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VI. Zusammenfassung

Hintergrund: Da psychische Erkrankungen gerade in unserer westlichen Gesellschatft,
trotz hoher Lebensstandards und gut entwickelten Gesundheitssystems, eine sehr hohe
Pravalenz aufweisen und hiufig mit einer schlechteren korperlichen Gesundheit verbunden
sind, sollen im Rahmen dieser Arbeit wissenschaftlich etablierte Uberlegungen zu kausalen
Zusammenhdngen zwischen unserem Lebensstil, psychischen Erkrankungen und der
Entstehung von korperlichen Erkrankungen vorgestellt werden.

In der wissenschaftlichen Literatur ist der Zusammenhang zwischen psychischen
Erkrankungen und kardiovaskuldren Erkrankungen bereits relativ gut etabliert, wesentlich
unklarer gestaltet sich die Lage noch beziiglich des Zusammenhangs mit
Schilddriisenfunktionsstorungen.

Material und Methoden: Basierend auf einer umfangreichen Literaturrecherche werden
die Krankheitsentitdt der Depression mit all ihren Facetten sowie verschiedene Theorien
zur Entstehung von physischen Komorbiditéten der Depression vorgestellt.

AuBerdem erfolgt eine genaue Beschreibung und Analyse der Studiengruppe des Reha-
Zentrums - in dem ich im Rahmen dieser Arbeit acht Wochen mitarbeiten konnte -
hinsichtlich des generellen Gesundheitszustandes und etwaiger Zusammenhéinge zwischen
Depression und korperlichen Erkrankungen.

Im Rahmen der Studie wurden einerseits Angaben der PatientInnen zu ihren Erkrankungen
in Fragebdgen ausgewertet und den entsprechenden ICD-10-Diagnosen zugeordnet, wie
auch andererseits die Medikation der PatientInnen bei Aufnahme erhoben und die damit
behandelten Erkrankungen laut ICD-10-Kodex erfasst. Sdmtliche dadurch erhobenen ICD-
10-Diagnosen wurden in weiterer Folge in Excel Diagnosegruppen zugeordnet und diese
statistisch mittels SPSS analysiert und anschlieBend in Zusammenschau mit den
Ergebnissen einer Pubmed-Literraturrecherche diskutiert.

Entstehung von Komorbiditit: Die Zusammenhinge zwischen Depression und
korperlichen Erkrankungen sind komplex und auf mehreren Ebenen angesiedelt. Einerseits
sind die Symptome der Depression auf Ebene der PatientInnen in vielen Bereichen mit
einem die Gesundheit schiddigenden Verhalten assoziiert (zum Beispiel durch verédnderten
Lebensstil). Andererseits gestaltet sich die Betreuung depressiver Patientinnen auf Ebene
des Gesundheitssystems aufgrund falsch interpretierter Symptome und interdisziplindrer

Kommunikationsprobleme schwierig.



Diskussion: Die Betreung und Behandlung von Menschen, die an einer Kombination aus
korperlichen und psychischen Symptomen leiden, ist auf jeden Fall fiir alle Beteiligten eine
komplexe und fordernde Aufgabe. Durch eine interdisziplindre integrative Arbeit, die
sowohl psychische als auch somatische Erkrankungen miteinbezieht, konnen mit
Sicherheit sowohl die Lebensqualitdt als auch die Jahre in somatischer Gesundheit deutlich

erhoht und psychisches Leiden verringert werden.

Xi



VII. Abstract

Background: Since mental illnesses, especially in our western society, have a very high
prevalence despite a high standard of living and a well-developed health care system and
are often associated with poorer physical health, the aim of this work is to present
scientifically established causal relationships between our lifestyle, mental illnesses and
the development of physical diseases.

In scientific literature, the relationship between mental illness and cardiovascular disease is
already well established, less clear is the situation according the connection with thyroid
dysfunction.

Material and Methods: Based on an extensive literature review, the disease entity of
depression in all its facets as well as various theories on the development of physical
comorbidities of depression are presented.

In addition, a detailed description and analysis of the study group of the psychiatric
rehabilitation center, in which I did an internship in the context of this diploma thesis for
eight weeks, with regard to the general state of health and any links between depression
and physical diseases was made.

For the current analysis of somatic comorbidities in individuals suffering from mood
disorders, the study included information collected by questionnaires, known existing ICD-
10 diagnoses, furthermore the individual current medication of the patients was used to
draw conclusions about the respective diagnosis. All of the diagnoses thus obtained were
subsequently assigned to Excel diagnosis groups and statistically analyzed using SPSS and
then discussed in conjunction with the results of a Pubmed literature research.
Development of comorbidity: The relationship between depression and physical illness is
complex and multi-causal. On the one hand, depression at the patient level causes health-
damaging behavior in many areas. On the other hand, the treatment of depressive patients
is difficult due to misinterpreted symptoms and interdisciplinary communication problems
at the level of the healthcare system.

Discussion: The treatment of people suffering from a combination of physical and
psychological symptoms is definitely a complex and challenging task for all people
concerned. However, if certain aspects would be considered and improved at all levels,

then certainly much more could be done for those people
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1. Grundlagen

1.1. Einleitung
Der franzdsische Philosoph, Mathematiker und Naturwissenschaftler René Descartes

(1596-1650), der heute als Begriinder der neuzeitlichen Problemkonstellation der Korper-
Geist-Dichotomie gilt, legte mit seinen Apriori-Argumenten

1.) Nichts Geistiges ist teilbar beziechungsweise ausgedehnt;

2.) Jeder Korper ist teilbar beziehungsweise ausgedehnt;

3.) Also sind Korper und Geist verschieden (1).
den Grundstein dafiir, Korper und Geist als unterschiedliche Einheiten zu betrachten,
vertrat allerdings schon die Meinung, dass es eine Interaktion und gegenseitige
Beeinflussung von Psyche und Physis gibt (Psychophysischer Dualismus).
Der Philosoph Gottfried Wilhelm Leibniz (1646-1716) hingegen postulierte die Theorie
des ,,Psychophysischen Parallelismus®, demnach Korper und Geist grundsétzlich
verschiedene Seinsformen seien, die sich nicht beeinflussen.
Erst im Konflikt zwischen ,,Somatikern* und ,,Psychikern®, letztere waren der Meinung,
dass die Seele aus sich heraus erkranken konne, vertraten die ,,Somatiker* die Ansicht,
dass die Seele, etwas so Immaterielles wie Unsterbliches, auch Gottliches, gar nicht selbst
erkranken konne, krank werde nur der Korper. Scheinbar seelische Krankheiten seien also
Ausdruck kérperlicher Stérungen, die im Ubrigen nicht notwendigerweise das Gehirn
betreffen miissen, sondern auch im Verdauungs-, Kreislauf- oder Atmungssystem
angesiedelt sein kdnnen. Von diesen Ansichten geprigt, dauerte es in der Medizin noch bis
ins 20. Jahrhundert bis sich die Entwicklung eines biopsychosozialen
Krankheitsverstindnisses weitgehend etablierte (2).
Krankheit entsteht demnach dann, wenn der Korper mit der Bewéltigung von Stérungen,
die sowohl auf somatischer als auch auf psychischer Ebene angesiedelt sein kdnnen,
iiberfordert ist und dadurch relevante Regelkreise, die fiir die Funktionstiichtigkeit des
Korpers notwendig sind, ausfallen. Da K6rper und Geist so stark ineinander verwoben
sind, ist es nicht so relevant, ob die Storung auf psychischer oder somatischer Ebene
generiert oder augenscheinlich wird, sondern welchen Schaden sie auf die jeweils andere
Ebene auszuiiben im Stande ist (3).
Nachdem sich die Medizinische Universitit Graz das Biopsychosoziale Modell zu threm

Leitbild gemacht hat und es mich somit das ganze Studium iiber begleitet hat, fasste ich



den Entschluss, das Thema meiner Diplomarbeit auch in diesem Bereich anzusiedeln. Im
Rahmen dieser Arbeit mochte ich mich mit dem biologischen Aspekt dieses Modells
genauer beschéftigen und zwar mit dem Zusammenhang zwischen Krankheiten, die mit
psychischen Symptomen beziehungsweise mit somatischen Symptomen in Erscheinung
treten. Zu diesem Zweck, hatte ich die Mdglichkeit, im Rahmen meiner Mitarbeit in der
Forschungsgruppe von Frau Dr. Reininghaus, die Daten von Patientlnnen mit
Erkrankungen der Stimmungslage hinsichtlich deren Komorbiditdten auszuwerten und
mich im Speziellen mit den Bereichen Schilddriisen-Funktionsstérungen sowie den Herz-
Kreislauf-Erkrankungen und den Mechanismen, die hinter der Entstehung von
Komorbiditdten stecken, auseinanderzusetzen. Fiir die psychische Krankheitsentitit der
unipolaren Depression habe ich mich entschieden, da sie gerade in unserer hoch
entwickelten westlichen Gesellschaft eine besonders grofle Rolle spielt.

Die Priavalenzzahlen fiir die unipolare Depression schwanken je nach Quelle zwischen 5%
und 25% der Bevdlkerung, Frauen sind jedenfalls wesentlich haufiger betroffen als
Mainner. Als somatische Krankheitsentitdten habe ich einerseits die Gruppe der Herz-
Kreislauf-Erkrankungen ausgewihlt, da in Osterreich ihretwegen etwa 19% der
Krankenhausaufnahmen erfolgen und sie mit 45% aller Todesfélle diese Statistik anfiihren
(4), sowie andererseits die Schilddriisenfunktionsstérungen, da etwa 1% der Bevolkerung
an einer manifesten erworbenen Hypothyreose leidet und sich diese Erkrankung per se mit
sehr dhnlichen Symptomen wie eine depressive Episode dulert (5).

Wihrend meiner achtwochigen Mitarbeit in der Studiengruppe eines psychiatrischen Reha-
Zentrums hatte ich die Moglichkeit, viele der angebotenen Bereiche kennenzulernen.
Angefangen von der Belastungsergometrie, bei der ich die kapilldren Laktatmessungen
unter Supervision durchfiihren durfte, konnte ich bei allgemeinmedizinischen,
psychiatrischen und internistischen Visiten anwesend sein, konnte mir Fachvortrige im
Rahmen der Psychoedukation anhéren und mir ein Bild vom ergotherapeutischen und
physiotherapeutischen Angebot, sowie den multidisziplindren Gruppeneinheiten machen.
Ich konnte miterleben, wie die Kommunikation zwischen den einzelnen Professionen im
Haus ablief, um die PatientInnen mdglichst optimal unterstiitzen zu kdnnen. Im
Forschungsbiiro war ich wéahrend der acht Wochen fiir die Erstellung von Excel-Files mit
Diagnosegruppen, denen ich dann erhobene ICD-10 Diagnosen der Patientlnnen fiir
statistische Zwecke zuordnen konnte, betraut. Au3erdem habe ich in Excel-Files die
Medikamente der TeilnehmerInnen der Studiengruppe in Medikamentengruppen

zusammengefasst, um auch hier leichter Analysen durchfiihren zu koénnen. Abgesehen



davon habe ich auch erste Erfahrungen in der Auswertung psychologischer Testverfahren
sammeln konnen. Die Betreuung der PatientInnen erfolgte durch ein multidisziplinéres
Team aus Psychologlnnen, Psychiaterlnnen, AllgemeinmedizinerInnen, InternistInnen,
einem Sportwissenschafter sowie Ergotherapeutlnnen und PhysiotherapeutInnen.

Nach einer Aufnahmevisite bei einem zugeteilten Allgemeinmediziner oder einer
Allgemeinmedizinerin sowie einem zugeteilten Psychiater oder einer Psychiaterin und
einer psychologischen Aufnahmetestung erhielten alle Patientlnnen einen individuellen
Therapieplan fiir die ndchsten sechs Wochen.

Das Angebot umfasste Aktives Erwachen, Achstsamkeitstraining, Ergotherapie,
Maltherapie, Musik- und Tanztherapie, Psychoedukation, Walken und Mountainbiken,
sowie Trainingseinheiten im Fitnessstudio. Vor einer individuellen Trainingsplanerstellung
fiir das Fitnessstudio wurde eine Belastungsergometrie mit Laktatmessung durchgefiihrt,
um das Belastungsniveau optimal an den Korper anpassen zu kdnnen.

RegelmiBige Fixpunkte waren natiirlich auch psychologische Einzel- und
Gruppengespriache. Einmal pro Woche erfolgte dann eine Visite bei den zugeteilten
AllgemeinmedizinerInnen, Internistinnen sowie Psychiaternnen.

Untermauert wurde dieses Programm von einem speziellen Erndhrungskonzept mit
leichten, saisonalen Gerichten, das den PatientInnen eine Vorstellung von gesunder
Erndhrung vermitteln sollte.

Am Ende der sechs Wochen erfolgte eine erneute psychologische Testung.

Grundlage fiir diese Diplomarbeit war eine ausfiihrliche Literaturrecherche. Ein grof3er
Teil der dafiir herangezogenen Literatur stammt dabei aus den medizinischen Datenbanken
(PubMed, MEDLINE). Zusitzlich wurden Lehrbiicher und wissenschaftliche Magazine zur

weiterfiihrenden Recherche herangezogen.

1.2. Depression

1.2.1. Epidemiologie

Schitzungen der Weltgesundheitsorganisation (WHO) zufolge leiden weltweit ca. 380
Millionen Menschen an einer Depression, in Osterreich erkranken zwischen 10 und 25%
der Bevdlkerung einmal in ithrem Leben an einer Depression (6).

10 % der Frauen und 6 % der Ménner berichteten, dass sie innerhalb der letzten 12 Monate

unter Depressionen litten. Bei 78 % der betroffenen Frauen und 69 % der Méanner wurde



diese Diagnose von einem Arzt beziehungsweise einer Arztin gestellt. Mit Ausnahme der
Altersgruppe von 15 bis 29 Jahren gaben Frauen héufiger an, an einer Depression zu
leiden. Wéhrend sich bei den Ménnern ab 45 Jahren der Anteil an Betroffenen kaum
anderte (rund 8%), stieg die Pravalenz von 11% bei den 45- bis 59-jdhrigen Frauen auf
16% bei den iiber 75-jdhrigen Frauen an. Der niedrigste Anteil von Menschen mit
Depressionen fand sich im jungen Erwachsenenalter (Méanner: 2%, Frauen: 4%). Laut den
Ergebnissen des ,,Patient Health Questionnaire* (PHQ-8) bestand in diesem Alter bei 4%
der Personen eine mittelgradige bis schwere depressive Symptomatik. Frauen hatten mit
5% eine etwas hohere Privalenz als Médnner mit 3%.

Die Inzidenz war generell bei den 15- bis 29-jdhrigen und 45- bis 59-jdhrigen Frauen am
hochsten (je 6%) sowie bei den Mannern ab 75 Jahren (5%). Eine milde depressive
Symptomatik wurde bei 12% der Méanner und 18% der Frauen festgestellt. Wahrend bei
den Frauen ein Alterseffekt zu erkennen war, unterschieden sich die Werte der Ménner

iber die Altersgruppen nur geringfiigig (7).

1.2.2. Atiopathogenese

Aufgrund empirischer Untersuchungen geht man heute von einer multifaktoriellen
Atiopathogenese der unipolaren Depression aus. Dabei diirften psychosoziale
Belastungsfaktoren mit einer biologischen Disposition interagieren (8).
Forschungsergebnissen zufolge diirften folgende Faktoren eine wichtige Rolle in der

Depressionsentstehung spielen:

1.2.2.1. Immunologische Ursachen

Immunologische Faktoren werden aktuell als eine der Hauptursachen fiir depressive
Erkrankungen angesehen. Chronische Inflammation (9),(10),(11) spielt dabei eine grofle
Rolle in der Pathophysiologie der Depression selbst, sowie in der Pathophysiologie von
zahlreichen komorbiden somatischen Krankheitsentitidten wie kardiovaskulédren
Erkrankungen und Atherosklerose, chronischen Nierenerkrankungen,
Lungenerkrankungen, rheumatoider Arthritis, gewissen Krebserkrankungen,
metabolischem Syndrom, Ubergewicht, Diabetes mellitus und in der Physiologie des
zelluldren Alterns sowie der Immunoseneszenz im Alter (11),(12).

In der klinischen Forschung gibt es bereits viel Evidenz, dass die Depression mit

signifikant erhohten zirkulierenden Konzentrationen von pro-inflammatorischen Cytokinen
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wie Interleukin (IL) IL-10 und IL-1p, IL-2, IL-6, Interferon-y (IFN-y) und
Tumornekrosefaktor-o. (TNF-a), verbunden ist (13),(14),(15),(16),(17),(18),(19),(11).

Das Gehirn erkennt Cytokine als molekulare Signale von Krankheit. Die psychologischen
und das Verhalten betreffenden Komponenten von Krankheit sind zusammen mit Fieber
und damit verbundenen neuroendokrinen Veridnderungen Teil einer hoch organisierten
Strategie des Korpers, eine Infektion zu bekdmpfen. Diese Strategie wird als
,Krankheitsverhalten* bezeichnet und wird von pro-inflammatorischen Cytokinen, die von
aktivierten Zellen des angeborenen Immunsystems bei Kontakt mit pathogen-assoziierten
molekularen Strukturen (PAMPs) gebildet werden, vermittelt (19).

Der Mechanismus iiber den peripher freigesetzte Cytokine Verhaltensverdnderungen
auslosen konnen, wurde in den letzten 15 Jahren intensiv beforscht. IL-1 und andere
Cytokine diirften das Gehirn vor allem auf zwei Kommunikationswegen beeinflussen: 1)
Ein neuronaler Weg wird durch die primiren afferenten Neurone, die die Korperregion in
der ein Infektionsprozess stattfindet, versorgen, reprisentiert. 2) Ein humoraler Weg
involviert die Produktion pro-inflammatorischer Cytokine durch phagozytierende Zellen in
den zirkumventrikuldren Organen und im Plexus choroideus als Reaktion auf zirkulierende
PAMPs oder Cytokine, gefolgt von einer Vermehrung dieser Immunsignale in das
Hirnparenchym (20),(19).

IL-1P beeinflusst den paraventrikuldren Nukleus des Hypothalamus, wo Neurone, die
Corticotropin releasing hormone (CRH) beinhalten, lokalisiert sind (21),(22),(19).

CRH wird dadurch in das portale Blut freigesetzt, was wiederum zur Freisetzung von
Corticotropin aus der Hirnanhangsdriise fiihrt. Das fiihrt in weiterer Folge zur Sekretion
von Clucocorticoiden aus der Nebennierenrinde.

Das Krankheitsverhalten ist zwar, wie Angst, per se nichts Pathologisches, kann aber
ebenso wie Angst abnorm und pathologisch werden, wenn es ohne Ausloser (zum Beispiel
ohne inflammatorischen Stimulus) oder extrem ausgepriagt oder aullerordentlich lange
andauert. Es gibt verschiedene Ursachen fiir solche Situationen: 1) Pro-inflammatorische
Cytokine konnen in einer grofleren Menge oder fiir eine ldngere Zeit als normal gebildet
werden; 2) Die regulatorischen Molekiile, die normalerweise die Aktivierung der
molekularen und zelluldren Komponenten des Krankheitsverhaltens herabregulieren, sind
defekt; oder 3) die neuronalen Kreisldufe, die das Ziel der inflammatorischen Mediatoren
sind und das Krankheitsverhalten organisieren, werden sensibilisiert (19).

Aufgrund der Ahnlichkeit der Symptome von Krankheitsverhalten und der klinischen

Zeichen der Depression, stellt jede der genannten Ursachen einen Risikofaktor fiir die



Entstehung einer Depression dar. Beobachten lieB sich die Moglichkeit eines Wechsels von
Krankheitsverhalten zur Depression sowohl in der klinischen Forschung als auch in
experimentellen Studien an Tieren (19).

Dieser Zusammenhang ldsst sich auch bei PatientInnen, die zur primér kurativen Therapie
von viralen Infektionen wie Hepatitis C oder zur primér palliativen Therapie von
Krebserkrankungen wiederkehrende Injektionen mit rekombinanten Cytokinen, vor allem
IL-2 und TNF-a, erhalten, beobachten (23),(24),(25),(26),(11),(19). Wahrend der ersten
Durchginge der Cytokintherapie entwickeln gewdhnlich alle PatientInnen ein intensives
Krankheitsverhalten, charakterisiert durch Symptome wie Fieber, korperliches Unbehagen,
Anorexie, Schmerzen und Abgeschlagenheit. Infolge von spateren Therapiezyklen
entwickelt etwa ein Drittel der PatientInnen Verdnderungen der Stimmung, die
charakteristisch fiir eine Depression sind und Traurigkeit, Gefiihllosigkeit, depressive
Stimmung und sogar suizidale Gedanken beinhalten (27),(19). Die Auspriagung der
Symptome ist dabei abhéngig von der Dosierung und des Therapiekonzepts.

