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1 EINLEITUNG

1.1 Relevanz und Fragestellung der Arbeit

Kardiovaskulare Erkrankungen im weiteren Sinne bilden global betrachtet und insbe-
sondere innerhalb der Industrielander die fuhrende Todesursache, wobei an erster
Stelle die ischamische Herzkrankheit zu nennen ist, wahrend sich an zweiter Stelle
zerebrovaskulare Erkrankungen befinden. Laut Projektion der Weltgesundheitsorgani-
sation (WHO) ist damit zu rechnen, dass sich dieser Umstand auch tber das Jahr 2030
hinaus unverandert darstellen wird. Unipolare depressive Stérungen wiederum nah-
men 2006 hinsichtlich der Verursachung von disability-adjusted life years (DALY) welt-
weit den vierten Rang ein und werden bis zum Jahr 2030 voraussichtlich auf den zwei-
ten Rang vorgeruckt sein. Bezogen auf die industrialisierten Lander mit hohem Pro-
Kopf-Einkommen werden die unipolaren Depressionen 2030 sogar fur 9,8 % der ge-
samten DALY aufkommen und somit den groten Anteil der Krankheitslast ausma-
chen. (Mathers & Loncar, 2006; Murray & Lopez, 1996)

Die Gesamtpravalenz depressiver Stérungen wurde 2013 auf 4,4 % der Weltbevolke-
rung geschatzt, was zu diesem Zeitpunkt in absoluten Zahlen 330 Millionen Menschen
entsprach. Dabei waren ca. 3,2 % der Manner und 5,5 % der Frauen betroffen. (Ferrari,
Charlson, et al., 2013) Unipolare depressive Stérungen zeigten sich 2010 fur die Ent-
stehung von Uber 74 Millionen YLD verantwortlich, wahrend fur kardio- sowie zerebro-
vaskulare Erkrankungen insgesamt 232 Millionen DALY zu beziffern waren (Murray et
al., 2012). Im Zeitraum von 2005 bis 2015 nahm die Inzidenz der kardio- sowie zere-
brovaskularen Erkrankungen weltweit um 15,8 % zu, die Pravalenz stieg um 25,9 %.
Bei den depressiven Stérungen zeigte sich ein Pravalenzzuwachs von 17,8 % sowie
ein Anstieg der entsprechenden YLD von 18,2 % (Vos et al., 2016). In der Europai-
schen Union (EU) waren 2011 etwa 30 Millionen Menschen an einer unipolaren de-
pressiven Storung erkrankt (Wittchen et al., 2011).

Im Jahr 2015 litten 49 Millionen Menschen innerhalb der EU an einer kardiovaskularen
Erkrankung, es kam dabei zu Uber 6 Millionen Neuerkrankungen, aufl3erdem lag 1,8
Millionen Todesfallen eine kardiovaskulare Ursache zugrunde, was einem Anteil von
37 % an den Gesamttodesfallen entsprach. Betrachtet man allein die ischamischen
Herzerkrankungen, so stellten diese mit einem Anteil von knapp 20 % die fihrende
Todesursache dar. Kardiovaskulare Erkrankungen zeigten sich auf3erdem fur 26 Milli-
onen DALY oder 19 % der Gesamtkrankheitslastlast verantwortlich und verursachten
jahrliche Gesamtkosten von 210 Milliarden Euro, von denen 62 % auf direkte Krank-
heitskosten, 21 % auf indirekte Krankheitskosten infolge von Produktivitatsverlusten
und 17 % auf Kosten durch informelle Pflege entfielen (Leal, Luengo-Fernandez, Gray,
Petersen, & Rayner, 2006). In Deutschland verstarben 2014 ca. 120000 Menschen an
den Folgen der ischamischen Herzkrankheit (E. Wilkins et al., 2017), wahrend depres-
sive Stérungen bezogen auf die YLD den zweiten Platz hinter Rickenschmerzen ein-
nahmen (Plass et al., 2014). Der Kostenanteil psychischer Erkrankungen an den Ge-
samtausgaben des deutschen Gesundheitssystems wird bis 2030 relativ stabil mit
knapp 12 % prognostiziert, was 2017 etwa 44 Milliarden Euro entsprach. Besonders
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fur die indirekten Krankheitskosten zeigen sich depressive Stérungen hauptverant-
wortlich, mit einem Anteil an den verlorenen Erwerbtatigkeitsjahren von 33 % bei
Frauen und 19 % bei Mannern (Bohm & Cordes, 2010).

Betrachtet man diese Zahlen, so wird deutlich, dass kardiovaskularen wie psychischen
Erkrankungen neben der immensen gesundheitsokonomischen Last auch eine hohe
und auf absehbare Zeit ansteigende Pravalenz gemein ist, sodass eine entsprechende
Komorbiditat schon rein stochastisch haufig anzunehmen sein durfte. Charakteristisch
fur Erkrankungen aus dem ersten Formenkreis scheint jedoch vor allem eine hohe
Mortalitat, fr jene aus dem letzteren Formenkreis ihr enormer Einfluss auf die Lebens-
qualitat zu sein, sodass hier eine sich unglicklich erganzende Wechselwirkung be-
steht. Der nosologische Zusammenhang beider Entitaten ist daher zweifelsohne von
besonderem Interesse.

Die Auswirkungen internistischer Erkrankungen auf die psychische Gesundheit sind
vielfach untersucht, der umgekehrte Einfluss jedoch noch unzureichend verstanden.
Zahlreiche Anzeichen sprechen daflir, dass sich psychische Stérungen direkt und ne-
gativ auf das kardiovaskulare Risiko ausltben (Frasure-Smith & Lesperance, 2010).
So ist die Ubersterblichkeit von Patienten, die unter einer Depression leiden, nicht al-
lein auf Suizide zurtckzufuhren, sondern auch eine Folge des schlechteren somati-
schen und v. a. kardiovaskularen Risikoprofils (Avery & Winokur, 1976). Depressive
Stérungen wirken sich dabei u. a. negativ auf das Risiko fur die Entwicklung somati-
scher Pathologien wie des metabolischen Syndroms oder eines Diabetes mellitus Typ
Il aus, welche wiederum zu einer erhohten Inzidenz ischamischer Herzerkrankungen
beitragen (Scott, 2014). Umgekehrt weisen Patienten, die nach einem myokardialen
oder zerebralen Infarktereignis stationar aufgenommen werden, ein erhdhtes Risiko
auf, in den Folgemonaten eine depressive Episode zu entwickeln (Poole, Dickens, &
Steptoe, 2011). Die Differenzierung kausaler Einflisse von rein korrelativen Zusam-
menhangen innerhalb eines solch umfassenden Gebietes gestaltet sich naturgemafn
schwierig, weswegen sich verschiedene Erklarungsansatze fur diese Phanomene fin-
den. Unstrittig ist, dass psychische Erkrankungen mit weitreichenden Auswirkungen
auf den Stoffwechsel, das Immunsystem sowie den Hormonhaushalt eines Patienten
einhergehen. Umgekehrt resultieren vorrangig somatisch anmutende Pathologien re-
gelmaRig im Auftreten psychischer Auffalligkeiten. Zu den psychobiologischen Mecha-
nismen, die einen Zusammenhang zwischen kardiovaskularen und affektiven Erkran-
kungen herstellen, gehdéren u. a. Fehlfunktionen des Hypothalamus-Hypophysen-Ne-
bennierenrinden (HHN)-Systems, die autonome Dysbalance, die unspezifische sowie
zellulare Immunantwort, die Aktivierung des Gerinnungssystems sowie Stérungen der
Endothelfunktion (von Kanel, 2014). Diese zahlreichen bidirektionalen Einflussfaktoren
sind untereinander stark verknUpft und von einer gewissen Unubersichtlichkeit ge-
pragt, sodass eine eindeutige Hierarchisierung zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht vor-
zunehmen ist. Seit langem wird allerdings vor allem dem Erleben von chronischem
Stress eine fihrende Rolle in der Genese der depressiven Stérung zugesprochen und
die damit verbundene Aktivitatssteigerung des HHN-Systems als Schnittstelle zwi-
schen psychischem und somatischem System angesehen (Keller et al., 2017; Selye,
1946).
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Beim HHN-System handelt es sich um ein komplexes System, dessen Funktion an-
hand verschiedener Methoden evaluiert werden kann, die allesamt ihre spezifischen
Vor- und Nachteile mit sich bringen. Wahrend die Diagnosestellung des Cushing-Syn-
droms nach etablierten methodischen Standards erfolgt, kommen bei der Untersu-
chung der Aktivitat des HHN-Systems bei depressiven Patienten meist verschiedene,
in ihrer Aussagekraft jedoch nicht immer aquivalente bzw. vergleichbare Verfahren
zum Einsatz. Dies erschwert die Reproduktion erhobener Daten und behindert den
Fortschritt in der wissenschaftlichen Forschung. Ungeklart ist z. B., welche Methode
zur Untersuchung des HHN-Systems am besten mit der Auspragung somatischer
Symptome korreliert und daher eine sinnvolle Ergéanzung der psychiatrischen Stan-
darddiagnostik darstellen konnte. Die Auspragungen der Aktivierung des HHN-Sys-
tems sind dabei innerhalb der Gruppe der depressiv Erkrankten individuell verschieden
und abhangig von zahlreichen Faktoren wie z. B. einer erhdhten Ausschuittung zentra-
ler Releasing-Hormone oder gestoérten Feedback-Mechanismen (Antonijevic, 2008).
Je nach Depressions-Subtyp fallt bei 20 — 50 % der Patienten eine Non-Suppression
des peripheren Cortisol-Spiegels nach Durchfihrung eines Dexamethason-Hemm-
tests (DST) auf, was als starker Indikator fur die Dysfunktion des HHN-Systems ge-
wertet wird (Coryell, 2007). Viele der typischen metabolischen Veranderungen, die bei
Patienten mit Cushing-Syndrom zu finden sind, konnten auch bei depressiven Patien-
ten nachgewiesen werden, so z. B. ein erhohtes Volumen der Nebenniere
(Amsterdam, Marinelli, Arger, & Winokur, 1987) oder ein vermindertes Volumen des
Hippocampus (Colla et al., 2007). Interessanterweise lassen sich bei Patienten mit
Cushing-Syndrom ebenfalls eine Hypertrophie des Myokards sowie weitere funktio-
nelle sowie strukturelle kardiale Auffalligkeiten feststellen (Kamenicky et al., 2014). In
einer Pilotstudie konnte eine solche myokardiale Hypertrophie auch bei jenen depres-
siven Patienten, die eine Stérung des HHN-Systems in Form einer Non-Suppression
nach DST bzw. einer Hypercortisolamie zeigten, nachgewiesen werden (Gilles et al.,
2014).

Gegenstand dieser Arbeit sind daher zum einen der methodische Vergleich einiger
Untersuchungen zur Beurteilung der Aktivitat des HHN-Systems bei depressiven Pati-
enten, zum anderen die Prifung des in der o. g. Pilotstudie postulierten Zusammen-
hanges zwischen Aktivitdt des HHN-Systems und myokardialer Hypertrophie. Im Rah-
men der dieser Arbeit zugrundeliegenden klinischen Studie wurden zu diesem Zweck
insgesamt 57 Probanden rekrutiert, die sich aufgrund einer depressiven Episode im
Rahmen einer affektiven Storung in stationarer Behandlung befanden, und sowohl hin-
sichtlich einer Dysfunktion des HHN-Systems als auch ihrer linksventrikularen Herz-
muskelmasse (LVM) sowie weiterer somatischer Basisparameter untersucht. Die Da-
tenerhebung erfolgte dabei klinisch, laborchemisch und echokardiographisch. Die an-
hand dieser Arbeit gewonnenen Erkenntnisse sollen die zuklnftige Evaluation des
HHN-Systems bei depressiven Patienten hinsichtlich der geeigneten Methodik unter-
stutzen und den Zusammenhang zwischen psychischem und kardiovaskularem Risiko
naher beleuchten. Hieraus konnten sich Auswirkungen auf die medikamentose Thera-
pie sowie das laborchemische und apparative Screening psychiatrischer Patienten er-
geben.
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1.2 Die depressive Storung
1.2.1 Klassifikation und Diagnostik

Die Diagnostik psychischer Erkrankungen erfolgt heutzutage anhand verschiedener
Klassifikationssysteme wie der Internationalen statistischen Klassifikation der Krank-
heiten und verwandter Gesundheitsprobleme (ICD) der WHO oder des Diagnostic and
Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) der American Psychiatric Association.
Ziel dieser Klassifikationssysteme ist dabei vor allem die Sicherstellung eines einheit-
lichen, vergleichbaren und somit auch statistisch auswertbaren Diagnostikprozesses
unterschiedlicher Krankheitsentitaten, unabhangig von den zahlreichen sich weiterhin
im Wandel befindlichen atiopathogenetischen Konzepten. Wahrend die Verschlusse-
lung der Diagnosen in Deutschland nach ICD, aktuell noch in Version 10, erfolgt, findet
in wissenschaftlichen Bereichen auch das DSM, aktuell in Version 5, Verwendung.
Grundsatzlich ahneln sich beide Systeme jedoch in der Hinsicht, dass sie einen de-
skriptiven Ansatz verfolgen, die Depression wird dementsprechend in beiden Klassifi-
kationssystemen den affektiven Stérungen bzw. mood disorders zugeordnet und in
rezidivierende Verlaufe wie auch monophasische Episoden unterteilt. Die jeweils ak-
tuell vorliegende Symptomatik lasst sich zusatzlich anhand verschiedener Schwere-
grade beschreiben und in verschiedene Subtypen unterteilen. Die Diagnose der de-
pressiven Storung wird meist im Rahmen eines psychiatrischen Interviews gestellt, das
durch die Verwendung standardisierter Fragebdgen erganzt werden kann, verbreitet
sind dabei v. a. die Hamilton rating scale for depression (HDRS) als Fremd-, sowie das
Beck-Depressions-Inventar (BDI) als Selbstrating. Einen Uberblick (iber Haupt- sowie
Nebenkriterien zur Diagnostik der depressiven Stérung gibt Tab. 1. (Berger, van
Calker, Brakemeier, & Schramm, 2014)

Tab. 1 Haupt- und Nebenkriterien zur Diagnostik der depressiven Stérung (nach ICD)

Hauptkriterien Nebenkriterien

Depressive Stimmung Verminderte Konzentration und Aufmerk-
samkeit

Interessenverlust und Freudlosigkeit Vermindertes Selbstwertgefihl und Selbst-
vertrauen

Verminderter Antrieb mit Einschrankung der | Geflihle von Schuld und Wertlosigkeit
Aktivitat und erhohte Ermudbarkeit
Negative und pessimistische Zukunftsper-
spektiven

Schlafstérungen

Verminderter Appetit

Suizidgedanken und -handlungen bzw. be-
reits erfolgte oder beabsichtigte Selbstver-
letzungen

Zu den Subtypen der depressiven Stérung gehdrt u. a. die Depression mit somati-
schem Syndrom, wobei dieses durch insgesamt acht Merkmale gekennzeichnet ist,
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von denen zur Diagnosestellung wenigstens vier vorliegen mussen (vgl. Tab. 2). Im
englischsprachigen Raum werden gewichtige depressive Stoérungen auch unter dem
Begriff der major depressive disorder (MDD) subsumiert. Von einer major depressive
episode (MDE) im Sinne des DSM-5 spricht man, wenn insgesamt funf der in Tab. 1
genannten Symptome einer depressiven Storung erfullt sind, wodurch Grenzfalle ent-
stehen kénnen, die nach ICD eine leichte depressive Stérung konstituieren, die Krite-
rien einer MDE jedoch noch nicht erflillen. Neben der Depression mit somatischem
Syndrom, die hier als MDD mit melancholischen Merkmalen bezeichnet wird, finden
im DSM u. a. atypische oder gemischte Merkmale Erwahnung. (American Psychiatric
Association, 2013; Berger et al., 2014; World Health Organization, 2018)

Tab. 2 Kriterien zur Diagnostik einer depressiven Episode mit somatischem Syndrom (melan-
cholischer Subtyp) bzw. einer atypischen Depression (nach ICD und DSM)

Somatisches Syndrom Atypische Depression
Interessenverlust oder ein Verlust der Freude | Vorhandene Reagibilitat auf normalerweise
an normalerweise angenehmen Aktivitaten als positiv empfundene Stimuli

Mangelnde Fahigkeit, auf eine freundliche | Ausgepragte Zunahme von Appetit oder
Umgebung oder positive Ereignisse emotio- | Gewicht

nal zu reagieren
FrGhmorgendliche Erwachen mindestens | Hypersomnie
zwei Stunden vor der gewohnten Zeit

Morgentief Bleierne Schwere der Extremitaten
Psychomotorische Hemmung oder Agitiert- | Langandauerndes Muster interpersoneller
heit Empfindlichkeit gegentber Kritik und Zu-

rickweisung
Deutlicher Appetitverlust

Gewichtsverlust von mehr als 5 % wahrend
des vergangenen Monats

Deutlicher Libidoverlust

Die Subtypisierung der MDD ist dabei fur die Durchfuhrung klinischer Studien von In-
teresse, da sie diagnostische, therapeutische sowie pathophysiologische Implikatio-
nen besitzt. Patienten, die unter einer depressiven Stérung des melancholischen Typs
leiden, weisen haufig spezifische Personlichkeitsmerkmale und psychopathologische
Auffalligkeiten auf (Kronmuller et al., 2005; Stanghellini, Bertelli, & Raballo, 2006). Sie
stellen etwa ein Drittel der Gesamtmenge der an einer MDD Erkrankten, wobei bei
ihnen von einem insgesamt schwerwiegenderen Verlauf und einer schlechteren Prog-
nose auszugehen ist (Maes, 2002; Parker, Roy, Hadzi-Pavlovic, Wilhelm, & Mitchell,
2001). Letzteres hangt u. a. mit einer hoheren Rate an psychotischen Symptomen,
Suizidversuchen sowie dem haufigeren Auftreten von Rezidiven zusammen (Berger et
al., 2014). Bemerkenswert ist ferner, dass die melancholische Depression einen ver-
gleichsweise hohen Anteil an Patienten aufweist, die auf den Dexamethason-Suppres-
sionstest mit einer Non-Suppression reagieren, wobei nicht endgultig geklart ist, ob
dieser Umstand womaglich allein durch den Schweregrad der depressiven Symptome
erklart werden kann (Coryell, 2007; Zimmerman, Coryell, Pfohl, & Stangl, 1985). Der
héchste Anteil an DST-Non-Suppressoren lasst sich bei Patienten mit psychotischen

6
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Symptomen findet, er betragt in dieser Gruppe 64 % im Vergleich zu etwa 40 — 55 %
bei Patienten mit melancholischem Subtyp und 13 — 33 % bei Patienten mit nicht-me-
lancholischer Depression (Antonijevic, 2008; Nelson & Davis, 1997; Rush &
Weissenburger, 1994). Besonderheiten finden sich ebenso fur die Gruppe der atypisch
Depressiven, wobei hier v. a. eine Haufung des metabolischen Syndroms sowie Auf-
falligkeiten des inflammatorischen Systems, jedoch bis auf eine allenfalls gering aus-
gepragte Hypocortisolamie eher keine Pathologien des HHN-Systems beschrieben
sind (Lamers et al., 2013; Seppala et al., 2012). Im Gegenzug weisen dafir Patienten
mit Cushing-Syndrom regelmaRig psychopathologische Auffalligkeiten auf, die oft je-
nen ahneln, die bei Patienten mit atypischer Depression vorliegen. (Dorn et al., 1995).
Auch jungste Metaanalysen beklagen jedoch weiterhin eine Uneinheitlichkeit der Sub-
typen-Klassifizierung sowie der zur Evaluation der Aktivitat des HHN-Systems heran-
gezogenen Methoden, sodass ein abschlieRendes Verstandnis dieser Zusammen-
hange sowie der Nachweis eindeutiger pathogenetischer oder laborchemisch-appara-
tiver Kriterien fur die Subtypisierung noch aussteht (Juruena, Bocharova, Agustini, &
Young, 2018). Da einer solchen im Hinblick auf die Erforschung somatischer Auswir-
kungen der MDD jedoch ohne Zweifel eine generelle Relevanz zukommt, wird im Fol-
genden zwischen Probanden mit melancholischer, nichtmelancholischer sowie atypi-
scher Depression unterschieden werden.

1.2.2 Atiologie

Die herrschenden Meinungen zur Atiopathogenese depressiver Stérungen werden
nach mehreren Jahrzehnten steten Wandels auch weiterhin kontrovers diskutiert, wo-
bei zumindest darin Einigkeit besteht, dass insgesamt von einem multifaktoriellen Ent-
stehungsprozess mit individuell bisweilen sehr unterschiedlicher Manifestation ausge-
gangen werden kann. Ansatze, die das Auftreten von depressiven Episoden und St6-
rungen erklaren sollen, umfassen daher u. a. neurobiologische, genetische, psycho-
soziale sowie lerntheoretische Dimensionen, Ubergreifend wird ein integrativer Ansatz
verfolgt, der die verschiedenen Komponenten in ihrer Wechselwirkung betrachtet.
(Berger et al., 2014)

Bereits vor einem halben Jahrhundert faden sich erste Hinweise darauf, dass die Ent-
wicklung depressiver Symptome mit einer Dysfunktion bestimmter Neurotransmitter-
systeme zusammenhangen konnte, wobei zunachst eine verminderte Konzentration
von Noradrenalin im synaptischen Spalt als Ursache postuliert und bald um Einflisse
des dopaminergen und serotonergen Systems erganzt wurde, sodass sich aus einer
initialen Katecholamin-Mangel-Hypothese schliel3lich die bis heute bedeutsame Mo-
noaminhypothese entwickelte (Bunney & Davis, 1965; Schildkraut, 1965). Dieser Man-
gelhypothese wurde im weiteren Verlauf eine Imbalance-Hypothese gegenlberge-
stellt, der zufolge ein Ungleichgewicht zwischen cholinergem und aminergen System
mafgeblich sei, zunehmend rucken auch weitere Transmittersysteme, wie z. B. N-
Methyl-D-Aspartat in den Fokus der Aufmerksamkeit (Janowsky, el-Yousef, Davis, &
Sekerke, 1972; Zarate et al., 2010).

Genetische Einflisse zeigten sich in Zwillingsstudien bei unipolar Erkrankten etwas
weniger potent als bei bipolar Erkrankten, waren aber bei eineiigen Zwillingen immer
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noch flur einen erblichen Anteil von 40 — 50 % verantwortlich (Bierut et al., 1999;
Kendler, Gardner, Neale, & Prescott, 2001; Levinson, 2006). Polymorphismen ver-
schiedener Kandidatengene stehen in Verdacht, die Entwicklung einer depressiven
Stoérung zu befordern, wobei die untersuchten Gene neben vielen weiteren v. a. fur an
endokrinologischen, neurotrophen und inflammatorischen Prozessen beteiligte Prote-
ine kodieren (K. P. Su et al., 2010; S. Su, Miller, et al., 2009; S. Su, Zhao, et al., 2009;
Zeman et al., 2010). Der Vorrang eines bestimmten Genlocus liel3 sich bislang aller-
dings nicht ausmachen, sodass von einem polygenetischen Geschehen auszugehen
ist, das durch insgesamt breit gestreute und darum im Einzelnen zumeist schwach
ausgepragte Effekte zur Entwicklung einer Depression beitragt (Levinson, 2006). Trau-
matische Erfahrungen in Kindheit und Jugend, z. B. in Form von Vernachlassigung
oder Missbrauch erhdhen das Risiko fur die Entwicklung einer depressiven Stérung
(Kendler, Gardner, & Prescott, 2002; Kendler, Kuhn, & Prescott, 2004), wobei hier
auch eine Interaktion von genetischer Vulnerabilitat mit belastendenden Lebensereig-
nissen vermutet wird, bei der komplexe epigenetische Prozesse beteiligt sein dlrften
(Tsankova, Renthal, Kumar, & Nestler, 2007). Verschiedene Theorien ziehen auch
Personlichkeitsmerkmale wie Neurotizismus, Angstlichkeit und Introvertiertheit sowie
lerntheoretische und kognitive Modelle in Betracht, bekannt ist dabei v. a. das Konzept
der gelernten Hilflosigkeit, laut welchem die durch das Individuum empfundene Un-
kontrollierbarkeit aul3erer aversiver Reize zu typisch depressiven Denkmustern wie ei-
ner negativ verzerrten Umwelt- sowie Selbst-Bewertung fuhrt (Berger et al., 2014; W.
R. Miller & Seligman, 1975).

Letztlich integrieren sich die genannten Ansatze im Sinne des biopsychosozialen Mo-
dells, das bis heute insbesondere fur das Gebiet der psychischen Erkrankungen Be-
deutung tragt (Engel, 1977). Es ist davon auszugehen, dass den sehr diversen Einzel-
phanomenen gemeinsame Pathomechanismen zugrunde liegen, die sich auf der je-
weiligen Betrachtungsebene spezifisch und distinkt manifestieren. Eine Schnittstelle
zwischen neurobiologischer, inflammatorischer und behavioraler Ebene stellt dabei
das HHN-System dar, das traditionell als Korrelat des Stress-Systems des Individuums
betrachtet wird. Eine Stressantwort wurde dabei zunachst als eine Reaktion auf be-
drohliche Situationen im Sinne eines fight-or-flight-Mechanismus beschrieben (W.
Cannon, 1915), jedoch spricht man heute auch kognitiven Prozessen, etwa der Be-
wertung und Neubewertung einer Situation, einen entscheidenden Einfluss auf das
Stresserleben zu (Folkman, 1984). Weitere Konzepte rlicken auch die individuelle Vul-
nerabilitat in den Vordergrund, wobei postuliert wird, dass eine genetische oder durch
frihe Erfahrungen verursachte Anfalligkeit des Individuums dieses fur einen dysfunk-
tionalen Umgang mit Stress pradisponiert, sodass letztendlich die Interaktion zwischen
inneren und auleren Faktoren entscheidend zur Entwicklung psychischer Stérungen
beitragt, wahrend haufiges Stresserleben alleine daflir nicht hinreichend zu sein
scheint (Dean & Keshavan, 2017; Zubin & Spring, 1977).

Dieser Zusammenhang geht soweit, dass die depressive Stdérung teilweise auch den
stressbezogenen Erkrankungen zugerechnet wird, wobei hierfur insbesondere die
chronische Uberaktivitat des HHN-Systems mit erhéhter Glucocorticoidausschiittung
verantwortlich gemacht wird (Nestler et al., 2002). Heutzutage wird dabei von einem
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bidirektionalen Zusammenhang ausgegangen, da eine depressive Storung einerseits
zu einer erhohten Aktivitat des HHN-Systems fuhren kann, andererseits einem pri-
maren chronischen Hypercortisolismus auch eigenstandige depressionsfordernde Ef-
fekte zukommen. Viele anatomisch-strukturelle, immunologische sowie metabolische
Auffalligkeiten depressiver Patienten konnten letztendlich auf eine Dysfunktion des
HHN-Systems zurlickzuflhren sein, wobei zu beachten ist, dass es sich bei der syno-
nymen Verwendung der Begriffe HHN- und Stress-System um eine Simplifizierung
handelt. (Berger et al., 2014) Nichtsdestotrotz wird ersichtlich, dass chronisches
Stresserleben bei entsprechender personlicher Vulnerabilitat, dysfunktionalen kogniti-
ven Bewertungsmustern sowie einer als gering empfundenen Kontrollierbarkeit eine
entscheidende Rolle in der Genese der Depression spielen durfte. Auf die genaue
Funktionsweise des HHN-Systems, v. a. hinsichtlich ihrer Schnittstellenfunktion zwi-
schen somatischem und psychischem System, soll daher an spaterer Stelle eingegan-
gen werden.

1.2.3 Epidemiologie

Die Lebenszeitpravalenz der MDD betragt in Europa 12,8 %, die 12-Monats-Pravalenz
wird mit 3,9 % beziffert. Die Lebenszeitpravalenz bei Frauen betragt 16,5 %, bei Man-
nern 8,9 %, die 12-Monats-Pravalenz bei Frauen 5 %, bei Mannern 2,6 %. Die MDD
ist damit nach den Angststorungen die zweithaufigste psychische Erkrankung. (Alonso
et al., 2004) In einer Ubersichtsstudie wird bzgl. der weltweiten Punktpravalenz der
MDD eine Rate von 4,7 % und eine Inzidenz von 3 % angenommen, wobei den meis-
ten Daten Studien aus der industrialisierten Welt zugrunde liegen (Ferrari, Somerville,
et al., 2013). In einer amerikanischen Populationsstudie wurde das durchschnittliche
Erstmanifestationsalter einer depressiven Stérung mit 30,4 Jahren, die durchschnittli-
che Episodenanzahl mit 4,7 und die durchschnittliche Dauer der langsten erlebten Epi-
sode mit 24,3 Wochen angegeben (Hasin, Goodwin, Stinson, & Grant, 2005).

In Deutschland war im Rahmen der zwischen 2008 und 2011 durchgefihrten Studie
zur Gesundheit Erwachsener des Robert-Koch-Instituts in einer Befragung mittels Pa-
tient Health Questionnaire bei 8,1 % der Studienteilnehmern eine depressive Sympto-
matik festzustellen, auch hier zeigten sich Frauen signifikant haufiger betroffen. Insge-
samt war der Grofteil der Betroffenen zwischen 18 und 29 Jahren alt, bei Mannern
nahm die Pravalenz Uber das Lebensalter kontinuierlich und signifikant ab, bei Frauen
war dieser Effekt nicht signifikant ausgepragt. Probanden, die der niedrigsten sozio-
Okonomischen Statusgruppe angehdrten, wiesen gegenuber jenen aus der hohen Sta-
tusgruppe eine dreifach hdohere Pravalenz auf, ahnliche Effekte waren bei Probanden
aus Groldstadten gegenuber jenen in landlichen Regionen bzw. kleineren Gemeinden
festzustellen. (Busch, Maske, Ryl, Schlack, & Hapke, 2013) Interessant ist hierbei,
dass im Rahmen derselben Studie 11 % der mittels Trierer Inventars zum chronischen
Stress getesteten Probanden eine Uberdurchschnittliche Stressbelastung aufwiesen,
wiederum waren Frauen mit 13,9 % gegentber 8 % haufiger vertreten als Manner,
ebenso Angehdrige der niedrigsten soziobkonomischen Schicht mit 17,3 % gegenuber
7,6 % in der hochsten Schicht (Hapke et al., 2013). Insgesamt ist davon auszugehen,
dass ca. 4,9 Millionen Menschen in Deutschland innerhalb von 12 Monaten an einer
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unipolaren depressiven Storung leiden, von denen ein Groldteil keinen Kontakt zum
Gesundheitssystem aufnimmt (Jacobi et al., 2014).

