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Zusammenfassung

Das Neurotrophin ,,Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) scheint eine bedeutende Rolle
bei der Pathophysiologie und Therapie von Depressionen zu spielen. Es konnte bereits anhand
einiger Studien gezeigt werden, dass BDNF bei Depressiven im peripheren und zentralen
Nervensystem in verminderten Konzentrationen messbar ist und invers mit dem Schweregrad
der Depression korreliert. In dieser Arbeit wurden diese Zusammenhénge erneut tberpriift und
der erweiterten Betrachtung unterzogen, ob die BDNF-Konzentration mit habitueller
korperlicher Aktivitat zusammenhéngt. In der Literatur wurde ein positiver Einfluss von Sport
auf die BDNF-Konzentration bei Gesunden sowie Depressiven bereits vielfach beschrieben und
bei Letzteren wegen des ebenfalls positiven Einflusses auf die klinische Symptomatik als
Therapieoption eingesetzt. Die Auswertung im Rahmen dieser Arbeit bezog sich darauf, ob die
habituelle Aktivitat (d.h. ohne forciertes Sportprogramm im Studienrahmen) ebenfalls
Auswirkungen auf die BDNF-Konzentration und / oder depressive Symptomatik zeigt.

Des Weiteren wurden bereits identifizierte Storfaktoren erneut evaluiert sowie explorative
Berechnungen bezuglich dartiber hinausgehender Einflussfaktoren der BDNF-Konzentration
durchgefuhrt.

Methodik: Es wurden 80 Depressive in die Patientengruppe sowie 41 Gesunde in die
Kontrollgruppe integriert, deren BDNF-Konzentration im Serum gemessen wurde. Der
klinische Schweregrad der Depression wurde anhand der Hamilton Depression Rating Scale
sowie des Beck Depression Inventory Il evaluiert. Der eigens fur diese Studie entwickelte
Fragebogen zur kdrperlichen Aktivitat wurde zur retrospektiven Erfassung der alltaglichen,
sportlichen und beruflichen Bewegung der Studienteilnehmer verwendet.

Ergebnisse: Es konnte eine signifikant verminderte BDNF-Konzentration bei Depressiven im
Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden gezeigt werden. Des Weiteren zeigte sich ein
inverser Zusammenhang des Schweregrades der Major Depression mit der BDNF-
Konzentration mit groRer Nahe zum definierten Signifikanzniveau.

Ein Zusammenhang der BDNF-Konzentration mit habitueller kérperlicher Aktivitat konnte hier
nicht belegt werden, allerdings zeigte sich tendenziell ein inverser Zusammenhang zwischen
Letzterer und dem Beck Depression Inventory I1.

Es konnten auch demografische und anamnestische Einflussfaktoren der BDNF-Konzentration
identifiziert werden. Dabei erweitert diese Arbeit die bisherigen Kenntnisse tiber Storfaktoren,
welche im Falle des Alters sowie Nikotinkonsums belegt werden konnten, um den Hinweis auf

eine Abhéngigkeit der BDNF-Konzentration von Arbeitslosigkeit und dem Beziehungsstatus.



Schlussfolgerung: Diese Arbeit stiitzt bisherige Forschungsergebnisse bzgl. der verminderten
BDNF-Konzentration bei Major-Depressionen und ihrer inversen Korrelation mit der
klinischen Symptomatik. Bei der Interpretation des negativen Ergebnisses bzgl. des
Zusammenhangs von habitueller Aktivitdt mit BDNF mussen die Limitationen durch die
Verwendung eines retrospektiven und dariiber hinaus nicht validierten Fragebogens beachtet

werden.

Abstract

The neurotrophine ,,Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) seems to play an important
role in the pathophysiology and therapy of depressions. It was shown in existing studies, that
BDNF in depressive subjects is measured in lower concentrations, both in the central and
peripheral nervous system, and that it correlates inversely with the severity of the depression.
In this thesis, these relationships were validated, and it was tested if habitual physical activity
is also correlated with the BDNF-concentration. A positive influence of sports on the BDNF-
concentration in healthy and depressive subjects is already repeatedly described in the literature
and in the latter case, because of the positive influence on the clinical symptomatology,
deployed as a therapy-option. This thesis examined if the habitual activity (i.e. without an
enforced sports program within this study) shows an additional influence on the BDNF-
concentration and / or the depressive symptomatology.

Already known confounding factors were evaluated again and explorative calculations
regarding further influencing factors on the BDNF-concentration were conducted.
Methodology: 80 depressive subjects were assigned to the patient group, as well as 41 healthy
subjects to the control group, whose BDNF-concentration was measured in the serum. The
clinical severity of the depression was evaluated with the Hamilton Depression Rating Scale as
well as the Beck Depression Inventory I1. The specifically for this study devised questionnaire
for habitual physical activity was used for the retrospective acquisition of everyday-, sportive-
and occupational exercise.

Results: A significantly reduced BDNF-concentration in depressive subjects compared to
healthy ones was shown. Additionally the inverse relationship between the severity of the major
depression and the BDNF-concentration showed great proximity to the defined level of

significance.



A connection between the BDNF-concentration and the habitual physical activity could not be
validated in this study, but tendencies of an inverse relationship between the latter and the Beck
Depression Inventory Il were visible.

Demographical and anamnestic influence factors on the BDNF-concentration were identified
as well. Thereby, this thesis expands the preliminary findings about confounding factors, which
have already been validated in the cases of age and nicotine-consumption, by indications of a
correlation between BDNF-concentration and unemployment and the relationship status.
Conclusion: This thesis supports the prior research findings concerning the reduced BDNF-
concentration in major depressions and its inverse correlation with the clinical
symptomatology. A relation between BDNF-concentration and habitual physical activity was
not confirmed. However, interpreting these results, one must keep in mind the limitations

caused by the utilization of a retrospective and not validated questionnaire.



1. Einleitung

Die Depression hat als eine der haufigsten psychiatrischen Diagnosen einen hohen Stellenwert
in der medizinischen und psychologischen Forschung. Jeder flinfte Deutsche erkrankt im Laufe
seines Lebens an mindestens einer depressiven Episode ®. Die damit einhergehende starke
Beeintrachtigung des Alltags 2 und die soziotkonomischen Folgen sowohl fiir das Individuum
als auch fiir die Gesellschaft 3, bestarken die Wichtigkeit einer ziigigen Intervention und
zielgerichteten Préavention.

Ein Teil der klinischen Forschung zu diesem Thema widmet sich dem Zusammenhang von
Depressionen mit veranderten Konzentrationen des Neurotrophins ,,Brain-derived neurotrophic
factor (BDNF), welcher in der sogenannten ,,Neurotrophin-Hypothese* zusammengefasst
wird. Gleichzeitig existieren auch Hinweise fur einen Einfluss korperlicher Aktivitat sowohl
auf die BDNF-Konzentration als auch auf die klinische Symptomatik depressiver
Erkrankungen. Aus diesem Grund sollen hier der in der Neurotrophin-Hypothese
zusammengefasste Teilaspekt der Depressions-Pathogenese sowie der Einfluss korperlicher
Aktivitat in diesem Kontext untersucht werden. Daruber hinaus sollen weitere die BDNF-
Konzentration modulierende Faktoren Uberprift bzw. identifiziert werden. Ziel dieser Arbeit
ist damit die Konsolidierung und Erweiterung des Wissens tiber die Einfluss- und Storfaktoren

der BDNF-Konzentration im Zusammenhang mit depressiven Erkrankungen.

1.1 Depressionen

Die unipolare Depression mit ihren Hauptsymptomen Niedergeschlagenheit / Traurigkeit,
Verlust von Interesse / Freude und klinisch bedeutsamer Verlust von Antrieb / Energie, ist den
affektiven Stérungen zugehorig . Fur die Diagnosestellung miissen gleichzeitig zu den
mindestens zwei Wochen vorliegenden Hauptsymptomen auch einige der Zusatzsymptome wie
Storungen des Schlafes, der Psychomotorik, der Konzentration, des Appetits und des Gewichts,
Entscheidungsschwierigkeiten, Verlust des Selbstwertgefiinls oder suizidales Verhalten
vorhanden sein *.