Das Auftreten von Depressionen ldsst sich in diesem Zusammenhang durch eine
Vorbehandlung mit Paroxetin, einem selektiven Serotonin Reuptake Inhibitor, sehr gut
verhindern, hilft allerdings nicht gegen die Entwicklung von neurovegetativen Symptomen
des Krankheitsverhaltens wie Fieber, Abgeschlagenheit und Anorexie und untermauert
damit doch einen Unterschied zwischen Krankheitsverhalten und Depression (28),(19).
Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass sich aus Cytokin induziertem Krankheitsverhalten
nur bei vulnerablen PatientInnen eine manifeste Depression entwickelt. Dysfunktionen in
Genen, die Schliisselproteine in der Cytokinproduktion (zum Beispiel IL-6 (29),(19)) und
die serotonerge Neurotransmission (zum Beispiel Aktivitédt der Serotonin-Transporter
(29),(19) oder Serotonin-Rezeptor Subtypen (30),(19)) wurden als Vulnerabilitdtsmarker
identifiziert.

Eine Vulnerabilitit fiir Cytokin induzierte Depression kann einerseits durch
psychologische Faktoren identifiziert werden. Patientlnnen, die bereits zu Beginn der
Cytokintherapie hohe Werte in den Depressions-Scores erreichen, entwickeln mit groBerer
Wahrscheinlichkeit depressive Symptome im Rahmen der Cytokintherapie als Menschen
mit niedrigen Ausgangswerten (31),(32),(19).

Vulnerabilitit 1dsst sich andererseits aber auch durch physiologische Faktoren
identifizieren. PatientInnen, die auf die erste TNF-a-Injektion mit einer extremen Antwort
von Hirnanhangsdriise und Nebenniere reagieren, entwickeln mit hoherer

Wahrscheinlichkeit im Laufe einer weiteren TNF-a-Therapie depressive Symptome als



PatientInnen, die mit einer geringeren Antwort reagieren (33),(19). Diese beiden
Charakteristika konnen in der klinischen Praxis helfen, vulnerable Patientlnnen zu
identifizieren.

Bereits 1969 wurde in der Zeitschrift Lancet ein Artikel verdffentlicht, in dem Stérungen
des Tryptophan-Stoffwechsels als eine der Hauptursachen der Depression beschrieben
wurden. Es kommt demnach bei Depression durch eine erhdhte Konzentration von
Kortikosteroiden im Blut zu einer Stimulation der Tryptophan-Pyrrolase (TDO) in der
Leber und der Tryptophanstoffwechsel entwickelt sich dadurch weg von der Produktion
von Serotonin (5-HT) hin zur Produktion von Kynurenin (34).

Fiir den Menschen ist Tryptophan eine essentielle Aminosdure, die in zwei nicht-Protein-
Stoffwechselwegen metabolisiert werden kann:

1.) Methoxyindol-Pfad: Etwa 5% des Tryptophans (35),(34) werden auf diese Weise
durch Hydroxylierungs- und Decarboxylierungsschritte zu Serotonin (5-HT)
umgebaut, welches wiederum ein Substrat fiir die Melatoninproduktion darstellt.

2.) Kynurenin-Pfad: Etwa 95% des Tryptophans werden auf diesem Pfad metabolisiert
(35),(36),(34), der durch Verdanderungen am Indol-Ring des Tryptophans in der
Entstehung von Kynurenin und anderen Kynurenin-Stoffwechselwegen resultiert.

Eine verminderte Produktion von Serotonin und Melatonin beziehungsweise eine
vermehrte Umwandlung von Tryptophan in Richtung neurotoxische Kynurenin-
Stoffwechselwege trigt zu einer depressiven Stimmung (37),(34) sowie zu einer Stérung
des Schlafes (38),(34) und des circadianen Rhythmus (39),(34) bei.

Nachdem mittlerweile auch eine neurotrope Aktivitit von Kynurenin bekannt ist, diirfte
eine Verstirkung des Tryptophan-Kynurenin-Pfades nicht nur einen Serotoninmangel
unterstiitzen sondern auch an der Entwicklung von zusétzlichen Symptomen wie Angst,
Psychosen und kognitivem Abbau beteiligt sein. Dieser Pfad diirfte auch die Verbindung
zwischen genetischen und umweltbedingten Faktoren der Depressionsentstehung darstellen
(34).

Die Kynurenin-Produktion regulierenden Enzyme wie Tryptophan-2,3-Dioxygenase
(TDO) und Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO) werden durch Stresshormone (TDO) und
durch pro-inflammatorische Cytokine (IDO) aktiviert. Wenn gleichzeitig viele
Produktions-Allele auf pro-inflammatorischen Cytokin-Genen (zum Beispiel Interferon-y
oder TNF-a) vorliegen, reprisentieren diese die genetische Pradisposition zur Entwicklung
einer Depression durch Hochregulierung der IDO, wihrend der Einfluss von durch die

Umwelt bedingtem Stress durch eine hormonelle Aktivierung der TDO vermittelt wird.



Proinflammatorische Cytokine konnen eine, bei der Depression hiufig beobachtbare,
Hyperaktivitdt der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse)
verursachen, indem sie den negativen Feedback-Mechanismus, den zirkulierende
Kortikosteroide auf die HPA-Achse ausiiben, unterdriicken (40),(41),(34).

Es gibt auch Evidenz, dass eine Uberproduktion von pro-inflammatorischen Cytokinen bei
chronisch entziindlichen korperlichen Erkrankungen wie der koronaren Herzkrankheit mit
affektiven Erkrankungen in Zusammenhang stehen konnte. Bei PatientInnen, die sich zum
Zeitpunkt einer Bypassoperation in einer psychischen Erschopfung befanden, lieBen sich
erhohte Konzentrationen an Cytokinen im Myokard und erhohte Antikorper-Titer gegen
mikrobiologische Erreger feststellen, die moglicherweise in die Pathophysiologie der
koronaren Herzkrankheit involviert sein konnten (42),(19).

Auf die gleiche Art und Weise sind depressive Storungen, die sich nach einer ischdmischen
Herzkrankheit entwickeln, mit einer Endothelzellaktivierung und eventuell auch einer
Entziindungsreaktion verbunden, wobei die Therapie mit Statinen, die antiinflammatorisch
wirken, den Unterschied zwischen der Studiengruppe und der Kontrollgruppe in dieser
Studie reduziert haben diirfte (43),(19).

Der menschliche Alterungsprozess wird durch eine erhohte Kortisolproduktion infolge
eines gestorten Feedback-Mechanismus (44),(45),(34) sowie durch eine erhohte IFN-y und
TNF-a Produktion charakterisiert. Es ist bemerkenswert, dass das vermehrte
Vorhandensein des Produktions-Allels (T) des IFN-y-Gens (46),(34) und eine hohe
Aktivitit des Enzyms IDO eine hohe Letalitét bei dlteren Menschen vorhersagen lassen
(47),(34).

Eine Bestimmung des Genotyps konnte daher auch helfen, Menschen, die ein Risiko
haben, durch Umwelt-Stressoren und/oder eine IFN-y-Therapie bei Hepatitis C,
Krebserkrankungen, Amyotropher Lateralsklerose (ALS) oder Multipler Sklerose (MS),
eine Depression zu entwickeln, zu identifizieren.

Pharmakologische Interventionen bei identifizierten Personen konnten sein:

a) eine Verhinderung der Cytokinproduktion durch Anti-TNF-a-Antikorper (zum
Beispiel Etanercept, Infliximab) und IFN-y (48),(34) und/oder eine sorgfaltigere
Auswabhl der Antidepressiva. Sowohl der 5-HT-Wiederaufnahmehemmer Fluoxetin
(49),(34) als auch der Dopamin-Verstirker Buproprion (50),(34) unterbinden die
Cytokinproduktion.



b) eine Verhinderung der IDO-Aktivierung durch Monoaminoxidasehemmer (MAO-
Hemmer) (51),(52),(34), Minocycline (53),(34) und 1-Methyl-L-Tryptophan
(54),(34).

¢) Methoxyindole kénnten den Tryptophan-Kynurenin-Pfad durch ihren
inhibitorischen Effekt auf die Produktion des Kortisols (55),(34) und der pro-
inflammatorischen Cytokine (56),(34) beeinflussen.

1.2.2.2. Neuroendokrinologische Storungen

Bei etwa 50% der Patientlnnen mit einer unipolaren Depression lassen sich durch einen
Dexamethasonsuppressionstest (DST) Stérungen der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenachse (HHA) feststellen (8). Im 24h-Profil lassen sich eine erhdhte Frequenz
der ACTH-Peaks sowie eine erhohte Amplitude der Kortisol-Peaks mit konsekutiv
erhohtem Kortisolspiegel erkennen. Urséchlich dafiir diirfte eine vermehrte Sekretion von
hypothalamischem CRH sein. Im CT lidsst sich bei depressiven PatientInnen durch den
Hyperkortisolismus auch eine leichte funktionelle Hyperplasie der Nebenniere erkennen.
Auch PatientInnen mit Cushing-Syndrom weisen eine Uberaktivitit des HHA-Systems auf
und zeigen oft psychopathologische Symptome, die mit denen von depressiven
PatienIlnnen vergleichbar sind. Dass bei der Depression, trotz teilweise nicht unerheblichen
Hyperkortisolismus, keine korperlichen Cushing-Symptome auftreten, diirfte mit einer
leichten Steroidresistenz, die auf eine Dysfunktion von Steroidrezeptoren zuriickzufiihren
sein diirfte, zusammenhéingen (57).

Ein Zusammenhang zwischen Schilddriisenfunktionsstorungen und psychiatrischen
Storungen wurde schon vor 200 Jahren beschrieben. In einer 1825 verdffentlichten
Abhandlung des Englischen Mediziners Parry wurde bereits eine erhdhte Inzidenz von
Nervenleiden bei Schilddriisenfunktionsstorungen beschrieben. 1873 konnte Sir William
Gull, ein Leibarzt von Konigin Victoria, einen Zusammenhang zwischen Myxddem und
Psychosen nachweisen, der schlieSlich 1888 vom Komitee der Wissenschaftlichen
Gesellschaft anerkannt wurde. 1949 fiihrte der Britische Endokrinologe und Hématologe
Richard Asher den Begriff ,,Myxedema madness* ein um den psychiatrischen Status von
Menschen mit Hypothyreose zu beschreiben. In den letzten 100 Jahren wurde dieses
Thema intensiv beforscht, wodurch neue Einblicke in den Zusammenhang dieser beiden

Zustinde gewonnen werden konnten (58).



Die haufigste Ursache fiir eine Hypothyreose ist eine autoimmune Entziindung der
Schilddriise. Die primére Hypothyreose ist ein inflammatorischer Zustand, der durch
erhohte Konzentrationen an Cytokinen wie C-reaktivem Protein (CRP), IL-6 und TNF-a
charakterisiert ist (59),(58). Diese Entziindungsmarker diirften durch Verursachung einer
endothelialen Dysfunktion, einer Proliferation und Migration von glatten Muskelzellen und
der Rekrutierung und Aktivierung von Entziindungszellen auch eine Rolle in der
Pathogenese vieler Komorbiditidten der Hypothyreose spielen (60),(58).

Dem Review von Boswell et al. zufolge liegt die Priavalenz depressiver Symptome bei
Hypothyreose bei nahezu 50% und die Pravalenz einer klinisch manifesten Depression bei
40% (61),(58).

Umgekehrt liegt die Pravalenz von Schilddriisenantikdrpern bei depressiven PatientInnen
bei 20%, wihrend sie in der Gesamtbevolkerung bei 5-10% liegt (62),(63),(64),(58).

Die Erkenntnis, dass Depressionen hdufig gemeinsam mit einer subklinische Thyreoiditis
auftreten, lasst vermuten, dass die Depression entweder durch Verdnderungen im
Immunsystem verursacht wird oder die Depression Verdnderungen im Immunsystem
verursacht. Es konnte also sein, dass die Depression zum Formenkreis der entziindlichen
und degenerativen Erkrankungen gehort (65),(58).

Eine substituierende Therapie mit Levothyroxin resultierte in einer signifikanten Abnahme
der Konzentrationen von TNF-a, IL-6, und hs-CRP, die Konzentrationen waren aber
trotzdem noch hoher als in der gesunden Kontrollgruppe (58).

Thyroidea stimulierendes Hormon (TSH) stimuliert die Schilddriise, die daraufhin
Thyroxin (T4) und Trijodthyronin (T3) produziert, die den Stoffwechsel anregen. TSH
wird von thyrotropen Zellen im vorderen Anteil der Hypophyse gebildet und sezerniert,
seine Aufgabe ist es, die endokrine Funktion der Schilddriise zu regulieren. Die Produktion
und Sekretion von Thyreoidea stimulierendem Hormon (TSH) wird durch Somatostatin
inhibiert, das vom Hypothalamus produziert wird und wiederum durch einen negativen
Feedback-Mechanismus tiber T3 und T4 reguliert wird (66),(67).

Schilddriisenhormone spielen eine wichtige Rolle in der Entwicklung des Gehirns und im
Erwachsenenalter beeinflussen sie die Struktur, die Perfusion und die Funktion des
zentralen Nervensystems (68),(69). Die Mechanismen, {iber die die Schilddriisenhormone
die Gehirnzellen beeinflussen sind von der Verfiigbarkeit der freien Hormone, der
Aktivitdt der Schilddriisenhormon-Transporter und —Rezeptoren sowie der Aktivitét des

Enzyms Dejodase abhingig (70),(69).
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Im Tierversuch konnte gezeigt werden, dass SD-Hormone die noradrenerge und
serotonerge Neurotransmission beeinflussen, die eine Schliisselrolle in der Pathogenese der
Depression darstellt und einen Angriffspunkt fiir die Therapie der Depression bietet
(71),(72),(73),(74),(75),(76),(77). Die Noradrenalin-Serotoninmangelhypothese besagt,
dass bei unipolaren depressiven Episoden die Schliissel-Neurotransmitter Serotonin,
Noradrenalin und Dopamin im zentralen Nervensystem (ZNS) im Vergleich zu Gesunden
vermindert sind oder nicht richtig wirken (8),(78). Bestdrkt wird diese Annahme auch
durch die nachgewiesene Wirksamkeit vieler Antidepressivagruppen (8).

Rezeptoren fiir Schilddriisenhormone befinden sich vor allem im Cerebralen Cortex, in der
Amygdala, im Plexus choroideus sowie im Hippocampus und im Bulbus olfactorius
(79),(69). Schilddriisenhormone beeinflussen aulerdem die Expression von Genen, die fiir
die Entwicklung von Myelin, Neurotrophinen und Proteinen, die in die intrazelluldre
Signal-Kaskaden involviert sind, verantwortlich sind (80),(69). Aulerdem haben sie
neuroprotektive und vasodilatatorische Effekte (81),(69). Schilddriisenhormone induzieren
eine Abnahme der Sensitivitdt der 5S-HT1A-Autorezeptoren und erhdhen die Sensitivitét
der 5-HT2-Rezeptoren (82),(74),(69), was zu einer erhdhten serotonergen
Neurotransmission fiihrt (69).

Serotonin wiederum hat einen hemmenden Effekt auf die Thyrotropin releasing hormone
(TRH) Sekretion, wodurch sich ein Feedback-Mechanismus ergibt, der die Hypothalamus-
Hypophysen-Schilddriisen-Achse aktiviert, wenn die Serotonin-Konzentration im Gehirn
abnimmt (77).

In Studien konnte beobachtet werden, dass Schilddriisenerkrankungen mit
immunologischem und autoimmunologischem Hintergrund mit einer erhdhten Prévalenz
von Depressionen verbunden sind. Der wahrscheinlichste Grund fiir diesen
Zusammenhang ist die Tatsache, dass eine Dysregulation des Immunsystems gleichzeitig
auch einen pathophysiologischen Mechanismus der Depressionsentstehung darstellt
(83),(69). Dieser Zusammenhang ldsst sich auch beobachten, wenn PatientInnen mit einer
immunologisch bedingten Schilddriisenerkrankung normale Schilddriisenhormonwerte
haben (84),(69). Es konnte also alleine das Vorhandensein von Thyreoperoxidase-
Antikorpern (TPO-AKk) als Vulnerabilitdtsmarker, eine Depression zu entwickeln, gesehen
werden (85),(69).

Im Rahmen einer polnischen Studie zeigte sich, dass die fT3-Serum-Werte bei
Krankenhausaufnahme signifikant positiv mit der klinischen Verbesserung der depressiven

Symptomatik im Laufe des Krankenhausaufenthalts korrelierten. Die Schwere der
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depressiven Symptomatik korrelierte zwar nicht signifikant, aber dennoch negativ, mit den
fT3-Serum-Werten. Des Weiteren gab es einen signifikant positiven Zusammenhang
zwischen fT4-Konzentrationen und Schwere der depressiven Symptomatik, sowie einen
negativen, wenn auch nicht signifikanten Zusammenhang zwischen fT4-Konzentrationen
und Verbesserungspotenzial wahrend des Krankenhausaufenthaltes (69).

Auch Kirkegaard und Faber machten im Rahmen ihrer Studie dhnliche Beobachtungen. Sie
beschrieben, dass bei depressiven PatientInnen die fT3-Konzentrationen verringert sind,
wéhrend die fT4-Konzentrationen erhdht sind (71),(69). Das konnte bedeuten, dass
niedrige Konzentrationen an aktiven Hormonen mit gleichzeitig guter Verfiigbarkeit von
Prohormonen an einem verianderten Prohormonmetabolismus zum Beispiel durch
erniedrigte Dejodase-Aktivitdt liegen konnten. Generell ldsst sich sagen, dass ein erhohter
fT4-Spiegel bei Aufnahme indirekt auf ein grofleres Verbesserungspotenzial im
Therapieverlauf schlieBen lésst, da er eine groBere Ressource fiir die Bildung des aktiven
fT3 darstellt.

Mainnliche Patienten zeigten verglichen mit den weiblichen Patientinnen zwar hinsichtlich
der fT4-Konzentrationen keine Unterschiede, allerdings hatten sie signifikant hohere fT3-
Konzentrationen und ein hoheres klinisches Verbesserungspotenzial. Es wird vermutet,
dass der geschlechtsspezifische Unterschied in der fT3-Konzentration durch eine bei
Minnern effizientere Umwandlung von T4 zu fT3 durch das Enzym Dejodase entsteht.
Leider gibt es bisher nur einige wenige Studien, die sich mit individuellen Stoérungen der
Dejodaseaktivitdt bei affektiven Erkrankungen beschéftigt haben, hier wére noch weitere
Forschung notwendig.

Die Haufigkeit von Schilddriisenerkrankungen steigt mit dem Alter an. Besonders héufig
betroffen sind PatientInnen ab dem 60. Lebensjahr (86),(69).

Viele Studien empfehlen, Schilddriisenhormone zur Beschleunigung und Unterstiitzung
einer antidepressiven Therapie mit SSRIs und trizyklischen Antidepressiva zu geben
(87),(88),(69). Es konnte gezeigt werden, dass Patientlnnen mit niedrigem fT3 mehr von
einer Triiodthyronin-Gabe (T3) als von einer Levothyroxin-Gabe (T4) profitieren, da es,
wie beschrieben, individuelle Unterschiede in der Effizienz der Umwandlung von der
Speicherform T4 in die aktive Form fT3 geben diirfte. Diese Augmentationstherapie sollte
allerdings besonders bei élteren PatientInnen sehr vorsichtig durchgefiihrt werden, da eine
Studie zeigte, dass ab dem 85. Lebensjahr eine subklinische Schilddriisenunterfunktion mit

einem langeren Leben assoziiert ist (89),(69).
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PatientInnen, die innerhalb von zehn Jahren nach Remission wieder eine depressive
Episode erlitten hatten, zeigten signifikant hohere TSH-Antworten auf TRH, als
PatientInnen, die nicht riickfallig geworden waren. Es wird vermutet, dass die freien
Schilddriisenhormone abnehmen, wenn die Depression wieder auftritt und dass dadurch
die Hirnanhangsdriise empfénglicher fiir die TRH-Stimulation wird.

Der Screeningtest fiir Schilddriisenfunktionsstdrungen beruht auf einem TSH-Bluttest.
Weitere Analysen der freien Schilddriisenhormonkonzentrationen werden in der klinischen
Diagnostik erst bei Abnormalitidten des TSH-Wertes durchgefiihrt. Dabei wire es
verniinftiger, bei PatientInnen mit einer Major Depression routinemafig alle drei
Parameter (TSH, fT3 und fT4) bereits bei der Aufnahme zu erheben, um einerseits eine
manifeste oder latente Schilddriisenfunktionsstorung festzustellen und andererseits im
Falle eines normalen TSH Stérungen der freien Schilddriisenhormone auszuschlieen (69).
GroBere Studien zeigten entweder keinen Effekt oder einen umgekehrten Zusammenhang
zwischen Schilddriisenfunktion und Stimmung. Bei Mannern und bei jlingeren
ProbandInnen diirfte es einen geringen umgekehrten Zusammenhang zwischen
Schilddriisenfunktion und Stimmung geben (weniger Depressionen bei niedrigerem T4
oder hoherem TSH) (90),(91),(77).

