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Zusammenfassung

Einleitung: In der physiologischen Stressreaktion nimmt das Hormon Cortisol, vermittelt tiber die HPA-Achse,
eine zentrale Position ein. Einige Studien fanden, als Reaktion auf akuten psychosozialen Stress, eine abge-
schwichte Cortisolantwort. Andere Studien hingegen zeigen vergleichbare oder keine Unterschiede in der Cor-
tisolantwort zwischen Gesunden und remittierten Patienten. Die Aktivierung des sympathischen Nervensystems
in Stresssituationen wird durch die Bereitstellung des Katecholamins Noradrenalin induziert. Die aktuelle Stu-
dienlage weist auch auf eine Beteiligung des Dopamins in der Stressreaktion hin. Ziel der vorliegenden Studie
war es, die akute Stressreaktivitat von teilremittierten Depressiven und Gesunden hinsichtlich neuroendokrino-
logischer Parameter (Cortisol, Noradrenalin und Dopamin) und der subjektiven Stresswahrnehmung unter Ver-
wendung von psychometrischen Messverfahren (Trierer Inventar zur Erfassung von chronischem Stress, TICS;
Messinstrument zur Erfassung von Stressanfilligkeit, MESA; VAS, Visuellen Analogskalen; SEBV, Skala zur
Erfassung von Bewiltigungsverhalten) zu untersuchen.

Methode: Die Experimentalgruppe (EG) bestand aus einer Gruppe von zuletzt vor sechs Monaten stationér vor-
behandelten teilremittierten depressiven Patienten (EG: n = 19), gemaf3 ICD-10: F33.4, F33.0, die frei von weiteren
psychiatrischen Komorbiditaten waren. Die diagnostische Einschatzung des Schweregrades der Erkrankung der
EG erfolgte durch eine ausfiihrliche &rztliche Exploration und unter Verwendung des Beck-Depressions-
Inventars (BDI). Im BDI zeigte sich fiir die EG eine leichtgradige Auspragung der Depression. Die Kontrollgrup-
pe (KG, n=19) bestand aus psychisch gesunden Teilnehmern, die nach Alter und Geschlecht mit der EG paralle-
lisiert wurde. Im Rahmen des Trier Social Stress Test (TSST) wurde Cortisol im Speichel sowie Dopamin und
Noradrenalin im Plasma beginnend ab 14 Uhr zu 7 Messzeitpunkten iiber 75 Minuten untersucht. Die retrospek-
tive Stresswahrnehmung des letzten Jahres wurde unter Verwendung des Trierer Iventar zur Erfassung von
chronischem Stress (TICS) iiberpriift. Zur Messung belastungsspezifischer Stressanfélligkeit wurde das MESA
verwendet. Die unmittelbare subjektive Stresswahrnehmung erfolgte mittels VAS. Zur Erfassung der aktuellen
Stresswahrnehmung wurde die SEBV verwendet.

Ergebnisse: In der Varianzanalyse mit Messwiederholung konnte fiir den Parameter Cortisol als Reaktion auf
den TSST ein signifikanter Zeiteffekt beobachtet werden. Der maximale Anstieg gegeniiber dem Basiswert war
fiir Cortisol in der EG und in der KG signifikant und fiir das Noradrenalin in der EG hochsignifikant. Fiir Dopa-
min zeigte sich in der Varianzanalyse ein signifikanter Gruppeneffekt allerdings ohne einen statistisch bedeutsa-
men Einfluss auf die Messergebnisse im zeitlichen Verlauf. Die psychometrische Auswertung ergab im TICS in
zwei von sechs Subskalen fiir die EG in den Subskalen ,Sorgen” und ,belastende Erinnerungen” signifikant
hohere Ergebnisse gegeniiber der KG. Im MESA zeigte sich in einer von sechs Subksalen fiir die EG im Gruppen-
vergleich mit der KG ein signifikanter Mittelwertunterschied fiir die Subskala ,Toleranz gegeniiber sozialen
Konflikten”. Die remittierten Depressiven bewerteten die Situation als weniger stressig und weniger bedrohlich
als die Probanden der Kontrollgruppe (VAS). Fiir die SEBV zeigte sich kein Gruppenunterschied.

Diskussion: Die Cortisolresponse der Teilremittierten auf den TSST unterschied sich nicht von den Gesunden.
Eine Dopaminresponse auf den TSST lief sich nicht feststellen. Der hochsignifikante maximale Noradrenalinan-
stieg der Teilremittierten auf den TSST war fiir das Patientenkollektiv der Teilremittierten der einzige gefundene
biologische Unterschied in Bezug auf die akute Stressreaktivitdt der Gesunden. Das Stresserleben (MESA) von
teilremittierten Depressiven erwies sich nicht als stressanfélliger im Vergleich zu den Gesunden. Teilremittierte
waren nicht eindeutig durch mehr relevante Stressoren und mehr chronischen Stress (TICS) belastet als Gesunde.
Im Gegenteil, die teilremittierten Patienten bewerteten die vorangegangene Situation als weniger stressig und
weniger bedrohlich (VAS) und zeigten auch keine Hinweise fiir defizitires Bewéltigungsverhalten im Vergleich
zu den gesunden Kontrollprobanden. Weitere Untersuchungen zur neuroendokrinen Stresseraktivitdt und sub-
jektiven Stresswahrnehmung, z.B. mit strengeren Einschlusskriterien (Verwendung des HAMD, BDI < 7, grofse-
ren Stichproben und Geschlechtertrennung) sind notwendig um zukiinftig stichhaltigere Untersuchungsergeb-

nisse erzielen zu konnen.
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1 THEORETISCHER UND EMPIRISCHER HINTERGRUND

In der Literatur finden sich viele Hinweise fiir den engen Zusammenhang zwischen
der Entstehung einer Depression und dem Vorliegen langanhaltender Belastungsfak-
toren. Es gilt als bewiesen, dass persistierende Stressoren eine ursachliche Bedingung
tiir die Ausbildung von Depressionen darstellen (Rahe et al. 1967; Kendler et al. 1999;
Ehlert et al. 2001). Auch die Reaktion auf Stressoren scheint wahrend einer depressi-
ven Episode verdndert. Bei der Betrachtung, wie die Erkrankung Depression und
Stress zusammenhangen, ergeben sich folgende Fragestellungen: 1. Handelt es sich
bei den von der Norm abweichenden Stressparametern um tiberdauernde Faktoren
(Trait-Faktoren), die in der Person selbst begriindet sind und somit potentiell eine
depressive Erkrankung begiinstigen? 2. Handelt es sich um ein voriibergehendes
Phanomen (State-Faktor), welches eher als Symptom der Depression zu beurteilen
ware? Die Antworten auf diese Fragen sind nicht nur von hohem wissenschaftlichem
Interesse, es lassen sich dadurch auch unmittelbare Implikationen fiir den Umgang
mit depressiven Erkrankungen in der Praxis ableiten.

In der vorliegenden Arbeit wurden die neuroendokrinologischen Reaktionen auf
einen sozialen Stressor, die Stresswahrnehmung, die Stressanfilligkeit sowie das
Bewailtigungsverhalten bei teilremittierten depressiven Patientinnen und Patienten
(Aus Griinden der besseren Lesbarkeit wird im folgenden auf eine geschlechtsspezi-
tische Unterscheidung verzichtet. Saimtliche Patientenbezeichnungen gelten fiir beide
Geschlechter, mit Ausnahme bei expliziten Hinweisen.) im Vergleich zu einer ge-
sunden Kontrollstichprobe untersucht.

Im ersten Kapitel werden zundchst das abstrakte Phanomen ,Stress” definiert und
verschiedene Stressmodelle beschrieben. Im Weiteren werden die Symptomatik, die
Atiopathogenese und die Epidemiologie der depressiven Erkrankungen dargestellt.
Anschliefsend werden die Ergebnisse bekannter Untersuchungen zu Zusammenhan-
gen zwischen Stress und depressiven Erkrankungen ausgefiihrt, bevor die Fragestel-

lungen und Hypothesen dieser Untersuchung abgeleitet werden.



1.1 STRESS

Vor knapp 40 Jahren stellte der Osterreichisch-kanadische Mediziner Hans Selye, ein
Pionier der Stressforschung, folgende Behauptung auf, die die Komplexitat des
Stresskonstrukts beschreibt: "Everybody knows what stress is and nobody knows what it
is." (,,Jeder weif3, was Stress ist, aber niemand weifs, was es ist.” Ubersetzung des Au-
tors; Selye, 1973, S. 692). Stress beschreibt im Allgemeinen einen Zustand der An-
spannung der sowohl psychische als auch physische Verdanderungen oder Reaktio-
nen auf eine Beanspruchung beinhaltet und die sofortige Anpassung des Handelns
bewirkt (Pierre et al., 2005). Auch unkontrollierbare und unvorhersehbare Bedingun-
gen werden hiermit in Zusammenhang gebracht (Koolhaas et al., 2011). Stress um-
tasst spezifische und unspezifische Reaktionen im Organismus. Neben der unspezifi-
schen Verwendung des Stressbegriffs im Alltag existieren eine Fiille unterschiedli-
cher Theorien, die Stress beschreiben. Eine iibergreifende Definition fiir ein einheit-
lich definiertes Konstrukt ist aufgrund der Vielfalt der Betrachtungswinkel und In-

terpretationsmoglichkeiten nach Beschreibung und Erklarungen nahezu unmoglich.
1.1.1STRESSOREN

Noch immer wird Stress haufig vereinfachend als Synonym fiir den Begriff Stressor
verwendet. Stressoren induzieren als Stimuli in Form von Reizen eine Reaktion, den
eigentlichen Stress. Stressoren konnen unterschiedliche Qualitaten haben und psy-
chologischer, physiologischer oder physikalischer Natur sein. Stressoren konnen
zum Beispiel als physische und psychische Gewalterfahrungen, psychologische und
psychosoziale Belastungen im Rahmen von stressvollen Lebenssituationen wie
Scheidung, Umzug, medizinische Behandlungen, als Folge des Todes des eigenen
Kindes oder als Reaktion auf Kindstrennung in der Familie und unter familidren
Turbulenzen (Ewans & English, 2002), sowie Mobbing am Arbeitsplatz (Zapf & Kuhl,
1999), Einfluss nehmen.
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In klinischen Untersuchungen werden physikalische Stressoren als iibliche Metho-
den zur Erzeugung von Stress verwendet. Beispiele fiir physikalische Stressoren sind
korperliche Belastungen wie Kalte, Hitze oder Schmerzen (Tierversuch), Immobilisa-
tion (Mason, 1968) und psychosoziale oder emotionale Stressoren, beispielsweise in
Form von fordernden kognitiven Aufgaben. Ein hédufig genutzter Stressor zur Induk-
tion von sozialem Stress stellt der Trier Social Stress Test (TSST) dar (Kirschbaum et
al., 1993), der auch in dieser Arbeit verwendet wurde. Unter Laborbedingungen zeigt
insbesondere die subjektive Gefahrdung des Selbstwertes eine Aktivierung der Stres-

santwort (Dickerson & Kemeny, 2004; Kudielka et al., 2009).

1.1.2PHYSIOLOGIE DES STRESSES

Die physiologischen Reaktionen auf einen Stressor werden durch das autonome
Nervensystem (ANS) gesteuert. Die Subsysteme des autonomen Nervensystems
Sympathikus und Parasympathikus, sind an einem kompensatorischen Regelmecha-
nismus beteiligt (Gekle et al., 2010). Im Folgenden werden Sympathikus und Pa-
rasympathikus, = Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse = (HPA-

Achse) und das dopaminerge System naher beschrieben.

Sympathikus und Parasympathikus

Das sympathische Nervensystem ist ein ergotropes System, welches eine katabole
Stoffwechsellage hervorruft. Evolutionsbiologisch betrachtet handelt es sich dabei
um eine fiir den Menschen lebensnotwendige Reaktion mit dem Ziel, den Korper bei
Bedrohung optimal auf eine Flucht oder eine Kampfaufnahme vorzubereiten (vgl.
1.1.3). Bei Erregung des Sympathikus resultiert eine Freisetzung der Katecholamine
Noradrenalin (Locus coeruleus) und Adrenalin (Nebennierenmark) und des Stress-
hormons Cortisol. Der Locus coeruleus und andere in der Medulla oblongata und im
Pons lokalisierte noradrenerge Zellverbande werden als das ,locus coeruleus-
norepinephrine” (LC-NE System) (Aston-Jones & Cohen, 2005) bezeichnet. Hier wer-

den drei Viertel des im Gehirn produzierten Noradrenalins sezerniert (Kaluza, 2011).
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Global gesehen stellt das LC-NE System eine Art , Alarmsystem” dar, das je nach
Anforderung neurovegetative Funktionen wie z.B. Essen und Schlafen vermindern
und autonome sowie neuroendokrinologische Reaktionen steigern kann (Chrousos,
1998). Das noradrenerge System hdlt die sympathische Aktivierung aufrecht und
bewirkt zusatzlich, dass Nervenzellen im Bereich des prafrontalen Kortex, im limbi-
schen System und insbesondere in der Amygdala stimuliert werden. Es entsteht so
ein tibergreifendes Erregungsmuster zwischen den entsprechenden Kortexarealen,
dem limbischen und dem LC-NE System. Kommt es zu einer Bewaltigung der be-
drohlichen Situation, erlischt die Stressreaktion wieder und das Noradrenalin wird
abgebaut, was zu einer Aktivitdtsabnahme des Sympathikus fithrt (Kaluza, 2011).
Wird die bedrohliche Situation aufrecht erhalten, so kommt es innerhalb von Sekun-
denbruchteilen zu der Aktivierung peripherer Organe und Gefdfle. Daraus resultie-
ren eine Dilatation der Bronchien mit Beschleunigung der Atmemfrequenz, Ta-
chykardie und Verengung der Blutgefdfse mit Blutdruckanstieg, Mydriasis, Hyper-
hidrosis, Reduktion der Verdauung und Hemmung des Speichelflusses, sowie Auf-
richtung der Haare. In der Leber wird Glukose fiir die Versorgung der Muskulatur
mobilisiert, um fiir einen erforderlichen Energieverbrauch vorbereitet zu sein. En-
dorphine werden ausgeschiittet um die Schmerzsensitivitat zu senken (Zervos-Kopp,
2013; Litzcke & Schuh, 2013).

Der ,,Gegenspieler” des Sympathikus ist der Parasympathikus, der in Ruhephasen
unter anderem fiir die Wiederherstellung einer normalen Herzfrequenz nach dem
Ende einer korperlichen Belastung wirksam wird (,,rest and digest”-Reaktion). Er wird
wegen seiner dimpfenden Eigenschaften als inhibierend oder trophotrop bezeichnet.
Die Neurotransmission erfolgt tiber den Neurotransmitter Acetylcholin. Standig
wechselnde aufiere Bedingungen beeinflussen die Homoostase des Organismus (Ge-

kle et al., 2010).

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse)

Analog zu einer Aktivierung des Sympathikus innerhalb von Sekunden mit der Fol-

ge einer kurzfristigen Leistungssteigerung bei Stress, wird auch die HPA-Achse in-
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nerhalb von Minuten aktiviert (Birbaumer & Schmidt, 1999). Nach ungefahr 25 Mi-
nuten fiihrt diese Aktivierung dann zu der Prasenz des Hormons Cortisol im Blut-
kreislauf (Kirschbaum & Hellhammer, 1989). Die Hypophyse besteht aus den Antei-
len Neuro- und Adenohypophyse und ist mit dem Hypothalamus verbunden. Dabei
wird eine Achse aus den Neuropeptiden Corticotropin-Releasing Hormon (CRH) und
Vasopressin des Nucleus paraventricularis (PVN) im Hypothalamus und dem Ad-
renocorticotropen Hormon (ACTH) der Adenohypophyse, sowie dem in der Zona
fasciculata der Nebennierenrinde produzierten Steroidhormons Cortisol hergestellt.
Uber serotonerge Neuronen und {iber den Neurotransmitter Noradrenalin wird die
Corticotropin-Releasing-Hormon-Ausschiittung induziert. Das CRH beeinflusst
hauptsachlich Stimmung und Emotionen in negativer Ausrichtung (Wagner & Born,
2010). Es kontrolliert die Aktivitat der HPA-Achse mafgeblich und spielt als zentra-
les Hormon fiir die Adaptation der Stressreaktion eine entscheidende Rolle (Claes,
2004). Belastende Situationen bewirken eine vermehrte Abgabe von CRH und Vaso-
pressin, welche synergistisch auf die Hypophyse einwirken. Uber das Portalge-
tafssystem werden die Neuropeptide zu den basophilen Zellen der Adenohypophyse
weitergeleitet, wo die Sekretion von ACTH stimuliert wird. Die neuropsychologische
Funktion des ACTH umfasst insbesondere die Erweiterung des Aufmerksamkeits-
fokus (Wagner & Born, 2010). In der Zona fasciculata der Nebennierenrinde bindet
das ACTH vermittelt {iber das cyclische Adenosinmonophosphat spezifisch am Cor-
ticotropinrezeptor und stimuliert so die Biosynthese und Sekretion von Cortisol. Die
physiologische Ausschiittung des Cortisols, dem Endprodukt der HPA-Achse, ldsst
sich innerhalb von Minuten humoral nachweisen (Condren et al., 2001; Kudielka et
al., 2004; Rao et al., 2008; Kunugi et al., 2010).

Die Autoregulation des HPA-Systems erfolgt durch mehrere negative Riickkopp-
lungsmechanismen. So werden die Stressanpassung und die Stressantwort tiber den
Serumcortisolspiegel kontrolliert. Cortisol entfaltet seine Wirkung wie alle Steroid-
hormone im Zellkern je nach genetischer Determination iiber Genaktivierung und

Genhemmung. Es wirkt an nahezu jedem Organ im Korper und beeinflusst zentral-
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nervose Strukturen, sowie komplexe mentale Vorgange wie zum Beispiel Gedacht-
nisbildung und fungiert als Modulator fiir Stimmung und Emotionen (Wagner &
Born, 2010).

Die Steuerung der humoralen und zelluldren Infektabwehr wird ebenso durch Cor-
tisol reguliert. Im Rahmen der Stress-Adaptation verursacht Cortisol die Inhibition
von Wachstumsprozessen. Es wirkt antiinflammatorisch und schmerzlindernd und
ist das potenteste endogen produzierte Immunsuppressivum (Kirchbaum & Hein-
richs, 2011; Pariante & Miller, 2001). Neben dem wichtigen Einfluss auf das Immun-
system reguliert Cortisol auch den Fett-, Kohlenhydrat- und Proteinstoffwechsel
(Oberdisse et al., 2001). Die Konzentration von Cortisol im Plasma und Speichel un-
terliegt einer zirkadianen Rhythmik (Wilhelm et al., 2007). In verschiedenen Studien
liefs sich ein Cortisolspiegel-Anstieg um 50 bis 100 % am Morgen 15 — 30 Minuten
nach dem Erwachen aus dem Schlaf messen (Fries et al., 2009). Im Verlauf des Tages
kommt es zu einem kontinuierlichen Absinken der Cortisolkonzentration im Blut-
plasma und Speichel bis am Abend ein Minimum erreicht wird. Wahrend der Nacht
steigt der Cortisolspiegel erneut an. Innerhalb von 24 Stunden werden zwischen 20
und 45 mg Cortisol synthetisiert. Die durchschnittlichen Blutkonzentrationen des
Cortisol liegen bei 5-25 ug/100 ml (Oberdisse et al., 2001). Eine Untersuchung zeigt,
dass es in Zeiten von chronischen Belastungssituationen und gesteigerter Stressemp-
tindlichkeit zu einer Veradnderung der zirkadianen Rhythmik kommen kann
(Schmidt-Reinwald et al., 1999), sodass sich hier ein komplexes Wechselspiel ver-
schiedener Faktoren vermuten lasst.

Es existieren zwei Kortikosteroidrezeptoren, namlich Mineral- (MR) und Glucokor-
tikoidrezeptoren (GR). Ihnen fallen neben der Riickkopplung der HPA-Achse tiber
Hypothalamus, Hypophyse und Nebennierenrinde durch zirkulierende Kortikoste-
roide eine besondere Rolle zu (Holsboer, 2000). MR besitzen gegeniiber den GR eine
wesentlich hohere Affinitat zur Bindung von Kortikortikoiden. Wahrend sich MR
vornehmlich im Hippocampus befinden, kommen GR in beinahe jeder Hirnregion

vor. Es wird vermutet, dass in stressfreien Momenten unter basaler HPA-Aktivitat
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MR die Wirkung der Glukokortikoide vermitteln. Bei einem Anstieg der Glukokor-
tikoidspiegel unter Stress kontrollieren hingegen GR die hormonelle Stressantwort

(De Kloet et al., 1998; Heuser, 1998; Pariante & Miller, 2001).

Dopaminerges System

Die drei wichtigsten dopaminergen Bahnen im ZNS entspringen dem Mittelhirn
(Thiel & Fink, 2006). Diese Projektionen werden als nigrostriatales, mesolimbisches
und mesokortikales System zusammengefasst (Mehler-Wex, 2008). Die Regulierung
der Motivation und des Belohnungslernens bei der Verstarkung von grundlegenden
Verhaltensweisen wie Trinken, Essen und sexueller Aktivitat basiert neuro-
psychologisch auf einer dopaminergen Modulation (Heinz, 1999). Eine Beteiligung
fir kognitive Leistungen bei Exekutivfunktionen, der Entwicklung von Substanz-
abhangigkeit, und bei mnestischen Funktionen des Arbeitsgedachtnisses wird ange-
nommen (Verheul et al., 1999; Comings & Blum, 2000; Bowirrat & Oscar-Berman,
2005). Dartiber hinaus erfiillt das dopaminerge System Funktionen bei motorischen
Leistungen (Thiel & Fink, 2006). Neuere Untersuchungen zeigen, dass auch das do-
paminerge System eine Rolle bei der physiologischen Stressreaktion spielt. Eine be-
sonders starke Aktivitat unter Stress findet sich im mesokortikalen dopaminergen
System. Als Antwort auf einen psychologischen Stressor, der z.B. in Form einer
arithmetischen Aufgabe dargeboten wird, fiihrt bei gesunden Probanden und Patien-
ten zu einer Freisetzung von Dopamin im ventralen Striatum (Pruessner et al., 2004).
Akuter Stress steigert besonders sensitiv die Dopaminausschiittung (Lataster et al.,
2011) im medialen prafrontalen Kortex verglichen mit anderen Hirnregionen wie
dem nigrostriatalen und mesolimbischen System (Pritzel et al., 2003). Eine Studie von
Inglis und Moghaddam (1999) demonstrierte am Tiermodell bei Nagern eine signifi-
kante Freisetzung extrazellularen Dopamins im basolateralen Kernkomplex der
Amygdala als Reaktion auf einen Stressor. Wand und Kollegen (2007) untersuchten
die Beziehung zwischen Stress, Cortisol und Dopamin auf mesolimbisch induzierte
Reaktionen durch die Wirkung von Psychostimulanzien und fanden eine positive

Korrelation zwischen diesen Parametern. Wahrend chronischer Stress eine Erhchung
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der Aktivitat biosynthetischer Enzyme, mit der Folge der Umsatzsteigerung der Ka-
techolamine bewirkt (Pritzel et al., 2003), fithrt er bei Dopamin zu einer reduzierten
Freisetzung (Holsboer, 1999). So beeinflussen Stressoren direkt einige grundlegende

Verhaltensweisen, die durch das dopaminerge System vermittelt werden.

1.1.3STRESSTHEORIEN

Es gibt unterschiedliche theoretische Ansatze zur Erklarung von Stress. Einige dieser
Theorien betrachten stimulusorientierte Gegebenheiten, wie zum Beispiel stressrei-
che Lebensveranderungen. Andere wiederum befassen sich ausschliefslich mit mess-
baren korperlichen Stressreaktionsmustern. Die Bestimmung hormoneller Parameter
ist aus neuropsychologischer sowie neurobiologischer Sicht integraler Bestandteil der

Stressforschung.

,Fight-or-flight“-Theorie (Cannon)

Der Physiologe Walter Cannon (1935) beschrieb als einer der ersten Wissenschaftler,
die sich mit Stress beschaftigten, eine Art Notfallreaktion. In seiner , fight-or—flight”-
Theorie wurde eine Stressreaktion iiber das vegetative Nervensystem eingeleitet. Ziel
ist es addquat auf einen dufserlichen Stressor zu reagieren, das heifst die Adaptations-
tahigkeit des Korpers auf hormoneller und psychophysischer Ebene zu sichern. Da-
bei fiihrt die sympathische Aktivierung des Nervensystems zu einer Ausschiittung
von Adrenalin und Noradrenalin. Im Falle einer Notfallsituation erfolgt als Reaktion
eine Bewertung dariiber, ob die Flucht angetreten wird oder ob gekampft werden

soll.

Allgemeines Adaptationssyndrom (Selye)

Das von Hans Selye 1936 beschriebene Allgemeine Adaptationssyndrom (general
adaptation syndrome, GAS), oder kurz Stress-Syndrom genannt (Selye & Fortier, 1950),
beschreibt die Anpassung des Organismus an eine Stresssituation und wurde in Tier-
versuchen demonstriert. Es konnte gezeigt werden, dass sich sehr starke fortdauern-

de psychische Stressoren in Gefahrensituationen in ein dreiphasiges Reaktionssche-



ma gliedern lassen: 1. die Alarmphase, 2. die Widerstandsphase, 3. die Erschopfungs-
phase (siehe Abbildung 1).

Alarmphase (alarm reactions stage): Die Alarmreaktion fithrt zur Wahrnehmung der
besonderen Belastung, gefolgt von einer Uberaktivierung des Organismus. Ziel ist
die Mobilisierung von Energiereserven. Vermittelt wird die Aktivierung der Alarm-
reaktion unter anderem durch einen vermehrten Blutzufluss zu den Muskeln, zum
Herzen und zum ZNS, aufierdem durch eine Aktivitdtssteigerung im Nierenmark,
die wiederum eine gesteigerte Adrenalinausschiittung zur Folge hat. Es kommt fer-
ner zu einem verbesserten Sauerstofftransport im Blut, sowie zu einer optimierten
Ventilation der Lungen. Dartiber hinaus konnen im Elektroenzephalogramm (EEG)
Desynchronisationen nachgewiesen werden. Dabei kommt es zu einer a-Blockade
und es treten schnelle 3-Wellen auf. Fiir diese EEG-Desynchronisationen ist das Auf-

steigende Retikuldare Aktivierungssystem (ARAS) verantwortlich.

s Gleichgewicht der vegetativen Reaktionen (Hombdostase)

sympathikotone Spannungslage
{Aktivierenf/Leistung)
L

M
*

L) L]
vagotone Spannungslage (Entspannung/Erholung)

# Stadien der Stressreaktion

1. Alarm 2. Widerstandsphase 3. Erholung/

: e =

Abb. 1: Gleichgewicht der vegetativen Reaktionen und Stadien der Stressreak-
tion gemafs GAS im Vergleich (aus Drexler, 2006)

Widerstandsphase (stage of resistance): Wahrend die Alarmreaktion zu einer Aktivie-
rung des Organismus fiihrt, wird in der Widerstandsphase versucht eine homoos-
statische Balance beizubehalten. In Zeiten erhohten Energieverbrauchs wird Cortisol
aus der Nebennierenrinde sezerniert. Dies fiihrt dazu, dass vermehrt benotigte Koh-

lenhydrate und Fette fiir den Energiebedarf zu Verfiigung gestellt werden. Zur Be-
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reitstellung von Energie wird der Korper auf eine katabole Stoffwechsellage ein-
gestellt. Er bedient sich der Glyko- und Lipolyse und verarbeitet die Reserven aus
der Muskulatur und aus der Leber sowie den Fettdepots. Bei ausreichend langer
Dauer der Stresssituation kommt es zur gegenregulatorischen Wirkung des Pa-
rasympathikus (vgl. 1.1.2). Die Sympathikusdominanz wird bei gleich hoher hormo-
neller Exposition gehemmt, was zu einer Abschwachung der Alarmphase fiihrt. Die
kardiovaskuldren Folgen in Bezug auf Blutdruck und Herzfrequenz erweisen sich als
wenig beeintrachtigt und unverandert erhoht. Ebenso wenig wird die verbesserte
Blutversorgung der Muskulatur reduziert. Zentralnervos lassen sich unter der persis-
tierenden Belastung Einbufien der Gedachtnisleistung erkennen. Die Immunabwehr
wird wegen der immunsuppressiven Wirkungsweisen des Cortisols minimiert. Ge-
geniiber zusatzlicher neuer Stressoren ist eine Resistenz zu beobachten. Das Maxi-
mum der Mobilisierung der Adaptationskraft wahrend der Stressabwehr wird in der
Widerstandsphase erreicht. Kommt es in Folge zu einer deutlichen Uberlastung der
Anforderungskapazitiat des Organismus, kann dies theoretisch todlich enden. Halt
die Anpassungsfahigkeit des Organismus der Stresssituation zwar stand ohne sie
aber suffizient zu bekampfen, so tritt die Erschopfungsphase ein.