Die Préavalenz in der deutschen Allgemeinbevolkerung (18-65 Jahre) liegt bei ungeféhr 12%
pro Jahr. Dabei sind Frauen ungefahr doppelt so haufig betroffen wie Manner, bei welchen die
Pravalenz auRerdem mit zunehmendem Alter sinkt %, Insgesamt besteht ein inverser
Zusammenhang mit dem sozio6konomischen Status. Personen bei denen dieser niedrig ist, sind
fast dreimal haufiger von Depressionen betroffen 7.

Bezuglich der Pathogenese von Depressionen existieren verschiedene Ansatze, jeweils mit

einer ausgepragten unterstiitzenden Datenlage. Deshalb geht man von einer multikausalen
9



Genese der Erkrankung aus. Das sogenannte Vulnerabilitats-Stress-Modell bildet einen Teil
dieser Multikausalitat ab und ist weit verbreitet 8. Es beschreibt die Pathogenese als eine
Wechselwirkung von Anfalligkeit (Vulnerabilitat) und aktuellen Stressoren. Dabei setzt sich
die Vulnerabilitat aus individuellen VVoraussetzungen einer Person zusammen. Diese kénnen
genetische Dispositionen, traumatische Erlebnisse, maladaptive kognitive Stile, psychische
Vorbelastungen, aber auch neurobiologische Auffalligkeiten, wie beispielsweise die
Verminderung der Neuroplastizitit und des Hippocampusvolumens, beinhalten 8. Es ergibt sich
dann eine Wechselwirkung dieser Vulnerabilitat mit akuten und chronischen Belastungen wie
z. B. Stress, wodurch in Abhéangigkeit von vorhandenen Ressourcen bei Uberschreitung der
Manifestationsschwelle eine affektive Storung ausgelést werden kann &,

Andere Hypothesen, wie beispielsweise die flr diese Arbeit besonders relevante Neurotrophin-
Hypothese, erkldren die Entstehung von Depressionen auf Grund der Verdnderung
neurobiologischer Faktoren. Dabei geht man davon aus, dass verminderte Konzentrationen von
BDNF in die Pathophysiologie der Depression involviert sind.

Man ist sich dartiber einig, dass die Manifestation von Depressionen wesentlich durch akuten
und chronischen Stress getriggert oder verstarkt wird %3, Gleichzeitig stellt die Erkrankung
auch selbst einen Stressor fur den menschlichen Koérper dar.

1993 pragten McEwen et al. das Konzept einer kurzfristig funktionalen, langfristig aber
schidlichen Anpassungsreaktion an hochfrequente oder chronische Stressoren (,,allostatische
Belastung*). Darin wird beschrieben, dass eine chronische physiologische Aktivierung der
Stressantwort des Korpers verschiedene Organsysteme wie das Herz-Kreislauf-System, vor
allem aber das Gehirn selbst schadigen kann 4. Kontrollierbarer Stress kann im Gegensatz dazu
im gesunden Organismus zu einer Stabilisierung zentralnervdser Strukturen fiihren, wahrend
unkontrollierbarer Stress zu einer Destabilisierung, v.a. der Hippocampusfunktion, fihrt. Dies
wird deutlich, wenn man betrachtet, dass Depressionen und die akute Stressantwort des Korpers
gemeinsame Phdnomene, Mediatoren und Regelkreislaufe aufweisen. Aus diesem Grund wird
Stress in Tierversuchen auch héufig als Modell genutzt, um Analogien zu den im Zuge von
affektiven Storungen beim Menschen entstehenden Verédnderungen der Hirnstruktur und -
funktion zu untersuchen.

Die Stressantwort selbst besteht aus einem Anstieg der Angst-Level, Verlust kognitiver und
affektiver  Flexibilitit sowie (Hyper-)Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse (HHN-Achse) und des autonomen Nervensystems. Stress verursacht
gleichzeitig eine Inhibition vegetativer Prozesse, welche urzeitlich das Uberleben in kritischen
Situationen héatten beeintrachtigen kdnnen (z. B. Schlaf, sexuelle Aktivitat, endokrine VVorgange
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fir Wachstum und Reproduktion) °. Ahnliche Vorginge zeigen sich auch bei einer
manifestierten Depression.

Um die klinische Auspragung depressionsassoziierter korperlicher Verédnderungen in Form der
genannten Haupt- und Zusatzsymptome und deren Schweregrade strukturiert zu erfassen, nutzt
man Diagnose-Interviews wie beispielsweise die ,,Hamilton depression rating scale” (HAM-D)
15 oder auch diverse Selbstauskunfts-Fragebdgen (z. B. ,,Beck Depression Inventory*, BDI).
Anhand festgelegter Auswertungskriterien dieser oder anderer etablierter Diagnoseverfahren
differenziert man leichte, mittelgradige und schwere depressive Episoden, wobei aber auch eine
Dysthymie, Rezidive einer Depression oder Episoden im Rahmen einer bipolaren affektiven
Stérung abgegrenzt werden 116,

Die momentan empfohlenen Therapieoptionen beinhalten abhéngig von Schweregrad,
psychischer und somatischer Komorbiditdt die Pharmakotherapie, Psychotherapie und
nichtmedikamenttse Verfahren wie Lichttherapie, Schlafentzugstherapie oder kérperliches
Training 6. Die elektrokonvulsive Therapie wird bei schwersten Auspragungen und
Medikationsresistenz depressiver Episoden angewandt *’.

Im Folgenden werden einige der bestehenden Theorien zur Atiopathogenese der Depression

vorgestellt.

1.2 Neuronale Veranderungen im Zusammenhang mit Depressionen

Der Begriff der Neuroplastizitét beschreibt die Fahigkeit des Gehirns, sich auf zellularer Ebene
strukturell und funktionell an veranderte in- oder extrinsische Anforderungen anzupassen.
Durch Umbauprozesse konnen die Eigenschaften ganzer Hirnareale adaptieren und somit
beispielsweise auf durch Verletzungen oder Krankheit entstandene Schéden reagieren.

Auf Grund der im Folgenden genauer beschriebenen Datenlage geht man davon aus, dass
Depressionen u.a. aus einer mangelnden Fahigkeit zur Anpassung an duf3ere Stimuli durch eine
Verénderung der Neuroplastizitdt resultieren. Hier kann man eine gewisse Verbindung der
bereits genannten Hypothesen zur Pathophysiologie und —genese feststellen, da
Stressreaktionen, strukturelle und neurochemische Veranderungen miteinander verknlpft zu
sein scheinen.

Im Falle von affektiven Stérungen konnte man bisher Einschrankungen der Hirnfunktion im
Bereich der Bahnen des temporal-limbischen, frontalen und Caudatus-Netzwerkes
feststellen 8. Der im Temporallappen lokalisierte Hippocampus mit seinem physiologisch
hohen Grad an Neuroplastizitat und Stress-Sensitivitat ist ein Teil dieses Netzwerkes 8. Er

spielt eine zentrale Rolle flr Lernprozesse und Gedachtnisfunktionen sowie bei der Regulation
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der HHN-Achse, welche die Stress-Antwort des Kdrpers vermittelt. Zusatzlich ist er auch mit
der Amygdala und dem préfrontalen Kortex eng verknipft, welche bei Emotionen und
Kognitionen involviert sind. Veranderungen in all diesen Bereichen sind Teil der

Pathophysiologie der Depression und resultieren in deren klinischer Symptomkonstellation.