Die bisher grofite Studie auf diesem Gebiet ist die norwegische HUNT-2-Studie. Die
Untersucher fanden bei 30.589 untersuchten Menschen im Alter zwischen 40 und 89
Jahren keinen signifikanten Zusammenhang zwischen Schilddriisenfunktion und
Depression, gemessen an den Eigenangaben der Patientlnnen in der Hospital Anxiety and
Depression Scale (HADS), bei PatientInnen ohne Schilddriisendysfunktion in der
Vorgeschichte (92),(77). Eine Studie aus Taiwan, die die Daten von 1.000.000 zuféllig aus
einer medizinischen Datenbank ausgewihlten PatientInnen analysierte, fand dagegen eine
erhohte Pravalenz (1,20% vs. 0.30%) und eine hohere jahrliche Inzidenz (0,40% vs.
0,13%) von Hypothyreoidismus bei Patientlnnen mit einer Major Depression, verglichen
mit der Gesamtbevolkerung. Der Zusammenhang war bei Frauen besonders stark
ausgeprigt (93),(94).

Es gibt Hinweise, dass bei Patientlnnen mit einer deutlichen Schilddriisenunterfunktion
mit einem TSH>10 und/oder einem erniedrigten T4 (95),(77) oder bei einem speziell
hinsichtlich Schilddriisenerkrankungen ausgewahlten Kollektiv vermehrt Depressionen
auftreten (96),(97),(77), diese Individuen bei den grofen bevolkerungsbasierten Studien

allerdings zu selten vorkommen, um die Analyse signifikant beeinflussen zu kénnen.
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Eine aktuelle Studie beschéftigte sich mit dem Zusammenhang zwischen genetischen
Polymorphismen, von denen bekannt war, dass sie einen Einfluss auf die
Schilddriisenfunktion haben und dem Lebenszeitrisiko an einer Major Depression zu
erkranken (98),(77). Sie fanden dabei einen Zusammenhang mit einem Polymorphismus
im DIO1-Gen (Dejodase 1) (77).

Auch Autoimmunerkrankungen der Schilddriise mit normalen Schilddriisen-Werten
diirften einen Einfluss auf die Depressionsentstehung haben.

PatientInnen mit addquater Substitution der Schilddriisenhormone haben trotzdem
eindeutig ein geringeres psychisches Wohlbefinden (92),(99),(100),(101),(102),(77). Dafiir
verantwortlich konnte sein, dass manche PatientInnen auf das zugefiihrte Thyroxin
schlechter reagieren, als auf das vom Kdrper selbst produzierte Thyroxin und, dass
statistisch gesehen PatientInnen mit einer Unterfunktion der Schilddriise mehr
Komorbidititen (zum Beispiel Herz-Kreislauf-Erkrankungen) haben (100),(77), was sich
wiederum negativ auf das Wohlbefinden auswirkt.

Freies T4 wird von den Dejodasen 1 und 2 in freies T3 (aktive Form) umgewandelt.
Uber 12% der Bevélkerung haben einen Polymorphismus im DIO2-Gen, diese
PatientInnen sprechen schlechter auf eine Thyroxingabe an. Eine verringerte Funktion
dieses Enzyms verringert auch die T3-Bereitstellung fiir das Gehirn. Die Betroffenen
konnen allerdings nur durch eine genetische Testung identifiziert werden (77).

Eine Metaanalyse von Studien hinsichtlich Schilddriisenfunktionsstérungen in Europa
zeigte, dass die Pravalenz von undiagnostizierten Schilddriisenunterfunktionen bei 4,94%
und die von undiagnostizierten Uberfunktionen bei 1,72% liegt (103),(67).

Diese Studie brachte auBerdem Hinweise, dass PatientInnen mit bipolarer Stérung
besonders sensitiv gegeniiber Verdnderungen der Schilddriisenfunktion innerhalb des
Normbereichs reagieren wiirden. Beinahe Dreiviertel der PatientInnen mit bipolarer
Erkrankung haben ein Schilddriisenprofil, das suboptimal fiir eine antidepressive Therapie

ist (104),(67).

1.2.2.3. Einfluss genetischer Faktoren

Alle Subtypen affektiver Erkrankungen zeigen in Familienstudien eine familidre Haufung
im Vergleich zu Familien gesunder Kontrollen. Am wahrscheinlichsten diirfte dabei ein
Gen-Umgebungs-Interaktions Modell sein, demnach die krankheitsférdernde Wirkung

kritischer Lebensereignisse umso stirker mit dem Ausmal familidr genetischer Belastung
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ansteigt. Das familidre Lebenszeitrisiko fiir Verwandte ersten Grades depressiver
PatientInnen variiert zwischen den Studien zwischen 7% und {iber 31%, diirfte jedenfalls,
verglichen mit familidr unbelasteten Menschen, in etwa um den Faktor 2 erhoht sein. In
Zwillingsstudien konnte auch beobachtet werden, dass unipolare Depressionen, Angst- und
Essstorungen zumindest teilweise gemeinsame genetische Ursachenfaktoren haben diirften
(57). Mittlerweile ist auch bekannt, dass der Polymorphismus GSK3b rs334558 einen
Risikofaktor fiir die Entwicklung einer Major-Depression darstellt und dass insbesondere
Frauen mit diesem Polymorphismus eine besonders starke Auspragung der Erkrankung
aufweisen (105),(106). Des weiteren sind bereits 24 genetische Varianten bekannt, die

Risikofaktoren fiir Depression und kardiovaskulédre Erkrankungen darstellen (107).

1.2.2.4. Psychosoziale Belastungsfaktoren
Kritische Lebensereignisse wie Verlust des Partners, Erleiden einer den Alltag
einschriankenden korperlichen Erkrankung, Vorgédnge der Entwurzelung mit Verlust von

Gewohntem, Jobverlust und so weiter kdnnen mitauslosende Faktoren einer Depression

sein (8).

1.2.2.5. Personlichkeitsfaktoren

Hiufig weist die Primdrpersonlichkeit von an Depression erkrankten PatientInnen Ziige
des Typus melancholicus wie Fleil3, Gewissenhaftigkeit, Pflichtbewusstsein und Solidaritit
auf oder auch asthenische Ziige wie Antriebsarmut, wenig Durchsetzungsfahigkeit oder
eine geringe Belastbarkeit. Aulerdem sind diese Menschen oft schnell verzagt und leicht
zu entmutigen (8). Zwillingsstudien zeigten, dass auch der selbst unter genetischen
Einfliissen stehende Personlichkeitsfaktor ,,Neurotizismus* stark in Verbindung mit
depressiven Storungen stehen diirfte. Dieser Personlichkeitsfaktor kann somit unter
ungiinstigen Lebensbedingungen zur Manifestation einer Depression fiihren, diirfte
wiederum aber selbst auch die Exposition gegeniiber kritischen, depressionsfordernden

Lebensereignissen (zum Beispiel Partnerschaftsprobleme) begiinstigen (57).

1.2.2.6. Somatische Faktoren
Eine Reihe von somatischen Krankheiten wie Hypothyreose (siehe 1.2.2.4.),

kardiovaskuldre Erkrankungen (siehe 4.2.) aber auch das metabolische Syndrom (siehe
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4.3.1.) stehen iiber eine gemeinsame immunologische Pathogenese mit der Depression in

Zusammenhang.

Neuro-
endokrinologisch
e Storungen

Genetische
Faktoren

Psychosoziale Storungen der
Belastungs- Neuro-
faktoren transmission

Immunologische _Chro_no-
biologische

Faktoren Faktoren

Personlichkeits- .
faktoren DEPRESSION Somatische Faktoren

Abbildung 1: Mogliche Ursachen der Depression, selbst erstellt.

1.2.3. Diagnostik

Epidemiologischen Studien zufolge leiden etwa 10% der PatientInnen in
allgemeinmedizinischen Praxen an einer Depression unterschiedlichen Schweregrads.
Die wichtigste Untersuchungsmethode zur Diagnostik depressiver Storungen ist dabei das
arztliche Gespréch, im Rahmen dessen auch das Suizidrisiko im engeren Sinne durch
direktes Nachfragen, ob Suizidgedanken oder -absichten bestehen, eingeschétzt werden
muss. Eine positive Anamnese fiir frithere Suizidversuche, insbesondere innerhalb des
letzten Jahres, ist als Hochrisikofaktor fiir einen erneuten Suizidversuch zu werten (8).
Fiir das Erkennen, die Diagnostik und auch den weiteren Verlauf der Behandlung ist die
von der Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Psychosomatik und
Nervenheilkunde (DGPPN) herausgegebene S-3-Leitlinie zur Unipolaren Depression ein
ausgezeichneter Leitfaden (108).

Eine unipolare Depression wird nach dem ICD-10-Codex folgendermallen definiert:

1.) Die depressive Episode sollte mindestens zwei Wochen andauern.
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2.) In der Anamnese finden sich keine Symptome, die schwer genug waren, die
Kriterien fiir eine manische oder hypomanische Episode zu erfiillen.

3.) Die Episode ist nicht auf einen Missbrauch psychotroper Substanzen
zuriickzufiihren.

4.) Mindestens zwei der folgenden drei Hauptsymptome liegen vor:

a. anhaltende depressive Stimmung,

b. Verlust von Interesse und Freude an Aktivititen, die normalerweise
angenehm waren,

c. verminderter Antrieb oder gesteigerte Ermiidbarkeit

5.) Eines oder mehrere der folgenden Zusatzsymptome:

Verlust des Selbstvertrauens oder des Selbstwertgefiihls,

o ®

unbegriindete Selbstvorwiirfe oder unangemessene Schuldgefiihle,

wiederkehrende Gedanken an Tod oder Suizid, suizidales Verhalten,

& 0

vermindertes Denk- oder Konzentrationsvermdgen, Unschliissigkeit,

psychomotorische Agitiertheit oder Hemmung (subjektiv oder objektiv),

o

-

Schlafstorungen jeder Art,
g. Appetitverlust oder gesteigerter Appetit mit entsprechender

Gewichtsveranderung.

Schweregrad der Depression Hauptsymptome Zusatzsymptome
Leicht Mind. 2 2
Mittelgradig Mind. 2 3-4
Schwer 3 Mind. 4
Tabelle 1: Klassifikation der Depression nach Schweregraden, modifiziert nach (8)

Von einer rezidivierenden depressiven Stérung spricht man, wenn im Verlauf von fiinf

Jahren mindestens zwei depressive Episoden auftreten (8).

1.2.4. Differenzialdiagnosen

Wichtig ist, dass beim Auftreten einer depressiven Episode zunédchst eine organische
Erkrankung ausgeschlossen wird. In erster Linie muss an Erkrankungen gedacht werden,
die endokrine Regulationssysteme oder das Zentralnervensystem direkt betreffen. So ist

etwa die Depression die hdufigste psychiatrische Stérung beim Morbus Parkinson und bei
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iiber 40% der PatientInnen mit Alzheimer-Demenz tritt zusétzlich eine klinisch relevante
Depression auf. Hierbei sollte besonders auf die Unterscheidung zwischen
pseudodementen, depressiven Patientlnnen und dementiell erkrankten PatientInnen
geachtet werden.

Differenzialdiagnostisch schwierig gestaltet sich der Ausschluss eines hypoaktiven Delirs,
bei dem Apathie, Bewegungsarmut und mangelnde Kontaktaufnahme zum Untersucher
dominieren. Hervorgerufen werden kann dieses Zustandsbild auch durch einen Folsdure-
oder Vitamin-B12-Mangel, Ammoniakerh6hungen bei Leberinsuffizienz, Urdmie,
Hypoproteindmie, HIV-Infektionen, Lues, toxische Medikamentenspiegel und Hypoxémie.
Essenziell ist auch der Ausschluss klinisch relevanter Endokrinopathien, wie der eines
exogenen iatrogenen Cushing-Syndroms, aber auch des priméiren-adrenalen,
paraneoplastischen und Adrenocorticotropen Hormon (ACTH) abhéngigen Cushing-
Syndroms, sowie einer Hypo- und Hyperthyreose, eines Morbus Addison und
Nebenschilddriisenerkrankungen.

Durch autoimmunologisch vermittelte Kreuzreaktionen mit zentralen Serotoninrezeptoren
konnen depressive Symptome im Rahmen eines paraneoplastischen Syndroms bei
Pankreaskarzinomen oder Bronchialkarzinomen dem klinisch fassbaren Tumor sogar
vorausgehen.

Psychotrope Substanzen wie Alkohol, Amphetamine und Kokain kdnnen genauso
depressive Zustandsbilder auslosen wie gewisse Arzneimittelklassen, zu denen
beispielsweise Beta-Blocker, Steroide, Antihypertensiva, Antihistaminika, Antiepileptika,
Interferonpriparate und Sulfonamide gehdren.

Nach Ausschluss somatogener Ursachen fiir eine Depression sollte an nichtorganisch
bedingte psychische Stérungen gedacht werden. Am hiufigsten sind Uberschneidungen

mit Angsterkrankungen, schizophrenen und schizoaffektiven Stérungen (8).

1.2.5. Verlauf

Der Beginn einer Depression kann akut sein oder schleichend beginnen und der Verlauf ist
in 10% der Félle bereits primir chronisch. Charakteristisch fiir die unipolare depressive
Storung ist der episodische Verlauf. Zu Beginn der Erkrankung dauert eine unbehandelte
Episode meist 6-12 Monate, auf die nach kompletter Remission ein krankheitsfreies
Intervall von mehreren Monaten bis Jahren folgen kann, die Rezidivhaufigkeit ist

langfristig mit 50-80% allerdings sehr hoch (8).
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Etwa 10-15 % aller PatientInnen mit einer schweren rezidivierenden Depression sterben
durch eine suizidale Handlung. 40-70% aller depressiven PatientInnen geben an, suizidale
Gedanken zu haben und umgekehrt litten 90% aller Menschen, die sich das Leben nahmen,
an einer psychischen Erkrankung, grof3teils einer Depression (109). Prognostisch
ungiinstige Faktoren hinsichtlich Therapieresistenz und Mortalitét sind: ein hoheres
Lebensalter, ausgeprigte familidre genetische Belastung, chronische zwischenmenschliche
Konflikte, diverse Komorbiditdten wie Alkohol-, Drogen- oder
Medikamentenabhéngigkeit, Essstorungen, Zwangsstérungen sowie Angst- und
Panikstorungen oder Personlichkeitsstorungen (8). Depressive Episoden kdnnen auch im
Rahmen einer manisch-depressiven Erkrankung auftreten und werden dann als bipolare

Depression bezeichnet.

1.2.6. Therapie

Heute beruht die Therapie eines depressiven Zustandsbildes auf einer multimodalen
Behandlungsstrategie. Eine antidepressive Pharmakotherapie ist hierbei nicht im
Widerspruch zu einer psychotherapeutischen Fiihrung des Patienten zu sehen, sondern
stiitzt sich vielmehr auf diese (8). Zusétzliche therapeutische Wirkprinzipien sind

Ergotherapie, Musiktherapie, Physiotherapie und physikalische Therapie (110).

1.2.6.1. Medikamentose Therapie

Es gibt einige wichtige Kriterien, die bei der Auswahl eines Antidepressivums beachtet
werden sollten. Ein wichtiger Aspekt dabei ist die Zielsymptomatik, bei agitiert-
depressiven oder suizidalen Patientlnnen sollten Antidepressiva mit dampfender
Wirkkomponente, wie etwa Mirtazapin, verwendet werden. Alternativ kann auch die Gabe
eines nicht-sedierenden Antidepressivums in Kombination mit einer voriibergehenden
Gabe eines Benzodiazepinanxiolytikums erfolgen.

Wenn bei einer Patientin oder einem Patienten in einer fritheren depressiven Episode
bereits einmal gute Erfahrungen mit einer antidepressiven Substanz gemacht wurden,
empfiehlt es sich, wieder auf diese zuriickzugreifen.

Bei der Auswahl eines Antidepressivums sollte auch darauf geachtet werden, ob das
Nebenwirkungsprofil der Patientin oder dem Patienten zumutbar ist. Zu den
Nebenwirkungen konnen Gewichtszunahme, sexuelle Dysfunktion oder anticholinerge

Effekte zdahlen. AuBBerdem sollten absolute Kontraindikationen beachtet werden, so darf

19



etwa ein Trizyklisches Antidepressivum bei Engwinkelglaukom oder Prostatahyperplasie
nicht verabreicht werden.

In der Schwangerschaft gestaltet sich die medikamentdse Therapie einer Depression
schwieriger. Unter strenger Indikationsstellung ist Sertralin das Mittel der ersten Wahl
wihrend der Schwangerschaft und Stillzeit, als zweite Wahl gelten wéhrend der
Schwangerschaft Citalopram und Venlafaxin, diese beiden sollten allerdings wéhrend der
Stillzeit nicht gegeben werden.

Bei Kindern und Jugendlichen ist Fluloxetin das Mittel der ersten Wahl, es besitzt in
Osterreich und Deutschland eine Zulassung zur Behandlung einer manifesten Depression
bei Kindern ab acht Jahren. Zweite Wahl sind Citalopram, Escitalopram und Sertralin, sie
konnen in Osterreich und Deutschland jedoch nur unter den besonderen Voraussetzungen
des Off-Label-Gebrauchs verwendet werden (8).

Bei Versagen einer Monotherapie sollte eine Kombinationstherapie (zum Beispiel
Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmung) eingeleitet werden und eventuell
eine Augmentation mit Lithiumsalzen oder Schilddriisenhormonen erfolgen oder zusétzlich
auf biologische Behandlungsmethoden oder den Einsatz von Ketamin zuriickgeriffen
werden. Erfolge wurden auch mit Monoaminoxidasehemmern (eher Mittel zweiter Wahl)

erzielt (110).

1.2.6.2. Nicht medikamentose, biologische Mallnahmen

1. Kognitive Verhaltenstherapie: Ist bei allen Formen der depressiven Erkrankung
eine wichtige MaBBnahme, muss aber dem Schweregrad, dem Subtypen der
Erkrankung und auch der jeweiligen Personlichkeit angepasst sein.

2. Korperliches Ausdauertraining besitzt nachgewiesene Wirksamkeit, optimal sind
4x wochentlich 50 Minuten méaBige Belastung.

3. Elektrokonvulsionstherapie (EKT): Ist ein hochwirksames Verfahren, das
insbesondere nach Versagen von zwei aufeinander abgestimmten Versuchen der
medikamentdsen Therapie und erfolgloser Psychotherapie indiziert ist.

4. Schlafentzug (Wachtherapie) kann zu einer Milderung der depressiven
Beschwerden mit eventuellem Riickgang der Tagesschwankungen fiihren. Der
Effekt halt allerdings meist nur kurze Zeit an.

5. Im Rahmen einer Lichttherapie bevorzugt morgens appliziertes helles Licht eignet

sich gut zur Therapie von Winterdepressionen. Die Behandlungsdauer sollte 1-3
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Wochen mit einer taglichen Behandlungsdauer von 1-2 Stunden betragen. Héufig
tritt dabei eine Besserung bereits relativ rasch nach 3-4 Tagen ein.