Erschopfungsphase (stage of exhaustion): Die Erschopfungsphase fithrt dazu, dass un-
ter fortwahrender Belastung die Anpassungsfahigkeit verloren geht. Der Riick-
kopplungsmechanismus, der zu einer Hemmung des ACTH durch die Sezernierung
des Cortisols fiihren soll, arbeitet nicht mehr korrekt. Die Katecholamine Adrenalin,
Noradrenalin und das Hormon Cortisol werden standig ausgeschiittet, eine Regene-
rationsphase bleibt aus. Es kommt zum Energiemangel, der Organismus ist mit der
Stressbewiltigung iiberlastet. Je nach Auspragung und Dauer kann die Uberlastung
in der Erschopfungsphase zu Langzeitschdaden fithren. So kann es zu unterschied-
lichsten Schadigungen z.B. durch Ulcusbildung im Magen-Darm-Trakt oder zu Ver-

grofierungen der Nebennieren kommen.
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Kritik am Unspezifizititskonzept (Mason)

Mason (1968) kritisierte an der Stresstheorie Selyes, dass jeder Stimulus gleichgerich-
tet eine Aktivierung der Hypophysen-Nebennierenachse bewirkt und eine unspezifi-
sche physiologische Reaktion des Organismus auf einen potentiellen Stressor dar-
stellt. Er widersprach dieser Hypothese, da er die erhobenen Ergebnisse der voran-
gegangenen Stressforschung nicht verifizieren konnte. Die experimentelle Trennung
eines physiologischen von einem psychologischen Stressor beschrieb er 1971 als me-
thodisches Problem. Er konnte demonstrieren, dass emotionaler Stress bei Tieren
durch Immobilisation alleinig fiir die Ausschiittung von Cortisol verantwortlich ist.
Bereits weniger aversive Bedingungen des alltaglichen Lebens konnen in Form von
psychischen Stimuli zu einer Aktivierung der HPA-Achse fiihren. Er schlussfolgerte,
dass insbesondere die emotionale Bewertung einer potentiellen Gefahr eine Stressre-
aktion auslosen konnte. Emotionaler Stress induziert eine spezifische adrenocorticale
Stressreaktion als Folge einer physiologischen Aktivierung des Organismus. Gepragt
wird ein Stressor nach Mason (1968) von Mehrdeutigkeit, Neuheit, Unkontrollierbar-

keit und der Antizipation von negativen Konsequenzen.

Transaktionales Erklarungsmodell (Lazarus & Folkman)

Ein kognitives Erklarungsmodell nach der transaktionalen Definition von Stresspro-
zessen liefern Lazarus und Folkman (1984). Demnach stellt Stress eine individuell
wahrgenommene Dysbalance zwischen den dufieren Anforderungen und den vor-
handenen Ressourcen dar. Psychologischer Stress besteht also aus einem Wechsel-
spiel zwischen Umwelt und Individuum und wird durch fluktuierende innere und
aufiere Prozesse unterhalten. Man findet psychologischen Stress auf sozialer, emoti-
onaler und physischer Ebene. ,Stress ist eine besondere Beziehung zwischen Person
und Umwelt, die von der Person dahingehend beurteilt wird, dass sie ihre Ressour-
cen beansprucht oder tibersteigt und ihr Wohlbefinden gefahrdet.” (Lazarus &
Folkmann, 1984, S. 21). Ubersteigen die Umweltanforderungen die individuellen Fa-

higkeiten und Moglichkeiten einer Person, so entsteht Stress. Dieser Zustand wird
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dann nicht mehr zu einer Herausforderung, sondern zu einer Bedrohung fiir den
Organismus. Die Art und Weise, wie eine Situation bewertet wird, spielt dabei eine

entscheidende Rolle (siehe Abbildung 2).

Situation or event

U

Appraisal (primary appraisal)

Jd ©

Perceived threat Mo threat perceived

C:D Secondaryappraisal % ﬂ

inability to Perception of the abilityto cope
ipe with the threat with the threat

4 J

MNegative stress Positive stre ss

Mo stress

Abb. 2: Das transaktionelle Stressmodell (Lazarus und Folkmann, 1984)

Lazarus und Folkman (1984) unterteilen die Bewertung von Stress in drei Stufen: Ei-
ne Situation wird einer primdren Bewertung (primary appraisal) unterzogen, dabei
wird beurteilt, ob diese Situation als ,irrelevant”, ,positiv”, , angenehm”, oder als
,stressbezogen” interpretiert werden soll. Sie wird danach beurteilt, ob sie als Be-
drohung oder Herausforderung angesehen werden darf und ob hieraus moglicher-
weise ein Verlust oder eine Schaden resultieren konnte.

Die sekunddre Bewertung (secondary appraisal) beschaftigt sich mit Losungsiiber-
priifungen anhand von individuell zur Verfiigung stehenden internen und externen
Ressourcen einer Person. Dabei konnen korperliche, intellektuelle, materielle und
soziale Reserven angewendet werden.

Zu einer Neubewertung (re-appraisal) der Ergebnisse kann es dann kommen, wenn
die Chance besteht, neue Informationen einzuholen und zu verwerten.

Findet sich nun eine Coping-Strategie, indifferent ob emotions- oder problembezogen,

so wirkt sie nach dem Schema der beschriebenen Bewertungsprozesse im Sinne eines
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Kreislaufs. Ein Ende des Prozesses wird dann erreicht, wenn fiir die betroffene Per-
son entsprechende Handlungsmuster verfiigbar sind, die zur Bearbeitung von Prob-
lemstrukturen hilfreich sind.

Die subjektive Bedeutung und Prioritat der Stressbearbeitung nach belastenden Er-
eignissen wird nach dem Konzept von Lazarus in den Fokus gestellt. Im Falle einer
stressabhédngigen Aktivierung des vegetativen Nervensystems kommt es zu einer

Steigerung des Sympathikus.

1.1.4FOLGEN VON CHRONISCHEM STRESS

Chronischer Stress bezieht sich auf eine Zeitdimension von Wochen oder Monaten
(Becker, Schulz & Schlotz, 2004). Eine verlangerte Exposition gegeniiber psychischem
Stress kann sich nachhaltig auf das korperliche und psychische Befinden des Men-
schen auswirken. Die Folge kann u.a. eine Dysregulation der HPA-Achse sein (vgl.
1.1.2). So konnen anhaltende Belastungen etwa durch die Arbeit den Menschen fiir
eine Vielzahl von Erkrankungen vulnerabel machen. Eine anhaltende Stressexpositi-
on erhoht z.B. das Risiko an einer essentiellen Hypertonie zu erkranken, fordert die
Entwicklung von Artheriosklerose und wurde als eine mogliche Ursache fiir Myo-
kardinfarkte identifiziert (Rensing, 2007; Proietti et al., 2011). Neben vielen weiteren
gesundheitsschadigenden Wirkungen, die im Zusammenhang mit Stress auftreten,
gilt es als erwiesen, dass lang anhaltende Stressoren eine ursachliche Bedingung fiir
die Ausbildung von Depressionen darstellen (Rahe et al., 1967; Kendler et al., 1999;
Ehlert et al.,, 2001). Neben typischen Symptomen einer Depression mit niederge-
stimmtem Affekt, reduziertem Antrieb, kognitiver Einengung mit Griibeltendenzen
und negativen Kausalattributionsmustern (Seligman, 1992) kann man annehmen,
dass bei fiir affektive Erkrankungen vulnerablen Menschen die Stresssensitivitat an-

gehoben ist.
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1.1.5PSYCHOLOGISCHE FAKTOREN DES STRESSES

Wirkungen von Stressreizen hangen von verschiedenen Einflussfaktoren ab, die mit-
einander interagieren. Hierbei spielt einerseits die physikalische Intensitat eines
aversiven Reizes als objektiv messbare Bedingung eine Rolle, andererseits sind maf3-
geblich subjektive Einflussfaktoren fiir die Bewertung von Stressreaktionen ent-
scheidend, wie sie oben bereits beschrieben wurden. (vgl. 1.1.3).

Die psychologische Intensitit eines aversiven Reizes wird durch zahlreiche Faktoren
determiniert: die Stressvorerfahrung, die Stresswahrnehmung, Bewaltigungs- und
Vermeidungsmoglichkeit in der jeweiligen Situation, biographische Aspekte (z.B.
Missbrauchserfahrung), die Haufigkeit und Dauer von Stressreizen, sowie die Struk-
tur der Personlichkeit. Bestehende soziale Bindungen, Aktivierungszustand vor und
wahrend Stressreizen und regelmafdige sportliche Betdtigung als Stressabfuhrmog-
lichkeit spielen ebenfalls eine Rolle (Bierbaumer & Schmidt, 1999). Die hier genann-
ten Faktoren bilden ein Geflecht aus Determinanten, die zwar teilweise unabhangig
voneinander sind (z.B. Lautstarke des physikalischen Stressors und Sozialkompe-
tenz), sich in der Regel jedoch gegenseitig beeinflussen (z.B. senkt eine Miss-
brauchserfahrung das Selbstwirksamkeitsempfinden, was sich wiederum negativ auf
die kognitive Bewertung des potentiellen Stressors auswirkt). Will man psychologi-
sche Aspekte des Stresses messen, hat man es immer mit komplexen Konstrukten
und weniger mit klar definierten Einzelmesswerten zu tun. Im Gegensatz zu physi-
kalischen Reizen oder biologischen Parametern, die mit den entsprechenden Appara-
turen genau bestimmt werden konnen, miissen fiir psychologische Aspekte, wie et-
wa Intelligenz oder Bewaltigungsmuster, zunachst Messinstrumente zum Beispiel
spezielle Fragebogen oder Testsysteme entwickelt werden, um diese messen zu kon-
nen, muss das zu erfassende Konstrukt zunachst konkret definiert werden — was im
Falle des Stresses eine anspruchsvolle Aufgabe darstellt (wie zu Beginn dieses Kapi-

tels bereits erlautert wurde).
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1.2 DEPRESSION

Im medizinischen Sinn versteht man unter Depression Erkrankungen, welche mit
Veranderung der Stimmung (Affektivitit) und des Antriebs einhergehen. In diesem
Abschnitt wird zunachst auf die Klassifikation der depressiven Erkrankungen sowie
ihre Epidemiologie eingegangen. AnschlieBend werden verschiedene Atiologiemo-
delle vorgestellt, wobei auch auf neuroendokrinologische Aspekte eingegangen

wird.
1.2.1 KLASSIFIKATION UND DIAGNOSE

In der klinischen Anwendung spielen bei der Definition psychischer Erkrankungen
zwei Diagnose- respektive Klassifikationsschemata eine wesentliche Rolle: 1. Die In-
ternationale Klassifikation psychischer Storungen (ICD-10) der WHO und 2. Das
DSM-1IV der Amerikanischen Psychiatrischen Vereinigung. Entsprechend den Leitli-
nien zur Diagnose einer depressiven Episode laut ICD-10 sind charakteristische
Symptome einer depressiven Episode in erster Linie Stimmungseinengung, An-
triebshemmung, innere Unruhe und Denkstorungen. Diese Symptome werden auch
als Kern- oder Grundsymptome bezeichnet. Des Weiteren konnen das Konzentrati-
onsvermogen und das Selbstwertgefiihl und -vertrauen reduziert sein (Dilling &
Freyberger, 2008). Begleitend konnen sogenannte somatische Symptome wie Mor-
gentief, Fritherwachen, Appetit-, Gewichtsverlust, Hemmung der Psychomotorik,
Agitiertheit und herabgesetzte Libido auftreten. Haufig bestehen Schlafstorungen
und eine ausgepragte Miidigkeit bereits bei leichten Anstrengungen. Parallel dazu
konnen psychotische Zustandsbilder auftreten.

Eine Dauer von mindestens zwei Wochen stellt ein diagnostisches Kriterium fiir die
Depression dar. Die Schwere der Depression wird in leichte, mittelgradige und
schwere Episoden unterteilt und hierbei nach der Anzahl der auftretenden Sympto-
me klassifiziert. Depressive Erkrankungen verlaufen episodisch, haufig rezidivierend

(Dilling & Freyberger, 2008).
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Die affektiven Storungen werden im Kapitel fiinf des ICD-10 als diagnostische Enti-
tat klassifiziert (Dillinger & Freyberger, 2008). Hierzu zdhlen die bipolaren affektiven
Storungen, die sowohl mit depressiven als auch mit manischen oder hypomanischen
Phasen einhergehen (ICD-10: F31), die depressiven Episoden unterschiedlicher
Schweregrade (ICD-10: F32) und die rezidivierenden depressiven Storungen (ICD-10:
F33) sowie die anhaltenden affektiven Storungen (ICD-10: F34). Auflerdem koénnen
depressive Syndrome auch im Rahmen anderer organischer oder psychiatrischer Er-

krankungen auftreten, eine Ubersicht {iber diese psychischen Erkrankungen gibt Ta-

belle 1.

F06.32 Organische depressive Storung

F20.4 Postschizophrene Depression

F25.1 Schizoaffektive Storung gegenwartig depressiv

F31.3, F31.4, | Bipolare affektive Storung gegenwartig leichte, mittelschwere,
F31.5 bzw. schwere depressive Episode mit oder ohne psychoti-

schen Symptomen

F32.0 - F32.9 Depressive Episode, leicht bis schwer, mit und ohne psycho-
tische Symptome

F33.0 - F33.9 Rezidivierende depressive Storungen

F34 Anhaltende affektive Storungen (Zyklothymia, Dysthymia)

Tabelle1:  Ubersicht iiber die verschiedenen depressiven Syndrome nach ICD-10

Das amerikanische Klassifikationsmanual fiir psychische Storungen DSM-IV (Ameri-
can Psychiatric Association, 2000) erganzte im Rahmen seiner vierten Revision im Jahre
1987 das Spektrum der Diagnosen depressiver Erkrankungen um die Diagnose der
chronischen Depression. Diagnostisches Kennzeichen der chronischen Depression ist
demnach die Krankheitsdauer, die mindestens zwei Jahre betragen muss

(McCullough Jr. et al., 2003).
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Kommt es in der Akutphase einer depressiven Erkrankung zu einer Symptom-
besserung von mindestens 50 %, so wird diese als Response (Ansprechen auf die
Therapie) gewertet. Eine Teilresponse wird mit einer Symptomverbesserung von
mindestens 25-50 % erreicht (Benkert et al., 2012). Um eine komplette Remission zu
erzielen, miissen residuale Symptome wie Miidigkeit, Schlafstorungen sowie exeku-
tive Dysfunktionen erfolgreich behandelt worden sein (Stahl et al., 2003). Die Wie-
derherstellung des urspriinglichen Funktionsniveaus muss erreicht worden sein, was
einer Besserung der Symptome von 100 % entspricht. Eine vollstandige Genesung ist
dann gegeben, wenn der Patient wahrend der Erhaltungsphase nicht erneut depres-
siv geworden ist. Als Rezidiv bezeichnet man das Wiederauftreten einer erneuten
depressiven Episode.

Die Einstufung des Therapieerfolgs erfolgt mittels testpsychometrischer Untersu-
chungen nach dem Grad der Symptomreduktion (Harter et al., 2010). Zur Diagnostik
konnen neben der psychopathologischen Exploration erganzend standardisierte In-
strumente wie die , Hamilton Depressions Rating Scale” (HAMD) (Hamilton, 1986) und
das Beck-Depressions-Inventar (BDI) (Beck et al., 1995) verwendet werden. Die
HAMD ist eine Fremdbeurteilungsskala, die als Diagnosewerkzeug die Schwere der
Depression misst. Das Beck-Depressions-Inventar ist ein standardisiertes psychologi-
sches Testverfahren, das der Selbstbeurteilung dient und die depressive Symptoma-
tik im klinischen Bereich festhalt. Eine klinisch relevante depressive Symptomatik
wird mit Werten des BDI tiber 18 gewertet. Der Bereich zwischen 11 und 17 Punkt-
werten weist auf eine mafiige Auspragung der Depression hin (Hautzinger et al.,

1995).

1.2.2 EPIDEMIOLOGIE

Aus einer breit angelegten Metaanalyse mit fast 8000 Befragten geht hervor, dass im
Mittel 6,9% der erwachsenen Bevolkerung Europas unter einer depressiven Erkran-
kung leiden (Lépine et al., 1997). Diese Angabe bezieht sich auf den Zeitraum inner-

halb eines Jahres (12-Monats-Pravalenz). Das Risiko, einmal im Laufe des Lebens
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(Lebenszeitpravalenz) an einer behandlungsbediirftigen depressiven Stérung zu er-
kranken liegt bei nahezu 15% und ist damit die am haufigsten vorkommende psychi-
sche Storung (Wittchen & Jacobi, 2005; Beesdo-Baum & Wittchen, 2011). Nach Schat-
zungen des Bundesgesundheitsministeriums sind vier Millionen deutsche Bundes-
biirger depressiv erkrankt (Held et al., 2011). Es wird davon ausgegangen, dass allein
in der Bundesrepublik Deutschland bis zur Vollendung des 65. Lebensjahres etwa
zehn Millionen Menschen eine Depression erlitten haben. Hautzinger (2000) stellte
fest, dass die Depression auch im Alter mit einer Pravalenz von 25 % die haufigste
psychische Erkrankung darstellt.

Zusammenfassend konnen folgende epidemiologische Risikofaktoren beschrieben
werden (Beesdo-Baum & Wittchen, 2011):

- Alter: Das Ersterkrankungsalter ist in der Kindheit bis zur Mitte der Adoles-
zenz gering und steigt dann stetig bis ins hohe Erwachsenenalter an.

- Geschlecht: Frauen sind doppelt so haufig betroffen wie Mannern. Dieser Un-
terschied differenziert sich allerdings erst nach der Pubertat aus.

- Familienstand: Depressive Storungen treten besonders haufig bei geschiede-
nen, getrennt lebenden oder verwitweten Personen auf.

- Soziookonomischer Status: Ein geringerer soziookonomischer Status wird mit
einer erhohten Rate depressiver Erkrankungen in Zusammenhang gebracht.

- Geographische Region: Eine Reihe von Studien hat gezeigt, dass die Wahr-
scheinlichkeit, an einer depressiven Storung zu erkranken, auf dem Land er-
hoht ist.

- Psychosoziale Stressoren und Lebensereignisse: Haufig werden depressive
Erkrankungen mit Belastungsfaktoren wie dem Tod einer geliebten Person,
Scheidung, oder Ahnlichem in Verbindung gebracht. Derartige Faktoren spie-
len moglicherweise bei der Auslosung einer ersten depressiven Episode eine
besondere Rolle, wiahrend sie bei spéateren Episoden einer rezidivierenden de-

pressiven Storung weniger relevant sind.
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- Komorbiditaten: Depressive Erkrankungen treten haufig zusammen mit an-
deren psychischen Storungen auf. Dabei konnen sie sowohl eine vorausgehen-
de Bedingung als auch die Folge anderer psychischer Storungen darstellen.

Ein Einfluss genetischer Faktoren gilt als gesichert. Fiir rezidivierende depressive
Storungen konnte man eine Konkordanzrate von bis zu 60 % in Zwillingsstudien
vorweisen (Kelsoe, 1997). Studien mit adoptierten Kindern zeigten, dass Nachkom-
men depressiver Eltern im Laufe ihres Lebens mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit
an Depressionen erkranken als Angehorige von Gesunden (Miiller & Strohbach,
2005).

Eine Herausforderung fiir den Behandler eines depressiven Patienten stellt das er-
hohte Suizidrisiko dar. Bis zu 15% der Erkrankten versterben durch einen Suizid. Bis
zu 60% der Betroffenen haben bereits mindestens einmal versucht, ihrem Leben ein
Ende zu bereiten und in etwa 80% der Falle sind bei depressiven Patienten Suizidge-
danken aufgetreten (Beesdo-Baum & Wittchen, 2011). In einer Studie aus dem Jahr
2004 wurden die Zusammenhange des Schweregrades der depressiven Erkrankung
und der Suizidrate an einer grofien Stichprobe (N = 7199) iiber sechs Jahre nach der
Erstdiagnose untersucht. Innerhalb dieses Untersuchungsintervall suizidierten sich
0,5% der Patient mit leichter Depression, 1% der Patienten mit mittelgradiger und 2%

der Patienten mit schwerer Depression (Kessing, 2004).

1.2.3 ATIOLOGIEMODELLE

Es gibt zahlreiche Modelle und Theorien zur Erklarung depressiver Erkrankungen.
Einige von ihnen beschiftigen sich mit psychologischen, biologischen oder sozialen
Aspekten, andere versuchen, diese Aspekte und deren Wechselwirkung miteinander
in Beziehung zu bringen. Die wichtigsten Modelle werden in diesem Abschnitt tiber-

sichtsartig dargestellt.
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Modell der erlernte Hilflosigkeit (Seligman)

Grofse Bekanntheit erlangte das psychologische Erklarungsmodell der Erlernten Hilf-

losigkeit von Martin E. P. Seligman (1972; 1992). Seligman fiigte in Tierversuchen

Hunden mit Elektroschocks Schmerzen zu, um die Stressreaktion der Hunde auf die-

se aversiven Reize beschreiben zu konnen. Er konnte zeigen, dass Tiere, die die aver-

siven Reize nicht kontrollieren konnten, in darauf folgenden Situationen auch dann

mit Passivitat und Hilflosigkeit reagierten, wenn sie eine Moglichkeit gehabt hatten,

dem aversiven Stimulus zu entkommen. Er nahm an, dass ein Gefiihl der Hilflosig-

keit Depressionen bedingte.

Im Folgenden sind die sechs Symptome der gelernten Hilflosigkeit mit Parallelen zur

Depression aufgefiihrt (Seligman, 1992):

1.

Verringerte Motivation zu willentlichen Reaktion: Tiere und Menschen, die
Unkontrollierbarkeit erfahren haben, zeigen geringere Initiative zu willentli-
chen Reaktionen.

Negative kognitive Denkstruktur: Hilflose Tiere und Menschen lernen nur
schwer, dass Reaktionen Konsequenzen hervorrufen.

Der zeitliche Verlauf: Hilflosigkeit zerfallt mit der Zeit, wenn sie auf einer ein-
zigen Sitzung mit unkontrollierbaren elektrischen Schlagen beruhte; nach
mehreren Sitzungen bleibt die Hilflosigkeit bestehen.

Verringerte Aggressivitat: Hilflose Tiere und Menschen zeigen weniger ag-
gressive und konkurrierende Reaktionen und ihr Status in der Hierarchie -
sinkt.

Appetitverlust: Hilflose Tiere fressen weniger und zeigen Defizite im Sexual-
und Sozialverhalten.

Physiologische Veranderungen: Hilflose Ratten zeigen einen Mangel an No-

radrenalin und hilflose Katzen eine cholinerge Hyperaktivitat.
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Kognitiv-verhaltenstherapeutische Modelle (Beck, Hautzinger)

Aron T. Beck (1979) postulierte ein kognitives Erklarungsmodell, welches sich auf ne-
gative Kognitionen, dysfunktionale Grundannahmen und irrationale Auffassungen,
die vor allem in Stresssituationen das Denken beeinflussen, bezieht. Das eigene Han-
deln ist durch ein Fehlen von Verstarkern aufgrund von negativen Erwartungen ge-
pragt (Beck et al., 1979). Die daraus resultierenden Auswirkungen stellen Verfesti-
gungen der negativ verzerrten Perspektiven auf das Umfeld und die Zukunft des
Individuums dar (Mehler-Wex, 2008). Beck entwickelte eine kognitiv-behaviorale
Therapie, deren Ziel es ist, diese kognitiven Verzerrungen, zu korrigieren. Der ange-
nommene Zusammenhang zwischen depressivem Affekt und negativen Denk- bzw.
Attributionstilen ist mittlerweile empirisch gut belegt (Sweeney et al., 1986).

Martin Hautzinger (1983, zitiert nach Pdssel & Hautzinger, 2009) summiert in seinem
multifaktoriellen Depressionsmodell dispositionelle und unweltfaktorenabhéangige
Zusammenhange fiir die Entstehung einer Depression. Als zugrundeliegende Bedin-
gungen werden auch hier kritische Lebensereignisse (z.B. Verlust von Bezugsperso-
nen) und Alltagsstressoren diskutiert (vgl. 1.1.3). Es kommt zu einer Unterbrechung
unwillkiirlicher Handlungsabldufe mit intuitiven, weniger ausgeprdgten Verhal-
tensweisen. Dariiber hinaus kann sich eine negative Erinnerungsbildung einstellen.
Es ergibt sich daraus eine verstarkte Selbstaufmerksamkeit beziehungsweise Selbst-
kritik mit einer Blockade von Verhaltensabldaufen. Eine Verdichtung von als negativ
wahrgenommen Lebensaspekten und die Abnahme positiver Erfahrungen ist die
Folge. Ein sich selbst aufrechterhaltender Teufelskreis mit den emotionalen, kogniti-
ven, und psychomotorischen Aspekten der Depression entsteht. Es kommt zu einer

Verschiebung der Stimmungslage in Richtung Dysphorie.

Vulnerabilitits-Stress-Modell

Das Vulnerabilitits-Stress-Modell veranschaulicht die multifaktorielle Atiopathoge-
nese psychischer Erkrankungen. ,Vulnerabilitit und Stress werden als zentrale

komplementare atiopathogenetische Faktoren bei der Krankheitsmanifestation auf-
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gefasst.” (Gaebel & Zielasek, 2008). Eine Krankheitsmanifestation ist auf der einen
Seite abhdngig von der diathetischen Pradisposition, d.h. von den genetischen und
biologischen Voraussetzungen einer Person, auf der anderen Seite werden psychoso-
ziale Umgebungs- und Belastungsfaktoren fiir ihre Entstehung verantwortlich ge-

macht (Kapfhammer, 2007).

Katecholamin- und Amindefizithypothesen

Seit ca. 40 Jahren werden auch Erklarungsmodelle entwickelt, um neurobiologische
Faktoren aufkldaren zu konnen. Man nimmt an, dass die Pathophysiologie von De-
pressionen mit der Storung verschiedener Neurotransmittersysteme einhergeht. Den
beiden Neurotransmittern Serotonin und Noradrenalin schreibt man eine mafsgebli-
che Beteiligung an der Entstehung von affektiven Storungen zu. Die Katecholamin-
und Amindefizithypothesen wurden als erste biologische Erklarungsmodelle fiir die
Entstehung von psychischen Storungen beschrieben (Schildkraut, 1965). Die Wir-
kungsweisen der Katecholamine in der Pathogenese der unipolaren Depression sind
noch nicht in allen Details geklart. Joseph J. Schildkraut berichtete Mitte der sechzi-
ger Jahre iiber einen Noradrenalinmangel im synaptischen Spalt depressiver Patien-
ten. Fiir manische Krankheitsphasen zeigte sich ein Noradrenaliniiberschuss (Hala-
ris, 1978). Im Hinblick auf die Katecholaminfreisetzung wurde fiir das Noradrenalin
eine grofle Streuung von 3-Methoxy-4-Hydroxyphenylglycol (MHPG) nachgewiesen
(Schatzberg et al., 1982). MHPG findet sich im Urin und wurde gemessen, um eine
Aussage liber die noradrenerge Aktivitat treffen zu konnen. Die Dysregulation des
noradrenergen Systems ist fiir die Pathogenese der Depression gesichert (Goddard et
al., 2010). Es konnte beobachtet werden, dass ein Noradrenalinmangel durch phar-
makotherapeutische Intervention zu beeinflussen ist. Die Defizithypothesen wurden
im Verlauf der Zeit zu Dysregulationshypothesen abgeandert. Die Noradrenalindefi-
zithypothese erwies sich als unzureichend, um Symptomatik und Verlauf als mono-
kausale neurobiologische Ursache der Depression zu erkldaren. Hierfiir sprechen
mehrere Beobachtungen, wie z.B. die Tatsache, dass durch unterschiedliche thera-

peutische Methoden, wie die Elektrokrampftherapie, keine Beeinflussung des en-



23

zymatischen Abbaus und der Wiederaufnahmehemmung bewirkt werden kann
(Hatzinger et al., 2002). Dartiber hinaus kénnen zum einen Psychostimulanzien (Ko-
kain und Amphetamin), als potente Wiederaufnahmehemmer prasynaptischer Kate-
cholamine, keine antidepressive Wirkung bei depressiven Patienten entfalten
(Marneros, 2004). Zum anderen wurde bekannt, dass Monoaminooxidase-Hemmer,
die Einfluss auf den Abbau der biogenen Amine nehmen, und Serotonin- und No-
radrenalin-Wiederaufnahme-Hemmer erst mit einer Latenz von mehreren Wochen
eine gewiinschte antidepressive Wirkung entfalten, wenngleich es bereits innerhalb
von Stunden nach Einnahme der Medikation zu Veranderungen der Transmitter-
funktionen kommt. Interessanterweise fithren Iprindol (trizyklisches Antidepressi-
vum) und Amisulprid (atypisches Antipsychotikum) in niedriger Dosis, ohne Ein-
fluss auf die Wiederaufnahmerate von Noradrenalin, zu einer Stimmungsaufhellung
(Boyer et al., 1999; Marneros, 2004; Benkert & Hippius, 2007).