Bei depressiven Patienten ist mit einem im Vergleich zur Normalbevolkerung etwa
zwanzigfach erhodhten Suizidrisiko zu rechnen (Harris & Barraclough, 1997). Von den
wegen einer MDD stationar aufgenommenen Patienten werden etwa 4 % durch Suizid
versterben (Bostwick & Pankratz, 2000), 20 — 60 % unternehmen im Laufe ihres Le-
bens zumindest einen Suizidversuch (Berger et al., 2014). Insgesamt ist davon auszu-
gehen, dass Uber 90 % der Suizide infolge einer zugrundeliegenden psychiatrischen
Erkrankung und ca. 50 % im Rahmen einer MDD erfolgen (Cavanagh, Carson, Sharpe,
& Lawrie, 2003). Insgesamt besteht bei depressiven Patienten ein erhohtes Sterblich-
keitsrisiko von etwa 1,81, das allerdings nicht allein durch Suizide oder sonstiges ge-
sundheitsschadliches Verhalten wie mangelnder Compliance oder Substanzmiss-
brauch erklart werden kann, sondern davon unabhangige somatische Ursachen auf-
weist (Cuijpers & Schoevers, 2004; Cuijpers & Smit, 2002). Eine entscheidende Rolle
scheint dabei der Interaktion von affektiver Stérung und kardiovaskularem Risiko zu-
zukommen (Penninx et al., 2001).

1.3 Depression und kardiovaskulares Risiko

Bereits seit einigen Jahrzehnten finden auch psychosoziale Eigenschaften in der Ge-
nese kardiovaskularer Erkrankungen Berucksichtigung. Fur lange Zeit richtete sich der
Fokus dabei hauptsachlich auf die von Aggressivitat, Konkurrenz- sowie Dominanz-
verhalten, und hohem Ehrgeiz gekennzeichnete Typ-A-Personlichkeit, deren atiologi-
scher und prognostischer Zusammenhang mit kardiovaskularen Ereignissen sich in
prospektiven Studien jedoch weder als signifikant noch therapierelevant herausstellte
(Hemingway & Marmot, 1999). Eine neuere Entwicklung liegt nun in der Betrachtung
subtilerer Personlichkeitseigenschaften, die eher von negativen Kognitionen wie Zwei-
feln und Gribeln gepragt sind, teilweise mit depressiven Stérungen einhergehen und
mitunter als Typ-D-Personlichkeit bzw. als distressed personality type zusammenge-
fasst werden (Lesperance & Frasure-Smith, 1996). Eine Typ D-Personlichkeit kann
von einer depressiven Storung begleitet werden, allerdings scheint es sich um sepa-
rate Entitaten mit jeweils individuellem Einfluss auf das kardiovaskulare Risiko zu han-
deln (Denollet et al., 2009). Typisch depressive Denkmuster und Personlichkeitsmerk-
male wie Hoffnungslosigkeit, Pessimismus und Angstlichkeit sind dabei mit dem kar-
diovaskularen Risiko assoziiert, selbst wenn noch keine psychiatrischen Diagnosekri-
terien erfullt sind (Kubzansky, Davidson, & Rozanski, 2005).

Fur eine depressive Storung gilt dieser Zusammenhang in noch wesentlich erhebliche-
rem Mal}, so rechnen Metaanalysen ihr ein relatives Risiko von zumindest 1,43 bis
1,63 bzgl. des Auftretens von Schlaganfallen, einer koronaren Herzkrankheit (KHK)
sowie eines Myokardinfarkts und weiterer kardiovaskularer Erkrankungen zu. Teil-
weise wird von der Depression sogar als wichtigstem unabhangigem kardialen Risiko-
faktor gesprochen, der mit einer Risikoerhdhung im Bereich von Nikotinkonsum oder
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eines Diabetes mellitus einhergeht. (Van der Kooy et al., 2007) Auch bei bereits be-
stehenden kardiovaskularen Erkrankungen bringen depressive Symptome die Gefahr
einer Exazerbation sowie einer Exzessmortalitat mit sich, die von soziodemographi-
schen, behavioralen und somatischen Faktoren unabhangig zu sein scheint (Schulz et
al., 2000). Anzumerken ist hierbei, dass einzelne Autoren nach statistischer Kontrolle
fur kardiale Symptome und Funktionsbefunde, psychosoziale Faktoren sowie infolge
einer Depression entstandene Verhaltensmuster wie korperlicher Inaktivitat keine sig-
nifikante Risikosteigerung mehr feststellen konnten (R. A. Stewart et al., 2003;
Whooley et al., 2008).

Umgekehrt kann eine bestehende KHK oder das Auftreten eines Myokardinfarktes so-
wie eines ischamischen Schlaganfalls zur Entwicklung einer Depression fuhren
(Schleifer et al., 1989). In den 60er Jahren wurde in Australien zum ersten Mal eine
aullergewohnlich hohe Pravalenz von 40 % fur depressive Stérungen bei aufgrund
eines Myokardinfarkts stationar aufgenommenen Patienten entdeckt (Wynn, 1967).
Heute geht man davon aus, dass bei ca. 20 % der Patienten nach Myokardinfarkt eine
MDE vorliegt, wobei einzelne Symptome einer depressiven Episode, ohne dabei das
Vollbild einer MDE zu erreichen, sich bei weiteren 13 % der Patienten finden lassen
(Thombs et al., 2006). Gegenliber der Normalbevdlkerung liegt bei nach Myokardin-
farkt stationar aufgenommenen Patienten somit eine deutlich erhdhte Pravalenz vor,
in etwa vergleichbar mit jener bei Patienten nach Schlaganféallen (Robinson, Starr, &
Price, 1984). Die Diagnose einer depressiven Storung erfolgt dabei zumeist anhand
psychometrischer Fragebdgen, so auch in einer der grofdten diesen Zahlen zugrunde-
liegenden Studien, der ENRICHD-Studie mit tGber 9000 untersuchten Patienten
(Berkman et al., 2003).

Entscheidend ist jedoch, dass das Vorliegen einer depressiven Symptomatik sich ne-
gativ auf die Prognose des kardialen Ereignisses auswirkt und auch dann zu einer
erhohten Mortalitat fuhrt, wenn der Einfluss etwaiger Confounder wie sonstigen kardi-
ovaskularen Risikofaktoren, der Schwere der kardialen Grunderkrankung sowie der
Compliance der Patienten berucksichtigt wird (Poole et al., 2011). Zur Bemessung des
exakten relativen Risikos bei Infarktpatienten existieren widerspruchliche Datenlagen,
Frasure-Smith et al. beschrieben 1993 eine Hazard Ratio von 5,74 fur die 6-Monats-
Mortalitat bei Vorliegen einer MDD, die nach statistischer Kontrolle fir die linksventri-
kulare Ejektionsfraktion (LVEF) und bereits zurtickliegende Myokardinfarkte immer
noch 4,29 betrug (Frasure-Smith, Lesperance, & Talajic, 1993). Andere Autoren sehen
das Vorliegen einer depressiven Storung vor allem fur die Langzeitprognose Uber die
ersten acht Monaten nach Infarktereignis hinaus als ausschlaggebend an und vernei-
nen eine friheren Assoziation zur Mortalitat (Carney et al., 2003). Dementsprechend
konnte teilweise bereits einem leicht erhdhten Score im BDI noch unter dem Cutoff fur
eine MDD eine kontrollierte Odds Ratio von 6,64 bezogen auf die Mortalitat im An-
schluss an die ersten 18 Monaten nach Infarktereignis zugerechnet werden (Frasure-
Smith, Lesperance, & Talajic, 1995a). Eine Ubersichtsstudie von 1996 beschreibt je-
doch in den ersten 12 Monaten nach Infarktereignis eine Odds Ratio von 4,43 fur eine
letalen Ausgang bei Vorliegen einer depressiven Stérung, die nach den ersten 18 Mo-
naten auf 3,96 absinkt (Lesperance, Frasure-Smith, & Talajic, 1996). Ein funf Jahre
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nach Infarktereignis durchgeflihrtes Follow-up bei knapp 770 Patienten fand bei jenen
mit einer im Zuge des Infarktereignisses bestehenden Dysthymie oder leichtgradigen
depressiven Storung ein relatives Risiko von 1,6 und bei Patienten mit MDD von 1,87
fur Todesfalle aller Art, wobei auch hier fur sonstige Variablen adjustiert wurde (Carney
et al., 2008). Andere Autoren beschreiben ein relatives Risiko von nur noch 1,53, nach-
dem fir die LVEF kontrolliert wurde (Nicholson, Kuper, & Hemingway, 2006), verein-
zelt liel sich insbesondere bereits vor dem Infarktereignis bestehenden depressiven
Stérungen keine negative Assoziation mit der Mortalitat feststellen (Dickens et al.,
2008). Insgesamt scheint aber das Ergebnis von Metaanalysen, die von einem zwei-
bis zweieinhalbfach erhdhtem Risiko sprechen, robust und realistisch (van Melle et al.,
2004), wobei eine Gesamtschau der Studien Uber 25 Jahre mit insgesamt 17000 In-
farktpatienten die zeitliche Stabilitat dieser Zahlen untermauert (Meijer et al., 2011).
Der Schwere der kardialen Grunderkrankung scheint dabei eine vermittelnde Rolle zu-
zukommen, so waren Infarktpatienten mit Herzrhythmusstérungen, einem Diabetes
mellitus oder einer deutlich eingeschrankten LVEF von unter 35 % zwar signifikant
haufiger depressiv, im Gegenzug war jedoch auch das Vorliegen einer Depression mit
einem erhohten Mortalitatsrisiko bei Diabetikern und Patienten mit eingeschrankter
LVEF assoziiert (Bush et al., 2001). Eine jingere Metanalyse aus dem Jahr 2013
schreibt diesbezuglich einerseits der Schwere der zugrundeliegenden kardialen Er-
krankung eine Assoziation sowohl mit dem kardiovaskularen Outcome als auch der
Entwicklung einer Depression zu, bekraftigt anderseits jedoch die Unabhangigkeit des
Risikofaktors der depressiven Storung (Meijer et al., 2013). Manche Autoren sprechen
der Schwere der kardialen Grunderkrankung sogar einen nennenswerten Zusammen-
hang mit der Entwicklung einer Depression ab (Lesperance et al., 1996).

Allerdings zeigte sich auch in prospektiven Studien ein signifikant erhdhtes Risiko flr
das Auftreten eines kardialen Infarktereignisses bei Vorliegen einer Dysphorie sowie
einer MDD mit einer Odds Ratio von 2,07 fur erstere bzw. 4,54 fur letztere (Pratt et al.,
1996). Eine Metaanalyse wies der Auspragung depressiver Symptome bei kardial Ge-
sunden einen linearen Zusammenhang mit der Entwicklung einer KHK zu, mit einem
relativen Risiko von 1,49 bei Vorliegen einer depressiven Stimmung bis zu 2,69 bei
Vorliegen einer MDD (Rugulies, 2002). In einer Untersuchung kardiovaskular gesun-
der alterer Patienten konnte dem Vorliegen depressiver Symptome eine Hazard Ratio
bezogen auf die Mortalitat im 10 Jahres-Follow-up von 1,35 fir Schlaganfalle, 1,16 fur
die dekompensierte Herzinsuffizienz, allerdings nur 1,08 fir den tdédlichen Verlauf einer
KHK zugesprochen werden (Kamphuis et al., 2006). Fur ein Infarktereignis in den ers-
ten zwolf Monaten nach Diagnose einer KHK mittels Koronarangiographie kdnnte das
Vorliegen einer depressiven Storung jedoch sogar den sensibelsten pradiktiven Mar-
ker darstellten, unabhangig von der Schwere der KHK, der LVEF sowie des Raucher-
status der Betroffenen (Carney et al., 1988).

Langfristige Untersuchungen der somatischen Auswirkung einer Depression sowie an-
tidepressiver Medikation fanden u. a. auch im Rahmen der Nurses* Health Study statt,
in der Uber 63000 Frauen ohne bekannte KHK oder stattgehabte Schlaganfalle ab
1992 prospektiv beobachtet wurden. Dabei zeigte sich, dass Frauen, die anhand ihres
Mental Health Index (MHI) mit hoher Wahrscheinlichkeit unter einer Depression litten,
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tendenziell jinger waren, in der Vorgeschichte haufiger einen Diabetes mellitus oder
eine arterielle Hypertonie zu verzeichnen hatten, einen hoheren Cholesterin-Serum-
spiegel aufwiesen, haufiger Ubergewichtig waren, rauchten und weniger Sport trieben
als Frauen mit unauffalligem MHI-Score. Unter Kontrolle dieser Faktoren kam es in der
depressiven Gruppe nicht signifikant 6fter zu plotzlichen Herztodesfallen oder Myokar-
dinfarkten ohne letalen Ausgang, es blieb jedoch eine erhdhte Hazard Ratio von 1,49
fur den letalen Ausgang einer KHK bestehen. Ein potenzierender Einfluss einer De-
pression auf die Ubrigen kardialen Risikofaktoren konnte jedoch nicht ausgeschlossen
werden und wurde sogar als wahrscheinlich beschrieben. Bemerkenswert war weiter-
hin, dass die regelmafige Einnahme antidepressiver Medikamente mit einem erhohten
Risiko fur plotzlichen Herztod assoziiert war, diskutiert wurde daraufhin eine mogliche
proarrhythmische Arzneimittelwirkung (Whang et al., 2009). Infolgedessen wurde von
mehreren Autoren postuliert, dass womaglich die antidepressive Medikation selbst und
weniger die zugrundeliegende Erkrankung fir das erhéhte kardiovaskulare Risiko ver-
antwortlich sei, am wahrscheinlichsten scheint jedoch, dass insbesondere Patienten
mit klinisch apparenter, tendenziell schwerwiegenderer depressiver Stdrung pharma-
kologisch therapiert werden und somit bereits einem héheren Grundrisiko ausgesetzt
sind, das letztendlich zu einer Uberschatzung unerwiinschter Arzneimittelwirkungen
fuhrt (Narayan & Stein, 2009).

Klinisch relevant ist ferner, dass die Depressivitat kardiologischer Patienten der ent-
scheidende Faktor bzgl. der Lebensqualitat zu sein scheint (Dekker et al., 2011), das
Risiko fur eine Wiederaufnahme des Rauchens erhdht und fur einen verzégerten Wie-
dereinstieg ins Berufsleben verantwortlich ist (Ladwig, Roll, Breithardt, Budde, &
Borggrefe, 1994). Bei stationaren Patienten, die aufgrund anderer kardiologischer Er-
krankungen wie z. B. einer Herzinsuffizienz behandelt werden, oder solchen, bei de-
nen eine Kardioverter-Defibrillator-Implantation vorgenommen wird, liegen vergleich-
bar hohe Pravalenzen depressiver Storungen vor, auch hier wirkt sich diese negativ
auf den weiteren Krankheitsverlauf aus (Rutledge, Reis, Linke, Greenberg, & Mills,
2006; Suzuki et al., 2010).

1.3.1 Charakteristik und Symptomatik der Betroffenen

Psychosoziale Stressfaktoren im beruflichen, finanziellen sowie familiaren Bereich la-
gen bei Patienten mit Myokardinfarkt signifikant haufiger vor, die Odds Ratio flr ein
myokardiales Ereignis rangierte dabei je nach Stressfaktor zwischen 1,33 und 2,14
(Rosengren et al., 2004). Traumatische sowie bedrohliche Erlebnisse in der Kindheit
und Jugend zeigen sich, neben der hdheren Inzidenz psychischer Stérungen, auch mit
einer hdheren kardiometabolischen Morbiditat im Erwachsenenalter assoziiert (Suglia
et al., 2018). Bei Angehorigen niedriger sozio6konomischer Schichten ist einerseits ein
hoheres kardiovaskulares Risiko bekannt, andererseits lasst sich ebenfalls eine ho-
here Pravalenz von depressiven Stérungen und Symptomen sowie in der Vergangen-
heit durchlebten stressful life events feststellen, wobei die klassischen kardiovaskula-
ren Risikofaktoren, abgesehen vom Nikotinkonsum, keinen eindeutigen sozialen Gra-
dienten aufweisen (Orth-Gomer et al., 2018). Das Vorliegen einer Depression nach
Myokardinfarkt ist dabei auch mit niedriger sozialer Unterstitzung assoziiert, wobei

13



Zusammenhang zwischen linksventrikularer Masse und Aktivitat des Hypothalamus-Hypophysen-Sys-
tems bei Depression

diese wiederum mit hdherem Nikotinkonsum einhergeht, sich jedoch auch unabhangig
davon risikosteigernd hinsichtlich eines letalen Re-Infarkts auswirkt (Welin, Lappas, &
Wilhelmsen, 2000). Bereits vor der kardialen Grunderkrankung bestehende Angst- so-
wie affektive Storungen scheinen sich ebenfalls signifikant auf die kardiale Prognose
auszuwirken, gleiches gilt fir eine nach dem Infarktereignis neuaufgetretene Angst-
lichkeit (Frasure-Smith, Lesperance, & Talajic, 1995b). Angstlichkeit bei stationaren
Patienten ist generell dafir bekannt, die Entwicklung einer depressiven Stérung zu
beglnstigen (Celano et al., 2012).

Lange, Schwere sowie Typ der depressiven Storung kommen ebenfalls eine Rolle hin-
sichtlich der kardiovaskularen Mortalitat zu, so zeigt sich eine von eher somatischen
Symptomen gepragte Depression fur die Frihphase nach einem Infarktereignis cha-
rakteristisch und beeinflusst vor allem den akuten Krankheitsverlauf, bei fehlender Be-
handlung ricken jedoch auch kognitive Symptome in den Vordergrund, die bei Persis-
tenz ein negatives Langzeitoutcome begunstigen. Diesbezuglich ist vorstellbar, dass
den somatischen Symptomen einer Depression entweder direkte kardiovaskulare Kor-
relate entsprechen oder ein gemeinsamer Verursacher existiert, wahrend kognitive
Symptome negative Gesundheitsfolgen eher Uber die Verhaltensebene herbeiflihren.
(Ormel & de Jonge, 2011) Teilweise wird allein den somatischen Symptomen wie
Schlafstérungen, Erschopfung sowie Appetitlosigkeit ein pradiktiver Wert zugespro-
chen, wahrend dies flr die typischen kognitiven Symptome wie z. B. Hoffnungslosig-
keit verneint wird (Hoen et al., 2010; Linke et al., 2009). Dies veranlasste einige Auto-
ren zu der These, dass eine antidepressive Therapie bei Patienten nach Myokardin-
farkt besonders auf die somatischen Symptome ausgerichtet sein sollte (Martens,
Hoen, Mittelhaeuser, de Jonge, & Denollet, 2010). Bei aufgrund einer KHK stationar
aufgenommenen Patienten lassen sich in der Literatur Pravalenzen von 69 % fur Fati-
gue, 55 % fur Schlafstérungen, 45 % fur Appetitlosigkeit und 35 % fur Dysphorie finden,
wahrend Schuldgefuhle nur bei 25 % und Suizidgedanken bei 9 % der untersuchten
Patienten vorlagen (McGuire, Eastwood, Hays, Macabasco-O'Connell, & Doering,
2014). Es bleibt also zu beachten, dass die depressive Storung sich bei KHK-Patienten
besonders in der Frihphase oft untypisch prasentieren kann, somit schwerer zu er-
kennen ist und oftmals nicht adaquat therapiert wird (Vieweg et al., 2006). Es ist des-
wegen von mehreren Autoren auf die dringende Therapiebedurftigkeit depressiver
Symptome bei Patienten nach Myokardinfarkt hingewiesen worden, da womaoglich nur
die unbehandelte Depression zu einer Erhéhung des Mortalitatsrisikos beitragt
(Smolderen et al., 2017).

Dazu passend konnte insbesondere fur chronische sowie chronisch rezidivierende
Verlaufe einer depressiven Storung ein negativer Zusammenhang mit der Gesamtmor-
talitat kardiologischer Patienten belegt werden, fur remittierte Zustande war dies nicht
in signifikantem Ausmafl} moglich (Geerlings, Beekman, Deeg, Twisk, & Van Tilburg,
2002). Auch die initiale Auspragung der depressiven Symptome weist einen Zusam-
menhang mit der 5-Jahres-Prognose auf, ein hdherer Score in gangigen Rating-Ver-
fahren ist dabei mit einer erh6hten Mortalitat assoziiert (Lesperance, Frasure-Smith,
Talajic, & Bourassa, 2002). Bereits eine subklinische depressive Symptomatik scheint
fur diesen Effekt ausreichend zu sein, so genugten laut einer Untersuchung bereits in
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den ersten zwei bis finf Tagen nach Aufnahme erhobene niedrige BDI-Scores von 4
bis 9, um das Mortalitatsrisiko fur Infarktpatienten signifikant zu erhéhen. Von den un-
tersuchten Patienten verstarben aul3erdem in den ersten vier Monaten nach Infarkter-
eignis 13,2 % in der Gruppe derjenigen Patienten, die einen BDI-Score ab 10 Punkten
aufwiesen, verglichen mit 5,1 % bei Patienten mit BDI-Scores unter 10. Bei den uber
65-Jahrigen betrug die 4-Monats-Mortalitat 2,6 % fur Patienten mit einem BDI-Score
unter 3, 17,1 % fur jene mit 4 — 9 Punkten und 23,3 % bei Punktwerten ab 10 und
aufwarts. (Bush et al., 2001) Auch in Langzeitstudien konnte der Schwere sowie der
Dauer einer depressiven Stérung ein direkter Zusammenhang mit der Gesamtmortali-
tat zugewiesen werden, was fur einen Kausalzusammenhang spricht (Schoevers et
al., 2009). Ob fur das Vorliegen psychotischer Symptome unabhangig vom Schwere-
grad der Depression eine hohere Mortalitat angenommen werden kann, ist nicht ein-
deutig bewiesen, tendenziell ist aber von einer erhohten Mortalitat bei Vorliegen von
psychotischen Symptomen auszugehen, die sich nicht allein durch eine gesteigerte
Rate an Suiziden erklaren lasst (Schoevers et al., 2000; Vythilingam et al., 2003).

Daneben existieren geschlechtsspezifische Unterschiede, so wiesen 48 % der im Rah-
men der VIRGO-Studie untersuchten Frauen mit Myokardinfarkt eine Depression in
der Vorgeschichte auf und waren damit doppelt so haufig betroffen wie mannliche Pa-
tienten. Frauen entwickelten wahrend ihres Krankenhausaufenthaltes au3erdem hau-
figer depressive Symptome als Manner, statt 29 % waren es bei ihnen 39 %.
(Smolderen et al., 2015) Frauen scheinen durch eine Depression insgesamt schwer-
wiegendere Auswirkungen auf ihre kardiale Grunderkrankung zu erfahren, wobei die
Datenlage diesbeziglich unzureichend ist (Hayes, 2009). Geschlechtsspezifische Un-
terschiede bestehen jedoch auch bei den traditionellen kardiovaskularen Risikofakto-
ren, so scheinen sich z. B. ein Diabetes mellitus, eine arterielle Hypertonie sowie er-
niedrigte HDL-Spiegel bei Frauen starker auf die Morbiditat und Mortalitat auszuwirken
als bei Mannern (Evangelista & McLaughlin, 2009). Interessanterweise scheint die
durch kardiovaskulare Erkrankungen verursachte Exzessmortalitat bei depressiven
Patienten allerdings bei Mannern einen grof3eren Anteil auszumachen, als bei Frauen
(Wulsin, Vaillant, & Wells, 1999).

1.3.2 Inflammatorische Mechanismen

Prinzipiell existieren zahlreiche Theorien, die sich mit mdglichen Verknlpfungspunkten
zwischen psychischem und somatischem System befassen und sich in unidirektionale,
bidirektionale sowie aus einer gemeinsamen zugrundeliegenden Ursache entstehende
Prozesse unterteilen lassen. Gerade die Tatsache, dass in der Frihphase nach einem
Myokardinfarkt vorranging somatische depressive Symptome anzutreffen sind, veran-
lasste mehrere Autoren zu der These, dass es sich bei diesen Symptomen um eine
durch die Schwere der Grunderkrankung bedingte Erschopfungsreaktion des Organis-
mus handeln kénnte, die durch proinflammatorische Botenstoffe im Sinne einer
Schnittstelle zwischen immunologischem und zentralnervésem System vermittelt
werde. (Dantzer & Kelley, 2007) Dabei ahneln die Symptome einer akuten inflamma-
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torischen Reaktion sowohl bei Tieren als auch bei Menschen stark denen einer de-
pressiven Storung, so resultierte bei einer Studie mit Mausen eine Aktivierung des Im-
munsystems in Depressions-ahnlichem Verhalten (Frenois et al., 2007). Umgekehrt
lieRen sich bei depressiven Patienten auch ohne Vorliegen somatischer Begleiterkran-
kungen erhohte Plasmaspiegel einiger Zytokine nachweisen, denen u. a. eine Auswir-
kung auf die Synthese von Neurotransmittern sowie auf neuroendokrine Funktionen
zugeschrieben wird (Zunszain, Hepgul, & Pariante, 2013).

Wahrend die Immunantwort eines Organismus im akuten Krankheitsgeschehen mittels
affektiv-vegetativen Zustandsanderungen wie Anhedonie, Inappetenz und Mudigkeit
als Warnkomplex fungiert und damit ein adaquates Schonverhalten hervorrufen mag,
sind bei einer langfristigen Aktivierung negative Auswirkungen maoglich, wobei hier eine
Analogie zur Stressantwort naheliegt und sogar direkte kausale Interaktionen zwi-
schen inflammatorischem und HHN-System wahrscheinlich erscheinen lasst (Maes et
al., 2012). Dass ein bedrohlicher Zustand im Sinne einer schweren Erkrankung sowohl
zu einer Immun- wie auch einer Stressantwort fihrt, ist augenfallig, eine Verkntpfung
der beiden Systeme erscheint in diesem Licht notwendig. Bereits 1986 konnte eine
Aktivitatssteigerung des HHN-Systems bei Mausen beobachtet werden, denen IL-1
zugeflihrt worden war, ein Jahr spater gelang der Nachweis einer direkten Wirkung
von IL-1 auf Corticotropin-releasing hormone (CRH)-sezernierende Neurone des Ncl.
paraventricularis im Hypothalamus (Berkenbosch, van Oers, del Rey, Tilders, &
Besedovsky, 1987; Besedovsky, del Rey, Sorkin, & Dinarello, 1986). Eine weitere
Schnittstelle bildet der Metabolismus der Aminosaure Tryptophan, die u. a. die Aus-
gangsverbindung in der Synthese des Serotonins darstellt. In diesen Metabolismus
wird Uber den sog. Kynurenin-Weg sowohl durch Zytokine als auch Glucocorticoide
eingegriffen, wobei Stérungen dieses Signalweges in Folge einer Stressantwort oder
Inflammation mit depressiven Symptomen bis hin zu einer erhéhten Suizidalitat ver-
knUpft sind (Jeon & Kim, 2017). Inflammatorische Zustadnde sowie eine Dysfunktion
des HHN-Systems wirken sich sodann Uber verschiedene Mechanismen auf das kar-
diovaskulare Risiko aus, so wird v. a. erstgenannten nachgesagt, an vielen Prozessen
beteiligt zu sein, die letztendlich zur Progression einer bestehenden Artherosklerose
fuhren (Chrysohoou, Kollia, & Tousoulis, 2018).

1.3.3 Autonome Dysfunktion

Bei kardiovaskular gesunden Patienten war eine autonome Dysfunktion im Sinne einer
eingeschrankten Herzfrequenzvariabilitat auch nach Kontrolle fur die klassischen Risi-
kofaktoren mit erhdhten Plasmaspiegeln von CRP und IL-6 assoziiert (Lampert et al.,
2008), wobei der negative Einfluss einer verminderten Herzfrequenzvariabilitat u. a.
auf eine KHK seit ldangerem bekannt ist (Huikuri et al., 1999). Auch die meisten klassi-
schen kardiovaskularen Risikofaktoren sind mit einer eingeschrankten Herzfre-
quenzvariabilitat assoziiert (Minami, Ishimitsu, & Matsuoka, 1999; Mussalo et al., 2001;
Pehlivanidis et al., 2001), gleiches gilt fir aktuell vorliegende depressive Symptome
wie auch eine in der Vergangenheit durchlebte MDE, womdglich besteht sogar ein
zugrundeliegender genetischer Pathomechanismus (Vaccarino, Lampert, et al., 2008).
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Bei Patienten mit Myokardinfarkt zeigte sich ebenfalls eine mit der Depressivitat asso-
Ziierte eingeschrankte Herzfrequenzvariabilitdt, auch nach Kontrolle fur Alter, Ge-
schlecht, Vorliegen eines Diabetes mellitus und Rauchverhalten (Carney et al., 2001).
Insgesamt gelten autonomen Stérungen, denen eine Uberaktivitat des sympathischen
gegenuber dem parasympathischen Nervensystem zugrunde liegt, als risikoférdernd
fur Arrhythmien und den plétzlichen Herztod (Glassman, 1997), ein eindeutiger Kau-
salzusammenhang zur depressiven Storung ist jedoch nicht belegt (Carney &
Freedland, 2009). Eine MDD geht allerdings generell mit einer erhéhten sympathi-
schen Aktivitat bei gleichzeitig eingeschrankter parasympathischer Aktivitat einher
(Rottenberg, 2007; Veith et al., 1994), auch bei depressiven Patienten mit KHK |asst
sich dementsprechend eine erhohte Katecholaminausschuttung, z. B. gemessen im
24-Stunden-Sammelurin, feststellen (Otte, Neylan, Pipkin, Browner, & Whooley,
2005).

Zwischen HHN- und autonomem Nervensystem bestehen ebenfalls bidirektionale Ein-
flisse, so fuhrte z. B. eine medikamentése Stimulation des HHN-Systems zu einem
verminderten vagalen Tonus und somit einer Einschrankung der Herzfrequenzvariabi-
litat (Adlan et al., 2018; Agorastos et al., 2019). Passend hierzu fand sich auch eine
Assoziation zwischen der sog. Cortisol-Aufwachreaktion und der Herzfrequenz sowie
Herzfrequenzvariabilitat (Stalder, Evans, Hucklebridge, & Clow, 2011). Eine Verknup-
fung zum Immunsystem besteht in der Hinsicht, dass eine gesteigerte Aktivitat des
sympathischen Nervensystems in der Regel zu proinflammatorischen Effekten fuhrt,
wahrend fur den Parasympathikus gegenteilige Auswirkungen bekannt sind
(Borovikova et al., 2000; Mohamed-Ali et al., 2001).