Bei der Vagusnerv- und tiefen Hirnstimulation werden elektrische Stimulatoren am
Vagusnerv beziehungsweise stereotaktisch in das ventrale Stratum/Nucleus

accumbens und das subgenuale Cingulum implantiert (110).
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Differentialdiagnostik der Diagnostik

~

/ A
Leichte Depression Mittelgradige Depression
\ v
Aufklarung/ Aufklarung/
Psychoedukation Psychoedukation
A 4 A 4
Partizipative Partizipative
Entscheidung Entscheidung
A
Aktiv abwartende
Begleitung/niederschwellige
Interventionen (14 Tage)

A 4

Anhaltende/verschlechterte
Symptomatik

* A\ 4
Psychotherapie ODER Psychotherapie ODER
Pharmakotherapie Pharmakotherapie

A

y

Schwere Depression

\ 4

Aufklarung/

Psychoedukation

A 4

Partizipative

Entscheidung

A 4

Pharmakotherapie

Beobachten/Monitoring (1 x pro Woche)

'

Klinische Wirkungsprifung nach 3-4 Wochen

A

Besserung > 50%

'

A

A 4

Besserung < 50%

'

Fortsetzen der Therapie

Therapieanpassung/Ergdnzung (Augmentation)

A 4

Monitoring alle 2-4 Wochen

Ab dem 3. Monat > 4 Wochen

A 4

Monitoring alle 1-2 Wochen

Abbildung 2: Therapiealgorithmus der unipolaren Depression, modifiziert nach (108).
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1.3. Komorbiditaten von Menschen mit Depression
Unter Komorbiditit versteht man das Auftreten von zwei oder mehr Erkrankungen, die
zeitlich oder kausal miteinander in Verbindung stehen.
Um eine genauere Charakterisierung zu ermoglichen, ldsst sich folgende Einteilung
vornehmen (112):
- Heterotype Komorbiditiat: Komorbiditit zwischen verschiedenen Krankheitsklassen.
-  Homotype Komorbiditit: Komorbiditdt zwischen verschiedenen Mitgliedern einer
Krankheitsklasse (zum Beispiel Alkoholabhéngigkeit und Drogenabhéngigkeit)
- Simultane Komorbiditiit: Zwei oder mehr Krankheiten treten gleichzeitig auf
- Nachfolgende Komorbiditit: Zwei oder mehr Krankheiten treten zeitlich unabhéngig
voneinander auf, haben aber eine kausale Verbindung.
Es ist wichtig, sich mit Komorbiditét auseinander zu setzen, da sie ausgesprochen héufig
auftritt. Wenn wir uns mit bestimmten psychischen Erkrankungen beschéftigen und dabei
den Faktor der Komorbiditdt auler Acht lassen, laufen wir Gefahr, gewisse Eigenschaften
der primir untersuchten Erkrankung zuzurechnen, obwohl sie eigentlich zur nicht
beachteten komorbiden Erkrankung gehoren.
Aus dem Verstiandnis, warum gewisse Krankheiten gemeinsam auftreten, lassen sich
wichtige Schliisse fiir die Pravention und Therapie ziehen.
Menschen, die zusitzlich zu ihrer kdrperlichen Erkrankung noch an einer psychischen
Erkrankung leiden, haben hiufig ein schlechteres Therapieansprechen und schlussendlich
einen schlechteren Krankheitsverlauf. Sie sind stirker beeintrachtigt, leiden mehr, sind
sozial stirker eingeschrankt und verursachen hohere Kosten fiir die Gesellschaft. Das liegt
wahrscheinlich zum einen Teil daran, dass komorbide Erkrankungen haufig nicht
ausreichend diagnostiziert und behandelt werden und zum anderen Teil daran, dass
PatientInnen mit mehr als einer Krankheit schwieriger zu behandeln sind.
Komorbiditit hat einen groBBen Einfluss auf die Behandlung (112),(111). Fiir Menschen,
die beispielsweise durch eine Alkoholabhingigkeit depressiv geworden sind, konnte die
Therapie der Alkoholabhéngigkeit gleichzeitig die Therapie der Depression sein. Wenn die
Alkoholabhéingigkeit allerdings aus einem Selbstmedikationsversuch einer Depression
heraus entstanden ist, so ist es wichtig, die Depression als Grunderkrankung zu
therapieren. Nichtsdestotrotz muss bei schwerer Suchterkrankung, unabhingig von ihrer

Entstehung, als erster Schritt die Sucht behandelt werden.
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Selbst wenn zwei Krankheiten nicht unmittelbar etwas miteinander zu tun haben, so
verschlechtert trotzdem die eine Erkrankung den Verlauf der anderen Erkrankung, wenn
sie gleichzeitig auftreten (111).

Umgekehrt ist bekannt, dass das Vorhandensein einer korperlichen Erkrankung das Risiko,
an einer Depression zu erkranken, erhoht. Ein Modell der Beziehung zwischen
medizinischer Komorbiditdt und Depression im héheren Lebensalter beschreibt eine
Wechselwirkung zwischen Depression und korperlicher Erkrankung und beinhaltet vier
Pfade: den biologischen, den verhaltensbezogenen, den kognitiven und den sozialen Pfad
(113),(114). Im Falle des biologischen Pfades, hat die komorbide Erkrankung direkte
biologische Effekte, die mit der Entstehung der Depression assoziiert sind. Ein Beispiel fiir
einen biologischen Prozess, der zur Entstehung einer Depression im hoheren Alter fiihrt, ist
etwa die vaskuldre Depression — sie tritt bei Patientlnnen mit durch Atherosklerose,
Hypertonie oder einen Myokardinfarkt bedingte cerebrovaskulire oder ischdmische
Verdnderungen des Gehirns auf (112),(113). Eine Unterbrechung des prafrontalen Systems
oder der modulierenden Leitungsbahnen durch einzelne oder multiple Lésionen sind
mogliche zentrale Mechanismen der vaskuldren Depression. Verdnderungen der
Neurotransmitter infolge der Ischdmie diirften dann die Depression auslésen (114),(113).
Eine verhaltensbezogenen Ursache fiir eine komorbide Depressionsentstehung ist etwa
eine unangemessene Bewiltigung einer belastenden Situation. Als kognitive Ursachen
konnen Stress und Kontrollverlust fungieren und ein Beispiel fiir einen sozialen Grund
wire ein Zerfall des personlichen sozialen Netzwerks.

Andererseits kann Depression zu einer schlechten Compliance einer Therapie fithren
(verhaltensbezogener Pfad), sie kann Entscheidungen beeinflussen (kognitiver Pfad) und
zum Zerfall des sozialen Netzwerks fiihren (sozialer Pfad), wodurch es zu
krankheitsféorderndem Verhalten und korperlichen Stérungen kommen kann (115),(113).
Eine schlechte Compliance bei einer antihypertensiven Therapie kann zu einem
Schlaganfall oder zu einem Nierenversagen fiihren, wahrend eine schlechte Compliance
bei der Therapie eines Diabetes mellitus zu kardiovaskuldren Ereignissen sowie zu
Endorganschiden fiihren kann. Dieses Modell wurde anhand von Depression im héheren
Lebensalter im Rahmen einer bevilkerungsbasierten, prospektiven Studie, die 1479
Personen mittleren Alters und dltere Personen einschloss, erstellt. In dieser Studie hatte die
Depression einen eindeutig nachteiligen Effekt auf die Gesundheit (116),(113).

Der Unterschied in der Mortalitit zwischen PatientInnen mit psychischen Erkrankungen

und der Gesamtbevolkerung hat sich in den letzten Jahren vergroBert (117). Das liegt
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allerdings nicht nur an der erhdhten Suizidalitétsrate, sondern auch am erhohten
Mortalitdtsrisiko durch korperliche Erkrankungen, allen voran die kardiovaskulidren
Erkrankungen (118).

PatientInnen mit psychischen Erkrankungen haben auch hiufiger eine positive
Familienanamnese beziiglich Diabetes mellitus und die Erkrankung geht mit erhdhten
Stresshormonspiegeln einher. Wenn Depression und eine Schmerzsymptomatik
gleichzeitig auftreten, summiert sich die Beeintrdachtigung in sozialen Funktionen, die
Arbeitslosenzahlen steigen und die Zufriedenheit der PatientInnen nimmt ab. Statistisch
gesehen steigen mit der Schwere der depressiven Symptomatik auch die Anzahl der
Nachbetreuungstermine bei Schmerzsymptomatik, die Anzahl der durchgefiihrten
spezifischen Bildgebungsverfahren, die Anzahl der verschriebenen Schmerzmedikamente
sowie die Gesamtkosten fiir das Gesundheitssystem (119),(78). Ein schlechterer
Krankheitsausgang wurde sowohl kurzfristig (7 Wochen), als auch langfristig (1 Jahr)
beobachtet (120),(78). Chirurgische Patientlnnen mit hoheren préoperativen Werten in
Depressions-Scores hatten postoperativ mehr Schmerzen und einen schlechteren
Krankheitsverlauf (121),(78). Patientlnnen mit Depression und chronischen Schmerzen
haben auBlerdem eine schlechtere Compliance bei Rehabilitationsprogrammen und haben
daher ein erhohtes Risiko, nach der Behandlung wieder Beschwerden zu entwickeln
(122),(123). Die meisten Studien zeigen aullerdem, dass Letztere im Allgemeinen
schlechter auf die Therapien ansprechen als Schmerzpatientlnnen ohne Depression

(124),(122),(125),(78).

1.4. Patientlnnen zentrierte Griinde fiir Komorbiditaten der
Depression

1.4.1. Fehlende Motivation fiir einen gesunden Lebensstil
Seit Langem ist bekannt, dass es einen Zusammenhang zwischen metabolischem Syndrom
und Depression gibt. Die aktuelle Definition des metabolischen Syndroms beinhaltet
folgende Kriterien: erhohter Hiiftumfang, erhdhter Blutdruck, Dyslipidédmie (erhohte
Triglyceride und niedriges HDL-Cholesterin) sowie erhdhte Niichternglucose mit

Insulinresistenz als wahrscheinliche Ursache (195),(196),(186).
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Die Depression ist mit einem erhohten Risiko der Entwicklung von Diabetes mellitus
sowie mit einer schlechteren Blutzuckereinstellung bei bestehendem Diabetes verbunden
(197),(186).

Bjorntorp hat die Hypothese aufgestellt, dass psychologische Probleme mit metabolischen
Storungen liber viszerale Akkumulation von endokrinologisch aktivem Fett in Verbindung
stehen (198),(186). Die postulierte Rolle der HPA-Achse in der Pathogenese der zentralen
Adipositas und des metabolischen Syndroms hat zur Erstellung des Konzepts, das
metabolische Syndrom als neuroendokrine Erkrankung zu sehen, gefiihrt (199),(186).

Die Studie von Dunbar et al. untersuchte den Zusammenhang zwischen Depression und
metabolischem Syndrom und den urséchlichen Mechanismen in einer
bevolkerungsbasierten Kohorte mit hoher Pravalenz des metabolischen Syndroms (186).
Von den 1.345 in die Studie eingeschlossenen Personen erfiillten 409 Personen die
Kriterien des metabolischen Syndroms. Im Vergleich der Gruppe mit metabolischem
Syndrom (409 Personen) und der Gruppe ohne metabolischem Syndrom (936 Personen)
fielen keine Unterschiede in der Geschlechterverteilung auf. Personen mit metabolischem
Syndrom hatten mit groBerer Wahrscheinlichkeit eine mittlere bis schwere Depression, die
beiden Gruppen unterschieden sich aber nicht im Ausmaf in dem sie psychologischem
Stress oder Angst ausgesetzt waren. Auch die multivariate Analyse, unter
Beriicksichtigung von Geschlecht, Raucherstatus, Alkoholkonsum und korperlicher
Aktivitit, zeigte, dass die Personen mit metabolischem Syndrom héhere Depressions-
Scores hatten, als die Personen ohne Depression. Bei der Untersuchung jeder einzelnen
Komponente des metabolischen Syndroms fiir sich in der gesamten Studiengruppe, zeigte
sich, dass der HDL-Cholesterinspiegel und der Hiiftumfang direkt mit Depression
assoziiert sind. Personen mit niedrigerem HDL-Cholesterinspiegel hatten hohere Werte bei
Depressions-Scores als Personen mit hoherem HDL-Spiegel. Auch beim Hiiftumfang
hatten die Personen mit groBBerem Hiiftumfang hohere Werte bei den Depressions-Scores
als die Personen mit niedrigerem Hiiftumfang. Diese Ergebnisse decken sich mit denen
anderer Studien (200),(186), der ursidchliche Mechanismus ist allerdings nach wie vor
unbekannt. Die 338 Personen mit metabolischem Syndrom, aber ohne Diabetes mellitus,
hatten auch mit groBerer Wahrscheinlichkeit eine moderate bis schwere Depression, was
relevant ist, da Diabetes mellitus an sich auch einen unabhingigen Risikofaktor fiir
Depressionen darstellt.

Die Studie konnte jedenfalls den Zusammenhang zwischen metabolischem Syndrom und

Depression bestitigen. Auch wenn der Zusammenhang nur mafig ausgepragt ist, ist er
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doch relevant, da die Pravalenz des metabolischen Syndroms weltweit stark ansteigt und
Depressionen einen stark negativen Einfluss auf die Fahigkeit der PatientInnen, ihren
Lebensstil zu dandern und die Medikation zur Therapie von Hypertonie und Dyslipiddmie
zuverléssig, wie verordnet, einzunehmen, haben.

Der pathophysiologische Mechanismus, der das metabolische Syndrom und die Depression
verbindet, ist noch nicht vollstdndig verstanden, diirfte aber mit dem entziindlichen Milieu,
das als Konsequenz der zentralen Fettleibigkeit beschrieben wurde, zusammenhingen
(201),(186). Bjorntorp (199) postulierte, dass psychosoziale Faktoren, wie Depression, die
HPA-Achse aktivieren konnen, wodurch es zu einer Ubersekretion von CRH, ACTH und
Kortisol kommt. Diese Fehlregulation der HPA-Achse begiinstigt die Bildung von
viszeralem Fett, welches inflammatorische Cytokine wie IL-1 und IL-6, sowie TNF-a
bildet (202),(203),(186).

Sowohl IL-6 als auch TNF-a sind in die Entstehung von Insulinresistenz involviert, was
vermutlich der Schliisselfaktor in der Entstehung der metabolischen Storungen des
metabolischen Syndroms ist (204),(186). Die proinflammatorische Reaktion, die durch
eine Depression verursacht wird, diirfte auch einen direkten Effekt auf die Dyslipiddmie
haben (205),(186). Ein alternatives Konstrukt beziiglich des Zusammenhangs zwischen
metabolischem Syndrom und Depression sieht die Entwicklung von zentraler Fettleibigkeit
und die Aktivierung von inflammatorischen Prozessen als initialen Schritt. Die Depression
wird dabei als Konsequenz der Immunaktivierung gesehen (206),(186). In diesem Modell
wird die Entwicklung der Depression analog zum Krankheitsverhalten, verursacht durch
eine virale Infektion oder andere Griinde fiir eine Immunaktivierung, gesehen.

Die Dysregulation der HPA-Achse kann durch zytokin-induzierte Stimulation des

zentralen noradrenergen Stress-Systems verursacht werden (207),(186).

1.4.2. Dysfunktionales Krankheitsverstindnis
Viele PatientInnen schreiben ihre physischen Probleme zugrundeliegenden korperlichen
Krankheitsbildern zu und wollen dahingehend behandelt werden. Viele Arztlnnen geben
schlieBlich dem Wunsch der PatientInnen nach Behandlung der Schmerzen nach und
ignorieren dabei die Behandlung der zugrunde liegenden Depression (78). In einer Studie
konnte sogar gezeigt werden, dass Menschen, denen der Zusammenhang zwischen ihren
korperlichen Symptomen und ihrer depressiven Erkrankung nicht klar war, weniger

psychosoziale Hilfe erhielten, einen schlechteren Krankheitsverlauf hatten und mehr
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medikamentdse und physikalische Therapien benotigten (208),(78). Daraus resultierend
haben Menschen mit chronischen Schmerzen ein groBeres Risiko fiir Polypharmazie mit
negativen Auswirkungen der Medikamente und das Risiko einer Hypnotika- und/oder

Benzodiazepin-Abhéngigkeit (209),(210),(78).

1.4.3. Depression und Bewegung
Viele Studien haben bereits eine negative Korrelation zwischen korperlicher Aktivitdt und
Depression bei Erwachsenen, mit breitem Altersspektrum, gefunden
(211),(212),(213),(214),(215),(216),(217),(189). Zahlreiche prospektive Studien konnten
auch einen klaren Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitdt und zukiinftiger
depressiver Symptomatik finden, was auf einen protektiven Effekt korperlicher Aktivitét
auf das Risiko, eine Depression zu entwickeln, schlieBen lédsst (218),(219),(220),(189).
Auch Suija et al. fanden heraus, dass weniger Muskelkraft und weniger selbst berichtete
korperliche Aktivitdt mit schwererer depressiver Symptomatik bei Ménnern und Frauen in
Verbindung stand (221),(189). Auch dieses Ergebnis spricht dafiir, dass mehr korperliche
Aktivitdt in der Jugend mit einem geringeren Risiko, im spéteren Leben an Depression zu
erkranken, verbunden ist (189).
Sehr intensives Muskeltraining war bei Ménnern mit vermehrten Depressionen verbunden
(202),(189) , was moglicherweise mit der Verwendung von Anabolika zu tun haben
konnte. Moderates Muskeltraining war bei Frauen hingegen mit niedrigeren
Depressionsraten verbunden (220),(189). Schlussendlich ist es auch wichtig zu beachten,
wenn man sich mit korperlicher Aktivitéit beschiftigt, welche Messmethoden verwendet
wurden und ob ein Erhebungsbogen oder ein Fitness-Test durchgefiihrt wurden.
Bei der Erfassung der korperlichen Fitness, werden die ProbandInnen nur nach ihrer
momentanen Kraft beurteilt, was nicht unbedingt Riickschliisse darauf zulésst, wie oft
jemand im Alltag korperlich aktiv ist. Manche Menschen haben von Natur aus durch
genetische Unterschiede mehr Kraft oder kardiovaskuldre Fitness als andere.
Weitere ProbandInnen wiederum haben eine athletische Vorgeschichte, die immer noch
Auswirkungen auf ihren physikalischen Status hat.
Anhand von Selbstbeurteilungsfragebdgen kann die korperliche Aktivitdt im Alltag besser
abgeschitzt werden, da die ProbandInnen angeben konnen, wie oft sie durchschnittlich
Sport betreiben und nicht nur anhand einer Einzelleistung beurteilt werden. Allerdings
haben auch Selbstbeurteilungsfragebdgen gewisse Nachteile, da ProbandInnen beziiglich
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Bewegung und Stimmung bewusst iibertreiben oder untertreiben kdnnen oder auch
Probleme haben konnen, solche Dinge korrekt einzuschitzen (189).

Wenn man nach alternativen Behandlungsmdglichkeiten fiir Depression sucht, ist es
notwendig zu verstehen, durch welche Mechanismen diese Methoden die Depression
beeinflussen, um sie mit aktuell verwendeten Antidepressiva vergleichen zu kénnen.
Beispielsweise resultieren aus Bewegung neurologische Verdnderungen im Gehirn.

Es kommt dabei zu einer verstirkten Freisetzung von Neurotransmittern und neurotropen
Faktoren mit folglich verstarkter Neurogenese und einer Verdnderung des cerebralen
Blutflusses. Diese Mechanismen sind vermutlich verantwortlich fiir den Zusammenhang
zwischen korperlicher Aktivitit und seelischer Gesundheit. Diese neurologischen Prozesse
reduzieren Auswirkungen von Stressoren wie psychische Krankheiten oder schidliche
Effekte des Alterns (222),(189). Studien sowohl an Ratten als auch an Menschen haben
gezeigt, dass Bewegung den brain-derived neurotropic factor (BDNF), der normalerweise
bei depressiven Menschen erniedrigt ist, erhohen kann (223),(224),(189). Auch die
Wirkung vieler Antidepressiva beruht auf einer Erh6hung von BDNF. Die Depression ist
ein Ergebnis aus reduzierter Neuroplastizitdt, die durch Neurogenese umgekehrt werden
kann. Im Mausmodell konnte eine Erh6hung der Neuroplastizitit durch Bewegung bereits
nachgewiesen werden (225),(189).

Dass sich korperliche Aktivitét positiv auf depressive Symptomatik auswirkt, ist
mittlerweile unumstritten, Diskrepanzen gibt es unter den Studienergebnissen allerdings
noch bei der Frage, ob ein niedriges, mittleres oder hohes Level an Sport am
vorteilhaftesten ist. Einige Studien kommen zu dem Schluss, dass eine Zunahme des
Levels an korperlicher Aktivitdt nicht unbeding einen groferen Effekt mit sich bringt
(226),(227),(189). Andere Forscher kamen wiederum zu dem Schluss, dass eine hohere
Intensitit und Dauer der korperlichen Aktivitdt mit einer starkeren Besserung der
depressiven Symptomatik verbunden war, was eine Dosis-Wirkungs-Beziehung vermuten
lasst (228),(189). Insbesondere nach korperlicher Aktivitét diirfte es zu einer Besserung der
depressiven Symptomatik kommen. Es zeigte sich zwar kein Unterschied in der Zunahme
der positiven Stimmung zwischen depressiven PatientInnen und der Kontrollgruppe nach
korperlicher Aktivitét, allerdings nahm die positive Stimmung bei depressiven
PatientInnen an aktiven Tagen wesentlich stirker zu als bei der Kontrollgruppe (189).
Gerber et al. publizierten diesbeziiglich, dass intensive korperliche Aktivitit mit einem
starkeren Riickgang von Stress, Schmerzen, Schlafstérungen und Depression verbunden

war als durch moderate korperliche Betdtigung (229),(189).
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Die Diskrepanz zwischen Intensitét der korperlichen Betitigung und Riickgang der
depressiven Symptomatik hingt auch damit zusammen, ob die korperliche Aktivitét aktuell
stattfindet, oder in der Vergangenheit stattgefunden hat. Brunet et. al fanden dazu heraus,
dass in der Vergangenheit stattgefundene moderate bis intensive korperliche Aktivitdt mit
dem Depressions-Status keinen Zusammenhang zeigte, wahrend aktuelle moderate bis
intensive korperliche Betétigung in einem negativen Zusammenhang mit depressiver
Symptomatik bei jungen Erwachsenen stand (230),(189).

