S-Allels der Kontrollper-
sonen innerhalb der verwendeten Studien war méregeringeren Effektstarke fur den Ver-
gleich der Genotyp-Haufigkeit zwischen Patiented Hwontrollpersonen verbunden (Clarke,
Flint, Attwood, & Munafo, 2010).

Trotz der ethnisch und diagnostisch sehr homogesterhprobe der vorliegenden Studie
konnte keine Assoziation des SS-Genotyps mit dgroleren Depression nachgewiesen wer-
den. Kurzlich erschienene Metaanalysen belegencfe#onsistent eine Assoziation des S-
Allels mit Depression und weitere Ergebnisse detiegenden Studie sprechen fir eine As-
soziation des S-Allels des 5-HTTLPR mit erhdhtentiSol-Antworten und erhdhten Neuro-
tizismuswerten. Daher wird auch weiterhin angenomnaass das S-Allel mit depressiven
Storungen bzw. Endophanotypen depressiver Storuagsoeiiert ist. Depressive Storungen
sind polygenetisch verursacht, wodurch der Storimgr mehre genetische Varianten gerin-
ger Effektstarke zugrunde liegen. So wurde beispieise kirzlich eine Interaktion des 5-
HTTLPR mit einer Oxitozinrezeptor-Variante auf di@twicklung negativer Emotionen be-
legt (Montag et al., 2010). Weitere Studien an isttinund diagnostisch homogenen grol3en
Stichproben sind noétig, um den vermutlich kleinentig des 5-HTTLPR zur Entstehung ei-

ner Depression mit gentigend hoher Power nachweis&innen.

12.1.3 Hippocampusvolumen

Wie erwartet zeigten sowohl Depressive mit dereersiis auch Depressive mit mehreren Epi-
soden ein geringeres hippocampales Volumen alsr&lgpersonen, allerdings nur innerhalb
der 1,5-Tesla-Gruppe. Innerhalb des 3-Tesla-Gruggpgte sich zwischen den drei Gruppen
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kein Unterschied des Hippocampusvolumens. Deskripér das Volumen der Patienten mit
mehreren depressiven Episoden kleiner als dasniranderen Gruppen.

Die Befunde zum Hippocampusvolumen depressiveer@in sind diskrepant (Hickie et al.,
2005; Videbech & Ravnkilde, 2004). Wie schon daggelfinden manche Studien eine Ver-
ringerung des Volumens Depressiver, wahrend arfsierdien keine Volumenminderung be-
legen konnten. Nach der einen Theorie verringet sias Volumen erst mit zunehmender
Krankheitsdauer bzw. steigender Anzahl depresdtgesoden, da die Glukokortikoide eine
langerdauernde neurotoxische Wirkung auf den Higpgus als zentrale ,Andockstelle” fir
Glukokortikoide im zentralen Nervensystems ausufgmkav & Anand, 2007; Sapolsky,
2000a). Passend dazu belegte eine Metaanlyse dturdiass nur das Hippocampusvolumen
der Patienten mit mehreren depressiven Episodenader Krankheitsdauer von mehr als
zwei Jahren im Vergleich zum Volumen gesunder Kalptersonen verringert war
(McKinnon, Yucel, Nazarov, & MacQueen, 2009). Naldr anderen Theorie spielt das Hip-
pocampusvolumen in der Pathogenese der Depressienwgchtige Rolle, da bereits bei
Ersterkrankten im Vergleich zu Kontrollpersoneneeifolumenminderung des Hippocampus
gefunden wurde (Kronmuller et al., 2009; MacMasteal., 2008; Zou et al., 2010). Kirzlich
erschienene Studien untermauern diese Annahme. €heh(2010) untersuchten 55 Mad-
chen zwischen 9 und 15 Jahren, von denen 23 ToebrteMuttern mit einer rezidivierenden
depressiven Storung und 32 altersgematchte Madttenter von Muttern ohne psychiatri-
sche Vorerkrankung waren. Die High-Risk-Madchertématm Vergleich zu den Low-Risk-
Méadchen ein kleineres Hippocampusvolumen. Amical.gf2010) konnten dieses Ergebnis in
einer Stichprobe Erwachsener mit einer Familiengiebte von Depression und ohne Famili-
engeschichte einer psychiatrischen Erkrankung ebierfelegen. In einer weiteren Studie,
die gesunde High-Risk-Probanden, deren ZwillingDapression erkrankt war, und Low-
Risk-Probanden ohne einen an Depression erkra@iktghng verglichen, hatten High-Risk-
Zwillinge ein kleineres Hippocampusvolumen als LBRgk-Zwillinge (Baare et al., 2010).

In einer der wenigen longitudinalen Studien, dis igppocampale Volumen depressiver Pati-
enten zu Beginn der Studie und nach drei Jahresbexterringerte sich das Volumen derjeni-
gen Patienten, die innerhalb des Dreijahreszeitsaeimen Ruckfall erlitten, und der Patienten
mit unvollstandiger Remission starker, als das Rigtienten, die eine stabile Remission er-
reichten (Frodl et al., 2008b). Die Autoren schiakgerten, dass der Hippocampus stresssen-
sitiv ist und daher eine erhdhte Stressbelastuegsidh unter anderem in einer unvollstandi-

gen Response bzw. einem Ruckfall &ulRert, zu einkmvenminderung fahrt.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass ein kieiHggpocampusvolumen mit depressiven
Storungen assoziiert ist. Der schadliche Einfluss @lukokortikoide auf den Hippocampus
als auch umgekehrt die Rolle eines verkleinertgupblcampus in der Modulation der Gluko-
kortikoid-Sekretion gelten als gut belegt. Offeribt bislang die Frage nach der Kausalitat
der Zusammenhange zwischen DepressionsentwickiDagisolspiegel und Hippocampus-
volumen. Es kann vermutet werden, dass untersatiredMechanismen fir die diskrepanten
Befunde verantwortlich sind. So kénnte die Volumerderung bei Menschen mit einem
kleinen Hippocampusvolumen einen wichtigen Faktoder Pathogenese einer Depression
darstellen. Bei Menschen mit einem grél3eren Hipppeesvolumen kénnten andere Faktoren
zum Ausbruch der Erkrankung fiihren, wobei auch dBerrHippocampus der neurotoxischen

Wirkung der Glukokortikoide unterlage.

Ein Mangel der vorliegenden Studie ist die Verwergluerschiedener Scanner und Feldstar-
ken. Im Gegensatz zu zwei Studien, die keine Uceégge des Hippocampusvolumens zwi-
schen 1,5- und 3-Tesla-Scannern belegten (Brielim&8gngeniotis, & Jackson, 2001; Mac-
Queen, Yucel, Taylor, Macdonald, & Joffe, 2008dan wir Volumenunterschiede zwi-
schen beiden Feldstarken. Die Frage, warum siah ¥olumenminderung in der 1,5-Tesla-
Gruppe zeigte, nicht aber in der 3-Tesla-Gruppenkaicht abschlieend beantwortet wer-
den. Es kann argumentiert werden, dass der 3-Geslarell ein grof3eres Volumen misst als
der 1,5 Tesla. In der vorliegenden Studie jedoahdirese Annahme nur fur die beiden Pati-
entengruppen zu. Die Volumina der Kontrollgruppéewschieden sich nicht zwischen den
beiden Feldstarken. Eine 2004 erschienene Metasmédyd heraus, dass der Volumenunter-
schied des rechten Hippocampus zwischen DepressiwiKontrollpersonen fur die Gruppe
von Studien, die Scanner mit einer hoheren Auflgsuerwendeten, verschwand (Campbell,
Marriott, Nahmias, & MacQueen, 2004). Es kann auetmutet werden, dass in der 1,5-
Tesla-Gruppe Uberzuféllig haufig Depressive einglessen wurden, bei denen ein verringer-
tes Hippocampusvolumen urséachlich fur die Depressntwicklung war. Der hier rein de-
skriptiv gefundene Effekt beim 3-Tesla, dass diéudona der rDE Patienten geringer waren
als die der anderen beiden Gruppen, hatte in grigeren Stichprobe (diese war mit N=13
sehr klein) mit mehr Power eventuell belegt werk@énnen. Der Einfluss einer weiteren, uns
unbekannten, moderierenden Variablen kann hierraorgmen werden. Im Zusammenhang
mit dem Hippocampusvolumen und der Depressionsekiuig werden aktuell auch andere
genetische Varianten, wie z.B. der vielverspreceeBRBDNF Val/Met Polymorphismus, dis-
kutiert (Montag et al., 2009).
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Insgesamt sprechen die Befunde der vorliegendedieStir ein verringertes Hippocampus-
volumen depressiver Patienten, welches bereiteiretsten Episode sichtbar ist. Longitudi-
nale Studien, die High-Risk und gesunde Person&rsuthen und den Zusammenhang von
Depressionsentwicklung, Hippocampusvolumen undiS€i#Spiegeln unter Einbezug mog-
licher Epistasen verfolgen, bieten sich flr diesggEstellung an. Zukinftige Studien sollten

auf die Verwendung eines Scanners mit einer festigeh Feldstarke achten.