1.3.4 Metabolisches Syndrom

Metaanalysen gehen insgesamt von einem potenzierenden Effekt einer depressiven
Storung auf herkdmmliche kardiale Risikofaktoren aus, wobei ein direkter Einfluss auf
kardiale Funktionsparameter eher verneint wird (Carney, Freedland, Miller, & Jaffe,
2002). 12 — 17 % der kardiovaskularen Erkrankungen griinden sich laut einer Uber-
sichtsarbeit auf das Vorliegen eines metabolischen Syndroms (Ford, 2005), das dabei
eine relative Risikoerhdhung von 1,78 flr kardiovaskulare Ereignisse und Todesfalle
bedingt (Gami et al., 2007) und die Mortalitat bei bereits vorbestehenden kardiovasku-
laren Krankheiten auf das Doppelte bis Vierfache erhoht (Lakka et al., 2002). Laut
einer Untersuchung betragt die Pravalenz des metabolischen Syndroms bei Patienten,
die eine MDD in der Vorgeschichte aufweisen, ca. 36 % und scheint bei akut depressiv
Erkrankten sogar noch hdher zu liegen (Heiskanen et al., 2006). Eine Risikoerhéhung
fur die Entwicklung eines metabolischen Syndroms auf dem Boden einer depressiven
Storung liel sich auch in prospektiven Studien nachweisen, eingeschrankt scheint dies
auch fur psychosoziale Faktoren im Allgemeinen zu gelten, so z. B. flir das Erleben
von stressful life events im Erwachsenen- wie im Kindesalter (Danese et al., 2009;
Goldbacher, Bromberger, & Matthews, 2009; Raikkonen, Matthews, & Kuller, 2007).
Besonders gut belegt sind diese Effekte bei weiblichen Patienten, fir Manner konnte
ein Zusammenhang zwischen depressiver Stérung und metabolischem Syndrom nicht
immer festgestellt werden (Kinder, Carnethon, Palaniappan, King, & Fortmann, 2004;
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Pulkki-Raback et al., 2009; Vanhala, Jokelainen, Keinanen-Kiukaanniemi, Kumpusalo,
& Koponen, 2009). Insbesondere eine Depression mit Storung der Funktion des HHN-
Systems im Sinne eines Hypercortisolismus scheint jedoch gegenliber normocortisola-
mischen Depressionen mit dem metabolischen Syndrom assoziiert zu sein, selbiges
gilt fur die melancholische Depression (Vanhala et al., 2009; Vogelzangs et al., 2007).
Interessanterweise lielen sich auch unter nicht-depressiven Patienten mit metaboli-
schem Syndrom hohere Raten an DST-Non-Suppressoren finden (Martins et al.,
2017), vereinzelt wird dem HHN-System jedoch ein vom autonomen Nervensystem
unabhangiger Effekt auf die Entwicklung eines metabolischen Syndroms abgespro-
chen (Licht et al., 2010). Alles in allem ist davon auszugehen, dass das metabolische
Syndrom zwar unabhangig von sonstigen Risikofaktoren einen Zusammenhang zur
depressiven Stérung aufweist und zwischen psychischer wie kardiovaskularer Ebene
vermittelt, gleichzeitig allerdings nur ein geringer Teil der Assoziation zwischen De-
pression und kardiovaskularem Risiko durch diesen Zusammenhang erklart werden
kann (Vaccarino, McClure, et al., 2008).

Fur praktisch jede Teilkomponente des metabolischen Syndroms lasst sich eine ge-
wisse Assoziation zur depressiven Stérung finden, oft mit Bezug auf das inflammato-
rische bzw. das HHN-System. So wird angenommen, dass ein bei depressiven Pati-
enten haufig vorliegendes Ubergewicht tber direkte hormonelle Wirkungen des Fett-
gewebes einen inflammatorischen Zustand beférdert. (G. E. Miller, Freedland, Carney,
Stetler, & Banks, 2003). Ubergewicht und Adipositas sind dabei seit langer Zeit mit
einer erhdhten kardiologischen Morbiditat sowie genereller Mortalitat assoziiert (Reis
et al., 2009; Wilson, D'Agostino, Sullivan, Parise, & Kannel, 2002). Ob ein bestehendes
Ubergewicht umgekehrt das Risiko bzgl. der Entwicklung einer depressiven Storung
erhoht, ist nicht eindeutig belegt (Atlantis & Baker, 2008; Gariepy, Wang, Lesage, &
Schmitz, 2010). Metaanalysen sprechen jedoch fur eine bidirektionale, inzidenzstei-
gernde Wechselwirkung zwischen Adipositas und Depression, besonders ein starkes
Ubergewicht scheint die Ausbildung depressiver Symptome signifikant zu fordern
(Luppino et al., 2010; Onyike, Crum, Lee, Lyketsos, & Eaton, 2003). Bei Frauen schien
dieser Effekt betonter zu sein, wahrend bei Mannern sogar vereinzelt ein inverser Zu-
sammenhang zwischen Ubergewicht und Depressivitat bestand (Jorm et al., 2003;
Stunkard, Faith, & Allison, 2003). Auch in Hinsicht auf eine Adipositas scheint eine
Aktivierung des HHN-Systems mit starkeren Auswirkungen einherzugehen als dies bei
depressiven Patienten der Fall ist, die keine Stérung des HHN-Systems aufweisen, es
besteht darliber hinaus eine gut belegte Assoziation zu einer vermehrten viszeralen
Fettmasse (Ludescher et al., 2008; Vogelzangs & Penninx, 2007; Weber-Hamann et
al., 2002).

Bei Vorliegen eines Diabetes mellitus Typ | wie auch Typ Il scheint sich die Pravalenz
einer depressiven Stérung geschlechtsunabhangig in etwa zu verdoppeln (Anderson,
Freedland, Clouse, & Lustman, 2001). Auflderdem wirkt sich eine Depression negativ
auf das Mortalitatsrisiko von Diabetes-Patienten aus (Katon et al., 2005). Fur eine In-
sulinresistenz wird generell eine schwache, aber signifikante Korrelation mit dem Vor-
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liegen depressiver Stérungen angenommen, u. a. mit dem Bauchumfang als vermit-
telndem Faktor (Pearson et al., 2010; Timonen et al., 2007). Vereinzelt wurde bei de-
pressiven Patienten aber auch eine erhdhte Insulinsensitivitat beschrieben (Lawlor,
Smith, & Ebrahim, 2003).

Eine depressive Stdérung erhdht die Wahrscheinlichkeit, dass Patienten eine arterielle
Hypertonie oder Dyslipidamie entwickeln und beschleunigt auch deren Entwicklung
(Davis, Fujimoto, Juarez, Hodges, & Asam, 2008), generell finden sich bei depressiven
Patienten signifikant héhere Pravalenzen einer arteriellen Hypertonie (Wells, Rogers,
Burnam, Greenfield, & Ware, 1991). Eine Metaanalyse spricht von der depressiven
Storung als unabhangigem Risikofaktor fur die Entwicklung einer Hypertonie mit einem
relativen Risiko von 1,42, auch hier scheint die Schwere der depressiven Symptome
mit dem Ausmal} der Risikoerhdhung zu korrelieren (Davidson, Jonas, Dixon, &
Markovitz, 2000; Meng, Chen, Yang, Zheng, & Hui, 2012). Bei depressiven Patienten
war ein Bluthochdruck in der Gruppe der Patienten mit HHN-Systemdysfunktion in
Form einer DST-Non-Suppression signifikant haufiger zu finden als bei Patienten ohne
HHN-Systemdysfunktion (Pfohl, Rederer, Coryell, & Stangl, 1991). Vereinzelte Auto-
ren konnten jedoch keine signifikante Assoziation zwischen depressiver Stérung oder
Angstlichkeit und arterieller Hypertonie finden (Shinn, Poston, Kimball, St Jeor, &
Foreyt, 2001; Wiehe et al., 2006), teilweise zeigten depressive oder angstliche Patien-
ten sogar einen niedrigeren Blutdruck als Kontrollen (Hildrum, Romild, & Holmen,
2011; Licht et al., 2009).

Fur den Lipidstoffwechsel bestehen ebenfalls widersprtichliche Daten, wobei insge-
samt von einem vielfaltigen Zusammenhang zur depressiven Stoérung, vermittelt u. a.
durch das Gesundheitsverhalten und den BMI, auszugehen ist (Igna, Julkunen,
Vanhanen, Keskivaara, & Verkasalo, 2008). Der Gesamtcholesterin-Serumspiegel war
initial sogar als moglicher Biomarker einer MDD diskutiert, bei mangelnder Korrelation
jedoch wieder verworfen worden (Oxenkrug, Branconnier, Harto-Truax, & Cole, 1983).
Andere Autoren fanden bei depressiven Patienten verminderte Serumcholesterin-Le-
vel oder sogar eine inverse Korrelation zwischen kardiovaskular risikobehafteten Lip-
idparametern wie niedrigem LDL- sowie hohem HDL-Spiegel und depressiven Symp-
tomen (Olusi & Fido, 1996; Shin, Suls, & Martin, 2008). Eine &hnlich inverse Assozia-
tion bestand bei hypercortisolamischen depressiven Patienten, nichtsdestotrotz gibt es
Hinweise, dass die Therapie einer depressiven Storung einen positiven Einfluss auf
das Lipidprofil ausuben kdnnte (Kopf et al., 2004). Zudem weisen viele Patienten mit
MDD kardiovaskular ungunstige Lipidprofile im Sinne niedriger HDL- und hoher Trig-
lyceridspiegel auf, jedoch zeigten sich diese Ergebnisse nach statistischer Kontrolle
fur BMI, Substanzkonsum und bestimmte soziodemographische Faktoren nicht langer
signifikant (van Reedt Dortland et al., 2010).

1.3.5 Endothel- und Thrombozytenfunktion

Daneben sind weitere Effekte zu beachten, so konnte in einer Studie neben einer ho-
heren Inzidenz des Rauchens und eines hoheren Gesamtcholesterin-Serumwertes bei
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depressiven Patienten auch eine endotheliale Dysfunktion, bemessen an der sog.
flow-mediated dilation, nachgewiesen werden, die sich in einer verringerten Ausschut-
tung des vasodilatatorisch und hinsichtlich einer Artherosklerose protektiv wirksamen
Stickstoffmonoxids aulRert (Ignarro, 1989; Pizzi, Manzoli, Mancini, & Costa, 2008). Teil-
weise scheint diese endotheliale Dysfunktion einer medikamentdsen Therapie mit dem
SSRI Sertralin zuganglich zu sein, wobei auch diese Effekte Uber Zytokine vermittelt
sein kénnten (Pizzi et al., 2009).

Eine weitere Schnittstelle fand sich in der Funktion der Thrombozyten, so spricht vieles
flr eine bei depressiven Patienten gestdrte Aggregabilitat der Plattchen, die u. a. durch
einen Serotonin-Rezeptor vermittelt wird (Mendelson, 2000). Dabei scheint eine ins-
gesamt erhohte Aggregabilitat vorzuliegen, die moglicherweise ebenfalls einer medi-
kamentosen antidepressiven Therapie zuganglich sein konnte (Lederbogen et al.,
2001). Eine essentielle Rolle der Thrombozyten im thrombotischen wie auch arthero-
sklerotischen Geschehen einer KHK ist seit langerem bekannt, hier scheint chroni-
schem Stresserleben sowie einer erhéhten Sympathikusaktivitat erneut ein potenzie-
render Einfluss zuzukommen (Markovitz & Matthews, 1991; Munger & Hawkins, 2004;
Reininger et al., 1996). Erhéhte Serotonin-Plasmaspiegel liel3en sich bei depressiven
Patienten nach Myokardinfarkt im Vergleich zu nicht-depressiven Patienten auch nach
Berucksichtigung der Thrombozyten-Konzentration finden, wobei eine Assoziation
zwischen Serotonin-Plasmaspiegel und KHK bzw. myokardialen Ereignissen seit lan-
gerer Zeit angenommen wird (Schins et al., 2004; Vikenes, Farstad, & Nordrehaug,
1999).

1.3.6 Genetische und behaviorale Mechanismen

Ohne Zweifel spielen auch gemeinsame genetische Komponenten in der Interaktion
zwischen kardiovaskularen und psychischen Erkrankungen eine Rolle, erneut liegen
diesbezuglich die meisten Daten fur Genloci vor, die mit immunologischen Funktionen
sowie dem Serotonin-Metabolismus assoziiert sind (McCaffery et al., 2006; Nakatani
et al., 2005). Insgesamt ist die Studienlage jedoch nicht eindeutig (Kendler, Gardner,
Fiske, & Gatz, 2009; Scherrer et al., 2003).

Auf behavioraler Ebene existieren mehrere mit einer Depression assoziierte Faktoren,
die sich unglnstig auf das kardiovaskulare Risikoprofil auswirken, so scheinen depres-
sive Patienten nach einem Myokardinfarkt z. B. seltener dazu in der Lage zu sein,
diatetische Anpassungen durchzuflhren, die einen positiven Einfluss auf das kardi-
ovaskulare Risikoprofil austiben kdnnten (Ziegelstein et al., 2000). Sowohl depressive
Stérungen wie auch Angstlichkeit waren insgesamt mit einem im Hinblick auf das kar-
diovaskulare Risiko unglinstigen Lebensstil assoziiert (Bonnet et al., 2005). Eine ge-
drickte Stimmung sowie Antriebslosigkeit flihren zu verminderter korperlicher Leis-
tungsfahigkeit und Aktivitat (Milani, Lavie, & Cassidy, 1996; Ruo, Rumsfeld, Pipkin, &
Whooley, 2004), umgekehrt scheint eine niedrige kdérperliche Aktivitat die Entwicklung
depressiver Symptome zu beférdern (Lampinen, Heikkinen, & Ruoppila, 2000). De-
pressive Patienten rauchen haufiger, ihnen fallt es aulerdem schwerer, das Rauchen
einzustellen (Carney, Freedland, Rich, & Jaffe, 1995). Eine generelle Non-Compliance
bzw. eine verminderte Therapieadharenz tritt bei depressiven Patienten signifikant
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haufiger auf (DiMatteo, Lepper, & Croghan, 2000), was sich auch auf Patienten mit
einer kardialen Grunderkrankung auswirkt, so liel3 sich u. a. in einer Studie mit KHK-
Patienten eine doppelt so haufig auftretende medikamentose Non-Compliance bei den
depressiven gegenuber den nicht-depressiven Patienten finden (Carney, Freedland,
Eisen, Rich, & Jaffe, 1995; Gehi, Haas, Pipkin, & Whooley, 2005).

1.3.7 Diagnostische und therapeutische Konsequenzen

Trotz dieser zahlreichen Zusammenhange bestehen weiterhin keine einheitlichen Kri-
terien zum Screening depressiver Storungen bei kardial erkrankten Patienten, ebenso
wenig wie speziell auf kardiologische Patienten zugeschnittene antidepressive Thera-
pieverfahren. Die genannten Forschungsergebnisse legen zwar einen Kausalzusam-
menhang zwischen Depression und kardiovaskularem Risiko nahe, ohne dabei jedoch
zwischen den vielfaltig denkbaren Interaktionen und Ursachen klar zu differenzieren,
sodass auch ein endgultiger Ausschluss mdglicher Confounder bislang nicht erreicht
werden konnte. Es bleibt deswegen fraglich, ob die Behandlung einer depressiven
Stoérung z. B. nach einem myokardialen Infarktereignis sich direkt auf das kardiovas-
kulare Risiko auswirkt bzw. die kardiovaskulare Mortalitat signifikant senkt (Whooley,
2006). Sertralin war bei Myokardinfarkt-Patienten zwar kardiovaskular sicher und gut
vertraglich, zeigte allerdings nur eine geringe, nicht-signifikante Reduktion des Auftre-
tens erneuter schwerer kardiovaskularer Ereignisse (Glassman et al., 2002), in einer
anderen Studie fand sich bei Patienten mit Herzversagen und Depression Gberhaupt
keine Auswirkung einer Sertralin-Therapie auf den kardiovaskularen Zustand
(O'Connor et al., 2010). Generell erwies sich eine Therapie mit SSRI jedoch auch bei
Patienten mit einer KHK als wirksam gegenuber depressiven Symptomen, gleicher-
malden potent schien in einer Untersuchung allerdings auch moderates Ausdauertrai-
ning zu sein (Blumenthal et al., 2012; Lesperance et al., 2007). In der bereits erwahn-
ten ENRICHD-Studie zeigte eine Intervention mit kognitiver Verhaltenstherapie zwar
eine positive Wirkung auf depressive Symptome wie auch das soziale Unterstutzungs-
niveau, beeinflusste jedoch nicht das Auftreten erneuter kardiovaskularer Ereignisse.
Dafur war hier eine medikamentdse Therapie mit SSRI mit einer deutlichen Reduktion
der Re-Infarkte sowie der kardiovaskular bedingten Letalitat verknlpft, ein Effekt, der
auch nach Kontrolle fur kardiovaskulare Symptome und kardiale Risikofaktoren erhal-
ten blieb (Berkman et al., 2003). Eine prospektive Studie hingegen fand in einem 94-
monatigen Follow-up nach Durchfihrung einer einjahrigen kognitiven Verhaltensthe-
rapie bei infolge einer KHK stationar aufgenommenen Patienten eine 41 % niedrigere
Rate an erneuten KHK-assoziierten myokardialen Ereignissen, allerdings war keine
signifikante Reduktion der Gesamtmortalitédt zu verzeichnen (Gulliksson et al., 2011).
Ahnliches gilt fiir eine medikamentdse Therapie sowie die Kombination aus Antide-
pressiva und Psychotherapie, sodass von keinem signifikanten Zusammenhang mit
der Gesamtmortalitdt und einem allenfalls geringen Zusammenhang mit dem Wieder-
auftreten von KHK-assoziierten kardialen Ereignissen auszugehen ist (Rutledge,
Redwine, Linke, & Mills, 2013).
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Eine eindeutig signifikante und fur kardiologische Patienten spezifisch wirksame anti-
depressive Therapie besteht also nicht, zusammengefasst gentgt die Datenlage aller-
dings, um die Etablierung eines allgemeinen Screenings auf depressive Symptome bei
kardial erkrankten Patienten zu rechtfertigen (Elderon, Smolderen, Na, & Whooley,
2011). Die Deutsche Gesellschaft fur Kardiologie erkennt dementsprechend die Be-
deutung psychosozialer Faktoren fur das kardiovaskulare Risiko, insbesondere bzgl.
der KHK, der Herzinsuffizienz, der arteriellen Hypertonie sowie Herzrhythmusstérun-
gen, an und legt bereits Arzten der Primarversorgung einfache Screening-Methoden
nahe. Die Therapie einer Depression solle hier in jedem Fall und, falls mdglich, multi-
modal erfolgen, in einer Kombination aus pharmakologischen, psychologisch-psycho-
therapeutischen und psychosozialen Verfahren. (Albus et al., 2019)

1.4 Das Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-System

1.4.1 Stresskonzepte

Das HHN-System gilt als das neuroendokrine Hauptkorrelat des menschlichen Stress-
Systems, wobei Stress zunachst als jeder Einfluss bezeichnet werden kann, der in-
folge eines akut bedrohlichen oder potenziell aversiven Erlebens eine Anpassungsre-
aktion des Organismus hervorruft, wobei die Anpassung u. a. auf behavioraler, meta-
bolischer, neuronaler und endokriner Ebene erfolgen kann. Ein Stressor ist also ein
aulerer oder innerer Reiz, der das Individuum bei der Aufrechterhaltung seines homo-
ostatischen Gleichgewichtszustandes stort (W. B. Cannon, 1939). Die Stressantwort
des Individuums dient dazu, dieses Gleichgewicht wiederherzustellen und bedient sich
daflr zentraler und peripherer Mechanismen, sie kann prinzipiell adaquat, tbermafig
oder unzureichend ausfallen, wobei eine dysfunktionale Stressantwort mitunter nega-
tive kurz- wie langfristige Auswirkungen auf den Organismus bedingt, wahrend eine
ideale Stressantwort entweder zur Homoostase zuruckfuhrt oder sogar die Entwick-
lung in einen fortgeschrittenen Zustand besser Adaptation fordert. Zur Erweiterung die-
ses Homoostase-Konzepts wurde der Begriff der Allostase gepragt, der eine dynami-
schere Interaktion zwischen Individuum und Umwelt postuliert, in Zuge derer eine ste-
tige Anpassung des inneren Zustandes an auf3ere Einflisse erfolgt und die entschei-
dend zur Stabilitat des Gesamtorganismus beitragt (Sterling & Eyer, 1988). Geht die-
ser Mechanismus fehl, entsteht eine sog. allostatische Last, ein Defizit derjenigen
Energie, die notig ware, um einen stabilen Zustand aufrechtzuerhalten (McEwen &
Stellar, 1993). Diese Last kann v. a. in chronischen Stresssituationen akkumulieren
und die Funktionsweise des Organismus erheblich beeintrachtigen, was als Modell fur
gewisse pathogenetische Prozesse dient. (Ramsay & Woods, 2014)

Die Entwicklung des Stress-Systems ist insbesondere in utero, der frihen Kindheit wie
auch der Adoleszenz besonders vulnerabel fur destruktive dulRere Einflisse, die Uber
chronische Veranderungen der Funktionsweise zur Ausbildung somatischer wie psy-
chischer Erkrankungen beitragen (Goland et al., 1993; Suomi, 1991; Thoman, Levine,
& Arnold, 1968). Entscheidend ist hierbei, dass die durch die physiologische Stres-
santwort bedingten Effekte allesamt nur kurzfristig einen biologisch sinnvollen Nutzen
erflllen, bei chronischer Uberaktivierung jedoch schadliche Folgen nach sich ziehen,
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sodass sowohl eine gestorte Basalaktivitat wie auch eine Ubersteuerte Reaktion auf
Stressoren negative Auswirkungen auf praktisch alle Komponenten des Metabolismus
und des Immunsystems ausuben kann. Konkrete somatische wie psychische Patholo-
gien akuten sowie chronischen Stresses umfassen zahlreiche Phanomene wie z. B.
allergische Reaktionen, Schmerzen, die arterielle Hypertonie, das metabolische Syn-
drom, Erkrankungen des Gefallsystems, Osteoporose, Schlaf- sowie Angststérungen,
Psychosen und affektive Stérungen. (Chrousos, 2007, 2009)

1.4.2 Funktion und Dysfunktion der Stresshormone

Glucocorticoide gehdren zur Gruppe der Steroidhormone, die aus einem GerUst von
21 Kohlenstoff-Atomen bestehen und v. a. in Mitochondrien aus Cholesterin syntheti-
siert werden (W. L. Miller & Auchus, 2011). Den Grolteil der aus der Nebennierenrinde
sezernierten Glucocorticoide bilden das Cortison und das Cortisol, wobei vor allem
letzteres unter direkter Steuerung des zentralen HHN-Systems steht. Allerdings kann
auch aus dem hormonell inaktiven Cortison durch die v. a. in der Leber, dem Fettge-
webe und dem zentralen Nervensystem exprimierten Enzyme der 11B-Hydroxysteroid-
Dehydrogenasen Cortisol synthetisiert werden, ebenso ist der umgekehrte Weg mog-
lich. Teilweise wird darum auch der Aktivitat dieser Enzyme eine Rolle im Hormonstoff-
wechsel sowie der Pathogenese von Krankheiten zugesprochen (P. M. Stewart, 1998).
Bei fur den Organismus bedrohlichen Zustanden wie einer Hypoglykamie, Hypotonie,
Hypoxie, bei Verletzungen, Schmerzen oder Entzindungen erfolgt Uber die Aktivie-
rung des HHN-Systems eine erhdhte Ausschittung von Cortisol, das in hohen Kon-
zentrationen wiederum ein negatives Feedback auf das HHN-System ausubt und ein
UberschieRen der Stressantwort verhindert. Nach Ausschiittung ins Blut liegt Cortisol
reversibel an Transportproteine gebunden vor, zu 90 % an Transcortin bzw. CBG, aber
auch an Albumin und Erythrozyten (J. F. Dunn, Nisula, & Rodbard, 1981). Zumeist
liegen dabei weniger als 5 % des Cortisols als freier, also ungebundener Anteil vor und
sind biologisch wirksam. Dieses freie, nicht an Proteine gebundene Cortisol wird in der
Niere aus dem Plasma filtriert und reabsorbiert, sodass letztendlich etwa 3 % des
freien Cortisols unkonjungiert Gber den Urin ausgeschieden werden und somit ein di-
rektes Korrelat des bioaktiven Cortisols im Blut darstellen (Loriaux, 2017). Durch ihre
Lipophilie kbnnen Glucocorticoide die Zellmembran rasch durchdringen und an zyto-
plasmatischen Rezeptoren ihre Wirkung entfalten. Glucocorticoide binden ebenfalls
mit hoher Affinitdt an MR, die v. a. in der Niere den Elektrolythaushalt regulieren. Um
einen stérenden Einfluss von Glucocorticoiden auf dieses eigentlich unter der Steue-
rung von Mineralocorticoiden stehende System zu verhindern, erfolgt in entsprechen-
den Zellen teilweise eine verstarkte Expression der 11B-Hydroxysteroid-Dehydro-
genase 2, die bei physiologischen Spiegeln eine Inaktivierung des Cortisols herbei-
fuhrt. (Cain & Cidlowski, 2017; Marik & Zaloga, 2002; Remer, Maser-Gluth, & Wudy,
2008)

Die evolutionar augenfalligste Funktion von Stresshormonen ist die Aktivierung des

gesamten Organismus im Sinne einer Vorbereitung auf die fight-or-flight Reaktion. Da-
fur ist, wie bereits erwahnt, die Bereitstellung von Energie in Form von Kohlenhydraten
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und Fettsauren im Blut notwendig, auRerdem erfolgt u. a. Uber Katecholamine wie Ad-
renalin und Noradrenalin eine Erhohung der Herzfrequenz, des Blutdrucks sowie der
Atemfrequenz, wahrend gleichzeitig zeitaufwendige sowie ressourcenintensive Kor-
perfunktionen wie die Verdauung oder die Immunantwort in den Hintergrund ricken.
Dieser Vorgang ist fur die Abwehr kurzzeitiger Gefahrensituationen geeignet, als chro-
nische Reaktion jedoch mit schwerwiegenden Folgen flr den Organismus verbunden.
Insbesondere die beim Menschen ausgepragte kognitive Komponente des Stresserle-
bens sowie die Anforderungen einer modernen und dynamischen Umwelt beguinstigen
eine unndtig lange und damit maladaptive Stressreaktion, deren vollstandiges Abklin-
gen durch konstantes Auftreten neuer bzw. mangelnde Aufldsung bereits vorhandener
Stressoren verhindert wird. (Sapolsky, 2000)

Bereits CRH Ubt neben der Aktivierung des HHN-Systems eigenstandige endokrine
Funktionen aus, so finden sich CRH-sensitive Neurone im limbischen System, dem
Thalamus, der Substantia nigra und dem Locus caeruleus, wobei z. B. letzterem eine
noradrenerg vermittelte Steuerung des Sympathikotonus sowie der Vigilanz zukommt.
(A. J. Dunn & Berridge, 1990) Auch das ACTH besitzt Funktionen, die Uber die Aus-
schittung von Cortisol hinausgesehen, so wurden einerseits neurotrophe Effekte
nachgewiesen, andererseits konnten im Tierexperiment auch Auswirkungen auf Ver-
halten, Aufmerksamkeit und Konzentration festgestellt werden (de Wied, 1990; Molle,
Pietrowsky, Fehm, & Born, 1997). Cortisol selbst besitzt als Endprodukt des HHN-
Systems zahlreiche metabolische Wirkungen und bt kurz-, mittel- sowie langfristige
Effekte auf nahezu alle Organe des Korpers aus, es beeinflusst z. B. Uber das auto-
nome Nervensystem wie auch renale Mechanismen den Elektrolythaushalt, Blutdruck
sowie die neuromuskulare Erregbarkeit. Cortisol kann dabei Uber die Bindung an GR
bzw. eine Veranderung des Kationen-Transportes Uber die Zellmembran eine direkte,
schnelle Wirkung innerhalb von Sekunden bis Minuten erzielen, aber auch Uber die
Beeinflussung der Transkription von Genabschnitten noch lange nach Sekretionsende
anhaltende Effekte ausuben. (Cain & Cidlowski, 2017; Remer et al., 2008)

Namensgebend flur die Gruppe der Glucocorticoide ist ihr weitreichender Einfluss auf
den Glucose-Stoffwechsel, so wirken sie u. a. Uber eine potenzierende Wirkung der
Katecholamine antagonistisch gegenuber Insulin und stimulieren die Ausschuttung
von Glucagon (Wise, Hendler, & Felig, 1973). Letztlich entsteht in Stresssituationen
durch Lipolyse, muskulare Glykogenolyse sowie Proteinabbau eine katabole Stoff-
wechsellage, was der Bereitstellung von Energiesubstraten dient. In der Leber wird die
Gluconeogenese aktiviert und die Glykolyse gehemmt, aulderdem wird die periphere
Aufnahme von Glucose ins Fett- sowie Muskelgewebe inhibiert, wahrend die Insulin-
unabhangige zentrale Aufnahme Uber die Blut-Hirn-Schranke uneingeschrankt statt-
finden kann, was eine Energieversorgung des Zentralnervensystems gewahrleistet
(Exton, 1979). Bei chronischer Glucocorticoid-Belastung kann infolge eines Uberan-
gebots an Energietragern paradoxerweise eine Vermehrung ektoper Fettdepots, wie
z. B. in der Leber und dem Muskel, aber auch dem viszeralen Fettgewebe, bis hin zu
einer Adipositas resultieren. (Peckett, Wright, & Riddell, 2011)

Klassischerweise wird mit hohen peripheren Glucocorticoid-Spiegeln auch eine im-
munsuppressive Wirkung in Verbindung gebracht, jedoch ist die Interaktion zwischen
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inflammatorischem System und dem HHN-System weitaus komplexer. Glucocorti-
coide besitzen eine direkte und weitreichende Wirkung auf das Immunsystem und be-
einflussen die Funktion praktisch aller zellularen Komponenten der Immunantwort wie
Lymphozyten, NK-Zellen, Basophile, Eosinophile, Neutrophile, Mastzellen und Makro-
phagen. (Bateman, Singh, Kral, & Solomon, 1989; Venihaki, Dikkes, Carrigan, &
Karalis, 2001) Dabei bewirken Glucocorticoide im Allgemeinen eine Zytokin-vermittelte
Hemmung der Akkumulation sowie Funktion dieser Zellen, zumeist uber eine Inhibition
des Transkriptionsfaktors NF-kB (Barnes & Adcock, 1993; Barnes & Karin, 1997). Al-
lerdings wurden dosisabhangige mitunter auch proinflammatorische Einflisse be-
schrieben, z. B. in Form einer gesteigerten Expression peripherer Zytokin-Rezeptoren.
(Lim, Muller, Herold, van den Brandt, & Reichardt, 2007; Wiegers & Reul, 1998) Ge-
nerell sorgen Zytokine wie IL-1, IL-6 und TNF-a im Falle einer Inflammation fir eine
Aktivierung des HHN-Systems, welche sodann ihre immunregulative Funktion ausubt
und einem UberschieRen der Immunantwort entgegenwirkt (A. J. Dunn, 2000; Fauci,
1978).