Ein wichtiger Einflussfaktor, der oft nicht beachtet wird, ist, welche primére Motivation
Menschen haben, um Sport zu betreiben. Frederick et. Ryan definierten bereits 1993 drei
verschiedene Motivationstypen: Interesse/Freude, Qualifikation sowie kdrperorientierte
Motivation. Die Forscherlnnen definierten Interesse/Freude und Qualifikation als
intrinsische Motivation und korperorientierte Motivation als extrinsische Motivation (231).
Es zeigte sich, dass extrinsische Motivation, zum Beispiel attraktiver werden zu wollen
oder durch ein verbessertes Korperbild ein hoheres Selbstwertgefiihl erlangen zu wollen,
positiv mit der Wahrscheinlichkeit, an einer Depression zu leiden, korrelierten (231),(189).
Wenn Menschen iiberlegen, korperliche Aktivitit als Therapie der Depression einzusetzen,
ist es wichtig, dass sie sich bewusst sind, dass das eine eigenstindige Entscheidung ist, die
sie aus Interesse und Freude an der Bewegung treffen sollten (189). In einer Studie von
Zuroff et al. konnte gezeigt werden, dass eine eigenstidndige Motivation der Betroffenen
fiir eine Therapie mit einer groBeren Wahrscheinlichkeit einer Remission oder Reduktion
der depressiven Symptomatik verbunden ist (232),(189).

Intensitdt, Dauer und Linge des Trainings sind andere wichtige Faktoren, die die
psychologischen Vorteile der korperlichen Betétigung beeinflussen konnen und sind
wichtig zu beachten, wenn man korperliche Aktivitdt als antidepressive Therapie
verordnet. Die Intensitét einer speziellen Aktivitit diirfte nicht unbedingt die vorteilhaften
Effekte bestimmen, da jedes Individuum eine unterschiedliche Fitness und ein
unterschiedliches Toleranzlevel bei Bewegung hat (233),(189). Es gibt allerdings eine
Mindestdauer, die empfohlen wird, um positive Effekte zu erzielen (mindestens 20
Minuten). Allerdings gibt es keine Evidenz um zu sagen, dass mehr als 20 Minuten einen
groBeren Vorteil bringen wiirden. Langer andauernde Trainingsprogramme (20 Wochen
oder langer) zeigen allerdings schon groB3ere antidepressive Effekte (233),(189).

Eine randomisierte, kontrollierte Studie, bei der die Schwere der Depression nach vier

Monaten Krafttraining, Aerobic-Training oder Entspannungs-Training gemessen wurde,
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fand keinen Unterschied hinsichtlich der Verdnderung der depressiven Symptomatik
zwischen den einzelnen Gruppen (234),(189).

In Studien erwies sich auch Yoga als effizienter Ansatz, um eine depressive Symptomatik
zu reduzieren (235),(189). Aulerdem konnten Forscher beobachten, dass in der Gruppe mit
alleiniger Yoga-Therapie, die BDNF-Konzentration in Korrelation mit der abnehmenden
Schwere der Depression, zunahm (236),(189). Das deutet darauf hin, dass Yoga zu kleinen
Veranderungen in chemischen Abldufen im Gehirn fiihrt, die mit einer Besserung der
depressiven Symptomatik korrelieren (189).Tai Chi fiihrt ebenso zu einer Reduktion von
Stress und Depression und hebt die Stimmung allgemein (237),(189). Tai Chi wird
aufgrund seiner sanften Charakteristik, oft dlteren Personen als geeignete Form der
Bewegung empfohlen (189).

Auch in einer Metaanalyse von zehn Studien zeigte sich, dass es fiir den positiven Effekt,
hinsichtlich Depression, egal ist, ob Betroffene Krafttraining oder Aerobic betreiben.
Generell lieB sich beobachten, dass korperliche Aktivitdt das Ansprechen auf die
Behandlung der Depression um 49% erhoht. Besonders dltere Menschen und Menschen
mit leichter Depression erfuhren den groBten Nutzen (238),(189). Die Studie von Song et
al. konnte zeigen, dass die depressiven ProbandInnen signifikant weniger leichten bis
moderaten Sport betrieben als die nicht depressiven ProbandInnen, dass sie sich aber im
Sitzverhalten und im Anteil an Leistungssportlern nicht voneinander unterschieden
(227),(189).

Es ist bekannt, dass es einen Zusammenhang zwischen korperlicher Aktivitit und
Depression gibt, bei dem mehr korperliche Aktivitit mit geringerer Depression verbunden
ist. Krafttraining war ein signifikanter Pradiktor fiir geringere Depression bei Ménnern,
allerdings nicht bei Frauen. Es zeigte sich aulerdem, dass eine korperbezogene Motivation
fiir die korperliche Aktivitit ein prognostischer Faktor fiir stiarkere Depressionen bei
Frauen und Ménnern ist (239).

Fiir den Zusammenhang zwischen Depression und mangelnder Motivation fiir korperliche
Aktivitdt ist sicher auch relevant, dass depressive Patientlnnen hiufig an
Biorhythmusstérungen wie Tagesschwankungen, Morgenpessimum, unruhigem Schlaf und
friihem Erwachen leiden, wodurch sie sich hdufig antriebslos und miide fiihlen.

Bei den Betroffenen treten die REM-Schlafphasen meist frither und langer als im
physiologischen Schlaf-Wach-Rhythmus auf (8). Da Growth hormone releasing hormone
(GHRH) tiefschlaffordernd wirkt, CRH dagegen tiefschlafunterdriickend, spielt

moglicherweise eine Storung der Balance dieser beiden Hormone, durch eine
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Unterfunktion des hypothalamisch-hypophysdren-somatotropen Systems (HHS) und einer
Uberfunktion des hypothalamisch-hypophysiren-adrenalen Systems (HHA) eine Rolle
(57).

1.4.4. Keine Bereitschaft arztliche Hilfe in Anspruch zu
nehmen

Eine Stigmatisierung von Depression vor allem bei Ménnern und von Suizidalitit kann die
Bereitschaft Betroffener, Hilfe in Anspruch zu nehmen, reduzieren und die Compliance in
der Behandlung verringern.

Laut einer kanadischen Studie gab mehr als ein Drittel der Befragten ohne Erfahrung mit
Depression oder Suizid (n=541) an, der Meinung zu sein, dass depressive Méanner
unberechenbar seien. Interessanterweise gaben bei der Befragung mehr Ménner als Frauen
stigmatisierende Ansichten beziiglich Depression bei Méannern an. Mehr Frauen als
Minner gaben wiederum an, der Meinung zu sein, dass suizidale Ménner ausgegrenzt,
verloren und einsam seien. Sowohl ménnliche als auch weibliche Befragte, die selbst von
Depression oder Suizidalitdt betroffen waren (n=360), hatten stark stigmatisierende
Ansichten sich selbst gegeniiber und besonders Ménner gaben an, dass sie sich dafiir
schdmen wiirden, wegen ihrer Depression Hilfe zu suchen (191).

Offiziell haben mehr Frauen als Méanner die Diagnose Depression, in den westlichen
Landern sind offiziell sogar doppelt so viele Frauen an Depression erkrankt. Expertlnnen
gehen davon aus, dass dieser Unterschied zumindest zum Teil durch die mangelnde
Bereitschaft der Ménner, iiber ihre psychischen Beschwerden zu sprechen und
professionelle Hilfe in Anspruch zu nehmen, verursacht wird (190),(191). Verfilschend
wirkt auf dieses Ergebnis auBerdem, dass die Suizidraten bei Médnnern drei Mal hoher sind
als bei Frauen (240),(191).

In den Widerspruch, dass Ménner weniger diagnostizierte Depressionen haben,
gleichzeitig aber eine hohere Suizidrate, ist die Stigmatisierung von psychischen
Erkrankungen verwoben, die es den Ménnern erschwert, Hilfe zu suchen und/oder eine
Therapie compliant durchzufiihren und limitiert ihre Moglichkeiten, sich beziiglich ihrer
depressiven Symptome und/oder suizidalen Gedanken mitzuteilen (241),(191).

Es gibt verschiedene Arten von Stigmatisierung. Unter personlicher oder interner
Stigmatisierung versteht man, dass man sich selbst beziiglich einer psychischen

Erkrankung als inaddquat wahrnimmt und dadurch die Selbstachtung verliert (242),(191).
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Eine 6ffentliche oder externe Stigmatisierung bezieht sich auf negative Klischees, die
Individuen oder Gemeinschaften innerhalb einer Gesellschaft Menschen mit psychischen
Erkrankungen zuschreiben (243),(191). In vorausgegangenen Arbeiten zu
Geschlechterunterschieden und psychischer Gesundheit zeigte sich, dass Ménner

negativere Einstellungen gegeniiber Depressionen haben als Frauen (244),(245),(191).

1.4.5. Schlechtere Compliance depressiver PatientInnen
Compliance entspricht der Zuverlédssigkeit, mit der Patientlnnen den Empfehlungen ihrer
BehandlerInnen beziiglich TherapiemaBnahmen und téglicher Medikamenteneinnahme,
insbesondere dem Zeitpunkt, der Dosierung und der Haufigkeit der Einnahme, Folge
leisten (246),(247). Leider wird die Compliance in der tdglichen Praxis selten liberpriift
(248),(247). Speziell bei Patientlnnen mit kardiovaskuldren Erkrankungen ist die
Compliance oft suboptimal (249),(247). Nach Entlassung aus dem Krankenhaus nimmt die
Compliance beziiglich der Einnahme kardiovaskuldrer Medikamente wie Betablocker oder
Statine kontinuierlich ab (248),(247).
Laut WHO koénnen die Griinde fiir Incompliance verhinderbar (zum Beispiel das
Vergessen der Medikamenteneinnahme) oder nicht verhinderbar (zum Beispiel
lebensbedrohliche Nebenwirkungen) sein. AuBerdem konnen das Gesundheitssystem, der
Gesundheitszustand, die PatientInnen, die Therapie selbst oder soziodkonomische Faktoren
ursichlich an einer Incompliance beteiligt sein (250),(247). Besonders bei
kardiovaskuldren Erkrankungen ist eine Incompliance hdufig mit krankheitsassoziierten
Komplikationen, Hospitalisierungen, Beeintrachtigungen und einer erhhten Mortalitét
verbunden (251),(247). Eine bessere Compliance in der Medikamenteneinnahme konnte
beinahe ein Drittel der Krankenhauswiederaufnahmen wegen Herzinsuffizienz verhindern
(252),(247). In einer Gruppe aus PatientInnen mit Herzinsuffizienz, die ein Medication
event monitoring system (MEMS-Tool) verwendeten, zeigte sich, dass durch
Aufmerksamkeitsschwiche, ausgeprigte Miidigkeit unter Tags, sowie zwei und mehr
tagliche Medikamenteneinnahmen die objektiv gemessene Compliance der
Medikamenteneinnahme stark abnahm (253),(247). Das MEMS-System ist eines der am
hiufigsten verwendeten Telemonitoring-Systeme zur Uberwachung der Compliance der
Medikamenteneinnahme. Es handelt sich dabei um ein Tabletten-Gefal3, das mit einem
Microchip ausgestattet, bei jeder Offnung, von selbst Datum und Uhrzeit der

Tablettenentnahme dokumentiert. Wenn es verniinftig eingesetzt wird, ist es ein niitzliches,
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wenn auch nicht fehlerloses Tool in der tdglichen klinischen Praxis (254),(247). Es
werden verschiedene Faktoren erhoben: der eingenommene Prozentsatz der verschriebenen
Dosis (Dosis-Anzahl), der Prozentsatz der Tage, an denen die Dosis in der richtigen
Haufigkeit eingenommen wurde (Dosis-Tage) und der Prozentsatz der zum richtigen
Zeitpunkt eingenommenen Dosen (Dosis-Zeit). Eine gute Dosis-Anzahl und gute Dosis-
Tage, nicht aber von den PatientInnen selbst berichtete gute Compliance, waren
Pridiktoren fiir ein ereignisloses Uberleben (255),(247). In dieser Studie waren die am
haufigsten genannten Griinde fiir Incompliance: die Kosten, Vergessen des Zeitpunkts der
Medikamenteneinnahme sowie der Anzahl der téglich einzunehmenden Tabletten und der
Glaube, dass es einem genauso gut gehe, wenn man eine Dosis ausldsst (256),(247).
Brown et al. definierten wichtige, der Compliance zutrigliche Faktoren: pradisponierte,
mifBigende und kontextbezogene Faktoren; Ausgangswissen und Erweiterung dessen;
Kurz- und Langzeitmotivation; ein personalisiertes System, Gewohnheitsentwicklung und
Anpassung des Systems, sowie Selbstwirksamkeit (257),(247).

Als direkte Methoden der Uberwachung der Compliance gelten beispielsweise eine direkt
(visuell) beobachtete Therapie oder Messungen von relevanten biologischen Markern,
Medikamentenspiegeln oder Metaboliten im Blut. Als indirekte Methoden eignen sich
PatientInnen-Fragebogen, Pill-counts, verbale Berichte der PatientInnen, elektronische
Medikamenten Monitore, Auswertungen von Tagebiichern der PatientInnen beziiglich der
Medikamenteneinnahme, die Rate der eingelosten Rezepte und die Beurteilung des
klinischen Ansprechens auf eine Therapie (258),(247). Die meisten indirekten Methoden
haben allerdings Nachteile. Beispielsweise ist ein Pill-count zwar leicht durchzufiihren,
sagt aber wiederum nichts dariiber aus, ob das Medikament zum richtigen Zeitpunkt
eingenommen wurde - die Ergebnisse lassen sich daher leicht manipulieren (248),(247).
In der Wissenschaft werden zur Quantifizierung der Compliance hdufig Eigenangaben der
PatientInnen ausgewertet (259),(247). Diese Methode ist zwar mit einer hohen Spezifitit,
jedoch nur mit einer geringen Sensitivitit verbunden (260),(247).

AuBerdem ist es speziell in der Wissenschaft schwierig, Compliance binér darzustellen.
Wissenschaftler halten sich dabei hdufig an die fiir die HIV/AIDS-Therapie getroftfene
Ubereinkunft, dass eine Compliance in der Medikamenteneinnahme von iiber 80% als
compliant angesehen werden kann, da man davon ausgeht, dass hierbei bereits eine
optimale Suppression der Viren erfolgt (248),(247). Auch wenn diese Annahme auch fiir
kardiovaskuldre Medikamente in etwa zutreffen diirfte, wire es im Rahmen von Studien

besser, den genauen cut-off Punkt fiir jedes Medikament individuell festzulegen
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(248),(261),(247). Es handelt sich dabei um einen extrem wichtigen Faktor, da in der
Vergangenheit viele Ergebnisse nach unbegriindeten Methoden interpretiert wurden,
wodurch die Ergebnisse und die klinische Praxis unpassend geformt wurden (247).
Durchgefiihrte Studien konnten eine Korrelation zwischen von PatientInnen selbst
berichteter Compliance und durch MEMS erhobener Compliance finden. Etwa in einer
Gruppe von 68 PatientInnen tiberschitzten 67% ihre Compliance, wenn sie Tagebiicher
iiber die Medikamenteneinnahme fithrten und durchschnittlich 30% der Tagebucheintrige
wurden, verglichen mit den objektiv von MEMS erhobenen Daten, falsch vorgenommen
(261),(247). Bereits in einer 1995 von Carney et al. durchgefiihrten wegweisenden Studie
unter kardiovaskuldren PatientInnen zeigte sich, dass nicht depressive PatientInnen an 69%
der Tage, an denen sie monitorisiert wurden, ihre Medikamente wie verordnet einnahmen,
depressive Patientlnnen allerdings nur an 45% der Tage (262),(247).

AuBerdem ist auch bekannt, dass die Schwere der Depression einen groflen Einfluss auf die
Compliance hat. In einer Studie mit 172 PatientInnen mit akutem Koronarsyndrom wurde
die Compliance, Aspirin korrekt einzunehmen, iiber drei Monate mittels MEMS
beobachtet. Bei den Patientlnnen wurden dabei wihrend des Spitalsaufenthalts sowie ein
Monat und drei Monate nach Entlassung mittels BDI das Vorliegen beziechungsweise der
Schweregrad der Depression erhoben und sie dementsprechend in Gruppen
zusammengefasst. Als compliant wurden die PatientInnen eingestuft, wenn sie Aspirin an
mindestens 80% der beobachteten Tage korrekt eingenommen hatten. Das Ergebnis dieser
Studie zeigte, dass 15% der nicht-depressiven PatientInnen nicht compliant waren, bei den
leicht depressiven waren es 29% und bei den moderat bis schwer depressiven PatientInnen
waren es sogar 37%. Dieser Studie zufolge ist also die Compliance von schwer depressiven
PatientInnen um das 3,7-fache geringer als bei nicht-depressiven Patientlnnen, nimmt
allerdings bei Verbesserung der depressiven Symptomatik zu. AuBlerdem zeigte sich in
einer Follow-up-Analyse dieser Studie, dass der durchschnittliche Prozentsatz an Tagen, an
denen die Patientlnnen die Medikation korrekt eingenommen hatten, bei persistierend
depressiven PatientInnen geringer war als bei PatientInnen, bei denen die depressive
Symptomatik riickldufig war, beziehungsweise bei den dauerhaft nicht depressiven
PatientInnen (263),(247).

Daran ldsst sich jedenfalls erkennen, dass Patientlnnen mit komplexen Erkrankungen
objektive Erhebungsmethoden bendtigen, um eine genaue und qualitativ gute

Durchfiihrung ihres Selbstmanagements der Erkrankung gewihrleisten zu konnen.
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AuBerdem bendtigen sie ein Behandlungssystem, in dem Hindernisse, die zu Incompliance
fiihren kdnnten, durch ein Behandlungsteam erkannt werden konnen.

Der Zusammenhang zwischen Depression und Compliance bei kardiovaskuldren
Erkrankungen ist jedenfalls komplex und diirfte von zahlreichen Faktoren beeinflusst
werden. Die Behandlung der Depression alleine ist zu wenig, um eine komplette
Verbesserung der Compliance zu erreichen. Wahrend eindimensionale Ansétze beim
Versuch eine Verdnderung in diesem Zusammenhang zu erreichen, kldglich scheiterten,
wird das ,,Integrated care treatment“~-Modell als Konzept der interdisziplindren
Behandlung langsam in der wissenschaftlichen Gesellschaft bekannter und es ist zu hoffen,
dass sich ein breiteres Verstindnis dafiir entwickelt, dass dieses Modell ideal ist, um dieses
grof3e klinische Problem zu erfassen. In diesem Modell sollen AllgemeinmedizinerInnen,
Fachérztlnnen, Psychologlnnen, PsychiaterInnen, Sozialarbeiterlnnen,
Physiotherapeutlnnen sowie PharmazeutInnen gut vernetzt in interdisziplindren
Netzwerken zusammenarbeiten (247). Moglichkeiten, die Compliance zu steigern sind
neben der antidepressiven Therapie mit Selektiven Serotonin reuptake Inhibitoren (SSRI),
die vor allem bei kardiovaskuldren PatientInnen den trizyklischen Antidepressiva
vorzuziehen sind, Medikamentenboxen, die automatisch alarmieren, wenn die Medikation
nicht wie vorgeschrieben eingenommen wird. Au3erdem wirken korperliche Aktivitit und
kardiale Rehabilitationsprogramme forderlich (140),(247).

Momentan erfolgen 20% der Vorstellungen in allgemeinmedizinischen Praxen wegen
psychisch bedingter Anliegen. Depressionen bleiben dabei allerdings zu 50% unerkannt
(264),(247). Viele Patientlnnen haben Probleme, ihre bisherige Krankengeschichte bei
verschiedenen Professionen im Gesundheitssystem korrekt und vollstindig wiederzugeben.
Auch hier konnte das ,,Integrated care treatment““-Modell Kommunikationsprobleme

reduzieren (247).

1.4.6. Selbstmedikation mit Nikotin und Alkohol
Eine Untersuchung der Komorbiditdt zwischen Rauchen und Depression ldsst einen
starken Zusammenhang vermuten (265),(266),(267),(268),(269),(187). Als ursidchliche
Mechanismen werden vermutet, dass das Rauchen neurochemische Verdnderungen
induziert, die zur Depressionsentstehung fiihren, oder, dass die Depression durch eine
erhohte Wahrscheinlichkeit, dass die Betroffenen ihre negativen Gefiihle durch

Nikotinkonsum selbst zu therapieren versuchen, mit dem Rauchen in Zusammenhang
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stehen (270),(271),(272),(273),(187). Es konnte auch sein, dass der Zusammenhang
zwischen Rauchen und Depression, der unabhingig das Risiko fiir beide Konditionen
erhoht, durch gemeinsame genetische Faktoren entsteht (265),(267),(187). Kendler et al.
beobachteten, dass depressive eineiige Zwillinge hiufiger beide zusétzlich auch rauchten
als zweieiige depressive Zwillinge (274),(187). Diese Erkenntnis konnte dafiir sprechen,
dass genetische Faktoren gewisse Personen anfillig fiir beide Konditionen machen.
Weitere Zwillings- oder Familienstudien wéren hier notwendig (187). In Studien zeigte
sich auBBerdem, dass vor allem starker Tabakkonsum und Nikotinabhingigkeit, weniger
aber das Gelegenheitsrauchen, mit Depression assoziiert sind (274),(275),(276),(187).