1.2.1 Neuroplastizitat

Zu Beginn der 1960er Jahre konnte in Tierversuchen gezeigt werden, dass entgegen der
bisherigen Einschéatzung auch im erwachsenen Gehirn Vorgange stattfinden kénnen, bei denen
neue Neurone entstehen °. Diese Fahigkeit zur Neurogenese scheint als Variante der
Neuroplastizitat einen Einfluss auf die Manifestation depressiver Symptome zu haben 2°. Neu
entstehende Zellen haben ein hohes Mal} an Anpassungsfahigkeit und kdnnen somit neuronale
Prozesse beeinflussen. Tierstudien implizieren, dass die Neurogenese und das Uberleben der
dabei entstandenen Zellen sowohl von geistiger als auch korperlicher Aktivitat abhangen 2122,
Der Hippocampus ist eine der wenigen Hirnregionen, in denen die adulte Neurogenese
nachgewiesen werden konnte %2/ Dabei scheinen besonders die perisubventrikulare Zone
und der Gyrus dentatus 28 diese Fahigkeit aufzuweisen. Progenitorzellen des Hilus und der
subgranuldren Zone des Gyrus dentatus migrieren in die Kornerzellschicht, wo der
Differenzierungsprozess zu neuen Neuronen stattfindet 2°. Obwohl die Signifikanz der adulten
Neurogenese noch diskutiert wird, geht man davon aus, dass der Hippocampus dadurch tiber
das ,,normale” MaBl an Neuroplastizitdt (aktivitdtsabhdngige synaptische Modifikationen,
Verdnderungen postsynaptischer exzitatorischer Aktivitat oder kortikale Reorganisation)
hinaus in der Lage ist, Anpassungen an internale und externale Stimuli vorzunehmen. Diese
Féahigkeit kann allerdings durch bestimmte Faktoren, wie z. B. ausgepréagten und chronischen
Stress, beeintrachtigt werden *. Eine solche Beeintrachtigung der Neurogenese kann zur
Pathophysiologie einer Depression beitragen, man spricht hier von der sogenannten
,Neurogenese-Theorie®.

Eine weitere Theorie zur Entstehung depressiver Erkrankungen bezieht sich auf die
Dysregulation der Stressverarbeitung im Sinne der ,,Glukokortikoid-Rezeptor-Hypothese.
Auch hier spielt der Hippocampus eine zentrale Rolle. Er nimmt bei der Stress-Antwort durch
die Beeinflussung der HHN-Achse, genauer der Ausschittung von Corticotropin releasing
factor (CRF) aus dem paraventrikuldaren Nukleus des Hypothalamus, eine regulatorische
Stellung ein. Der bei Stress sezernierte CRF bewirkt die Ausschiittung von
Adrenocorticotropem Hormon aus dem Hypophysenvorderlappen. Uber diesen Mechanismus
wird nachfolgend die Sekretion von Glukokortikoiden, wie z. B. Cortisol, aus der
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Nebennierenrinde angeregt, welche umfassende metabolische Effekte auf den gesamten Korper
hat. Der Hippocampus fungiert innerhalb dieses Mechanismus durch eine hohe Expression von
Glukokortikoid-Rezeptoren sowohl selbst als Zielstruktur sowie auch als Regulator. Er
detektiert auf ihn wirkende Glukokortikoid-Spiegel und hemmt ab einer gewissen Hohe die
Ausschittung von CRF (iber einen negativen Feedback-Mechanismus. Es konnte experimentell
gezeigt werden, dass durch anhaltenden Stress dauerhaft erhohte Glukokortikoid-Spiegel eine
Reduktion zerebraler Metaboliten 3!, des hippocampalen Volumens 3¥34 dendritischer
Verzweigungen, der Uberlebensfahigkeit von Neuronen  und auch der Neurogenese-Fahigkeit
3638 zur Folge haben (s. McEwen 2001 fiir eine Zusammenfassung) *°. Eine verminderte
Neurogenese beeintrachtigt wiederum die Normalisierung der Stress-Antwort “°. Sowohl die
direkte Cortisol-Wirkung als auch die herabgesetzte aktivitats-induzierte Ausschittung
neurotropher Faktoren wie BDNF fiihren zu einer verminderten Neurogenese . So konnte man
beispielsweise bei Ratten zeigen, dass die Stress-induzierte Glukokortikoid-Ausschittung
sowie die Verabreichung von Corticosteron (welches das hauptsachlich vorherrschende
Glukokortikoid bei diesen Tieren ist) Mechanismen auszuldsen scheinen, welche die
Kornerzell-Neurogenese behindern 442, Erhélt man bei diesen Tieren unter Stress hingegen
normale Glukokortikoid-Spiegel, z. B. durch Adrenalektomie mit niedrig dosierter Substitution
von Glukokortikoiden, wird dieser inhibitorische Effekt verhindert #* und gleichzeitig die
Proliferation von Koérnerzell-Vorlaufern und die Produktion unreifer Kérnerzellen gefordert 42,
Der Hippocampus spielt aber auch eine Rolle beim negativen Feedback-Mechanismus der
HHN-Achse. Kann er diese Funktion auf Grund seiner unter Stress beeintrachtigten Aktivitat
nur noch vermindert ausfiihren, ergibt sich eine Dysregulation der Glukokortikoid-Homoostase,
welche bei depressiven Patienten h&ufig zu beobachten ist. Diese Dysregulation kann sowohl
zu reversiblem als auch irreversiblem Zellverlust in der hippocampalen Hirnregion fihren.
Bezieht man die verminderte Neurogeneserate mit ein, kann mit den beschriebenen
Verénderungen ein im Vergleich mit Gesunden vermindertes hippocampales VVolumen und eine

erhéhte Vulnerabilitat gegeniiber depressiven Episoden assoziiert sein 8,
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Abb. 1: Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse und Feedback-Mechanismen.

1.2.2 Hippocampusvolumen

Die Volumenveranderungen des Hippocampus sind umso gréf3er, je langer der Zustand einer
ausgepragten HHN-Achsen-Aktivierung anhalt 343, Es besteht auRerdem eine signifikante
Korrelation mit der Lebenszeit-Dauer der Depression *4%°. Die durchschnittliche Reduktion der
grauen Substanz im Hippocampus sowie im Bereich des Gyrus parahippocampalis betrug in
verschiedenen bildgebenden und postmortalen Studien 24-29% verglichen mit Gesunden bzw.
17-27% im Vergleich mit remittierten Patienten 648, Es bestand demnach kein signifikanter
Unterschied zwischen Gesunden und Remittierten “8, was auf eine Zunahme der grauen
Substanz der untersuchten Bereiche unter Remission hindeutet. Unter antidepressiver
Medikation konnte eine Zunahme der grauen Substanz beobachtet werden 8,

Es gibt Hinweise, dass neben dem des Hippocampus auch das VVolumen des prafrontalen Kortex
und der Amygdala, welche mit verénderter Stimmung, Angst und Kognition bei Depressiven
in Verbindung gebracht werden, vermindert ist *2. Dieses reduzierte Volumen im limbischen
System weist darauf hin, dass affektive Storungen aus reduzierter trophischer Unterstutzung

durch Neurotrophine wie BDNF resultieren kdnnen 2,
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Neben diesen morphologischen konnten auch funktionale Veréanderungen detektiert werden. In
einer Studie von Sheline et al., 1999, wurde das verbale Ged&chtnis post-depressiver
Patientinnen mittels des Auditory Verbal Learning Test getestet und das Ergebnis mit dem
gesunder Kontrollen verglichen %4, Bei diesem Test, welcher ein neuropsychologisches
Messverfahren fur die Hippocampusfunktion ist, erzielte die post-depressive Gruppe geringere
Scores als die gesunde **. Dies legt nahe, dass der Volumenverlust der Hippocampusregion mit
einer Einschrankung der kognitiven Funktion in Zusammenhang steht. Wiederholter Stress
durch wiederkehrende depressive Episoden scheint kumulativ zu Hippocampus-Veranderungen
zu fuhren, welche sich durch einen radiologisch detektierbaren Volumenverlust darstellen.
Dabei konnte bisher allerdings nicht nachgewiesen werden, dass die in der
Magnetresonanztomographie volumenvermindert erscheinenden Hippocampi tatséchlich eine
verminderte Zellzahl aufweisen. Vielmehr haben morphometrische Analysen der Hippocampi
depressiver Patienten eine verminderte Soma-Grofie von Koérnerzellen gezeigt. Zusétzlich sind
die betrachteten Neuronen dichter gepackt und haben ein vermindertes Neuropil #°.