12.2 Interaktion der biologischen Parameter und Rdé des Neurotizismus

12.2.1 Cortisol und 5-HTTLPR

Im Folgenden werden die Ergebnisse des Dex/CRHsTesl des basalen Speichelcortisols
nacheinander berichtet und diskutiert.

In der vorliegenden Studie zeigten Patienten, digégdr des h/La-Genotyps waren, auf
Trendniveau niedrigere Max- und AUC-Cortisol-Weale Trager mindestens eines S-Allels

zu t1. Fur Kontrollpersonen liel3 sich dieser Effieicht replizieren.

Wie bereits dargelegt, wird vermutet, dass der -HAR zu einer erh6hten Stressreaktivitat
fuhrt, die sich in Stressaufgaben in einer erhol@ertisolresponse aul3ert. Cortisol wird in
Verbindung mit dem 5-HTTLPR meist an gesunden dtlgh-Risk-Stichproben untersucht,
um eine Interaktion des aktuellen Depressionsstaitislie Cortisol-Werte zu vermeiden und
den ,reinen“ Effekt des 5-HTTLPR auf die Cortisolevte zu untersuchen.

Eine der wenigen Studien, die den Dex/CRH-Test eadete, fand keinen signifikanten Ef-
fekt des 5-HTTLPR auf die Cortisol-Werte im Dex/CHHst in High- und Low-Rsik-
Probanden (Jabbi et al., 2007). In einem psychsbtbgin Stresstest zeigten die weiblichen
Probanden (High-Risk- und Low-Risk-Probanden), Tiggerinnen des SS-Genotyp waren,
jedoch starkere Veranderung der Plasmacortisol-&\(@ebbi et al., 2007). In Stressaufgaben
wie dem TSST wird allerdings meist Speichelcortiswendet, da dieses einfacher zu erhe-
ben ist. Gotlib et al. (2008) konnten die Hypothekess S-Allel-Trager starker auf Stress rea-
gieren, empirisch untermauern. Sie verglichen Madamit einem erhéhten familidren Risi-
ko, an Depression zu erkranken, die Trager desl&sAkaren, mit Madchen, die mindestens
ein L-Allel trugen, in einem Stresstest. S-Allel@@erinnen reagierten mit einer erhdhten
Speichelcortisol-Response im Gegensatz zu Tragaminon mindestens einem L-Allel. Way
& Taylor (2010) fanden heraus, dass gesunde SSi@efiodger wahrend einer Rede die
hdchsten Speichelcortisol-Werte zeigten, jedochimaier bedrohlichen Bedingung (sehr kri-
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tisches Publikum), und folgerten, dass S-Allel-BEragtarker auf sozialen Stress reagieren.
Diesen Befund konnten Bourna et al. (2010) in emesentlich groReren gesunden Stichpro-
be (N=518) anhand der Groningen-Stress-Task, amgiedan den TSST, jedoch nicht stitzen
und mutmal3en, dass der Befund von Way & Taylor@2@in ,falsch positiver* Befund ist.
Dass sich zu t0 kein Einfluss des Genotyps auCdikisol-Antwort zeigte, kdnnte durch den
in der akuten Depression stark erhohten Cortisetsgdierklart werden. Es ist moglich, dass
sich zu t1 durch die medikamentdse Behandlung tsemne Normalisierung der HPA-
Achsen-Hyperaktivitéat begonnen hat, wodurch demgéeEffekt des 5-HTTLPR deutlicher
zum Vorschein kommt. Durch nachfolgende Analyserrd@uausgeschlossen, dass eine
schnellere Cortisolbesserung deglla-Genoptyps, im Vergleich zu den anderen Genotypen
beim Vergleich des Zeitpunkts der Aufnahme mit &che 1, vorlag und zu einer Verzer-
rung hatte fuhren koénnen (Kruskal-Wallis-Test miend AUC- und Max-Cortisol-
Differenzwerten t1-t0: AUC-Cortiso§? = 0,44; p = 0.80 / Max-Cortisof? = 0,35; p = 0.84).

Die Speichelcortisol-Werte (Morgen-Speichelcortisold CAR) waren weder fur Kontroll-
personen noch fur Patienten unterschiedlich hocli&l 5-HTTLPR-Genotypen. In der vor-
liegenden Studie zeigte sich deskriptiv nur bei Bentrollpersonen, dassalL o.-Trager nied-
rigere Speichelcortisol-Werte aufwiesen, die Patiernatten fur SS-Genotyp den niedrigsten
und fir den heterozygoten Genotyp den héchstenstvert.

Eine Studie von O Hara et al. (2007), die als eieewenigen Studien Depressive untersuch-
te, fand hohere Aufwach-Speichelcortisol-Werteraitddepressiver mit der Prasenz des S-
Allels des 5-HTTLPR assoziiert. Die Befunde zum iSipelcortisol an gesunden Stichproben
sind uneinheitlich. Wahrend der SS-Genotyp bei &man der Studie von Wist et al. (2009)
mit der hochsten CAR verbunden war, war es bei Mémmenau umgekehrt (Wust et al.,
2009). Anders verhielt es sich in einer Untersughaim 130 gesunden Erwachsenen (Wankerl
et al., 2010). Hier war das S-Allel bei Mannern eiiter hoheren taglichen Speichelcortisol-
Ausschuittung assoziiert, wahrend bei Frauen kefekEfdeutlich wurde. Vinberg et al.
(2010) fanden ebenfalls keine Interaktion des Erkwagsrisikos von Zwillingen mit hohem
oder niedrigem Risiko (gemessen anhand der affaktBrkrankung des Zwillings) mit dem
5-HTTLPR in Bezug auf die Speichelcortisol-WerteMiuten nach dem Aufwachen und 12
Stunden spater. Die Autoren sprachen zwar von emeht signifikanten Trend und die de-
skriptiven Daten deuteten darauf hin, dass S-Allélger hohere Cortisol-Werte haben, die p-
Werte lagen allerdings mit 0.4 bzw. 0.9 weit emtferon jedem Trend. Im Gegensatz dazu
belegte eine Studie an 84 Madchen zwischen 9-1redabass nicht das Erkrankungsrisiko

(Mutter mit rezidivierender Depression vs. Muttdme aktuelle oder lebensgeschichtliche
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Achse-1-St6érung), sondern nur der Genotyp einerflli&s auf das Aufwach-Speichelcortisol

ausubte. Die Prasenz von mindestens einem S-Adelmit hoheren Cortisol-Werten assozi-
iert (Chen, Joormann, Hallmayer, & Gotlib, 2009)gliHRisk-Jugendliche mit einem psy-

chisch erkrankten Elternteil, Scheidung der Eltend / oder dem Erleben von mindestens
zwei KLE sammelten Morgen-Speichelcortisol an \aafeinanderfolgenden Schultagen. S-
Allel-Trager zeigten hohere Speichelcortisol-Weuted die Entwicklung einer Depression

war bei S-Allel-Tragern mit erhéhten Cortisol-Wertavahrscheinlicher (Goodyer et al.,

2009).

Eine wichtige Rolle im Zusammenspiel von 5-HTTLPRIWDepression scheint auch das Er-
leben kritischer Lebensereignisse zu spielen. Ausge von der Theorie, dass Personen mit
dem S-Allel stressreaktiver sind und mit einer étkd Cortisol-Sekretion auf Stressoren rea-
gieren, sollte sich eine Depression besonders eor Hintergrund des Erlebens kritischer
Lebensereignisse bei S-Allel-Tragern manifestie@aspi et al. (2003) untersuchten in einem
longitudinalen Design eine grof3e Stichprobe undiéanheraus, dass weder die Anzahl kriti-
scher Lebensereignisse gemessen anhand des LifeyHi&alendars noch der Genotyp allein
eine Depression vorhersagen konnten. Die Intenaktan kritischen Lebensereignissen und
dem S-Allel des Genotyps stellte sich als ents@mEdheraus. Das Erleben kritischer
Lebensereignisse sagte fur S-Allel-Trager, niclerdor homozygote L-Allel-Trager, die Ent-
stehung einer Depression voraus (Caspi et al.,)2@803 2008 erschienenes Review fasst zu-
sammen, dass es bis dato 17 Replikationsstudiemirdpringlichen Caspi Studie gab, von
denen 11 den Befund replizieren konnten und dreieweeihn nur fir Frauen replizierten
(Uher & McGuffin, 2008).