In der Studie von Dierker et al. zeigte sich, dass Alkoholmissbrauch und
Alkoholabhingigkeit bei ProbandInnen, die unter Depressionen litten und starke Raucher
waren, hdufiger vorkamen als bei ProbandInnen, die nur eine dieser Konditionen
aufwiesen (187).

Tabak-Konsum ist, vor allem bei schweren psychischen Erkrankungen, eine oftmals nicht
beachtete Form des komorbiden Substanz-Missbrauches. Manche Arten der
Substanzabhingigkeit konnten direkt psychische Erkrankungen auslésen (zum Beispiel
drogeninduzierte Psychosen), wihrend wiederum andere psychische Erkrankungen das
Risiko fiir Substanzmissbrauch erhéhen (zum Beispiel Menschen mit Angststorungen oder
affektiven Storungen, die Alkohol oder Nikotin zur Selbstmedikation verwenden).
Menschen mit psychischen Erkrankungen rauchen jedenfalls wesentlich hiufiger als die
Durchschnittsbevilkerung.

Wenn man sdmtliche nachteilige Effekte, die das Rauchen auf den Korper hat, in Betracht
zieht, wire es sehr wichtig, diesem Problem im psychiatrischen Bereich, im
Suchtberatungsbereich und in 6ffentlichen Gesundheitskampagnen mehr Aufmerksamkeit
zukommen zu lassen (111).

Es gibt zwar bei beiden Geschlechtern einen Zusammenhang zwischen negativen
Emotionen und Nikotinkonsum, dieser ist jedoch bei Frauen stdrker ausgeprégt
(277),(278). Frauen erwarten mehr als Manner, dass das Rauchen ihre negativen
Emotionen reduziert (279),(278) und berichten, dass sie hidufiger durch negative
Emotionen oder Stress bedingt rauchen (280),(278). In einer 2008 von Husky et al.
durchgefiihrten Studie, bei der 46.093 Personen in strukturierten Interviews befragt
wurden, zeigte sich, dass zum Zeitpunkt des Interviews mehr Frauen als Ménner unter
einer Depression litten oder bereits einmal eine depressive Episode durchgemacht hatten.

Die Raucheranamnese war dafiir in allen Kategorien (Ex-RaucherIn,
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GelegenheitsraucherlIn, tdgliche/r RaucherIn) bei Mannern héufiger positiv als bei Frauen.
AuBerdem zeigte sich, dass eine positive Raucheranamnese, unabhéngig von der
Kategorie, die Wahrscheinlichkeit, dass der betreffende Proband oder die betreffende
Probandin aktuell an einer Depression erkrankt ist, deutlich erhoht. Dieser Zusammenhang
war bei Frauen deutlicher zu erkennen als bei Méannern, woraus sich schlief3en 14dsst, dass
das Rauchen bei Frauen in einem starkeren komorbiden Zusammenhang mit Depressionen
steht. Beispielsweise in der Kategorie ,,tdgliche/r RaucherIn® trafen auf Frauen hdufiger die
Kriterien fiir eine aktuelle Depression zu als auf Manner. Au3erdem war die Kategorie
»(GelegenheitsraucherIn mit einem erhohten Risiko flir Depressionen bei Frauen
assoziiert, nicht aber bei Méannern (278). Depression ist aulerdem ein Risikofaktor, nach
einer Raucherentwdohnung riickfillig zu werden (281) und ist generell vor allem bei Frauen

mit einem schlechteren Ergebnis der Raucherentw6hnung verbunden (278).

1.5. Systemische Ursachen fiir Komorbidititen der Depression

1.5.1. PatientInnen mit mehreren Erkrankungen sind schwieriger zu

therapieren

PatientInnen, denen man ihre depressive Verstimmung bereits duflerlich ansieht, sind nicht
schwer zu erkennen, stellen jedoch die Minderheit in der allgemeinmedizinischen Praxis
dar. Die typische Prédsentation von depressiven PatientInnen erfolgt primér wegen
korperlicher Beschwerden. Mehr als 50% der depressiven PatientInnen klagen tiber
somatische Beschwerden und mindestens 60% von diesen somatischen Beschwerden
stehen im Zusammenhang mit Schmerzen. Daraus lédsst sich ableiten, dass es fiir
AllgemeinmedizinerInnen nicht immer einfach ist, die eigentliche Ursache fiir die
Beschwerden richtig zu erfassen (78). Bei etwa 50% der Patientlnnen mit Depression,
bleibt diese bei Vorstellung in der allgemeinmedizinischen Praxis unerkannt (282),(113).
Neben vielen Faktoren, wie der Haltung der PatientInnen und der ArztInnen, ist sicher
auch der Faktor der Komorbiditét fiir die verabsdumten Depressions-Diagnosen
mitverantwortlich (283),(113). Wéhrend die Depression schon bei korperlich kranken
Menschen, sowohl ambulant als auch stationir, unterdiagnostiziert wird, so ist es
wahrscheinlich, dass sie im Speziellen bei Patientlnnen mit Krebserkrankungen noch
wesentlich haufiger iibersehen wird, da die neurovegetativen Symptome der Depression

leicht der Krebserkrankung zugeordnet werden (284),(113). Unter den Krebspatientlnnen

38



diirften 25-38% unter Major-Depressionen leiden und zusétzlich 19% depressive
Symptome zeigen (284),(285),(113). Der direkte Einfluss von Depression auf den
langfristigen Ausgang der Krebserkrankung ist allerdings noch nicht klar dokumentiert
(286),(113).

Besonders Menschen mit zahlreichen kdrperlichen Beschwerden wie unspezifischen
muskoloskelettalen Beschwerden und Riickenschmerzen haben hiufig zugrundeliegende
depressive Symptome. Die hdufigste Schmerzmanifestation ist im unteren Riickenbereich
lokalisiert. Der Anteil an erkannten Depressionen wiirde wahrscheinlich deutlich
ansteigen, wenn von den AllgemeinmedizinerInnen bei allen PatientInnen mit
unerkléarlichen Schmerzen oder unerklérlichen Verschlechterungen einer eigentlich stabilen
Schmerzsituation ein Screening auf eine depressive Erkrankung durchgefiihrt werden
wiirde. Aber auch Symptome von koronarer Herzkrankheit, Asthma, Krebs und Diabetes
konnen die depressiven Symptome maskieren (287),(288),(113), sodass
AllgemeinmedizinerInnen die Symptome der kdrperlichen Erkrankung zuschreiben und
nicht an eine Depression denken (289),(290),(291),(113). Menschen mit Schmerzen und
komorbider Depression klagen mehr iiber ihre Schmerzen, haben intensivere und auch
langer andauernde Schmerzen sowie eine groere Wahrscheinlichkeit, dass die Schmerzen

persistieren. (78).

1.5.2. Unklare Zustindigkeit — Hausarzt oder Psychiater
Obwohl fiir die Depression effektive Therapiemdoglichkeiten zur Verfiigung stehen, geht

man davon aus, dass in Europa nur etwa die Hélfte der depressiven PatientInnen eine
addquate Therapie in einem akzeptablen Zeitrahmen bekommt (292),(192).

Zu diesem Umstand tragen verschiedene Faktoren bei: zum Beispiel ist ein betrdchtlicher
Teil der depressiven PatientInnen nicht bereit, Hilfe in Anspruch zu nehmen (293),(192)
und manche depressiven Episoden werden im Gesundheitssystem fehldiagnostiziert oder
bleiben unbemerkt (264),(192).

Aber auch die Patientlnnen, die richtig diagnostiziert werden, erhalten oft nicht die
effektivste Therapie. Beispielsweise sind sich die aktuellen, evidenzbasierten Leitlinien
(294) einig, dass PatientInnen mit schwerer Depression sowohl mit Medikamenten als auch
mit zusétzlicher Psychotherapie behandelt werden sollten. Diese duale Therapie erhalten
beispielsweise in Belgien momentan nur 34% der Patientlnnen. Zusétzlich sollte die

Behandlung in einem multi-professionellen Team, bestehend aus praktischem Arzt und
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zumindest einer anderen medizinischen Profession, durchgefiihrt werden, was in Belgien
momentan nur in 51% der Fille erfolgt. Dafiir sollten Gesundheitsdienstleister ihre
interprofessionelle Kommunikation verbessern (192).

Um zusammenarbeiten zu konnen, ist es notwendig, auf einer gemeinsamen Ebene
diskutieren zu kdnnen. Diesbeziiglich postulieren einige AutorInnen die Notwendigkeit
einer Ausbildung, die ein gemeinsames Vokabular ermdglichen soll (295),(192) und die
Professionisten im Gesundheitssystem hinsichtlich der Interventionen schulen (296),(192)
und die Spezialisten informieren und involvieren soll, die mit der Erkrankung oder mit
interdisziplindren Behandlungskonzepten an sich nicht vertraut sind (297),(192). Auch
finanzielle Ressourcen als Unterstiitzung fiir die Anfangsphase und die Aufrechterhaltung
des Projekts, ein interdisziplindres Behandlungskonzept ins Leben zu rufen, wiirden die
Chancen fiir eine erfolgreiche Durchfiihrung sicherlich erhdhen (194),(298),(192).
Besonders im Zusammenhang mit psychischen Erkrankungen postuliert die renommierte
Autorin Lester, dass sowohl AllgemeinmedizinerInnen als auch Psychiaterlnnen davon
profitieren wiirden, wenn Klarheit tiber die von ihnen erwarteten Zustandigkeiten
herrschen wiirde (299),(192). AuBBerdem ist bekannt, dass speziell Patientlnnen mit
milderen depressiven Symptomen hiufiger ihre Hausérztin oder ihren Hausarzt aufsuchen
als eine Psychiaterin oder einen Psychiater zu konsultieren (78), was wiederum fiir eine
verstirkte Zusammenarbeit zwischen AllgemeinmedizinerInnen und Psychiaterlnnen
sprechen sollte.

In Studien konnte beobachtet werden, dass die Behandlung von Hypertonie, Dyslipidimien
und Diabetes mellitus bei Patientlnnen mit psychischen Erkrankungen seltener
durchgefiihrt wird, da Unklarheit dariiber herrscht, wer fiir die allgemeinmedizinischen
Belange von diesen PatientInnen mit verantwortlich ist (117),(12). So zeigte etwa die
CATIE Studie in den USA anhand einer Kohorte von depressiven PatientInnen, dass 88%
der PatientInnen mit Dyslipiddmien, 62% der PatientInnen mit Hypertonie und 38% der
PatientInnen mit Diabetes keine addquate Therapie erhielten.

PsychiaterInnen sollten, wenn notwendig, vermehrt mit AllgemeinmedizinerInnen,
Kardiologlnnen, Diabetologlnnen, speziell geschultem Pflegepersonal sowie anderen
Spezialistinnen zusammenarbeiten, um das kardiovaskuldre Risiko zu verringern und die

Diabetes-Therapie zu verbessern (117).
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1.5.3. Medikamentennebenwirkungen
PatientInnen mit schweren psychischen Erkrankungen wie Schizophrenie, Depression und
bipolarer Storung haben, verglichen mit der Gesamtbevolkerung, eine geringere
korperliche Gesundheit und eine reduzierte Lebenserwartung. Zum Teil liegt das an
erhohten beeinflussbaren Risikofaktoren wie Ubergewicht, Rauchen, Diabetes mellitus,
Bluthochdruck und Dyslipiddmie, aber auch die psychopharmakologische Therapie selbst
diirfte ihren Anteil dazu beitragen. Zwar ist bekannt, dass PatientInnen mit addquater
psychopharmakologischer Medikation ein geringeres Mortalitéts- und Suizidrisiko haben
und weniger Krankenhausaufenthalte bendtigen, allerdings konnen antipsychotische
Medikamente und eventuell auch psychotrope Medikamente wie Antidepressiva auch eine
Gewichtszunahme induzieren, da sie mit dem H1-Rezeptor, dem 5-HT2c-Rezeptor und den
B3- und al-adrenergen Rezeptoren, die im Gehirn an der Hungerregulation beteiligt sind,
interagieren oder andere metabolische kardiovaskuldre Risikofaktoren verschlechtern

(117).

Aktuelle Antidepressiva sind effektiv und werden generell gut vertragen, dennoch ist die
Compliance erschreckend gering. Bis zu 70% der PatientInnen, denen Antidepressiva
verordnet wurden, sind in der Einnahme nicht compliant (300),(301),(302). Das konnte an
einer falschen Dosierung oder einer zu frithen Beendigung der Therapie liegen. Lin et al.
zufolge beenden 28% der Patientlnnen, denen ein Antidepressivum verordnet wurde, die
Therapie im ersten Monat (300),(302) und 44% beendeten die Therapie im dritten Monat.
Als Hauptgrund fiir die vorzeitige Beendigung der Therapie wurden die Nebenwirkungen
angegeben. In Studien zeigte sich, dass die Dropout-Rate bei trizyklischen Antidepressiva
bei 7-44% und bei SSRIs bei 7-23% liegt (303),(304),(302).

Die meisten Nebenwirkungen konnen durch den Effekt der Antidepressiva an den
Synapsen der Nervenzellen erkliart werden (305),(306),(302). Antidepressiva blockieren
typischerweise die Wiederaufnahme von bestimmten Neurotransmittern (Noradrenalin,
Serotonin und Dopamin) in die Enden der Nervenzellen und blockieren einige andere
Neurotransmitter-Rezeptoren (306),(307),(308),(309),(302). Die klinisch relevantesten
Rezeptorblockaden sind die des muskarinischen Rezeptors (Acetylcholin), des
Histaminrezeptors (H1), des Alpha-1-adrenergen Rezeptors, des dopaminergen Rezeptors

(D2) sowie der serotonergen Rezeptoren (5-HT2A).
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Nebenwirkungen miissen nicht immer nachteilig sein. PatientInnen mit Schlafstérungen
konnen beispielsweise von einem sedierenden Antidepressivum, wenn es zum Einschlafen
eingenommen wird, profitieren (302).

Es zeigte sich, dass die Therapie mit gewissen Antidepressiva mit kardialen und nicht
kardialen Nebenwirkungen verbunden ist, die sogar zu hoher Mortalitéit und Morbiditit
fithren konnen (310),(311),(312),(138). Besonders die neueren Generationen von
Antidepressiva zeigen einige betriachtliche Nebenwirkungen, sodass es verniinftig ist, die
Therapie nach Moglichkeit individuell an die Patientin oder den Patienten anzupassen, um

diese Nebenwirkungen mdglichst gering zu halten (313),(138).

1.6. Kardiovaskulires System und Depression
Es wurde schon friih beobachtet, dass die Mortalitét bei affektiven Storungen im Vergleich
zum Bevolkerungsdurchschnitt erhdht ist. Dafiir ist nicht nur der Tod durch Suizid,
sondern auch eine empirisch nachgewiesene erhohte kardiovaskulére Mortalitét
verantwortlich (126),(118). Die Bedeutung psychischer Faktoren fiir die Entwicklung und
den Verlauf einer koronaren Herzkrankheit (KHK) wurde in Einzelfallbeobachtungen
schon im 17. Jahrhundert publiziert.
Als klassische Risikofaktoren haben sich neben Lebensalter, mdnnlichem Geschlecht
und ungiinstigen genetischen Faktoren, erhohte Blutfette, Hypertonie, Diabetes
mellitus, das metabolische Syndrom, Nikotinabusus, Bewegungsmangel und
Gerinnungsstérungen etabliert (127),(118). Diese klassischen Risikofaktoren erkliaren
allerdings nur etwa die Hélfte der koronaren Herzerkrankungen (128),(118). In den letzten
Jahren schenkte die Forschung der Interaktion zwischen psychischen Symptomen,
kardialen Beschwerden und Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems mehr
Aufmerksamkeit (129),(130),(128),(131),(132),(133),(134),(127),(118).
Studien zeigten, dass depressive Episoden und kardiovaskuldre Erkrankungen nicht nur
hiufig gemeinsam auftreten, sondern, dass depressive Erkrankungen als eigensténdiger
Risikofaktor fiir die Entwicklung und den Verlauf einer koronaren Herzerkrankung
angesehen werden konnen (118). Auch Lederbogen et al. (132) weisen darauf hin, dass
Angst und Depression unabhingige Risikofaktoren fiir die Entwicklung einer arteriellen
Hypertonie darstellen, und dass PatientInnen mit rezidivierenden Depressionen ein
erhohtes Risiko fiir eine viszerale Adipositas und ein metabolisches

Syndrom haben (118).
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Manifeste Depressionen oder eine Verschlechterung bereits vorbestehender affektiver
Storungen treten hiufig als Komorbiditét bei einer koronaren Herzkrankheit, Herzversagen
und nach kardialen Revaskularisationseingriffen auf (135),(136),(137),(138). Besonders in
den industrialisierten Landern nimmt die Prdvalenz von affektiven Erkrankungen zu.
Urséchlich fiir diese Zunahme konnten 6konomische Probleme, ein Mangel an sozialer
Sicherheit nach Herzoperationen und auch signifikante korperliche und soziale
Schwierigkeiten, die der Verlauf einer solchen Erkrankung nach sich zieht, sein.

Die Gesamtprévalenz fiir Major Depressionen bei Patientlnnen mit koronarer
Herzkrankheit wird fiir Frauen mit 18,7% und fiir Manner mit 12,0% beziffert (139),(138).
Bei PatientInnen nach einem akuten Myokardinfarkt liegt die Pravalenz einer Major
Depression bei 15-20% (140),(138) und bei Herzinsuffizienz liegt sie sogar bei 36% (141),
(138).

In den letzten Jahren wurden zahlreiche prospektive Studien durchgefiihrt, die

einerseits die Assoziation zwischen dem Vorliegen einer Depression und dem Risiko, an
einer koronaren Herzerkrankung zu erkranken und andererseits die Assoziation zwischen
einer komorbiden Depression und einem Myokardinfarkt beziehungsweise seiner
Uberlebenswahrscheinlichkeit untersucht haben (142),(118). Diese Studien konnten
belegen, dass PatientInnen, die zuséitzlich zu einer vorbestehenden kardiovaskuldren
Erkrankung eine Depression entwickeln, ein hoheres Risiko haben, innerhalb der
darauffolgenden 6-12 Monate zu versterben als PatientInnen, die nur eine kardiovaskuldre
Erkrankung ohne Depression haben (143),(142),(144),(134),(118). In einer Studie war das
Vorhandensein einer Depression sogar mit einem ebenso groflen Risiko, frither zu
versterben, assoziiert wie andere etablierte prognostische Faktoren (zum Beispiel
verminderte linksventrikuldre Ejektionsfraktion oder maligne ventrikuldre Arrhythmien)
(143),(118). Es ist bekannt, dass psychologischer Stress die elektrophysiologische
Stabilitit der Reizleitung des Herzens beeinflusst. Durch den experimentellen Einsatz
psychologischer Stresstests konnte die Zunahme ventrikulirer Extrasystolen nachgewiesen
werden (145),(118).

Urséchlich dafiir konnte moglicherweise ein durch ein Ungleichgewicht zwischen
sympathischem und parasympathischem Nervensystem bei Depressionen erhohter
adrenerger Tonus sein, der die Schwelle zur Auslosung ventrikuldrer Arrhythmien
herabsetzen und somit einen plétzlichen Herztod auslosen kann (146),(134),(118), aber

auch Auswirkungen auf Herzfrequenz, Gefdl3tonus, Blutfette sowie direkt auf die
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Thrombozytenaktivierung hat und somit auch die Entwicklung einer KHK fordern kann
(132),(134),(118).

Die Herzfrequenzvariabilitit stellt eine gute Moglichkeit dar, Aussagen tiber die
dynamische Anpassungsfihigkeit der Funktionen des Herzens zu treffen.

Eine Verringerung der Herzfrequenzvariabilitét gilt als prognostisch relevant fiir das
Auftreten eines plotzlichen Herztodes nach einem Myokardinfarkt. Auch bei depressiven
Menschen ist die Herzratenvariabilitit verringert (147),(148),(118).

Eine weitere Ursache konnte eine Hyperaktivitit der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrinden-Achse bei Depression sein, die mit einer vermehrten Freisetzung von
Corticotropin releasing factor (CRF), ACTH und einer Aktivierung der Nebennierenrinde
zu einem Hyperkortisolismus fiihrt. Ein Uberangebot an Steroiden kann eine
Hypercholesterindmie oder Hypertriglyzeriddmie, einen Hypertonus und eine
Beeinflussung von Regenerationsprozessen des Gefdllendothels zur Folge haben
(132),(134),(118).