Eine chronische sowie ungewohnlich starke Aktivierung sowohl des Immunsystems
als auch des HHN-Systems flhren zu Veranderungen dieses bidirektionalen Feed-
backmechanismus, so kann eine langanhaltende Ausschittung von IL-6 statt einer
physiologischen Aktivierung auch eine Hemmung des HHN-Systems bedingen
(Mastorakos, Chrousos, & Weber, 1993; Soni et al., 1995). Eine Resistenz der GR, die
sowohl durch chronischen Stress wie auch langanhaltende inflammatorische Zustande
verursacht werden kann, scheint dariber hinaus ein malRgebliches Element in der Pa-
thophysiologie depressiver Stérungen darzustellen und letztendlich zu einer Dysregu-
lation der Feedback-Mechanismen zwischen HHN- und Immunsystem zu flihren
(Pariante, 2017).

Das bekannteste Modell fir die Folgeerscheinungen eines exzessiven und chroni-
schen Hypercortisolismus stellt das erstmals 1912 beschriebene Cushing-Syndrom
dar, das physische Manifestationen der Hypercortisolamie, wie u. a. eine arterielle Hy-
pertonie, eine Stammfettsucht, eine proximal betonte Muskelatrophie, eine Osteopo-
rose, einen Diabetes mellitus, aber auch affektive Storungen, kognitive Beeintrachti-
gungen sowie weitere endokrine und dermatologische Auffalligkeiten umfasst und z.
B. durch einen Tumor der Hypophyse sowie Nebennierenrinde oder auch iatrogen ver-
ursacht werden kann (Cushing, 1912; Nieman et al., 2008; Starkman, Schteingart, &
Schork, 1981).

1.4.3 Regulation des HHN-Systems

Die Effektor- und Mediatororgane des HHN-Systems sind zahlreich und erstrecken
sich Uber alle physiologischen Kompartimente des Organismus. Neben den Primarbo-
tenstoffen des HHN-Systems spielen weitere Zytokine, Neurotransmitter sowie Hor-
monsysteme eine Rolle innerhalb des Stress-Systems, dessen mdgliche Zielorgane u.
a. das zentrale Nervensystem, das Immunsystem, das gastrointestinale, kardiopulmo-
nale oder endokrine System umfassen. Im zentralen Nervensystem wiederum finden
bidirektionale Wechselwirkungen zwischen HHN-System, Hirnstamm und cortikalen
sowie limbischen Zentren statt, so nehmen z. B. der prafrontale Cortex, die Amygdala
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und der Hippocampus eine fihrende Rolle sowohl als Zielorgan als auch Mediator des
HHN-Systems ein (Chrousos, 1995; McEwen, 2007; Sullivan & Gratton, 2002). Steu-
erhormon des HHN-Systems ist das CRH, ein Peptid aus 41 Aminosauren, das im Ncl.
paraventricularis des Hypothalamus produziert wird und seinen Effekt u. a. an Rezep-
toren des limbischen Systems, aber auch an autonomen Nervenzentren des Sympa-
thikus und Parasympathikus in Hirnstamm und Rickenmark ausitbt (Vale, Spiess,
Rivier, & Rivier, 1981). Eine Ausschuttung von CRH in den portalvendsen Hypophy-
senkreislauf fuhrt zu einer Aktivierung des gesamten HHN- sowie des sympathischen
Nervensystems mit anschlieender Exkretion von ACTH aus dem Hypophysenvorder-
lappen sowie von Glucocorticoiden wie Cortisol und von Katecholaminen wie Norad-
renalin aus der Nebenniere (A. J. Dunn & Berridge, 1990; Valentino, Foote, & Aston-
Jones, 1983). Die Ausschuttung von CRH erfolgt dabei in Abwesenheit eines Stressors
pulsatil anhand einer circadianen Rhythmik mit einem Gipfel am Morgen, wobei
Amplitude sowie Frequenz der Pulse sich im Rahmen einer Stressantwort erhéhen
(Engler et al., 1989). ACTH wiederum wirkt in unterschiedlicher Intensitat auf die drei
Zonen der Nebennierenrinde und fuhrt zu einer Ausschuttung von Gluco- und Minera-
locorticoiden sowie Androgenen. Glucocorticoide, die hauptsachlich in Form von Cor-
tisol in der Zona fasciculata der Nebennierenrinde produziert werden, bedingen
schlieBlich eine Vielzahl an Reaktionen und entfalten ihre Hauptwirkung an intrazellu-
laren Rezeptoren, die Uber Signalkaskaden eine verringerte bzw. vermehrte Transkrip-
tion bestimmter Genabschnitte und somit entsprechende Veranderungen der Protein-
expression bewirken. Schatzungsweise Ubt Cortisol einen pleiotropen Effekt auf bis zu
20 % der im Menschen exprimierten Gene aus (Munck, Guyre, & Holbrook, 1984),
aulRerdem scheint jede menschliche Zelle Glucocorticoid-Rezeptoren in relevantem
Ausmal zu besitzen (Marik & Zaloga, 2002). Daneben kommt den Glucocorticoiden in
Bezug auf das HHN-System ein regulatorischer Effekt zu, so fordern sie u. a. direkt
am Hypothalamus wie an der Hypophyse eine Dampfung der Hormonausschuttung
und erreichen dadurch eine zeitliche Begrenzung der Stressantwort (Chrousos, 1992).
Dabei spielen sowohl Glucocorticoid- als auch Mineralocorticoid-Rezeptoren (GR bzw.
MR) im Hippocampus eine Rolle, die durch unterschiedliche regulatorische Mechanis-
men eine Balance der Stressantwort erzielen, wobei MR durch ihre hohere Affinitat zu
Cortisol vorrangig die niedrige, abendliche Basalaktivitat und die weniger affinen GR
eher die starkere morgendliche Aktivitat sowie die Stressantwort beeinflussen (Burke,
Davis, Otte, & Mohr, 2005; E Ronald de Kloet, 1991).

Die Basalaktivitat des HHN-Systems unterliegt einer robusten und ausgepragten cir-
cadianen Rhythmik unter Steuerung des Ncl. suprachiasmaticus, hinzu kommen zu-
satzliche ultradiane Zyklen (Kalsbeek et al., 2012; Maywood, O'Neill, Chesham, &
Hastings, 2007). Lichtvermittelt erfolgt dabei eine pulsatile Ausschittung von Vasop-
ressin aus dem Ncl. suprachiasmaticus mit teils hemmendem, teils stimulierendem
Effekt v. a. auf den Ncl. paraventricularis (Kalsbeek, Fliers, Hofman, Swaab, & Buijs,
2010). Circadiane und ultradiane Prozesse existieren jedoch auf jeder Ebene des
HHN-Systems, angefangen bei CRH Uber die Nebennieren bis zur Funktion der GR,
sodass eine vollstandige Beschreibung des komplexen und teils auf3erst subtilen Zu-
sammenspiels dieser Komponenten noch aussteht. Sowohl biologische Alterungspro-
zesse als auch endokrine Veranderungen kénnen mit einer Stérung der circadianen
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Rhythmik einhergehen, gleiches gilt fir somatische wie psychische Krankheiten.
(Spiga, Walker, Terry, & Lightman, 2014) Die 24-stundige Rhythmik der Aktivitat des
HHN-Systems lasst sich weiter in mehrere ultradiane Oszillationszyklen von etwa
einstundiger Dauer untergliedern, welche sich wiederum zu separaten Phasen zu-
sammenfassen lassen. So konnten fur die Cortisol-Ausschuttung tber den Verlauf
eines Schlaf-Wach-Zyklus insgesamt vier solcher unterschiedlich langer Phasen be-
schrieben werden, die sich aus einer vierstundigen Akrophase der starksten Aktivitat
drei Stunden vor bis eine Stunde nach Erwachen, einer elfstindigen Phase sporadi-
scher Aktivitat, einer sechsstundigen Phase minimaler Aktivitat vor und kurz nach
Schlafbeginn mit einem Nadir um Mitternacht herum, sowie einer anschlieRenden ca.
dreistundigen Phase rasch ansteigender, nachtlicher Sekretion zusammensetzten,
wobei kein sog. steady state zu existieren scheint (Weitzman et al., 1971). Fir ge-
wohnlich wird dabei ein Plasmaspiegel des Gesamtcortisols von 150 ug/l nicht Gber-
und ein Spiegel von 50 ug/l nur selten unterschritten (Oster et al., 2017).

Physiologisch erfolgt die Aktivierung des HHN-Systems selbstlimitierend, so ist es Glu-
cocorticoiden durch das Uberwinden der Blut-Hirn-Schranke méglich, im Rahmen ei-
nes Feedback-Mechanismus die zentrale Hemmung des HHN-Systems herbeizuflih-
ren, indem die Ausschuttung von ACTH, CRH sowie Vasopressin verringert wird
(Jones, Hillhouse, & Burden, 1977). Unter bestimmten Voraussetzungen, z. B. im Rah-
men einer chronischen Aktivierung des HHN-Systems durch physische oder psychi-
sche Stressoren, kann sich jedoch auch eine Dysfunktion dieses Mechanismus entwi-
ckeln, so werden einem langanhaltenden Hypercortisolismus spezifische neurodege-
nerative Effekte zugeschrieben, die u. a. die Hippocampusregion betreffen, welche ih-
rerseits an einer Regulation des HHN-Systems beteiligt ist. (Sapolsky, 1996; Sapolsky,
Krey, & McEwen, 1986)

1.4.4 Untersuchungsmethoden des HHN-Systems

Die Funktion des HHN-Systems lasst sich anhand zahlreicher Methoden evaluieren,
so z. B. durch Feedback-Tests wie dem DST oder dem kombinierten Dexamethason-
CRH-Test (DEX-CRH-Test), durch direkte Bestimmung des freien Cortisols im Spei-
chel und Urin, durch Blutplasma- bzw. Serumspiegel-Bestimmungen, durch Haarana-
lysen, die einen zeitlichen Verlauf der Cortisol-Ausschuttung in den letzten Monaten
bis Wochen ermoglichen, und letztlich durch Stress- sowie Stimulationstests wie dem
CRH- und ACTH-Test oder dem Trier Social Stress Test (TSST) (Carroll, G. C. Curtis,
& J. Mendels, 1976; Herane Vives et al., 2015; Heuser, Yassouridis, & Holsboer, 1994;
Kirschbaum & Hellhammer, 1994; Kirschbaum, Pirke, & Hellhammer, 1993; Schlechte,
Sherman, & Pfohl, 1986; Scott, 2014). Beim Dexamethason-Hemmtest, der eine flh-
rende Rolle in der Diagnostik des Cushing-Syndroms einnimmt, wird nach abendlicher
oraler Einnahme von 1 — 12 mg Dexamethason mehrfach der Cortisol-Spiegel be-
stimmt (Crapo, 1979). Dabei ist auch der Kurztest mit einmaliger Dexamethason-Gabe
von 1 mg sowie einmaliger Cortisol-Bestimmung am nachsten Morgen ein geeignetes,
hoch-sensitives Screening-Verfahren fur das Cushing-Syndrom (Cronin, Igoe, Duffy,
Cunningham, & McKenna, 1990). Werte flr den Cortisol-Plasmaspiegel von unter 50
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Mg/l sprechen dabei fur eine adaquate Supprimierbarkeit, hdhere Worte legen eine
Dysfunktion des HHN-Systems, meist im Sinne einer Uberaktivitat nah (Carroll et al.,
1981). Als weitere Screening-Methoden des Cushing-Syndroms sind auch die spat-
abendliche Speichel-Messung sowie die Bestimmung des freien Cortisols im Urin etab-
liert, wobei einzelne Autoren dieser letztgenannten Methode in Form einer kontinuier-
lichen Sammlung Uber 24 Stunden den hochsten diagnostischen Wert zusprechen
(Ceccato et al., 2015). Da diese methodische Schwierigkeiten mit sich bringt und an-
fallig fur Stérungen ist, wurde auch die Auswertung des Nachturins anhand einer mor-
gendlichen Sammlung untersucht, da hier aufgrund der circadianen Rhythmik am
ehesten eine Differenz zwischen Gesunden und Patienten anzunehmen ist (Trainer &
Grossman, 1991). Dabei schien die Auswertung des zwischen 20 Uhr abends und 08
Uhr am Morgen des Folgetages gesammelten Urins insbesondere bei gleichzeitiger
Berucksichtigung der Kreatinin-Ausscheidung keine falsch-negativen Befunde zu pro-
duzieren und der 24-stindigen Sammlung nicht unterlegen zu sein. (Corcuff et al.,
1998) Vereinzelt wurde auch die Untersuchung eines abendlichen Spoturins mit einer
Sammelphase von nur einer bis vier Stunden hinsichtlich der Diagnostik sowohl des
Cushing-Syndroms als auch eines inzidentellen Nebennierenrindenadenoms unter-
sucht und u. a. der einfachen Wiederholbarkeit wegen als geeignet befunden
(Contreras, Hane, & Tyrrell, 1986; Laudat et al., 1988). Insgesamt bringt aber jede
Methode spezifische Vor- und Nachteile mit sich, so scheint besonders bei Patienten
mit mildem Cushing-Syndrom die Cortisol-Bestimmung im Urin oft falsch-negativ aus-
zufallen, wahrend die Starken des DST vor allem in der Erkennung autonomer adre-
naler Adenome liegen, sodass insgesamt je nach zu untersuchender Grunderkrankung
oder bei Vorliegen einer Komorbiditat Grenzfalle entstehen, die durch einen einzelnen
Test nicht abgedeckt werden konnen. Ein Konsens bzgl. des allgemein zu bevorzu-
genden Testverfahrens besteht daher weiterhin nicht. (Elamin et al., 2008; Nieman et
al., 2008)

Aufgrund der Komplexitat der HHN-Regulation gestaltet sich eine umfassende Funk-
tionsanalyse sowie eine adaquate Interpretation der Befunde besonders in der klini-
schen Praxis schwierig. Bereits die Basalaktivitat des HHN-Systems in Abwesenheit
von Stressoren unterliegt einer hohen individuellen, teils genetisch bedingten Variabi-
litat, was die Etablierung allgemeinguiltiger Cutoff-Werte erschwert. (E. A. Young,
Aggen, Prescott, & Kendler, 2000). Bei der Bestimmung des Cortisol-Spiegels im
Blutplasma ist daher bspw. zu berucksichtigen, dass weder ein hoher noch ein niedri-
ger Spiegel automatisch auf eine Stérung der Funktion des HHN-Systems schliel3en
lasst, zumal die periphere Cortisol-Konzentration auch kein direktes Korrelat der ad-
renalen bzw. zentralen Aktivitat des HHN-Systems darstellt (Remer et al., 2008). Ge-
nerell gilt, dass nur etwa die Halfte des freien Cortisols direkt der adrenalen Sekretion
zugerechnet werden kann und daher viele weitere Parameter existieren mussen, die
den Serumspiegel des Cortisols beeinflussen (Purnell, Brandon, Isabelle, Loriaux, &
Samuels, 2004; Remer et al., 2008). Auch zur gleichen Uhrzeit bestehen von Tag zu
Tag intraindividuelle Schwankungen des Cortisol-Spiegels von bis zu 26 %, sodass
eine einzelne Bestimmung als besonders fehleranfallig zu betrachten ist, zumal ge-
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nerelle Uneinigkeit darUber besteht, wie viele Messungen notig waren, um das cir-
cadiane Profil des HHN-Systems adaquat abzubilden bzw. welcher Messzeitpunkt im
Falle einer einmaligen Messung am gunstigsten ware (Pritchard et al., 1998; Remer
et al., 2008).

Hinzu kommt, dass eine herkdmmliche Bestimmung des Cortisols im Blutplasma kaum
Ruckschlisse auf den freien, bioaktiven Anteil des Cortisols zulasst (Kirschbaum &
Hellhammer, 1989). Dies erklart auch die unter gewissen Bedingungen auftretende
Fehleranfalligkeit von Stimulationstests, so kann bei schwerkranken Patienten ein
Mangel an Albumin sowie Corticosteroid-bindendem Globulin (CBG) eine scheinbare
adrenale Insuffizienz als Reaktion auf die ACTH-Gabe vortauschen, da mittels Bestim-
mung des Gesamtcortisol-Spiegels ein adaquater Anstieg des freien Cortisols bei
gleichzeitig stark vermindertem gebundenem Anteil nicht detektiert werden kann
(Arafah, 2006). Allerdings besteht auch bei Gesunden eine grof3e Variabilitat der CBG-
Spiegel, die mit einer potenziellen Ungenauigkeit hinsichtlich der Cortisol-Messung
und damit der Evaluation der Aktivitat des HHN-Systems einhergeht (Dhillo et al.,
2002). Eine Bestimmung der Cortisol-Konzentration im Speichel scheint hingegen gut
mit dem Anteil des freien Cortisols im Blutplasma zu korrelieren und wurde auch in
Studien zur Untersuchung metabolischer Parameter fur verlasslich befunden (Arafah,
2006; Putignano et al., 2001). Demgegenuber besitzt die Messung von Glucocorticoid-
Metaboliten im Urin Uber 24 Stunden spezifische Vorteile, da die erhobenen Werte
sehr eng mit der tatsachlichen adrenalen Aktivitat zu korrelieren scheinen. Weitere
Vorteile liegen in der Non-Invasivitat der Methode, die eine stressfreie Untersuchung
ermdglicht, sowie der durch die zeitliche Dauer gewonnenen Robustheit des Verfah-
rens gegenuber kurzzeitigen Schwankungen der Aktivitat des HHN-Systems oder der
Konzentration von CBG. Insgesamt lasst sich die basale Aktivitat des HHN-Systems
anhand einer 24-stiindigen Urinsammlung mit anschlielRender Cortisol-Messung somit
gut evaluieren (Carroll, Curtis, Davies, Mendels, & Sugerman, 1976). Dabei kann wei-
terhin durch die differenzierende Bestimmung entweder aller Metaboliten oder allein
des freien Cortisols (UFC) am unkompliziertesten zwischen der totalen adrenalen Sek-
retion sowie der funktionellen Aktivitat des HHN-Systems in Form des freien Plasma-
Cortisol-Spiegels differenziert werden. Des Weiteren scheint im 24-Stunden-Urin eine
geringere tagliche Variabilitat zu bestehen als bei den anderen genannten Methoden,
jedoch kann eine eingeschrankte Nierenfunktion die Messung verfalschen. Der Nutzen
einer Bericksichtigung des Verhaltnisses von Cortisol- zu Kreatinin-Ausscheidung ist
dabei nicht endgultig belegt. Allerdings gibt es Hinweise, dass eine alleinige Bestim-
mung des UFC ohne Berucksichtigung der Cortison-Ausscheidung aufgrund intraindi-
viduell variabler Aktivitaten der 11B-Hydroxysteroid-Dehydrogenasen inexakt sein
konnte (Issa et al., 1999). (Remer et al., 2006; Remer et al., 2008) Zu berucksichtigen
bleibt ferner, dass das UFC nur einen geringen Teil der tatsachlich in der Nebennie-
renrinde produzierten Glucocorticoide umfasst und besonders bei Vorliegen metaboli-
scher Auffalligkeiten seine Funktion als Korrelat der adrenalen Aktivitat verlieren kann
(Murphy, Okouneff, Klein, & Ngo, 1981).
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Zu den jeweiligen Vor- und Nachteilen der einzelnen Methoden gesellt sich ihre ge-
ringe Vergleichbarkeit und eingeschrankte Austauschbarkeit hinzu. Bestimmte Mess-
verfahren berucksichtigen statt der adrenalen Aktivitat eher die zentrale Sensitivitat der
GR bzw. die periphere Verfugbarkeit von Glucocorticoiden, wobei ersteres insbeson-
dere fur Feedback-Tests wie den DST oder den DEX-CRH-Test gilt, die vorrangig St6-
rungen der GR-Funktion in der Hypophyse abbilden und zudem noch anfallig fur Be-
einflussungen durch in den Glucocorticoid-Metabolismus eingreifende Medikamente
sind (Leistner & Menke, 2018; Paslakis et al., 2011; Remer et al., 2008; Trainer &
Grossman, 1991). UFC und Cortisol-Bestimmungen im Speichel korrelieren zwar in
signifikantem Ausmal, weisen aber insgesamt nur eine geringe Assoziation auf, ob-
wohl beide Methoden als Korrelat des freien Cortisols im Plasma gelten, sodass einige
Autoren darauf hinweisen, dass die Verfahren nicht aquivalent anwendbar seien und
insbesondere der Zeitpunkt der Speichelgewinnung als ausschlaggebender Faktor Be-
rucksichtigung finden misse (Yehuda et al., 2003). Einzelne Studien fanden sogar
Uberhaupt keinen Zusammenhang zwischen Cortisol-Bestimmung im Speichel und im
Urin (Kathol, Poland, Stokes, & Wade, 1995). Auch zwischen der Cortisol-Bestimmung
im Urin und im Serum liel3en sich teils starke, teils geringe Assoziationen feststellen
(Kos-Kudla, Buntner, Marek, Ostrowska, & Swietochowska, 1996; Neary, Malbon, &
McKenzie, 2002).

Insgesamt hat sich nur eine kleine Anzahl an Studien mit der vergleichenden Untersu-
chung verschiedener Analyseverfahren im gleichen Probandenkollektiv auseinander-
gesetzt, nichtsdestotrotz wird bereits deutlich, dass nur die Kombination mehrerer Me-
thoden einen adaquaten Uberblick (iber das HHN-System ermdglicht, wahrend ein-
zelne Verfahren nur naherungsweise und grobe Rlckschllisse bzgl. seiner Funktion
zulassen. So kann keine der genannten Methoden verlasslich einen direkten Zusam-
menhang zwischen empfundenem Stresslevel des Individuums, adrenaler Cortisol-
Produktion, zentraler Aktivierung des HHN-Systems, gestorten Feedback-Mechanis-
men, peripherer Konzentration des freien Cortisols sowie intrazellularer Enzymaktivitat
herstellen bzw. die komplexe Interaktion dieser Teilbereiche im Detail wiedergeben.
Auch der kausale Zusammenhang zwischen einzelnen auffalligen Parametern und so-
matischen sowie psychischen Pathologien sowie die Ruckflhrung auf eine eindeutige
Ursache gelingt nicht ohne Weiteres, sodass der Auswahl des jeweiligen Verfahrens
je nach Anwendungsfall eine immense Bedeutung zukommen kann, sowohl was die
Planung wissenschaftlicher Studien, als auch die effiziente Anwendung im klinischen
Bereich betrifft. Bei der Untersuchung depressiver Patienten ist ein entsprechender
methodischer Vergleich hinsichtlich der genannten Verfahren zur Evaluation des HHN-
Systems noch unzureichend erfolgt, insbesondere die Frage, welche Methode bei de-
pressiven Patienten zum Zwecke der Untersuchung somatischer Folgeerscheinungen
einer Dysfunktion des HHN-Systems am besten geeignet sein kdnnte, ist bislang un-
beantwortet. Die Aufdeckung von Assoziationen verschiedener Pathologien mit einzel-
nen Parametern des HHN-Systems gelang dabei haufig nicht mit allen und auch nicht
mit aquivalenten Messverfahren, was die Vergleichbarkeit und Aussagekraft der
durchgefuhrten Studien einschrankt. So war bspw. eine verringerte Knochendichte mit
einer Erhéhung des Speichel- sowie Urin-, nicht jedoch des Serum-Cortisols assoziiert
(Furlan et al., 2005; Greendale, Unger, Rowe, & Seeman, 1999; Herran et al., 2000).
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Ebenso wies das metabolische Syndrom bei depressiven Patienten in manchen, aber
nicht allen Studien Assoziationen zu mittels Haar- und Serumanalysen festgestellten
Auffalligkeiten auf (Kuehl et al., 2015; Maripuu, Wikgren, Karling, Adolfsson, &
Norrback, 2016; Vogelzangs & Penninx, 2007). Wahrend also die grundlegende Rolle
der Aktivitat des HHN-Systems hinsichtlich des erhdhten somatischen Risikos depres-
siver Patienten unbestritten ist, existiert zurzeit kein Konsens bezuglich der bevorzugt
anzuwendenden Untersuchungsmethode.

1.5 Aktivierung des HHN-Systems bei depressiven Patienten

Seit einiger Zeit wird Stérungen des HHN-Systems, meist in Form einer Hyperaktivitat,
eine Rolle in der Pathogenese der Depression zugesprochen, wobei insbesondere ein
Zusammenspiel aus Hypercortisolamie, erhdhter Ausschittung von CRH sowie ACTH,
und gestdrter Funktion der GR sowie MR beschrieben ist, das letztendlich in dysfunk-
tionalen Feedback-Prozessen und daraus folgender Dysregulation des endokrinen
Stress-Systems resultiert (Gold et al.,, 1986; Holsboer, 1999; Holsboer, Von
Bardeleben, Gerken, Stalla, & Muller, 1984; Pfohl, Sherman, Schlechte, & Stone,
1985; Steckler, Holsboer, & Reul, 1999). Auffalligkeiten des HHN-Systems sind bei
depressiven Patienten haufig anzutreffen, wobei nicht immer eine reine Hypercor-
tisolamie vorliegt, sondern auch eine gestorte Antwort auf Stimulation des HHN-Sys-
tems durch CRH bzw. Suppression durch Dexamethason vorhanden sein kann. Die
Wiederherstellung einer regelrechten Funktion des HHN-Systems scheint mitunter
eine Voraussetzung, zumindest aber ein Anzeichen flr eine erfolgreiche antidepres-
sive Therapie zu sein, wahrend eine Persistenz der Dysfunktion prognostisch unglns-
tig ist. (E. R. de Kloet, Joels, & Holsboer, 2005) Eine ausbleibende Normalisierung der
Aktivitat des HHN-Systems im Rahmen der Therapie ist mit einer signifikant hoheren
Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs assoziiert, wahrend eine Normalisierung der Cor-
tisol-Antwort im DEX-CRH-Test in einer Studie mit einer stabilen Remission einherging
(Zobel et al., 2001). Nach Remission einer depressiven Stérung zeigt sich bisweilen
ein Riuckgang der Dysfunktion des HHN-Systems (Scharnholz et al., 2010), teilweise
bleiben Auffalligkeiten bestehen (Salvat-Pujol et al., 2017; Vreeburg et al., 2009). Um-
gekehrt wies eine alleinige und direkte Therapie der Dysfunktion des HHN-Systems
durch GR- sowie CRH-Antagonisten bei Patienten mit einer affektiven Stérung ge-
wisse positive Effekte u. a. auf Stimmung sowie kognitives Funktionsniveau auf, wobei
die Datenlage hier insgesamt unzureichend ist (A. H. Young et al., 2004; Zobel et al.,
2000).

1.5.1 Reaktion auf Suppression

Bei depressiven Patienten ist insbesondere die Reaktivitat des HHN-Systems auf Sti-
mulations- sowie Suppressionstests ausgiebig untersucht (Burke et al., 2005). Beson-
ders Patienten mit melancholischer Depression fielen dabei mit erhohter Cortisol-Ba-
salsekretion sowie einer gestorten Reaktion auf den DST auf (Asnis et al., 1987;
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Halbreich, Asnis, Shindledecker, Zumoff, & Nathan, 1985a). So war vor Dexame-
thason-Gabe bei Patienten mit einer melancholischen MDD eine erhohte Aktivitat des
HHN-Systems festzustellen, die sich nach Gabe von Dexamethason nur unzureichend
supprimierbar zeigte (B. J. Carroll, G. C. Curtis, & J. Mendels, 1976). Zwischenzeitlich
war der DST sogar als hochspezifische diagnostische Methode fir den melancholi-
schen Subtyp der MDD im Gesprach (Carroll et al., 1981). Auch im CRH-Stimulations-
test sowie dem DEX-CRH-Test zeigte sich bei depressiven Patienten eine im Vergleich
zu Gesunden gestorte Antwort des HHN-Systems, wobei der DEX-CRH-Test insge-
samt sensitiver, jedoch weniger spezifisch zu sein scheint als der DST (Amsterdam,
Maislin, Winokur, Kling, & Gold, 1987; Antonijevic, 2008; Heuser et al., 1994). Beson-
ders diejenigen depressiven Patienten, die melancholische oder psychotische Symp-
tome aufweisen, sind von einer Uberaktivitat des HHN-Systems betroffen, sodass man
in dieser Subgruppe teilweise bei fast jedem zweiten eine Non-Suppression im DST
beobachten kann, wahrend dies bei allen depressiven Patienten zusammengenom-
men nur bei 20 — 30 % der Fall zu sein scheint (Antonijevic, 2008; Carroll et al., 2007;
Coryell, 2007).

DST-Non-Suppressoren weisen zwar haufig eine erhdhte Basalsekretion von Cortisol
auf, jedoch geht eine gestdrte DST-Reaktion nicht immer mit einer Hypercortisolamie
einher, stattdessen findet sich eine starke Variation der Cortisol-Level innerhalb der
Gruppe der Non-Suppressoren, sodass der DST alleine nicht das Vorliegen einer Hy-
percortisolamie beweist (Asnis et al., 1987). Eine Studie spricht den depressiven
Symptomen einen geringen Einfluss von unter 20 % auf das Ergebnis des DST zu und
postuliert stattdessen, dass von der Erkrankung unabhangige Faktoren wie das Alter,
die individuelle Basalaktivitat des HHN-Systems sowie die Bioverfigbarkeit des oral
eingenommenen Dexamethason-Praparates das Ergebnis entscheidend beeinflus-
sen, sodass von einem kumulativen Effekt ausgegangen werden sollte, der in weiteren
Studien berucksichtigt werden musse (Maes, Jacobs, Suy, Minner, & Raus, 1990). Im
direkten Vergleich schreiben einzelne Autoren bzgl. der Untersuchung der Aktivitat des
HHN-Systems bei Patienten mit melancholischer Depression dem DST sowie einem
Blutplasma-Tagesprofil der Cortisol-Sekretion eine hdhere Spezifizitat als dem DEX-
CRH-Test zu, wobei das Tagesprofil von allen Methoden die hochste Sensitivitat auf-
weisen soll (Paslakis et al., 2011).