Die Serotoninmangelhypothese wurde von Alec J. Coppen (1967) formuliert. Auf
einen Zusammenhang zwischen Serotoninmangel und dem Auftreten bestimmter
Formen von Depressionen stiefsen bereits Anfang der sechziger Jahre der Psychiater
Herman van Praag und der Biochemiker Bart Leijnse (1964). Ausgehend von der
Annahme, dass eine verminderte serotonerge Neurotransmission das Auftreten von
Depressionen begiinstigen kann, postulierte Coppen: ,[...] there is a general decrease of
5-HT synthesis in depressive patients” (Coppen, 1976, Seite 157). Der Neurotransmitter
Serotonin bewirkt global modulatorische Effekte mit Auswirkungen auf unterschied-
liche Lebensbereiche wie Schlaf-Wach-Rhythmik, Essverhalten, Aggressivitat, Sexua-
litait und Stimmung. Die Pathogenese von affektiven Storungen, Angst-, Ess- und
Zwangsstorungen, sowie Impulskontrollstorungen wird durch die Wirkung von Se-
rotonin determiniert. Seitdem die stimmungsaufhellende und angstlosende Wirkung
von Serotoninwiederaufnahmehemmern (SSRI) bekannt ist, werden sie als selektive
Antidepressiva weitverbreitet genutzt.

Weit weniger Beachtung fand die Stérung des dopaminergen Systems fiir die Genese

der Depression. Anfang der 1980er Jahre gab es keine konsistenten pathologischen
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Befunde beziiglich der Aktivitit des Dopaminstoffwechsels bei Depressionen. Wie
im Kapitel Atiologiemodelle (vgl. 1.1.2) dargestellt, kommt dem dopaminergen Sys-
tem eine besondere Funktion bei kognitiven Aufgaben, Belohnungs- und Motivati-
onsfunktionen zu. Die Intaktheit mesolimbischer und mesokortikaler Neuronen im
ZNS wird mit der Wahrnehmung von Genuss und Freude in Verbindung gebracht.
Es wurde daher geschlussfolgert, dass Antriebsminderung und depressive Stim-
mungslage als Kardinalsymptome der Depression mit einer Storung des dopaminer-
gen Verstarkersystems assoziiert sein konnten (Heinz, 1999). Anteilsméfsig wird eine
herabgesetzte Neurotransmission bestimmter dopaminerger Areale des Gehirns mit
psychomotorischer Hemmung in Verbindung gebracht. Analog zur Wiederaufnah-
mehemmung der serotonerg und noradrenerg wirksamen Antidepressiva gibt es
Hinweise darauf, dass eine Verstirkung der dopaminergen Transmission in unter-
schiedlicher Auspragung eine antidepressive Wirkung entfaltet kann. Durch eine
Wiederaufnahmehemmung scheint die starkste Wirksamkeit erreicht zu werden
(Willner, 1995; Ebert & Lammers, 1997). Diverse Krankheiten, bei denen eine Hem-
mung dopaminerger Neuronenverbande nachgewiesen werden kann, konnen de-
pressive Syndrome bedingen oder Symptome wie Anhedonie und psychomotorische
Verlangsamung induzieren (Ebert & Lammers, 1997; Lemke, 1999). Ein Beispiel hier-
fiir ist der Morbus Parkinson (Yamamoto, 2001). Eine Depression kann auch iatrogen
durch Pharmaka (z.B. Reserpin) induziert werden, die eine Reduktion der Dopamin-
konzentration bewirken.

Eine Subgruppe Depressiver, mafigeblich altere Patienten, zeigen Storungen der exe-
kutiven Funktionen, welche mit psychomotorischer Verlangsamung und Beeintréach-
tigungen der exekutiven Leistungen einhergehen (Alexopoulos, 2001). Das schlechte
Ansprechen auf eine klassische antidepressive Medikation ist in dieser Gruppe ty-
pisch (Lemke, 2007). Der Einsatz von Dopaminagonisten wird vor allem in dieser
Subgruppe als therapeutische Intervention diskutiert.

Die Plasmalevel des wichtigsten Dopaminabbauprodukts Homovanillinmandelsaure

(HVA) werden zur Einschatzung der dopaminergen Aktivitat im ZNS gemessen. Es
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finden sich in der Literatur widerspriichliche Befunde fiir Marker der dopaminergen
Aktivitat bei depressiven Storungen. Eine gesteigerte Neurotransmission des Dopa-
mins ist bei psychotischen Depressionen (ICD-10: F32.3, F33.3) beschrieben (Cabib &
Puglisi-Allegra, 1996). Das Patientenkollektiv wies erhohte Plasmaspiegel fiir Dopa-
min und HVA auf, ein Befund, der bereits 1978 von Sweeney und Kollegen berichtet
wurde. Erhohte HVA-Konzentrationen im Liquor von depressiven Patienten finden
sich in den Studien von Vestergaard et al. (1978) und Jimerson (1987). Plasmakon-
zentrationen der Dopaminmetaboliten HVA und 3,4-Dihydroxyphenylessigsaure
sind in einer Untersuchung von Mitani und Kollegen (2006) im Vergleich zu einer

gesunden Kontrollgruppe signifikant reduziert.

Zusammenfassung der dtiopathogentischen Modelle der Depression

Die Fiille der gegenwartig diskutierten pathogenetischen Modelle fiir depressive Sto-
rungen verdeutlicht, dass es bis heute trotz jahrzehntelanger intensiver wissenschaft-
licher Bemiihungen nicht gelungen ist, ein stimmiges und allgemeingiiltiges Erkla-
rungsmodell vorzulegen. Hinsichtlich biologischer Faktoren lassen sich die unter-
schiedlichen Modelle auf Vulnerabilitat, Ausloser und physiologische Korrelate un-
tersuchen. Es gibt isolierte neurochemische Dysfunktionen als Erklarungsansitze, die
nicht miteinander verbunden werden konnen. Die isolierten neurochemischen Dys-
funktionen stellen haufig verwendete Modelle zur Erklarung von Depressionen dar.
Sie haben bei der Entwicklung von Antidepressiva eine entscheidende Rolle gespielt
und werden heute gerne zur Veranschaulichung genutzt. Eine solitare Dysfunktion
als Grundlage fiir die Atiologie der Depression ist aber nicht sehr wahrscheinlich.
Allein fiir das serotonerge System sind iiber 15 Rezeptortypen bekannt, was auf die
Komplexitat dieses Transmittersystems hinweist (Hegerl & Rupprecht, 2006). Bei der
Entwicklung von Psychopharmaka hat man der Tatsache Rechnung getragen, dass
die noradrenergen, serotonergen- und dopaminergen Systeme durch medikamento-
sen Einsatz beeinflussbar sind. Bekannt ist heute, dass diese Systeme in enger Wech-
selwirkung zueinander stehen, wenn auch die Interaktionen zwischen den Transmit-

ter- und Rezeptorsystemen bis heute noch nicht eindeutig verstanden sind.
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Es ist zu beriicksichtigen, dass psychologische und physiologische Erklarungsmo-
delle nicht in einem konkurrierenden Verhaltnis zu einander stehen, sondern sich
komplementdr erganzen. Eine monokausale Theorie oder die Identifikation einer
isolierten Dysfunktion ist auch in Zukunft nicht zu erwarten. Es kommt hinzu, dass
die Depression eine heterogene Storung ist, was das Verstandnis um die patho-
genetischen Mechanismen erschwert. Dies wird dann besonders deutlich, wenn man
Kategorien affektiver Storungen miteinander vergleicht. Es kann sogar davon ausge-
gangen werden, dass sich die Untergruppen der Diagnosen auch in Bezug auf die
Pathogenese differenzieren. Wahrscheinlich spielen aber zusatzlich diagnoseunspezi-
tische Faktoren fiir die Manifestation der Depression eine entscheidende Rolle (He-
gerl & Rupprecht, 2006). Einigkeit herrscht in der Literatur dariiber, dass ein multi-
taktorielles Erklarungskonzept am ehesten in Frage kommt. Hierbei sind Wechsel-
wirkungen zwischen Umweltfaktoren und dispositionellen Faktoren einer Person
(Brakemeier et al.,, 2012) ebenso relevant wie die interindividuelle Variabilitat der

Krankheitsverlaufe (Boland & Keller, 2009).
1.3 STRESS UND DEPRESSION

Es ist bekannt, dass eine Uberlastung haufig der Depression vorausgeht (Kendler et
al., 1995; Holsboer, 2001a). Zweifellos werden Depressionen selbst von vielen Betrof-
fenen als stresshafter Zustand erlebt, was die Lebensqualitdt erheblich beeintrachtigt.
Verschiedene Atiologiemodelle, beispielsweise das Vulnerabilitats-Stress-Modell
(vgl. 1.2.3) stellen Stress als (mit)ursachlich fiir die Entstehung von depressiven Er-
krankungen dar. Stress ist als solcher kein triviales Konstrukt, es gibt verschiedene
Ebenen und Aspekte im Zusammenhang mit Stress sowohl auf der Stressoren-Ebene
als auch auf der Ebene der Stressreaktionen. Erstaunlicherweise sind diese Zusam-
menhange zwischen Stress und Depression zumindest auf der psychologischen Ebe-
ne kaum untersucht. Es wird gemeinhin angenommen, dass Stress Depressionen
verursacht. AufSerdem wird in der psychiatrischen Praxis haufig davon ausgegan-

gen, dass depressive Patienten stressanfalliger sind und schlechter mit Stress umge-
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hen konnen. Beziiglich neurophysiologischer Parameter liegen vor allem Studien zur
veranderten Aktivitit der HPA-Achse bei Depressiven vor. In diesem Kapitel wer-
den diejenigen Studien, die sich mit dem Zusammenhang zwischen Stress und der
Entstehung von Depressionen sowie der verdnderten Stressreaktion bei depressiven
Patienten, die depressiv waren und sich nun im remittierten oder teilremittierten Zu-

stand befinden, dargestellt.

1.3.1 VERANDERTE NEUROPHYSIOLOGISCHE STRESSPARAMETER

Veridnderte Stressreaktion auf der HPA-Achse bei depressiven Patienten

In den letzten Jahrzehnten haben einige Arbeiten auf den engen Zusammenhang
zwischen Stress und Depression hingewiesen (Kendler et al., 1999; Brunson et al.,
2001). Die neuroendokrinologischen Untersuchungsbefunde bei Depressionen zeich-
nen sich durch eine grofie Variabilitat hinsichtlich der HPA-Achsen-Stérungen aus
(Holsboer, 2001; Kaufman et al., 2001). Ob die Dysfunktion der HPA-Achse nun Ur-
sache oder Folge der Erkrankung ist, ist noch nicht vollstandig geklart. Aus dem ak-
tuellen Wissensstand lasst sich ableiten, dass die Dysfunktion des HPA-Systems
nicht nur als Reaktion oder Begleiterscheinung depressiver Symptomatik auftritt.
Nach Post (1992) besteht ein korrelativer Zusammenhang zwischen dem Wiederauf-
treten einer depressiven Episode und Stressoren. Die Auswirkungen durch chroni-
schen Stress und Depressionen zeigen Parallelen hinsichtlich ihrer neuroendokrinen
Veranderungen (vgl. 1.1.2). Die Hyperaktivitat des HPA-Systems bei der Disposition,
Entstehung und Aufrechterhaltung von Depressionen ist gut belegt (Pariante & Mil-
ler 2001). Kendler und Kollegen konnten 1999 demonstrieren, dass stressbehaftete
Lebensereignisse kausal mit Episoden einer Depression in Verbindung gebracht
werden konnen. Brunson und Mitarbeiter (2001) postulieren, dass die schadigende
Auswirkung von postnatalem Stress mit nachhaltiger Veranderung der CRH-
Expression im limbischen System in Zusammenhang gebracht werden kann. Diese
Schadigungen fithren im Verlauf zu Storungen des Verhaltens und zu Dysfunktio-

nen der molekularen und neuroendokrinologischen Stressreaktionen.
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Als Folge des chronischen Stresses kommt es zu einer negativen Feedback-Hem-
mung der HPA-Achse und zu einer kompensatorischen Anpassung des Organismus,
was u.a. zu Hypertrophie der Nebennieren fithren kann (Willner, 1997). Patienten
mit affektiven Stérungen zeigen dhnlich wie bei einer Uberbelastung durch chroni-
schen Stress eine gestorte Regulationsfahigkeit der Reaktionskaskaden mit erhohter
Produktion von ACTH. Diese Uberproduktion fiihrt konsekutiv zu erhohten Cor-
tisolspiegeln, die sich im Plasma und Speichel nachweisen lassen (Holsboer, 2000).
Insbesondere Patienten mit schweren Depressionen zeigen eine HPA-
Achsenhyperaktivitdat mit Hypercortisolismus (Maes et al., 1994; Stokes, 1995; Bhag-
wagar et al., 2005; Juruena et al., 2006; Carroll et al., 2007).

Die Depression ist eine psychobiologische Storung, bei der biologische und psycho-
logische Faktoren eng miteinander verkniipft sind. Neuropsychologische Ergebnisse
lassen Riickschliisse auf pathophysiologische Mechanismen zu. So werden stressbe-
zogene Veranderungen an neurobiologischen Schnittstellen der HPA-Achse umfang-
reich untersucht. Eine Arbeitsgruppe um Peeters (2003) interessierte sich dabei fiir
die individuelle Variabilitat im Zeitverlauf tiber mehrere Tage aufserhalb tiblicher
Laborbedingungen im wirklichkeitsnahen Setting der Probanden. Zwischen Depres-
siven und Gesunden wurde die Cortisolreaktion in Folge eines Stressors verglichen.
Zu diesem Zweck wurden natiirliche Lebensereignisse und die Stimmung der Teil-
nehmer mittels Selbstbeurteilungsfragebogen erfasst. Bei den gesunden Probanden
tiel auf, dass negative Ereignisse mit signifikant erhchten Cortisolspiegeln verbun-
den waren. Dieses Ergebnis konnte auch von anderen Arbeitsgruppen repliziert
werden (van Eck et al,, 1996; Smyth et al., 1998). Depressive Probanden zeigten im
Vergleich zu den Gesunden trotz negativeren Affekts eine abgeschwachte Cortisolre-
aktionen als Folge des Stresses. Auch andere Untersuchungen zeigten bereits, dass
abgeschwachte Cortisolantworten bei Depressiven mit basal erhohten Cortisolspie-
geln zusammenhangen (Gotthardt et al., 1995; Heim et al., 2000; Young et al., 2000).
Positive Ereignisse waren in der Untersuchung von Peeters und Mitarbeitern (2003)

nicht mit signifikanten Cortisolspiegelveranderungen in Zusammenhang zu bringen.
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Neben dem Hypercortisolismus finden sich andere neurobiologische Abweichungen
bei depressiven Storungen. Die Modulation serotonerger, noradrenerger und dopa-
minerger Projektionen aus dem Hirnstamm scheint ebenfalls herabgesetzt zu sein
(Beblo & Herrmann, 2001). Young und Kollegen (2005) konnten in einer Studie unter
Verwendung des Trier Social Stress Test eine Entkopplung noradrenerger Neuronen
des Locus coeruleus von der Funktion der HPA-Achse bei unbehandelten Depressi-
ven, Patienten mit komorbider Angststorung und nicht depressiven Angstpatienten
beobachten. Die Teilnehmer der Studie erhielten zusatzlich zu dem Stresstest auch
noch eine Clonidininfusion. Anschlieffend wurde die Wachstumshormonantwort auf
die Clonidingabe gemessen, um die Aktivitat des noradrenergen Systems beurteilen
zu konnen. Man fand einen umgekehrten Zusammenhang zwischen der Aktivitat
des noradrenergen Systems und der ACTH Antwort auf einen Stressor. Unter nor-
malen Bedingungen sollte das noradrenerge System die HPA-Achsenaktivitat als
Reaktion auf Stress beeinflussen konnen. Diese Interaktionen zwischen Nervensys-
tem und HPA-System sollte bei gesunden Probanden ebenso bei Patienten mit
Angststorungen physiologisch ablaufen. Bei Depressiven fanden sich hier pathologi-
sche Auffalligkeiten mit der beschrieben Entkopplung der untereinander kommuni-
zierenden Systeme. Folglich vermutet man, dass unter bestimmten krankhaften Be-
dingungen wie sie sich im Rahmen von Depressionen finden lassen, die HPA-
Achsen-Aktivierung in Folge einer Stressreaktion autonom ohne Beeinflussung
durch das noradrenerge System ablaufen kann.

In einer Metaanlyse von Burke und Kollegen (2005) wurde der Zusammenhang zwi-
schen Depression und Cortisolantwort auf einen psychologischen Stressor quanti-
tiziert. Die Patienten mit klinisch relevanten Depressionen und gesunde Probanden
einer Vergleichgruppe zeigten ahnlich hohe Baseline- und Stress-Cortisolspiegel
nach Exposition mit dem TSST. Depressive Patienten hatten aber im Vergleich zur
gesunden Kontrollgruppe deutlich hoherere Cortisolspiegel wahrend der Erho-
lungsphase. Hohes Lebensalter und ein hoherer Schweregrad der Erkrankung schei-

nen also kombiniert eine abgeschwachte Cortisolreaktion zu begiinstigen. Hohe Ba-
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sis-Cortisolspiegel bei Depressiven konnen mit einer reduzierten Cortisolantwort auf
den Stressor in Verbindung gebracht werden, dies gilt insbesondere fiir die Studien,
die wahrend des Nachmittags durchgefiihrt wurden. Betrachtete man die Cortisol-
Ausgangswerte, so zeigt sich ein signifikanter Tageszeiteffekt mit grofserer Stressre-
aktivitat in den Nachmittagsstudien unter den Depressiven. Die Schwere der De-
pressivitit wurde testpsychologisch mittels der Hamilton-Depressions-Skala be-
stimmt. Eine weitere Studie untersuchte die Plasma-Cortisolspiegel bei remittierten
depressiven Patienten und gesunden Kontrollprobanden (Trestman et al., 1991). Den
Stressor bildete dabei ein Labortest, bestehend aus einer arithmetischen Aufgabe und
begleitender akustischer Ablenkung. Die Remittierten zeigten im Vergleich zu den
gesunden Probanden eine tendenziell abgeschwachte Cortisolantwort.

Um die Beziehungen zwischen vorausgegangenen depressiven Episoden, Geschlecht
und Stress naher verstehen zu konnen, wurden remittierte depressive Patienten und
Gesunde ohne depressive Erkrankungen in der Vorgeschichte in Bezug auf ihre
Stressreaktivitat miteinander verglichen (Bagley et al., 2011). Remittierte depressive
Frauen reagieren mit einer verminderten Cortisolantwort auf den TSST im Vergleich
zu Frauen ohne Depression in der Vorgeschichte. Remittierte depressive Manner zei-
gen eine vergleichbare Cortisol-Reaktivitat zu den nicht depressiven Mannern. Die
remittierten Depressiven berichten unabhangig von ihrem Geschlecht iiber negative-
re Affektzustande sowohl vor als auch nach der Belastung durch den TSST. Die test-
psychometrische Untersuchung erfolgte mittels des , The Positive and Negative Affect
Schedule” (PANAS; Crawford & Henry, 2004). Gruppeniibergreifend berichteten die
weiblichen Teilnehmer iiber einen negativeren Affekt als Folge auf den Stresstest.
Die mannlichen Teilnehmer aus beiden Gruppen beschrieben die Situation vor und
nach dem TSST insgesamt positiver verglichen mit den im Versuch eingeschlossenen
Frauen (Bagley et al., 2011). Geschlechtsunterschiede in der Funktionsweise des
HPA-Systems sind auch von Young & Ribeiro (2006) beschrieben worden. Es findet
sich eine gesteigerte CRH-Aktivitdt bei depressiven Frauen im Vergleich zu einer

reduzierten CRH-Aktivitat bei Mannern und gesunden Probanden auf eine Metyra-
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pon Blockade im Verlauf von 24 Stunden. Das Enzym Metyrapon hemmt die 11(-
Hydroxylase, welche fiir die Cortisolsynthese benoétigt wird. Eine geschlechts-
spezifische Steigerung der HPA-Achsen-Reaktivitiat bei depressiven Frauen wurde

auch in einer weiteren Studie von Chopra et al., (2009) gefunden.

Verinderte dopaminerge Neurotransmission

Ausgehend von Befunden aus praklinischen Studien, welche besagen, dass Stress
und Glukokortikoide die dopaminerge Neurotransmission im ZNS beeinflussen
konnen, untersuchten Wand und Mitarbeiter (2007) den Zusammenhang zwischen
amphetamininduzierter Dopaminfreisetzung und einer Cortisolantwort auf den
TSST. Mit Hilfe der Positronen-Emissions-Tomographie wurde eine positive Korrela-
tion zwischen den Glukokortikoidspiegeln im Plasma und der subjektiv als ange-
nehm empfundenen Amphetaminwirkung und einer Dopaminfreisetzung im Gehirn
(ventralem Striatum, Caudatum, Putamen) gefunden. Bislang war die dopaminerge
Transmission vor allem im Tiermodell untersucht worden. Man fand Hinweise fiir
die Aktivierung des Belohnungssystems z.B. bei intrakraniellen Selbststimulationen
die dem dopaminergen System zugeschrieben werden (Heinz, 1994).

Einige Befunde legen nahe, dass stressinduzierende Situationen mit einer Dysfunkti-
on des dopaminergen und der HPA-Achse einhergehen (Pani et al., 2000). Die ge-
nauen Zusammenhdnge sind noch nicht vollstandig verstanden. In einer postmortem
Untersuchung konnte die Beteiligung des dopaminergen Systems bei der Patho-
genese der Depression dadurch dokumentiert werden, dass sich eine reduzierte do-
paminerge Aktivitat unter depressiven Patienten mit vollendeten Suiziden fand (Pit-

chot et al., 2001).

Verinderte noradrenerge Transmission

Ausgehend von der Beobachtung in den fiinfziger Jahren, dass ein geringeres post-
synaptisches Aminangebot an der Entstehung von Depressionen beteiligt ist, ent-
wickelten sich Hypothesen zum Neurotransmittermangel. Es konnte beobachtet

werden, dass Reserpin zu einer Entleerung von Katecholaminvesikeln fiihrt und so
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Depressionen ausgelost werden konnen (Healy & Savage, 1998). Zwei Jahre spater
folgte der Bericht, dass das Tuberkulostatikum Iproniazid durch die Hemmung der
Monoaminooxidase zu einer Antriebs- und Stimmungsaufhellung fiihrt (Degkwitz et
al., 1960). Das lerntheoretische, biologische Konzept der erlernten Hilflosigkeit (vgl.
1.2.3) eignet sich gut, die Wirksamkeit von Antidepressiva valide zu belegen. Anti-
depressiva sind in der Lage Verhaltensinderungen zu bewirken und zu einer Nor-
malisierung der abnorm verdanderten biologischen Befunde beizutragen (Martin et
al., 1990; Geoffroy et al., 1991). Die stimmungsaufhellende Wirkung der antidepres-
siven Medikation baut auf dem Konzept des Noradrenalinmangels im synaptischen
Spalt (vgl. 1.2.3) auf. Die Befunde in der Literatur sind widerspriichlich. Auf der ei-
nen Seite zeigen depressive Suizidenten einen im Liquor messbaren verringerten No-
radrenalinmetabolismus. Auf der anderen Seite werden unter depressiven Patienten
auch Befunde erhoben, die eine erhohte Noradrenalin- und Metabolitkonzentration
im Liquor, Urin und Blut zeigten (Ehlert et al., 2011). Diese zunachst widerspriichlich
erscheinenden Befunde lassen sich auch im direkten Vergleich von Saugetier und
Mensch abbilden (Lechin et al., 1996). Nebenbefundlich zeigen sich als ein weiterer
Hinweis fiir eine gestorte noradrenerge Funktion bei depressiven Storungen, veran-
derte Rezeptordichten an den Blutplattchen und in Membranen von korticalen Ner-
venzellen unter Suizidenten (Leonard, 1997). Der Zustand der Hilflosigkeit, wie er
sich bei Depressionen finden ldsst, verursacht die Zunahme der f3-
Rezeptorenaktivitdt und —dichte im Hippocampus und Kortex (Martin et al., 1990).
Fiir das noradrenerge Neurotransmittersystem hat dies eine Exhibition der al-
Rezeptoren zur Folge, wahrend sich die a2-Rezeptoren vermindern und an Sensitivi-
tat einbtifen (Simson & Weiss, 1988). Mit Besserung der klinischen Symptomatik
normalisiert sich das Rezeptorverhaltnis allmahlich wieder (Leonard, 1991).

Mittlerweile stehen neben den klassischen Antidepressiva wie den Trizyklika, die die
noradrenerge, serotonerge und dopaminerge sowie andere Neurotransmittersysteme

beeinflussen, Medikamente zur Verfiigung, die vornehmlich bestimmte Neuro-
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transmittersysteme explizit beeinflussen (Benkert & Hippius, 2007). Ein Beispiel ist

das Reboxetin als selektiver Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer.

1.3.2ZUSAMMENHANGE VON STRESS UND DEPRESSION AUF DER PSYCHOLO-

GISCHEN EBENE

Seit Mason (1968) ist die grofie individuelle Variabilitat in psychoendokrinologischen
Studien ein gut untersuchtes Phanomen. Die Beobachtungen einer breiten Palette
von individuellen Unterschieden in den Hormonspiegeln verschiedener Personen,
konfrontiert mit der gleichen Situation, fiihrt zu einer Suche nach moglichen Korrela-

tionen psychologischer Variablen.

Stress als Ursache der Depression

Das Vulnerabilitats-Stress-Modell (vgl. 1.2.3) auch Diathese-Stress-Modell genannt,
legt einen ursdchlichen Zusammenhang zwischen Stress und depressiven Erkran-
kungen nahe. Bereits in den 1980ern gab es verschiedene Untersuchungen, die sich
mit diesem Zusammenhang beschiftigten (Aneshensel & Frerichs, 1982; Metalsky et
al., 1987). Diese Studien stammten allerdings weniger aus den Bereichen der Psychi-
atrie oder der klinischen Psychologie. Es handelte sich vielmehr um Arbeiten aus
dem Bereich der Sozialpsychologie und der Personlichkeitspsychologie. Arbeiten aus
dem klinischen Bereich folgten erst in den 1990ern (Monroe & Simons, 1991; Hewitt
et al., 1992). In einer der ersten Untersuchungen (Aneshensel & Frerichs, 1982) wurde
der Einfluss von Stress und Unterstiitzung (support) auf bestehende und spatere de-
pressive Erkrankungen dargestellt. Dabei stellte sich heraus, dass Stress (recent
stress) sowohl einen direkten negativen Effekt auf bestehende Depressionen als auch
einen indirekten Effekt auf spatere Depressionen hat. Es ist anzunehmen, dass der
Attributionsstil Gesunder unter dem Einwirken negativer Ereignisse, wie z.B. durch
Stress ausgelost, Einfluss nimmt und konsekutiv die Gefahr fiir die Ausbildung einer
langerfristigen depressiven Stimmungslage steigert. Metalsky & Joiner (1992) zeig-

ten, dass die Kombination aus ungiinstigen Annahmen {iiber Ursachen und Konse-
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quenzen sowie das Selbstbild als kognitiver Stress Pradiktoren fiir den Beginn einer
depressiven Erkrankung sind.

Monroe und Simons (1991) beschiftigten sich in einer umfassenden Ubersichtsarbeit
mit Implikationen der Stressforschung fiir die depressiven Storungen. Sie reflek-
tieren die moderneren Formen des Diathese-Stress-Modells, in denen kognitive und
soziale Faktoren als Bestandteile der Disposition einer Person fiir psychische Auffal-
ligkeiten einbezogen werden. Kritisch angemerkt wird, dass der komplementare
Stress durch die Diathese in der Regel ignoriert wird. Eben dieser Zusammenhang
lasst sich dann jedoch z.B. aus der Untersuchung von Metalsky & Joiner (1992), ablei-
ten. Monroe und Simons stellen die Hypothese auf, dass eine Diathese sowohl die
Messung von ,,Life stress” als auch dessen Entstehen beeinflussen kann. Als typische
Stressoren fiir Depressionen beschreiben die Autoren vor allem bedrohliche Ereig-
nisse, insbesondere den Verlust von wichtigen Personen oder Rollen, wobei ein ein-
ziges schweres Ereignis ausreichend zu sein scheint (vgl. 1.2.3). Weniger schwere
Formen des Stresses, Streitigkeiten und leichte chronische Probleme seien nicht rele-

vant, auch wenn diese sich summieren.