Die vorliegende Studie ist eine der ersten, die Harfluss des 5-HTTLPR auf Cortisol-

Antworten im Dex/CRH-Test untersuchte und einerfl&ss des 5-HTTLPR sowohl auf das

Max- als auch das AUC-Cortisol fur depressive e belegen konnte. Aufgrund der Da-
tenlage scheint die Assoziation des 5-HTTLPR ehenduzierten Stresssituationen sichtbar
zu werden statt in basalen Cortisol-Werten. Zusanfassend fallt auf, dass Studien, die
High-Risk Personen untersuchen eher einen EffekiSdAllels auf die Stressresponse finden
als Studien, die dieser Fragestellung in gesundiehfoben nachgehen (Bouma, Riese, Ne-
derhof, Ormel, & Oldehinkel, 2010). Wir belegtender vorliegenden Studie ebenfalls den
Effekt, dass Depressive, nicht aber Kontrollpersorite Trager des S-Allels waren, héhere
Cortisol-Antworten im Dex/CRH-Test zu t1 zeigters &heint wahrscheinlich, dass es pro-
tektive Faktoren gibt, die gesunde Personen, digdirdes S-Allels sind, vor einer Ulberzoge-

nen Stressreaktion schitzen. Aktuell werden bdmspese genetische Faktoren im Zusam-
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menspiel mit dem 5-HHTLPR auf die Cortisol-Antwamt Sinne einer Epistase untersucht
(Armbruster et al., 2009; Dougherty et al., 20M)e bei einer polygenetisch bedingten Ver-
anderung eines Endophanotyps zu erwarten, war fiktgtarke klein. Unsere Stichprobe
war mir einem N von 190 zu klein, um bei diesercEfstarke eine Power von 80 % zu errei-
chen.

Klnftige Studien sollten mdglichst groRere Sticliggrarerwenden, um den kleinen Effekt zu
entdecken. Spannend in der weiteren ErforschungZzdesammenhangs von 5-HTTLPR und
Cortisol-Antworten ist die Beachtung kritischer legisereignisse unter Challenge-

Bedingungen sowie die Erforschung mdoglicher Epéstanit anderen genetischen Varianten.

12.2.2 5-HTTLPR und Neurotizismus

Die vorliegende Arbeit belegte die Assoziation 8eallels mit hbheren Neurotizismuswerten

gesunder Kontrollpersonen flr die mannlichen Téimer.

Viele Studien wurden durchgefuhrt, um eine Assaamates S-Allels des 5-HTTLPR mit
Neurotizismus bzw. mit Neurotizismus zusammenhadgertigenschaften zu belegen (Canli
& Lesch, 2007; Lesch et al., 1996; Munafo, ClarkbBrts, & Johnstone, 2006; Osher, Ha-
mer, & Benjamin, 2000). Die Inkonsistenz der Stutige fasste eine 2004 erschienene Me-
taanalyse zusammen: von insgesamt 24 bis dahinzprtdn Studien konnten sieben eine
Assoziation des S-Allels mit angstbezogenen Pedikditseigenschaften replizieren, wah-
rend 17 keinen Zusammenhang fanden (Sen, Burme&st@&hosh, 2004). In Anlehnung an
Studien von Gonda et al. (Gonda, 2008; Gonda 2@09), die in gesunden Stichproben er-
hohte mit Neurotizismus zusammenhangenden Eigeftenhaie Angstlichkeit, Depressivitat
und Schuldgefuhle bei Prasenz des S-Allels auféeckichteten wir den Fokus auf die ge-
sunden Kontrollpersonen. So sollte verhindert werdass erstens die depressive Symptoma-
tik mit den Neurotizismuswerten interagiert und #ems, dass das in depressiven Stichpro-
ben im Allgemeinen haufiger vertretene S-Allel sthmn Beginn an zu einer ,Verzerrung*
fuhrt (Gonda et al., 2009). Oben genannte MetaargI$en, Burmeister, & Ghosh, 2004) be-
legte den Zusammenhang des 5-HTTLPR mit angstbeeog®ersonlichkeitsmerkmalen,
sprach aber ebenfalls von einer grol3en HeterogedetaStudien, die hauptsachlich der Art
der verwendeten Skala zuzuschreiben sei. Nach skggennt analysiert, zeigte sich ein
deutlicher, hoch signifikanter Effekt (p = 0.000016ées Zusammenhangs zwischen 5-
HTTLPR und erh6hten Neurotizismuswerten im NEO-ARbn-Replikationen fuhrten die

Autoren der Metaanalyse eher auf 1. zu kleine Stmbengrof3en und daher eine zu geringe
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Power fur das Endecken eines Traits mit einer kleikffektgroRe und auf 2. die Verwen-
dung eines anderen Personlichkeitsinventars als NE@-FFI zurtck (Sen, Burmeister, &
Ghosh, 2004). In der vorliegenden Studie wurdeNtEe®-FFI verwendet und die Power war
mit 0,88 hoch genug, um auch den kleinen Effekémtdecken. Allerdings wurde die Assozi-
ation des S-Allels mit dem Neurotizismus nur fig ca&nnlichen Teilnehmer signifikant. Du
et al. (2000) konnten diesen Zusammenhang in &tiehprobe gesunder Personen ebenfalls
nur fir Manner belegen und schlussfolgerten, dassldechtsspezifische Unterschiede die
Widersprichlichkeit der Studienlage erklaren konnteu et al. (2000) merkten korrekt an,
dass Lesch et al. (1996) in ihrer Studie hauptgédcianner untersuchten (in beiden Sam-
ples lag der Prozentsatz der mannlichen Teilneloee®2 bzw. 93 %) und dass Studien, die
vorwiegend weibliche Stichproben verwenden, haufigne Assoziation belegen kdnnen.
Du et al. (2000) nahmen an, dass eine Epistastezkisvischen dem 5-HTTLPR und einem
sexpezifischen Lokus, der an der Regulation destliogen Personlichkeitsziige beteiligt ist.
Eine spatere Studie der Autoren um Lesch (B. Def@rerg et al., 2000) konnte die Assozia-

tion jedoch ebenfalls in einer vorwiegend weiblicl{84 %) Stichprobe replizieren.

Die Frage nach dem Einfluss der Interaktion descfdeshts und des 5-HTTLPR auf die
Neurotizismuswerte kann momentan nicht abschlie®eaaitwortet werden und weitere Stu-
dien mit grol3er Power und der Verwendung gleicheemtare zur Erfassung der Personlich-
keitseigenschaften in mannlichen und weiblichenelsiichproben werden bendtigt. Insge-
samt ist anzunehmen, dass es eine Assoziation-édielS mit erhdhten Neurotizismuswer-

ten in mannlichen, gesunden Stichproben gibt.

12.2.3 Neurotizismus und Cortisol

Der Erwartung entsprechend zeigte sich eine pesKiorrelation von Neurotizismuswerten

mit Cortisol-Werten im Dex/CRH-Test, allerdings riir mannliche Probanden.

Wie bereits dargelegt, sind erhdhte Neurotizismutawait depressiven Stérungen assoziiert.
Van Santen et al. (2010) halten es fir mdglichs disse mit Depression assoziierten Person-
lichkeitseigenschaften tber eine Erh6hung der HRAs&n-Reaktivitat die Vulnerabilitat,
eine depressive Stérung zu entwickeln, verstarkaemnk Widersprichlicherweise belegten
Studien bisher jedoch umgekehrt eine Korrelation gdhdhten Neurotizismuswerten mit ei-
ner abgestumpften Cortisol-Reaktion in psycholdgscStressaufgaben (TSST und Rechen-
aufgabe) (Oswald et al., 2006; Phillips et al., 200nd dem Dex/CRH-Test (McCleery &
Goodwin, 2001).
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Laut Nater et al. (2010) sollte sich die Assoziatmvischen Neurotizismus und Cortisol je-
doch besonders deutlich in Situationen zeigen, heeldie Stressreaktivitat widerspiegeln.
Nach dem jetzigen Kenntnisstand gibt es bislargydilhgs erst eine Studie, die eine Assozia-
tion héherer Neurotizismuswerte mit einer erhohamtisol-Reaktionen gesunder Personen
anhand des Dex/CRH-Tests belegte (Zobel et al.4)2@ie vorliegende Studie stellt eine
Replikation dieser Studie dar, wobei die Power aufd der seit 2004 gewachsenen Stich-
probengroéRe gestiegen ist. Im Gegensatz zu deerigeh drei Studien, welche die Stressre-
aktivitat und die Korrelation mit den Neurotizisrmesten untersuchen, ist die Stichproben-
grofze mit einem N = 193 (vergleiche: McCleery & @ain: N = 28, Oswald et al.: N = 68,
Philipps et al.: N = 57) hier wesentlich gro3er wiaanit besser geeignet, mit einer hohen Po-

wer einen Effekt zu entdecken.

Die Studienlage zur Assoziation des basalen Spewmiftisols und der CAR mit Neurotizis-
muswerten ist bislang inkonsistent und Studienchégn sowohl positive (Nater, Hoppmann,
& Klumb, 2010; Portella, Harmer, Flint, Cowen, & @iwin, 2005), als auch negative
(Hauner et al., 2008) und fehlende (Chan et aD72&chommer et al., 1999) Korrelationen
erhohter Speichelcortisol-Werte mit erhdhten Naaismuswerten. Eine der grof3ten Studien
an 381 Kontroll-Probanden konnte keine Korrelatton Neurotizismuswerten mit der CAR

belegen (van Santen et al., 2010).