Diese strukturellen und volumetrischen Verénderungen des Hippocampus im Zuge der
Stressreaktion stellen eine Grundlage fir die Analyse des Zusammenhangs der Depression mit
der Expression neurotrophischer Faktoren dar. Da BDNF bei der Regulation der hippocampalen
Neuroplastizitét eine zentrale Rolle spielt, gleichzeitig aber auch in dieser Region synthetisiert
wird, liegt hier eine gegenseitige Beeinflussung von Stress bzw. Depression, verminderter

BDNF-Konzentration und hippocampaler Neurodegeneration nahe.

1.3 Brain-derived neurotrophic factor

Das 1982 erstmalig beschriebene Protein ,,Brain-derived neurotrophic factor” gehort zu den
Neurotrophinen, welche vorrangig die neuronale (Um-)Strukturierung beeinflussen 4°%°. Die
Synthese wurde bisher vor allem bei Gliazellen 5*des Hippocampus 2, Kortex und basalen
Vorderhirns gezeigt. BDNF wird jedoch im gesamten zentralen und peripheren Nervensystem
exprimiert und konnte beispielsweise auch in Herz °3, Speichel * und Thrombozyten %
nachgewiesen werden . Es scheint (iber seine Expression in Muskel- % und Fettgewebe 7 auch
bei elementaren Korperfunktionen wie dem Energiemetabolismus und der -homoostase eine
Rolle zu spielen 5859,

BDNF wird wie viele andere Proteine Uber mehrere Vorstufen gebildet, die im
endoplasmatischen Retikulum und Golgi-Apparat der Zelle, sowie z.T. auch durch
extrazellulare Proteasen ®, letztendlich zum fertigen Protein mBDNF prozessiert werden %L, Es

entfaltet seine Wirkung vor allem Uber die Bindung an die Tropomyosin-abhéngige Kinase B
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(TrkB) mit darauffolgender Signaltransduktion durch die Dimerisierung und
Autophosphorylierung des Rezeptors %23 wobei auch eine Bindung an p75N™® beschrieben
wurde %. Als kérpereigener Botenstoff ist BDNF fiir die Synaptogenese (v.a. im Hippocampus),
das Dendritenwachstum und das Remodelling der neuronalen Konnektivitdat notwendig. Im
Zuge dessen wurde beispielsweise eine Verstarkung der synaptischen Ubertragung, sowohl
uber eine Langzeitpotenzierung an exzitatorischen als auch durch Hemmung an inhibitorischen
Synapsen berichtet %2%°. Auch die Ausschittung von Neurotransmittern des serononergen °°,
dopaminergen ¢’ und glutamatergen ® Systems wird durch BDNF moduliert. Des Weiteren
beeinflusst BDNF die Proliferation und Differenzierung von Neuronen sowie die Steuerung des
Uberlebens neuronaler und nicht-neuronaler Zellen positiv . Es besitzt auch eine gewisse
neuroprotektive Wirkung und kann verschiedene Neurone vor ischdmischen, traumatischen und
toxischen Schidigungen schiitzen %73, Almeida et al. konnten zeigen, dass Zellen trotz
einwirkender Exzitotoxizitat, welche normalerweise den VVorgang der Apoptose ausldst, durch
die Wirkung von BDNF iiberleben kénnen . Das Protein scheint vor Stress-induzierten
neuronalen Schéden zu schutzen und somit die Funktionen des Hippocampus wie rdumliches
Lernvermdgen, Gedichtnis und Langzeit-Potenzierung positiv zu beeinflussen 4. In
Tierversuchen konnte nachgewiesen werden, dass die Genexpression von BDNF durch
Lernprozesse, welche starke Neuroplastizitat erfordern, in hohem MaRe gesteigert wird " und
hohe BDNF-Konzentrationen wiederum das Lernen erleichtern ’®. Auch soziale Interaktion
kann die BDNF-Konzentration positiv beeinflussen 7’. Dagegen wird im Tierversuch die
BDNF-mRNA bei Stress oder Corticosteron-Verabreichung im Gyrus dentatus, der CA1- und
CA3-Region des Hippocampus vermindert exprimiert 8. Auch in Humanstudien konnte
dieses Ergebnis reproduziert werden . Eine Beeinflussung der BDNF-Konzentration durch
Stress ist fur den Hippocampus und Kortex belegt, welche den Regionen mit hoher BDNF-
Aktivitat entsprechen.

Die zentrale BDNF-Expression wird auch durch demografische Parameter beeinflusst. So
scheint BDNF bei weiblichem Geschlecht sowie Ubergewicht geringere Konzentrationen
aufzuweisen 8 und dariiber hinaus auch altersabhingig exprimiert zu werden. Es wurde ein
starker Anstieg im jungen Erwachsenenalter mit darauffolgender Stagnation & bzw. sogar
einem Absinken der Konzentration im Alter beobachtet 8. Damit einhergehend scheint
experimentell bei erwachsenen Tieren bereits milder Stress zu gentigen, um eine Reduktion der
Expression zu bewirken, wohingegen bei jungen Tieren eine Steigerung der BDNF-
Konzentration bei moderatem Stress provoziert werden konnte 8. Andererseits fiihren friih im

Leben einwirkende starke Stressoren bei erwachsenen Ratten zu dauerhafter Verminderung der
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BDNF-Expression im prafrontalen Kortex, was durch langanhaltende epigenetische
Veranderungen der BDNF-DNA verursacht wird 84,

Lernen und Stress haben damit einen gegensétzlichen Effekt auf die BDNF-Expression im
Hippocampus, wobei der steigernde Effekt von Lernvorgangen bei gleichzeitiger Stress-
Exposition zu tiberwiegen scheint 8. Zusammenfassend ist BDNF fiir die zerebrale Plastizitat
und Gesundheit von groRer Bedeutung °2.

Eine direkte in-vivo Untersuchung der zentralen BDNF-Expression ist allerdings nur im
Rahmen von Tierversuchen moéglich. In Humanstudien wird BDNF meist peripher im Serum /
Plasma gemessen und aus diesen Werten werden Rickschliisse auf die zentrale Konzentration
gezogen. Dieses Verfahren beruht auf der Grundannahme, dass BDNF die Blut-Hirn-Schranke
(BHS) passieren kann. Wie bereits erwahnt konnte BDNF nicht nur frei im Blut, sondern auch
in Zellen wie z. B. Thrombozyten nachgewiesen werden . Diese binden das zirkulierende
Neurotrophin, speichern es in Granula und setzten es bei Aktivierung an der Stelle einer
traumatischen Verletzung oder als Antwort auf Koagulations-Stimuli frei 8. Dadurch wird die
Reparatur peripherer Nerven oder anderer Gewebe, welche TrkB exprimieren, erleichtert 8,
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Abb. 2: Verteilung von BDNF in verschiedenen Kompartimenten des Korpers.

Es existiert daruber hinaus auch ein in-vivo messbares zentrales Korrelat der peripher
gemessenen  BDNF-Konzentration.  Letztere  scheint  mit  per  funktioneller

Magnetresonanzspektroskopie gemessenen N-Acetyl-Aspartat(NAA)-Leveln assoziiert zu sein
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87.88 Das ausschlieBlich zentral gebildete NAA ist ein Schliissel-Molekiil fiir den zentralen
Energiemetabolismus und spielt zusammen mit BDNF eine wichtige Rolle im anterioren
cingularen Kortex. Es kann als Biomarker fur bestimmte Aspekte neuronaler Plastizitat und

Uberlebensfahigkeit genutzt werden &°.