Stress in Folge von Depressionen

Ebenfalls bereits in den 1980er Jahren wurde der Frage nach den Konsequenzen der
Depression nachgegangen (Aneshensel & Huba, 1984). Systematisch befasste sich mit
dieser Frage dann insbesondere Constance Hammen (1991; 2005; 2006). In ihrer ers-
ten Arbeit zu der Frage, ob unipolare Depressionen ihrerseits Stress generieren, ver-
glich sie unipolar depressive Frauen mit gesunden Kontrollprobanden. Dabei fand
sie heraus, dass depressive Frauen mehr Stress und mehr interpersonelle Konflikte
haben als die Referenzgruppe. Durch ihre Symptome, ihr Verhalten, ihren Charakter
und ihren sozialen Kontext generieren sie mehr stressvolle Bedingungen, insbeson-
dere auf der interpersonellen Ebene. So tragen sie zu einem Teufelskreis von Symp-
tomen und Stress bei, in dessen Folge chronische oder rezidivierende depressive Er-
krankungen entstehen konnen. Sie betont in einer Ubersichtsarbeit (2005) das ver-

mehrte Auftreten und die Relevanz interpersoneller Ereignisse bei depressiven Pati-
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enten (dependent events), die Frequenz schicksalhafter Ereignisse (independent events)
sei hingegen nicht erhoht. Diese anhadngigen Stressoren seien Pradiktoren fiir das
erneute Auftreten einer depressiven Episode und traten auch mit erhohter Frequenz
in Phasen der Remission auf. In einer weiteren Ubersichtsarbeit (2006) fasste sie die
Forschungslage zur Frage der Stress-Generierung im Rahmen von depressiven Er-
krankungen, insbesondere der unipolaren Depressionen, zusammen, die allesamt ein
Muster erhohter interaktioneller Stressoren im Zusammenhang mit depressiven Er-
krankungen aufzeigten.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass man ursachliche Faktoren und Konse-
quenzen nicht vollstindig voneinander trennen kann. Depressive Menschen scheinen
mehr interpersonellen Stress zu generieren, welcher wiederum ein Pradiktor fiir wei-

tere depressive Episoden ist.

Depression und Stressanfilligkeit

Eine Reihe von Studien untersuchte die interindividuelle neuroendokrinologische
Stressempfindlichkeit und —reaktivitat von Gesunden (Berger et al., 1987; Singh et al.,
1999; Negrao et al., 2000). Studien zur psychologischen Stressanfilligkeit sind rar. Ein
Forschungsprojekt aus der Schweiz beschaftigte sich beispielsweise mit dem Einfluss
von Personlichkeitsvariablen auf die Ausschiittung von Cortisol (Gaab et al., 2003)
und fand bei einer Stichprobe gesunder Probanden einen hoheren Cortisolanstieg
nach Darbietung eines sozialen Stressors, wenn im Vorfeld tiber eine hohere Stress-
vulnerabilitat berichtet wurde. So konnte eine Briicke zwischen individueller Anfal-
ligkeit fiir Stress und stressinduzierter neuroendokrinologischer Aktivitat geschlagen
werden. In einer aktuellen Studie zu den psychologischen Mechanismen von Anti-
depressiva wird postuliert, Depressionen seien mit einer erhOhten Stress-
genetisches Risiko haben, wiirden im Vergleich zu Gesunden schon auf kleinere Le-
bensereignisse mit einem hohen Maf$ an negativem Affekt reagieren (Wichers et al.,
2009). Die Autoren Belsky und Pluess beschreiben 2009 verschiedene Instanzen, die

einen Einfluss auf die Stressanfalligkeit haben. Phanotypische Charakteristika, endo-
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phanotypische Eigenschaften und spezifische Genfunktionen sollen dabei weniger
die Rolle von Vulnerabilitats- als vielmehr von sogenannten Plastizitdtsfaktoren ein-
nehmen. Plastizitatsfaktoren sind spezifische Faktoren, die bei entsprechend prades-
tinierten Individuen, aufgrund entsprechender genetischer, physiologischer oder
personlichkeitsbedingter Veranlagung dazu fiihren, dass Individuen empfindlicher,
sowohl positiv als auch negativ, auf bestimmte Umwelteindriicke reagieren (Belsky

& Pluess, 2009b).

Depression und Stresswahrnehmung

Es besteht seit mehreren Jahrzehnten Konsens in der Literatur, dass objektiver Stress
bis zu einem gewissen Grad durch die Subjektivitat der eigenen Wahrnehmung von
Stress, der Stresswahrnehmung beeinflusst wird. 1983 kritisierte eine Arbeitsgruppe
um Cohen, dass es dennoch keine Moglichkeit der validen psychometrischen Erfas-
sung dieses wahrgenommenen Stresses gibt und entwickelte die Perceived Stress Scale
(PSS), eine Skala fiir den wahrgenommenen Stress (Cohen et al., 1983). Es folgte eine
ganze Reihe von Untersuchungen an nicht-klinischen Stichproben und obwohl be-
reits Cohen und Kollegen (1983) eine Skala zur Erfassung der Depressivitat in ihrer
Studie verwendeten und im Zusammenhang mit ihrer Skala betrachteten, spielte die
Frage nach einer moglicherweise veranderten Stresswahrnehmung bei Patienten mit
affektiven Storungen nur eine untergeordnete Rolle. Kuiper et al. (1986) fanden her-
aus, dass das Level an wahrgenommenem Stress den Zusammenhang zwischen De-
pressionen und negativen Lebensereignissen moderiert. Ist der wahrgenommene
Stress hoch, so ist der Zusammenhang ausgepragter. Eine Studie von Hewitt et al.
(1992) beschaftigt sich mit der Untersuchung der Faktorenstruktur der PSS und ih-

rem Zusammenhang mit depressiven Symptomen in einer psychiatrschen Stichpro-
be. Sie extrahierten zwei Faktoren ,,adaptational symptoms”, Adaptationssymptome,

und , coping ability”, Bewaltigungsverhalten, und fanden heraus, dass es einen Zu-
sammenhang mit der Depressivitiat gibt. Zu moglichen Geschlechtseffekten gibt es

widerspriichliche Ergebnisse (Hewitt et al., 1992; Martin et al., 1995).
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Eine Langzeitstudie an Studenten beschreibt vermehrt wahrgenommenen Stress als
Pradiktor fiir einen Anstieg depressiver Symptome, allerdings konnte dieser Effekt
nur fiir Frauen gefunden werden (Rosal et al., 1997). In einer weiteren Langzeitstudie
die das dysfunktionale Bewaltigungsverhalten von Jugendlichen und jungen Er-
wachsenen im Zusammenhang von Stress und Depression untersuchte, konnte ge-
zeigt werden, dass Depressivitit mehr wahrgenommenen Stress bedingt (Galaif et
al., 2003). Ferner fithren die Autoren aus, dass wahrgenommener Stress die Suche
nach sozialer Unterstiitzung erhoht, was wiederum die Verwendung von aggressi-
ven Bewadltigungsversuchen (anger coping) verringert. Diese Zusammenhange sind
bei Frauen starker ausgepragt, als bei Mannern.

Es finden sich in der Literatur bislang wenige Studien die das Thema Stresswahr-
nehmung bei depressiven im Vergleich zu remittierten Patienten hinreichend mitei-
nander vergleicht (z.B. Bodenmann et al., 2001). Wahrend sich remittierte Patienten
hinsichtlich ihrer Bewaltigungsressourcen nicht wesentlich von den schwach depres-
siven Patienten unterscheiden, gehen die schwerer Erkrankten weniger erfolgreich
mit Stressbelastungen um. Die Schwere der Erkrankung korrelierte unter Stress sig-
nifikant positiv mit mehr Rumination, negativer Palliation und Riickzug. Dariiber
hinaus lasst sich beobachten, dass die Fahigkeit zur aktiven Problemlésung vermin-

dert ist (Bodenmann et al., 2001).

Depression und chronischer Stress

Chronischer Stress geht mit einer erhohten Pravalenz von korperlichen sowie psychi-
schen Erkrankungen, insbesondere Depressionen einher (vgl. 1.1.4). Auch scheinen
depressive Patienten sowohl wahrend ihrer Erkrankung als auch vor und zwischen
den Episoden unter einem erhchten Mafs, insbesondere an interpersonellem Stress,
zu leiden (vgl. 1.3.2). Die Frage, wie chronischer Stress mit depressiven Erkrankun-
gen zusammenhangt, lasst sich analog zur allgemeinen Frage, ob Stress Ausloser o-
der Folge dieser Erkrankung ist stellen (z.B. Hammen, 1991). Die Augenschein-
validitat ist hoch. Systematische Untersuchungen beziiglich der psychologischen

Komponenten sind auch in diesem Bereich rar. Dafiir existieren eine Reihe neuro-
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endokrinologischer Studien (z.B. Checkley, 1996; Pruessner et al., 2003). Pruessner
und Kollegen (2003) berichteten als Nebenbefund einer psychoneuroendokrinen
Studie, dass die depressive Symptomatik sowie die Wahrnehmung von chronischem
und akutem Stress positiv miteinander korrelieren. Breslau und Davis (1986) fithren
die Behinderung eines Kindes als Beispiel fiir chronischen Stress an und verglichen
die Miitter dieser Kinder mit einer Kontrollgruppe. Die Miitter der behinderten Kin-
der hatten mehr depressive Symptome, litten jedoch nicht haufiger unter dem Voll-
bild einer Major Depression. Diejenigen, die unter einer Depression litten, berichten
tiber einen fritheren Beginn und tiber mehr Episoden als die Vergleichsgruppe. Eine
ahnliche Untersuchung wurde mit korperlich beeintrachtigten Erwachsenen durch-
gefiihrt (Turner & Beiser, 1990). Der chronische Stress durch die Korperbehinderung
war dabei ein signifikanter Risikofaktor sowohl fiir depressive Symptome als auch
tiir das Auftreten einer Major Depression. Auch Hammen (2005) stellte in ihrer be-
reits erwihnten Ubersichtsarbeit fest, dass chronischer Stress ein wichtigerer Pradik-

tor flir Depressionen ist als akuter Stress.
1.3.3FRAGESTELLUNGEN UND HYPOTHESEN

Die bisherigen Ergebnisse zum Thema Stress und Depression konzentrierten sich
primar auf veranderte neuroendokrinologische Reaktionen, weniger auf akute oder
chronische Stressoren. Psychologische Aspekte wie beispielsweise die Stresswahr-
nehmung oder Stressemfindlichkeit im Zusammenhang mit Depressionen spielen in
der aktuellen Forschung ebenso eine untergeordnete Rolle wie veranderte Stress-
reaktionen bei remittierten oder teilremittierten depressiven Patienten. Zwar gibt es
vereinzelte Untersuchungen dazu, dass sich beispielsweise die Art und Haufigkeit
von Stressoren bei Depressiven und Nicht-Depressiven auch iiber das Ende der
akuten Episode hinaus unterscheiden (Hammen, 1991; 2005) dennoch sind bislang
kaum systematisch Zusammenhidnge zwischen den verschiedenen neuro-
endokrinologischen und psychologischen Faktoren bei remittierten Patienten unter-

sucht worden.
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Die vorliegende Untersuchung hat das Ziel, herauszufinden, ob die Stressreaktivitat
von teilremittierten depressiven Patienten abweichend ist von der Stressreaktivitat
gesunder Kontrollprobanden. Hintergrund dieser Frage ist die Vermutung, dass eine
verdnderte Stressreaktivitat ein moglicher Pradiktor fiir eine Reexazerbation oder
erneute depressive Episoden sein konnte. Des Weiteren sollen Erkenntnisse tiber Zu-
sammenhdnge zwischen neuroendokrinologischen und psychologischen Stressoren
erlangt werden.

In der vorliegenden Studie werden daher folgende Fragestellungen formuliert:

- Wie reagieren die Parameter Noradrenalin, Dopamin und Cortisol bei teilre-
mittierten depressiven Patienten auf einen sozialen Stressor? Gibt es Unter-
schiede zu den neuroendokrinologischen Reaktionen bei einer gesunden Ver-
gleichsgruppe?

- Unterscheiden sich teilremittierte depressive Patienten und gesunde Proban-
den beziiglich ihrer Stressanfalligkeit, Stresswahrnehmung bzw. ihrer Stress-
bewertung und hinsichtlich ihres Bewaltigungsverhaltens?

- Gibt es Unterschiede beziiglich chronischen Stresses bei diesen beiden Grup-
pen?

- In wie weit sind die Reaktionsmuster der Katecholamine und der psycho-
metrischen Parameter abhangig vom Schweregrad der Depression?

- Inwieweit gibt es Zusammenhange zwischen den genannten neuroendokrino-
logischen und psychologischen Dimensionen?

Aus den vorliegenden Fragestellungen lassen sich zusammenfassend die nachfol-
genden Hypothesen extrahieren:

Hypothese 1: Teilremittierte depressive Patienten zeigen eine veranderte neuroendo-
krinologische Reaktion auf soziale Stressoren und zwar unabhédngig von der Aus-
pragung der Restsymptomatik.

Hypothese 2: Teilremittierte depressive Patienten sind stressanfalliger als gesunde

Probanden.
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Hypothese 3: Teilremittierte depressive Patienten haben Defizite in der Bewdltigung
sozialer Stressoren.
Hypothese 4: Teilremittierte depressive Patienten haben mehr relevante Stressoren

und mehr chronischen Stress als gesunde Probanden.
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2 MATERIAL UND METHODEN

In diesem Kapitel wird zunachst die untersuchte Stichprobe eingehend beschrieben
(Kapitel 2.1), dann der Ablauf der Untersuchung mit Durchfithrung des TSST, der
Fragebogenerhebungen sowie der Gewinnung von Blutproben dargestellt (Kapitel
2.2). Abschliefend werden die Analysevorgange fiir die neuroendokrinologischen

Parameter detailliert erklart (Kapitel 2.3).

2.1 STICHPROBE

2.1.1STICHPROBENGEWINNUNG

Die Rekrutierung der Stichprobe erfolgte in den Jahren 2003 bis 2007. Die Gruppe der
depressiven Patienten wurden auf den offenen allgemeinpsychiatrischen Stationen
des LVR-Klinikums der Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf rekrutiert. Die Un-
tersuchung fand nach einem Zeitraum von ca. sechs Monaten nach Entlassung im
teilremittierten Zustand statt. Die Gruppe der gesunden Kontrollprobanden bestand
zum Teil aus Mitarbeitern der Klinik, die restlichen Probanden wurden tiber Aus-
hange an Apotheken und tiber diverse Sportvereine im Raum Diisseldorf angewor-
ben. Die Kontrollgruppe wurde beziiglich der Variablen Alter und Geschlecht mit
der Experimentalgruppe parallelisiert.

Es erfolgte in einem personlichen Vorstellungsgesprach eine ausfiihrliche Aufkla-
rung iiber die Studienbedingungen und den Datenschutz sowie den allgemeinen Ab-
lauf des TSST. Die Studienteilnehmer mussten schriftlich ihre Einwilligung in die
Studie bekunden.Als Aufwandsentschadigung fiir die Teilnahme an der Studie er-

hielt jeder Proband ein Fahrgeld von 40 Euro.

2.1.2FEIN- UND AUSSCHLUSSKRITERIEN

Das Alter der Teilnehmer betrug 18 bis 65 Jahre. Die gesamte Gruppe der Patienten

erfiillte die Diagnose einer depressiven Storung gemaf ICD-10 (F33.4 und F33.0) (Dil-
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ling & Freyberger, 2008). Die in der finalen Auswertung eingeschlossenen Patienten
erfiillten die Kriterien einer rezidivierenden depressiven Storung und galten in den
letzten Monante und wahrend der Studienteilnahme entweder als leicht - oder als
nicht mehr depressiv. Der Zeitpunkt des stationdren Aufenthalts lag zum Zeitpunkt
der Untersuchung etwa sechs Monate zuriick. Es durfte eine depressive Rest- bzw.
Residualsymptomatik bestehen, allerdings hochstens von geringer Schwere. Zu-
sammengefasst bedeutete dies fiir die vorliegende Untersuchung, dass hinsichtlich
des Remissionsgrades teilremittierte Patienten eingeschlossen wurden. Die Einschat-
zung des Schweregrades der Erkrankung erfolgte durch das arztliche Personal der
Klinik im Rahmen einer ausfiihrlichen Exploration. Die Patienten wurden im Vorfeld
regelmafiig ambulant weiterbehandelt und konnten im Verlauf beobachtet werden.
Dariiber hinaus wurde zur Verifizierung des arztlichen Befunds und zur Vervoll-
staindigung der diagnostischen Einschitzung des Schweregrad der Depression zu-
satzlich das Becks-Depressions-Inventar (BDI; Beck et al., 1995; vgl. 2.4.1) verwendet.
Ausgeschlossen wurden Patienten mit mittelgradigen bis schweren depressiven Epi-
soden und Patienten mit sonstigen psychischen Storungen. Weitere Ausschlusskrite-
rien waren ernsthafte somatische Erkrankungen, die direkten Einfluss auf das Hypo-
physen-Hyphothalamus-Nebennierensystem nehmen konnten, und akute virale,
bakterielle und parasitare Infektionen sowie systemische Pilzerkrankungen, sonstige
schwere somatische Erkrankungen wie Magen- und Darmgeschwiire, arterielle Hy-
pertonie, Herz-Kreislauferkrankungen, Diabetes mellitus, Schilddriisenerkrankungen,
Osteoporose, Eng- und Weitwinkelglaukom sowie erniedrigter Albumingehalt im
Blut.

Ausgeschlossen waren ferner solche potentiellen Probanden, die unzureichend
Deutsch sprachen, die Studienbedingungen nicht verstanden oder nicht in sie ein-

willigten.
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2.1.3 BESCHREIBUNG DER STICHPROBE

In der Experimentalgruppe (EG) befanden sich insgesamt 19 teilremittierte depressi-
ve Patienten, darunter 8 Frauen und 11 Manner. In der Kontrollgruppe (KG) befin-
den sich 19 gesunde Probanden, darunter 10 Frauen und 9 Mainner. Das durch-
schnittliche Alter betrug in der Experimentalgruppe 41,5 (5D = 9.8) Jahre, in der Kon-
trollgruppe 40,0 (SD =10.9) Jahre.

Eine Ubersicht der Einnahmeh&ufigkeiten von oralen Kontrazeptiva bei den Frauen
(relevant vor allem fiir die Interpretation der neuroendokrinologischen Daten), von
weiteren Medikamenten und die Auftretenshaufigkeiten von verschiedenen gesund-
heitlichen Problemen (unter anderem auch psychische Storungen) ist in Tabelle 2
dargestellt. Wie aus dieser Tabelle ersichtlich wird, unterscheiden sich die beiden
Gruppen erwartungsgemaf’ beziiglich der Haufigkeit der regelmafiigen Medikamen-
teneinnahme sowie beziiglich des Vorliegens von psychischen Storungen. Vier Teil-
nehmerinnen nahmen zum Untersuchungszeitpunkt eine orale Kontrazeption ein.
Das Verhiltnis der Raucher zu den Nichtrauchern ist in beiden Gruppen ausgegli-
chen. Fiir Gesundheitsprobleme im Allgemeinen ist ein tendenzieller Unterschied
feststellbar. In der Patientengruppe wurden dreizehn Personen psychopharmakothe-
rapeutisch behandelt. Insgesamt zwolf Patienten nahmen eine antidepressive, ein
Patient eine niederpotente antipsychotische, drei eine stimmungsstabilisierende und

vier eine schlafférdernde Medikation ein (Tabelle 3).
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Einnahme oraler Kontrazeptiva (Frauen) | 1 (10%) 3 (30%) 291
Regelmafiige Medikamenteneinnahme 13(68%) 2 (11%) .000
Gesundheitsprobleme 8 (42%) 1 (6%) .012
Raucher 10 (53%) 9 (47%) 5
Organkrankheiten 1(5%) 0 (0%) 5
Allergien 3 (16%) 3 (16%) .67
Herz-Kreislauf-Erkrankungen 2 (11%) 1 (5%) 5

Tabelle 2: Ubersicht zum Rauchverhalten, zur Medikamenteneinnahme und zu Gesundheits-
problemen, relative Hiufigkeiten und Signifikanztest EG: Experimentalgruppe, KG:
Kontrollgruppe

1. Jarsin (Hypericin) 300-0-300-0 mg

2. Mirtazapin 0-0-0-15 mg

3. Reboxetin 0-0-0-8 mg

4. Venlafaxin 150-0-0-0 mg

5. Sertralin 100-0-0-0 mg

Trimipramin 0-0-0-100 mg
Zopiclon 0-0-0-7,5 mg
6. Venlafaxin 150-75-0-0 mg
7. Fluoxetin 40-0-0-0 mg
8. Reboxetin 4-0-0-0 mg
Trazodon 200-0-0-0 mg
Pipamperon 20-0-0-0 mg
Zopiclon 0-0-0-7,5 mg

9. Lithium 450-0-450-0 mg
Zopiclon 0-0-0-7,5 mg
Fluoxetin 20-0-0-0 mg
Reboxetin 8-0-0-0 mg

10. Mirtazapin 0-0-0-30 mg

11. Sertralin 200-0-0-0 mg
Zopiclon 0-0-0-7,5 mg

12. Sertralin 100-0-0-0 mg
Valproat 150-150-0-0 mg
Zopiclon 0-0-0-7,5 mg

13. Valproat 300-150-0-0 mg

Tabelle 3: Ubersicht zur Psychopharmakotherapie der Experimentalgruppe
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Die Messung des Depressionsschweregerades mithilfe des BDI ergibt fiir die Experi-
mentalgruppe mit einem mittleren Skalenwert von 11.4 (SD = 8.3) eine leichte Auspra-
gung der Depression. Allerdings lasst die grofie Streuung der Werte zwischen 0 und 24
Skalenpunkten vermuten, dass einige Patienten durchaus noch unter klinisch relevan-
ten (BDI > 18) depressiven Symptomen litten (Abbildung 3). In diesem Zusammenhang
muss erwdahnt werden, dass wir uns bei der Einschiatzung des Schweregrades der
Depression auf die diagnostische klinische Einschatzung der arztlichen Kollegen beru-
fen haben, die eine schwergradigere depressive Symptomatik bei den Patienten im
ambulanten Setting nicht festellen konnten. In der Kontrollgruppe war die depressive
Symptomatik mit einem Mittelwert von 4.7 (SD = 4.4) Skalenpunkten signifikant schwa-

cher ausgepragt, als in der Experimentalgruppe, #(34) =3.014, p =.005.
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Abb. 3. Streuung der BDI-Werte im Gruppenvergleich (dargestelt in x-Achse
sind EG: Experimentalgruppe und KG: Kontrollgruppe; y-Achse mit
BDI-Score, Score-Range zwischen 0 und 24).
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2.2 DURCHFUHRUNG

2.2.1ABLAUF DER UNTERSUCHUNG

Die Untersuchung fand in den Raumlichkeiten des LVR-Klinikums Diisseldorf - Kli-
niken der Heinrich-Heine-Universitat Diisseldorf statt. Die Probanden kamen einzeln
zur Untersuchung.

Zu Beginn der Untersuchung wurden die Probanden vom Versuchsleiter begriifst.
Nach einem kurzen Motivations- und Autklarungsgesprach wurden sie gebeten, die
Einverstandniserklarung zu unterzeichnen. Ihnen wurde ein peripherer Venenka-
theter (Brauntile) gelegt, um sie fiir die notwendigen Blutentnahmen nicht mehrmals
mit Einstichen belasten zu miissen.

Vor der Konfrontation mit dem Stressor wurden zunéachst einige Fragen zur Sozio-
demographie sowie zum Gesundheitszustand, Medikamenteneinnahme und Niko-
tinkonsum beantwortet (Explorationsgesprach, vgl. 2.1.2). Weibliche Probandinnen
wurden auflerdem gefragt, ob sie orale Kontrazeptiva einnehmen. Der aktuelle
Schweregrad der Depression unter den Probanden wurde mit dem Becks-
Depressions-Inventar (BDI; Beck et al., 1995) erhoben. Anschlieflend fiillten die Pro-
banden drei weitere Selbstbeurteilungsbogen aus. Zur weiteren Bestimmung von
Stimmung und Vigilanz fiillten sie den Mehrdimensionalen Befindlichkeitsbogen
(MDBEF; Steyer et al., 1994) aus, zur Erhebung der Stressreaktivitat das Messinstru-
ment zur Erfassung von Stressanfalligkeit (MESA; Schulz & Schlotz, 1998) und zur
subjektiven Einschdatzung der bevorstehenden Bewerbungssituation die Primary
Appraisal Secondary Appraisal Scale (PASA; Gaab et al., 2005).

Nach dieser ersten Fragebogenbatterie wurden die Probanden einem sozialen Stres-
sor, dem TSST (naher beschrieben im nachfolgenden Kapitel 2.2.2) ausgesetzt. Vor
dem Stresstest erhielten alle Versuchsteilnehmern ein Glas Apfelsaft (0,20 Liter), um
mogliche Blutzuckerschwankungen in Folge des TSST zu verringern. Vor dem TSST
wurden Blut- und Speichelproben entnommen (t-1 oder pra-Messung), weitere Pro-

beentnahmen erfolgten unmittelbar nach Beendigung des TSST (t0), nach 10 Minuten
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(t10), 20 Minuten (t20), 30 Minuten (t30), 45 Minuten (t45) und eine Stunde nach Be-
endigung des TSST (t60). Aus den Speichelproben erfolgte die Cortisolbestimmung,
die Blutproben dienten zur Analyse von Dopamin- und Noradrenalinwerten (mehr
zur Analyse der neuroendokrinologischen Parameter in Kapitel 2.3).

Um zu messen, wie die Probanden mit der Bewertungssituation umgegangen sind,
gaben sie nach dem Stress-Test ihre personliche Einschatzung der Situation zunachst
auf visuellen Analogskalen (VAS) an. Aufierdem fiillten sie die Skala zur Erfassung
von Bewiltigungsverhalten (SEBV; Ferring & Filipp, 1989) und das Trierer Inventar
zum chronischem Stress (TICS; Schulz & Schlotz; 1999; Schulz et al., 2004) aus. Alle
verwendeten Selbstbeurteilungsinstrumente werden in Kapitel 2.4 naher beschrie-

ben.

2.2.2DER TRIER SOCIAL STRESS TEST (TSST)

Der Trier Social Stress Test (TSST; Kirschbaum et al., 1993) wurde an der Universitat
Trier zur Induktion von sozialem Stress entwickelt. Zentrales Element dieses Tests ist
eine simulierte Bewerbungssituation, in welcher der Proband nach kurzer Vorberei-
tungszeit vor ein Gremium von zwei Arzten oder Psychologen treten und frei spre-
chen muss. Konkret besteht der TSST aus vier Phasen. Begonnen wird der Test mit
der Antizipationsphase, in die der Proband sich auf das Bewerbungsgesprach in der
zweiten Phase vorbereiten muss, dann folgt die freie Rede im Bewerbungsgesprach
selbst, gefolgt von einer seriellen Subtraktionsaufgabe und abschliefsend erfolgt die
Phase der Nachbereitung.

Antizipationsphase: Der Proband wird durch den Versuchsleiter in die Situation ein-
gefiihrt und gebeten, sich vorzustellen, er bewerbe sich fiir eine bestimmte freige-
wordene Stelle in einem fiktiven Unternehmen. Die beiden Mitarbeiter, die das Gre-
mium darstellen, werden als diejenigen vorgestellt, die tiber die Annahme der Be-
werbung zu entscheiden haben. Des Weiteren wird dem Proband mitgeteilt, dass
wiahrend der Bewerbungssituation Tonband- und Videoaufzeichnungen durch deut-

lich sichtbare Gerdte gemacht werden. Im Rahmen dieser Studie wurden die Pro-
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banden jedoch aus ethischen Griinden dariiber in Kenntnis gesetzt, dass keine Video-
und Tonbandgerataufzeichnungen gemacht wurden. Nach dem Einfithrungsproze-
dere hat der Proband drei Minuten Zeit sich dariiber Gedanken zu machen und die
bevorstehende freie Rede vorzubereiten, wozu Notizen angefertigt werden diirfen.
Das Gremium ist die ganze Zeit anwesend.

Bewerbungsgesprach/freie Rede: Nach Ablauf der Vorbereitungszeit wird der Pro-
band gebeten, sich vor ein aufgestelltes Mikrofon zu stellen und mit der Rede zu be-
ginnen, wofiir ein zeitlicher Rahmen von fiinf Minuten vorgesehen ist. Er wird so-
lange nicht unterbrochen, bis er von selbst aufthort zu sprechen. In diesem Fall be-
ginnt das Gremium, eine Reihe von standardisierten Fragen zu stellen. Diese Fragen
beziehen sich auf die Bewerbungssituation und thematisieren schwerpunktmafiig
positive Personlichkeitsmerkmale.

Serielle Subtraktionsaufgabe: Im Anschluss an das Bewerbungsgesprach wird der
Proband gebeten, die Zahl 17 seriell von 2043 moglichst schnell und fehlerfrei zu
subtrahieren. Bei jedem Rechenfehler wird der Proband von dem Gremium gebeten
erneut mit der Subtraktion bei der Zahl 2043 zu beginnen. Nach fiinf Minuten wird
die Aufgabe abgebrochen. Nach dieser Aufgabe wird der Proband entlassen und
vom Versuchsleiter abgeholt.