Auch in der vorliegenden Studie war nur die Coftsotwort im Dex/CRH-Test, nicht aber
die basalen Speichelcortisol-Werte, mit hoheren rbl@ismuswerten in der mannlichen
Stichprobe assoziiert. Vor dem Hintergrund, dasaligtudie die bislang grof3te zur Untersu-
chung dieser Fragestellung darstellt, kann angeremmwerden, dass hohe Neurotizismus-
werte mit erhéhten Cortisol-Antworten im Dex/CRHsT@& méannlichen Stichproben einher-

gehen.

12.2.4 Hippocampusvolumen und Cortisol

Die Hypothese uUber die negative Korrelation vontiSol mit dem Hippocampusvolumen
kann in der vorliegenden Arbeit nur fur Patienteih mmehreren depressiven Episoden fur die
Assoziation mit den Cortisol-Werten des Dex/CRHt3emu t0 angenommen werden. Fur
diese Patientengruppe korrelierte das Hippocampuis\en negativ mit dem AUC- und Max-
Cortisol des Dex/CRH-Tests zu t0, nicht aber mihdgpeichelcortisol zu t0. Es zeigte sich in
der Patienten-Stichprobe weder im Dex/CRH-Test nidchdie Speichelcortisol-Parameter

eine signifikante Korrelation der Volumina zu deeXfCRH Cortisol-Werten zu t1.
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Viele tierexperimentelle Studien belegen den Zusanirang von erhéhten Cortisolspiegeln
und einer Verringerung des hippocampalen Volum@ue (et al., 2003; van der Beek et al.,
2004). Auch in Studien an Menschen wurde diese Aagon fir Patienten mit Cushings
Syndrom und fur Kortikosteroid einnehmende Asthkatiund Rheumatiker beobachtet
(Brown et al., 2004; Starkman, Gebarski, BerenSdateingart, 1992). Hohere Plasmacorti-
sol-Werte von Alzheimer Patienten oder alteren Mbas sind ebenfalls mit einem geringe-
ren hippocampalen Volumen assoziiert (Ferrari, &ianti, Magri, & Solerte, 2000b; Lupien
et al., 1998; Sapolsky, 2000a). Wir konnten diessoZiation nur fir Patienten mit mehreren
depressiven Episoden im Dex/CRH-Test belegen, @igeoloch mit einem sehr starken Ef-
fekt. Es kann vermutet werden, dass sich die Katia von hohem Cortisol mit geringerem
hippocampalen Volumen depressiver Patienten ecst eger langeren Krankheitsdauer ma-
nifest zeigt, da dann die Glukokortikoid-Feedbabksite starker gestort und das hippocam-
pale Volumen mehr geschrumpft ist als zu Beginnkt&rankung. Oben aufgefihrte Studien
untersuchten chronisch Kranke wie Asthmatiker,stieon lange Kortikosteroide einnahmen.
Analog zu unseren Ergebnissen kénnte es auch daeis, dass sich die schadigende Wir-
kung der Glukokortikoide auf den Hippocampus eesthneiner langeren Einnahme bemerk-
bar machte. Obwohl in der vorliegenden Studie sdvidhdie Patienten mit der ersten als
auch fur Patienten mit mehreren depressiven Episede geringeres Volumen bei der Be-
trachtung des 1,5 Tesla- Scanners gefunden wuahaité eine Korrelation des Cortisols mit
dem Hippocamusvolumen nur fur Patienten mit melhré&neisoden belegt werden. Ein Ver-
gleich der beiden Patientengruppe, der beide Scammechloss, machte jedoch deutlich, dass
die Volumina der Patienten mit mehreren Episodeskmigtiv bzw. auf Trendniveau kleiner
waren als die Volumina der Patienten mit der erg&pisode (linker Hippocampus: (F(1,103)
= 3,29; p = 0.07 / rechter Hippocampus: F(1,108)13; p =0.73).

Es ist moglich, das sich der Effekt in der ersteprdssiven Episode durch den aktuell in der
Krankheit Uber die MalRen erhdhten Cortisolspiegelfbhlenden hirnmorphologischen Ver-
anderungen des Hippocampus nicht zeigte. Die deipess Patienten der zwei Studien, die
keine Korrelation von Cortisol mit Hippocampusvolkimdepressiver Patienten fanden, hat-
ten gemittelt 2,2 bzw. 2,1 vorherige depressiveségen (O'Brien, Lloyd, McKeith, Gholkar,
& Ferrier, 2004; Vythilingam et al., 2004). Axelset al. (1993) berichteten von einem Zu-
sammenhang von héheren post DST Cortisol-Werterd 10 und einem verringerten Hip-
pocampusvolumen depressiver Patienten. Ihre Patienairen im Schnitt 2,3-mal stationar
behandelt worden und die Depressionsdauer betriigJbebre (im Vergleich dazu: 39,5 Mo-

nate bei Vithiligam und keine Angabe bei O Briednpsere Patienten hatten im Schnitt 3,7
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depressive vorherige Episoden. Eine andere StdiePatienten in der ersten depressiven
Episode untersuchte, fand ebenfalls keine Assomnatiit Cortisol-Werten im DST (Kaymak

et al., 2010). Depressive Patienten, die im Vertirfantidepressiven Therapie ein Absinken
des Morgen-Speichelcortisol-Spiegels zeigen, semebereits zu Beginn der Therapie grofie-

re Hippocampi zu haben (Colla et al., 2007).

Einige Studien sprechen flr eine negative Assamiation diversen Cortisolparametern mit
dem Hippocampusvolumen in gesunden StichprobendpsidGerritsen, van der Graaf, Mali,
& Geerlings, 2010; Lupien et al., 1998; Tessner|kafa Dhruv, Hochman, & Hamann, 2007;
Vythilingam et al., 2004; Wolf, Convit, de Leon, 1@as, & Qadri, 2002). Wir konnten diese
Assoziation weder fur die Speichel- noch fur diadftacortisol-Werte im Dex/CRH-Test be-
legen. Andere Studien konnten ebenfalls keinen dusenhang von basalem und post-
Dexamethason Plasmacortisol mit dem totalen Hippgcevolumen in einer Stichprobe ge-
sunder &lterer Manner (MacLullich et al., 2005) Widrgen-Speichelcortisol gesunder Kin-
der (Wiedenmayer et al., 2006) ausmachen. Tessradr @007) konnten die inverse Bezie-
hung von Cortisol und Hippocampusvolumen nur fig post-Challenge-Cortisol-Werte fur
die Probanden finden, die Hydrocortison bekamesela@e-Cortisol-Werte waren, wie auch
in der Studie von Wiedenmayer et al. (2006), niolitdem Volumen assoziiert. Auch in der
Studie von Knoops et al. (2010) gab es nur fur3peichelcortisol-Werte abends und nach
dem Erwachen nach Dexamethasongabe am Abend gmgksinte Korrelation mit den Vo-
lumina. Andere Werte wie die CAR waren nicht mibdelippocampusvolumen assoziiert. Es
wird deutlich, dass die Art und die Uhrzeit der &shing des Cortisols eine wichtige Rolle zu
spielen scheinen, wenn es darum geht, eine Verbqdum hippocampalen Volumen aufzu-
decken. Knoops et al. (2010) betonten, dass didiStudie 24-Stunden-Messungen anwen-
den, eher Assoziationen finden als Studien, digegebene Zeitpunkte verwenden. Sie ar-
gumentierten, dass der Abendcortisol-Wert und aehMorgenwert nach Dexamethasonga-

be besonders gut die Beeintrachtigung der Glukiddmd-Feedbackschleife widerspiegelt.

Insgesamt kann gesagt werden, dass die Studienleigéorrelation von Cortisol mit Hippo-

campusvolumen trotz der biologischen Plausibili@sonders in Kontrollstichproben noch
inkonsistent ist. Einige Studien, wie z.B. Wolfadt (2002) oder Tessner et al. (2007), ver-
wendeten sehr kleine Stichproben, die einen zgéilliBefund wahrscheinlicher machen.
Weitere Studien mit einer grél3eren Power sind natig zu untersuchen, welcher Cortisolpa-
rameter zu welchem Zeitpunkt sinnvoll fir die Prniguder Korrelation des Cortisols mit dem
Hippocampusvolumen eingesetzt werden kann. Die lifigee der vorliegenden Studie

stutzen die Theorie, nach der eine langere WirldergGlukokortikoide im Rahmen einer re-
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zidivierenden depressiven Stdrung ein SchrumpfenHippocampus bewirkt. Der Cortisol-
wert zu tO schien dabei der valideste Wert zu staner noch nicht bzw. weniger stark dem
Einfluss der Medikation, der, wie die Ergebnissedeatlichten, zu t1 sichtbar wird, unterlag.
Auf Grund dessen ist anzunehmen, dass sich diemdiintersuchung dieser Fragestellung in
Stichproben Depressiver mit mehreren depressivésolien zu Beginn einer antidepressiven
Therapie als fruchtbar erweisen kann.

12.2.5 Hippocampusvolumen und 5-HTTLPR

Das hippocampale Volumen war, wie erwartet, wedeeihalb der Patienten, noch innerhalb

der Kontrollstichprobe mit dem 5-HTTLPR assoziiert.