1.4 BDNF bei Depressionen

Die weitreichende Rolle von BDNF innerhalb des menschlichen Organismus wird umso
deutlicher, wenn man die grofle Anzahl heterogener Erkrankungen betrachtet, bei denen
Verdnderungen der BDNF-Konzentration festgestellt werden konnten. Im psychiatrischen
Bereich sind dies u.a. Depressionen %, Anorexia nervosa %, Schizophrenie 2. Auch bei
neurodegenerativen Erkrankungen wie der Alzheimer- ®3 sowie Parkinson-Krankheit % konnten
BDNF-Alterationen festgestellt werden. Jedoch sind nicht nur Erkrankungen des
Nervensystems im weitesten Sinne mit BDNF-Veranderungen in Verbindung zu bringen. Sogar
bei pulmonalen Erkrankungen wie z. B. Asthma bronchiale scheint BDNF involviert zu sein (s.
Prakash und Martin, 2014, fiir einen Uberblick) %.

Viele Studien konnten bei Depressiven eine signifikante Verminderung der im Serum
gemessenen BDNF-Konzentration feststellen, welche mit der Schwere der Depression invers
korreliert %1%, Die daraus abgeleitete Reduktion der zentralen BDNF-Expression stellt den
Grundpfeiler der ,,Neurotrophin-Hypothese* zur Pathophysiologie von Depressionen dar 102,
Die Wiederherstellung der Ausgangskonzentration von BDNF ist nach dieser Theorie ein
kritischer Punkt des Wirksamkeitsmechanismus antidepressiver Therapien 2. Die
Neurotrophin-Hypothese nimmt an, dass die medikamenttse Behandlung von Depressionen
ihre Wirkung Uber BDNF, genauer Uber eine Steigerung der Protein-Expression sowie der
aktivierenden Phosphorylierung des Rezeptors TrkB, entfaltet (s. Castrén et al., 2008, fir eine
Zusammenfassung) 1% Unter antidepressiver Therapie, seien es Medikamente,
elektrokonvulsive Therapie, Schlafentzug 0.4., konnten bei klinisch respondierenden Patienten
tatsachlich steigende BDNF-Konzentrationen bis hin zur Normalisierung beobachtet werden
97,9104 Dieser Effekt kann sowohl schnell, z. B. nach akutem Schlafentzug 1%, als auch iiber
Wochen und Monate, wie bei einigen Antidepressiva, beobachtet werden %, Eine postmortale
Analyse der Hippocampi von mit Antidepressiva behandelten Patienten zeigt damit
einhergehende Ergebnisse einer morphologischen Normalisierung %7198, Des Weiteren kénnen
Antidepressiva durch die Forderung der Neurogenese auch zu einer Normalisierung der Stress-

Antwort beitragen 1%,

18



Es existieren allerdings auch Studien, in denen der Neurotrophin-Hypothese entgegengesetzte
Ergebnisse in Bezug auf die Zusammenhange zwischen BDNF, Antidepressiva und klinischem
Ansprechen gefunden wurden %°,

Eine Signal- (z. B. auf Ebene der MAP-Kinase) oder Expressions-Blockade von BDNF fihrt
dazu, dass kein medikamentoser antidepressiver Effekt mehr erreicht werden kann 1113, Die
Blockade des MAP-Kinase-Signalweges fihrt im Tierversuch auflerdem zu einem
depressionsdhnlichen  Phanotyp 3. Diese Mechanismen koénnen durch einige
Studienergebnisse gestiitzt werden, z. B. konnten im Tiermodell Hinweise dafur gesammelt
werden, dass BDNF-Infusionen in das Mittelhirn eine mit antidepressiver Medikation
vergleichbare  Verhaltensanderung  bewirken 141® und Stress im Sinne von
uberlebensrelevanter korperlicher Aktivitat (Schwimmen beim ,,forced swimming test™) die
Konzentration von BDNF-mRNA reduziert 7,

Bei der Untersuchung des Zusammenhangs zwischen BDNF und Depressionen auf genetischer
Ebene konnte man in den letzten Jahren einen relevanten Einzelnukleotid-Polymorphismus
identifizieren, bei dem der Ersatz der Aminosaure Valin durch Methionin zwei Varianten des
BDNF-Gens (Val66Val und VVal66Met) hervorbringt. Das Met-Allel fuhrt letztendlich zu einer
veranderten Regulation der BDNF-Sekretion, wobei gesunde Menschen mit dieser Variante
hohere BDNF-Basiskonzentrationen zu besitzen scheinen. Es scheint allerdings auch mit
abnormer BDNF-Sekretion, Hippocampus-Struktur und -funktion einherzugehen 8, wodurch
die aktivitatsabhangige Sekretion vermindert zu sein scheint %12, Aus dieser Beobachtung
entwickelte sich die Hypothese, dass Tréager des Val66Val-Gens auf Grund ihrer geringeren
BDNF-Basiskonzentration zwar konstitutionell vulnerabler fiir die Entwicklung depressiver
Symptome, dafur aber empfanglicher fiir antidepressive Behandlungen sind, da ihre
aktivitatsabhangige BDNF-Produktion im Gegensatz zu der von Met-Allel-Tragern intakt ist
(s. Kimpton et al., 2012, fur eine Zusammenfassung) *?*. Die Auswirkung dieses
Polymorphismus unterstreicht die Komplexitét der Faktoren, welche die BDNF-Konzentration
im Zusammenhang mit affektiven Erkrankungen beeinflussen. Auch der Krankheitsverlauf
spielt dabei eine wichtige Rolle. Die BDNF-Konzentration scheint bei wiederholten
depressiven Episoden geringer zu sein, als bei einer Erstmanifestation *?2. Hingegen scheint
zwischen suizidalen und nicht-suizidalen Patienten kein Unterschied der BDNF-
Konzentrationen feststellbar zu sein 1?2, Neben Stress wurden auch weitere externe Faktoren
auf ihre Beeinflussung von BDNF untersucht. Beispielsweise kdnnen auch Nikotin-Konsum
123124 und korperliche Aktivitit mit Alterationen der BDNF-Konzentrationen in

Zusammenhang gebracht werden 2°,
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1.5 Depressionen, BDNF und sportliche Aktivitat

Regelmalige korperliche Aktivitdt ist im Allgemeinen mit einer Reihe positiver
gesundheitlicher Effekte assoziiert, wie z. B. einer Reduktion von Stress, Angst, Arger,
zynischem Misstrauen und depressiven Symptomen bei gleichzeitig verbessertem psychischen
Wohlbefinden 1%, Damit einhergehend wurde in Regressionsanalysen nachgewiesen, dass
zwischen regelméafiger korperlicher Aktivitat und Depressionen eine negative Korrelation
besteht 27, Freiwillige sportliche Aktivitit zeigte sowohl in Tierversuchen (beim forcierten
Schwimmtest) als auch Humanstudien einen antidepressiven Effekt 113128130 per
zugrundeliegende Mechanismus ist noch nicht vollstandig gekléart, allerdings belegen Studien,
dass korperliche Aktivitat die Funktionalitdt von Neurotransmittern beeinflusst und im
Gegensatz zu Stress positive Auswirkungen auf die neuronale Funktion des Hippocampus
hat 3L, Dies konnte v.a. in Bezug auf Hippocampus-abhangiges Lernen, Neuroprotektion und
Neuroplastizitat beobachtet werden %2, Neben einer Steigerung der Expression von
neurotrophischen Faktoren zeigt sich auch eine aktivitdts-induzierte Neurogenese in der
Kornerzellschicht des erwachsenen Hippocampus 0132135 Diese  Normalisierung der
Neurogeneserate scheint zu dem antidepressiven Effekt korperlicher Aktivitit beizutragen 3.
Im Mausversuch konnte sogar gezeigt werden, dass im Vergleich mit Antidepressiva die durch
Sport hervorgerufenen neuronalen Verinderungen wesentlich starker sind 6. Auch die durch
moderate korperliche Aktivitat ausgeldste Aktivierung serotonerger Neurone in den dorsalen
Raphekernen wird mit antidepressiver Wirkung in Verbindung gebracht 7.