Nachbereitung: Nachdem die bereits in Kapitel 2.2.1 erwahnten Fragebogen, die sich
unmittelbar auf die Stresssituation und den Umgang mit selbiger beziehen, ausge-
tillt worden sind, erfolgt eine ausfiihrliche Nachbesprechung der Bewerbungssitua-
tion mit beiden als Gremium vorgestellten Assistenten des Versuchsleiters. Viele
Probanden erleben sich selbst erfahrungsgemaf? als wenig erfolgreich. Darum haben
sie hier die Moglichkeit, den Assistenten eine Riickmeldung iiber ihr personliches
Erleben der Situation zu geben. Die Assistenten wiederum kldaren die Probanden
dartiber auf, dass es im Normalfall niemandem gelingt, sich in der Laborsituation
vollkommen souveran zu verhalten und nicht nervos zu wirken. Aufserdem erklaren
sie dem jeweiligen Probanden, dass die Rechenaufgabe bewusst zu schwer gewahlt

ist, um sie unter Zeitdruck fehlerfrei zu 16sen.
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2.3 ANALYSE DER NEUROENDOLOKRINOLOGISCHEN PARAMETER

2.3.1ANALYSE DES CORTISOLS

Die Quantifizierung von Cortisol erfolgte mittels Speichelproben. Fiir die Speichel-
sammlung wurden Speichelsalivetten der Firma Sarstedt verwendet. Zur Abnahme
des Speichels wurde der Wattebausch einer Salivetteneinheit von den Probanden fiir
etwa eine Minute im Mund aufgenommen. Der so bespeichelte Wattebausch wurde
anschlieffend in die Salivetteneinheit zuriickgelegt und die Probe bis zur Quantifizie-
rung des Cortisols bei -75 °C gelagert.

Zur Gewinnung des Speichels fiir die Quantifizierung des Cortisols wurden die Sa-
livetten aufgetaut und fiir zehn Minuten bei 3000 g (4 °C) zentrifugiert. Die jetzt klare
Speichelfliissigkeit wurde abgenommen wund direkt fiir den Lumineszenz-
Immunoassay (LIA) verwendet. Bis zur Durchfiihrung des LIA wurden die Proben
bei 4 °C aufbewahrt. Zur Quantifizierung des freien Cortisols wurde der LIA
RE52611 der Firma IBL-International (Hamburg) verwendet. Hierzu wurden jeweils
20 pl der Standardlosung und Probandenprobe auf eine 96-Well-Mikrotiterplatte
nach Anleitung der Herstellerfirma entwickelt. Die emittierte Lumineszenz, als Mafs
der im Speichel enthaltenen Menge an Cortisol, wurde mit dem MPL-1 Lumimeter
der Firma Berthold gemessen. Die emittierte Luminezenzmenge steht hierbei im um-
gekehrten Verhaltnis zur Cortisolkonzentration.

Die Intra-Assay-Prazision des LIA wird vom Hersteller mit 3,2% bis 6,4% und die
Inter-Assay-Prazision zwischen 6,2% und 9,1% angegeben. Die Nachweisgrenze des
Tests ist mit 0,015 ug/dl festgelegt und die Wiederfindungsrate mit 99,2 + 5,04% an-

gegeben.

2.3.2 QUALIFIZIERUNG DER KATECHOLAMINE NORADRENALIN UND DOPA-

MIN IN SERUMPROBEN MITTELS HPLC

Die Blutentnahme erfolgte mit Serummonovetten (Sarstedt), die nach dem Aufziehen

des Blutes sofort nach der Abnahme fiir mindestens 30 Minuten auf Eis gelagert wur-
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den. Fiir die Abtrennung der Serumphase wurden die Monovetten bei 3000 g fiir 10
Minuten zentrifugiert und der Serumiiberstand bei —70 °C tiefgefroren.

Die Aufreinigung und Anreicherung des Dopamins und Noradrenalins (im Folgen-
den zusammenfassend als Katecholamine bezeichnet) aus den Serumproben erfolg-
ten tiber die Adsorption an Aluminiumoxid (Methode modifiziert nach Eriksson und
Persson, 1982). Hierzu wurde jeweils 1 ml Serum mit 30 pl einer 50 mM GSH-
Losung, 30 ul einer 300 mM EDTA-L6sung und 10 pl des internen Standards (DHBA,
1 mg/ml 0,1 M HCL) vermischt. Nach der Zugabe von 20 mg Aluminiumoxid (ALOs
aktiviert, saurer Typ 504 C, Brockman I) und von 100 pl eines 1 M Tris-/HCL-Puffers
(pH 8.6) zur ALl:Os-Adsorption der Katecholamine wurde die Suspension fiir 15 Mi-
nuten bei 20 °C robust geschiittelt. Die Proben wurden dem Schiittler entnommen
und der Uberstand nach dem Absetzen der Al2Os-Katecholphase verworfen. Es folgte
ein Waschschritt 100 mM mit Tris-/EDTA-Puffer, der noch zwei Mal wiederholt
wurde. Anschliefiend erfolgte die Al2Os-Freisetzung der Katecholamine durch Zuga-
be von 150 pl einer 0.05 M Zitronen-/(0.2 M) Perchlorsaurelésung, wobei nach kur-
zem Anschiitteln und Sedimentation des AlOs ein klarer Uberstand abgenommen
werden konnte. In 50 ul dieser Losung wurden die Katecholamine analysiert.

Die Quantifizierung der Katecholamine erfolgte durch die Methode der Hochdruck-
tlissigkeitschromatographie (HPLC) und elektrochemische Detektion (DECADE,
Antec). Das Analysat wurde iiber eine Stahlsdule (250 x 4,6 mm), die mit Inertsil
(ODS-3, 3 um) gepackt worden war, bei einem Losemittelfluss von 1 ml/min aufge-
trennt. Als mobile Phase wurde eine wassrige Losung mit 50 mM Natrium-
dihydrogenphosphat, 0,83 mM 1-Octansulfonsdaure und 0,22 mM EDTA verwendet
(pH-Wert 3,8), der ein organischer Anteil von 10% Methanol und 3,5% Acetonitril
(organisches Losungsmittel welches den Nitrilen angehort) zugesetzt worden war.
Zur Detektion des Dopamins wurde am elektrochemischen Detektor ein Vorpotential
von 800 mV angelegt.

Zur Kalibration der Katecholamine wurden Konzentrationen von 0,061 bis 4 ng/ml

eingesetzt. Die Wiederfindungsrate lag fiir 0,5 ng/ml Dopamin und fiir 0,01 ng/ml
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Noradrenalin zwischen 74% und 80%. Die Intraassay- und Interassay-
Variationskoeffizienten wurden fiirs Dopamin mit 11,6% und 8,9% und fiirs Norad-

renalin mit 11,6% bzw. 9,1% berechnet.

2.4 PSYCHOMETRISCHE DATENERHEBUNG

2.4.1BECK DEPRESSION INVENTAR (BDI)

Das Beck-Depressions-Inventar (Beck et. al, 1995) ist ein Selbstbeurteilungsinstru-
ment, das seit tiber 30 Jahren international weit verbreitet ist und vielfaltig eingesetzt
wird, um den Schweregrad von depressiven Symptomen zu erfassen. Der aus 21
Items bestehende Fragebogen lésst sich innerhalb einer Bearbeitungsdauer von zehn
Minuten ausfiillen und gewahrt einen guten Einblick in die allgemeine subjektive
depressive Symptomatik.

Sowohl die Reliabilitat (abhangig von der Stichprobe zwischen a = .73 und a = .95)
als auch die Validitat (Korrelation mit anderen Selbstbeurteilungsskalen bei depres-
siver Symptomatik r =.76) sind sehr zufrieden stellend, deutsche Normwerte liegen

Vor.

2.4.2 MEHRDIMENSIONALER BEFINDLICHKEITSBOGEN (MDBF)

Der Mehrdimensionale Befindlichkeitsbogen (Steyer et al., 1994) ist ein zustands-
diagnostisches Instrument zur Erfassung der aktuellen psychischen Befindlichkeit.
Befindlichkeit wird hierbei von den Autoren als psychophysischer Zustand des Indi-
viduums definiert, der das momentane innere Erleben und subjektive Empfinden
kennzeichnet. Die insgesamt 32 Items bilden drei bipolar konzipierte Stimmungs-
dimensionen: Gehobene versus gedriickte Stimmung, Wachheit versus Schlafrigkeit,
und Ruhe versus Unruhe.

Die Objektivitat in Durchfithrung und Auswertung wird durch die Fragebogenform

mit geschlossenen Antwortvorgaben sichergestellt. Die Kennwerte fiir Reliabilitat
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und Stabilitat erfiillen die Anforderungen fiir verdnderungssensitive Messungen:
eine relativ niedrige Stabilitdt bei hoher Reliabilitat.

Die insgesamt 32 Items umfassende Langform besteht aus zwei parallel verwend-
baren Kurzformen A und B mit jeweils 16 Items, die aus Effizienzgriinden auch in

dieser Untersuchung verwendet wurden.

2.4.3MESSINSTRUMENT ZUR ERFASSUNG VON STRESSANFALLIGKEIT (MESA)

Das Messinstrument zur Erfassung von Stressanfalligkeit (Schulz & Schlotz, 1998)
besteht aus insgesamt 36 Items, die sich in sechs Subskalen aufgliedern: Empfindich-
keit gegeniiber Misserfolg, Toleranz gegeniiber Arbeitsiiberlastung, Toleranz gegen-
tiber sozialen Konflikten, Empfindlichkeit gegentiber Kritik, Toleranz gegentiber Un-

sicherheit und Erholungsfahigkeit. Aufserdem gibt es einen Gesamtskalenwert.

2.4.4PRIMARY APPRAISAL SECONDARY APPRAISAL SCALE (PASA)

Bei der Primary Appraisal Secondary Appraisal Scale (Gaab et al., 2005) handelt es sich
um einen Selbstbeurteilungsfragebogen zur Erfassung kognitiver Bewertungs-
prozesse von antizipierten Stresssituationen. Der 35 Items umfassende Fragebogen
besteht aus insgesamt sieben Skalen: Neuheit, Ambiguitat, Relevanz, Herausforde-

rung, spezifisches Selbstkonzept und spezifische Kontrolliiberzeugung.

2.4.5VISUELLE ANALOGSKALEN (VAS)

Es wurde ein Fragebogen bestehend aus acht visuellen Analogskalen fiir diese Un-
tersuchung zusammengestellt (siehe Anhang). Die Probanden konnten auf einer je-
weils 100 mm langen Linie die Auspragung der folgenden Aussagen jeweils von 0
,trifft iberhaupt nicht auf mich zu” bis 100 ,trifft voll und ganz auf mich zu” bewer-
ten.

1. Die vorangegangene Situation habe ich vorher anders eingeschatzt bzw. be-

wertet.
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2. Ich wusste, was ich zu tun hatte, um den Verlauf der Situation zu beeinflus-
sen.

3. Ich empfand die Situation als Herausforderung.

4. Ich bin mit dem Ausgang der vorangegangenen Situation zufrieden.

5. Ich konnte durch mein Verhalten den Verlauf der vorangegangenen Situation
beeinflussen.

6. Die Situation wirkte bedrohlich auf mich.

7. Es war fiir mich wichtig, die Situation gut zu meistern.

8. Die Situation war stressig fiir mich.

2.4.6 SKALA ZUR ERFASSUNG VON BEWALTIGUNGSVERHALTEN (SEBV)

Die Skala zur Erfassung von Bewaéltigungsverhalten (Ferring & Filipp, 1989) ist ein
Testverfahren um zu iiberpriifen, inwieweit die Probanden durch den TSST wirklich
gestresst wurden. Die Fragen beziehen sich demnach jeweils auf die gerade erlebte
Situation. Das eigentliche Inventar umfasst zwei Skalen mit jeweils zwolf Items: emo-
tionszentriertes und problemorientiertes Bewaltigungsverhalten. Thnen vorgeschaltet
wurden vier Items, mit einer jeweils vierstufigen Skala, auf denen die eben durchleb-
te Situation beurteilt werden musste:

1. 1 ,eher angenehm” bis 4 , dufSerst unangenehm™

2. 1 ,sehr grofie Bedeutung” bis 4 ,,sehr geringe Bedeutung”

3. 1 ,Ich hatte den Ablauf der Dinge jederzeit fest im Griff” bis 4 ,Ich stand dem

Ablauf der Dinge ohnmachtig gegeniiber”

4. 1 ,sehr anspornend” bis 4 ,,sehr lahmend”

2.4.7TRIERER INVENTAR ZUR ERFASSUNG VON CHRONISCHEM STRESS (TICS)

Das Trierer Inventar zur Erfassung von chronischem Stress in seiner ersten Fassung
(Schulz & Schlotz, 1999) ist ein 39 Items umfassendes Instrument zur Messung des

individuellen Stresserlebens. Insgesamt werden sechs Bereiche abgedeckt, namlich
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Arbeitsiiberbelastung, Arbeitszufriedenheit, soziale Belastung, Fehlen sozialer Aner-
kennung, chronische Besorgnis und belastende Erinnerungen.

Fiir die aktuelle, dritte Version des Inventars (Schulz et al., 2004) liegen mittlerweile
erste Normwerte vor. Erste Validierungsstudien deuten auf eine gute externe Validi-
tat mit anderen akuten und tiberdauernden Stressmafien hin. Das einfach anwendba-
re Instrument eignet sich sowohl fiir den Finsatz in gesunden wie auch in klinischen

Stichproben.

2.5 STATISTISCHE ANALYSE

Die statistische Analyse erfolgte mithilfe des Statistikprogramms SPSS (Version 12.0).
Alle Ergebnisse werden zunachst deskriptiv unter Angabe von Mittelwerten und
Standardabweichungen (SD) dargestellt. Fiir die neuroendokrinologischen Daten
werden zusatzlich sogenannte Amax-Werte berechnen, sie beschreiben die maximale
Differenz zwischen dem Baselinewert (t-1) und den anderen Werten (f0 bis t60). Bei
der inferenzstatistischen Analyse der neuroendokrinologischen Daten wurde zu-
néchst jeweils eine zwei faktorielle Varianzanalyse mit Messwiederholung durchge-
tithrt. Dabei hatte der erste Faktor ,,Messzeitpunkt” sieben Abstufungen (t-1, t0, t10,
t20, t30, t45, t60), der zweite Faktor ,Gruppe” hatte zwei Auspragungen (Experimen-
talgruppe, Kontrollgruppe). Die Ama-Werte sowie alle Werte aus der psycho-
metrischen Datenerhebung wurden mittels t-Test fiir unabhédngige Stichproben auf
Gruppenunterschiede gepriift. Zusammenhange zwischen einzelnen Parametern

wurden mithilfe von Korrelationsanalysen (Pearson-Korrelationen) untersucht.

2.6 ETHIKVOTUM

Die vorliegende Untersuchung beschaftigt sich mit psychisch erkrankten Patienten
die in vollem Umfang einwilligungs- und aufklarungsfahig sind. Alle Teilnehmer
konnen den Nutzen bzw. das Risiko einer Teilnahme an der Studie abwéagen. Die
Studie wurde unter der Studien-Nr. 1777 von der Ethikkommission der Heinrich-

Heine-Universitat Diisseldorf am 30.03.2001 im Umlaufverfahren gepriift und beur-
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teilt. Von Seiten der Ethikkommission bestanden keine grundsatzlichen ethischen

oder berufsrechtlichen Bedenken gegen die Durchfithrung der Studie.
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3 ERGEBNISSE

3.1. ERGEBNISSE FUR NEUROENDOKRINOLOGISCHE PARAMETER

In diesem Kapitel werden die Daten der drei neuroendokrinologischen Parameter
Cortisol, Dopamin und Noradrenalin dargestellt und zwischen den Gruppen vergli-

chen. In Abbildung 4 sind zundchst die Mittelwerte zu den jeweiligen Messzeit-

punkten sowie die Amax-Werte dargestellt.

t-1 047+0.24 | 0.46+0.28 | 0.51+0.40 | 1.30+0.91 | 1.36 £2.55 [ 1.00 +1.51
t0 047 +0.24 | 0.50+0.30 | 0.50+0.49 | 1.14+0.86 | 1.66 +2.01 |1.10+1.12
t10 0.55+0.34 | 0.59+035 | 044+0.45 | 1.29+1.08 | 1.43+252 | 0.92+1.15
t20 0.62+0.38 | 0.60+0.27 | 0.46+0.41 | 1.53+1.09 | 1.38 +2.44 | 0.90 + 1.08
t30 043+0.23 [ 0.51+0.25 | 048+0.43 | 1.29+1.01 | 1.41£2.10 | 0.86+0.94
t45 042+0.27 | 044+0.23 | 044+033 | 1.40+1.03 | 1.55+2.66 | 0.88 +0.88
t60 041+0.20 [ 0.33+0.19 | 047+0.41 | 1.24+1.02 | 1.74+2.78 | 0.96 + 1.06
Amax 023+0.33 [ 0.24+0.32 | 0.15+0.32 | 0.35+0.48 | 0.60+0.58 | 0.16 +0.55

Tabelle 4: Neuroendokrinologische Parameter zu den einzelnen Messzeitpunkten sowie maxima-
ler Anstieg (Amax), Mittelwerte und Standardabweichungen

3.1.1 CORTISOL

Betrachtet werden zunichst die Ergebnisse der Speichelcortisolmessung (vgl. Abbil-
dung 4, Tabelle 4). In der Varianzanalyse mit Messwiederholung konnte ein signifi-
kanter Zeiteffekt gefunden werden, F(6,18) = 7.981, p <. 001. Das heifst, es gab eine
Veranderung der Messwerte aller Probanden im zeitlichen Verlauf. Dartiber hinaus
gab es jedoch weder einen Gruppeneffekt, F(1,23) = .339, p = .566 noch einen Interak-
tionseffekt, F(6,18) = 1.043, p = .431. Der maximale Cortisolanstieg betrug in der Expe-
rimentalgruppe 0.23 pg/dl (SD = 0.33) und unterschied sich signifikant von 0,
t(11)=2.454, p = .032, in der Kontrollgruppe betrug er 0.24 ug/dl (SD = 0.32) und war
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ebenfalls signifikant von 0 verschieden #(17)=3.180, p = .005. Die Amax-Werte unter-

schieden sich nicht signifikant zwischen den Gruppen, #(28) =-.066, p = .948.

0,7 7

Cortisol

0,6 -+

0,5
0,4 + >‘F°

03

Cortisolkonzentration in pg/dl

02 —FG
I =—KG
0,1 1
0+ f T f T f T f T f T f T f {
t-1 10 110 120 130 145 160

Messzeitpunkt

Abb. 4: Speichelcortisolwerte im zeitlichen Verlauf, Mittelwerte; EG: Experi-
mentalgruppe, KG: Kontrollgruppe

3.1.2DOPAMIN

Der Verlauf der Dopaminwerte ist deskriptiv in Abbildung 5 illustriert (vgl. auch
Tabelle 4). Wie die deskriptiven Daten bereits vermuten lassen, gab es hier in der
Varianzanalyse keinen signifikanten Zeiteffekt, F(6,21) = .983, p = .461, dafiir aber ei-
nen signifikanten Gruppeneffekt, F(1,26) = 5904, p = .022. Eine Interaktion wurde
nicht gefunden. Die Dopaminwerte der Kontrollgruppe waren insgesamt hoher als
die der Experimentalgruppe. Die Gruppenzugehorigkeit hatte keinen statistisch be-
deutsamen Einfluss auf die Messwerte im zeitlichen Verlauf. Allerdings fiel bei der
Betrachtung der Ama-Werte auf, dass sich der mittlere Anstieg von 0.15 ng/ml
(SD =0.32) allenfalls tendenziell von null unterschied, #(14) = 1.810, p = .092. Etwas
anders war dies in der Kontrollgruppe. Dort lag der durchschnittliche Dopaminan-
stieg mit 0.35 ng/ml (SD = 0.48) hoher, und unterschied sich damit signifikant von
null, £(16) = 3.034, p = .008. Dieser Unterschied war jedoch nicht so grof3, als dass sich

die beiden Mittelwerte signifikant voneinander unterschieden, #(30) = -1.401, p = .171.
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Abb. 5: Dopaminwerte im zeitlichen Verlauf, Mittelwerte; EG: Experimental-
gruppe, KG: Kontrollgruppe

3.1.3NORADRENALIN

Die Werte des Noradrenalins (Abbildung 6, Tabelle 4) veranderten sich iiber beide
Gruppen hinweg signifikant im Laufe des Untersuchungszeitraums, F(6,23) = 3.875,
p =.008. Auch wenn die Mittelwerte der Experimentalgruppe etwas grofier waren, als
die der Kontrollgruppe, so gab es dennoch keinen signifikanten Gruppeneffekt,
F(1,28) = .726, p =.402. Ein Interaktionseffekt lag ebenfalls nicht vor, F(6,23) = 1.187,
p =. 348. Betrachtete man die Amax-Werte, stellte man fest, dass der maximale Norad-
renalinanstieg von 0.60 ng/ml (SD = 0.58) in der Experimentalgruppe hochsignifikant
von null verschieden war, ¢#(14) = 3.952, p =.001, wahrend dies fiir den Anstieg von
0.16 ng/ml (SD =0.55) in der Kontrollgruppe nicht der Fall war. Verglich man die

beiden Werte untereinander, so wurde auch dieser Unterschied signifikant,

#31) = 2.231,p =.033.

t60
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Abb. 6: Noradrenalinwerte im zeitlichen Verlauf, Mittelwerte; EG: Experimen-
talgruppe, KG: Kontrollgruppe

3.2 ERGEBNISSE FUR PSYCHOMETRISCHE DATEN

3.2.1 MEHRDIMENSIONALER BEFINDLICHKEITSBOGEN (MDBF)

Der Mehrdimensionale Befindlichkeitsbogen (Abbildung 7) wurde eingesetzt, um
tiber den BDI hinaus, der die reine depressive Symptomatik erfasst, weitere Infor-
mationen iiber das allgemeine psychische Befinden der Probanden zu erhalten. Auf
der ersten Skala , gehobene vs. gedriickte Stimmung” schien die Kontrollgruppe mit
28.87 (SD = 5.17) Skalenpunkten zunachst etwas besser abzuschneiden als die Expe-
rimentalgruppe mit 26.79 (SD = 6.33) Skalenpunkten. Der t-Test fiir unabhangige
Stichproben zeigte allerdings, dass der etwas hohere Wert der Kontrollgruppe nicht
statistisch bedeutsam war, #(36) = -1.108, p = .275. Auf der Skala ,Wachheit versus
Schlafrigkeit” lagen die Daten mit 10.95 (SD = 3.69) Skalenpunkten in der Experimen-
talgruppe und 10.67 (SD = 3.01) Punkten in der Kontrollgruppe noch naher beieinan-
der, #(35)=.253, p = .802. Ein &dhnliches Ergebnis fand sich mit im Mittel 12.97
(SD = 2.15) und 12.71 (SD = 2.26) Skalenpunkte auf der Skala , Ruhe versus Un-
ruhe”, £(36) =368, p =.715.
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Abb. 7: Darstellung der Untersuchungsergebnisse des Mehrdimensionalen
Befindlichkeitsbogens, Mittelwerte, Standardabweichungen der Expe-
rimentalgruppe, dargestellt mit Fehlerbalken, (EG) im Vergleich zur
Kontrollgruppe (KG)

3.2.2 MESSINSTRUMENT ZUR ERFASSUNG VON STRESSANFALLIGKEIT (MESA)

Das Messinstrument zur Erfassung von Stressanfalligkeit misst auf sechs Subskalen
und einer Gesamtskala verschiedene Aspekte der psychischen Belastbarkeit. Fiir den
Gesamtsummenwert (Abbildung 8) erreichte die Experimentalgruppe mit einem
Mittelwert von 75.00 (SD = 8.60) Skalenpunkten tendenziell hohere Werte als die
Kontrollgruppe mit durchschnittlich 96.52 (SD = 9.14) Skalenpunkten, #(36) = 1.901,

p =.065. Das bedeutete aber nicht, dass alle sechs Subskalen zwischen den beiden
Gruppen trennten. Lediglich fiir die dritte Skala “Toleranz gegeniiber sozialen Kon-

tlikten” zeigte der t-Test einen signifikanten Mittelwertsunterschied (vgl. Tabelle 5).
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Abb. 8: MESA Summenscore — Mittelwerte mit Fehlerbalken, die die Stan-
dardabweichungen darstellen (p = .065), Experimentalgruppe (EG) im
Vergleich zur Kontrollgruppe (KG)

Empfindlichkeit 13.6+1.1 13.8+1.2 £36) = .709, p = 483
gegeniiber Misserfolg

Toleranz gegenitber Ar- | 5, 54 115424 | #36)=1.631,p=.112
beitsiiberlastung

Toleranz gegeniiber 3 B
corialon Koo (o 13.8+2.1 121424 | #36)=2.443 p=.020
Empfindlichkeit 11.6+15 11.2+2.0 K35) = .601, p = .552
gegeniiber Kritik

Toleranz gegeniiber Un- =, o, 5 121422 | #36)=1.066, p=.293
sicherheit

Erholungsfahigkeit 10.1+2.2 94+22 t(36) =.967, p = .340

Tabelle 5: MESA-Skalenwerte, Mittelwerte, Standardabweichungen sowie Ergebnisse t-Test fiir
unabhingige Stichproben
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3.2.3PRIMARY APPRAISAL SECONDARY APPRAISAL SCALE (PASA)
Die Skalenwerte sowie die Ergebnisse der t-Tests flir unabhéangige Stichproben der

der Primary Appraisal Secondary Appraisal Scale sind in Tabelle 6 dargstellt. Fiir

keine der sieben Subskalen gab es signifikante oder tendenzielle Gruppenunter-

schiede.
Neuheit 19.25 £ 8.50 18.11 £ 3.14 t(23) =.385, p =.704
Relevanz 9.50+2.71 8.47 +2.17 t(35) =1.276, p =210
Herausforderung 8.86 £2.28 10.13 +2.47 t(20) =-1.217, p =238
Ambiguitat 11.71 +£5.90 12.13 £5.03 t(20) =-.165, p = .870
Bedrohung 9.59 + 5.80 11.83 + 3.86 t(27)=-1.168, p = .253
Spez. Selbstkonzept 33.92 +11.50 30.13+7.70 t(19) = .823, p = .420
Spez.

pez.. 19.07 + 7.45 2063648 | £(20)=-492, p=.628
Kontrolliiberzeugung

Tabelle 6: PASA Subskalen, Mittelwerte, Standardabweichungen und t-Test

3.2.4VISUELLE ANALOGSKALEN (VAS)

Die visuelle Analogskala wurde unmittelbar nach dem Stress-Test von den Proban-
den ausgefiillt und gab ihre subjektive Einschatzung der vorausgegangenen Situati-
on auf acht Items wieder. In Abbildung 9 sind neben den deskriptiven Werten auch
die Ergebnisse der teststatistischen Analyse dargestellt. Daraus geht hervor, dass sich
die beiden Gruppen lediglich beziiglich des Items ,Stress”, p = .003 und , Bedroh-
lichkeit”, p = .026 signifikant voneinander unterschieden.

Die remittierten Depressiven bewerteten die Situation als weniger stressig als die
gesunde Kontrollgruppe. Etwas Vergleichbares war bei dem Item , Bedrohlichkeit”
testzustellen, auch hier bewerteten die Patienten der Experimentalgruppe die Situa-

tion weniger bedrohlich als die Probanden der Kontrollgruppe.



63

100

90

80

70

60

50

40

30

20

10

NEG

HKG

W N U W R

. Die vorangegangene Situation habe ich vorher anders eingeschitzt bzw. bewertet.
. Ich wusste, was ich zu tun hatte, um den Verlauf der Situation zu beeinflussen.

. Ich emptand die Situation als Herausforderung,.

Ich bin mit dem Ausgang der vorangegangenen Situation zufrieden.

Ich konnte durch mein Verhalten den Verlauf der vorangegangenen Situation beeinflussen.
. Die Situation wirkte bedrohlich auf mich.

. Es war fiir mich wichtig, die Situation gut zu meistern.
. Die Situation war stressig fiir mich.

Abb. 9: Visuelle Analogskalen 1 bis 8 auf der x-Achse. Dargestellt sind die

Mittelwerte der Summenscores; die Fehlerbalken geben die Stan-
dardabweichung (SD) an. EG: Experimentalgruppe,
KG: Kontrollgruppe. Darunter befinden sich die Items 1 bis 8 mit ent-
sprechenden subjektiven Einschidtzungen.
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3.2.5SKALA ZUR ERFASSUNG VON BEWALTIGUNGSVERHALTEN (SEBV)

Die Skala zur Erfassung von Bewaltigungsverhalten, umfasst zwei Subskalen deren
Werte in Abbildung 10 illustriert sind. Die erste der beiden Skalen befasste sich mit
dem emotionszentriertem Bewaltigungsverhalten, die Mittelwerte waren mit 31.6
(SD =7.7) in der Experimentalgruppe und 31.0 (SD = 7.1) Skalenpunkten in der Kon-
trollgruppe nahezu identisch, #(34)=.232, p = .818. In der zweiten Skala , problemori-
entiertes Bewaltigungsverhalten” betrugen die Mittelwerte 40.3 (SD =7.7) und 42.3
(SD =9.3) und unterschieden sich ebenfalls nicht statistisch signifikant voneinander,
t(34) = -.683,p =.499.