Wie bereits im Abschnitt 6.3 dargelegt, finden $udHippocampusvolumenminderungen
depressiver Patienten sowohl mit der Prasenz dets&uch das L-Allels assoziiert (Eker et
al., 2010; Frodl et al., 2004b; Frodl et al., 2008eils in Abhangigkeit vom Ersterkrankungs-
alter (W. D. Taylor et al.,, 2005). Frodl et al. (32) belegten eine geringere Hippocam-
pusgrofie fur Trager des L-Allels. Die Autoren $églldie Vermutung auf, dass das Risiko der
L-Allel-Trager an einer Depression zu erkrankerdeas als beim S-Allel, welches in Verbin-
dung mit Stress zum Ausbruch der Erkrankung fidutch andere biologische Faktoren, wie
z.B. durch eine verringerte HippocampusgréiRe, lgdsei (Frodl et al., 2008c). Viele Stu-
dien belegten reziproke Interaktionen zwischen deHlT-System und dem brain derived
neurotrophic factor (BDNF). Der BDNF (Frodl et &007), aber auch andere genetische Va-
rianten wie der Glukokortikoidrezeptor (Zobel et, &008), scheinen assoziiert zu sein mit
der HippocampusgréRe depressiver Patienten. S&\bevets (2009) schlussfolgerten in ih-
rem Review Nevertheless, interrogation of the genetic corretabf hippocampal volume re-
duction in acutely ill patients remains valuab(&. 6-7) und verwiesen auf Tiermodelle, die
eine verminderte Expression von BDNF im Hippocampash Exposition an Stressoren oder
Glukokortikoiden zeigen und somit eine Assoziattes BDNFVal66Met Polymorphismus

und Hippocampusvolumen in ihren Augen wahrschédiniachen.

Ein abschlielRendes Fazit zum Einfluss des 5-HTTBBRdas hippocampale Volumen kann
aufgrund der inkonsistenten und dunnen Studientagé nicht gezogen werden. Die vorlie-
gende Studie, die eine der grofdten zur Untersuchiiegpr Fragestellung darstellt, konnte
keine Assoziation des 5-HTTLPR mit dem Hippocamplawen belegen. Es scheinen eher
andere Faktoren wie beispielsweise der BDNF Val/Rtgymorphismus zu sein, die das Vo-
lumen maflgeblich beeinflussen.
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12.3 Biologische Parameter und Therapieresponse

12.3.1 Medikation und Therapieresponse

Gemal den Erwartungen gab es keine UnterschiederiBesserung der Psychopathologie
zwischen den drei Medikationsgruppen. Die Noritrepge zeigte nach vier Wochen die ge-
ringste Veranderung der depressiven Symptomati,adideren beide Medikationsgruppen

(Cipramil und Remergil) lagen ungefahr gleichauf.

Unter der Therapie mit Noritren scheinen sich Sttmmund kognitive Symptome langsamer
zu bessern als unter der Therapie mit Escitalogtdiner et al., 2009). Wie auch die vorlie-
gende Studie, fanden Uher et al. (2009) keinen ndatéed zwischen Escitalopram und No-
ritren in der Psychopathologe der Hamilton 17 Skald/erlauf von finf Wochen. Die Skala
~Stimmung® (,Mood“) der Studie von Uher et al. (200 auf der sich Patienten unter Escita-
lopram deutlich schneller besserten, wurde nebesi anderen Skalen (,kognitive Sympto-
me" und ,neurovegetative Symptome*) faktorenanagftiaus den Inventaren Montgomery-
Asberg-Depressions-Rating-Skala (MADRS), der 1iltelamilton-Depressionsskala und
dem Beck-Depressions-Inventar gebildet und bildistenit dennoch einen Teilaspekt dieser
Skalen ab. Es ware flr zukinftige Studien intergsza untersuchen, wie sich die Medika-
mente auf diese faktorenanalytische Klassifikatden Items auswirken und ob auch in dieser
Studie bei der Verwendung der faktorenanalytiscB&ala eine Uberlegenheit von Cita-
lopram gegentber Noritren hinsichtlich der Bessgrder Stimmung héatte belegt werden
konnen.

Prinzipiell ist zu sagen, dadgirtazapin, Escitalopram, Venlafaxin und Sertratfiie beste
Wirkung in einer grol3 angelegt Metaanalyse, die an be2@a®00 depressiven Patienten die
Wirkung von 12 neueren Antidepressiva in einemaobhigen Zeitraum untersuchte, zeig-
ten (Cipriani et al., 2009).

12.3.2 Cortisol-Werte im Verlauf und Korrelation Zdamilton

Einzig die Cortisol-Werte im Dex/CRH-Test, nichtealalie Speichelcortisol-Werte (bzw. nur
fur die kleine N = 9 Noritren Untergruppe) verbesse sich im Therapieverlauf (t1 zu t2). Es
zeigte sich ein Trend zwischen der Besserung dgchBpathologie und der Besserung der
Cortisol-Antworten im Dex/CRH-Test fur diejenigemtienten, die Cipramil erhielten. Fur
die gesamte Stichprobe korrelierte eine Senkundgsgeichelcortisol-Werte mit einer Besse-
rung der deperessiven Symptomatik auf Trendnivb&tieiner wesentlich kleineren Stich-

probe, die Werte zu t0 hatte, zeigten sich kein&erelation der Differenzwerte der Corti-
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sol-Antworten (t2-t0) mit den Differenzwerten daepdessiven Symptomatik (t2-t0). In dieser
Untersuchung wurde deutlich, dass sich die indtemeCortisol-Werte im Vergleich zwi-
schen den verschiedenen Medikationsgruppen sebrsghiedlich entwickelten. Die Cipra-
mil-Gruppe zeigte von t0 zu t1 einen Anstieg dertiSol-Werte, der gefolgt wurde von ei-
nem starken Absinken der Werte von t1 zu t2. DietiS€a-Werte der Noritren-Gruppe wie-
derum sanken von tO zu t1 stark ab, um zu t2 widgleht anzusteigen. Zu t2 wiesen alle

Medikationsgruppen ahnlich hohe Cortisol-Antworéerd.

Bei gesunden Personen stimuliert die Gabe von Nenatin- und Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern die akute Cortisol-Sekrdi8utile et al., 2004b), wobei Mirta-
zapin einen dampfenden Einfluss auf die Cortisédr&en zu haben scheint (Schile et al.,
2002a; Schile et al., 2002b; Schile et al., 20@ehile et al. (2006) demonstrierten unter-
schiedliche Effekte verschiedener Antidepressivh2ex/CRH-Test-Ergebnisse im Thera-
pieverlauf. Hier zeigte sich, dass Mirtazapin diertSol-Konzentration im Dex/CRH-Test
innerhalb der ersten Behandlungswoche signifikankt, die Cortisol-Werte im weiteren
Therapieverlauf von vier Wochen aber wieder legtlggen (Schile et al., 2006). Auch in der
vorliegenden Studie stiegen die Cortisol-Antwortisn Remergil-Gruppe von t1 zu t2 leicht
an, was zu den Ergebnissen von Schile et al. (20&5t. Dieser Verlauf war in der Studie
von Schille et al. (2006) bei der mit Reboxetin, emin selektiven Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer, behandelten Vergleichsgrapge zu beobachten. Diese Patien-
tengruppe zeigte eine sukzessive und signifikarteahme der HPA-Achsen-Aktivitat im
Therapieverlauf von 5 Wochen. Ein schnelles Absinier Cortisol-Antworten konnte eben-
falls bei dem hier verwendeten vorwiegend noradigemerkenden Antidepressivum Noritren
beobachtet werden, wurde jedoch gefolgt von eineichien Wiederanstieg der Cortisol-
Antworten zu t2Sowohl SSRI als auch Trizyklika scheinen, sowohl®esunden (Schiile et
al., 2004b) als auch bei Depressiven (Asnis etl8I85), bei einmaliger Gabe die Cortisol-
Sekretion zu stimulieren. Unter anderem greiferseliedikamente bei taglicher Einnahme
Uber mehrere Wochen durch eine Hochregulation deeidlokortikoid- und Glukokortikoid-
Rezeptor mRNA-Level in die gestorte Feedbacksahleif (Barden et al., 1995). Im Gegen-
satz zu diesen Studien fanden sowohl Schile €@06) als auch wir einen Abfall der Corti-
sol-Antworten zum Zeitpunkt t1 fur Trizyklika. Alldings muss auch zwischen einmaliger
Gabe des Medikaments und Langzeitwirkung unterdelmenverden. Mirtazapin setzt nach
Schile et al. (2006) als Antagonist der zentralkdfiT2- und -H1-Rezeptoren an und inhibiert
den hypothalamischen CRH-Ausstol3. Das ,Reboundfr®&m&n nach funf Wochen erklarten

die Autoren mit einer kompensatorischen Hochregqrader CRH-Rezeptoren der Hypophy-
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se. Uber die Remergilgruppe unserer Studie lig®aiégrund der zu kleinen Stichprobe (N =
2) zum Zeitpunkt tO keine Aussage zum kompletteerdpieverlauf treffen.