Auch den Thrombozyten diirfte eine entscheidende Rolle im Zusammenhang zwischen
Depression und kardiovaskuldren Erkrankungen zukommen, da sie adrenerge, serotonerge
und dopaminerge Rezeptoren tragen und somit stark vom endokrinen System beeinflusst
werden. Es konnte dabei nicht nur im zentralen Nervensystem (149),(118), sondern auch
bei den peripheren Thrombozyten eine Verdnderung in der Funktion des Serotonin-
Systems vorliegen. Es wurde beobachtet, dass Thrombozyten von depressiven PatientInnen
eine durch Serotonin-Stimulation bedingte erhéhte intrazelluldre Kalzium-Konzentration
aufwiesen, die zu einer erniedrigten Aktivierungsschwelle fiihrte (150),(118). AuBBerdem
zeigten depressive PatientInnen mit kardiovaskuldren Erkrankungen eine erhohte Plasma-
Konzentration des Pléttchenfaktors 4 und des Beta-Thromboglobulins (151),(118). Die
Ausschiittung von Serotonin aus den Thrombozyten hat eine Thrombozytenaggregation zur
Folge und verursacht eine Vasokonstriktion der Koronararterien. Serotonin verstérkt
auflerdem die Reaktion auf die Thrombozytenaktivierung durch andere Faktoren wie
Katecholamine (134),(118).

Auch eine Verminderung von Omega-3-Fettsduren bei Depression konnte an der
Entstehung von kardiovaskuldren Erkrankungen beteiligt sein. In zahlreichen Studien
konnte eine antiarrhythmische Eigenschaft von Omega-3-Fettsduren nachgewiesen werden,
die das Risiko eines plotzlichen Herztodes deutlich reduzierte (152),(153),(118).

In den Herzmuskelzellen von Patientlnnen, die an einem plotzlichen Herztod gestorben

waren, wurde ein relativer Uberschuss an Omega-6- gegeniiber Omega-3-Fettsiuren

44



gefunden (154),(118). Sowohl bei KHK als auch bei Depression diirfte ein Mangel an
Omega-3-Fettsduren bestehen (155),(156),(118). Verschiedene Second-messenger wie die
Phosphoinositole und die Arachidonsdure werden durch Omega-3-Fettsduren gedimpft.
Da diese Second-Messenger-Systeme auch in der Pathophysiologie der bipolaren
Erkrankungen eine Rolle spielen, gibt es bereits eine erste Studie, die Omega-3-Fettséduren
bei manisch-depressiven PatientInnen einsetzt und vorldufig sehr gute Ergebnisse erzielt
(157),(118).

AuBerdem diirften antipsychotische Medikamente durch eine Gewichtszunahme als
Nebenwirkung die Entwicklung von kardiovaskuldren Risikofaktoren begiinstigen
(158),(159),(117). Mit Ausnahme von Clozapin und Olanzapin konnte bisher allerdings
kein Zusammenhang zwischen Dosis und Gewichtszunahme im Bereich der
therapeutischen Dosen gefunden werden.

Auch wenn die genauen Mechanismen, die zur Gewichtszunahme fiithren, komplex und
noch nicht genau verstanden sind, diirfte der Hauptmechanismus doch durch gesteigerten
Appetit bedingt sein, aber auch weniger spezifische Mechanismen wie verdnderter

Energieverbrauch diirften beteiligt sein (117).

Atherosklerose, eine der Hauptkonsequenzen von Fettleibigkeit, ist der Hauptfaktor der
kardiovaskuldren Erkrankungen, die wiederum die Haupttodesursache in der westlichen
Welt darstellen. Eine systemische chronische immunmodulierte niederschwellige
Entziindungsreaktion (scLGI) spielt dabei eine wichtige Rolle bei der Entstehung der
Atherosklerose und ihrer Konsequenzen. Genauer gesagt, sind pro-inflammatorische
Cytokine, wie IFN-y, die Hauptmediatoren. IFN-y aktiviert das Enzym IDO unter anderem
auf Makrophagen und dendritischen Zellen, wodurch wiederum der Serumspiegel der
essentiellen Aminosdure Tryptophan abnimmt.

Menschen mit kardiovaskuldren Erkrankungen haben hiufig eine erhohte Serum
Kynurenin-Tryptophan-Ratio (KYN/TRP), die mit einer erhohten Wahrscheinlichkeit einer
fatalen kardiovaskuldren Episode verbunden ist. Eine andere zentrale Verbindung
zwischen Fettleibigkeit, Atherosklerose und kardiovaskuldren Erkrankungen diirfte eine
scLGI mit einer erhohten Produktion des pro-inflammatorischen Cytokins Leptin in
Verbindung mit IFN-y und IL-6 darstellen. Bei langer anhaltender scLGI nimmt die
Verfligbarkeit von TRP stark ab, was besonders die Serotonin-Synthese im Gehirn

beeintrachtigt. Zusétzlich kann die Akkumulation von KYN-Metaboliten wie
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Quinolinsdure, die durch Mikroglia produziert wird, durch eine glutamaterge Stimulation
tiber NMDA-Rezeptoren zur Entwicklung einer Depression beitragen (160).

Ein erhohter Umsatz von TRP ist aulerdem in die Pathogenese der bei scLGI entstehenden
Anémie involviert. Pro-inflammatorische Cytokine wie IFN-y und TNF-a unterdriicken
das Wachstum und die Differenzierung von erythropoetischen Vorlauferzellen (161),(160).
Der Schwund an Tryptophan limitiert die Protein-Synthese und dadurch die
Héamoglobinproduktion. Die Andmie verschlechtert die Oxygenierung des bereits durch
mechanische Einfliisse der koronaren Obstruktion schlechter durchbluteten Myokards noch
weiter (162),(160). Zusitzlich erhdht die durch die Andmie bedingte Tachykardie den
Sauerstoffverbrauch des Myokards.

Zusammenfassend ldsst sich also sagen, dass das Zusammenspiel aus chronischer
Inflammation, metabolischem Syndrom, affektiver Storung und Anédmie die Entstehung
kardiovaskuldrer Erkrankungen begiinstigen und deren Mortalitdt erhohen diirfte. Ein
wichtiges therapeutisches Ziel fiir Menschen mit kardiovaskuldren Erkrankungen wére
eine Normalisierung des TRP-Metabolismus zu erreichen. Eine im Rahmen des
Alterungsprozesses stattfindende scLGI induziert Verdnderungen in zwei enzymatischen
Pfaden, dem IDO und dem Guanosin-Triphosphat-Cyclohydrolase-1 (GTP-CH1)-Pfad, die
beide in die Biosynthese von Monoaminen (163),(160) und potenziell in die Entstehung
neuropsychiatrischer Symptome involviert sind. Eine erhohte IDO-Aktivitit reguliert die
T-Zell-Funktion herab. Es lisst sich also davon ausgehen, dass die erhdhte IDO-Aktivitit
eine zentrale Ursache der im Rahmen der Immunoseneszenz abnehmenden T-Zell-
Funktion ist. T-Zellen spielen allerdings auch eine bedeutende Rolle bei der Progression
von Atherosklerose zum Myokardinfarkt, weshalb eine Abnahme ihrer Aktivitit
diesbeziiglich vorteilhaft sein diirfte.

Auf der anderen Seite diirfte IDO eine wichtige Rolle in der frithen Entwicklung einer
Atherosklerose spielen, besonders bei jungen Frauen (164),(160). In dieser Gruppe
korrelierte die IDO-Aktivitdt signifikant mit verschiedenen Risikofaktoren der
Atherosklerose wie zum Beispiel: LDL-Cholesterin, BMI, und invers mit HDL-Cholesterin
und Triglyzeriden. IDO diirfte also alters- und geschlechtsabhéngig in die Regulation der
Atherosklerose involviert sein. Raitala et al. zufolge ist der TRP-Katabolismus genetisch
durch die IFN-y-Gene beeinflusst (164),(160).

Eine Normalisierung des TRP-Metabolismus zu erreichen, wére ein wichtiges
Behandlungsziel in der Therapie von assoziierten Symptomen bei Menschen mit

kardiovaskuldren Erkrankungen. Beispielsweise konnte die Verwendung des IDO-
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Inhibitors 1-Methyl-Tryptophan zukiinftig einen therapeutischen Ansatz darstellen. Auch
andere anti-inflammatorische Medikamente wie Aspirin und Salicylsdure (165),(160), aber
auch Statine (166),(160) konnten die IDO mediierten Pfade beeinflussen. Schlielich
diirfte auch Melatonin durch seine Funktion als Féanger von freien Radikalen und seine

indirekt antioxidative Aktivitét kardioprotektiv wirken (160).
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2. Material und Methoden

2.1. PatientInnenkollektiv und Datenerhebung

Die zur Analyse meiner Daten herangezogene Kohorte bestand aus 600 Personen, die aus
einer groferen Studiengruppe ausgewihlt wurden und von denen alle fiir die Fragestellung
relevanten Daten vorhanden waren. All diese ProbandInnen hatten bei Aufnahme ins
Therapiezentrum die Diagnose einer Erkrankung der Stimmungslage beziehungsweise
einer Angststorung (F32 und/oder F33-Diagnose nach ICD-10). Alle TeilnehmerInnen der
Studie hatten sich zu Beginn des 6-wochigen Reha-Aufenthaltes schriftlich damit
einverstanden erkldrt, dass die zu ihrer Person erhobenen Daten anonymisiert zu
Studienzwecken verwendet werden diirfen. Sie wurden gleichzeitig dariiber informiert,
dass aus einer Zustimmung keine zusétzlichen Untersuchungen oder eine bevorzugte
Behandlung resultieren wiirden und umgekehrt bei nicht Teilnahme auch keine Nachteile
in der Behandlung entstehen wiirden und dass die Zustimmung wihrend des gesamten
Reha-Aufenthaltes wieder zuriickgezogen werden konne. Ein positives Ethikvotum der
Ethikkommission der JKU Linz lag vor Beginn der Studie vor.

Die Blutabnahmen, die Messung des Hiiftumfangs, die Erhebung des BMIs sowie der
Blutdruckwerte erfolgten im Rahmen der Aufnahmeuntersuchung. Raucherstatus und
hochster Bildungsabschluss wurden mittels Fragebogen erhoben. Die meisten Patientlnnen
befanden sich bereits bei Aufnahme unter einer Mehrfachmedikation, lediglich 10%
nahmen keine Medikamente ein. Das Mal} an Depressivitit wurde sowohl zu Beginn der
Reha, als auch am Ende der sechs Wochen mittels Becks-Depressions-Inventar (BDI-II)
(167),(168) erhoben. Die statistische Analyse der Daten erfolgte mit SPSS.

Um sowohl psychische wie auch physische Erkrankungen zu erfassen, wurden einerseits
Angaben der PatientInnen zu ihren Erkrankungen in Fragebogen ausgewertet und den
entsprechenden ICD-10-Diagnosen zugeordnet. Andererseits wurde die Medikation der
ProbandInnen bei Aufnahme erhoben und die damit behandelten Erkrankungen laut ICD-
10-Kodex erfasst. Samtliche dadurch erhobene ICD-10-Diagnosen wurden in weiterer
Folge in Excel Diagnosegruppen zugeordnet und diese statistisch mittels SPSS analysiert.
Fiir die psychische Krankheitsentitéit der unipolaren Depression habe ich mich entschieden,
da sie gerade in unserer hoch entwickelten westlichen Gesellschaft eine besonders grofle

Rolle spielt. Die Pravalenzzahlen fiir die unipolare Depression schwanken je nach Quelle
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zwischen 5% und 25% der Bevolkerung, Frauen sind jedenfalls wesentlich hiufiger
betroffen als Ménner. Als somatische Krankheitsentitdten habe ich einerseits die Gruppe
der Herz-Kreislauf-Erkrankungen ausgewihlt, da in Osterreich ihretwegen etwa 19% der
Krankenhausaufnahmen erfolgen und sie mit 45% aller Todesfélle diese Statistik anfiihren
(4), sowie andererseits die Schilddriisenfunktionsstdrungen, da etwa 1% der Bevolkerung
an einer manifesten erworbenen Hypothyreose leidet und sich diese Erkrankung per se mit

sehr dhnlichen Symptomen wie eine depressive Episode dulert (5).

2.2. Zur Analyse verwendete Normwerte

2.2.1. Huftumfang
Hiiftumfang in cm Risiko fiir
Mainner Frauen Stoffwechselerkrankungen
> 94 >80 erhoht
> 102 > 88 deutlich erhoht

Tabelle 2: Geschlechtsspezifischer Hiiftumfang und Assoziation mit
Stoffwechselstorungen, modifiziert nach (171).

Der Hiiftumfang sollte im Idealfall bei Frauen <80cm und bei Mannern <94cm betragen
(169). Ab einem Umfang von 88cm bei Frauen und 102cm bei Miannern besteht ein

deutlich erhohtes kardiovaskuldres Risiko (170),(169).

2.2.2. BMI
Risiko fiir
Einteilung BMI (kg/m?)
Begleiterkrankungen
Untergewicht <18,5 niedrig
Normalgewicht 18,5 -24,9 normal
Ubergewicht >25,0
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- Priadipositas 25-29,9 Gering erhoht

- Adipositas Grad I 30-34,9 erhoht
- Adipositas Grad IT 35-39,9 hoch
- Adipositas Grad III >40 Sehr hoch

Tabelle 3: Klassifikation der Adipositas auf Basis des BMI, modifiziert nach (171)

Bereits 1989 publizierte das National Research Council, dass hinsichtlich einer maximalen

Lebenserwartung ein etwas iiber der Norm liegender BMI am giinstigsten ist (172).

Optimaler BMI (kg/m?) hinsichtlich Lebenserwartung
Altersgruppe, Jahre

Frauen Manner
19-24 19,5 21,4
25-34 23,2 21,6
35-44 234 22,9
45-54 25,2 25,8
55-64 26,0 26,0
> 65 27,3 26,6

Tabelle 4: Optimaler BMI hinsichtlich Lebenserwartung, geschlechts- und altersspezifisch
klassifiziert, modifiziert nach (172)

2.2.3. Blutdruck

Blutdruck bei Arztmessung i . .
Systolisch Diastolisch
in mmHg

Optimal <120 <80
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Normal 120-129 80-84

Hoch normal 130-139 85-90
Grad-1-Hypertonie 140-159 90-99
Grad-2-Hypertonie 160-179 100-109
Grad-3-Hypertonie > 180 >110

Isolierte systolische
) > 140 <90
Hypertonie

Tabelle 5: Klassifikation der Blutdruckwerte bei Arztmessung, modifiziert nach (173)

2.2.4. Blutfette (174)
Triglyzeride sollten <150mg/dl sein

HDL-Cholesterin sollte >40mg/dl sein
LDL-Cholesterin sollte <I115mg/dl sein

Das Gesamtcholesterin im Blut sollte <190mg/dl sein.

Bei Patientlnnen der Kategorie ,,sehr hohes Risiko* wird ein LDL-Zielwert <70 mg/dl

(1,8 mmol/l) empfohlen und/oder eine LDL-Reduktion um mindestens 50%, wenn der
Ausgangswert im Bereich zwischen 70 mg/dl und 135 mg/dl (1,8 mmol/l und 3,5 mmol/l)
liegt.

Bei Patienten der Kategorie ,,hohes Risiko* wird empfohlen, LDL-Cholesterinspiegel

<100 mg/dl (< 2,6 mmol/l) anzustreben. AuBBerdem wird alternativ empfohlen, das LDL-
Cholesterin um mindestens 50% zu senken, wenn der Ausgangswert im Bereich zwischen

100 mg/dl und 200 mg/dl (2.6 - 5.1 mmol/l) liegt.

2.2.5. Blutzucker
Der HbA 1c-Wert spiegelt den Blutzuckerspiegel der vorangegangenen vier bis sechs

Wochen wider. Die roten Blutkdrperchen leben im Durchschnitt 120 Tage. Weil die
Verzuckerung des Hamoglobins irreversibel ist, sinkt der HbAlc-Wert erst nach
Neubildung der roten Blutkorperchen und bei Normalisierung des Blutzuckerspiegels. Der

Normbereich des HbA1c-IFCC liegt bei 28-38mmol/l (175).
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2.2.6. Depressivitit (168),(167)

BDI-II-Summenscore
0-13

14-19
20-28
29-63
Tabelle 6: BDI-II Auswertungstabelle

Schweregrad der Depression

Keine Depression bzw. klinisch unauffallig

oder remittiert
Milde Depression
Mittlere Depression

Schwere Depression
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3. Ergebnisse der Analyse der Studiengruppe

3.1. Allgemeine Charakteristika der Kohorte

Von den 600 Personen waren 328 weiblich (54,7%) und 272 ménnlich (45,3%).

Das durchschnittliche Alter aller Personen betrug 52,88 Jahre, wobei die jiingste Person
zum Zeitpunkt der Datenerhebung 19,92 Jahre und die dlteste Person 76,51 Jahre alt war.
Die Frauen waren dabei mit einem Durchschnittsalter von 53,41 Jahren, verglichen mit den
durchschnittlich 51,88 Jahre alten Ménnern, etwas dlter. Aullerdem hatten die Frauen der

Studiengruppe einen signifikant hoheren Bildungsabschluss (4,84 vs. 4,26).

Standard-
STUDIENGRUPPE Mittelwert Minimum Maximum
abweichung
Alter in Jahren 52,88 7,73 19,92 76,51
Hiiftumfang [cm] 101,77 10,22 78,00 145,00
BMI bei Aufnahme [kg/m?] 26,88 5,00 17,53 50,73
systolischer Blutdruck
141,79 19,06 98,00 200,00
[mmHg]
diastolischer Blutdruck
87,98 11,86 55,00 129,00
[mmHg]
BDI-II Depressions-
Summenscore bei 20,04 10,30 0,00 51,00

Aufnahme

Tabelle 7: Detaillierte Ubersicht iiber wichtige Charakteristika der Studiengruppe

3.2. Alkoholkonsum

Alkoholkonsum der
gesamten
Studiengruppe in
den letzten 12
Monaten

Haufigkeit

P t
(Personenanzahl) roze

nie innerhalb der

letzten 12 Monate 44 7,3
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nur zu besonderen
Anlassen

1 Mal pro Monat oder
seltener

2 bis 4 Mal pro Monat
2-3 Mal pro Woche

4 oder mehrmals pro
Woche aber nie
taglich

taglich
keine Angabe

134

52

153

121

51

18
27
600

22,3

8,7
25,5
20,2

8,5

3,0
4,5
100,0

Tabelle 8: Ubersicht iiber den Alkoholkonsum der Studiengruppe innerhalb der letzten 12

Monate

3.3. Rauchverhalten

Raucherstatus
nein
ja

GESAMT

Haufigkeit
390
165
555

Prozent
70
30
100

Tabelle 9: Ubersicht iiber das Rauchverhalten der gesamten Studiengruppe

3.4. Sportverhalten

Sportverhalten der

gesamten Studiengruppe

Nein, ich betreibe keinen

Sport

Ja, aber seltener als ein Mal

pro Woche

Ja, mindestens ein Mal pro

Woche

Ja, mindestens drei Mal pro

Woche
keine Angabe

GESAMT

Haufigkeit

138

122

196

110

34
600

Prozent

23,0

20,3

32,7

18,3

5,7
100,0

Tabelle 10: Ubersicht iiber das Sportverhalten der Studiengruppe
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3.5. Medikation der gesamten Studiengruppe

Haufigkeit Prozent
Antihypertensivum 151 25,2
Lipidsenker 55 9,2
Insulin_Antidiabetika 27 4,5
SSRI 237 39,6
Buproprion 39 6,5
Trazodon 204 34,1
Mirtazapin 53 8,8
Trizyklika 17 2,8
duale AD 113 18,8

Tabelle 2: Ubersicht iiber die am hiufigsten eingenommenen Medikamente der
Studiengruppe

3.6. Blutfette
58,7% der Studiengruppe (56,5% der Frauen und 61,2% der Ménner) hatten bei Aufnahme

eine Dyslipiddmie-Diagnose. 55 Personen (9,2% der Studienteilnehmerlnnen) hatten bei

Aufnahme bereits eine laufende lipidsenkende Therapie.

485 Personen (80,8% der StudienteilnehmerInnen) hatten bei Aufnahme einen
Gesamtcholesterinspiegel von >190mg/dl. Der durchschnittliche Gesamtcholesterinspiegel

der Studiengruppe betrug bei Aufnahme 222,76mg/dl.

100 Personen (16,7% der StudienteilnehmerInnen) hatten bei Aufnahme HDL-Werte
<40mg/dl. Der durchschnittliche HDL-Spiegel betrug bei Authahme 57,77mg/dl.

448 Personen (74,7% der StudienteilnehmerInnen) hatten bei Aufnahme LDL-Werte
>115mg/dl. Der durchschnittliche LDL-Spiegel betrug bei Aufnahme 143,02mg/dl.