1.5.2 Cortisol-Basalsekretion

Eine erhdhte Cortisol-Ausschittung Uber 24 Stunden ist bei depressiven Patienten an-
hand mehrerer Studien belegt (Halbreich et al., 1985a; Linkowski et al., 1985; Pfohl et
al., 1985), teilweise ist auch eine Normalisierung nach adaquater Therapie beschrie-
ben (Branchey, Weinberg, Branchey, Linkowski, & Mendlewicz, 1982). Auch eine ver-
mehrte Ausscheidung von Glucocorticoid-Metaboliten tber den Urin ist bei psychiatri-
schen Patienten seit mittlerweile 70 Jahren bekannt (Reiss, Hemphill, & et al., 1949).
Bei Uber 40 % der depressiven Patienten zeigten sich Werte fir das freie Cortisol im
Urin, die mit jenen bei Patienten mit Cushing-Syndrom vergleichbar waren, ein Effekt,
der sich unabhangig von Alter und Geschlecht zeigte und zudem nach Therapie rick-
laufig zu sein schien (B. J. Carroll, G. C. Curtis, B. M. Davies, et al., 1976). Ahnliche
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Untersuchungen wurden mit Fokus auf den Plasmaspiegel und die Liquor-Konzentra-
tion durchgefuhrt, insbesondere die DST-Non-Suppressoren unter den depressiven
Patienten wiesen dabei Uber 24 Stunden betrachtet Cortisol-Plasmaspiegel auf, die
mit denen von Cushing-Patienten vergleichbar waren. Interessant ist hierbei, dass die
Patienten mit Cushing-Syndrom im Vergleich zu Gesunden uUber den gesamten Tag
kontinuierlich erhéhte Plasmaspiegel aufwiesen, wahrend bei depressiven Patienten
besonders abends und in den frihen Morgenstunden deutlich erhdhte Spiegel vorla-
gen (E. A. Young et al., 1994). Teilweise wird das Vorliegen einer Hypercortisolamie
sowie circadianer Auffalligkeiten bei depressiven Patienten, die eine adaquate Supp-
ression im DST zeigen, auch verneint. Dies erklart, weshalb depressive Patienten im
Mittel deutlich niedrigere Cortisol-Spiegel aufweisen als Patienten mit Cushing-Syn-
drom. (Schlechte et al., 1986) Eine Metaanalyse fand bei depressiven und nicht-de-
pressiven Probanden jedoch ahnliche basale sowie maximale Cortisol-Spiegel und
setzte den entscheidenden Unterschied der Funktion des HHN-Systems eher in der
Reaktivitat auf ein Stressereignis sowie der Erholungsphase nach Beseitigung des
Stressors an. Depressive Patienten wiesen dabei zwar zunachst eine mafigere Ant-
wort auf ein Stressereignis, dann jedoch ein deutlich verzégertes Abklingen dieser
Stressantwort auf, ein Effekt, der bei alteren und schwer depressiven Patienten zu-
satzlich betont war. Die meisten Auffalligkeiten fanden sich auf3erdem bei depressiven
Patienten, deren HHN-Systemaktivitat am Nachmittag untersucht wurde, in Bezug auf
die circadiane Rhythmik lief3 sich also auch hier ein verflachtes, weniger dynamisches
Muster mit fehlendem Abfall nach den Morgenstunden nachweisen. (Burke et al.,
2005) Vereinzelt wird zumindest eine nachtliche Hypercortisolamie bei depressiven
Patienten auch als rein akutes Geschehen betrachtet, das sich unabhangig vom The-
rapieverlauf normalisiert, so konnten zwanzig Wochen nach der akuten depressiven
Episode weder bei vollstandig noch partiell remittierten Patienten Unterschiede im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollen gefunden werden (Scharnholz et al., 2010).

Insgesamt gingen jedoch die Auffalligkeiten sowohl der ACTH- als auch der Cortisol-
Ausschuttung bei den untersuchten hypercortisolamischen depressiven Patienten mit
einer deutlich niedrigeren Effektstarke einher, als dies von Patienten mit Cushing-Syn-
drom bekannt ist. (Carroll et al., 2007)

1.5.3 Circadiane Muster

In einer Vielzahl von Studien konnte eine gestorte circadiane Rhythmik bei depressi-
ven Patienten festgestellt werden, meist im Sinne einer Phasenverschiebung in Rich-
tung friherer erster nachtlicher Cortisol-Sekretion, wahrend weitere Effekte wie ein
friherer Gipfel bzw. Tiefpunkt der Ausschuittung eher eine Folge steigenden Alters zu
sein schienen (Halbreich, Asnis, Shindledecker, Zumoff, & Nathan, 1985b). Eine ge-
nerelle Vorverschiebung der circadianen Phasen des HHN-Systems aber auch weite-
rer endokriner Systeme scheint bei depressiven Patienten zwar vorhanden, aber eher
gering ausgepragt zu sein (Koenigsberg et al., 2004). Psychotische Symptome sowie
der Schweregrad der depressiven Storung waren mit einer gestorten circadianen
Rhythmik in Form erhdhter Cortisol-Sekretion wahrend normalerweise inaktiver Pha-
sen sowie einem schwacher betonten Nadir assoziiert (Keller et al., 2006; Sachar et
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al., 1973). Metaanalysen konnten eine verflachte Sekretionskurve von Cortisol, z. B.
in Form einer geringeren Amplitude zwischen Sekretion zum Zeitpunkt des Aufwa-
chens und des Zubettgehens sowie einer verringerten Steigung zwischen Nadir und
Aufwachreaktion, mit einem generell schlechteren psychischem sowie somatischen
Gesundheitszustand assoziieren (Adam et al., 2017).

Die zentrale Pulsatilitat des HHN-Systems wurde bei depressiven Patienten mit wider-
spruchlichen Ergebnissen erforscht. So konnten manche Autoren eine im Vergleich zu
Gesunden erhodhte Frequenz der pulsatilen ACTH-Exkretion feststellen (Mortola, Liu,
Gillin, Rasmussen, & Yen, 1987), wahrend andere Autoren keine Unterschiede oder
sogar eine verminderte Frequenz fanden, die daflr teilweise mit einer hdheren
Amplitude der Cortisol-Ausschuttung einherging (Linkowski et al., 1985; E. A. Young,
Carlson, & Brown, 2001). Diese hohere Amplitude wiederum war einer antidepressiven
Therapie zugangig und zeigte sich unter der Behandlung rucklaufig, gleiches galt fur
die Normalisierung der circadianen Rhythmik des HHN-Systems im Allgemeinen
(Linkowski et al., 1987). Manche Autoren fiihren die Uberaktivitat des HHN-Systems
hingegen allein auf eine héherfrequente Pulsatilitat von ACTH und Cortisol ohne ver-
grélerte Pulsamplitude zurlick und fanden gleichzeitig eine bei depressiven Proban-
den gestorte circadiane Rhythmik im Sinne einer verklrzten Ruhephase der Cortisol-
Ausschuttung (Deuschle et al., 1997). Teils zeigte sich bei depressiven Patienten eine
generelle Hyperaktivitat des zentralen HHN-Systems, bemessen anhand erhdhter
ACTH-Sekretion, unabhangig vom peripheren Cortisol-Plasmaspiegel. Auch
normocortisolame depressive Patienten wiesen dabei gestorte Exkretionsmuster von
Cortisol auf, insbesondere eine verminderte pulsatile Frequenz sowie eine klrzere
Halbwertszeit des Cortisols. Bei denjenigen Patienten, die eine Hypercortisolamie auf-
wiesen, schien diese allerdings von der ACTH-Ausschuttung entkoppelt zu sein, es
zeigte sich also eine funktionelle Autonomie der Nebennierenrinde bei intakter zentra-
ler HHN-Systemaktivitat. Hiervon waren besonders Patienten mit einer Depression
vom melancholischen Typ betroffen. Passend dazu findet sich bei manchen depressi-
ven Patienten eine transiente Hypertrophie der Nebennierenrinde, die sich nach er-
folgreicher Therapie rucklaufig zeigt (Rubin, Phillips, Sadow, & McCracken, 1995).
Auch diese scheint sich unabhangig von der zentralen HHN-Systemaktivitat auszubil-
den und kénnte damit eine erhéhte adrenale Basalausschiittung von Cortisol beson-
ders wahrend des Nadirs der circadianen Rhythmik reprasentieren, die nicht durch
eine erhohte Sensitivitat fur ACTH erklart werden kann und auch fir eine Non-Supp-
ression im DST verantwortlich sein kdnnte. (Carroll et al., 2007) In der Zusammen-
schau ist, trotz teils kontrarer Datenlage, bei depressiven Patienten zuverlassig von
einer erhdhten Cortisol-Basalsekretion auszugehen, die besonders wahrend physiolo-
gisch inaktiver Phasen der circadianen Rhythmik betont ist, wahrend erhéhte ACTH-
Spiegel sich nicht so zuverlassig und nicht in diesem Ausmal} finden lassen
(Antonijevic, 2008).

1.5.4 Ursachen und Folgen der HHN-System-Aktivierung

Insgesamt besteht also eine hohe Variabilitat der Funktionsweise des HHN-Systems
innerhalb der Gruppe der depressiven Patienten, so spielen Alter und Geschlecht,
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Subtyp, Lange sowie Schwere der Depression, die Einnahme von Medikamenten und
das Vorliegen psychiatrischer sowie somatischer Komorbiditat eine Rolle, weiterhin die
Art der verwendeten Methodik sowie der Zeitpunkt der Untersuchung (Burke et al.,
2005; Martins et al., 2017; Seeman & Robbins, 1994).

Als Ursache fur diese zahlreichen Auffalligkeiten kommen mehrere bereits angespro-
chene Mechanismen infrage. So sind psychosoziale Stressoren kausal mit dem Auf-
treten einer depressiven Episode verknupft und wirken sich auch auf die Schwere und
Prognose der Episode aus (Hammen, Davila, Brown, Ellicott, & Gitlin, 1992; Kendler,
Karkowski, & Prescott, 1999; Kendler, Walters, & Kessler, 1997). Eine rasche Glu-
cocorticoid-Ausschuttung als Reaktion auf akutes Stresserleben ist gut belegt, beson-
ders Situationen mit unkontrollierbaren Stressoren sowie drohender sozialer Bewer-
tung sorgten in psychologischen Testungen fur eine starke und langanhaltende Aus-
schittung von Stresshormonen (Dickerson & Kemeny, 2004; Schedlowski, Wiechert,
Wagner, & Tewes, 1992). Wahrend dieser Effekt akuten Stresses relativ unzweifelhaft
ist, lassen sich fur chronischen Stress mitunter widersprichliche Auswirkungen auf das
HHN-System feststellen, so zeigten Untersuchungen an Individuen, die Gber einen lan-
gen Zeitraum Belastungen ausgesetzt waren, teilweise eine erhohte, teilweise eine
verminderte Aktivitat des HHN-Systems (Caplan, Cobb, & French, 1979; Ockenfels et
al., 1995; Pruessner, Hellhammer, & Kirschbaum, 1999). Weiterhin sind Stérungen
zentralnervoser Netzwerke im limbischen System, dem Hippocampus sowie dem praf-
rontalen Cortex, wie sie im Rahmen einer Depression aber auch bei chronischem
Stresserleben auftreten, dazu in der Lage, eine Dysfunktion des HHN-Systems zu po-
tenzieren und aufgrund neuromodulatorischer Wirkungen der Glucocorticoide auch im
Sinne eines selbstverstarkenden Mechanismus zu agieren (McEwen, 2007). Diese ne-
gative Auswirkung von Stress auf die HHN-Systemfunktion kénnte dabei bereits einen
pranatalen Beginn aufweisen und sich Uber den gesamten Lebensverlauf fortsetzen,
wobei insbesondere Einflisse in friher Kindheit und Jugend oftmals irreversible Zu-
stande herbeifuhren (Lupien, McEwen, Gunnar, & Heim, 2009). Auch Schlafstérungen,
wie sie bei depressiven Patienten haufig vorliegen, konnen die Funktionsweise des
HHN-Systems beeintrachtigen, wahrend umgekehrt Dysfunktionen des HHN-Sys-
tems, insbesondere in Form circadianer Auffalligkeiten, zu einer Disruption des physi-
ologischen Schlafrhythmus fihren (van Dalfsen & Markus, 2018). Daneben gibt es
Hinweise, dass Rauchen zu einer Hypercortisolamie und eingeschranktem Feedback
des HHN-Systems, eine Nikotin-Abstinenz wiederum zur Normalisierung dieser Auf-
falligkeiten fuhren kann, was aufgrund des hohen Anteils an Rauchern auch bei de-
pressiven Patienten einen vermittelnden bzw. potenzierenden Faktor darstellen kdnnte
(Frederick et al., 1998; Kirschbaum, Strasburger, & Langkrar, 1993; J. N. Wilkins et al.,
1982). Ferner schien bei depressiven Patienten das Behandlungssetting teilweise eine
Rolle fur die Aktivitat des HHN-Systems zu spielen, so war in einer Studie nur bei sta-
tionaren, nicht jedoch bei ambulanten Patienten eine gegenliber Gesunden signifi-
kante Hypercortisolamie festzustellen, auch nach Kontrolle fir etwaige Confounder
(Maes, Calabrese, & Meltzer, 1994). Mdgliche hereditare Komponenten lassen sich u.
a. in Genabschnitten finden, die fur den CRH-Rezeptor oder solche Proteine kodieren,
welche die GR-Sensitivitat beeinflussen, auch hier wird jedoch eine Gen-Umwelt Inter-
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aktion postuliert, also ein Zusammenspiel aus Polymorphismen, epigenetischen Pro-
zessen und aversiven Erlebnissen wie bspw. Missbrauchserfahrungen in der Kindheit
(Appel et al., 2011; Binder, 2009; Bradley et al., 2008). Auch zwischen Serotonin-Me-
tabolismus und Aktivitat des HHN-Systems bestehen bidirektionale Einflisse, jedoch
mit insgesamt ungeklartem Wirkmechanismus (Porter, Gallagher, Watson, & Young,
2004).

Die Folgen einer Dysregulation des HHN-Systems sind bei depressiven Patienten am
besten im Bereich der chronischen Hypercortisolamie untersucht und weisen deutliche
Parallelen zum Cushing-Syndrom auf. So sind viele Pathologien, die bei Patienten mit
Cushing-Syndrom vorliegen, auch bei solchen mit einer Depression zu finden, z. B. ein
erhdhtes Volumen der Nebenniere, ein vermindertes Volumen des Hippocampus oder
eine verringerte Knochendichte (Amsterdam, Marinelli, et al., 1987; Colla et al., 2007,
Schweiger et al., 1994). Sowohl das Cushing-Syndrom als auch die MDD scheinen
daruber hinaus mit einer leichten Volumenminderung der linken bzw. rechten
Amygdala einherzugehen, wobei in einer Studie das Vorliegen depressiver sowie
angstlicher Symptome bei Patienten mit Cushing-Syndrom direkt und negativ mit die-
sem Volumen korreliert war (Hamilton, Siemer, & Gotlib, 2008; Santos et al., 2017).
Weiterhin besteht bei hypercortisolamischen depressiven Patienten eine gewisse As-
soziation zu erhohter viszeraler Fettmasse und Insulinresistenz (Weber-Hamann et al.,
2002), teilweise entspricht die viszerale Fettverteilung dabei dem Muster, das auch
Patienten mit Cushing-Syndrom aufweisen (Ludescher et al., 2011). Besonders bei
weiblichen Patienten scheint dabei eine Hypercortisolamie eher mit verringertem Ge-
wicht und Gesamtkdrperfettanteil bei Erhéhung des viszeralen Fettanteils einherzuge-
hen, wahrend eine Hypocortisolamie eher mit einem erhdhten Gesamtkorperfettanteil
bei normaler viszeraler Fettverteilung assoziiert war, was flr je nach Stresslevel unter-
schiedliche metabolische Priorisierungen bzw. Funktionsmodi spricht (Deuschle &
Gilles, 2016). Ein wesentlicher Unterschied in der Pathophysiologie des Glucocorti-
coid-Exzesses bei Patienten mit Cushing-Syndrom und solchen mit einer Depression
besteht jedoch darin, dass bei letzteren nicht die primare Glucocorticoid-Sekretion in
der Nebenniere mal3geblich ist, sondern ein zentraler Neuropeptid-vermittelter Mecha-
nismus besteht (E. R. de Kloet et al., 2005). Bei Cushing-Patienten wirken sich viel-
leicht auch deshalb spezifische Therapien des Hypercortisolismus teils friiher und star-
ker auf die affektiven Symptome aus, als eine antidepressive Therapie, die alleine
meist keine signifikanten Erfolge erzielt (Sonino & Fava, 2001).

Bemerkenswert ist allerdings, dass sich auch bei jenen depressiven Patienten, die
keine Auffalligkeiten des HHN-Systems sowie des autonomen Nervensystems aufwei-
sen, moderate metabolische Auffalligkeiten wie z. B. ein erhéhter Nuchtern-Blutzucker
finden lie3en, sodass ein alleiniger Einfluss des HHN-Systems unwahrscheinlich er-
scheint (Scharnholz et al., 2014). Besonders zwischen Patienten mit melancholischen
und solchen mit atypischen Symptomen bestehen deutliche Unterschiede der Funktion
des HHN-Systems, so scheint bei letzteren gegentiber ersteren eine erhoéhte Inzidenz
des metabolischen Syndroms, v. a. im Teilbereich der Adipositas, sowie eine ver-
starkte Aktivitat inflammatorischer Prozesse vorzuliegen, wahrend es sich flr die Hy-
percortisolamie umgekehrt verhalt. (Penninx, Milaneschi, Lamers, & Vogelzangs,
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2013) Dementsprechend gibt es Anzeichen, dass metabolische Auffalligkeiten bei Pa-
tienten mit atypischer Depression eher durch eine Hypocortisolamie verursacht sein
konnten (Gold, Licinio, Wong, & Chrousos, 1995; Maripuu et al., 2016). Fur diejenigen
somatischen Effekte, die sich jedoch einer verstarkten Aktivitat des HHN-Systems zu-
rechnen lassen, wird eine direkte Wirkung des freien Cortisols im Gewebe angenom-
men, bedingt einerseits durch eine erhdhte Sekretion, aber auch durch die gesteigerte
Aktivierung der 11B-Hydroxysteroid-Dehydrogenase. Entsprechende Mechanismen
konnten bspw. bereits bei der Entwicklung des metabolischen Syndroms nachgewie-
sen werden. (Constantinopoulos et al., 2015)

1.5.5 Kardiale Auswirkungen

Wahrend epidemiologische Daten bzgl. der kardiovaskularen Risikoerhdhung durch
depressive Storungen mittlerweile zahlreich vorliegen, ist wenig Uber die Pathophysi-
ologie der zugrundeliegenden strukturellen Herzschadigung bekannt. Tierstudien
konnten bei Ratten eine direkte neuroendokrin vermittelte zytotoxische Wirkung einer
Stressbelastung auf Kardiomyozyten innerhalb weniger Wochen feststellen, impliziert
wurden hier v. a. Einfllisse von Serotonin, Katecholaminen sowie NF-kB (Wang et al.,
2011; Xinxing et al., 2014). Ebenso wiesen solche Ratten, die Gber einen Zeitraum von
ein bis zwei Wochen taglich Stress ausgesetzt worden waren, wahrend einer klinstlich
induzierten myokardialen Ischamie-Phase sowohl groRere Infarktareale als auch ein
haufigeres Auftreten von Herzrhythmusstérungen auf, was fur eine deutlich verstarkte
Vulnerabilitdt gegenuber myokardialen Ereignissen insgesamt spricht (Scheuer &
Mifflin, 1998). Hierbei scheint v. a. eine erhohte Aktivitdt des sympathischen Nerven-
systems mit nachfolgender oxidativer Schadigung des Myokards verantwortlich zu sein
(Mercanoglu, Safran, Uzun, & Eroglu, 2008). Artherosklerotische Plaques wiesen bei
jenen Ratten, die intermittierend chronischem Stress ausgesetzt waren, eine starkere
Infiltration durch Makrophagen auf und waren zudem signifikant gréRer, was zu einer
starkeren Stenose der Koronararterien und damit verbunden einem vermehrten Auf-
treten von Myokardinfarkten fiihrte (Roth et al., 2015). Einer Uberaktivitat des HHN-
Systems kommt in diesem Kontext wohl v. a. ein potenzierender Effekt auf die Wirkung
des autonomen Nervensystems zu, so wird Uber Glucocorticoide die kardiovaskulare
Sensibilitat fur Katecholamine erhéht (Sapolsky, Romero, & Munck, 2000), auRerdem
werden im Falle einer chronischen Dysfunktion des HHN-Systems normalerweise kar-
dioprotektiv wirksame Mechanismen in ihrer Funktion gestort (Headrick et al., 2017).
Auffalligkeiten des HHN-Systems waren ferner mit der Entwicklung sowie Progression
einer Artherosklerose assoziiert, so wiesen bspw. KHK-Patienten flachere Cortisol-Ta-
gesprofile auf, als Gesunde, wobei in diesem Geschehen v. a. Immunprozessen eine
vermittelnde Rolle zuzukommen scheint (Nijm & Jonasson, 2009). Der Depression
wird dabei insgesamt ebenfalls die Rolle eines Mediators zugesprochen. (Jokinen &
Nordstrom, 2009)

Bemerkenswert ist aulRerdem, dass im Tiermodell auch hinsichtlich einer strukturellen
Veranderung des Myokards eine Assoziation zwischen Stressbelastung und links-
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ventrikularer Hypertrophie sowie myokardialer Fibrosierung mit nachfolgender diasto-
lischer Dysfunktion und gestorter Kontraktilitat festgestellt werden konnte (Matsuura et
al., 2015; Turdi, Yuan, Leedy, Wu, & Ren, 2012). Spatestens seit der Framingham
Heart Study gilt die linksventrikulare Hypertrophie als eigenstandiger Risikofaktor hin-
sichtlich Mortalitat sowie Morbiditat kardiovaskularer Erkrankungen wie der KHK, der
Herzinsuffizienz, der arteriellen Verschlusskrankheit oder Schlaganfallen (Kannel,
Gordon, Castelli, & Margolis, 1970). AuRerdem pradisponiert sie fur das Auftreten von
Herz-Rhythmusstérungen sowie den plétzlichen Herztod (Haider, Larson, Benjamin, &
Levy, 1998). Dabei war eine echokardiographisch diagnostizierte linksventrikulare Hy-
pertrophie auch nach Kontrolle fur Alter, Einnahme antihypertensiver Medikation, Vor-
liegen eines Diabetes mellitus sowie traditioneller kardialer Risikofaktoren mit samtli-
chen negativen kardiovaskularen Outcomes assoziiert. Das relative Risiko fur die Ent-
wicklung einer kardiovaskularen Erkrankung betrug bei Mannern fur jede Erhdhung
der LVM um 50 g pro Meter Korpergrofe 1,49, bei Frauen 1,57. Fur die kardiovasku-
lare Mortalitat war ein relatives Risiko von 1,73 fir Manner sowie 2,12 fir Frauen zu
verzeichnen, sodass der Bestimmung der LVM mittels Echokardiographie damals ein
zusatzlicher Nutzen gegenuber der alleinigen Erhebung der klassischen kardialen Ri-
sikofaktoren attestiert wurde. (D. Levy, Garrison, Savage, Kannel, & Castelli, 1990)
Bereits bei LVM-Werten im oberen Normbereich konnte ein Zusammenhang zu erhoh-
tem BMI sowie systolischem Blutdruck festgestellt werden (Lorber et al., 2003), zwi-
schen LVM und kardiovaskularem Risiko besteht dabei eine lineare Beziehung (de
Simone, Verdecchia, Pede, Gorini, & Maggioni, 2002). Generell ist eine linksventriku-
lare Hypertrophie mit héherem Alter, Ubergewicht, hdherem Blutdruck, eingeschrank-
ter LVEF sowie Vorliegen einer KHK assoziiert (Daniel Levy, Murabito, Anderson,
Christiansen, & Castelli, 1992). In einer Studie an asymptomatischen Probanden be-
trug dabei die Pravalenz der linksventrikularen Hypertrophie in der Gruppe der
Normotensiven ca. 3 %, in der Gruppe der Hypertensiven ca. 13 %, andere Untersu-
chungen fanden bei Patienten mit primarem Bluthochdruck je nach Methode und
Cutoff-Wert Pravalenzen von bis zu 70 % (Antoniucci et al., 1997; Coca et al., 1999).
Weitere Assoziationen einer linksventrikularen Hypertrophie bestehen zu diabetischen
Erkrankungen und dem Schlaf-Apnoe-Syndrom, wobei hier trotz prinzipiell unabhan-
gigen Einflissen auch eine vermitteinde Komponente des Blutdrucks plausibel er-
scheint (Eguchi et al., 2008; Hedner, Ejnell, & Caidahl, 1990).

Grundsatzlich kann eine Hypertrophie des Herzmuskels konzentrisch oder exzentrisch
erfolgen, aullerdem existieren Mischformen sowie asymmetrische Veranderungen.
Wahrend bei vermehrter Volumenbelastung des Ventrikels vorranging eine exzentri-
sche Hypertrophie resultiert, fuhrt eine Druckbelastung im Regelfall zu einer konzent-
rischen Zunahme der Herzmuskelmasse. Physiologisch erfolgt eine Hypertrophierung
der Kardiomyozyten auch wahrend Wachstumsphasen oder einer Schwangerschaft,
aulRerdem kann sportliche Aktivitat je nach Art der Belastung sowohl exzentrische als
auch konzentrische Veranderungen herbeifihren, wobei es in diesem Fall nicht zu Ein-
schrankungen der systolischen und diastolischen linksventrikularen Funktion kommt.
(Lorell & Carabello, 2000) Hinsichtlich der LVM ist zu beachten, dass sie eine Abhan-
gigkeit von Geschlecht sowie Korperoberflache aufweist, weswegen im Rahmen einer
LVM-Bestimmung eine Indexierung auf die Kdérperoberflache bzw. die Korpergrolle

38



Zusammenhang zwischen linksventrikularer Masse und Aktivitat des Hypothalamus-Hypophysen-Sys-
tems bei Depression

vonnoten ist, wobei in der Literatur verschiedene Indizes diskutiert werden und auch
in klinischen Studien Verwendung finden. (Chirinos et al., 2010) Bzgl. der Messme-
thode konnte eine starke Korrelation zwischen zweidimensionaler Echokardiographie
und kardialer Magnetresonanztomographie nachgewiesen werden (Armstrong et al.,
2014), ungeachtet dessen ist die Bestimmung der LVM mittels kardialer Magnetreso-
nanztomographie heutzutage als Goldstandard anzusehen (Myerson, Bellenger, &
Pennell, 2002). Trotz dieser Uberlegenheit der Magnetresonanztomographie kommt
der Echokardiographie jedoch insbesondere durch ihre langjahrige Verwendung und
unkomplizierte Einsetzbarkeit weiterhin ein bedeutender Stellenwert zu (Gidding,
2010), besonders bei Patienten mit arterieller Hypertension ist die regelmaRige echo-
kardiographische Untersuchung der LVM etabliert und als reliabel hinsichtlich der Pra-
diktion kardiovaskularer Events zu betrachten (Verdecchia et al., 2001). (Armstrong et
al., 2012)

Die Entwicklung einer arteriellen Hypertonie im Rahmen einer Therapie mit Glucocor-
ticoiden ist als unerwinschte Arzneimittelwirkung bekannt und wird hinsichtlich einer
potenziellen Steigerung des kardiovaskularen Risikos durch Steroide als hauptverant-
wortlich angesehen (Sholter & Armstrong, 2000). Bei oraler Gabe von Cortisol kann
innerhalb von 24 Stunden ein dosisabhangiger, steigernder Effekt auf den Blutdruck
festgestellt werden (Kelly, Mangos, Williamson, & Whitworth, 1998). Einer langfristigen
Glucocorticoid-Therapie wird au’erdem ein beschleunigender Einfluss auf arthero-
sklerotische Prozesse nachgesagt (Nashel, 1986). Auch das Cushing-Syndrom ist mit
einem erhohten kardiovaskularen Morbiditats- sowie Mortalitatsrisiko verknUpft
(Graversen, Vestergaard, Stochholm, Gravholt, & Jorgensen, 2012). Dabei spielen ins-
besondere die arterielle Hypertonie sowie eine Dyslipidamie, eine Adipositas, und eine
Insulinresistenz im Sinne eines metabolischen Syndroms eine fihrende Rolle, wobei
sich einige dieser Pathologien auch nach erfolgreicher Therapie der Grunderkrankung
persistent zeigen (Pivonello, Faggiano, Lombardi, & Colao, 2005). Bei erwachsenen
Cushing-Patienten geht man von einer Pravalenz einer arteriellen Hypertonie von bis
zu 85 % aus, wobei die Dauer der Hypercortisolamie direkt mit der Auftretenswahr-
scheinlichkeit der Hypertonie assoziiert zu sein scheint (Mancini, Kola, Mantero,
Boscaro, & Arnaldi, 2004). In der Pathogenese dieser sekundaren Form der arteriellen
Hypertonie wird dabei neben Dysfunktionen des autonomen Nervensystems sowie des
Renin-Angiotensin-Aldosteron-Systems u. a. auch eine Funktionsstérung der 11(3-
Hydroxysteroid-Dehydrogenase verantwortlich gemacht (Walker, Stewart, Shackleton,
Padfield, & Edwards, 1993). Neben vaskularen und linksventrikularen Funktionsein-
schrankungen sind bei Patienten mit Cushing-Syndrom dartber hinaus strukturelle
Auffalligkeiten des Herzens, v. a. in Form einer linksventrikularen Hypertrophie auf
dem Bodes eines konzentrischen Remodelings zu finden (Muiesan et al., 2003). Diese
Effekte scheinen teilweise auch Blutdruck-unabhangig vermittelt zu werden, sodass
ein direkter kardiotoxischer Effekt der Glucocorticoide diskutiert wird (Mihailidou, Loan
Le, Mardini, & Funder, 2009). (Isidori et al., 2015)

Es liegt nahe, dass ahnliche kardiovaskulare Auffalligkeiten auch bei depressiven Pa-
tienten mit Dysfunktionen des HHN-Systems vorliegen kénnten, bspw. geht auch in
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diesem Kollektiv eine DST-Non-Suppression mit einer signifikant hdheren Rate an Hy-
pertonien einher (Pfohl et al., 1991). Im Rahmen einer Pilotstudie konnte zudem an
einer kleinen Population depressiver Patienten, die eine Hypercortisolamie bzw. Non-
Suppression im DST aufwiesen, mittels kardialer Magnetresonanztomographie eine
erhebliche und signifikante linksventrikulare Hypertrophie im Vergleich zu gesunden
Kontrollen gezeigt werden, was auch nach Kontrolle fir Alter und BMI bestehen blieb
(Gilles et al., 2014).