Fur die Speichelcortisol-Werte zeigte sich einze&y Betrachtung aller drei Messzeitpunkte
eine signifikante Verbesserung der Werte fir digithken-Gruppe. Fir die gesamte Gruppe
zeigte sich keine Verbesserung der Cortisol-WeaNeitere Studien finden ebenfalls keine
Verbesserung der Morgen-Speichelcortisol-Werte elegver Patienten im Therapieverlauf
bzw. gesunder Kontrollpersonen nach sechstéagigestveichung von zwei Antidepressiva
(Harmer et al., 2003; Hellweg et al., 2008). Speicbrtisol stellt einen im Gegensatz zum
Dex/CRH basalen Cortisolwert dar, dessen Verandenicht konsistent mit einer Besserung
der Psychopathologie im Verlauf der antidepressiVberapie nachgewiesen ist (Harmer,
Bhagwagar, Shelley, & Cowen, 2003).

12.3.3 Cortisol-Werte zu t1, initiale Cortisolbesseg und Therapieresponse

Entgegen der Erwartung zeigte sich kein Zusammanian Cortisol-Werte zu t1 bzw. der
initialen Besserung der Cortisol-Werte mit der Begag der depressiven Symptomatik nach
vier- bzw. funfwochiger Behandlung. Bezlglich desrtisol-Werte zu tl1 zeigte sich einzig
fur die Noritren-Gruppe eine Korrelation der MaxaduAUC-Cortisol-Werte zu t1 mit der
Besserung der Symptomatik auf Trendniveau. Hier ®iae hohere Cortisol-Antwort im

Dex/CRH-Test zu t1 mit einer schlechten Therappoase assoziiert.

Prinzipiell ist der Nutzen eines einzelnen Dex/CRésts in der Vorhersage des Therapieer-
folgs und der Bestimmung des Nutzes der antidepressd herapie fraglich (Paslakis et al.,
2010; Schuile, 2007). Von Ising et al. durchgeful8tedien deuteten auf einen Zusammen-
hang von niedrigen Cortisol-Werten zu Beginn deer@bie und einer besseren Therapieres-
ponse nach mehrwochiger antidepressiver Behandhiimdlsing et al., 2007; Ising et al.,
2005). Des Weiteren wurde eine Verbindung von friYeranderung der HPA-Achsen-
Reaktivitat innerhalb der ersten zwei Wochen nalcbrdpiebeginn und der Therapieresponse
mehrfach belegt (Ising et al., 2007; Ising et2005; Schile et al., 2009). Binder et al. (2009)
konnten diesen eben genannten Zusammenhang naréfimliche Patienten belegen. Es ist
allerdings zu beachten, dass Ising et al. (200 pe@gensatz zu unserer Studie einen zwei- bis
dreiwdchigen Zeitraum nach Behandlungsbeginn zuguegten, um das Therapieanspre-
chen nach sechs Wochen vorhersagen zu konnen. &lé&aion kénnte zu diesem Zeitpunkt
bereits einen anderen Einfluss auf die Cortisolté/ausiiben als nach einer einwdchigen Be-

handlung. Andere Studien hingegen konnten keinesaimenhang zwischen einem einzel-

136



nen Test und der spateren Therapieresponse be(Bgeuwer et al., 2006; Nickel et al.,
2003; Schule et al., 2003). Eine altere Metaanalyigeden prognostischen Wert des DST auf
den Therapieerfolg untersuchte, kam zu dem Ergebtlass Baselinewerte im DST keinen gu-
ten prognostischen Wert haben, dass jedoch eirte reach Einsetzen der Medikation anhal-
tende Nonsuppression im Test mit einer spatererrd¢ponse assoziiert ist (Ribeiro et al.,
1993).

GroRRere Effektstarken der Pra-Post-Cortisol-Werdeew in der Metaanalyse von McKay &
Zakzanis (2010) mit einer langeren Therapiedausoziert, woraus die Autoren schlussfol-
gerten, dass eine langere Dauer der Therapie eu stifrkeren Verbesserung der depressiven
Symptomatik fuhrt. Die Hamilton-Skala stellt ein 8&nstrument zu Erhebung der depressi-
ven Symptomatik dar, wahrend Cortisol-Werte einenief der zugrundeliegenden biologi-
schen Veranderungen widerspiegeln (Holsboer, 209)kann vermutet werden, dass eine
Verbesserung der HPA-Achsen-Reaktivitat einer &hen Besserung vorausgeht. Um diese
Fragestellung umfassender beantworten zu kbnnem, ede langere Erhebungsphase in der
vorliegenden Arbeit sinnvoll gewesen. Entsprechianden Zobel et al. (2010) in ihrer Studie
eine Assoziation der FKBP5-Genotypen mit der Norsieriung der HPA-Achsen-Reaktivitat
im Dex/CRH-Test, nicht aber mit der Verbesserungkileischen Symptomatik, und schluss-
folgerten, dass die untersuchten Genotypen eineflugs auf die Therapie-Response haben,
da belegt wurde, dass die Veranderung der HPA-AcRsaktivitat als ein biologischer Pa-
rameter in der Vorhersage der Response dient (Betsbrachsler, Stohler, & Hatzinger,
1991).

Neben dem bereits aufgefihrten Argument der kuBemandlungsdauer, die dazu gefuhrt
haben kann, dass keine Assoziation der initialertistd-Werte bzw. der initialen Cortisolve-
randerung mit der Besserung der depressiven Synapitotneobachtbar waren, stellten die
Erhebungen der Zeitpunkte t1 bzw. t1-t0 lediglicboriventaufnahmen dar. Wichtiger sind die
Veranderung der Cortisol-Werte und deren Assozia#iar depressiven Symptomatik. So
veranderten sich beispielsweise die Cortisol-Wert&erschiedlich je nach Medikation im
Therapieverlauf, und der hier gefundene Trend &g Noritren kann durch das sehr rasche
Absinken der Cortisol-Werte initial nach Behandlsingginn erklart werden. Bezlglich der
Therapieresponse und der Cortisol-Daten ware &giblh gewesen, zu wissen, ob die Patien-
ten zum Zeitpunkt tO mediziert oder unmediziertemaund welches Medikament sie vor dem
Klinikaufenthalt einnahmen. Eine ,Wash-Out“ Phasarae in der vorliegenden Studie auf-

grund des naturalistischen Designs jedoch niclgetialten.
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Auffalligerweise veranderte sich die Cortisol-Anttvon Therapieverlauf in der Metaanalyse
von McKay & Zakzanis (2010) nur bei 50 % der Resjmntrotz klinischer Verbesserung all
dieser Patienten. Schile et al. (2007) fasstehram Review zusammen, dass alle Studien,
die eine Serie von Dex/CRH-Tests im Therapievertauthflhrten, vergleichbare Cortisol-
Werte von Respondern und Nonrespondern fanden ehel Ratienten trotz einer klinischen
Besserung immer noch eine Nonsuppression im DexATe3 aufwiesen. Nickel et al.
(2003) bezeichneten die Cortisolbesserung als eingntigen, aber nicht hinreichenden Fak-
tor in der klinischen Besserung und betonten derfluss anderer bisher unbekannter neuro-

biologischer Faktoren.

Insgesamt scheinen die Cortisol-Werte zu BeginnBirandlung und die initiale Cortisol-
besserung keine guten Indikatoren des spateremmpieerfolgs zu sein. Deskriptiv zeigte sich
in der vorliegenden Studie besonders von t1 zuntXRentinuierliches Absinken der depressi-
ven Symptomatik. Die Entwicklung der Cortisol-Wedes Dex/CRH-Tests schwankte aller-
dings je nach Medikationsgruppe. Zu t2 waren digt&/der Medikationsgruppen vergleich-
bar hoch. Die Schwankungen in den Cortisol-Wertgischen den Medikationsgruppen wah-
rend des Therapieverlaufs lassen besonders eingaemder initialen Cortisolbesserung fur

die Vorhersage der Therapieresponse fragwurdidnensen.

12.3.4 Interaktion des 5-HTTLPR mit der Medikatiaimd Therapieresponse

Anders als erwartet, zeigte sich die Veranderumgldpressiven Symptomatik von t1 zu t2 in
Abhangigkeit vom S-Allel nicht nur in der Cipran@ruppe, sondern nur in der grof3en Stich-
probe, die mit drei verschiedenen Antidepressivaahdelt wurden. Unterteilt in die drei Me-
dikationsgruppen zeigte sich kein Effekt mehr, rdilegs besserte sich deskriptiv in jeder
Gruppe der SS-Genotyp am wenigsten.

Bei der Betrachtung der Besserung der depressiyemptdmatik von t0 zu t2 zeigte sich in
einer kleineren Stichprobe von 65 Personen nuermGipramil-Gruppe, nicht aber in der No-

ritren-Gruppe, eine Assoziation des L-Allels mit @@sserung der Symptomatik.