Zusétzlich zu diesen beiden Skalen wurden dem eigentlichen SEBV-Fragebogen noch
vier Einzelitems vorgeschaltet. Die beiden Gruppen schitzten die Situation mit 2.4
(5D =1.0) Skalenpunkten in der Experimentalgruppe vs. 2.2 (SD =1.1) Skalenpunk-
ten in der Kontrollgruppe als dhnlich unangenehm ein, #(34)=.641, p=.526. Das
Gleiche galt fiir die Bedeutsamkeit der Situation, die mit 2.6 (SD=0.7) vs. 2.7
(SD =.9) Skalenpunkten, #(34)=-.621, p=.539 nicht signifikant unterschiedlich be-
wertet wurde. Auch schdtzen beide Gruppen ihre Handlungsfahigkeit mit 2.6
(SD=0.7) vs. 2.8 (SD =0.7) Skalenpunkten, #(34)=-928, p = .360 und den anspornen-
den Charakter der Situation mit 2.4 (SD =0.8) vs. 2.3 (5D =0.4), t(34) =.206, p = .838

nicht signifikant unterschiedlich ein.
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Abb. 10: Skala zur Erfassung von Bewiltigungsverhalten, Mittelwerte mit
Fehlerbalken, welche die Standardabweichung der beiden
Hauptskalen darstellen, EG: Experimentalgruppe, KG: Kontrollgruppe

3.2.6INVENTAR ZUR ERFASSUNG VON CHRONISCHEM STRESS (TICS)

Die Ergebnisse der sechs Subskalen des Trierer Inventars zur Erfassung von chroni-

schem Stress sind in Abbildung 11 dargestellt, sie zeigten ein heterogenes Bild. Be-

ziiglich der Subskala ,Sorgen” unterschieden sich die beiden Gruppen voneinander.

Der Wert der Experimentalgruppe war signifikant hoher als der der Kontrollgruppe,

t(35)=2.135, p = .040. Auch in der Subskala ,belastende Erinnerungen” hatten die Pa-

tienten der Experimentalgruppe signifikant hohere Werte als die Kontrollprobanden,

t(35) = 2.297, p = .028. Auf den iibrigen Skalen unterschieden sich die Gruppen nicht.

Aus Griinden der Vollstandigkeit sind alle Mittelwerte und Ergebnisse der Paarver-

gleiche in Tabelle 7 dargestellt.
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Abb. 11: Trierer Inventar zur Erfassung von chronischem Stress, Mittelwerte
und Standardabweichungen der Subskalen, Experimentalgruppe (EG)
im Vergleich zur Kontrollgruppe (KG) (* p<.05)




67

Arbeitstiberlastung 26.8+7.5 28.2+12.0 |#35)=-.433, p=.668
Sorgen 219+54 18.4+4.7 t(35) =2.135, p=.040
Soziale Konflikte 17.6 +4.5 16.3+3.7 t(34) = .936, p = .356

Mangel an sozialer Anerkennung [20.1 +4.0 19.7+£4.9 t(33) =.422, p=.790
Unzufriedenheit mit der Arbeit 14.7 £5.0 13.8 £3.6 t(35) = .614, p = .543
Belastende Erinnerungen 20.8+5.8 16.5+5.5 t(35) =2.297 p=.028

Tabelle 7: TICS Subskalen, Mittelwerte, Standardabweichungen und t-Test

3.3 LEISTUNGEN IN DER TSST-RECHENAUFGABE

Die Leistung wahrend der Rechenaufgabe des TSST liefst sich — im Gegensatz zur
Leistung im Bewerbungsgesprach selbst — leicht quantifizieren. Jedes Mal, wenn
talsch gerechnet wurde, musste der/die jeweilige ProbandIn erneut mit der Subtrak-
tionsaufgabe beginnen. Dabei bendtigten die Patienten der Experimentalgruppe ten-
denziell weniger Versuche, namlich im Mittel 4.1 (SD = 1.8) im Vergleich zur den
Kontrollprobanden mit durchschnittlich 6.9 (SD = 3.7) Versuchen, #(20)=-1.900,
p =.072 (Abbildung 12).

TSST - Anzahl der Versuche

BEG
BKG

0,00

Gruppe

Abb. 12: TSST-Rechenaufgabe, Anzahl der Versuche, Mittelwerte und Stan-
dardabweichungen der Experimentalgruppe (EG) im Vergleich zur
Kontrollgruppe (KG) (* p<.05)
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Neben der Anzahl der erneuten Versuche wurde auch die hochste Anzahl richtiger
Subtraktionen dokumentiert (Abbildung 13). Die Patienten der Experimentalgruppe
schafften im Mittel bis zu 23,4 (SD =13.3) Subtraktionen, die Kontrollgruppe 19,5
(SD =15.3). Dieser Unterschied ist jedoch vor allem aufgrund der grofien Streuung
der Daten nicht statistisch signifikant, #(17) = .566, p = .579.

TSST - hochste Zahl richtiger Subtraktionen
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Abb. 13: TSST-Rechenaufgabe, maximale Anzahl richtiger Subtraktionen,
Mittelwerte und Standardabweichungen, Experimentalgruppe (EG) im
Vergleich zur Kontrollgruppe (KG)

3.4 KORRELATIONSANALYSEN: ZUSAMMENHANGE MIT DER DEPRESSIVITAT

Um Informationen tiber Zusammenhange zwischen den verschiedenen Parametern
zu erlangen, wurden mehrere Korrelationsanalysen durchgefiihrt. In diesem Kapitel

steht der Zusammenhang der Depressivitat mit anderen Variablen im Fokus.
3.4.1DEPRESSIVITAT UND NEUROENDOKRINOLOGIE

Es konnte kein korrelativer Zusammenhang zwischen Baseline-Cortisol und BDI
testgestellt werden, r = .170, p = .378. Es gab allerdings eine tendenziell negative Kor-
relation zwischen BDI und dem maximalen Cortisolanstieg, r=-.354, p = .060, das
heifst, je ausgepragter die Depressivitat, desto geringer war der Anstieg des Speichel-

cortisols infolge des Stress-Tests.
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Fiir das Dopamin lieflen sich keine statistisch bedeutsamen Zusammenhdnge mit
dem Ausmafd der Depressivitat finden. Fiir den Zusammenhang mit dem Baseline-
Wert betrug der Korrelationkoeffizient r = -.297, p = .117, fiir den Zusammenhang mit
dem maximalen Dopamin-Anstieg r =-.053, p = .783.

Die Baseline-Werte des Noradrenalins korrelierten signifikant mit der Depressivitat,
r = 410, p = .020. Das heifst: je ausgepragter die Depressivitdt, desto hoher war der
Noradrenalin-Spiegel im Blut. Ein korrelativer Zusammenhang zwischen der De-
pressivitit und dem maximalen Noradrenalinanstieg liefs sich nicht feststellen,

r=-.124, p = 498.
3.4.2DEPRESSIVITAT UND WEITERE PSYCHOLOGISCHE KONSTRUKTE

Im Verlauf der Untersuchung fiillten die Probanden verschiedene Fragebogen aus.
Der Korrelationskoeffizient fiir den BDI und die Stimmungsskala des MDBF betrug
r=-.518, p=.001. Lediglich marginale Signifikanz erreichten die Korrelationskoeftfi-
zienten zwischen den BDI und den MDBF Skalen ,Wachheit versus Schlafrigkeit”
mit r=.317, p=.063 und ,Ruhe versus Unruhe” r=.291, p=.086, wie in Tabelle 8

dargestellt.

Gehobene vs. gedriickte Stimmung -.518 .001
Wachheit vs. Schlafrigkeit 317 .063
Ruhe vs. Unruhe 291 .086

Tabelle 8: Ergebnisse der Korrelationsanalyse der MDBF-Subskalen mit dem BDI, Korrelationsko-
effizienten und p-Werte

Fir den Gesamtwert des MESA betrugt der Korrelationskoeffizient r = -.057 bei
p =.736. Die Grofse der Korrelationskoeffizienten fiir die sechs Subskalen des MESA
war, wie in Tabelle 9 ersichtlich, sehr heterogen. Zwei der Skalen, namlich , Toleranz
gegeniiber sozialen Konflikten” und , Erholungsfahigkeit” korrelierten signifikant
mit dem BDI, wahrend fiir die anderen Skalen keine Zusammenhidnge erkennbar

waren.
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Empfindlichkeit gegeniiber Misserfolg -.081 .638
Toleranz gegentiber Arbeitsiiberlastung .060 720
Toleranz gegeniiber sozialen Konflikten 414 012
Empfindlichkeit gegeniiber Kritik .189 276
Toleranz gegentiber Unsicherheit .108 .533
Erholungsfahigkeit 412 .023

Tabelle 9: Ergebnisse der Korrelationsanalyse der MESA-Subskalen mit dem BDI, Korrelationsko-
effizienten und p-Werte

Arbeitstiberlastung 227 189
Sorgen .684 <.001
Soziale Konflikte .529 .001
Mangel an sozialer Anerkennung 372 .033
Unzufriedenheit mit der Arbeit .357 .035
Belastende Erinnerungen 737 <.001

Tabelle 10: Ergebnisse der Korrelationsanalyse der TICS-Subskalen mit dem BDI, Korrelationsko-
effizienten und p-Werte

Fiir das Trierer Inventar fiir chronischen Stress (TICS) gab es ebenfalls sechs Sub-
skalen, aber keinen Gesamtwert. Die Korrelationskoeffizienten fiir die jeweiligen
Skalen mit dem BDI sind in Tabelle 10 dargestellt. Bis auf die die Skala , Arbeitsiiber-
lastung” korrelierten alle anderen Skalen mit dem BDI. Besonders grofd waren die
Zusammenhange fiir die Subskalen ,,Sorgen” und , belastende Erinnerungen”.

Die Korrelationskoeffizienten fiir die sieben Subskalen der Primary Appraisal Se-
condary Appraisal Scale (PASA) sind in Tabelle 11 dargestellt. Ein ausgepragter Zu-
sammenhang mit der Depressivitat konnte fiir die Subskala , Ambiguitat” gefunden
werden. Dartiiber hinaus korrelierte lediglich noch eine weitere Subskala, namlich
,Neuheit”, tendenziell mit dem BDI. Fiir die verbleibenden Skalen konnten keine

statistisch relevanten Zusammenhange gefunden werden.



71

Neuheit 408 .054
Relevanz 197 256
Herausforderung .255 279
Ambiguitat 572 .008
Bedrohung .109 .588
Spezifisches Selbstkonzept -.318 172
Spezifische Kontrolliiberzeugung -.346 135

Tabelle 11: Ergebnisse der Korrelationsanalyse der PASA-Subskalen mit dem BDI, Korrelations-
koeffizienten und p-Werte

Die Skala , emotionszentriertes Bewaltigungsverhalten” der Skala zur Erfassung von
Bewaltigungsverhalten (SEBV) wies mit r = .223 und p = .203 ebenso wenig eine signi-
tikante Korrelation mit dem BDI auf wie die Skala ,problemorientiertes Bewalti-
gungsverhalten” mit r = -.188, p = .501. Vergleichbares galt fiir die vier Einzelitems r =
189, p=.285, r=-.165, p = 352, r =233, p=.184 und r = .149, p = .40.

Die Ergebnisse fiir die Korrelationsanalyse mit den Visuellen Analogskalen (VAS)
und dem BDI fielen heterogen aus. Wie in Tabelle 12 ersichtlich, gab es fiir zwei Ska-
len signifikante negative Korrelationen mit dem BDI, zum einen mit der Einschat-
zung der Situation als Herausforderung, zum anderen mit der Einschdtzung wie viel

Einfluss auf die Situation genommen werden konnte.

Situation vorher anders eingeschatzt .047 787
Gewusst, was zu tun war -.106 .b44
Situation als Herausforderung -.374 027
Zufrieden mit Ausgang -.166 507
Einfluss auf die Situation -417 013
Bedrohlichkeit der Situation 223 199
Relevanz der Situation 115 510
Stressigkeit der Situation .019 914

Tabelle 12: Ergebnisse der Korrelationsanalyse der VAS-Items mit dem BDI, Korrelationskoeffi-
zienten und p-Werte
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3.5 KORRELATIONEN DER NEUROENDOKRINOLOGISCHEN PARAMETER

In Tabelle 13 sind die Korrelationskoeffizienten der Baselinewerte und der maxima-
len Anstiege fiir alle drei neuroedokrinen Parameter Cortisol, Dopamin und Norad-
renalin abgebildet. Einen signifikant positiven Zusammenhang lief3 sich fiir den Do-
pamin-Baseline Wert und den maximalen Dopamin-Anstieg erkennen. Das heifst: je
hoher der Ausgangswert, desto starker der Dopaminspiegelanstieg infolge des sozia-
len Stressors. Ein dhnlicher Zusammenhang lief sich fiir das Noradrenalin feststel-
len. Hier erreichte der Korrelationskoeffizient lediglich marginale Signifikanz auf
einem Niveau von a =0.10. Auf diesem Signifikanzniveau liefs sich auch ein Zusam-
menhang zwischen den Baselinewerten von Cortisol und Noradrenalin feststellen. Je
hoher der Cortisol-Baselinewert, umso hoher war auch der Baselinewert des Norad-

renalins.

Cortisol t0 1 -.300 -252 221 334° -190
Cortisol Ak -.300 1 147 -129 -.092 .080

Dopamin t0 -.252 147 1 .356* -179 -.071
Dopamin A, 221 -.129 .356* 1 -133 -.140
Noradrenalin t0 334" -.092 -179 -.133 1 -327"
Noradrenalin A, -.190 .080 -.071 -.140 -327" 1

Tabelle 13: Korrelationsmatrix der neuroendokrinologischen Parameter (Baseline-Wert undmaxi-
maler Anstieg Amax), Korrelationskoeffizienten +)p<.1, *)p<.05, **)p<.01
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3.6 ZUSAMMENHANGE ZWISCHEN NEUROENDOKRINOLOGISCHEN UND PSY-

CHOLOGISCHEN ASPEKTEN

Bereits in Abschnitt 3.4.1 wurde der statistische Zusammenhang zwischen der De-
pressivitat und den Werten fiir Cortisol, Dopamin und Noradrenalin dargestellt. In
diesem Abschnitt werden nun die Ergebnisse der Korrelationsanalysen zwischen den
genannten neuroendokrinologischen Parametern und den tibrigen psychometrischen
Daten dargestellt.

Auf die Darstellungen der Korrelationskoeffizienten, die weder von statistischer
noch von klinischer Relevanz waren, wurde in diesem und dem folgenden Kapitel
verzichtet. Es werden nur die Ergebnisse vorgestellt, die zumindest ein Signifikanz-
niveau von a = 0.10 erreichten. Eine vollstindige Darstellung der Ergebnisse der Kor-

relationsanalyse findet sich im Anhang A.
3.6.1 CORTISOL UND PSYCHOMETRIE

Fiir die Skalen des MDBF und den Cortisol-Baseline-Wert zeigten sich keine statis-
tisch bedeutsamen Korrelationen. Der maximale Cortisolanstieg korrelierte ebenfalls
nicht mit den Skalen , gehobene versus gedriickte Stimmung” und , Ruhe versus Un-
ruhe”, sehr wohl jedoch mit der Skala ,, Wachheit versus Schlafrigkeit”. Alle Korrela-

tionskoeffizienten sind in Tabelle 14 dargestellt.

Gehobene vs. gedriickte Stimmung -.070 143
Wachheit vs. Schléfrigkeit 133 -.395%
Ruhe vs. Unruhe -.036 -.098

Tabelle 14: Korrelationsmatrix der MDBF-Skalen und der Cortisolwerte (Baseline-Wert und ma-
ximaler Anstieg Amax), Korrelationskoeffizienten +)p<.1, *)p<.05, **)p<.01

Fiir die Stressanfalligkeit, gemessen mit der MESA, zeigte sich fiir die Korrelationen
mit den unterschiedlichen Subskalen ein sehr heterogenes Bild (Tabelle 15). Fiir den
Baseline-Cortisolwert gab es lediglich eine signifikante Korrelation. Je hoher die

,Empfindlichkeit gegeniiber Kritik" war, desto niedriger war der Baselinewert. Der



74

maximale Cortisolanstieg korrelierte negativ mit der Skala , Toleranz gegeniiber Ar-
beitsiiberlastung”. Eine niedrigere Toleranz ging also mit einem geringeren Cortiso-

lanstieg einher.

Empfindlichkeit gegeniiber Misserfolg -.070 143
Toleranz Arbeitstiberlastung 133 -.395%
Toleranz soziale Konflikte -.036 -.098
Empfindlichkeit gegeniiber Kritik -.415% 066
Toleranz gegeniiber Unsicherheit 065 .083
Erholungsfahigkeit 184 -.231

Tabelle 15: Korrelationsmatrix der MESA-Skalen und der Cortisolwerte (Baseline Wert und ma-
ximaler Anstieg Amax), Korrelationskoeffizienten +)p<.1, *)p<.05, **)p<.01

Der Cortisol-Baselinewert zeigte keinerlei Zusammenhange mit den einzelnen PA-
SA-Skalen. Der maximale Cortisolanstieg korrelierte negativ mit der Skala ,Neuheit”
und positiv mit der Skala , spezifische Kontrolliiberzeugung”. Ebenfalls eine wenn
auch nur marginal signifikante Korrelation liefs sich mit der Skala ,spezifisches
Selbstkonzept” finden. Die Ergebnisse der Korrelationsanalyse mit allen PASA-
Subskalen sind in Tabelle 16 dargestellt.

Neuheit 263 -.617**
Relevanz .073 -.151
Herausforderung .188 -.304
Ambiguitit 221 -.433
Bedrohung .055 -.199
Spezifisches Selbstkonzept -.184 475"
Spezifische Kontrolliiberzeugung -.204 .587*

Tabelle 16: Korrelationsmatrix der PASA-Skalen und der Cortisolwerte (Baseline-Wert und ma-
ximaler Anstieg Amax), Korrelationskoeffizienten +)p<.1, *)p<.05, **)p<.01

Die Korrelationsanalyse mit den Skalen des TICS (Tabelle 17) zeigte, dass es keinen
statistisch signifikanten Zusammenhang mit dem Cortisol-Baselinewert gab. Ledig-
lich mit der Skala , Unzufriedenheit mit der Arbeit” liefs sich ein tendenzieller Zu-
sammenhang feststellen. Wahrend die Korrelationskoeffizienten fiir den Baseline-

wert meist positiv waren, wenn auch nicht signifikant, korrelierte der maximale Cor-
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tisolanstieg tendenziell negativ mit den TICS-Skalen. Auch hier erreichte nur eine
Skala lediglich marginale Signifikanz, dabei handelte es sich um die Skala , belasten-

de Erinnerungen”.

Arbeitsiiberlastung -.119 -.093
Sorgen 120 -.220
Soziale Konflikte 128 -.332
Mangel an sozialer Anerkennung .053 -.266
Unzufriedenheit mit der Arbeit 322¢ -.260
Belastende Erinnerungen -.073 -.356"

Tabelle 17: Korrelationsmatrix der TICS-Skalen und der Cortisolwerte (Baseline-Wert und maxi-
maler Anstieg Amax), Korrelationskoeffizienten +)p<.1, *)p<.05, **)p<.01

Beziiglich des Bewaltigungsverhaltens, gemessen mit der SEBV (Tabelle 18) gab es

lediglich eine signifikante Korrelation. Je hoher der maximale Cortisolanstieg, desto

hoher waren auch die Werte auf der Skala , problemorientiertes Bewaltigungsver-

halten”.
Skala/ftem  Corttl  CortAm:
Skala: Emotionszentriertes Bewaltigungsverhalten |-.253 .035
Skala: Problemorientiertes Bewaltigungsverhalten |-.281 454*
Sehr angenehm vs. unangenehm .055 022
Sehr grofse vs. kleine Bedeutung 078 -.143
Ablauf fest im Griff vs. ohnmachtig gegeniiber -127 005
Sehr anspornend vs. lahmend -0.264 -.161

Tabelle 18: Korrelationsmatrix der SEBV-Skalen und -Items mit den Cortisolwerten (Baseline-
Wert und maximaler Anstieg Amax), Korrelationskoeffizienten +)p<.1, *)p<.05, **)p<.01

Der Baseline-Cortisolwert korrelierte positiv mit dem vierten Item der visuellen Ana-
logskala ,ich bin mit dem Ausgang der Situation zufrieden”. Mit den anderen Items
gab es keine statistisch relevanten Korrelationen. Es konnte ermittelt werden, dass
auch der maximale Cortisolanstieg offensichtlich nicht mit den jeweiligen Items der

VAS zusammen hing,.
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3.6.2DOPAMIN UND PSYCHOMETRIE

Der Dopamin-Baselinewert und die Skalen des MDBF korrelierten nicht signifikant
miteinander. Fiir den maximalen Dopaminanstieg und die Skala , gehobene versus
gedriickte Stimmung” gab es zumindest einen tendenziellen Zusammenhang,
r=.301, p=.100. Ahnlich sah es fiir das MESA aus, in welchem es auch keine statis-
tisch bedeutsamen Zusammenhénge mit dem Dopamin-Baselinewert gab und ledig-
lich eine marginal signifikante negative Korrelation mit der Skala , Toleranz gegen-
tiber sozialen Konflikten”, r = -.326, p = .074. gezeigt werden konnte. Fiir die PASA
und den maximalen Dopaminanstieg gab es eine signifikante Korrelation mit der
Skala ,Herausforderung”, r=.556, p=.021. Der Dopamin-Baselinewert korrelierte
signifikant negativ mit der TICS-Skala ,belastende Erinnerungen”, r =-.409, p =.025
und tendenziell auch mit der Skala ,Mangel an sozialer Anerkennung”, r=.352,
p =.061. Die erstgenannte Skala hing auflerdem tendenziell mit dem maximalen Do-
paminanstieg zusammen, r=-.308, p=.098. Zwischen Dopamin und dem Bewalti-
gungsverhalten, welches mittels der Skalen und Items der SEBV gemessen wurde,
gab es keine statistischen Zusammenhange.

Der Dopamin-Baselinewert hing tendenziell negativ mit dem siebten Item der VAS
,Bs war fiir mich wichtig, die Situation zu meistern” zusammen, r =-.338, p = .063. Je
hoher der Dopaminanstieg war, desto geringer schdtzten die Probanden die Wichtig-
keit der Situation ein. Der maximale Dopaminanstieg korrelierte positiv mit der Ska-
la , Ich wusste, was ich zu tun habe, um den Verlauf der Situation zu beeinflussen”

zusammen, r = .366, p = .043.
3.6.3NORADRENALIN UND PSYCHOMETRIE

Eine vollstandige Darstellung der Ergebnisse der Korrelationsanalyse fiir die Nor-
adrenalinwerte mit psychometrischen Mafsen findet sich in Anhang B. Der Noradre-
nalin-Baselinewert korrelierte in hohem Mafle negativ mit der Skala , gehobene vs.
gedriickte Stimmung” des MDBEF. Je hoher der Noradrenalin-Baselinewert war, desto

schlechter war auch die Stimmung. Gleichzeitig gibt es eine positive Korrelation mit
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der zweiten Skala ,Wachheit versus Schlafrigkeit”. Je hoher der Noradrenalinwert,
desto ausgepragter die Schléfrigkeit. Der Noradrenalinanstieg hing mit keiner der

Subskalen zusammen. Die Korrelationskoeffizienten fiir das Noradrenalin und die

MDBEF-Skalen sind in Tabelle 19 dargestellt.

Gehobene vs. gedriickte Stimmung -473%* 078
Wachheit vs. Schlafrigkeit 377* -.116
Ruhe vs. Unruhe 021 -.066

Tabelle 19: Korrelationsmatrix der MDBEF-Skalen und der Noradrenalinwerte (Baseline-Wert und
maximaler Anstieg Amax), Korrelationskoeffizienten +)p<.1, *)p<.05, **)p<.01

Die Skalen des MESA hingen nur in geringem Ausmaf$ mit den Werten des Norad-
renalins zusammen. Lediglich fiir die Subskala ,Toleranz gegeniiber Arbeits-
belastung” und dem Noradrenalin-Baselinewert gab es eine tendenziell signifikante

Korrelation, r =.316, p = .073

Neuheit 396" -.166
Relevanz .038 226
Herausforderung 174 -.533*
Ambiguitat 451" -.165
Bedrohung -.205 -.208
Spezifisches Selbstkonzept -204 .091
Spezifische Kontrolliiberzeugung -.185 321

Tabelle 20: Korrelationsmatrix der PASA-Skalen und der Noradrenalinwerte (Baseline-Wert und
maximaler Anstieg Amax), Korrelationskoeffizienten +)p<.1, *)p<.05, **)p<.01

Fiir die Korrelationen zwischen den Noradrenalinwerten und den PASA-Skalen sah
das Bild heterogen aus (vgl. Tabelle 20). Der Noradrenalin-Baselinewert korrelierte
tendenziell positiv mit den Skalen ,Neuheit” und ,, Ambiguitat”, wahrend der ma-
ximale Noradrenalinanstieg signifikant negativ mit der Skala ,Herausforderung”
korrelierte.

Zwischen den Noradrenalin-Werten und den Hauptskalen der SEBV gab es keinerlei

signifikante Korrelationen. Betrachtete man allerdings deren Einzelitems, die sich auf



78

die unmittelbar vorausgegangene Situation bezogen, so fand man eine hochsignifi-
kante negative Korrelation zwischen dem maximalen Noradrenalinanstieg und dem
Item , ich hatte die Dinge jederzeit fest im Griff”. Die Situation wurde als umso be-
herrschbarer eingeschitzt, je hoher der Noradrenalinanstieg war: r =-.506, p =.004.
Auch mit dem letzten Item der SEBV ,ich empfand die Situation als anspornend”
korrelierte der Noradrenalinanstieg, je herausfordernder bzw. , anspornender” die
Situation erlebt wurde, umso hoher war auch der Noradrenalinanstieg.

Zwischen den sechs Skalen der TICS und den Noradrenalinbefunden bestanden kei-
nerlei signifikante Korrelationen, das gleiche galt fiir die acht Items der visuellen
Analogskala.

Teilergebnisse der vorliegenden Studie wurden im Rahmen von Kongressbeitragen
und internen Fortbildungen prasentiert (Cordes, et al., 2005; Thiinker, Messinger, et
al., 2007; Thiinker, Messinger, et al., 2008; Thiinker, et al., 2009; Messinger, Thiinker,
et al.,, 2014).
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4 DISKUSSION

Das Ziel dieser Arbeit war herauszufinden, ob teilremittierte depressive Patienten
eine verdanderte neuroendokrinologische Reaktion auf akuten Stress zeigen (Hypo-
these 1) und ob sie stressanfilliger sind als gesunde Probanden (Hypothese 2). Dar-
tiber hinaus sollte untersucht werden, ob teilremittierte depressive Patienten Defizite
in der Bewaltigung sozialer Stressoren zeigen (Hypothese 3) und inwieweit teilremit-
tierte depressive Patienten mehr relevante Stressoren und mehr chronischen Stress
haben als gesunde Kontrollprobanden (Hypothese 4). Wir beschaftigten uns dabei
sowohl mit der neuroendokrinologischen Reaktivitdt als auch mit der subjektiven
Stresswahrnehmung, Stressbewertung sowie der Stressanfalligkeit. Auf der Verhal-
tensebene wurde nach Unterschieden im Bewaltigungsverhalten von psychosozia-

lem Stress gesucht.

4.1 DISKUSSION DER NEUROENDOKRINOLOGISCHEN ERGEBNISSE

Beziiglich des Ausmafies der Depressivitdt, gemessen mit dem BDI, unterschieden
sich die beiden Gruppen hypothesenkonform voneinander. Es erfolgte eine kontrol-
lierte Vorselektion der Stichprobe, sowohl die Patienten als auch die Probanden
wurden unter Berticksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien ausgewdahlt. Die
teilremittierten depressiven Patienten wiesen wahrend des Untersuchungszeitpunkts
hohere Werte im BDI auf, litten jedoch nicht mehr unter Symptomen einer schweren
depressiven Episode, was im Rahmen von éarztlichen Verlaufsuntersuchungen vor
Beginn der Untersuchung beobachtet werden konnte. Beide Gruppen reagierten mit
einem Cortisolanstieg auf den TSST, einem international anerkannten und standardi-
sierten Labortest zur Induktion von akutem sozialen Stress (Kirschbaum et al., 1993).
Berticksichtigt werden muss an dieser Stelle die Tatsache, dass natiirliche Stressoren
sich von diesem Labortest differenzieren und dass die Resultate der Untersuchungs-
bedingungen daher nur bedingt auf die natiirlichen Gegebenheiten im Alltag tiber-

tragbar sind. Gruppenunterschiede oder Interaktionseffekte konnten nicht gezeigt
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werden. Die teilremittierten depressiven Patienten der vorliegenden Untersuchung
zeigten bis auf eine Ausnahme fiir Noradrenalin keine abweichenden Reaktionsmus-
ter im Vergleich zur Kontrollstichprobe. Patienten zeigten in der vorliegenden Unter-
suchung keine veranderte neuroendokrinologische Reaktion auf soziale Stressoren.
Dieses Ergebnis steht fiir den Parameter Cortisol im Widerspruch zur urspriingli-
chen Hypothese 1: ,Teilremittierte depressive Patienten zeigen eine verdnderte neu-
roendokrinologische Reaktion auf soziale Stressoren”. Dies kann als positiver Befund
tiir die Patienten gewertet werden, weil hier Hinweise dafiir erkennbar werden, dass
teilremittierte Patienten nicht weniger widerstandsfahiger sind als die gegeniiberge-
stellten gesunden Probanden.