Kesslak et al. zeigten 1998 in einem Tierversuch zum Anstieg der BDNF-Expression durch
Lernprozesse, dass sich die BDNF-Konzentration auch durch korperliche Aktivitat verandert ™.
Das Neurotrophin wurde daraufhin in experimentellen Tierversuchen als einer der
entscheidenden Mediatoren der positiven Effekte von Bewegung auf das Gehirn identifiziert.
Besonders im Hippocampus ist bewegungsinduziert innerhalb von Tagen eine erhohte Menge
der BDNF-mRNA und letztendlich auch des BDNF-Proteins zu finden 3813, Diese Steigerung
kann bis zu einigen Wochen **° und damit im Vergleich zu anderen Nervenwachstumsfaktoren
am langsten bestehen bleiben (s. Cotman und Berchtold, 2002, fiir eine Zusammenfassung) 4.
Obwohl der Hippocampus normalerweise eher mit hoheren kognitiven Funktionen statt mit
motorischer Aktivitat assoziiert ist, scheint er auch bei Letzterer eine Rolle zu spielen.

Auch bei Menschen konnte ein BDNF-Anstieg durch korperliches Training reproduziert
werden 42146 Dabei existieren Hinweise, dass sowohl dieser Anstieg als auch die Verbesserung
klinischer Symptome von der Intensitat der Betatigung abhangt 147, In einer Studie von Singh
et al., 2005, zeigte sich bei 61% der Patienten mit intensivem und 29% der Patienten mit
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leichtem Krafttrainingsprogramm tber 8 Wochen eine funfzigprozentige Reduktion des HAM-
D-Scores %8, Im Gegensatz zeigte sich diese Reduktion nur bei 21% der Patienten, die statt
Sport eine hausarztliche Versorgung in Anspruch nahmen 48, Damit scheint intensives Training
einen deutlich starkeren antidepressiven Effekt als kein oder moderates Training

aufzuweisen 4,

Obwohl Antidepressiva das therapeutische Ansprechen schneller als
korperliche Aktivitat herbeifiihren kénnen, bewirkt Letztere nach 16 Wochen eine &hnliche
klinische Verbesserung bei depressiven Patienten 1%,

Sowohl die medikamentdse Therapie, als auch die BDNF-Steigerung durch Bewegung wirken
iiber Mechanismen im gleichen Hirnareal 3412, Im Tiermodell konnte nachgewiesen werden,
dass freiwillige korperliche Aktivitat, d.h. Aktivitat, die beispielsweise nicht dem reinen
Uberleben in einer Stresssituation dient, den BDNF-steigernden Effekt einer medikamentdsen
Behandlung im Hippocampus verstarkt 1. Auch das AusmaR der Beeinflussung der BDNF-
Konzentration durch korperliche Aktivitit scheint von deren Intensitit abzuhingen °3154,

In vielen Studien konnte man einen positiven Effekt kdrperlicher Aktivitat auf die Remissions-
und Rezidivrate der MD feststellen 1°315° Babyak et al., 2000, zeigten bei remittierten Patienten
nach 10 Monaten eine signifikant geringere Ruckfallrate, wenn diese die therapeutische
sportliche Aktivitat fortgefiinrt hatten 6. Es existieren zwar auch einige Studien, die sportlicher
Aktivitat keine signifikante Wirkung verglichen mit bisher etablierten Behandlungsmethoden
zusprechen — allerdings zeigten diese Studien auch keinerlei Nachteile einer Sporttherapie (s.
Barreto Schuch, 2013, fiir einen Kommentar) 7.

Auf Grund dessen wurde korperliche Aktivitat in viele Richtlinien zur Behandlung von
Depressionen, wie z. B. bei NICE? G4bernommen und wird auch bereits als

Interventionsmethode eingesetzt.

1.6 Fragestellungen und Zielsetzung

Anhand der erhobenen demografischen Daten soll zunéchst die Vergleichbarkeit der im Zuge
dieser Studie untersuchten Gruppen dargestellt werden. Wie bereits in der Einleitung
beschrieben, scheinen verschiedene Faktoren, wie z. B. Alter oder Nikotinkonsum, die BDNF-
Expression modulieren zu kdénnen. Aus diesem Grund sollen hier zusatzlich explorative
Berechnungen von Zusammenhangen der BDNF-Serumkonzentration mit demografischen

bzw. anamnestischen Faktoren durchgefiihrt und anhand dessen mdgliche Einflussfaktoren

2 National Institute for Health and Clinical Excellence. (2009). Depression: the Treatment and Management of
Depression in Adults (Update). http://www.nice.org.uk/quidance/CG90
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identifiziert werden. Auf Basis der in der Einleitung genannten Informationen sollen folgende

Aussagen Uberpriift werden:

a) Die BDNF-Konzentration ist bei weiblichem Geschlecht vermindert.

b) Die BDNF-Konzentration sinkt mit steigendem Teilnehmeralter.

c) Die BDNF-Konzentration ist bei sozialer Interaktion in Form einer Partnerschaft
erhoht.

d) Die BDNF-Konzentration sinkt mit steigendem BMI.

e) Die BDNF-Konzentration ist bei Rauchen bzw. Nikotinkonsum erhoht.

f) Die BDNF-Konzentration ist bei Angabe negativer Lebensereignisse vermindert.

Auf Grund der Uberlegung, dass Arbeitslosigkeit sowohl als auslésender Faktor oder als Folge
einer Depression negative Auswirkungen auf die Symptomatik und damit laut o.g.
Zusammenhdngen auch auf die BDNF-Konzentration zeigen musste, soll auch folgende
Aussage Uberpruft werden:

g) Bei Arbeitslosigkeit zeigen sich eine verminderte BDNF-Konzentration sowie im Falle

der Patientengruppe ein erhohter HAM-D-Score.

1.6.1 Hypothese 1

Wie bereits beschrieben existiert die Theorie, dass ein BDNF-Mangel die Adaptationsfahigkeit
und Funktion bestimmter Hirnareale beeintrachtigt und somit an der Pathophysiologie der
Major Depression (MD) beteiligt sein kdnnte. Die bisherige Studienlage deutet im Sinne dieser
Theorie auf eine Alteration von BDNF bei Depressionen hin, obwohl zu diesem Thema auch
gegensatzliche Ergebnisse publiziert wurden. Aus diesem Grund soll im Rahmen der von mir
ausgewerteten Daten erneut untersucht werden, ob die im Serum gemessenen BDNF-

Konzentrationen Depressiver gegenlber denen gesunder Vergleichsprobanden vermindert sind.

Hypothese 1: Depressive weisen im Vergleich mit Gesunden eine verminderte BDNF-

Serumkonzentration auf.

1.6.2 Hypothese 2
Der Zusammenhang von BDNF und klinischer Symptomatik soll auf Grund der z.T.
widersprichlichen bisherigen Datenlage erneut untersucht werden. Im Rahmen dieser
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Auswertung soll zunachst mittels des HAM-D untersucht werden, ob eine inverse Korrelation
zwischen der Kklinischen Auspragung der Depression und der BDNF-Konzentration besteht.
Dariiber hinaus soll auch mittels des Beck Depression Inventory 11 (BDI-11) Uberprift werden,
ob ein solcher Zusammenhang anhand eines anderen Untersuchungsinstrumentes

reproduzierbar ist.