187 Personen (31,2% der StudienteilnehmerInnen) hatten bei Aufnahme Triglyzerid-Werte
>150mg/dl. Die durchschnittliche Triglyzerid-Konzentration betrug bei Aufnahme
138,63mg/dl.
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3.7. Glukosestoffwechsel

9,2% der StudienteilnehmerInnen (5,9% der Frauen und 10,3% der Méanner) wurden
bereits mit einer diagnostizierten Stérung im Glukose-Stoffwechsel (ICD-10 Diagnosen
E10-E16, R73) aufgenommen.

Bei der ersten Blutabnahme im Rahmen der Aufnahmeuntersuchung hatten 161 Personen
(26,8% der StudienteilnehmerInnen) einen HbAlc IFCC-Wert von > 38mmol/l. Lediglich
eine ProbandIn (0,2% der StudienteilnehmerInnen) hatte einen HbAlc IFCC-Wert von
26,0 mmol/l.

3.8. Depressivitit
Durch Auswertung der im Rahmen der psychologischen Testung bei Aufnahme erhobenen

Werte wurde ein durchschnittlicher BDI-II Depression-Summenscore von 20,4 (Mittlere

Depression) errechnet.
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3.9. Auswertung der ICD-10-Diagnosen der Studiengruppe

Pravalenz komorbider Erkrankungen der
Depression in der Studienkohorte
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Abbildung 3: Ubersicht iiber die Verteilung der ICD-10 Diagnosen.

Es zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen Depressionsdiagnosen und
kardiovaskuldren Diagnosen (p=0,025).

58,7% der StudienteilnehmerInnen hatten eine ICD-10-Diagnose aus dem Kreis der
Fettstoffwechselstorungen (E71, E75, E78), 26,8% hatten eine die Schilddriisenfunktion
betreffende Diagnose (E00-E07), 9,2% hatten eine Diabetes mellitus-Diagnose (E10-E16,
R73) und 47,3% hatten eine kardiovaskuldre Diagnose (100-109; 111-199) (exklusive
Hypertonie).
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3.10. Geschlechtsspezifische Betrachtung wichtiger

Gesundheitsparameter
Ergebnisse der
Geschlecht
Studienkohorte
Frauen 53,64
Alter [Jahre]
Minner 52,07
Frauen 26,88
BMI [kg/m?]
Maénner 27,44
Hochster Frauen 4,86
allgemeinbildender
Minner 4,23
Schulabschluss
Tabelle 12: Geschlechtsspezifische Ubersicht iiber wichtige Eigenschaften der
Studienkohorte
FRAUEN Mittelwert Standardabweichung Minimum
Alter in Jahren 53,5366 7,55018 22,19
Hiiftumfang [cm] 102,2751 11,38383 78,00
BMI (Aufnahme) [kg/m?] 26,3700 5,40672 17,53
systolischer Blutdruck
137,97 18,924 99
[mmHg]
diastolischer Blutdruck
86,48 11,504 60
[mmHg]
BDI-II Depressions-
20,7578 10,03097 0,00

Summenscore (Aufnahme)

Tabelle 13: Ergebnisse der Frauen der Studienkohorte

Maximum
76,51
145,00
50,73

200

114

51,00

Die Frauen der Studiengruppe waren im Mittel signifikant dlter (p=0,004), hatten einen

groBeren Hiiftumfang sowie einen hoheren BDI-II-Depressions-Summenscore und eine

hohere Ausbildung.



MANNER Mittelwert
Alter in Jahren 52,0844
Hiiftumfang [cm] 101,1497

BMI (Aufnahme) [kg/m?] 27,5006

systolischer Blutdruck
146,34
[mmHg]
diastolischer Blutdruck
89,77
[mmHg]
BDI-II Depressions-
19,1685

Summenscore (Aufnahme)

Standardabweichung
7,87756
8,57256
4,39642

18,233

12,056

10,57579

Tabelle 14: Ergebnisse der Méanner der Studienkohorte

Minimum
19,92
83,00
19,12

98

55

0,00

Maximum
73,84
135,00
46,51

198

129

49,00

Die Ménner hatten bei Aufnahme im Mittel einen signifikant hheren BMI (p=0,006) und

einen hoheren Blutdruck.
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4. Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Analyse war es, den psychischen und physischen
Gesundheitszustand einer Studienkohorte, deren TeilnehmerInnen alle eine F32- und oder
F33-Diagnose nach dem ICD-10-Kodex hatten, zu erfassen und in Zusammenschau mit
den Ergebnissen einer ausfiihrlichen Literaturrecherche Uberlegungen zu Hintergriinden
von Komorbiditdten der unipolaren Depression anzustellen.

Wir fanden in allen Bereichen eine hohe Anzahl an somatischen Komorbidititen, die die
von der Statistik Austria angegebenen Daten fiir die Allgemeinbevélkerung in Osterreich
deutlich tibersteigt und aufzeigt wie hoch brisant und gesellschaftlich wichtig das Thema

der somatischen Komorbiditdten psychiatrischer Erkrankungen ist.

Besonders die hohe Privalenz an Schilddriisenerkrankungen bei Menschen mit affektiven
Storungen ist in der vorliegenden Analyse auffallend.

Wihrend grof3e, bevolkerungsbasierte Studien keinen Zusammenhang nachweisen konnten
(92),(77), zeigte sich in kleineren Studien, die gezielt Kollektive mit
Schilddriisenfunktionsstorungen untersuchten, sehr wohl ein signifikanter Zusammenhang
(96),(97),(77). Dies legt den Schluss nahe, dass es einen Zusammenhang gibt, dieser aber
moglicherweise durch eine zu geringe Anzahl an Menschen mit
Schilddriisenfunktionsstorungen in der Bevolkerung in den groen Studien keine
Signifikanz erlangen konnte.

Da viele Schilddriisenfunktionsstorungen autoimmunologisch bedingt sind und
immunologische Storungen auch als Hauptursache der Depression angesehen werden, legt
auch diese Gemeinsamkeit in der Pathophysiologie einen Zusammenhang nahe. Unklar
bleibt zudem, ob latente Schilddriisenerkrankungen die Symptomatik einer Depression
vortduschen oder ob mit der Depression Schilddriisenfunktionsstorungen per se assoziiert
sind. Ebenso ist der erweiterte Zusammenhang mit der Einnahme von Psychopharmaka als
moglicher Einflussfaktor noch zu bedenken. Weitere Studien sind auf diesem Gebiet aber

mit Sicherheit noch notwendig.

Als weitere hochprédvalente Komorbiditit in unserer Stichprobe ist das Vorliegen von
kardiovaskuldren Erkrankungen zu nennen. Der durchschnittliche Blutdruck der
Studiengruppe lag bei 142/88mmHg und lag somit zwischen ,,Hoch normal* und Grad-1-
Hypertonie, obwohl 25,2% der Kohorte bei Aufnahme bereits eine antihypertensive
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Therapie hatten. Insgesamt hatten 47,3% der Kohorte eine kardiovaskuldre Diagnose (100-
109, 111-199), wobei der Anteil der Ménner mit 48,3% doch einiges iiber dem der Frauen
mit 41,7% lag.

Kardiovaskuldre Erkrankungen stellen die hdufigste Todesursache in den USA dar (176).
Dariiber hinaus verursachen sie den grofiten Teil der Ausgaben im Gesundheitssystem
(177). Der Zusammenhang zwischen kardiovaskuldren Erkrankungen und Depression ist
in der wissenschaftlichen Literatur bereits ausreichend etabliert
(147),(143),(178),(179),(180),(118). Dennoch sind die genauen Prévalenzdaten von
kardiovaskuldren Erkrankungen bei psychisch kranken Menschen in Osterreich bislang
nicht genau bekannt. Besonders wichtig ist hier auf die verfriihte Mortalitdt von psychisch
kranken Menschen hinzuweisen, die in vielen Féllen durch begleitende kardiovaskulére
Erkrankungen bedingt ist. Menschen mit psychischen Erkrankungen leiden nicht nur
vermehrt - auch in Osterreich wie unsere Daten zeigen - an kardiovaskuléren
Erkrankungen, sondern sterben auch, wie die Literatur zeigt (143),(142),(144),(134),(118)
frither als psychisch gesunde Menschen daran. Dies weist einmal mehr auf chronisch
inflammatorische Stoffwechselwege beider Erkrankungen hin, die im Detail noch viel
intensiver erforscht werden sollten. Ebenso ist mittlerweile bekannt, dass kardiovaskulére
Erkrankungen auch den Verlauf der psychischen Erkrankung deutlich verschlechtern und
zu einer noch weiter reduzierten Lebensqualitét fithren (135),(136),(137),(138).

Fiir die klinische Diagnostik wire es wiinschenswert, einfache diagnostische Marker zu
finden, die das Ausmal} der kardiovaskuldren Erkrankung auch bei bislang somatisch
gesunden, aber psychisch kranken Menschen, friihzeitig erkennen lassen konnten.
Beispielsweise konnte man der Herzratenvariabilitit vermehrte Aufmerksamkeit schenken,
da eine Abnahme dieser, wie sie auch durch die Depression verursacht werden kann,
nachweislich einen negativen prognostischen Marker fiir das Outcome kardiovaskulérer
Erkrankungen darstellt (147),(148),(118). Ebenso stellen nichtinvasive neue Methoden, die
zum Beispiel den zentralen Aortendruck und damit die GefaB3steifigkeit messen konnen,
eine alternative Methoden zur Fritherkennung kardiovaskuldrer Erkrankungen dar
(181),(182),(183). Auch eine Kontrolle der Omega-3-Fettsduren beziehungsweise des
Verhiltnisses von Omega-6- und Omega-3-Fettsduren im Blut und gegebenenfalls eine
Substitution von Omega-3-Fettsduren erscheint sowohl bei unipolar depressiven

PatientInnen als auch bei PatientInnen mit bipolarer Erkrankung lohnenswert (157),(118).
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Ein wichtiger Faktor, der immer wieder im Zusammenhang mit dem Auftreten von
somatischen Komorbiditéiten bei psychisch kranken Menschen diskutiert wird, ist die
Medikation. Mogliche unglinstige Effekte der internistischen Medikation diirften die
hohere Inzidenz depressiver Stérungen bei Herzerkrankungen nicht erkléren, da depressive
Erkrankungen auch bei unbehandelten internistisch kranken Menschen gehéuft auftraten
und schon zu Zeiten berichtet wurden, in denen es noch keine der heute iiblichen
Medikamente gab (118).

Da aus Studien bekannt ist, dass bis zu 70% der Patientlnnen Antidepressiva aus den
verschiedensten Griinden nicht so einnehmen, wie von der Arztin oder dem Arzt verordnet,
wire es sicher wichtig, um eine effektive Therapie gewéhrleisten zu konnen, die
Compliance auch in regelméBigen Abstinden zu iiberpriifen.

Basierend auf einer guten Aufklirung vor Therapiebeginn und der Uberwachung des
klinischen Ansprechens stehen dazu verschiedene Methoden wie ein Medication event
monitoring system (MEMS-Tool) oder die Kontrolle von Medikamentenspiegeln im Blut

zur Verfiigung.

Umgekehrt ist schon bekannt, dass einige antidepressiv wirksame Medikamente zu einer
Appetitsteigerung und folglich zu einer Gewichtszunahme mit Erhéhung der
kardiovaskuldren Risikofaktoren fiihren kdnnen. Dies sollte daher bei der Auswahl der
antidepressiven Medikation mitbedacht werden und die PatientInnen darin unterstiitzt
werden, mit aktiven Lebensstildnderungen (zum Beispiel Bewegung, Erndhrung) dem
metabolischen Nebenwirkungsprofil aktiv entgegenzuwirken. Menschen, die an einer
Depression leiden, féllt es aber oft besonders schwer sich zu korperlicher Aktivitit und
gesunder Erndhrung zu motivieren. Diese Tatsache fiihrt in weiterer Folge zu einem
erhohten Risiko, ein metabolisches Syndrom mit all seinen Folgeerkrankungen zu
entwickeln, die sich wiederum negativ auf die psychische Gesundheit auswirken.

Auch in unserer Studienkohorte diirfte eine hohe Privalenz des metabolischen Syndroms,
das sich durch abdominelle Fettleibigkeit (der mittlere Hiiftumfang der Studienkohorte lag
bei 101,97cm) , Bluthochdruck (der mittlerer Blutdruck der Studienkohorte lag bei
142/88mmHg), eine Fettstoffwechselstorung mit Hypertriglyzeridamie (31,2% der
Kohorte) und erniedrigtem HDL (16,7% der Kohorte) sowie durch eine Insulinresistenz
beziehungsweise eine gestorte Glukosetoleranz (26,8% der Kohorte hatten einen erhohten

HbAlc-Wert) auszeichnet, vorliegen.
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Befindet man sich einmal in diesem Teufelskreis, ist es besonders schwer, seinen
Lebensstil umzustellen. Deshalb ist es in einem solchen Fall empfehlenswert, zuerst eine
effektive antidepressive Therapie zu etablieren, bevor in weiterer Folge Anderungen des
Lebensstils umgesetzt werden sollten.

Der im Rahmen der Aufnahmeuntersuchung gemessene Hiiftumfang lag in der Kohorte bei
durchschnittlich 101,77 cm, was bereits mit einem deutlich erh6hten Risiko fiir
Stoffwechselerkrankungen verbunden ist (171).

Der durchschnittliche BMI der untersuchten Personen betrug 26,88 kg/m?, was einer
Priadipositas entspricht, wobei sich die Werte zwischen 17,53kg/m? (Untergewicht) und
50,73 kg/m? (Adipositas III) bewegten (172),(184),(185).

Gelingt es, den Lebensstil umzustellen, ist es mdglich, dass sich wiederum die depressive
Symptomatik durch Reduktion des endokrinologisch aktiven viszeralen Fettgewebes und
der damit verbundenen Entziindungsprozesse im Korper verbessert (186).

Auch das Rauchen steht eindeutig in einem direkten Zusammenhang mit depressiven
Symptomen (187), wobei noch nicht zur Gianze geklért ist, ob Rauchen depressive
Storungen begiinstigt oder ob es eher als komorbider Substanzmissbrauch oder
Selbstmedikationsversuch bei depressiven Storungen zu sehen ist. Hier wéren sicher auch
weitere Studien sinnvoll, da weltweit so viele Menschen davon betroffen sind.

Von den 600 ProbandInnen der Studienkohorte gaben 165 (30%) an, zu rauchen und 390
(70%) gaben an, nicht zu rauchen.

Diese Ergebnisse liegen somit nur knapp iiber den Ergebnissen von Statistik Austria.
Diesen Daten zufolge rauchen 26,7% der Ménner und 22% der Gsterreichischen Frauen

(188).

Bewegung hat einen eindeutig positiven Einfluss auf das psychische Wohlbefinden und
stellt somit eine effektive Komponente in der Behandlung der Depression dar. Mindestens
43,3% der ProbandInnen betrieben jedoch nach eigenen Angaben nicht regelméfig Sport.
Um Bewegung therapeutisch niitzen zu konnen, ist es wichtig, das Alter der Betroffenen,
die Schwere und Art der Depression und das Level an vorbestehender korperlicher
Aktivitét zu beriicksichtigen (189). Uneinigkeit herrscht in der wissenschaftlichen Literatur
allerdings noch hinsichtlich Intensitit und Dauer der Trainingseinheiten um einen

optimalen Effekt fiir die Psyche zu erreichen.
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Leider ist die Stigmatisierung von psychischen Erkrankungen in unserer Gesellschaft
immer noch ein wesentlicher Aspekt, der hdufig vor allem Ménner davon abhilt, im
privaten oder offentlichen Umfeld zu ihrer Erkrankung zu stehen und Hilfe in Anspruch zu
nehmen (190),(191). Besonders im Falle der Depression kann die Erkrankung somit von
der AuBBenwelt weitgehend unbemerkt bis zur Suizidalitét fiihren. Es wére also wichtig,
durch méglichst breitenwirksame Aufkldrungskampagnen gegen innere und duf3ere
Stigmatisierung der Betroffenen anzukdmpfen. Moglicherweise spielt diese
Stigmatisierung auch dahingehend eine Rolle, dass Menschen mit unerklérlichen
chronischen korperlichen Beschwerden haufig jeden psychologischen oder psychiatrischen
Zugang vollig negieren.

Hier stellt eine qualitativ hochwertig durchgefiihrte Erweiterung des
Krankheitsverstindnisses (Psychoedukation) die einzige Moglichkeit dar, Zugang zu

diesen PatientInnen zu bekommen, um eine wirksame Therapie etablieren zu konnen.

Auch im Gesundheitssystem selbst gibt es in diesem Zusammenhang
verbesserungswiirdige und zu kldrende Punkte, um eine bessere Behandlung von
depressiven PatientInnen zu erreichen. Speziell hinsichtlich eines interdisziplindren
Behandlungsansatzes besteht noch viel Entwicklungspotenzial. Eine belgische Studie, die
sich sehr ausfiihrlich mit genau diesem Thema auseinandersetzte, lieferte zahlreiche
Anregungen, die einer verbesserten Zusammenarbeit zwischen Allgemeinmedizinerlnnen
und PsychiaterInnen zutréglich sein konnten (192). Neben den politischen und finanziellen
Voraussetzungen wére es wichtig, als gemeinsame Basis eine gemeinsame Nomenklatur
und Kommunikationsplattform zu etablieren. Diesbeziiglich haben die medizinischen
Universititen eine wichtige Verantwortung in der Integration von interdisziplindren
Ubungseinheiten und Modellen der gemeinsamen Betreuung in die Ausbildung der
(zukiinftigen) ArztInnen (345),(193),(194),(192). Optimal wire es, kleinstrukturierte,
bestandige Netzwerke zu griinden, in denen sich die agierenden Professionisten personlich
kennen, um die individuellen Kompetenzen gut einschitzen zu kénnen und eine
niederschwellige Kommunikation zu erméglichen. Um eine funktionierende ganzheitliche
Betreuung zu ermoglichen, ist es auch wichtig, klar zu definieren, welche Profession wofiir
zustandig ist.

Da es sich bei psychiatrischen Erkrankungen um einen besonders sensiblen Bereich
handelt und AllgemeinmedizinerInnen oft ganze Familien betreuen, ist es ausgesprochen

wichtig, die professionelle Verschwiegenheit hochzuhalten.
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Beziiglich Schilddriise kann man fiir die klinische Praxis jedenfalls sagen, dass es
empfehlenswert wére, bei Vorstellung von PatientInnen mit depressiven Symptomen
routinemdBig die Schilddriisenwerte TSH, fT3 und fT4 zu kontrollieren um hier, falls
Auftalligkeiten vorliegen sollten, substituierend eingreifen zu konnen und damit
moglicherweise eine Verbesserung der depressiven Symptomatik erzielen zu konnen.
Auch bei PatientInnen mit bipolarer Erkrankung diirfte es sich lohnen, speziell auf

Schwankungen der Schilddriisenhormone innerhalb des Normbereiches zu achten.

AbschlieBend ldsst sich zusammenfassen, dass die Depression als psychiatrische
Krankheitsentitét keinesfalls isoliert von mdglicherweise vorhandenen somatischen
Erkrankungen betrachtet werden sollte, da mittlerweile viele Zusammenhénge
wissenschaftlich etabliert sind. Trotz allem gibt es noch viele Ansatzpunkte fiir Studien,
um neue Zusammenhinge zu entdecken und bereits durchgefiihrte Studien zu prézisieren

und somit bisher unklare Ergebnisse moglicherweise klaren zu konnen.
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S.

Limitationen

Die im Rahmen dieser Arbeit prasentierten Daten des Reha-Zentrums sollen in
erster Linie die Studiengruppe hinsichtlich internistischer und psychiatrischer
Gesichtspunkte beschreiben. Ein direkter Vergleich der depressiven Kohorte mit der
Gesamtbevolkerung beziiglich vorkommender Komorbidititen wurde aufgrund des
Mangels an einer randomisierten, nicht depressiven Kontrollgruppe leider nicht
vorgenommen.

Auflerdem hatten viele ProbandInnen bei Aufnahme ins Reha-Zentrum bereits eine
laufende psychiatrische, wie auch somatische medikamentdse Therapie, weshalb
gewisse Werte wie Blutdruck, Blutfette oder auch Ergebnisse der psychologischen
Testung in ihrer Aussagekréftigkeit eingeschrankt sind.

Ein weiterer limitierender Aspekt ist die Tatsache, dass die Erhebung der Diagnosen
auf Angaben der StudienteilnehmerInnen basierte und somit keine Garantie fiir
Vollstindigkeit und fachliche Richtigkeit (keine Vorlage von medizinischen
Befunden) der Angaben gegeben werden kann.

Im Rahmen des Reha-Aufenthalts erhobene Blutwerte wurden zwar ausgewertet
und im Ergebnisteil prasentiert, abnorme Werte wurden allerdings nicht als
Diagnose erfasst, wodurch sie in der Auswertung der Diagnosen auch nicht
beriicksichtigt wurden.

Bei der Erhebung der Diagnosen wurde aulerdem das Geschlecht nicht miterfasst,
wodurch eine genderspezifische Auswertung der Diagnosen leider nicht moglich

war.
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