Das Reaktionsmuster des Cortisols zeigte eine tendenziell negative Korrelation zwi-
schen der Schwere der Depression und dem maximalen Cortisolanstieg. Dies lasst
darauf schliefSen, dass der Schweregrad der Restsymptomatik den Anstieg des Spei-
chelcortisols infolge des Stress-Tests beeinflusst. Bei Patienten mit starker ausgeprag-
ter depressiver Symptomatik war der Cortisolanstieg noch gehemmt, was den
Grundlagen der Hypercorticolismus-Theorie entspricht (vgl. 1.3.1). Im Gegensatz
dazu war er bei Patienten im fortgeschritteneren Remissionsprozess wieder auf die
Norm abgestimmt.

Die hier dargestellten Untersuchungsergebnisse fiir Cortisol stehen im Einklang mit
den gewonnenen Ergebnissen einer aktuellen Studie von Lange und Kollegen (2013),
die ebenfalls keine signifikanten Unterschiede bei remittierten Patienten im Vergleich
zu gesunden Versuchsteilnehmern unter Verwendung des TSST fanden. Im Detail
lielen sich bei Lange et al. keine Gruppenunterschiede beobachtet. Die Autoren der
Studie deuteten diesen Befund als einen Hinweis auf eine vollstandige Wiederher-
stellung der HPA-Achsen Funktion als Folge der Remission. Die Studie umfasste ei-
ne relativ grofle Stichprobe von 77 gesunden Teilnehmen und 70 unipolar depressi-
ven Patienten, die sich seit einem Zeitraum von mindestens sechs Monaten in Remis-
sion befanden. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind mit den Ergebnissen der

Metaanalyse von Burke und Mitarbeitern (2005) im Hinblick auf die Betrachtung der



81

Cortisolprofile zum Zeitpunkt der Baseline- und der Stressexposition vergleichbar.
Im Gegensatz zur vorliegenden Studie wurden in den insgesamt sieben Referenzstu-
dien allerdings auch schwer depressive Patienten eingeschlossen. Gemessen wurde
die Auspragung der Depression mittels der ,Hamilton Depressions Rating Scale”. Es
konnten keine Differenzen im Basline-Cortisolspiegel gefunden werden. Allerdings
stellten die Autoren auch fest, dass der Cortisolspiegel insgesamt im Tagesverlauf
absinkt. Die vorliegende Untersuchung wurde aus diesem Grund stets zur selben
Uhrzeit durchgefiihrt. In einer weiteren Studie konnte ein signifikanter Einfluss der
Tageszeit auf den Zusammenhang zwischen Depressivitat und Baseline-Cortisol ge-
funden werden (Ravindran et al., 1996). Ahrens und Kollegen (2008) fanden Hinwei-
se fiir eine Hypoaktivitit der HPA-Achse bei remittierten Frauen im Anschluss an
einen Stresstest (freie Rede, Kopfrechnen und am Computer durchgefiihrter Kon-
zentrationstest) aber auch unabhangig vom Stressor als Grundvoraussetzung. Es
zeigten sich sowohl ein geringerer Cortisolspiegel im Speichel der remittierten Pati-
entinnen als auch eine verminderte Serumcortisolkonzentrationen vor der Testung.
Dieser Befund passt gut zu den erhobenen Daten der Autoren Gotthardt und Kolle-
gen (1995). Sie fanden eine abgeschwachte Cortisolantworten bei Depressiven, die
basal erhohte Cortisolspiegel aufwiesen; ein Befund, der sich von dem Befund der
vorliegenden Studie an depressiven Patienten wahrend der Remission deutlich ab-
hebt. Auch Trestman und Kollegen (1991) fanden eine abgeschwachte Cortisolant-
wort. Sie untersuchten remittierte depressive Mannern im Anschluss an einen Stress-
test im Rahmen einer mathematischen Aufgabe und einer konkomitanten auditiven
Ablenkung. Es wurde ein Trend zur abgeschwiéchten Cortisolantwort als Zeichen
einer verminderten Reaktivitit der HPA-Achse auf einen effektiven Stressor nach-
gewiesen. Wahrend bei akut Depressiven davon ausgegangen wird, dass ein hoherer
Cortisol-Plasma-Spiegel nachweisbar ist, zeigten die Remittierten dieses Phanomen
nicht. Trotz der normalen Plasma-Cortisolkonzentrationen war zumindest tendenzi-
ell eine Hemmung der Stressreaktion im Anschluss auf eine Rechenaufgabe bei den

remittierten Patienten verglichen mit den gesunden Teilnehmern ersichtlich. Die vor-
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liegende Studie war nach Sichtung der aktuellen Literatur hinsichtlich des Designs
der Studien von Trestman und Mitarbeitern (1991) am dhnlichsten. Dennoch gab es
erwdahnenswerte Unterschiede, die Stichprobe der hier prasentierten Studie war gro-
er, wahrend zwei Gruppen untersucht wurden, wurde in der Studie von Trestman
und Kollegen ein Vergleich zwischen akut und remittierten Depressiven und in einer
dritten Gruppe gesunden Probanden durchgefiihrt. Ein weiterer wichtiger methodi-
scher Unterschied zu der hier préasentierten Untersuchung bestand darin, dass wir
die teilremittierten depressiven Patienten weiterhin ihre Medikamente einnehmen
lieflen und nicht, wie im vorliegenden Fall bei Trestman und Kollegen (1991) eine
medikamentenfreie Zeit mit einer Dauer von zwei Wochen bei den depressiven Pati-
enten untersuchen konnten (vgl. 4.2). Es konnten keine signifikanten Gruppenunter-
schiede ermittelt werden, es zeigte sich aber eine Abhéangigkeit von der Schwere der
depressiven Restsymptomatik und dem Cortisol-Plasma-Spiegel, was die Vermutung
einer reversiblen Storung des Cortisolmetabolismus unterstiitzt.

Eine aktuelle prospektive Langsschnittstudie von Morris et al. aus dem Jahr 2012 un-
tersuchte die Cortisolantwort auf eine modifizierte Version des TSST bei insgesamt
68 Teilnehmern zwischen 18 und 31 Jahren. Im Vergleich zu der hier vorliegenden
Studie, die sich neben der Verwendung des BDI auf die klinische Beurteilung der
Patienten im Bezug auf das Vorliegen der Depressivitat stiitzte, wurde bei Morris
und Kollegen ein strukturiertes klinisches Interview nach dem DSM-IV verwendet.
Aufgeteilt wurde die Stichprobe im Sinne einer Parallelisierung in 32 junge Patienten
mit rezidivierender depressiver Stérung im gegenwartig remittierten Zustand und 36
Gesunde, die noch nie psychisch vorerkrankt gewesen sind. Die Cortisolspiegelbe-
stimmungen erfolgten ebenfalls am Nachmittag zwischen 14 — 19 Uhr. Insgesamt
wurde am Untersuchungstag tiber den zeitlichen Verlauf 6 Mal Cortisol gemessen.
Eine longitudinale Verlaufskontrolle der Stichprobe folgte wochentlich fiir ca. 35
Wochen im Rahmen von Follow-up Untersuchungen zur Einschatzung von depres-
siven Symptomen. Dariiber hinaus wurde zur Uberpriifung der Stressempfindlich-

keit der Teilnehmer mit einem Selbstbeurteilungstest, dem sog. ,Perceived Events
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Scale” gearbeitet. Es konnte gezeigt werden, dass Probanden die unter relativ gerin-
ger Stressbelastung mit einer erhohten Cortisolreaktivitat reagierten in der Folge ein
grofseres Risiko fiir die Entwicklung von depressiven Symptomen vorwiesen (Morris
et al, 2012). Dieses Ergebnis unterstiitzt die Vermutung, dass neurobiologische
Krankheitskorrelate, auch bei remittierten depressiven Patienten, iiber einen stabilen
zeitlichen Verlauf nachweisbar sind, was auch bei der Entwicklung des
Studiendesigns tiiberlegt wurde. An dieser Stelle sollen daher noch Fragen nach
moglichen Trait- (liberdauernden) und State-Faktoren (voriibergehenden) fiir depres-
sive Erkrankungen aufgegriffen werden (vgl. 1 Kapitel), die exemplarisch mit einer
Langsschnittstudie von Lok und Mitarbeitern (2011) diskutiert werden: Untersucht
wurden 187 remittierte Depressive erstmalig im Rahmen eines Langschnittdesigns
zu drei Follow-up Untersuchungen innerhalb eines Zeitfensters von zwei Jahren. Die
Patienten wiesen tiber den Zeitverlauf, im direkten Vergleich zu den hinsichtlich des
Alters und des Geschlechts gemachten gesunden Kontrollprobanden, erhohte Cor-
tisolkonzentrationen im Speichel auf. Die Autoren waren sich dariiber einig, in ihrer
Studie tiber die HPA-Achsenaktivitdt bei remittierten depressiven Patienten mit re-
zidivierenden Depressionen im zeitlichen Verlauf von zwei Jahren, Trait-Merkmale
gefunden zu haben. Dariiber hinaus wurde keine State-abhangige HPA-
Achsenaktivitat bei einer Subpopulation von remittierten depressiven Patienten, die
wiederholt an Depressionen erkrankten waren, gesehen. Die dargebotenen Ergebnis-
se aus der Studie von Lok und Kollegen unterstiitzen eine State unabhangige HPA-
Achsenaktivitat der untersuchten Patienten, da am ehesten krankheitsbedingt eine
dauerhafte Storung der HPA-Achse mit erhchten Cortisolspiegeln gefunden werden
konnte. Angesichts dieser jiingsten Erkenntnisse iiber eine anhaltende Beeintrachti-
gung der HPA-Achse bei Depressionen, erweisen sich zukiinftig Langschnittstudien
tiber den zeitlichen Verlauf von mehreren Jahren besser dafiir geeignet, als Studien,
die nur einen Querschnitt zu einem bestimmten Zeitpunkt untersuchen. Die Einpla-
nung von Langschnittstudien sollte daher zukiinftig zum besseren Verstandnis eines

Zusammenhangs von moglicher Trait- und State-Faktoren bei depressiven Storungen
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bedacht werden.

Eine weitere Untersuchung von Stewart und Kollegen aus dem Jahr 2013, bestehend
aus einer Stichprobe mit 31 depressiven und 33 nicht depressiven Teilnehmern, die
Jugendliche im Alter von 12 bis 18 Jahren untersuchte, befasste sich mit dem Kon-
strukt der Griibeltendenz. Die Griibeltendenz nimmt im Kontext mit der Aufrechter-
haltung und dem Wiederauftreten der Depression aus atiologischen
Gesichtspunkten eine wichtige Rolle ein. Neben der Griibeltendenz wurde zusatzlich
auch ein alternatives, weniger dysfunktional als vielmehr l6sungsorientiertes Bewal-
tigungsverhalten gemessen. Verwendung fand ebenfalls der TSST als Stressinduktor
und es wurden iiber einen zeitlichen Verlauf von ca. 120 Minuten insgesamt 5
konsekutive Cortisolproben bestimmt. Vermutet wurde ein Zusammenhang
zwischen den psychologischen Dimension des Griibelns und der neuroendokrinen
Mechanismen anhand der Cortisolreaktivitit, der auch tatsachlich gefunden werden
konnte: Depressive, die psychopathologisch eine starke Griibelneigung aufwiesen,
zeigten in der Tat auch hoheren Post-Stressor Cortisolkonzentrationen nach Applika-
tion des TSST, wahrend problemlésendes Verhaltensrepertoire mit Ablenkungen im
Sinne eines giinstiges Bewaltigungsverhalten mit niedrigeren Cortisolspiegeln ein-
herging (Stewart et al., 2013). Dieser Befund steht im Kontrast zu den Ergebnissen
des hier in der vorliegenden Studie verwendeten SEBV, das als Messinstrument auch
problemorientiertes Verhalten darstellen sollte, uns allerdings keine signifikanten
Befunde liefern konnte. Dies liegt moglicherweise daran, dass sich die beiden
Studien hinsichtlich der verwendeten testpsychometrischen Messinstrumente unter-

schieden.

Die Plasmaspiegel des Parameters Dopamin waren bei den depressiven Patienten
konstant niedriger als in der Kontrollgruppe. Die Dopaminreaktivitat (gemessen
tiber den maximalen Dopaminanstieg) der depressiven Patienten war ebenfalls ge-
ringer als in der Kontrollgruppe. Diese Ergebnisse deuten auf eine Hemmung des

Dopaminstoffwechsels in der Experimentalgruppe hin. Da sich fiir die Gruppenzu-
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gehorigkeit aber keinen statistisch bedeutsamen Einfluss auf die Messwerte im zeitli-
chen Verlauf ergab, kann fiir den Parameter Dopamin die Hypothese 1 nur bedingt
angenommen werden. Ein Zusammenhang zwischen der Schwere der depressiven
Symptomatik und dem Dopaminausgangswert wie auch dem maximalen Dopamin-
anstieg konnte nicht gefunden werden. Der Gruppeneffekt ist somit nicht primar
durch das Ausmafs der Depressivitat zu erklaren. Es fand sich zugleich ein signifi-
kanter Zusammenhang zwischen dem Dopaminausgangswert und dem maximalen
Dopamin-Anstieg. Je hoher der Dopaminspiegel in der basalen Messung war, desto
grofser war auch der Dopaminanstieg infolge des sozialen Stressors. Die vorliegende
Untersuchung zeigte Ubereinstimmung mit einer fritheren Studie (Pitchot et al.,
2001), die bereits iiber eine reduzierte dopaminerge Aktivitat bei depressiven Patien-
ten berichtete. Pitchot und seine Mitarbeiter (2001) nahmen eine dopaminerge Betei-
ligung fiir das Durchfiihren von Suiziden bei Depressiven an, was sich mittels einer
Wachstumshormonantwort auf die Gabe von Apomorphin, einem Dopaminagonis-
ten, darstellen lie. In einer Ubersichtsarbeit berichteten Beblo & Herrmann 2001 von
Befunden, die beziiglich des Parameters Dopamin mit den Ergebnissen der hier vor-
liegenden Studie in Zusammenhang gebracht werden konnen. Es wurde iiber eine
reduzierte Modalitdit dopaminerger Bahnen im ZNS bei Depressiven berichtet. Da
das Studiendesign den Einsatz einer apparativen radiologische Diagnostik nicht um-
fasste, liefs sich eine reduzierte Modalitat fiir die Teilremittierten im Rahmen einer
bildmorphologischen Beurteilung mittels struktureller Auffalligkeiten in der darge-
stellten Untersuchung nicht ableiten, dennoch zeigten sich bei den Kranken ebenfalls
konstant niedrigere Werte als bei den Gesunden. Zusammenfassend fiihrten die Er-
gebnisse zu der Annahme, dass der Dopamin-Metabolismus auch tiber die akute de-
pressive Episode hinaus in seiner physiologischen Funktion negativ beeinflusst
bleibt.

Fiir den Parameter Noradrenalin liefs sich mit Hilfe der Varianzanalyse weder ein
Gruppen- noch ein Interaktionseffekt nachweisen. Eine Reaktion auf Stress konnte

aber beobachtet werden. Der maximale Noradrenalinanstieg war in der Experimen-
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talgruppe hochsignifikant von der Baseline verschieden, wahrend dies fiir die Kon-
trollgruppe nicht der Fall war, was ein Hinweis auf eine hohere Stresssensitivitat ge-
deutet wurde. Es konnte hier allerdings kein Zusammenhang mit dem Auspra-
gungsgrad der depressiven Symptomatik gefunden werden. Beziiglich des Ausma-
3es der Depressivitat konnte jedoch eine positive Korrelation mit den Noradrenalin-
ausgangswerten dokumentiert werden. Diesbeziiglich kann Folgendes festgestellt
werden: Je depressiver der Proband war, desto hoher war der Noradrenalinspiegel
zu Beginn der Erhebung. Somit kann Hypothese 1 fiir das Noradrenalin angenom-
men werden. Eine verdnderte neuroendokrinologische Reaktion auf akuten Stress lag
hier vor. In diesem Zusammenhang konnte man eine Hyperaktivitat des sympathi-
schen noradrenergen Systems annehmen, was bereits von Lechin und Kollegen 1996
beschrieben wurde. Lechin und Kollegen postulierten, dass endogen depressive Pati-
enten ein entgegengesetztes neuroendokrinologisches Profil aufwiesen als Saugetiere
unter Belastung, sowie schwerkranke Menschen, was sich in einer Hyperaktivitat der
Noradrenalin vermittelten Transmission der sympathischen Nervernfasern und einer
Hyporesponsivitdat des Nebennierenmarks dokumentieren liefs. Bisherige For-
schungsansdtze im Zusammenhang mit dem Katecholamin Noradrenalin kon-
zentrierten sich eher auf die Bedeutung eines gestorten noradrenergen Systems fiir
die Pathogenese der Depression und nicht auf eine veranderte neuroendokrinologi-
sche Reaktion im Rahmen einer Stressreaktion bei remittierten Depressiven. Die von
Schildkraut (1965) begonnene Diskussion um eine katecholaminerge Funktionssto-
rung, die fiir eine depressive Symptomatik verantwortlich gemacht wurde, fiihrte im
Verlauf der nédchsten Jahrzehnte zu Folgestudien, die das Ziel hatten, die Katechola-
minmangelhypothese zu tiberpriifen. Gemessen wurden Konzentrationen von Kate-
cholaminen und entsprechenden Hauptmetaboliten HVA und MHPG aus Korper-
tlissigkeiten. Die bisherigen Studien die den Noradrenalin-Metabolismus betreffen,
wiesen mehrdeutige Ergebnisse mit erniedrigter (Deleon-Jones et al., 1975; Lambert
et al., 2000; Christensen et al., 1980), erhohter (Vestergaard et al., 1978; Beskow et al.,

1976) und normaler noradrenerger Aktivitat (Veith et al., 1994; Schatzberg et al.,
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1982.; Bourne et al., 1968) in der Cerebospinalfliissigkeit, Plasma, im Urin und in
postmortem ZNS-Proben auf. Es muss darauf hingewiesen werden, dass die zuletzt
genannten Studien mit der vorliegenden Arbeit nur eingeschrankt vergleichbar sind,
da sich diese Patientenstichproben von der aus der vorliegenden Arbeit unterschei-
den. Weitere Unterscheidungsmerkmale, die die bisherigen Studien tiber den Norad-
renergen-Metabolismus betreffen, ergeben sich auch durch die unterschiedlichen
Studiendesigns. Miller und Kollegen (1996) untersuchten unmedizierte Patienten
nach Gabe einer Kontrollsubstanz und maf§ dazu die Konzentration des Noradrena-
linmetaboliten MHPG im Plasma. Nachgewiesen wurde, dass die Patienten mit einer
reduzierten Bioverfligbarkeit von Noradrenalin reagierten. Fine erwartete Ver-
schlechterung des psychischen Befundes blieb aus, obwohl eine Verringerung des
MHPG gezeigt werden konnte. In den folgenden Jahren konnte allerdings ein tran-
sientes Wiederauftreten von depressiven Symptomen bei unbehandelten remittierten
Patienten demonstriert werden, welche unter der Depletion von Noradrenalin und
Dopamin aufgetreten war (Berman et al., 1999). So konnte ein pathophysiologisch
depressiogener Einfluss eines katecholaminergen Defizits im zeitlichen Verlauf bei
entsprechend vulnerablen Patienten mit affektiven Storungen erzielt werden. Es
wird allgemein angenommen, dass Stress fiir das Triggern einer depressiven Episode
mit verantwortlich ist (vgl. Kapitel 1). Auf der anderen Seite werden Depressionen
mit Storungen des kardialen autonomen Nervensystems, im Besonderen mit einer
Dysbalance des autonomen neuroendokrinen Systems assoziert (Agelink et al., 2004).
Charakteristischerweise spielen hierbei depressionsassozierte kardiologische Ab-
normalitaten eine besondere Rolle. Eine reduzierte kardivagale Modulationsfahig-
keit, eine gesteigerte sympathische Aktivitat (Agelink et al., 2001) und ein erhohter
Ruhepuls (Agelink et al., 2002) sind hierbei symptomatisch. Es wird vermutet, dass
diese gestorten autonomnervosen Prozesse von hypothalamischen Strukturen aus
gesteuert werden (Agelink et al., 2004) und fiir eine gesteigerte kardiovaskulare Mor-
talitat bei Depressiven verantwortlich gemacht werden kann (Hefllinger et al., 2002).

Die Kenntnisse iiber die gestorten Funktionen des autonomen Nervensystems sind
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nicht zuletzt fiir die Entwicklung von Ansatzweisen fiir neue Therapieformen ent-
scheidend. Bekannt ist, dass bestimmte Antidepressiva und die Elektrokrampfthera-
pie (Agelink et al., 1998; Nahshoni et al. 2001) sowie psychotherapeutische Interven-
tionen (Carney et al.,, 2000) der gestorten autonomen Regulation entgegenwirken
konnen. Betrachten wir die Ergebnisse der vorliegenden Studie, so zeigte sich eine
erhOhte Reaktivitdat (wie oben bereits beschrieben) fiir das noradrenerge System bei
den teilremittierten depressiven Teilnehmen. In wie weit das noradrenerge System
allein fiir eine Stérung des autonomen neuroendokrinen Systems verantwortlich ist -
was nicht anzunehmen ist- oder ob auch serotonerge und dopaminerge Systeme be-
troffen sind, sollte Gegenstand weiterer Untersuchungen sein. Ein einheitliches Be-
fundbild zur Uberpriifung verdnderter neuroendokriner Reaktionen bei Depressio-
nen fiir den Parameter Noradrenalin, ist aber auch in Zukunft unwahrscheinlich. Di-
rekte Indikatoren fiir die Funktion der katecholaminergen Systeme fehlen beim Men-
schen. Somit ist die Wissenschaft auf indirekte Hinweise mit Metaboliten wie HVA
und MHPG angewiesen. Ein weiterer Aspekt, der die Funktionsweise der neuroen-
dokrinologischen Parameter beeinflusst sollte mit den Antidepressiva genannt wer-
den, die von den Patienten eingenommen worden sind. Insbesondere die Einnahme
des Reboxetins bei drei Patienten in der vorliegenden Studie sei an dieser Stelle er-

wahnt.
4.1.1DISKUSSION DER PSYCHOMETRISCHEN ERGEBNISSE

Im MESA, das die Stressanfalligkeit erfasst, war ein signifikanter Mittelwerts-
unterschied fiir das Item , Toleranz gegentiber sozialen Konflikten” zu erkennen. Die
Experimentalgruppe erzielte hier ein hoheres Ergebnis. Bezogen auf die Aus-
gangshypothese (Hypothese 2: ,Teilremittierte depressive Patienten sind stressan-
talliger als gesunde Probanden”) bedeutet dies, dass die depressiven Patienten somit
nicht stressanfalliger als gesunde Probanden waren. Ganz im Gegenteil schienen sie
auf bestimmte Stressoren weniger stark mit Stresserleben zu reagieren. Ein moglicher

Grund hierfiir konnte sein, dass die depressiven Patienten im Rahmen ihrer psychi-
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atrisch-psychotherapeutischen Behandlung gelernt haben, angemessener mit potenti-
ellen Stressoren umzugehen. Ein weiterer Grund fiir die reduzierte Stressanfalligkeit
bei den Teilremittierten konnte die mit der klinischen Symptomatik von Depressio-
nen haufig typischerweise einhergehende Antriebslosigkeit sein, die moglicherweise
als residuelles Symptom iiberdauerte. Zudem muss bedacht werden, dass die Patien-
tengruppe im Verlauf der Erkrankung gegebenenfalls noch arbeitsunfihig oder gar
als arbeitslos bzw. berentet gelten, was als angenommener Umstand nachtraglich zu
einer Reduktion das Aktivitdtsniveaus gefiihrt haben kann. Auch fiir die Subskala
,Toleranz gegeniiber Arbeitsiiberlastung” liefs sich zumindest ein tendenzieller
Gruppenunterschied finden.

Fiir das Item ,Bedrohlichkeit” der SEBV, fand sich, dass die Patienten der Experi-
mentalgruppe die Situation weniger bedrohlich als die Probanden der Kontroll-
gruppe bewerteten. Dies konnte ebenfalls an besseren Coping-Strategien oder der
Habituation an Situationen, in welchen eine potentielle Bewertung durch mehrere
Arzte stattgefunden hat (z.B. Visiten-Situationen wihrend des stationdren Aufenthal-
tes) liegen. Andererseits muss auch in Betracht gezogen werden, dass sich die de-
pressiven Patienten moglicherweise besonders positiv darstellen wollten und aus
diesem Grund eine Antwortverzerrung im Sinne einer sozialen Erwiinschtheit fiir
das gute Abschneiden der Depressiven gegeniiber der gesunden Gruppe in Frage
kam. Auch ein medikamentoser Effekt ist denkbar. Das von Beck beschriebene kog-
nitive Erklarungsmodell (1979), das in Stresssituationen das Denken beeinflusst und
welches durch das Auftreten von negativen Kognitionen, dysfunktionalen Grundan-
nahmen und irrationalen Auffassungen gepragt ist, schien im vorliegenden Fall bei
den teilremittierten Patienten nicht anwendbar zu sein. Eher das Gegenteil konnte in
der hier dargestellten Studie nachgewiesen werden. Eine aktuelle Studie (Meites et
al., 2008) wies ebenfalls tibereinstimmend mit den Ergebnissen von Beck und Kolle-
gen (1979) darauf hin, dass remittierte Depressive eine Tendenz zu negativen kogni-
tiven Annahmen zeigten. Es konnte angenommen werden, dass es wahrend der sta-

tiondaren Behandlung bei den Patienten zu einer kognitiven Umbewertungen von



90

potentiell bedrohenden Situationen im Sinne einer Verstirkung gekommen ist. Die
Wahrnehmung der depressiven Studienteilnehmer hatten sich aber auch durch die
therapeutischen Interventionen positiv verandern konnen.

Auch auf der visuellen Analogskala (VAY) fiir die subjektive Einschatzung der voran
gegangenen Stress-Situation konnte ein kontraintuitives Ergebnis gezeigt werden. Es
stellt sich heraus, dass die teilremittierten depressiven Patienten die Situation als
weniger stressig und als weniger bedrohlich empfanden als die gesunden Proban-
den. Fiir diese Variablen liefs sich kein Zusammenhang mit der Depressivitat feststel-
len. Uber mogliche Ursachen dieser Befunde kénnen an dieser Stelle nur Vermutun-
gen angestellt werden. Therapieeffekte konnten dafiir verantwortlich sein. Alle de-
pressiven Patienten waren im Vorfeld stationar behandelt worden. Sie waren es so-
mit aufgrund der Klinikerfahrung gewohnt vor einem Behandlungsteam zu spre-
chen. Ebenso konnte es zu Antwortverzerrungen in der Experimentalgruppe ge-
kommen sein, beispielsweise zu einer Tendenz sozial erwiinscht zu antworten. Die
Kontrollprobanden konnten tatsachlich gestresster gewesen sein, weil sie vermutlich
versuchten, als Gesunde ,,ihre Sache besonders gut” zu machen.

Von sechs Subskalen im TICS, die das chronische Stresserleben messen sollten, zeigte
sich in den Skalen ,Sorgen” und , belastende Erinnerungen” ein signifikanter Grup-
penunterschied. Die Experimentalgruppe war dabei jeweils starker betroffen. Das
Ausmafd der Depressivitat korrelierte positiv mit den Subskalen ,Sorgen”, ,soziale
Konflikte”, ,Mangel an sozialer Anerkennung”, ,Unzufriedenheit mit der Arbeit”
sowie ,Belastende Erinnerungen”. Dieses Messinstrument schien somit eher Aus-
kunft tiber die Schwere einer depressiven Symptomatik zu geben, statt effektiv zwi-
schen den beiden Gruppen zu unterscheiden. Es liefs sich aufSerdem feststellen, dass
auch der maximale Dopaminanstieg negativ mit einem Teil der Subskalen korrelier-
te. Dieser Befund liefs sich damit erklaren, dass das TICS vor allem das Ausmafs der
Depressivitat widerspiegelt und der Dopaminmetabolismus bei Depressiven ge-

hemmt ist. Hypothese 4 (,, Teilremittierte depressive Patienten haben mehr relevante
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Stressoren und mehr chronischen Stress als gesunde Probanden.”) kann damit eben-
falls nicht eindeutig angenommen werden.