Hypothese 2: Es besteht eine inverse Korrelation zwischen der BDNF-Konzentration und dem
Schweregrad von Depressionen.
a) Der HAM-D-Score korreliert bei Depressiven invers mit der BDNF-Konzentration.

b) Der BDI-1I-Score korreliert bei Depressiven invers mit der BDNF-Konzentration

1.6.3 Hypothese 3

Die aktuelle Datenlage weist auf eine Steigerung der BDNF-Konzentration durch sportliche
Aktivitat bei Gesunden sowie auf eine klinische Besserung der depressiven Symptomatik durch
Sporttherapie hin. Daraus resultierend kdnnte physische Aktivitat einen Stoérfaktor fir die von
uns durchgefiihrten Messungen der BDNF-Konzentrationen darstellen. Beispielsweise kénnten
uberdurchschnittlich aktive Depressive eine in Bezug zu ihrer Gruppe erhohte BDNF-
Konzentration aufweisen.

Es stellt sich die Frage, ob neben den in den meisten Studien zu diesem Thema durchgefihrten
Sportprogrammen auch die habituelle kdrperliche Belastung im Sinne eines aktiveren
Lebensstils einen Einfluss auf die BDNF-Konzentration und die klinische Symptomatik zeigt.
Zu diesem Zweck wurde der ,,Fragebogen zur korperlichen Aktivitat® (FKA) flr diese Studie
entwickelt, welcher die drei Kategorien alltaglicher, sportlicher und berufsbedingter Aktivitét
erfasst.

Da im Zuge einer depressiven Symptomatik von einem verminderten Antrieb auszugehen ist,
soll auch Uberprift werden, ob die Patientengruppe durchschnittlich einen geringeren Level
habitueller korperlicher Aktivitat aufweist.

Es soll hier auch eruiert werden, ob lediglich aktuelle oder auch langer zuriickliegende
korperliche Betéatigung Auswirkungen auf die aktuelle BDNF-Konzentration zeigt. Dabei wird
auf Grund der bisherigen Studienlage, welche eine kurze Dauer der BDNF-Erhéhung nach

sportlicher Aktivitat impliziert, kein Zusammenhang angenommen.

Hypothese 3: Kdrperliche Aktivitat steht im Zusammenhang mit der Auspragung depressiver
Symptomatik und der BDNF-Konzentration im Serum.

23



a) Die habituelle Aktivitat ist bei Depressiven im Vergleich mit Gesunden reduziert.

b) Die habituelle Aktivitat korreliert positiv mit der BDNF-Konzentration.

c) Die habituelle Aktivitat korreliert invers mit dem Schweregrad von Depressionen
[HAM-D-, BDI-II-Score].

d) Eine (berdurchschnittliche alltagliche / sportliche / berufliche Aktivitat geht mit
hoheren BDNF-Konzentrationen einher.

e) Eine Uberdurchschnittliche alltagliche / sportliche / berufliche Aktivitat geht mit einem
geringeren Schweregrad von Depressionen [HAM-D-, BDI-11-Score] einher.

f) Zeitlich langer als ein Jahr zurlickliegende Aktivitat zeigt keine Auswirkung auf die
BDNF-Konzentration.

1.6.4 Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es, anhand der im Zuge der vorliegenden Studie ausgewerteten Daten
bisherige Studienergebnisse bzgl. des Zusammenhangs von BDNF und depressiven
Symptomen erneut zu Uberpriifen, da diese eine Grundlage flr die weiteren Fragestellungen
dieser Arbeit darstellen. Weitergehend soll die Frage untersucht werden, ob habituelle
korperliche Aktivitat die BDNF-Konzentration beeinflusst. Daraus soll abgeleitet werden, ob
es bei zukinftigen Studien zu diesem Thema notwendig ist, die korperliche Aktivitat der
Teilnehmer zu erfassen.

Des Weiteren sollen anhand der erhobenen anamnestischen und demografischen Daten weitere
maogliche Einflussfaktoren auf die BDNF-Konzentration identifiziert bzw. bereits in anderen

Studien identifizierte Storfaktoren erneut evaluiert werden.
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2. Methodik

Der Studienaufbau wurde von der lokalen Ethikkommission vor Beginn der Studie gepriift und
genehmigt.

Vor Beginn der Interviews und Blutprobengewinnung wurden alle Interessenten sowohl
mundlich als auch schriftlich tber den Ablauf und die Risiken der mit der Studienteilnahme
verbundenen Untersuchungen informiert und gaben ihre schriftliche Zustimmung. Die
Studienteilnahme konnte durch Patienten oder Kontrollprobanden jederzeit ohne Angabe von
Grinden beendet werden. Kontrollprobanden erhielten eine Aufwandsentschédigung.

Im Sinne des Datenschutzes wurden die erhobenen Daten durch eine Zuteilung von Nummern

anonymisiert.

2.1 Rekrutierung der Teilnehmer

Im Zeitraum von 2011 bis 2013 wurden Patienten und Vergleichsprobanden im Alter von
mindestens 18 bis maximal 70 Jahren rekrutiert.

Kontrollprobanden wurden tiber Anzeigen im Internet rekrutiert. Ambulante und stationare
Patienten, welche sich in einer Depressionstherapie befanden, wurden von Arzten aus den
psychiatrischen Kliniken der Charité Berlin und zugehérigen Lehrkrankenhdusern, sowie von

Hausarzten vermittelt.

2.1.1. Patientengruppe

Es wurden im genannten Zeitraum 80 stationdre und ambulante Patienten (53 weiblich und 27
maéannlich) in einer Altersspanne von 21 bis 67 Jahren mit der Diagnose einer Depression
rekrutiert. Dabei mussten die Patienten in der hier verwendeten 17-Item-Version des HAM-D
einen Score von > 9 Punkten aufweisen (S3-Leitlinie/ NVL "Unipolare Depression") 16:1%8,
Die demografischen, anamnestischen und klinischen Daten wurden im Interview von

erfahrenen Psychologen und Medizinstudierenden erhoben.

2.1.2 Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe bestand aus 41 psychisch gesunden Freiwilligen (25 Frauen, 16 Méanner)
im Alter von 20 bis 65 Jahren, welche iber Anzeigen im Internet rekrutiert wurden. Nach einem
kurzen personlichen bzw. telefonischen Screening zwecks Evaluation von Ausschlusskriterien
wurden die Probanden zur Aufklarung in die Psychiatrische Institutsambulanz der Charité

Campus Mitte eingeladen.
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Vor der Teilnahme an der Studie wurden die Kontrollprobanden mindlich sowie schriftlich
uber den Ablauf informiert und gaben ihre schriftliche Zustimmung. Psychiatrische
Erkrankungen wurden mittels Mini International Neuropsychiatric Interview (M.L.N.L.),
welches durch einen Forschungs-Psychologen durchgefiihrt wurde, ausgeschlossen. Bei dieser
Gruppe wurden zwecks der Vergleichbarkeit mit der Patientengruppe auch BDI-II-Scores
erhoben. Des Weiteren wurden Blutproben zur Analyse der BDNF-Konzentration im Serum

gewonnen.

2.1.3 Ausschlusskriterien

Bezlglich des Alters wurden bei der Rekrutierung eine untere Grenze von 18 und eine obere
Grenze von 70 Jahren festgelegt. Daneben war es eine Vorgabe, dass die Patienten zum
Messzeitpunkt seit mindestens 2 Wochen keine verschreibungspflichtige antidepressive
Medikation einnahmen (n = 68) oder auf ihr momentanes Medikament nicht ansprachen und
deshalb eine Indikation zur Umstellung bzw. Augmentation der Medikation bestand (n = 12).
Neben Alter und Medikation wurden weitere Ausschlusskriterien fir die Teilnahme an der
Studie formuliert: Drogen- / Alkoholabhéngigkeit bzw. -Missbrauch mit Konsum innerhalb der
letzten 12 Monate, psychotische Symptome, manische Episoden, Borderline-Erkrankung,
neurologische  Erkrankungen, schwere somatische Erkrankungen und bestehende
Schwangerschaft.