Die Assoziation des 5-HTTLPR wurde bisher nur figr Behandlung mit SSRI konsistent be-
legt. Zahlreiche Studien haben die Wirkung des 5-EHAR auf die Behandlung mit SSRI bei
depressiven Patienten untersucht. Bei Patienterenit L/L-Genotyp des 5-HTTLPR wurde
ein besseres bzw. schnelleres Ansprechen auf di&8&I1 gefunden (Arias, Catalan, Gasto,
Gutierrez, & Fananas, 2003; Pollock et al., 200@héret al., 2009; Smeraldi et al., 1998; Yu,
Tsai, Chen, Lin, & Hong, 2002). Eine grol3e Metagsal die das Ansprechen auf SSRI mit-
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tels der Hamilton-Depressions-Skala tGber 15 Stuldieweg untersuchte, belegte die Assozi-
ation des L-Allels mit einer besseren TherapieraspdSerretti et al., 2007). Allerdings ha-
ben auch Trizyklika und NaSSA einen Einfluss aef skrotonerge Wiederaufnahme, was er-
klaren konnte, warum in der vorliegenden Studiejeder Medikationsgruppe die SS-
Genotyp-Trager deskriptiv das geringste Therap@achen zeigten. Eine 2010 erschienene
Metaanalyse (M. J. Taylor et al., 2010) konnteAlsoziation des 5-HTTLPR mit der Thera-
pieresponse allerdings nicht bestatigen. Es zsigteein Effekt des 5-HTTLPR auf die Bes-
serungsrate, jedoch nicht fir die Untergruppe aepalar depressiven Patienten. Allerdings
muss angemerkt werden, dass hier, wie auch inrveabeleren Studien, noch die alte bialleli-
sche Einteilung verwendet wurde, die den Effekt kgrund La gleichstellt. Andere Studien,
die mit sehr grol3en Samples eine hohe Power hdinelen ebenfalls keinen Effekt des 5-
HTTLPR auf die antidepressive Therapie mit unteestiiche Antidepressiva (Baffa et al.,
2010; Paddock et al., 2007). Taylor et al. (2016jkten an, dass es eine grol3e Variabilitat in
den Studien gibt, die nicht anhand der Charakilergsr Stichprobe erklarbar ist, da in den

verschiedenen Zentren diagnostisch und medikameetts &hnlich vorgegangen wird.

Die vorliegende Studie belegte nur unter Einbezegy Zeitpunktes t0 eine Assoziation des L-
Allels des 5-HTTLPR mit einem besseren Therapietsen der Cipramil-Gruppe. Die
Analyse der Zeitpunkte t1 und t2 zeigte fiur alledikationsgruppen den generellen Trend,
dass SS-Genotyp-Trager schlechter auf die Theemprachen als Trager mindestens eines
S-Allels und belegte somit die Rolle des L-Alletsder Vorhersage des Therapieansprechens.
Zukunftige Studien an unipolar Depressiven soldarauf achten, auch die triallelische Ver-
sion des 5-HTTLPR zu verwenden und an mdglichsBgmnoStichproben diverse Antidepres-
siva zu testen. Taylor et al. (2010) fuhrten zUg#tzanégliche Gen-Gen-Interaktionen oder
Gen-Umwelt-Interaktionen an, die bei der Frage ndeh Therapieresponse im Zusammen-
spiel mit dem 5-HTT nutzlich sein konnten. Weit8tedien sind nétig, um zu bestimmen, ob
sich die Genotypisierung des 5-HTTLPR in der Zukat$ niutzliches Instrument bei der in-
dividuellen Behandlung der Depression und in demhéosage der Therapieresponse unter ei-

ner bestimmten Medikation erweisen kdnnte.

12.3.5 Hippocampusvolumen und Therapieresponse

Es gab in der vorliegenden Studie keine Korrelaties hippocampalen Volumens zu t1 mit
der Therapieresponse nach vierwdchiger Therapie.
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Viele Studien belegen den Zusammenhang eines gné/bgopocampalen Volumens mit der
Therapieresponse und / oder der anhaltenden stdRédenission depressiver Patienten (Frodl
et al., 2004a; Hsieh et al., 2002; MacQueen, Yutayjor, Macdonald, & Joffe, 2008; Vakili
et al., 2000). Depressive Frauen, die auf einendititige Therapie mit Fluoxetin ansprachen,
hatten grol3ere rechte Hippocampi als die nichtredipoenden Frauen (Vakili et al., 2000).
Aus der Arbeit von Vakili et al (2000) ist nichtsazhtlich, zu welchem Zeitpunkt die MRT-
Messung stattfand. Schon zu Beginn der Behandlang klas hippocampale Volumen Auf-
schluss Uber das Therapieansprechen geben. Deprd3aiienten, die nach achtwdchiger
Therapie respondierten, hatten schon vor dem Bedgnnantidepressiven Therapie grof3ere
Hippocampi (Kopf- und Schwanz-Region) als die Nepmnder (MacQueen, Yucel, Taylor,
Macdonald, & Joffe, 2008). Frodl et al. (2004a)anstichten depressive Patienten sowohl bei
Aufnahme als auch nach einem Jahr und konntentlgestadass die Nonresponder zu beiden
Zeitpunkten kleinere Volumina hatten als die ResieonAuch nach einem 3-Jahres-Follow-
Up konnten die Autoren diesen Zusammenhang no@agéel(Frodl et al., 2008a).

Zusammenfassend unterscheidet sich der Befund atéegenden Studie von Studien, die
durchweg eine positive Assoziationen des Hippocawgumens mit dem Therapieerfolg be-
richten. Im Gegensatz zu den oben aufgefiihrteniStudie alle mindestens einen Zeitraum
von acht Wochen zugrunde legten, war der in deliegenden Arbeit angesetzte Zeitraum
mit vier Wochen eher kurz. Eventuell hat die zintzh nicht vollstandige Remission dazu
gefihrt, dass keine Assoziation des Hippocampusvetuzu t1 mit der depressiven Sym-
ptomatik zu t2 gefunden wurde. Die Feldstarke kérautch hier, wie in der statistischen Ana-
lyse des Vergleichs der Volumina zwischen PatientahKontrollpersonen, zu Verzerrungen
geflhrt haben. Eine statistische Analyse getreaohmen zwei Feldstarken zeigte aber eben-
falls keine Assoziation der Therapieresponse mit dgpocampalen Volumen. Insgesamt ist
Zu sagen, dass das hippocampale Volumen keinenktwaélir das Ansprechen auf eine

vierwdchige antidepressive Therapie darstellt.

12.4 Zusammenfassung und Ausblick

Die vorliegende Arbeit untersuchte biologische ktate der Depression und der Therapie-
response. Das Hauptanliegen bestand darin, eingrageur Identifikation und Charakteri-

sierung genetisch determinierter biologischer Ehdoptypen der Depression, die ein Binde-
glied zwischen dem Kklinischen Phanotyp (der Sympetoene) und dem Genotyp der Erkran-
kung darstellen, zu leisten. Ins Auge gefasst wuidktbei besonders die von Zobel & Maier
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(2004) als vielversprechend postulierten PhanotyjmrHPA-Achsen-Dysregulation und der
mit dem Serotoninhaushalt zusammenhéangende Serefoansporter-Polymorphismus 5-
HTTLPR. Des Weiteren interessierte der Hippocampisseine fur Gedachtnisprozesse zu-
standige Struktur, die eine Rolle in der beeinttigthn Glukokortikoid-Feedbackschleife und
den beeintrachtigten Gedachtnisleistungen depmsstatienten spielt. Die Arbeit befasste
sich mit drei Schwerpunkten: Erstens wurden Hypsghdiber biologische Unterschiede von
gesunden Kontrollpersonen und unipolar depresskaienten untersucht. Zweitens wurde
die Interaktion der biologischen Parameter inndrlolr Patienten- und der Kontrollstichpro-
be analysiert. Drittens wurde der Frage nachgegange anhand der vorhandenen biologi-
schen Parameter bereits zum Zeitpunkt der staBondufnahme (t0) bzw. nach einer Woche
antidepressiver Therapie (t1) vorhergesagt werdamkob eine Besserung der depressiven
Symptomatik nach vier bzw. finf Wochen eintritt uwdlche Faktoren am besten die Res-

ponse vorhersagen.

Insgesamt 220 unipolar depressive Patienten wurdeB03 gesunden Kontrollpersonen ver-
glichen. Strikte Einschlusskriterien bewirkten, slaBese Stichprobe ethnisch (kaukasisch)
und diagnostisch sehr homogen war. Nur Patienténdari Diagnose einer unipolaren De-
pression wurden eingeschlossen. Die Kontrollpensdregten aktuell oder in der Lebensge-
schichte keine psychische Vorerkrankung. Teilnehipegier Stichproben hatten zur Studien-
zeit keine sonstigen schweren koérperlichen Erkragka und nahmen keine Medikamente

ein, die die Cortisol-Antwort hatten beeinflussé&miken.