Weitere signifikante Gruppenunterschiede liefien sich in den von uns verwendeten
Skalen, die die aktuelle psychische Befindlichkeit (MDBF), die kognitiven Bewer-
tungsprozesse (PASA), das emotions- und problemorientierte Bewaltigungsverhalten
bezogen auf die Versuchssituation (SEBV) abbilden sollten, nicht finden. Dies scheint
darauf hinzudeuten, dass sich bestimmte Prozesse im Verlauf der Remission norma-
lisieren. Zumindest mit den hier verwendeten Messinstrumenten lassen sich keine
Hinweise auf mdogliche Trait-Faktoren eruieren. Damit konnte auch Hypothese 3.
(, Teilremittierte depressive Patienten haben Defizite in der Bewaltigung sozialer
Stressoren”) nicht bestdtigt werden. Betrachtet man die Stressreaktivitat aus psycho-
logischer Sicht, sollte die besondere Rolle von Personlichkeitsmerkmalen bei der In-
terpretation von Ergebnissen zukiinftig berticksichtigt werden. Das Personlichkeits-
merkmal Neurotizismus ist bespielsweise hdufiger mit Trauer, Arger und Entriis-
tung vergesellschaftet und kann Auswirkungen auf die Stressreaktion haben, so
konnen Personen mit hohen Neurotizismuswerten Schwierigkeiten in der Affektre-
gulation aufweisen (Borkenau & Ostendorf, 1991). Es kann dariiber hinaus auch nicht
ausgeschlossen werden, dass Personlichkeitseigenschaften der Versuchsteilnehmer
in gewissem Umfang die psychometrischen Untersuchungsergebnisse fiir die vorlie-

gende Studie verzerrt haben.
4.1.2D1SKUSSION DER KORRELATIONSANALYSEN

Ausgehend von der Annahme, dass depressive Patienten in der Regel einen erhohten
Cortisolspiegel sowie eine verringerte Cortisolreaktivitit zeigen, hatte auch in dieser
Arbeit ein hohere Cortisolbaselinewert mit einem geringeren Anstieg im Verlauf ein-
hergehen miissen. Dieser Zusammenhang konnte jedoch nicht nachgewiesen wer-
den. Fiir das Noradrenalin erreichte dieser Korrelationskoeffizient zumindest margi-
nale Signifikanz. Der Zusammenhang zwischen den Baselinewerten von Cortisol

und Noradrenalin lasst sich auf einem marginalen Signifikanzniveau ermitteln. Je
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hoher die Ausgangswerte, desto niedriger die maximale Stressantwort. Es zeigt sich
folgender Zusammenhang: Je hoher der Cortisol-Baselinewert, umso hoher ist auch
der Baselinewert des Noradrenalins. Dies lasst sich vermutlich dadurch erklaren,
dass depressive Patienten einen erhohten Cortisolspiegel aufweisen (vgl. 1.3.1) und
zugleich unter einer Hyperaktivitdat des noradrenergen Systems leiden (Wong et al.,
2000). Angesichts der kontroversen Datenlage im Zusammenhang mit der Kate-
cholaminmangelhypothese die bei depressiven Patienten ein katecholaminerges De-
tizit postuliert, ist dies ein Ergebnis, welches die Diskussion tiber die verringerte
Bioverfligbarkeit des Norardenalins weiter antreibt. Die Korrelationsanalyse zwi-
schen neuroendokrinologischen und psychometrischen Daten wirft ein heterogenes
Bild auf. Wenn auch Korrelationskoeffizienten keine Aussage iiber kausale Zusam-
menhdnge zulassen, ergeben sich doch einige interessante Aspekte. Wahrend fiir die
Parameter Cortisol und Dopamin keine statistische Signifikanz fiir das Ausmafs der
Depressivitat gefunden wurde, ist der maximale Noradrenalinanstieg abhangig vom
Ausmafs der Depressivitat. Je depressiver ein Patient war, desto hoher war auch der
Noradrenalin-Spiegel im Blut. Der Zusammenhang zwischen einer gestorten Biover-
fiigbarkeit von Katecholaminen und affektiven Storungen, denen ein funktionelles
Defizit des neuronalen Systems zugrunde liegen soll, ist noch nicht abschlieflend ge-
klart. Daher besteht in diese Richtung weiterhin noch Forschungsbedarf. Trotz inten-
siver Forschung sind die in der Literatur verfiigbaren Ergebnisse fiir den Parameter
Noradrenalin uneinheitlich und lassen nur indirekt Hinweise auf einen No-
rardenalinmangel zu. Wahrend sich der Cortisolmetabolismus der untersuchten Pa-
tienten gemaf} der Ergebnisse in der vorliegenden Studie bereits weitestgehend nor-
malisiert hatte, war fiir das Dopamin die Gruppenzugehorigkeit, also die Frage, ob
der Patient zuvor depressiv war, von Bedeutung. Eine Korrelation mit der Schwere
der Restsymptomatik bestand nicht. Fiir den Noradrenalinspiegel hingegen stand die
aktuelle Schwere der Restsymptomatik im Vordergrund. Dies galt jedoch nicht fiir
die Noradrenalinreaktivitat. Es ergaben sich also vor allem fiir die dopaminerge

Stressreaktivitat Hinweise auf eine tiberdauernde Veranderung (Trait-Faktor), wah-



93

rend die Verdanderungen der Cortisol- und Noradrenalinreaktivitadt reversibel zu sein
scheinen (State-Faktor).

Konsistente Zusammenhange zwischen neuroendokrinologischen und psycho-
metrischen Daten konnten nicht dokumentiert werden. Im Rahmen der umfangrei-
chen Korrelationsanalysen zeigten sich lediglich einige wenige statistisch signifikante
Zusammenhange. Fiir das Cortisol ergab sich ein Zusammenhang, mit dem maxima-
len Cortisolanstieg. Die Ausprdagungen im Bereich der verschiedenen psychometri-
schen Dimensionen schienen also vom Cortisolspiegel weitestgehend unabhangig zu
sein. Eine niedrige Cortisolresponsivitiat hingegen ging mit einer erhohten Wachheit,
einer erhohten Empfindlichkeit gegentiber Kritik und einer niedrigeren Toleranz ge-
gentiiber Arbeitsiiberlastung einher, wahrend es so schien, als stiinde eine hohere Re-
sponsivitat mit problemorientiertem Bewaltigungsverhalten in Zusammenhang. Bei
einer verringerten Cortisolresponsivitit wurde von mehr Stress ausgegangen. Prob-
lemorientiertes Bewaltigungsverhalten war gegentiiber emotionszentrietem Verhalten
eher bei Personen zu vermuten die weniger Stress erleben, weil sie Situationen insge-
samt besser bewaltigen konnten.

Fiir das Dopamin gab es lediglich eine nennenswerte Korrelation. Ein Zusammen-
hang bestand zwischen der Skala , Herausforderung” der PASA und dem maximalen
Dopaminanstieg. Diejenigen Probanden, die die Situation als Herausforderung
wahrnahmen, reagierten mit einem hoheren Dopaminanstieg.

Erhohte Noradrenalinwerte korrelierten nicht nur mit dem BDI, sondern auch mit
den Skalen Stimmung und Schléfrigkeit des Befindlichkeitsfragebogens. An dieser
Stelle sei eine Studie von Feist (2007) vorgestellt. Untersucht hatte der Autor die Er-
fassung des momentanen Gefiihlszustands unter Verwendung des BDI wahrend des
augenblicklichen Erlebens von negativen Gefiihlen, bei depressiven Patienten. Es
wurde ein Zusammenhang zwischen dem Erkrankungsschweregrad und dem Erle-
ben einer gedriickten Stimmung gefunden, dartiber hinaus liefs sich eine Beziehung
zwischen dem Grad der Schléfrigkeit (, miide” vs. ,,schlédfrig”) und der Depressivitat

aus den Ergebnissen der Untersuchung ableiten. Anders als beim Dopamin zeigte
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sich fiir das Noradrenalin ein negativer Zusammenhang mit der Skala , Herausforde-
rung”. Gleichzeitig erschien die Situation beherrschbarer (VAS), je grofier der maxi-
male Noradrenalinspiegel war. Gemafs der vorliegenden Befunde lasst sich vermu-
ten, dass die physiologisch messbaren Dopamin- und Noradrenalinwerte am ehesten
in Verbindung mit der Einschdtzung der gegenwartigen Stresssituation stehen und
weniger mit tiberdauernden Aspekten wie chronischem Stress, Stressanfalligkeit

und/oder Bewaltigungsverhalten.

4.2 METHODISCHE STARKEN UND BEGRENZUNGEN

In der hier vorliegenden stressassoziierten Untersuchung sollten Patienten in Remis-
sion, also nach einer akuten depressiven Episode, untersucht werden. Es ist allge-
mein bekannt, dass die physiologische Stressreaktion durch eine Vielzahl von Fakto-
ren beeinflusst wird. Wahrend es zumindest fiir einige Messparameter bereits fun-
dierte Ergebnisse an depressiven Patienten gibt, war bislang unklar, wie sich die
Stressantwort von remittierten Patienten prédsentieren wird. Methodisch wiin-
schenswerter ware der Einschluss ausschliefSlich Euthymer gewesen. Das bedeutet
den Einschluss solcher Patienten, die nach der depressiven Episode komplett symp-
tomfrei gewesen waren. Allerdings sollte auch der Zeitraum nach der Entlassung aus
der stationdren Behandlung einigermafsen konstant gehalten werden, sowie die Tat-
sache Berticksichtigung finden, dass nicht alle Patienten komplett remittieren. Aus
diesem Grund entschieden wir uns in der Planung fiir die Untersuchung teilremit-
tierter Patienten. Patienten, die weiterhin die Kriterien einer schweren depressiven
Episode erfiillten, wurden ausgeschlossen, weil bei ihnen nicht von einem Remissi-
onsprozess ausgegangen werden konnte. Aufgrund der Tatsache, dass in der statisti-
schen Analyse der Daten jeweils sowohl Gruppenunterschiede als auch Zusammen-
hange mit dem Schweregrad der depressiven Restsymptomatik untersucht wurde,
lieflen sich Aussagen dariiber machen, ob entstandene Effekte moglicherweise durch

das Ausmafs der Depressivitat erklarbar sind.
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Die Stichprobenziehung und die Grofse der Stichprobe, der Bildungsstand der Teil-
nehmer, die fiir die Untersuchung definierten Auswahlkriterien, der Zeitpunkt und
Ort der Untersuchung sowie spezielle Aspekte wie z. B. das Anlegen der Venenver-
weikantile stellen methodisch relevante Aspekte der Untersuchung dar. Diese As-
pekte sind als Variablen in unterschiedlichem Mafie dazu in der Lage die Untersu-
chungsergebnisse zu beeinflussen. Angesichts der relativ kleinen Stichprobengrofie
muss von einer erschwerten Interpretation der Ergebnisse ausgegangen werden.
Problematisch gestaltete sich hierbei die Auswertung der Ergebnisse konkret im Be-
zug auf die Effektstarke der verwendeten Tests. So konnten mdgliche Unterschiede
zwischen den Gruppen nicht in vollem Umfang erkannt werden. Trotzdem wiesen
die deskriptiven und teilweise signifikanten Untersuchungsergebnisse auf eine Ten-
denz hin. Grofien Wert legten wir auf eine hohe Standardisierung der Untersuchung
um moglichst viele konfundierende Variablen ausschliefien, respektive addquat kon-
trollieren zu konnen. Trotz des standardisierten Vorgehens waren Beeinflussungen
der Stressreaktion durch unterschiedliche Variablen nicht vollstandig auszuschlie-
3en, sodass auch hier eine Beeintrachtigung der neuroendokrinologischen Ergebnisse
moglich war. Unter anderem stellen das Alter (Kudielka et al.,, 2004), die Ge-
schlechtsverteilung sowie der Menstruationszyklus und die Einnahme oraler Kont-
razeptiva wichtige Effekte auf die HPA-Achsenaktivitdt gesunder Probanden dar
(Kirschbaum et al., 1999). Stressreaktionen bei Frauen, die sich in der lutealen Phase
befinden und die Einnahme von Kontrazeptiva fithren zu einem signifikant geringe-
ren Nachweis von freiem Cortisol (Kirschbaum et al., 1999; Kirschbaum et al., 1995;
Kirschbaum et al., 1996). Bangasser und Valentino (2012) berichteten tiber einen mog-
lichen geschlechtsbezogenen Verzerrungseffekt mit einem charakterischischen An-
stieg des Hormons CRH bei Frauen als Zeichen einer Stressreaktivitat, vor allem in
Zeiten erhdhter Ostrogensekretion. Geschlechtsunterschiede in der Funktionsweise
des HPA-Systems sind bereits vorbeschrieben worden, so fand sich eine gesteigerte
CRH-Aktivitat als Zeichen einer Variation der Hormonkonzentrationen bei depressi-

ven Frauen im Vergleich zu Mannern und gesunden Probanden (Young & Ribeiro,
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2006). Neueste Erkenntnisse wiesen auch darauf hin, dass Manner intensiver auf
Leistungsfaktoren mit Aggressivitat respondierten und auch physiologisch starker
auf Stress reagierten. Die weibliche Stressreaktion wird hingegen subjektiv als emo-
tional belastender beschrieben und haufiger von der Ausbildung eines negativen
Affekts und Angst begleitet (Seidel, et al., 2013). Um relevante Storfaktoren moglichst
zu minimieren, wurden die Gruppen zunachst nach Alter und Geschlecht paralleli-
siert. Eine weitere Limitation ergibt sich dadurch, dass wir die Geschlechter nicht in
einzelne Gruppen untergliederten, wodurch keine geschlechtsspezifische Differen-
zierung der Ergebnisse moglich war. Zukiinftige Untersuchungen mit wesentlich
grofseren Stichproben konnten sich zum Ziel machen, diesbeziiglich aussagekréftige
Daten zu gewinnen und bereits im Vorfeld die Patienten und Probanden nach die-
sem Einschlusskriterium auszuwahlen. Die Untersuchungen erfolgten zur gleichen
Tageszeit am Nachmittag, da zu diesem Zeitpunkt der Cortisolspiegel aufgrund des
zirkadianen Rhythmus am konstantesten ist. Dariiber hinaus wurde in derselben
Einrichtung untersucht, um identische Voraussetzungen zu schaffen. Im Vorfeld der
Untersuchung erhielten alle Versuchsteilnehmern ein Glas Apfelsaft (0,2 Liter), um
mogliche Blutzuckerschwankungen in Folge der anstehenden Stresssituation zu ver-
ringern. Die Punktion der Vene mit einer Brauniile (Venenverweilkaniile), die fiir die
Studienteilnehmer ebenfalls zu einer Form des Stresses beitragen und potentiell zu
einer Beeinflussung der Ausgangswerte fithren kann, erfolgte durch einen erfahre-
nen Oberarzt der Klinik. Es wurde ausreichend Zeit dazu gegeben, damit sich die
Studienteilnehmer fiir die anstehende Untersuchung vorbereiten und sich auf die
Umgebung im Labor mental akklimatisieren konnten.

Ein weiterer Erkenntnisgewinn dieser Arbeit fiir die Entwicklung zukiinftiger Stu-
diendesigns war ein Verzicht auf eine spezifische Eingrenzung der pharmakologi-
schen Therapie, welche in der Lage ist eine Normalisierung der HPA-Achsenaktivitat
zu bewirken und dartiber hinaus auch die Neurotransmittersysteme beinflusst (vgl.
4.2). Die aktuelle Medikation sollte als konfundierende Variable zukiinftig in die

Analyse einbezogen werden und obligat berticksichtigt werden da ein potentiell ver-
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zerrender pharmakologischer Effekt nicht ausgeschlossen werden kann. In diesem
Zusammenhang miissen auch ethisch relevante Aspekte berticksichtigt werden, die
sich daraus ergeben, dass depressive Patienten in stabiler Remission zukiinftig unter
Umstanden tiber Jahre medikamentds weiter behandelt werden miissen, um nicht
wieder rezidivierend zu erkranken. Aus diesem Grund ist daher eine fiir reine For-
schungszwecke bedingte Unterbrechung der medikamentdsen Therapie aus medizi-
nischen und ethischen Gesichtspunkten als bedenklich anzusehen. In der vorliegen-
den Untersuchung war die kontinuierliche pharmakotherapeutische Behandlung der
Patienten wahrend der ambulanten Therapie und zum Zeitpunkt der Datenerhebung
daher nicht vermeidbar. So konnte man in zukiinftigen Studien explizit auf ver-
schiedenste Pharmakotherapien hinweisen und diese dezidiert hinsichtlich der Sub-
stanzklassen unterteilen. Bei der Interpretation der psychometrischen Testungen ist
erwdhnenswert, dass die vorliegende Studie teilremittierte Patienten untersuchte
und damit zumindest das Risiko einer storungsspezifischen Konfundierung fiir die
betrachteten psychometrischen Tests minimierte. Fiir akut an einer Depression er-
krankte Patienten scheinen Leistungseinbufien, verursacht durch eine Herabsetzung

der Aufmerksamkeit bei kognitiven Tests, vorzuliegen (Weingartner et al., 1981).

4.3 ZUSAMMENFASSUNG UND AUSBLICK

Die Analyse von Stressreaktionen ist aufgrund erheblicher wirtschaftlicher Konse-
quenzen durch stressassozierte Erkrankungen fiir die Gesellschaft von wissenschaft-
lichem Interesse. Die Europaische Agentur fiir Sicherheit und Gesundheit bei der
Arbeit schadtzt, dass bis zu 60 % aller verlorenen Arbeitstage mit stressassozierten
Problemen zusammenhdngen (Cox & Rial-Gonzadlez, 2002). Es wird vermutet, dass
bis zu 70 % aller Erkrankungen auf Stress zurtickzufiihren sind (Stauder, 2009). Dies
gilt auch fiir die Depression, die zu der haufigsten psychiatrischen Erkrankung zahlt
und als chronische Erkrankung angesehen wird. Unter Einbeziehung der direkten
und indirekten Kosten, verursacht durch Depressionen, geht man von einem wirt-

schaftlichen Verlust von 17 Milliarden Euro pro Jahr allein in Deutschland aus
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(Holsboer, 2001b). Der Zusammenhang zwischen chronischen Stress und der Aus-
bildung von depressiven Episoden ist zumindest neurobiologisch gut gesichert (vgl.
1.3). Neuropsychologische und neuroendokrinologische Zusammenhéange bei teilre-
mittierten depressiven sind weniger gut untersucht. Gesundheitspolitische Aspekte
von psychischen Belastungen nehmen an Bedeutung zu (Rottinger et al., 2003). Nicht
zuletzt zur Forderung von Pravention und neuen Behandlungsstrategien stellt die
Erforschung von Depressionen und Stress eine hohe gesellschaftliche Relevanz dar.
Bei der Interpretation der Ergebnisse wurde verfolgt, ob die Untersuchungsbefunde
als State- (zustands- und zeitabhangige Variablen) bzw. als Trait-Faktoren (Merkma-
le, die sich lebenslang halten und lediglich in der Auspragung variieren konnen) be-
wertet werden konnen. Das vorliegende Studiendesign eignete sich nur begingt da-
zu, Aussagen iiber das Vorliegen von State- bzw. Trait-Faktoren treffen zu konnen.
Bis auf den Hinweis auf eine iiberdauernde Veranderung (Trait-Faktor) fiir die do-
paminerge Stressreaktivitat zeigten sich keine wegweisenden Befunde. Es gilt zu-
kiinftig z. B. unter Anwendung von Langsschnittstudien heraus zu finden, ob Ab-
weichungen zwischen teilremittierten und gesunden Probanden fiir bestimmte Vari-
ablen replizierbar sind (vgl. 4.1). Dadurch kénnten Riickschliisse auf mogliche Trait-
Faktoren und eine langfristige Vulnerabilitat fiir depressive Erkrankungen gezogen
werden. In der Literatur finden sich bislang wenige vergleichbare Studien mit teil-
remittierten Depressiven, die den Zusammenhang der Stresseinwirkung im Allge-
meinen im Gruppenvergleich untersucht haben. Fiir die vorliegende Untersuchung
lassen sich in Zusammenschau aller statistischer Ergebnisse folgende Kernaussagen
formulieren:

Teilremittierte depressive Patienten unterscheiden sich beziiglich der neuroendokri-
nologischen Reaktionen auf Stress nicht signifikant von Gesunden. Aufserdem sind
ehemals depressive Patienten nicht weniger belastbar als Gesunde. Die Gruppe der
teilremittierten Patienten trat dariiber hinaus nicht durch defizitare Bewaltigungs-

strategien auf soziale Stressoren hervor. Es konnte nicht bestatigt werden, dass teil-
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remittierte Patienten durch mehr relevante Stressoren und chronischen Stress belas-
tet sind als die ihnen gegebiibergestellten gesunden Probanden.
Neuroendokrinologisch weisen hohere Cortisol-Baselineausgangswerte konsekutiv
auch hohere Baselinewerte des Noradrenalins auf. Weiterhin stellte sich heraus, dass
der maximale Noradrenalinanstieg vom Ausmafd der Depressivitit abhdngig war.
Das heifst je depressiver ein Patient war, desto hoher war auch der Noradrenalin-
Spiegel im Blut. Statistisch war ein signifikanter Zusammenhang fiir den Dopamin-
ausgangswert mit dem maximalen Dopaminanstieg ersichtlich: Je hoher der Dopa-
minspiegel in der basalen Messung war, desto grofier war auch der Dopaminanstieg
infolge des sozialen Stressors. Der Hinweis auf eine tiberdauernde Hemmung des
dopaminergen Systems bei Depressionen, wie er in der Literatur vorbeschrieben,
zeigte sich auch anhand der hier erhobenen Daten.

Die Korrelation zwischen neuroendokrinologischen und psychometrischen Daten
ergibt zwar kein einheitliches Bild, sollte aber mit spezifischeren Testverfahren fiir
Folgeuntersuchungen ein zukiinftiges Ziel darstellen, damit signifikante Ergebnisse
prasentiert werden konnen.

Ein nach Geschlechtern getrenntes Studiendesign konnte zu einer besseren Einschat-
zung des Einflusses von Stress im Unterschied zwischen Frauen und Mannern die-
nen und so die Detektion geschlechtsspezifischer Unterschiede moglich machen. Die
variable Pharmakotherapie sollte kiinftig ebenfalls durch Einschlusskriterien defi-
niert werden, damit ein direkterer Vergleich zwischen den Studienteilnehmern er-
moglicht wird und so Storfaktoren mit Einfluss auf das HPA- und Neurotransmitter-
System kontrolliert bzw. minimiert werden konnen. Moglicherweise konnen in fol-

genden Untersuchungen so homogenere statistische Ergebnissen erzielt werden.
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ANHANG

Anhang A

Visuelle Analogskala

Bitte zeichnen Sie bei bei den folgenden Fragen an der Stelle auf der Linie ein Kreuz ein, die
ihrer personlichen Einschitzung am meisten entspricht. Dabei geht es darum, wie Sie die
vorangegangene Situation jeweils erlebt haben. Die Wertung 0 bedeutet, dass die Aussage
iiberhaupt nicht fiir Sie zutrifft und die Wertung 100, dass die Aussage voll und ganz zu-
trifft. Sie konnen auch zwischen 0 und 100 ein Kreuz machen, je nach dem, wie Sie die Situa-
tion empfunden haben.

1. Die vorangegangene Situation habe ich vorher anders eingeschatzt bzw. bewertet.

0 100

2. Ich wusste, was ich zu tun hatte, um den Verlauf der Situation zu beeinflussen.

0 100

3. Ich empfand die Situation als Herausforderung.

0 100
4. Ichbin mit dem Ausgang der vorangegangenen Situation zufrieden.

0 100

5. Ich konnte durch mein Verhalten den Verlauf der vorangegangenen Situation beein-
flussen.

0 100

6. Die Situation wirkte bedrohlich auf mich.

0 100

7. Es war fiir mich wichtig, die Sitution gut zu meistern.

0 100

8. Die Situation war stressig fiir mich.

0 100
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Anhang B

BDI -.297 -.053 410% -.124
MDBF

Gehobene vs. gedriickte Stim- 173 301 a7 078
mung

Wachheit vs. Schlafrigkeit -.210 -.291 377* -.116
Ruhe vs. Unruhe -35 022 021 -.066
MESA

Gesamtscore -.196 -.194 185 066
Empfindlichkeit 88 015 228 -.108 -069
Misserfolg

Toleranz ggii. Arbeitsbelastung -.137 -.238 316° .090
T?leranz ggi. sozialen Kon- 45 306 03 173
flikten

Empfindlichkeit ggii. Kritik -.060 -.047 -.047 048
Toleranz ggii. Unsicherheit -.154 -.138 A11 015
Erholungsfahigkeit -.128 -.042 272 -.066
PASA

Neubheit -.185 .081 396" -.166
Relevanz -.009 .037 .038 226
Herausforderung .013 .556* 174 -.533*
Ambiguitat -254 -.075 451+ -.165
Bedrohung 208 241 -.205 -.208
Spezifisches Selbstkonzept 181 169 -204 .091
Spezifische 106 079 -185 321
Kontrolliiberzeugung

TICS

Arbeitstiberlastung .360* 128 162 -.170
Sorgen -.323* -274 269 -.023
Soziale Konflikte -.133 141 -.056 136
Mangel an sozialer Anerken- 350+ 305 053 059
nung

Unzufriedenheit mit der Arbeit -.182 -.047 167 .035
Belastende Erinnerungen -.409% -.308* 244 .005
SEBV

Skalét ].Emot1onszentr1ertes _002 167 115 111
Bewaltigungsverhalten
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Problemorientiertes Bewalti- 208 141 115 052
gungsverhalten
Sehr angenehm VS48 133 056 -.049
unangenehm
Sehr grofle vs. kleine Bedeu- 311 069 069 12
tung

Ablauf festim Griffvs. ;¢ -.009 -126 - 506**
ohnmadchtig gegentiber

Sehr anspornend vs. lah-
mend

-.100 -.284 -.092 -.357%

VAS
Slt}latlon vorher anders einges- 080 091 065 019
chatzt
Gewusst, was zu tun war 250 .366* -113 .048
Situation als Herausforderung .118 .260 -215 047
Zufrieden mit Ausgang 195 048 076 201
Einfluss auf Situation -.075 .028 .005 184
Bedrohlichkeit der Situation -117 136 -.050 -.206
Relevanz der Situation -.338* -.040 -.167 -.033
Stressigkeit der Situation 042 -.009 .085 -.311*

Tabelle I: Ergebnisse der Korrelationsanalyse der Dopamin- und Noradrenalinwerte mit Skalen-
werten der Psychometrie *) p<.1, *) p<.05, **) p<.01
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Abb. 1: Gleichgewicht der vegetativen Reaktionen und Stadien der
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Stressreaktion gemidfl GAS im Vergleich (aus Drexler, 2006)

. 2:Das transaktionelle Stressmodell (Lazarus und Folkmann, 1984)

. 3.Streuung der BDI-Werte im Gruppenvergleich (dargestelt in x-Achse

sind EG: Experimentalgruppe und KG: Kontrollgruppe; y-Achse mit
BDI-Score, Score-Range zwischen 0 und 24).

. 4:Speichelcortisolwerte im zeitlichen Verlauf, Mittelwerte; EG:

Experimentalgruppe, KG: Kontrollgruppe

. 5: Dopaminwerte im zeitlichen Verlauf, Mittelwerte; EG:

Experimentalgruppe, KG: Kontrollgruppe

. 6:Noradrenalinwerte im  zeitlichen Verlauf, Mittelwerte; EG:

Experimentalgruppe, KG: Kontrollgruppe

. 7:Darstellung der Untersuchungsergebnisse des Mehrdimensionalen

Befindlichkeitsbogens, Mittelwerte, Standardabweichungen der
Experimentalgruppe, dargestellt mit Fehlerbalken, (EG) im Vergleich
zur Kontrollgruppe (KG)

.8:MESA Summenscore - Mittelwerte mit Fehlerbalken, die die

Standardabweichungen darstellen (p = .065), Experimentalgruppe (EG)
im Vergleich zur Kontrollgruppe (KG)

.9:Visuelle Analogskalen 1 bis 8 auf der x-Achse. Dargestellt sind die

Mittelwerte der Summenscores; die Fehlerbalken geben die
Standardabweichung (SD) an. EG: Experimentalgruppe,
KG: Kontrollgruppe. Darunter befinden sich die Items 1 bis 8 mit
entsprechenden subjektiven Einschitzungen.

. 10: Skala zur Erfassung von Bewiltigungsverhalten, Mittelwerte mit

Fehlerbalken, welche die Standardabweichung der beiden
Hauptskalen darstellen, EG: Experimentalgruppe, KG: Kontrollgruppe

. 11: Trierer Inventar zur Erfassung von chronischem Stress, Mittelwerte

und Standardabweichungen der Subskalen, Experimentalgruppe (EG)
im Vergleich zur Kontrollgruppe (KG) (* p<.05)

.12: TSST-Rechenaufgabe, Anzahl der Versuche, Mittelwerte und

Standardabweichungen der Experimentalgruppe (EG) im Vergleich zur
Kontrollgruppe (KG) (* p<.05)

.13: TSST-Rechenaufgabe, maximale Anzahl richtiger Subtraktionen,

Mittelwerte und Standardabweichungen, Experimentalgruppe (EG) im
Vergleich zur Kontrollgruppe (KG)
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