1.6 Hypothesen

Aus dem Genannten ergeben sich flur die vorliegende Arbeit die folgenden Hypothe-
sen:

1. Die Aktivierung des HHN-Systems bei depressiven Patienten ist mit einer signifikan-
ten linkventrikularen Hypertrophie assoziiert, was die Erhdhung des kardiovaskularen
Risikos depressiver Patienten teilweise erklaren konnte. Dabei sind Patienten mit einer
Non-Suppressionsreaktion auf Dexamethason haufiger betroffen als solche mit unge-
stoérter Suppressionsreaktion.

2. Die Methoden zur Untersuchung des HHN-Systems korrelieren in unterschiedlichem
Ausmal’ mit der linksventrikuldren Masse sowie weiteren somatischen Parametern de-
pressiver Patienten. Eine oder die Kombination verschiedener Methoden wird sich an-
hand der Studienergebnisse sowie der spezifischen methodischen Vor- und Nachteile
als besonders geeignet erweisen, um in klinischen Studien depressiven Probanden
bzgl. somatischer Parameter zu untersuchen.
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2 MATERIAL UND METHODEN

2.1 Studiendesign

Die dieser Arbeit zugrundeliegenden Daten wurden im Rahmen der STRESSD
HEART-Studie (Stress, Depression und Herzmuskelmasse) am Zentralinstitut fur See-
lische Gesundheit in Mannheim im Zeitraum zwischen Juni 2015 und November 2017
erhoben. Insgesamt nahmen 59 Probanden an der Studie teil, wobei zwei Dropouts zu
verzeichnen waren, sodass letztendlich 57 eingeschlossene Probanden verblieben.
Die Studie erhielt eine Genehmigung durch das Votum der Ethikkommission Il der Me-
dizinischen Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg. Die Aufklarung der Proban-
den erfolgte mundlich und schriftlich durch den behandelnden oder leitenden Stations-
arzt, wobei die Einwilligung der Probanden schriftlich dokumentiert wurde.

Die Diagnostik sowie psychopathologische Befunderhebung erfolgte am Aufnahmetag
mittels Anamnesegesprach sowie Selbst- und Fremdrating (BDI bzw. HDRS) zur Be-
stimmung des Schweregrades der depressiven Episode. Aufnahmegrund der Patien-
ten war in den meisten Fallen die Therapieresistenz einer rezidivierend depressiven
Stérung, sechs von ihnen wiesen jedoch eine zugrundeliegende bipolare Stérung auf.
Die Evaluation des HHN-Systems wurde innerhalb der ersten Woche nach Aufnahme
durchgefuhrt, die Echokardiographie erfolgte im weiteren Verlauf des stationaren Auf-
enthaltes. Die bestehende Medikation der Patienten wurde wahrend dieses Zeitrau-
mes fortgefuhrt und umfasste u. a. SSRI (z. B. Escitalopram, Sertralin, Paroxetin), se-
lektive Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (z. B. Venlafaxin), Vortioxe-
tin, Mirtazapin und, in wenigen Fallen, Substanzen zur Augmentation (z. B. antipsy-
chotische Medikation wie Quetiapin oder Olanzapin) sowie Phasenprophylaktika (Li-
thium und Valproat). Mit der Ausnahme von Lorazepam und Zolpidem war keine zu-
satzliche psychotrope Medikation erlaubt. Zur Untersuchung eventueller epigeneti-
scher Einflusse wurden Probanden nach ihrem Geburtsgewicht sowie anhand des
Childhood Trauma Questionnaire befragt.

Tab. 3 Studienprotokoll

Tag 1 Anamnese, psychopathologische Befunderhebung, kérperliche Untersuchung
Tag 2 | Abendliches Speichel-Cortisol um 22 Uhr, Nachturin 22 — 08 Uhr

Tag 3 | Dexamethason-Kurztest mit 1 mg um 23 Uhr

Tag4 | morgendliche Blutentnahme sowie Speichel-Cortisol nach DST um 09 Uhr
Tag 5 | Echokardiographie

2.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Eingeschlossen wurden stationare Patienten im Alter von mindestens 18 Jahren, bei
denen nach DSM-|V-Klassifikation eine MDE vorlag und die im Rating mittels HDRS17
mindestens 18 Punkte erreichten, was einer zumindest mittelschweren depressiven
Symptomatik entspricht.
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Ausschlusskriterien waren das Vorliegen eines / einer:
e unbehandelten Bluthochdrucks
e manifesten koronaren Herzerkrankung
e stattgehabtem Myokardinfarkt oder Schlaganfall
e zum Aufnahmezeitpunkt laufenden Therapie mit Glucocorticoiden
e endokrinologischen Stérung
e manifesten Abhangigkeitserkrankung
o fortbestehenden Substanzmissbrauchs
e akuten Suizidalitat
e Demenz
e mangelnden Einwilligungsfahigkeit
e gesetzlichen Betreuung oder Unterbringung
e Schwangerschaft

2.1.2 Anthropometrie

Bei allen Probanden wurden Koérpergréfie und -gewicht, Bauchumfang, Herzfrequenz
sowie der Blutdruck bestimmt. Die Herzfrequenz wurde manuell unter Ruhebedingun-
gen beim sitzenden Patienten gemessen. Der Blutdruck wurde zweimalig im Sitzen
gemessen, zunachst bei Aufnahme direkt nach Bestimmung der Herzfrequenz, und
ein zweites Mal vor Durchfihrung der Echokardiographie nach einer Ruhephase von
5 Minuten. Der aus beiden Messungen gebildete Mittelwert fand in der Auswertung
Verwendung. Das Korpergewicht wurde morgens in nuchternem Zustand bestimmt,
die verwendete Waage wies dabei eine Genauigkeit von 0,1 kg auf. Die Korpergrolie
sowie der Bauchumfang wurden mit einem MalRband bestimmt, dessen Genauigkeit
0,1 cm betrug. Der Bauchumfang wurde dabei in der Mitte zwischen unterem Rippen-
bogen und Crista iliaca gemessen.

2.1.3 Evaluation des HHN-Systems

Die Aktivitat des HHN-Systems der Patienten wurde mittels nachtlicher Urinsammlung,
zweimaliger Messung der Cortisol-Konzentration im Speichel sowie Durchfiihrung ei-
nes DST mit anschlieRender Blutentnahme untersucht. Der Urin wurde zwischen 22
und 08 Uhr gesammelt, das Volumen dokumentiert und eine Probe von 10 ml unver-
zuglich bei einer Temperatur von =80 °C eingefroren. Die nachtliche totale Cortisol-
Ausscheidung wurde durch Multiplikation des Urin-Gesamtvolumens mit der Cortisol-
Konzentration errechnet. Speichelproben wurden mit Hilfe einer Salivette® (Sarstedt
AG & Co. KG) gesammelt, die eine chemiefreie Watterolle enthielt. Die Probanden
waren im Vorfeld der Untersuchung tber die Einhaltung der nétigen Vorsichtsmalinah-
men bzgl. Nahrungsaufnahme, Zahnpflege und Rauchverhalten informiert worden. Die
Speichelproben wurden ebenfalls bei einer Temperatur von —80 °C gelagert. Nach
dem Auftauen erfolgte die Zentrifugation bei 3000 Umdrehungen/min fur 5 Minuten,
sodass ein klarer Uberstand niedriger Viskositat resultierte. Um die addquate Repra-
sentation eines circadianen Zyklus des HHN-Systems zu gewahrleisten, fand die erste

42



Zusammenhang zwischen linksventrikularer Masse und Aktivitat des Hypothalamus-Hypophysen-Sys-
tems bei Depression

Probengewinnung unmittelbar vor Beginn der Urin-Sammelphase um 22 Uhr statt. Der
DST wurde einen Tag spater als klassischer Kurztest durchgefuhrt, um 23 Uhr erfolgte
hierzu die orale Gabe von 1 mg Dexamethason. Am Morgen darauf wurde um 09 Uhr
eine erneute Speichelprobe gewonnen und aul3erdem eine Blutentnahme fir die Cor-
tisol-Bestimmung im Serum durchgefuhrt. Die Cortisol-Konzentration im Urin wurde
mittels Radioimmunoassay (Immunotech, Interassay- und Intraassay-Varianz: 5,9 %
bzw. 8,0 %) bestimmt. Die Cortisol-Konzentration im Speichel wurde mittels eines Im-
munoassays mit zeitaufgeldster Fluoreszenz-Detektion bestimmt (unteres Detektions-
Limit: 0.43 nmol/l, Interassay- sowie Intraassay-Variationskoeffizient: kleiner als 10 %
Uber die zu erwartende Streuung der Cortisol-Spiegel). Als Non-Suppressoren wurden
all jene Probanden gewertet, bei denen der Cortisol-Serumspiegel nach DST mehr als
50 pg/l betrug. 56 Urinproben, 55 abendliche Speichelproben, 54 Speichelproben nach
DST sowie 41 Serumproben erwiesen sich als fur die Auswertung geeignet.

2.1.4 Echokardiographie

Die LVM wurde bei allen 57 Probanden mittels Echokardiographie bestimmt, dabei
wurde das Ultraschallgerat Siemens Acuson X300 verwendet. Die Untersuchung er-
folgte mittels eines Phased-Array-Schallkopfes im Frequenzbereich zwischen 1,5 und
2 MHz sowohl im 2D- als auch im M-Mode-Verfahren mittels einer Anlotung in der
parasternalen langen Achse. Die enddiastolischen Durchmesser des interventrikula-
ren Septums (IVSd), des linken Ventrikels (LVEDd) sowie der hinteren Wand des lin-
ken Ventrikels (LVPWd) wurden auf Ebene der Mitralklappe gemessen. Die Messung
erfolgte dabei sowohl im 2D-Verfahren als auch im M-Mode je dreimal, anschlieRend
wurde aus allen sechs Werten der Durchschnitt gebildet. Im Falle schwieriger Schall-
bedingungen (z. B. infolge einer Adipositas oder schmaler Intercostalraume), die eine
M-Mode-Messung im adaquaten Winkel nicht zulieRen, wurde stattdessen auf den
anatomischen M-Mode, eine gerateseitige Simulation des M-Modes aus 2D-Bildern,
zuruckgegriffen. Die Berechnung der dreidimensionalen LVM aus zweidimensionalen
Messungen erfolgte nach der Devereux-Formel (s. u.) in der Konvention der American
Society of Echocardiography (ASE) (Devereux et al., 1986; Lang et al., 2015).

Devereux-Formel zur Errechnung der LVM:
0,8 X [1,04 X ((LVEDd + IVSd + LVPWd)® — LVEDd?)] + 0,6

Da die Verwendung der Devereux-Formel insbesondere bei Vorliegen einer fokalen
Hypertrophie (z. B. mit septaler Betonung) oder eines Aneurysmas zu deutlichen Mes-
sungenauigkeiten fihren kann, wurden entsprechende Probanden in der Auswertung
nicht bertcksichtigt. Aus der LVM wurde im Anschluss ein Index mit der Korperober-
flache sowie KorpergroRe'” gebildet. Als Cutoff-Werte flir eine Hypertrophie galten bei
Mannern 213 g fir die LVM, 115 g/m? bei Indizierung auf die Kérperoberflache, und 81
g/m’7 bei Indizierung auf die KérpergroRe. Bei Frauen waren es 161 g fiir die LVM, 95
g/m? bei Indizierung auf die Korperoberflache, und 60 g/m"’ bei Indizierung auf die
Korpergrofle (Armstrong et al., 2014; Cuspidi et al., 2012). Als Indikator zur Evaluation
der linksventrikularen Funktion wurde daruber hinaus im Vierkammer-Blick die sog.
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Mitral annular plane systolic excursion (MAPSE) bestimmt (Matos,
Panagopoulos, & Perk, 2012).
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2.2 Statistik

FUr die statistische Auswertung der erhobenen Daten wurde auf die Software SPSS
Statistics (IBM) fur Mac OS X sowie Windows 7 zuruckgegriffen. Zunachst erfolgte die
Prufung der Variablen auf Normalverteilung mittels des Shapiro-Wilk- sowie Kolmo-
gorov-Smirnov-Tests. Anschliefend wurden Mittelwerte und Standardabweichungen
berechnet und Differenzen anhand des Student’s t-Test fur unverbundene Stichproben
sowie des Mann-Whitney-U-Tests durchgefuhrt. Statistische Signifikanz wurde bei ei-
nem p-Wert < 0,05 angenommen. Die Effektstarke der Gruppenunterschiede fir die
Merkmale Geschlecht, Subtyp der MDD, Suppressionsreaktion auf DST sowie links-
ventrikulare Hypertrophie wurde mit Cohen’s d angegeben. Zur Beurteilung von Kor-
relationen (z. B. zwischen HHN-Systemparametern und der LVM) dienten Pearson’s
Korrelations-Koeffizient r sowie Spearman’s rho. Fur signifikante Confounder (v. a. Al-
ter und Geschlecht) wurde u. a. durch Berechnung partieller Korrelationen kontrolliert.
Der Zusammenhang unabhangiger und abhangiger Variablen wurde mittels einfacher
sowie multipler linearer Regression untersucht und die Effektstarke mit Cohen’s f an-
gegeben. In diesem Rahmen erfolgte ebenfalls die Durchfihrung eines Kruskal-Wallis-
Tests sowie einer einfaktoriellen und mehrfaktoriellen univariaten Varianzanalyse (A-
NOVA). Post-hoc-Tests wurden mit einem zweiseitigen Signifikanzniveau von 0,05
durchgefuhrt.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Probandenkollektiv und deskriptive Statistik

30 Probanden waren weiblich, 27 mannlich. Das mittlere Alter lag bei den Probandin-
nen bei 41,7 Jahren, der mittlere BMI bei 25,8 kg/m? und der mittlere Bauchumfang bei
92,4 cm. Im BDI wiesen die weiblichen Probanden durchschnittlich 37,5, im HDRS17
26,1 Punkte auf. Die mannlichen Probanden waren im Schnitt 38,5 Jahre alt, hatten
im Mittel einen BMI von 27,5 kg/m? sowie einen Bauchumfang von 100,1 cm, und zeig-
ten im BDI mit 32,6 und im HDRS17 mit 23,7 Punkten Depressions-typische Werte.
Bei drei der Patienten war die zum Aufnahmezeitpunkt bestehende Episode die erste,
48 Patienten wiesen eine rezidivierend depressive Storung auf, sechs eine zugrunde-
liegende bipolare Stérung mit gegenwartig depressiver Episode. Das mittlere Erstma-
nifestationsalter lag bei 28,1 Jahren, die durchschnittliche Anzahl der Episoden bei 5,6,
die durchschnittliche Episoden-Dauer betrug 5,5 Monate. Bei 39 der Patienten konnte
das Vorliegen eines somatischen Syndroms bzw. eine Depression mit melancholi-
schen Merkmalen festgestellt werden. Zwei Patienten wiesen bei Aufnahme psychoti-
sche Symptome auf, atypische Kriterien waren bei keinem der Patienten erfillt. In ei-
nigen Fallen bestand eine psychiatrische Komorbiditat mit Angst-, Zwangs-, oder Per-
sonlichkeitsstorungen. Die haufigste somatische Komorbiditat war eine therapierte ar-
terielle Hypertonie, die bei sieben Probanden vorlag.

Die Parameter Alter, BMI, Bauchumfang, HDRS17, BDI, systolischer sowie diastoli-
scher Blutdruck, Triglyceride, Gesamtcholesterin, LVM und MAPSE wiesen eine
strenge Normalverteilung auf.

Tab. 4 Probandenkollektiv mit psychometrischem Rating, Anthropometrie, Labordiagnostik,
Untersuchungen des HHN-Systems sowie Echokardiographie-Befunden, Daten: Mittelwert +
Standardabweichung (SD), auf eine Nachkommastelle gerundet, * p < 0,05, **p < 0,01, ***p
<0.001

Parameter Weiblich (n = 30) Mannlich (n = 27) Gesamt (n = 57)
Alter (Jahre) 41,7 £ 12,1 38,5+12,3 40,19+ 12,2
HDRS17 26,1+5,6 23,7+5,6 25,0+ 5,7
BDI 37,5+10,7 32,6 £9,3 35,2+10,3
Jahre seit Erstmani- | 13,3+ 9,9 11,6 +£9,8 12,5+9,8
festation

BMI (kg/m?) 25,8 £6,2 27,5147 26,6 £ 5,5
Bauchumfang (cm) 92,4 +21,2 100,1 £ 14,0 96,1+ 18,3
Systolischer Blut- | 117,2 £ 14,1 * 122,6 £ 10,8 * 119,7 £+ 12,8
druck (mmHg)

Diastolischer  Blut- | 79,5+9,9 * 84,7+6,8"* 82,0+8,9
druck (mmHg)

Plasmaglucose 93,1+20,4 101,7 £ 23,3 97,2+ 221
(mg/dl)

Triglyceride (mg/dl) 119,2 + 86,0 * 146,7 £ 68,2 * 132,3+ 78,6
Gesamtcholesterin 189,7 + 56,1 202,1 £+ 38,4 195,6 + 48,5
(mg/dl)
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Urin-Cortisol-Aus- 48,3 + 34,3 ** 79,7 £ 52,3 ** 62,9 £ 46,0
scheidung (ug in 10

Stunden)

Serum-Cortisol-Spie- | 19,7 £ 41,3 255+ 324 22,7 + 36,6
gel nach DST (pg/l)

Speichel-Cortisol- 0,3+0,6 0,5+1,0 04+0,8
Spiegel nach DST

(Hg/)

Speichel-Cortisol- 06+1,4 0,7+0,6 0,6 +1,1
Spiegel um 22 Uhr

(Hg/)

LVM (g) 139,8 £ 29,8 *** 194,8 + 43,8 *** 165,9 + 46,0
LVM-Koérperoberfla- | 78,1 £ 12,1 ** 93,88 + 19,6 ** 85,5+ 18,0
chen-Index (g/m?)

LVM-Kérpergréfen- 59,5+ 12,5 ** 73,0+ 17,3 ** 65,9 £ 16,3
Index (g/m"7)

MAPSE (cm) 1,7+0,2 1,8+0,2 1,8+0,2

Tab. 5 Differenz der Mittelwerte fiir signifikante Unterschiede zwischen Ménnern und Frauen
mit 95 %-Konfidenzintervall und Effektstérke (Cohen’s d), n = 57

Parameter Differenz Konfidenzintervall Cohen’s d
Systolischer Blutdruck 5,4 mmHg -1,2-12,1 mmHg 0,28
Diastolischer Blutdruck 5,2 mmHg -0,7 — 9,7 mmHg 0,33
Triglyceride 27,5 mg/dI 13,6 — 68,5 mg/dl 0,29
Urin-Cortisol-Ausscheidung (n = | 31,4 ug -7,1—-55,6 ug 0,38

56)

LVM 55,09 348-752¢ 0,60
LVM-Kérperoberflachen-Index 15,7 g/m? 6,7 — 24,7 g/m? 0,41
LVM-Korpergrofen-Index 13,4 g/m"’ 5,3-21,5g/m"’ 0,40

Frauen waren im Mittel etwas schwerer erkrankt als Manner, die wiederum hinsichtlich
der somatischen Merkmale im Mittel héhere Werte fur Blutdruck, Laborparameter, die
Menge der nachtlichen Cortisol-Ausscheidung sowie die LVM aufwiesen. Hinsichtlich
des Alkoholkonsums und Rauchverhaltens bestand kein Unterschied zwischen den
Geschlechtergruppen. Generell fanden sich keine Probanden mit einer auffalligen
MAPSE, die auf eine gestorte systolische Ventrikelfunktion hingewiesen hatte, auch
bestanden hier keine signifikanten geschlechtsspezifischen Unterschiede.
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Abb. 5 Box-Whisker-Plot mit Median, oberem und unterem Quartil sowie 1,5-fachem Interquar-
tilsabstand (n = 57), o = milde Ausreil8er (1,5- bis 3-facher Interquartilsabstand), * = extreme
AusreilSer (> 3-facher Interquartilsabstand), Abszisse: w = weiblich, m = ménnlich, Ordinate:
néchtliche Cortisol-Ausscheidung lber den Urin in ug/10h
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Abb. 6 Box-Whisker-Plot mit Median, oberem und unterem Quartil sowie 1,5-fachem Interquar-
tilsabstand (n = 67), Abszisse: w = weiblich, m = ménnlich, Ordinate: LVM in g
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Tab. 6 Gruppenvergleich zwischen Probanden mit einer depressiven Stérung mit bzw. ohne
melancholische Merkmale, Daten: Mittelwert £+ Standardabweichung (SD), auf eine Nachkom-
mastelle gerundet, *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0.001

Parameter Melancholisch (n = 39) Nicht-melancholisch (n = 18)
Alter (Jahre) 40,9+ 12,3 41,4 +12,5
HDRS17 27,0 £ 5,2*** 21,0 £ 4,6™*
BDI 34,8 +10,5 35,3+8,8
Jahre seit Erstmanifesta- | 11,7 £ 9,4 13,5+ 10,6
tion

BMI (kg/m?) 26,154 28,3+5,6
Bauchumfang (cm) 94,7 £ 17,7 101,4+184
Systolischer Blutdruck | 119,0 £ 13,0 121,8 £ 13,0
(mmHg)

Diastolischer Blutdruck | 82,2 + 9,6 825+70
(mmHg)

Plasmaglucose (mg/dl) 97,7 £ 20,6 97,5 £ 26,2
Triglyceride (mg/dl) 129,6 £ 84,4 142,1 £ 70,3
Gesamtcholesterin (mg/dl) | 193,3 + 48,5 199,3+ 51,9
Urin-Cortisol-Ausschei- 63,4 +47 1 61,2 +47,2
dung (ug in 10 Stunden)

Serum-Cortisol-Spiegel 22,3+ 38,7 24,9 + 341
nach DST (ug/l)

Speichel-Cortisol-Spiegel 0,4+0,6 0,5+1,2
nach DST (ug/l)

Speichel-Cortisol-Spiegel 0,5+0,6 0,8+1,7

um 22 Uhr (pg/l)

LVM (g) 168,7 £ 47,0 161,7 £ 45,2
LVM-Korperoberflachen-In- | 87,2 + 18,8 81,8+ 15,8
dex (g/m?)

LVM-KérpergroéRen-Index 66,4 + 16,1 65,5+17,4
(g/m*7)

MAPSE (cm) 1,8+0,2 1,8+0,2

Fur den Parameter HDRS17 betrug die Differenz der Mittelwerte zwischen melancho-
lischem und nicht-melancholischem Subtyp 5,9 Punkte, das entsprechende 95 %-Kon-
fidenzintervall lag im Bereich von 3,1 und 8,7, und die Effektstarke (Cohen’s d) betrug
0,48. Den einzig signifikanten Unterschied in dieser Gruppe stellte somit die Schwere
der depressiven Symptome dar, diese waren bei Patienten mit Vorliegen eines soma-
tischen Syndroms starker ausgepragt.

Tab. 7 Gruppenvergleich zwischen DST-Non-Suppressoren und -Suppressoren, Daten: Mit-
telwert + Standardabweichung (SD), auf eine Nachkommastelle gerundet, * p < 0,05, ** p <
0,01, ***p < 0.001

Parameter Suppressoren (n = 36) Non-Suppressoren (n = 5)
Alter (Jahre) \ 39,3+ 11,8 49,2 £ 8,2
HDRS17 25655 23,8+8,8
BDI 349+114 33,0+£9,8
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Jahre seit Erstmani-
festation

BMI (kg/m?)
Bauchumfang (cm)
Systolischer Blutdruck
(mmHg)
Diastolischer Blut-
druck (mmHg)
Plasmaglucose
(mg/dl)

Triglyceride (mg/dl)
Gesamtcholesterin
(mg/dl)
Urin-Cortisol-Aus-
scheidung (ug in 10
Stunden)
Serum-Cortisol-Spie-
gel nach DST (pg/l)
Speichel-Cortisol-
Spiegel nach DST
(bg/l)
Speichel-Cortisol-
Spiegel um 22 Uhr
(Hgfl)

LVM (g)
LVM-Kérperoberfla-
chen-Index (g/m?)
LVM-KérpergréfRen-
Index (g/m"7)
MAPSE (cm)

12,7+9,8
26,5+4,9
97,0+ 18,4
118,2 £ 11,3
81,5+7,1
98,6 +214

134,1 £ 87,7
187,6 + 50,2

59,9 + 40,7 **

11,1+£8,5*

0,2+0,3*

0,5+0,6

165,0 £ 43,4
84,0 + 15,8
64,6 £ 15,6

1,8+0,2

18,8 +9,3
27,4+6,6
100,4 + 22,5
124,0 £ 14,4
84,0+ 11,9
113,2+ 42,6

122,8 £ 75,8
183,8 + 35,6

148,5 + 51,2 **

109,6 + 49,0 ***

1,4+1,3*

09+04

207,8+72,8
102,8 £ 27,7
80,5 + 26,6

1,8+0,2

Tab. 8 Differenz der Mittelwerte fiir signifikante Unterschiede zwischen DST-Non-Suppresso-
ren und -Suppressoren mit 95 %-Konfidenzintervall und Effektstérke (Cohen’s d), n = 41

Parameter Differenz Konfidenzintervall Cohen’s d
Urin-Cortisol-Ausscheidung | 88,6 ugl/l 48,1 —129,0 ug/l 0,45
Serum-Cortisol-Spiegel 98,5 ug/l 81,4 —115,5 ug/l 0,56

nach DST

Speichel-Cortisol-Spiegel 1,17 pgl/l 0,68 — 1,7 ug/l 0,49

nach DST

Da in der Unterteilung in DST-Suppressoren und -Non-Suppressoren nur die Proban-
den Berucksichtigung fanden, bei denen ein Cortisol-Serumspiegel nach DST vorlag,
fiel die Stichprobe insgesamt etwas kleiner aus. Von den funf eindeutigen Non-Supp-
ressoren waren vier mannlich. Drei wiesen eine Depression mit melancholischen
Merkmalen auf. Fur einen Gruppenunterschied hinsichtlich des Parameters Alter ergab
sich ein p-Wert von 0,051, hinsichtlich des abendlichen Cortisol-Spiegels im Speichel
von 0,071. Fur die echokardiographischen LVM-Parameter zeigte sich eine klare Ten-
denz, die jedoch nicht das Signifikanzniveau erreichte. Eine ahnliche Tendenz fand
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sich ebenfalls flr den systolischen Blutdruck. Signifikant zeigte sich jedoch der Unter-
schied hinsichtlich der nachtlichen Cortisol-Ausscheidung Uber den Urin, die bei Non-
Suppressoren im Mittel doppelt so hoch war.
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Abb. 7 Box-Whisker-Plot mit Median, oberem und unterem Quatrtil sowie 1,5-fachem Interquar-
tilsabstand (n = 41), o = milde AusreiBer (1,5- bis 3-facher Interquartilsabstand), Abszisse:
Suppressionsreaktion auf DST, Ordinate: nédchtliche Cortisol-Ausscheidung (iber den Urin in
Lg/10h
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Abb. 8 Box-Whisker-Plot mit Median, oberem und unterem Quartil sowie 1,5-fachem Interquar-
tilsabstand (n = 41), o = milde Ausreil3er (1,5- bis 3-facher Interquartilsabstand), * = extreme
Ausreil8er (> 3-facher Interquartilsabstand), Abszisse: Suppressionsreaktion auf DST, Ordi-
nate: Cortisol-Serumspiegel nach DST in ug
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Die meisten kardialen Auffalligkeiten zeigten sich fir den LVM-Koérpergréfien-Index,
hier wiesen 21 Probanden einen pathologisch erhohten Wert auf, zwolf davon waren
weiblich. 16 Probanden (jeweils acht Frauen und Manner) wiesen auch fur die absolute
LVM einen Wert auf, der sich Uber dem oberen Grenzwert fir Gesunde befand, ein
auffalliger LVM-Index bezogen auf die Korperoberflache lag blof3 noch bei sieben Pro-
banden vor, von denen wiederum drei weiblich waren. So bestand hinsichtlich der
linksventrikularen Hypertrophie insgesamt ein ausgeglichenes Geschlechterverhaltnis.
Linksventrikular hypertrophe Probanden waren im Schnitt deutlich alter und wiesen
einen signifikant héheren BMI sowie Bauchumfang auf.