Erwartungsgemald waren zwei der biologischen Fakteame Patienten-Kontrollpersonen-
Vergleich mit Depression assoziiert. Depressive M@nbesonders diejenigen mit mehreren
depressiven Episoden, zeigten einen hoheren Clggisgel im Dex/CRH-Test zum Zeit-
punkt tO im Vergleich zu Kontrollpersonen. Besordinr diese Analyse wurde auf ein sehr
sauberes Matching geachtet, um einen verzerrenoluds des Alters oder des Geschlechts
ausschlieen zu kénnen. Ein verkleinertes hippoedesp/olumen depressiver Patienten mit
der ersten und depressiver Patienten mit mehregpresisiven Episoden konnte fir den 1,5-
Tesla-Scanner im Vergleich zu Kontrollpersonen giiefeerden. Dieses Ergebnis fir den 1,5-
Tesla-Scanner deutete auf die Rolle eines verkieneHippocampusvolumens in der De-
pressionsentstehung hin. Die Assoziation des SsAtles 5-HTTLPR mit Depression konn-
ten nicht belegt werden, obwohl die vorliegendedigtieine Teilsstichprobe der Arbeit von
Hoefgen et al. (2005) darstellt, die eine Assoaraties S-Allels mit Depression fanden. Die
vorliegende Studie belegte gegenteilig, dass deG&®typ innerhalb der Kontrollpersonen

haufiger als erwartet vertreten war.
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Bezuglich der Interaktion biologischer Parameterdeweine Assoziation des S-Allels mit er-
hohten Neurotizismuswerten in der Kontrollstichgrdbir Manner und eine erhdhte Cortisol-
Antwort im Dex/CRH-Test zu t1 bei depressiven Rdaéa gefunden. Zusatzlich bestand eine
positive Korrelation der Cortisol-Werte mit den Matizismuswerten. Diese Befunde sind
vielversprechend, da zurzeit noch unklar ist, ikelchen Mechanismus der 5-HTTLPR mit
Depression verbunden ist. Es ware moglich, dasteldeonstrukte die Vulnerabilitdt der De-
pressionsentwicklung verdeutlichen, Neurotizismigssalbstberichtete, internale Stresssensi-
tivitat und Cortisol als biologisch-physiologisch&spekt der Stressreaktivitat. Die vorliegen-
de Studie konnte diese Befunde nur fur den Dex/AREl-belegen, nicht aber fur das basale
Speichelcortisol. Besonders die Messung von Cdrtister Challenge-Bedingungen (hier
dem Dex/CRH-Test) zu t0 stellte sich als sehr filbb@hheraus. Im Gegensatz zu basalen Cor-
tisol-Werten spiegeln Cortisol-Werte des Dex/CRH{Salie Fahigkeit des Organismus, sich
von einem Stressor zu erholen, wider.

Seit einiger Zeit wird untersucht, ob die Kombionativon dem S-Allel des 5-HTTLPR und
dem Erleben kritischer Lebensereignisse zur Entwigk einer Depression im Sinne einer
Gen-Umwelt-Interaktion fuhrt (Caspi et al., 200Bs wurde gefunden, dass S-Allel-Trager
im Gegensatz zu L-Allel-Tragern h&ufig schon baeeigeringen Anzahl kritischer Lebenser-
eignisse (KLE) mit einer erhdhten Depressionsscawergieren (Zalsman et al., 2006).
Kirzlich erschienene Studien deuten auf ein Zusamspiel des 5-HTTLPR mit dem Erleben
kritischer Lebensereignisse auf die AuspragungNiasrotizismus-Scores hin (Pluess et al.,
2010; Vinberg, Mellerup, Andersen, Bennike, & Kegsi2010). Kinftige Studien sollten den
Zusammenhang des 5-HTTLPR mit Neurotizismus undissdrAntworten vor dem Hinter-
grund des Erlebens von KLE oder Traumata weiteeru@hallenge-Bedingungen erforschen.
Eine prospektive longitudinale Studie, die bis dadpgesunde Individuen untersucht und beo-
bachtet, wie diese in Abhangigkeit vom Genotyp KLE reagieren und wie die genaue In-
teraktion von Neurotizismus, Cortisol, KLE und 5-HIPR im Zusammenhang mit der Ent-
wicklung einer Depression aussieht, bietet sichn &re Einflisse des Geschlechts, wie z.B.
die hormonelle Verhttung und der Zykluszeitpun&tlten dabei intensiver beachtet werden.
In der vorliegenden Studie korrelierten die CoitMterte des Dex/CRH-Tests einzig bei Pa-
tienten mit mehreren depressiven Episoden mit dggpddéampusvolumen. Diese Ergebnisse
fugen sich in das Bild, wonach der Hippocampus ruiée schadigenden Wirkung der Gluko-
kortikoide leidet. Es scheint vielversprechend,terezu erforschen, ob sich diese Korrelation
erst nach einer langeren Krankheitsdauer manifegjt,zda dann die Glukokortikoid-

Feedbackschleife starker gestort und das hippodemyi@umen mehr geschrumpft ist als
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zum Beginn der Erkrankung. Andere Studien, dieAdisoziation von einem kleinen Hippo-
campus mit erhéhtem Cortisol belegten, untersucheamptsachlich chronisch Kranke wie
Asthmatiker, die schon lange Kortikosteroide eirmah, oder Depressive mit einer sehr lan-
gen Krankheitsdauer. Befunde, welche die Rolle wverkleinerten Hippocampusvolumens
im Zusammenhang mit einen Rickfall belegten, stérke Theorie, dass ein kleiner Hippo-
campus malfigeblich an der gestérten Glukokortikeedbackschleife beteiligt ist und eine
Rolle bei der anhaltenden Remission bzw. einem filicgpielt. Weitere Studien, die De-
pressive mit der ersten Episode und Depressivenmitreren depressiven Episoden getrennt
untersuchen, sind nétig, um diese Frage zu klaren.

Die Assoziation des 5-HTTLPR mit dem Hippocampusuaén wurde, wie erwartet, nicht
gefunden. Da die Studienlage bisher sehr inkomdisse betonen viele Autoren den Einfluss
anderer Faktoren wie dem BDNF Val/Met Polymorphismiie das hippocampale Volumen

malf3geblich beeinflussen kénnten.

Bezlglich des Therapieansprechens waren alle Medikte gleich wirksam. Die depressive
Symptomatik besserte sich im Therapieverlauf undekierte dabei in der gesamten Patien-
tenstichprobe auf Trendniveau sowohl mit den Colr¥¥erten im Dex/CRH-Test als auch
mit den basalen Cortisol-Werten, was die Theoriedigdass eine Normalisierung der HPA-
Achsen-Hyperreagibilitdt mit der Besserung der dsgiven Symptomatik assoziiert ist. Der
Zeitpunkt t1 bzw. die initiale Cortisolbesserungissien tO und t1 waren allerdings nicht mit
der Besserung der depressiven Symptomatik nacfiidéwvéchigen Therapie assoziiert. Ei-
nen pradiktiven Wert konnte somit einem einzelnex/CRH-Test zu Beginn der Behand-
lung nicht zugeordnet werden, jedoch eine Korrefatier Cortisolbesserung mit der Besse-
rung der Depression aufzeigt werden. Der 5-HTTLRReheinen Einfluss auf das Therapie-
ansprechen, wobei sich Trager des SS-Genotyps hlechtesten besserten. Interessanter-
weise wurde dieser Befund unabhangig von der Médikan der Gesamtstichprobe der Pati-
enten gefunden. Um den vermutlich kleinen Effeks &HTTLPR auf die antidepressive
Wirkung ausfindig zu machen, sind grol3e Stichprofméneiner hohen Power nétig, die am
besten diverse Antidepressiva im Therapieverlaténsachen. Wirde sich herausstellen, dass
der 5-HTTLPR unabhangig von der Medikation einenfliss auf das Therapieansprechen
hat, ware eine vorherige Bestimmung des GenotypsliiiAuswahl des Antidepressivums
nicht von grol3er Relevanz. Wesentlich wére es daeam,wahrscheinlicheren Nonrespondern
der Therapie ein auf sie zugeschnittenes Progradeniotensivere Unterstiitzung zukommen

zu lassen, um der Nonresponse entgegen zu wirken.
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Im Gegensatz zur aktuellen Studienlage konnterdigiiTheorie zur Assoziation eines grol3e-
ren Hippocampusvolumens und einem besseren Tharegpeechen nicht stitzen. Prinzipiell
ist anzumerken, dass der fiur diese Studie gewdiiteaum von finf Wochen relativ kurz

war. Kinftige Studien sollten einen langeren Zeitnazugrund legen, in dem zu bestimmten
festgelegten Zeiten die Psychopathologie und weiRarameter wie die Cortisol-Werte im

Behandlungsverlauf dokumentiert werden.

Es zeigte sich, dass besonders weitere StudienszHMTLPR erfolgversprechend scheinen,
da, trotz der fehlenden Assoziation zur Depressioter vorliegenden Studie, Einflisse des
5-HTTLPR auf Neurotizismuswerte, Cortisol-Werte uhd Besserung der depressiven Sym-
ptomatik unter antidepressiver Therapie belegt eeikbnnten. Auf der Suche nach geneti-
schen Varianten und Endophanotypen der Depressiairgen die hier untersuchten Parame-

ter Hippocampusvolumen, 5-HTTLPR und Cortisol vegBprechende Kandidaten zu sein.
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