Tab. 9 Gruppenvergleich zwischen Probanden mit und ohne linksventrikulére Hypertrophie
(bemessen am LVM-Kérpergré3en-Index), Daten: Mittelwert £ Standardabweichung (SD), auf
eine Nachkommastelle gerundet, *p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0.001

Parameter Hypertroph (n = 21) Nicht-hypertroph (n = 36)
Alter (Jahre) 49,2 + 9,0 *** 34,9+ 10,7 ***

HDRS17 255+6,9 24,7 +49

BDI 37,5+94 33,9+ 10,6

Jahre seit Erstmani- | 16,6 + 9,7 ** 10,0+ 9,2 **

festation

BMI (kg/m?) 29,6 £5,1** 249 +5,0**

Bauchumfang (cm)
Systolischer Blutdruck
(mmHg)
Diastolischer Blut-
druck (mmHg)
Plasmaglucose
(mg/dl)

Triglyceride (mg/dl)
Gesamtcholesterin
(mg/dl)
Urin-Cortisol-Aus-
scheidung (ug in 10
Stunden)
Serum-Cortisol-Spie-
gel nach DST (ug/l)
Speichel-Cortisol-
Spiegel nach DST
(Hg/)
Speichel-Cortisol-
Spiegel um 22 Uhr
(Hg/l)

LVM (g)
LVM-Kérperoberfla-
chen-Index (g/m?)
LVM-Kérpergroen-
Index (g/m’7)
MAPSE (cm)

109,8 £ 15,2 ***
128,2 + 13,0 ***

86,3 +£9,7 **
108,0 + 28,9 **

166,7 + 96,1 **
209,7 £ 60,8 *

63,8 + 39,7

29,4 £ 34,7

0,3+0,5

09+1,6

201,6 £ 42,7 ***
100,2 + 18,6 ***
80,9 + 13,8 ***

1,7+0,2

89,6 + 16,0 ***
114,8 £ 9,8 ***

794+75*

90,9+ 13,9*

112,1 + 59,0 **
187,3 £ 38,3 *

62,4 £ 49,9

19,1+ 37,8

0,4+1,0

0,56+0,5

145,0 + 33,6 ***

77,0+10,9 ***

57,2+ 10,1 ***

1,8+0,2
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Tab. 10 Differenz der Mittelwerte fiir signifikante Unterschiede zwischen hypertrophen und
nicht-hypertrophen Probanden (bemessen am LVM-KbrpergréBen-Index) mit 95 %-Konfiden-
Zintervall und Effektstéarke (Cohen’s d), n = 57

Parameter Differenz Konfidenzintervall Cohen’s d
Alter 14,3 Jahre 8,8 — 19,9 Jahre 0,59
Jahre seit Erstmanifestation 6,6 Jahre 1,4 — 11,8 Jahre 0,35
BMI 4,8 kg/m? 2,0 — 7,6 kg/m? 0,41
Bauchumfang (n = 49) 20,1 cm 10,5 -29,8 cm 0,47
Systolischer Blutdruck 134 mmHg 7,3-19,5 mmHg 0,50
Diastolischer Blutdruck 6,9 mmHg 2,3-11,5mmHg 0,34
Plasmaglucose 17,1 mg/dl 3,3 — 30,9 mg/dI 0,37
Triglyceride 54,6 mg/dI 13,5 — 95,7 mg/di 0,35
Gesamtcholesterin 54,6 mg/dl 13,5 - 95,7 mg/dl 0,34
LVM 56,6 g 36,1-770g 0,56
LVM-Kérperoberflachen-In- | 23,2 g/m? 14,1 — 32,3 g/m? 0,61
dex

LVM-Korpergrofen-Index 23,7 g/m"7 17,3 - 30,1 g/m*7 0,70

Die Gruppe der hypertrophen Probanden unterschied sich neben dem Alter allen voran
anhand somatischer Parameter von den Probanden, die einen normwertigen LVM-In-
dex aufwiesen, so zeigten sich bei ihnen neben einem héherem BMI und héheren Glu-
cose- bzw. Triglycerid-Plasmaspiegeln v. a. erhdhte Werte flr den systolischen sowie
diastolischen Blutdruck. Hinsichtlich der Aktivitdt des HHN-Systems fanden sich keine
eindeutigen, das Signifikanzniveau erreichenden Zusammenhange, so lagen bei hy-
pertrophen Probanden zwar tendenziell erhohte Cortisol-Spiegel nach DST sowie ho-
here abendliche Cortisol-Spiegel vor, jedoch bestand hinsichtlich der nachtlichen Cor-
tisol-Ausscheidung kein nennenswerter Unterschied gegenuber den Probanden mit
echokardiographischem Normbefund.

Tab. 11 Gruppenvergleich zwischen Probanden mit und ohne linksventrikuldre Hypertrophie
(bemessen am LVM-Kérperoberflachen-Index), Daten: Mittelwert + Standardabweichung
(SD), auf eine Nachkommastelle gerundet, * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0.001

Parameter Hypertroph (n = 7) Nicht-hypertroph (n = 50)
Alter (Jahre) 49,3+ 116~ 389+11,8*
HDRS17 254 +85 249+53

BDI 39,3+10,3 34,6 +£10,2
Jahre seit Erstmani- | 13,9+9,9 12,3+9,9
festation

BMI (kg/m?) 27,4+5,8 26,5+55
Bauchumfang (cm) 102,8 + 21,0 95,4 £ 18,1
Systolischer Blutdruck | 127,5 + 14,5 118,7 £ 12,3
(mmHg)

Diastolischer Blut- | 83,6 + 8,4 81,8+9,0
druck (mmHg)

Plasmaglucose 118,0 + 33,0 *** 94,3 + 18,8 ***
(mg/dl)
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Triglyceride (mg/dl)
Gesamtcholesterin
(mg/dl)
Urin-Cortisol-Aus-
scheidung (nug in 10
Stunden)
Serum-Cortisol-Spie-
gel nach DST (pg/l)
Speichel-Cortisol-
Spiegel nach DST
(ng/)
Speichel-Cortisol-
Spiegel um 22 Uhr
(ng/h)

LVM (9)
LVM-Kérperoberfla-
chen-Index (g/m?)
LVM-Kérpergréfen-
Index (g/m™7)
MAPSE (cm)

145,1 + 79,9
180,3 + 90,1

56,3 + 37,0

49,4 + 44,4 *

06+08*

0,56+0,3

228,7 £ 43,4 ***
117,7 £ 13,6 ***
91,8 £ 14,1 ***

1,7+0,2

130,4 + 79,0
197,7 + 40,7

63,8 +47,3

19,2+346*

04+08*

0,7+1,2

157,1 £ 39,3 ***
81,0+ 13,4 ***
62,3 £ 13,0 ***

1,8+0,2

Tab. 12 Differenz der Mittelwerte fiir signifikante Unterschiede zwischen hypertrophen und
nicht-hypertrophen Probanden (bemessen am LVM-Kérperoberflachen-Index) mit 95 %-Kon-
fidenzintervall und Effektstérke (Cohen’s d), n = 57

Parameter Differenz Konfidenzintervall Cohen’s d
Alter 10,4 Jahre 0,8 — 19,9 Jahre 0,31
Plasmaglucose 23,7 mg/dl 6,9 — 40,6 mg/dI 0,33
Serum-Cortisol-Spiegel nach | 30,2 pl -4,1- 64,6 pl 0,32
DST (n=41)

Speichel-Cortisol-Spiegel 0,2 ul -0,4-0,9 ul 0,31
nach DST (n = 56)

LVM 71649 39,5-103,8¢ 0,44
LVM-Kérperoberflachen-In- 36,7 g/m? 25,8 — 47,6 g/m? 0,53
dex

LVM-KorpergroRen-Index 29,6 g/m"’ 16,5 —42,7 g/m"7 0,50

Wurden nur diejenigen Probanden als hypertroph definiert, die auch flr den LVM-Kor-
peroberflachen-Index pathologische Werte aufwiesen, veranderten sich die Ergeb-
nisse. So ruckten somatische Parameter etwas in den Hintergrund, wahrend die Grup-
penunterschiede bezogen auf den Cortisol-Spiegel nach DST nun das Signifikanzni-
veau erreichten. Fur einen Gruppenunterschied hinsichtlich des Parameters systoli-
scher Blutdruck lag ein p-Wert von 0,087 vor.
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Abb. 9 Box-Whisker-Plot mit Median, oberem und unterem Quartil sowie 1,5-fachem Interquar-
tilsabstand (n = 57), o = milde Ausreiler (1,5- bis 3-facher Interquartilsabstand), Abszisse:
Vorliegen einer linksventrikuldren Hypertrophie bemessen am LVM-Kérpergrél3en-Index, Or-
dinate: systolischer Blutdruck in mmHg
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Abb. 10 Box-Whisker-Plot mit Median, oberem und unterem Quartil sowie 1,5-fachem Inter-
quartilsabstand (n = 57), Abszisse: Vorliegen einer linksventrikuldren Hypertrophie bemessen
am LVM-KérpergréBen-Index, Ordinate: LMV in g
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3.2 Korrelationen

Als wichtigste mogliche Confounder wurden das Alter, das Geschlecht sowie der BMI
der Probanden berucksichtigt. Der Bauchumfang wies zum BMI analoge, gleichgerich-
tete Korrelationen in ahnlicher GroRenordnung auf.

Tab. 13 Die Variable Alter und ihre signifikanten Korrelationen nach Pearson bzw. Spearman,
auf zwei Nachkommastellen gerundet, *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0.001, n =57

Parameter Pearson‘s r Spearman’s rho
BMI 0,41 * 0,43 **
Bauchumfang (n =49) | 0,47 ** 0,46 **
Systolischer Blutdruck 0,29 * 0,3*
Plasmaglucose 0,33~ 0,46 **
Triglyceride 0,24 0,27 *
Serum-Cortisol-Spiegel | 0,30 0,32~
nach DST (n =41)

LVM 0,35 ** 0,30 *
LVM-Korperoberfla- 0,37 ** 0,40 **
chen-Index

LVM-KérpergroRen-In- | 0,49 ** 0,49 **
dex

Tab. 14 Die Variable BMI und ihre signifikanten Korrelationen nach Pearson bzw. Spearman,
auf zwei Nachkommastellen gerundet, *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0.001, n =57

Parameter Pearson’s r Spearman’s rho
Alter 0,41 * 0,43 **
Bauchumfang (n =49) | 0,87 *** 0,90 ***
Systolischer Blutdruck 0,47 *** 0,48 **
Diastolischer Blutdruck | 0,47 *** 0,50 **
Plasmaglucose 0,43 ** 0,43 **
Triglyceride 0,52 *** 0,59 ***
Speichel-Cortisol-Spie- | 0,34* 0,09
gel um 22 Uhr (n = 55)

LVM 0,49 *** 0,52 ***
LVM-KorpergroRen-In- | 0,56 *** 0,58 ***
dex

Schwere und Typ der depressiven Stérung sowie die Lange der Gesamterkrankungs-
dauer und die Zeitspanne seit Erstmanifestation wiesen keine signifikanten Korrelatio-
nen zu somatischen Parametern auf. Gleiches galt fur das Rauchverhalten und den
Alkoholkonsum. Eine hohere Punktzahl im Childhood Trauma Questionnaire war sig-
nifikant und positiv mit einem weiblichen Geschlecht (r = 0,35, rho = 0,33, n = 47) sowie
negativ mit dem Alkoholkonsum korreliert (r = —=0,31, rho = -0,33, n = 47).
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3.2.1 Linksventrikulare Masse

Fir die echokardiographisch erhobenen linksventrikularen Parameter ergaben sich
Korrelationen v. a. mit dem Blutdruck sowie dem Plasmaglucose- sowie Triglycerid-
Spiegel. Ein hoheres Alter sowie ein mannliches Geschlecht war mit einer hoheren
LVM assoziiert. Der BMI wies nach Indizierung auf die Korperoberflache keine signifi-
kante Korrelation mit der LVM mehr auf, aulerdem fand sich bei Verwendung dieses
Index eine deutlich schwachere Korrelation mit dem Bauchumfang sowie den Labor-
werten.

Zu den des HHN-Systemparametern bestand insgesamt eine geringe Korrelation, am
ehesten war ein positiver Zusammenhang zwischen LVM und Cortisol-Spiegel noch
fur die nachtliche Ausscheidung sowie die Untersuchungen nach DST festzustellen.
Die Tatsache, ob Probanden mit einer Non-Suppression auf den DST reagierten, kor-
relierte allerdings zumindest bezogen auf die LVM-Indizes in einer HOhe um das Sig-
nifikanzniveau herum.

Tab. 15 Die Variable LVM und ihre Korrelationen nach Pearson bzw. Spearman, auf zwei
Nachkommastellen gerundet, * p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0.001, n = 57

Parameter Pearson’s r Spearman’s rho
Alter 0,37 ** 0,30 *
Mannliches Geschlecht 0,60 ** 0,61 **
BMI 0,49 ** 0,52 **
Bauchumfang (n = 49) 0,59 ** 0,59 **
Systolischer Blutdruck 0,49 ** 0,55 **
Diastolischer Blutdruck 0,43 ** 0,48 **
Plasmaglucose 0,48 ** 0,45 **
Triglyceride 0,43 ** 0,53 **
Gesamtcholesterin 0,16 0,36 **
Urin-Cortisol-Ausschei- 0,18 0,24
dung (n = 56)

Serum-Cortisol-Spiegel 0,21 0,14
nach DST (n =41)

Speichel-Cortisol-Spiegel | 0,04 0,25
nach DST (n = 56)

Speichel-Cortisol-Spiegel | 0,12 0,17
um 22 Uhr (n = 55)

Non-Suppression im DST | 0,29 0,21
(n=41)

Tab. 16 Die Variable LVM-Kb6rperoberflachen-Index und ihre Korrelationen nach Pearson bzw.
Spearman, auf zwei Nachkommastellen gerundet, *p < 0,05, **p < 0,01, ***p <0.001, n =57

Parameter Pearson’s r Spearman’s rho
Alter 0,37 ** 0,40 **
Mannliches Geschlecht 0,44 ** 0,41 **

BMI 0,17 0,25
Bauchumfang (n = 49) 0,29 ** 0,38 **
Systolischer Blutdruck 0,38 ** 0,39 **
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Diastolischer Blutdruck 0,27 * 0,27 *
Plasmaglucose 0,35 ** 0,33 *
Triglyceride 0,24 0,39 **
Gesamtcholesterin 0,10 0,29 *
Urin-Cortisol-Ausschei- 0,13 0,17
dung (n = 56)

Serum-Cortisol-Spiegel 0,26 0,20
nach DST (n =41)

Speichel-Cortisol-Spiegel | 0,04 0,19
nach DST (n = 56)

Speichel-Cortisol-Spiegel | 0,09 0,13
um 22 Uhr (n = 55)

Non-Suppression im DST | 0,34 * 0,23
(n=41)

Tab. 17 Die Variable LVM-Kérpergré3en-Index und ihre Korrelationen nach Pearson bzw.
Spearman, auf zwei Nachkommastellen gerundet, *p < 0,05, **p < 0,01, ***p <0.001, n =57

Parameter Pearson’s r Spearman’s rho
Alter 0,49 ** 0,49 **
Mannliches Geschlecht 0,42 ** 0,40 **
BMI 0,56 ** 0,58 **
Bauchumfang (n = 49) 0,60 ** 0,63 **
Systolischer Blutdruck 0,51 ** 0,54 **
Diastolischer Blutdruck 0,40 ** 0,42 **
Plasmaglucose 0,50 ** 0,46 **
Triglyceride 0,42 ** 0,53 **
Gesamtcholesterin 0,16 0,35 **
Urin-Cortisol-Ausschei- 0,11 0,18
dung (n = 56)

Serum-Cortisol-Spiegel 0,25 0,21
nach DST (n = 41)

Speichel-Cortisol-Spiegel | 0,05 0,24
nach DST (n = 56)

Speichel-Cortisol-Spiegel | 0,24 0,14
um 22 Uhr (n = 55)

Non-Suppression im DST | 0,31 * 0,21
(n=41)

Einen visuellen Uberblick Uber die Assoziation zwischen Blutdruck und LVM gibt Abb.
11. Die einfache lineare Regressionsanalyse ergab eine signifikante positive Assozia-
tion zwischen systolischem Blutdruck und LVM (F1,55 = 17,50; p < 0,001; korrigiertes
R? = 0,23; Cohen’s f = 0,55). Gleiches galt fiir die Assoziation zwischen systolischem
Blutdruck und LVM-Kérperoberflachen-Index (F1,55 = 9,52; p = 0,003; korrigiertes R?
= 0,13; Cohen’s f = 0,39) sowie LVM-KorpergroRen-Index (F1,55 = 19,10; p < 0,001;
korrigiertes R? = 0,24; Cohen’s f = 0,56). Somit kénnen 13 — 24 % der Streuung der
LVM-Parameter um den Gesamtmittelwert durch die Assoziation mit dem systolischen
Blutdruck erklart werden.
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Abb. 11 Scatter-Plot-Matrix aus Einzelwerten (n = 57), Abszisse und Ordinate: RRsys = sys-
tolischer Blutdruck, RRdias = diastolischer Blutdruck, LVM = linksventrikuldre Masse, LVMI =
LVM-Kérperoberflachen-Index, LMIG = LVM-Kérpergréf3en-Index

Anschlielend wurde eine Kontrolle fur die Variablen Alter, Geschlecht sowie BMI
durchgefuhrt. Eine Zusammenfassung der daraus folgenden partiellen Korrelationen
zwischen Blutdruck und LVM bieten die Tab. 18 — 21. Die Ergebnisse der multiplen
linearen Regressionsanalyse finden sich in Tab. 22, p-RRsys bezeichnet dabei das
Signifikanzniveau der Annahme, dass der systolische Blutdruck eine eigenstandige
Assoziation mit der LVM aufweist. Eine knappe Signifikanz ergab sich dabei fir einen
Zusammenhang mit der LVM sowie dem LVM-Koérperoberflachen-Index, die Assozia-
tion war dabei geringer ausgepragt als jene von Geschlecht und Alter, jedoch starker
als die des BMI. Insgesamt erklarten die Variablen Alter, Geschlecht, BMI und systoli-
scher Blutdruck gemeinsam 60 % der LVM-Varianz.

Tab. 18 Korrelation zwischen Blutdruck und LVM nach Kontrolle fiir die Variable Alter, * p <
0,05, **p < 0,01, ™ p<0.001, n=57

Systolischer Blutdruck Diastolischer Blutdruck
LVM 0,44 X 0,40 ok
LVM-Korperoberflachen- | 0,31 * 0,22

index
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LVM-KérpergréRen-index 0,44 ** 0,36 **

Tab. 19 Korrelation zwischen Blutdruck und LVM nach Kontrolle fiir die Variable Geschlecht,
*p <005 **p<0,01, ***p<0.001,n=57

Systolischer Blutdruck Diastolischer Blutdruck
LVM 0,47 *** 0,34 *
LVM-Kérperoberflachen- | 0,33 * 0,16
index
LVM-KorpergrofRen-index 0,47 *** 0,31*

Tab. 20 Korrelation zwischen Blutdruck und LVM nach Kontrolle fiir die Variable BMI, * p <
0,05, **p < 0,01, **p <0.001, n =57

Systolischer Blutdruck Diastolischer Blutdruck
LVM 0,34 * 0,27 *
LVM-Kérperoberflachen- | 0,38 ** 0,21
index
LVM-Ko6rpergrofien-index 0,34 * 0,18

Nach Kontrolle fir einzelne Storvariablen blieb die Signifikanz der Korrelationen grof3-
tenteils bestehen, nach Kontrolle fir alle drei Stérvariablen war jedoch blof3 noch eine
knapp signifikante Korrelation zwischen systolischem Blutdruck und LVM feststellbar.

Tab. 21 Korrelation zwischen Blutdruck und LVM nach Kontrolle fiir die Variablen Alter, Ge-
schlecht und BMI, *p < 0,05, **p < 0,01, ***p <0.001, n =57

Systolischer Blutdruck Diastolischer Blutdruck
LVM 0,27 * 0,15
LVM-Koérperoberflachen- | 0,27 * 0,12
index
LVM-KérpergréRen-index 0,25 0,09

Tab. 22 Multiple lineare Regressionsanalyse fiir die gemeinsame Assoziation der Variablen
systolischer Blutdruck, Alter, Geschlecht und BMI mit der LVM, *p < 0,05, **p < 0,01, *™*p <
0.001, n =57

Parameter F4,52 korrigiertes R? Cohen’s f p-RRsys
LVM 22,13 *** 0,60 1,22 0,047 *
LVM-Kérperoberflachen- | 9,82 *** 0,39 0,80 0,048 *
Index

LVM-KorpergroRRen-In- 18,68 *** 0,56 1,13 0,065
dex

3.2.2 Aktivitat des HHN-Systems und somatische Parameter

Die Funktionsparameter des HHN-Systems korrelierten v. a. mit dem Geschlecht, in
geringerem, nicht-signifikantem Ausmal} auch mit dem Alter und echokardiographi-
schen Parametern. Bis auf einen signifikanten Zusammenhang zwischen abendlicher
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Cortisol-Konzentration im Speichel und dem BMI zeigten sich allerdings keine nen-
nenswerten Assoziationen zu sonstigen somatischen Parametern. Am deutlichsten mit
dem Geschlecht korreliert war die nachtliche Cortisol-Ausscheidung tber den Urin, mit
dem BMI war es die abendliche Cortisol-Speichel-Konzentration, und mit dem Alter der
Cortisol-Serumspiegel nach DST. Die starkste Assoziation zu den LVM-Parametern
bestand ebenfalls mit dem Cortisol-Serumspiegel nach DST.

Tab. 23 Die Variable nachtliche Cortisol-Ausscheidung lber den Urin und ihre Korrelationen
nach Pearson bzw. Spearman, auf zwei Nachkommastellen gerundet, * p < 0,05, ™ p < 0,01,

***p <0.001, n=56

Parameter Pearson’s r Spearman’s rho
Alter 0,10 0,12
Mannliches Geschlecht 0,34 ** 0,38 **
BMI 0,01 0,08
Systolischer Blutdruck 0,04 0,12
Plasmaglucose 0,17 0,05
LVM 0,18 0,24
LVM-Koérperoberflachen- | 0,13 0,17
Index

LVM-Korpergrofien-Index | 0,11 0,18
MAPSE (n = 26) 0,47 * 0,36

Tab. 24 Die Variable Serum-Cortisol-Spiegel nach DST und ihre Korrelationen nach Pearson
bzw. Spearman, auf zwei Nachkommastellen gerundet, * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0.001,

n=41
Parameter Pearson’s r Spearman’s rho
Alter 0,30 0,32 *
Mannliches Geschlecht 0,08 -0,07
BMI 0,06 0,05
Systolischer Blutdruck 0,08 0,14
Plasmaglucose 0,17 0,08
LVM 0,21 0,14
LVM-Korperoberflachen- | 0,26 0,20
Index
LVM-Kérpergrofen-Index | 0,25 0,21
MAPSE (n = 23) 0,00 -0,05

Tab. 25 Die Variable Speichel-Cortisol-Konzentration nach DST und ihre Korrelationen nach
Pearson bzw. Spearman, auf zwei Nachkommastellen gerundet, * p < 0,05, ** p < 0,01, ***p

<0.001, n =56

Parameter Pearson’s r Spearman’s rho
Alter 0,13 0,18
Mannliches Geschlecht 0,10 0,09

BMI 0,01 0,11
Systolischer Blutdruck -0,03 0,17
Plasmaglucose 0,19 0,28 *

LVM 0,04 0,25
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LVM-Kérperoberflachen- | 0,04 0,24
Index

LVM-KérpergréRen-Index | 0,05 0,18
MAPSE (n = 27) 1 -0,03 -0,04

Tab. 26 Die Variable abendliche Speichel-Cortisol-Konzentration und ihre Korrelationen nach
Pearson bzw. Spearman, auf zwei Nachkommastellen gerundet, *p < 0,05, ** p < 0,01, ***p
<0.001,n=55

Parameter Pearson’s r Spearman’s rho
Alter 0,14 0,15
Mannliches Geschlecht 0,02 0,18
BMI 0,34 * 0,09
Systolischer Blutdruck -0,03 0,06
Plasmaglucose -0,05 -0,07
LVM 0,12 0,17
LVM-Korperoberflachen- | 0,09 0,13
Index

LVM-Korpergroflen-Index | 0,24 0,14
MAPSE (n = 27) 0,18 0,17

Die Beziehung zwischen Cortisol-Serumspiegel nach DST und den LVM-Parametern
illustrieren die Abb. 12 — 14. Es zeigte sich ein gleichgerichteter, jedoch schwacher
Zusammenhang, sodass der Cortisol-Serumspiegel nur ca. 5 % der LVM-Varianz er-
klart. Die einfache lineare Regressionsanalyse zwischen Serumspiegel und LVM
ergab F1,40 = 1,894; p = 0,18; korrigiertes R> = 0,021 und Cohen’s f = 0,15.
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Abb. 12 Scatter-Plot aus Einzelwerten (n = 41), Abszisse: Cortisol-Serumspiegel nach DST in
ug, Ordinate: LVM in g, R? = quadrierter Korrelationskoeffizient
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Abb. 13 Scatter-Plot aus Einzelwerten (n = 41), Abszisse: Cortisol-Serumspiegel nach DST in
ug, Ordinate: LVM-Kérperoberfléchen-Index in g/m? R? = quadrierter Korrelationskoeffizient
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Abb. 14 Scatter-Plot aus Einzelwerten (n = 41), Abszisse: Cortisol-Serumspiegel nach DST in
ug, Ordinate: LVM-KérpergréRen-Index in g/m™’, R? = quadrierter Korrelationskoeffizient

Ein starkerer Zusammenhang fand sich im Rahmen eines Gruppenvergleiches zwi-
schen Non-Suppressoren und Suppressoren. Hier ergaben sich teilweise signifikante
Korrelationen zwischen einer Non-Suppressionsreaktion im DST und den LVM-Para-
metern. Von funf Non-Suppressoren wiesen drei eine linksventrikulare Hypertrophie
auf, zudem waren alle drei absoluten Maximalwerte (283,1 g fir die LVM, 130,6 g/m?
fir den LVM-Ko6rperoberflachen-Index sowie 116,0 g/m*7 fiir den LVM-KorpergroRen-
Index) in der Gruppe der Non-Suppressoren zu finden. Nach Kontrolle fur Alter und
Geschlecht verloren diese Korrelationen allerdings ihr Signifikanzniveau, entspre-
chend war im Kruskal-Wallis-Test kein signifikanter Gruppenunterschied zwischen
Suppressoren und Non-Suppressoren hinsichtlich LVM (p = 0,18), LVM-Koérperober-
flachen-Index (p = 0,14) und LVM-KoérpergréfRen-Index (p = 0,19) festzustellen.

Die einfache lineare Regressionsanalyse zwischen Non-Suppressionsreaktion im DST
und linksventrikularen Parametern ergab fur die LVM F1,39 = 3,60; p = 0,065, korri-
giertes R? = 0,061; Cohen’s f = 0,25, fur den LVM-Korperoberflachen-Index F1,39 =
5,13; p = 0,029; korrigiertes R? = 0,094; Cohen’s f = 0,32, und fiir den LVM-K&rpergro-
Ren-Index F1,39 = 4,22; p = 0,047; korrigiertes R? = 0,075; Cohen’s f = 0,28. In der
multiplen linearen Regressionsanalyse konnte fur das Alter (p < 0,001), das Ge-
schlecht (p < 0,001) sowie den systolischen Blutdruck (p = 0,024) ein eigenstandiger
Zusammenhang mit der LVM angenommen werden, jedoch nicht fir eine Non-Supp-
ression (p = 0,95). Die Power dieses Modells betrug bezogen auf die Suppressionsre-
aktion allerdings nur gut 5 %. Hinsichtlich der LVM-Indizes zeigte sich fur die Annahme,
dass eine Non-Suppressionsreaktion im DST einen eigenstandigen Zusammenhang
mit dem LVM-Kdrperoberflachen-Index ausubt, ein p-Wert von 0,53 und bzgl. des
LVM-K&rpergrofRen-Index von 0,87.
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Abb. 15 Box-Whisker-Plot mit Median, oberem und unterem Quartil sowie 1,5-fachem Inter-
quartilsabstand (n = 41), Abszisse: Suppressionsreaktion, Ordinate: LVM in g

Tab. 27 Korrelation zwischen Cortisol-Serumspiegel nach DST und LVM nach Kontrolle fiir die
Variablen Alter, Geschlecht und systolischer Blutdruck, * p < 0,05, **p < 0,01, **p < 0.001, n
=41

Cortisol-Serumspiegel nach DST

LVM 0,10
LVM-Korperoberflachen-index 0,11
LVM-Kérpergrélen-index 0,03

Schlussendlich konnte also nach statistischer Kontrolle fur Storfaktoren kein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen HHN-Systemparametern und BMI, Bauchumfang
sowie echokardiographischen Parametern mehr festgestellt werden.

3.2.3 Methodenvergleich der Evaluation des HHN-Systems

Die Korrelationen zwischen den Methoden, die zur Evaluation der Aktivitat des HHN-
Systems verwendet wurden, finden sich in Tab. 28 und 29, einen visuellen Zusam-
menhang vermittelt Abb. 16. Die nach Durchfihrung des DST bestimmte Cortisol-Kon-
zentration im Speichel korrelierte mit derjenigen im Serum, allerdings hing letztere
deutlich starker mit der nachtlichen Cortisol-Ausscheidung zusammen und war zur
Identifikation von Non-Suppressoren besser geeignet. Bei einem Cutoff von 2 nmol/I
bzw. 0,725 pg/l flr die Cortisol-Konzentration im Speichel wurden drei von funf Non-
Suppressoren im DST nicht erkannt, dafir gab es zwei falsch positive Ergebnisse. Die
abendliche Cortisol-Bestimmung im Speichel war weder signifikant mit den Messun-
gen nach DST noch der Cortisol-Ausscheidung korreliert. Die nachtliche Cortisol-Aus-
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scheidung Uber den Urin wies eine starke und positive Assoziation zum Cortisol-Se-
rumspiegel nach DST auf. Dies blieb auch nach Kontrolle fur Alter, Geschlecht und
BMI erhalten. Alle DST-Non-Suppressoren wiesen eine Cortisol-Ausscheidung auf, die
Uber dem Median der Cortisol-Ausscheidung derjenigen Probanden lag, die auf den
DST mit einer adaquaten Suppression reagierten (vgl. Abb. 7). Allerdings wiesen auch
DST-Suppressoren vereinzelt Werte flr die nachtliche Cortisol-Ausscheidung auf, die

im Bereich von Non-Suppressoren lagen (vgl. Abb. 17).

Tab. 28 Korrelationen der Methoden zur Evaluation des HHN-Systems (Pearson’s r), * p <
0,05, **p < 0,01, *™** p <0.001

Urin-Cortisol-Ausschei-
dung
Serum-Cortisol-Spiegel
nach DST
Speichel-Cortisol-Spie-
gel nach DST
Speichel-Cortisol-Spie-
gel um 22 Uhr
Non-Suppression  im
DST

Urin-Cortisol-Aus-
scheidung

0,50 **
n =41
0,19
n=>55
0,19
n=>54
0,58 ***
n =41

Serum-Cor-
tisol-Spiegel
nach DST

0,73 ***
n =41
0,29

n =41
0,88 ***
n =41

Speichel-
Cortisol-
Spiegel
nach DST

0,07
n=>54
0,61 ***
n=41

Speichel-
Cortisol-
Spiegel um
22 Uhr

0,24
n =40
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Korrelationskoeffizient, * = Datenpunkte von Suppressoren mit einer Cortisol-Ausscheidung im
Bereich von Non-Suppressoren (Cutoff: 100 ug/10h)

Tab. 29 Korrelationen der Methoden zur Evaluation des HHN-Systems (Pearson’s r) nach
Kontrolle fiir die Variablen Alter, Geschlecht und BMI, *p < 0,05, ** p < 0,01, ***p < 0.001

Urin-Cortisol-Ausschei-
dung
Serum-Cortisol-Spiegel
nach DST
Speichel-Cortisol-Spie-
gel nach DST
Speichel-Cortisol-Spie-
gel um 22 Uhr
Non-Suppression im
DST

Urin-Cortisol-Aus-
scheidung

0,46 **
n=235
0,41*
n=235
0,27

n=235
0,52 **
n=235

Serum-Cor-
tisol-Spiegel
nach DST

0,81 ***
n=235
0,22
n=235
0,87 ***
n=235

Speichel-
Cortisol-
Spiegel
nach DST

0,31
n=235
0,62 ***
n=35

Speichel-
Cortisol-
Spiegel um
22 Uhr

0,13
n=35
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4 DISKUSSION

4.1 Aktivitat des HHN-Systems und kardiales Risiko

Auf Basis der Pilotstudie war mit einem starken Effekt einer Aktivierung des HHN-Sys-
tems auf die LVM gerechnet worden, der jedoch nicht bestatigt werden konnte. Dies
scheint allerdings bei naherer Betrachtung mit der bereits vorhandenen Literatur in
Einklang zu stehen. So ist bei depressiven Patienten generell eine geringere Hyper-
cortisolamie zu erwarten, als bei Patienten mit Cushing-Syndrom (Schlechte et al.,
1986). Bei letzteren ist von einer Pravalenz der linksventrikularen Hypertrophie von bis
zu 70 % auszugehen (Toja et al., 2012), in dem hier untersuchten Kollektiv depressiver
Patienten betrug diese je nach verwendetem Parameter zwischen 12 und 37 %. Wah-
rend die im Rahmen der Pilotstudie untersuchten depressiven Non-Suppressoren im
Mittel eine LVM von 343 £ 97 g aufwiesen, waren es nun 207 £ 73 g, obwohl die Pro-
banden durchschnittlich alter waren und hohere Cortisol-Spiegel nach DST zeigten.
Aufgrund der geringen Anzahl an Non-Suppressoren war die statistische Power jedoch
nicht ausreichend, um dieses Negativergebnis endgultig zu belegen. Als mogliche Ur-
sache fur die Diskrepanz zwischen den Ergebnissen der Pilotstudie und der hier vor-
liegenden Arbeit ist die Verwendung der Echokardiographie gegenuber der Magnetre-
sonanztomographie zu nennen, wobei die doch deutlichen Unterschiede damit allein
nicht zu erklaren sind.

Der Anteil der Probanden mit linksventrikularer Hypertrophie war unter den depressi-
ven Patienten immer noch deutlich hdher als in einer gesunden Population etwa glei-
chen Alters (Antoniucci et al., 1997). Fraglich ist dabei, ob dieser Zusammenhang di-
rekt der Dysfunktion des HHN-Systems zuzurechnen ist oder ob es sich um eine Me-
diatorfunktion oder gar um eine bloRe Koinzidenz handeln kdnnte. Zu bertcksichtigen
ist hier, dass fur die vorliegenden Ergebnisse der Einfluss des Alters und des Ge-
schlechts die Assoziation zwischen der Aktivitat des HHN-Systems und der LVM ega-
lisierte und dass auch die Schwere der depressiven Symptome nicht mit dem Vorlie-
gen einer linksventrikularen Hypertrophie korrelierte. Betrachtet man die einzelnen Pa-
rameter zur Evaluation des HHN-Systems, z. B. die nachtliche Cortisol-Ausscheidung
uber den Urin, so lagen teils positive Korrelationen zur LVM vor, diese waren jedoch
nicht signifikant. Erst eine Non-Suppressionsreaktion im DST flhrte zu einer signifi-
kanten Assoziation zu LVM-Parametern, gleichzeitig lagen in der Gruppe der Non-
Suppressoren im Mittel hohere Blutdruckwerte vor. Wahrend flir den systolischen Blut-
druck nach statistischer Kontrolle fir Alter und Geschlecht ein unabhangiger, signifi-
kanter Zusammenhang mit der LVM bestehen blieb, war dies fur eine Non-Suppres-
sion nicht mehr der Fall. Es scheint daher denkbar, dass sich die linksventrikulare Hy-
pertrophie bei depressiven Patienten und womaoglich auch bei Patienten mit Cushing-
Syndrom in erster Linie Blutdruck-vermittelt ausbildet. Dass eine Aktivierung des HHN-
Systems Uber synergistische Mechanismen auch den Sympathikotonus verstarkt und
somit einen hoheren arteriellen Mitteldruck verursacht, ist unbestritten. Die vorliegen-
den Daten legen jedoch den Schluss nahe, dass nur eine schwerwiegende, chronische
Storung der Funktion des HHN-Systems, identifizierbar in Form einer pathologischen
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Reaktion auf den DST, dazu in der Lage sein kdnnte, eine kardiale linksventrikulare
Hypertrophie herbeizufuhren oder zumindest zu begunstigen, wahrend dies fur eine
einfache Hypercortisolamie, die im Rahmen einer depressiven Episode auch akut und
transient auftreten kann, nicht der Fall zu sein scheint. Diese Hypothese ware mit den
bereits verfugbaren Theorien und Daten bzgl. der Pathogenese einer kardialen Hyper-
trophie gut vereinbar.

Der tendenzielle Zusammenhang zwischen einer Hypercortisolamie bzw. Dysfunktion
des HHN-Systems bei depressiven Patienten und der LVM deckt sich also insgesamt
mit der bestehenden Literatur. Allerdings ist bei depressiven Patienten mit der im Ver-
gleich zu Patienten mit Cushing-Syndrom eher gering ausgepragten Hypercortisola-
mie eine linksventrikulare Hypertrophie in der GroRenordnung, wie sie in der Pilotstu-
die beschrieben wurde, nicht in breiter Masse zu erwarten. Das alleinige Vorliegen von
Dysfunktionen des HHN-Systems ohne die begleitende Aktivierung des sympathi-
schen Nervensystems bzw. Vorliegen von anderweitig verursachten Hypertonien
durfte bei depressiven Patienten nicht zu einer klinisch relevanten Hypertrophie flhren.
Der Anteil, den eine linksventrikulare Hypertrophie am gesamten kardiovaskularen Ri-
siko depressiver Patienten tragt, ist damit weiterhin nicht zu beziffern. Somit bleibt die
Frage, inwieweit eine spezifisch auf Normalisierung Funktion des HHN-Systems aus-
gerichtete antidepressive Therapie auch hinsichtlich der somatischen Morbiditat effek-
tiv sein kdnnte, ebenfalls unbeantwortet. Ferner konnte diese Studie die Rolle circadi-
aner Auffalligkeiten des HHN-Systems oder direkter kardiotoxischer Effekten des Cor-
tisols nicht naher beleuchten. Ohnehin sind aber aufgrund unibersichtlicher Wechsel-
wirkungen zwischen depressiver Storung, Aktivitat des HHN-Systems, und somati-
schen Pathologien breit gestreute, bidirektionale Effekte zu erwarten, deren prazise
Evaluation genauerer und weiterer Untersuchungen bedarf.

Interessanterweise war in dieser Studie auch keine Assoziation zwischen HHN-Sys-
temparametern und BMI bzw. Bauchumfang festzustellen, wahrend dies teilweise in
friheren Untersuchungen bejaht wurde. Auch dieses Ergebnis ist allerdings aufgrund
der geringen Fallzahl in seiner Aussagekraft eingeschrankt.

Die Wahl des echokardiographischen Parameters hatte in dieser Untersuchung eine
groRe Auswirkung auf die Identifikationsrate der linksventrikuldaren Hypertrophie. So
fanden sich die meisten auffalligen Werte in der Gruppe der Probanden, bei denen
eine Indizierung der LVM auf die KérpergroRe'” erfolgte, der geringste Anteil an Hy-
pertrophien lag nach Indizierung auf die Kérperoberflache vor. Aulerdem gab es Hin-
weise, dass dieser letztgenannte Parameter am ehesten dazu geeignet war, dem Ein-
fluss somatischer Storvariablen wie BMI und Bauchumfang auf die LVM entgegenzu-
wirken. Der klinische Nutzen dieses Ergebnisses ist, wie bereits in friheren Studien,
ungewiss, da nicht bekannt ist, welcher Parameter bzw. welcher Cutoff am ehesten
dazu geeignet sein kdnnte, das kardiovaskulare Outcome zu prognostizieren
(Armstrong et al., 2014). Es sollten daher auch in zukinftigen Studien verschiedene
Parameter gemeinsam erhoben und ausgewertet werden.
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4.2 Untersuchung des HHN-Systems

Die Ergebnisse der hier dargelegten Studie legen in Bezug auf die optimale Methodik
zur Evaluation des HHN-Systems mehrere Interpretationen nahe, die aufgrund der ge-
ringen Fallzahl jedoch zurickhaltend zu bewerten sind. Auffallig war in der untersuch-
ten Population zunachst der trotz einer hohen Anzahl an Probanden mit melancholi-
schem Subtyp insgesamt geringe Anteil von ca. 12 % an DST-Non-Suppressoren in-
nerhalb der depressiven Patienten, da nach friheren Studienergebnissen wenigstens
mit 20 % an Non-Suppressoren zu rechnen gewesen ware (Antonijevic, 2008). Hierbei
kann es sich nichtsdestotrotz um einen gewdhnlichen Schwankungs-Effekt handeln.
Der Methodenvergleich der verwendeten Parameter zur Evaluation Funktion des HHN-
Systems ergab insgesamt unterschiedliche, nicht immer stark ausgepragte Korrelatio-
nen. So war bspw. die im Speichel bestimmte Cortisol-Konzentration nach DST nur
moderat mit der gleichzeitig durchgefuhrten Bestimmung im Serum assoziiert, was ei-
ner Messungenauigkeit der Analyse im Bereich besonders niedriger Cortisol-Speichel-
Konzentrationen nur knapp Uber dem Detektionsminimum, wie sie nach einem DST
typisch sind, geschuldet sein kénnte (Kirschbaum & Hellhammer, 1994). Weiterhin
existieren flr Speichelproben bislang keine eindeutigen und gut belegten Cutoff-Werte
bzgl. der Differenzierung zwischen Suppressions- und Non-Suppressionsreaktion. Der
in dieser Arbeit verwendete Cutoff von 2 nmol/l hatte zur Folge, dass Uber die Halfte
der Non-Suppressoren mittels einer Speichel-Untersuchung nicht entdeckt werden
konnten, weswegen diese Methode im Kontext des DST nicht als gleichwertig zur Se-
rum-Untersuchung betrachtet und daher auch nicht empfohlen werden kann. Zur
nachtlichen Cortisol-Ausscheidung tber den Urin bestand ebenfalls eine geringe Kor-
relation, die sich nach Kontrolle fur Alter, Geschlecht und BMI jedoch etwas verbes-
serte, gleiches galt flr die Assoziation zwischen Speichel-Cortisol-Konzentration nach
DST und der abendlichen Cortisol-Bestimmung. Letztere korrelierte insgesamt
schlecht mit den ubrigen Parametern und bot auch hinsichtlich der Untersuchung des
Zusammenhangs zu somatischen Parametern keinen nennenswerten Zusatznutzen.
Dies spricht u. a. daflr, dass im Vorfeld einer Studie streng darauf geachtet werden
sollte, ob eher dynamische circadiane Aspekte des HHN-Systems oder dessen gene-
relle Betrachtung im Vordergrund steht, da die jeweiligen Methoden nicht austausch-
bar sind.

Die nachtliche Urinsammlung wies einige spezifische Vorteile gegentber einer 24-
stiindigen Sammlung auf, so kam es z. B. kaum zu unvollstandigen Proben. Weiterhin
entstand keine storende Beeinflussung der Cortisol-Spiegel durch kdrperliche Aktivitat,
da die Sammlung wahrend eines Zeitraums erfolgte, in dem die Probanden fur ge-
wohnlich schliefen. Dies sollte im Idealfall eine adaquatere Evaluation der basalen Ak-
tivitat des HHN-Systems ermaoglichen, zumal nachts die deutlichsten circadianen Un-
terschiede im Vergleich zu Gesunden zu erwarten sind (E. A. Young et al., 1994). Die
Dauer der Sammelperiode ist dabei gleichzeitig lang genug, um kurzzeitige Fluktuati-
onen der Cortisol-Ausschittung, z. B. infolge einer transienten Pulsatilitdt des zentra-
len HHN-Systems, oder auch Konzentrationsschwankungen des CBG auszugleichen.
Die Anwendung der Methode gelingt im klinischen Setting komplikationslos, die Labor-
kosten sind gering und es besteht keinerlei Invasivitat, weswegen die Akzeptanz bei

72



Zusammenhang zwischen linksventrikularer Masse und Aktivitat des Hypothalamus-Hypophysen-Sys-
tems bei Depression

Probanden hoch ist. Eine Stressreaktion aufgrund einer Blutentnahme oder eines Auf-
weckens wird vermieden. Ein weiterer Vorteil der Cortisol-Bestimmung im Urin liegt
darin, dass es sich hierbei um ein direktes Korrelat des Anteils an freiem bzw. bioakti-
ven Cortisol im Blut handelt. (Loriaux, 2017). Entscheidend war in dieser Studie jedoch,
dass die nachtliche Cortisol-Ausscheidung nicht nur eine starke Korrelation zur Serum-
Untersuchung nach DST aufwies, sondern einzelne depressive Probanden identifi-
Zierte, bei denen eine Dysfunktion des HHN-Systems bei gleichzeitig adaquater Supp-
ressionsreaktion auf den DST vorlag. Eine Bedingung dieser Tatsache durch Ausrei-
Rer erscheint unwahrscheinlich, kann aber nicht endgultig ausgeschlossen werden. Im
Rahmen der Diagnostik des Cushing-Syndroms ist die Urinsammlung mit anschliel3en-
der Cortisol-Bestimmung bereits seit langerer Zeit etabliert und erzeugt fur gewohnlich
keine falsch-negativen Ergebnisse (Ceccato et al., 2015; Corcuff et al., 1998), sodass
diese Methode auch hinsichtlich der Untersuchung des Zusammenhang zwischen Ak-
tivierung des HHN-Systems bei depressiven Patienten und somatischen Auswirkun-
gen ideal geeignet erscheint. Die Gewinnung einer Speichelprobe ist zwar ebenfalls
nicht invasiv, die Untersuchung daruber hinaus kostengunstig, allerdings sinkt hier bei
mehrfacher Probensammlung in kurzen Zeitabstanden die Compliance der Patienten
(Yehuda et al., 2003).

Die anhand des Cortisol-Serumspiegels nach DST unternommene Unterteilung der
Probanden in Suppressoren und Non-Suppressoren korrelierte jedoch am starksten
mit somatischen Parametern wie dem Blutdruck oder der LVM. Hinzu kommt bei dieser
Methode, dass unvollstandige Proben komplett entfallen, die Kosten des Verfahrens
sind dartber hinaus ebenfalls gering. Es bleiben jedoch die fir Feedback-Tests typi-
schen Nachteile, wie z. B. die Anfalligkeit fur stérende Einflisse durch Medikamente
oder der Fokus auf die zentrale Sensitivitat der GR statt den peripheren Cortisol-Spie-
gel, bestehen (Deuschle et al., 1997; Leistner & Menke, 2018; Trainer & Grossman,
1991). Zu berucksichtigen bleibt weiterhin, dass die Sensitivitat der Methode bei einer
blo3 leichten Aktivitatssteigerung des HHN-Systems eingeschrankt ist, da in diesen
Fallen trotz einer relevanten Hypercortisolamie noch eine Suppressionsreaktion erfol-
gen kann (Arana, Baldessarini, & Ornsteen, 1985; Friedman, 2006). Zudem konnte in
verschiedenen Studien eine hohe Variabilitat der Plasma-Dexamethason-Konzentra-
tion nach oraler Gabe festgestellt werden, die wiederum die Rate an Non-Suppresso-
ren beeinflusste (Meikle, 1982; Morris, Carr, Gilliland, & Hooper, 1986). Weitere Kritik
am DST zielt insbesondere auf die Tatsache ab, dass es sich bei Dexamethason um
ein Synthetikum handelt, das aufgrund seiner auf3ergewohnlich hohen Potenz eher
keine physiologischen Funktionen des HHN-Systems wiedergibt und daruber hinaus
nur auf GR, jedoch nicht auf MR wirkt. Der DST geht aul3erdem besonders bei hospi-
talisierten sowie Ubergewichtigen Patienten und chronisch Kranken mit einer eher ge-
ringen Sensitivitat einher und ist anfallig fir den Einfluss des Alters, sodass eine allei-
nige Verwendung des DST in klinischen Studien des HHN-Systems nicht empfohlen
werden kann (Antonijevic, 2008; Crapo, 1979; Cronin et al., 1990; Greden et al., 1986).
Hinsichtlich der umfassenden Abbildung der Aktivitdt des HHN-Systems zeigt sich die
alleinige Durchfuhrung des DST auch insofern unzureichend, als dass circadiane Ver-
anderungen, Stérungen der Pulsatilitat sowie verflachte Sekretionsmuster nicht detek-
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tiert werden (Deuschle et al., 1998; Deuschle et al., 1997). Insbesondere bei depres-
siven Patienten, bei denen insgesamt eine geringere Uberaktivitdt im Vergleich zu
Cushing-Patienten zu erwarten ist, konnte daher die zusatzliche Urin-Bestimmung Vor-
teile bringen.

4.3 Limitationen und Schlussfolgerung

Die dieser Arbeit zugrundeliegende Studie weist einige methodische Schwachen auf,
die eine vorsichtige Interpretation der Ergebnisse notig machen. So war die Fallzahl
gering, was zu breiten Konfidenzintervallen und schwachen Effektstarken fuhrte. Des
Weiteren befand sich unter den untersuchten Probanden insgesamt ein kleinerer Anteil
an Non-Suppressoren, als a priori in dieser Population zu erwarten gewesen ware.
Dies zeigte sich fur die Erflllung der Studienziele insofern als hinderlich, da die Effekte
einer Uberaktivierung des HHN-Systems aufgrund des nur geringen Ausmalfes nicht
eindeutig ausgepragt waren. Weitere Schwachen bestehen hinsichtlich der Ein-
schlusskriterien der Probanden. Das Studiendesign war im Vorhinein mit dem Ziel ge-
staltet worden, mdglichst praxisnahe Untersuchungsbedingungen zu schaffen, die vor-
rangig die klinische Realitat abbilden und weniger reine biologische Grundlagen be-
leuchten sollten. Daher wurden bestimmte medikamentdse Therapien der Patienten,
die potenziell einen wenn auch nur leichten Einfluss auf das HHN-System ausiben
kénnen (wie z. B. Lithium), auch wahrend der Studie fortgefiihrt. Weiterhin flhrte das
Vorliegen einiger fir psychiatrische Patienten typischer Komorbiditaten wie einer arte-
riellen Hypertonie oder eines Diabetes mellitus Typ Il nicht prinzipiell zum Studienaus-
schluss, solange eine adaquate Therapie bestand. Allerdings war es in Anbetracht des
Studienziels auch nicht sinnvoll, Probanden mit somatischen Vor- bzw. Begleiterkran-
kungen grundsatzlich auszuschliel3en. Ebenso lagen bei einigen wenigen Patienten
auch psychiatrische Komorbiditaten vor, die potenziell dazu imstande sind, die Inter-
aktion zwischen depressiver Storung und HHN-System zu beeinflussen. Diese insge-
samt nichtsdestotrotz als gering einzuschatzenden Stérfaktoren wurden in Kauf ge-
nommen, um die Produktion von Ergebnissen zu erreichen, die moglichst unmittelbare
klinische Konsequenzen nach sich ziehen bzw. sich direkt auf die kardiovaskulare Ri-
sikostratifizierung sowie die Therapie depressiver Patienten auswirken. Schwerwie-
gender erscheint der Verzicht auf eine Kontrollgruppe, die hinsichtlich eines Pravalenz-
vergleichs von Stérungen des HHN-Systems sowie der linksventrikularen Hypertrophie
mit gesunden Probanden noétig gewesen ware und die Belastbarkeit der Ergebnisse
erhoht hatte. Es war jedoch vorrangiges Ziel dieser Studie, einen Vergleich zwischen
depressiven Patienten mit und solchen ohne Dysfunktion des HHN-Systems durchzu-
flhren, sodass der Ergebnisbezug auf die gesunde Normalpopulation anhand der brei-
ten Basis bereits vorhandener Literatur hergestellt wurde. Der BMI als abgeleitete
Grole aus Korpergewicht und KoépergrofRe weist zwar in Abhangigkeit von der Mus-
kelmasse Schwachen hinsichtlich der Identifizierung einer Adipositas bzw. eines Un-
tergewichts auf, gewinnt seine Aussagekraft jedoch in der Zusammenschau mit dem
Bauchumfang zurick (Nazare et al., 2015). Daher wurden beide Parameter gemein-
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sam betrachtet. Eine weitere die Aussagekraft der Ergebnisse potenziell einschran-
kende Limitation besteht in der Verwendung der Echokardiographie zur Messung der
LVM. Zwar ist diese Methode seit einiger Zeit etabliert und daruber hinaus fur den
gewunschten Zweck auch als geeignet zu betrachten, den Goldstandard stellt jedoch
die Untersuchung mittels kardialer Magnetresonanztomographie dar, die auch in der
Pilotstudie (Gilles et al., 2014) Verwendung fand (Myerson et al., 2002). Da der vorlie-
genden Arbeit eine explorative und Hypothesen-generierende Studie zugrunde liegt,
wurde aulerdem auf eine Anpassung des Signifikanzniveaus verzichtet, die bei dem
multiplen Testen von Hypothesen zwingend angemessen ware.

So sind in der Zusammenschau zwar anhand der in dieser Arbeit erbrachten Ergeb-
nisse einige Tendenzen abzuleiten, deren Bestatigung bzw. Uberprifung jedoch mit
Hilfe eines groReren Probandenkollektivs, einem hoheren Anteil an DST-Non-Supp-
ressoren sowie einer Kontrollgruppe erfolgen sollte.

Zusammenfassend legen die Ergebnisse der Arbeit nahe, dass zum Zwecke einer Un-
tersuchung des Zusammenhanges von HHN-Systemaktivitat und somatischen Folge-
schaden eine Kombination aus DST mit Serum-Cortisol-Bestimmung sowie eine Mes-
sung des freien Cortisols im Nachturin erfolgen sollte, da letztere dazu geeignet zu
sein scheint, einzelne Probanden mit gestorter Funktion des HHN-Systems zu identi-
fizieren, die im DST unerkannt bleiben. Besonders im klinischen Setting zeigt sich die
nachtliche Urinsammlung sowie die Durchfihrung eines DST als Kurztest mit einmali-
ger Blutentnahme als besonders praktikabel.

Hinsichtlich des Vorliegens einer linksventrikularen Hypertrophie widersprechen die in
der Arbeit vorgestellten Daten der Annahme der Pilotstudie. Zwar liegt bei depressiven
Patienten eine erhdhte Pravalenz fir eine linksventrikulare Hypertrophie vor, diese
scheint sich jedoch nur unter bestimmten Voraussetzungen zu entwickeln, sodass von
einer klinisch relevanten Hypertrophie mit signifikanten Auswirkungen auf das kardi-
ovaskulare Risiko bei depressiven Patienten nur im Falle einer starken Dysfunktion
des HHN-Systems bei gleichzeitig vorliegender arterieller Hypertonie auszugehen sein
durfte.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die hier vorliegende Arbeit beschaftigte sich mit dem Zusammenhang zwischen affek-
tiven Storungen und dem kardiovaskularen Risiko. Kardiovaskulare Erkrankungen
stellen weltweit die flhrende Todesursache dar, wahrend unipolare depressive Sto-
rungen insbesondere innerhalb der Industrielander einen betrachtlichen Anteil der ge-
sundheitsékonomischen Last bilden. Gemeinsam ist den Erkrankungen eine hohe und
auf absehbare Zeit ansteigende Pravalenz, hinzukommt ein nicht unerheblicher Anteil
an internistisch-psychiatrischer Komorbiditat. Depressive Patienten weisen eine ge-
genuber Gesunden erhdhte Sterblichkeit auf, die sich nicht allein auf Suizide, sondern
allen voran auf ein ungunstigeres kardiovaskulares Risikoprofil zurtickfihren lasst. Im
Gegenzug entwickeln kardiologische Patienten nach einem Myokardinfarkt haufig eine
depressive Storung. Neben behavioralen und inflammatorischen Prozessen scheint
dabei v. a. dem Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-System eine ent-
scheidende Mediator-Rolle zuzukommen. Die Evaluation der Funktion dieses Systems
erfolgt dabei anhand verschiedener Methoden, die jeweils spezifische Vor- und Nach-
teile besitzen und in ihrer Aussagekraft nicht als aquivalent anzusehen sind. Ein Kon-
sens bzgl. des zur Untersuchung somatischer Folgeschaden bei depressiven Patien-
ten vorrangig einzusetzenden Verfahrens besteht bislang nicht. Dies ist insofern von
wissenschaftlicher Relevanz, als dass bei Patienten mit affektiven Storungen regelma-
Rig und in unterschiedlichem AusmaR eine Uberaktivierung des Stress-Systems z. B.
in Form eines erhdhten Sympathikotonus oder einer Hypercortisolamie vorliegt, was
mit diversen somatischen Folgeschaden in Verbindung gebracht wird. So lieRen sich
einige Pathologien, die bei Patienten mit Cushing-Syndrom vorliegen, auch bei de-
pressiven Patienten finden, z. B. eine viszerale Adipositas, ein reduziertes Volumen
des Hippocampus oder eine verringerte Knochendichte. In einer Pilotstudie konnte bei
depressiven Patienten, die eine Dysfunktion des Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nierenrinden-Systems in Form einer Non-Suppressionsreaktion auf den Dexame-
thason-Hemmtest oder eine Hypercortisolamie aufwiesen, auRerdem eine im Ver-
gleich zu gesunden Kontrollen signifikante linksventrikulare Hypertrophie festgestellt
werden, die als eigenstandiger Risikofaktor hinsichtlich der kardiovaskularen Mortalitat
gilt.

Im Rahmen der dieser Arbeit zugrundeliegenden STRESSD HEART-Studie wurde da-
her an 57 Patienten, die sich aufgrund einer depressiven Episode im Zentralinstitut fur
Seelische Gesundheit Mannheim in Behandlung befanden, die Aktivitat des Hypotha-
lamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Systems evaluiert und die Auswirkung einer
Funktionsstorung auf die linksventrikulare Masse untersucht. Letztere wurde dabei
echokardiographisch ermittelt. Im Hinblick auf die Funktion des Stresssystems erfolgte
ein Methodenvergleich zwischen Dexamethason-Hemmtest, Messung der Cortisol-
Ausscheidung Uber den Nachturin sowie einer abendlichen Cortisol-Bestimmung im
Speichel.

Die Pravalenz einer linksventrikularen Hypertrophie lag bei den untersuchten Proban-
den mit je nach verwendetem echokardiographischen Index 12 — 37 % deutlich hdher
als es bei einer vergleichbaren gesunden Population zu erwarten gewesen ware. Die
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Werte fur die linksventrikulare Masse bei Non-Suppressoren betrugen dabei im Mittel
207 + 73 g gegenuber 343 £ 97 g in der Pilotstudie. Das Vorliegen einer Hypertrophie
korrelierte jedoch nur eingeschrankt mit den Parametern zur Evaluation des Hypotha-
lamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Systems, sodass sich ein signifikanter Unter-
schied nur zwischen den Gruppen der Non-Suppressoren und Suppressoren fand, je-
doch nicht in Bezug auf die nachtliche Cortisol-Ausscheidung Gber den Urin oder die
Konzentration im Speichel. Auch der Zusammenhang zwischen gestorter Reaktion auf
den Dexamethason-Hemmtest und linksventrikularer Masse erreichte nach statisti-
scher Kontrolle fir das Alter und das Geschlecht nicht mehr das Signifikanzniveau. Mit
Hilfe der multiplen linearen Regressionsanalyse konnte ein eigenstandiger Zusam-
menhang der Reaktion auf den Dexamethason-Suppressionstest und der linksventri-
kularen Masse dementsprechend nicht festgestellt werden. Ein solcher liel sich jedoch
fur den Blutdruck nachweisen, was auch nach Kontrolle fur die Variablen Alter, Ge-
schlecht sowie BMI Bestand hatte.

Der Methodenvergleich der verschiedenen Parameter zur Evaluation des Hypotha-
lamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Systems ergab insgesamt unterschiedlich
starke Korrelationen. So wiesen insbesondere die Cortisol-Bestimmungen im Speichel
nur eine schwache Assoziation zu den ubrigen Methoden und keine Assoziation zu
somatischen Parametern auf. Die nachtliche Cortisol-Ausscheidung Uber den Urin kor-
relierte hingegen stark und positiv mit dem Cortisol-Serumspiegel nach Dexame-
thason-Hemmtest und identifizierte bei einzelnen Probanden eine Dysfunktion des Hy-
pothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Systems, obwohl jene im Dexame-
thason-Hemmtest eine unauffallige Reaktion gezeigt hatten.

Aus den Ergebnissen der Arbeit lassen sich einige Schllisse ziehen, die jedoch in An-
betracht der geringen Fallzahl mit Vorsicht zu bewerten sind. Fur die Untersuchung
depressiver Patienten hinsichtlich eines Zusammenhanges von Aktivitat des HHN-
Systems und somatischen Folgeschaden erwies sich eine Kombination aus DST mit
anschlielender Serum-Cortisol-Bestimmung und einer Messung des freien Cortisols
im Nachturin als ideal, da letztere dazu geeignet zu sein scheint, einzelne Probanden
mit gestorter Funktion des HHN-Systems zu identifizieren, die im DST unerkannt blei-
ben. Mit Hinblick auf die Anwendung im klinischen Setting gehen diese Methoden mit
spezifischen Vorteilen einher, so zeigen sich die nachtliche Urinsammlung sowie die
Durchfihrung eines DST als Kurztest mit einmaliger Blutentnahme als ginstige, ge-
genuber Stérungen robuste und von Patienten gut akzeptierte Verfahren.

Die erhobenen echokardiographischen Daten widersprechen hinsichtlich des Vorlie-
gens einer linksventrikularen Hypertrophie den Untersuchungen der Pilotstudie. So
zeigte sich unter den Probanden zwar eine erhéhte Pravalenz fur die linksventrikulare
Hypertrophie, deren klinische Relevanz bzw. signifikante Auswirkung auf das kardi-
ovaskulare Risiko depressiver Patienten scheint jedoch insofern eingeschrankt zu
sein, als dass ihr Auftreten im Regelfall an das Vorliegen sowohl einer starken Dys-
funktion des HHN-Systems als auch einer gleichzeitigen Blutdruckerhéhung gebunden
sein konnte.
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