Eine Alkoholabhangigkeit bzw. ein aktueller Missbrauch wurden mittels des personlichen
Interviews sowie dem ,alcohol use disorder identification test“ (AUDIT) ausgeschlossen,
wobei der Verdacht auf eine alkoholbezogene Stérung ab einem Score von 8 Punkten definiert
wurde (s. NICEP). Ein im Sinne der AWMF-Leitlinie an die deutsche Bevélkerung adaptierter
Cut-Off von 5 Punkten bei Mannern und 4 Punkten bei Frauen ** war hier nicht praktikabel.
Als kritischer Wert fir eine Abhdngigkeit wurden 15 Punkte definiert (NICE). Trotz
Uberschreitung dieses Wertes wurden zwei Patienten sowie ein Kontrollproband nach einem
personlichen Gesprach in die Studie eingeschlossen, da sich der Verdacht einer

Alkoholabhangigkeit bzw. eines aktuellen Missbrauchs im Zuge dessen nicht erhartete.

2.2 Datenerhebung
Informationen beziglich der depressiven Erkrankung wurden per Interview mittels der

17-ltems umfassenden Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) erhoben, welche

® National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE). Diagnosis, assessment and management of
harmful drinking and alcohol dependence (CG 115). National Institute for Health and Clinical Excellence 2011.
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multidimensional eine groRe Bandbreite depressiver Symptome abfragt °. Gleichzeitig wurde
als Selbstfragebogen das Beck’s Depression Inventory 1l (BDI-11) verwendet, wobei die
Einordnung des Ergebnisses anhand der Nationalen Versorgungsleitlinie zur unipolaren
Depression vorgenommen wurde °. Dabei wurden bisher aufgetretene manische Episoden
mittels des klinischen Interviews sowie eines Manie-Selbstfragebogens ausgeschlossen. Der
Zigarettenkonsum der Patienten wurde anhand des Fagerstrem-Tests fir Nikotinabhéngigkeit,
der Alkoholkonsum anhand des AUDIT 6 erfasst und ein eventueller Drogenkonsum im
letzten Jahr erfragt. Der passive Wortschatztest (WST) wurde zur Einschétzung des Intelligenz-

Quotienten (1Q) verwendet.

2.3 Probengewinnung und Messung der BDNF-Konzentration

Die Blutproben der depressiven Studienpatienten wurden am Tag des klinischen Interviews vor
Beginn bzw. Umstellung einer medikamentdsen antidepressiven Therapie in 8ml BD-
Vacutainern gewonnen und zwecks Gerinnung 20 Minuten bei Raumtemperatur aufbewahrt.
Auf die gleiche Art wurden die Proben der gesunden Vergleichsprobanden unmittelbar nach
dem Ausfillen der Fragebdgen gewonnen. Daraufhin wurden die Proben fur 10 Minuten mit
2500 Umdrehungen pro Minute bei 4 °C zentrifugiert. Das Blutserum wurde in Eppendorf-
Rohrchen abpipettiert und bei -80 °C aufbewahrt, bis die Proben zur Messung der BDNF-
Konzentration in das Labor verschickt wurden.

Die Serum-BDNF-Konzentration wurde per enzyme linked immunoabsorbant assay
(ELISA)-Kit (Promega BDNF Emax®, Madison, Wis., United States) entsprechend der
Anleitung des Herstellers bestimmt. Dieses Verfahren detektiert das totale freie BDNF, wobei
eine Kreuzreaktivitat von weniger als 3% mit anderen neurotrophischen Faktoren, welche eine
hohe Sequenz-Homologie aufweisen, mdglich ist (bei 100 ng/ml). Die Sensitivitat des Tests
wird vom Hersteller mit der Detektion von BDNF ab einer Konzentration von 15,6pg/ml
angegeben %2, Die gewonnenen Proben wurden durch das mit der Analyse beauftragte Labor
zur Verwendung des ELISA-Kits verdinnt (zwischen 1:100 und 1:150) und das totale I6sliche
BDNF wurde in einem Antikorper-Sandwich-Verfahren bestimmt. Bei diesem Verfahren wird
die Serum-Probe zun&chst angesduert (ca. pH 2,6) und danach wieder durch Natronlauge
neutralisiert (ca. pH 7,6). Durch diese Vorbehandlung der Probe, deren Mechanismus noch
unbekannt ist, kann spéter eine hohere BDNF-Konzentration detektiert werden. Daraufhin wird
die Probe auf eine 96-Well-Platte mit Flachboden gegeben, welche einen zuvor aufgebrachten
monoklonalen BDNF-Antikérper sowie einen Blockade-Puffer zur Verhinderung
unspezifischer Bindungen tragt. Das in der Probe vorhandene I6sliche BDNF wird dabei von
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den auf der Platte fixierten spezifischen Antikérpern gebunden. Im Folgenden gibt man einen
zweiten spezifischen (polyklonalen) Antikorper auf die Platte, welcher wiederum an das bereits
gebundene BDNF bindet. Daraufhin erfolgt eine Waschung, bei der ungebundenes Material
entfernt wird. Im néchsten Schritt wird ein Spezies-spezifischer anti-1gY-Antikorper, der mit
Meerrettichperoxidase konjugiert wurde, zugegeben und Uberschiissige, nicht an polyklonale
Antikorper gebundene anti-lIgY-Antikorper werden in einer erneuten Waschung entfernt.
Wéhrend der folgenden 10-mindtigen Inkubation bei Raumtemperatur mit einem chromogenen
Substrat l1auft eine Oxidationsreduktions-Reaktion mit der Meerrettichperoxidase ab, welche zu
einer messbaren Farbung fuhrt. Die Absorption wurde durch das Labor wie vom Hersteller
empfohlen innerhalb von 30 Minuten in einem “microplate reader set” bei 450nm (mit einer
Korrektur-Wellenlange von 690nm) gemessen und die BDNF-Konzentration anhand des
Lambert-Beer-Gesetzes mittels einer Standardkurve zugeordnet. Der Hersteller gibt an, dass
Absorptions-Werte auflerhalb der Standardkurve nicht valide sind. Alle Analysen wurden
zweifach ausgefiihrt und die Mittelwerte bestimmt. Die Ausgabe der gemessenen BDNF-
Konzentrationen durch das Labor erfolgte in ng/ml.

Im Rahmen des urspriinglichen Forschungsprojektes fand in der Kontrollgruppe eine initiale
Blutabnahme inkl. Datenerhebung statt. Zwecks Vergleichbarkeit mit den uber 8 Wochen
beobachteten Patienten wurde 6 Wochen nach dem Initialtermin eine weitere Blutabnahme und
Datenerhebung bei Kontrollprobanden durchgefiihrt. Bei einem der Vergleichsprobanden
wurde fur diese Arbeit die BDNF-Konzentration sowie der zugehorige BDI-I1-Score des
zweiten Termins verwendet, da die Messung der BDNF-Konzentration in der Probe des

Initialtermins nicht moglich war.

2.4 Erstellung und Auswertung des Aktivitatsfragebogens

Der zur Erhebung der korperlichen Aktivitat der Patienten und Kontrollprobanden verwendete
Aktivitatsfragebogen (FKA) wurde in Anlehnung an Inhalte der Kurzform des Freiburger
Fragebogens zur korperlichen Aktivitdit ®* und des International Physical Activity
Questionnaire %4 erstellt.

Die Patienten und Kontrollprobanden beantworteten Fragen aus drei Kategorien. Die erste
Kategorie erfragt die Haufigkeit der Austibung verschiedener alltglicher Té&tigkeiten, die
zweite bezieht sich mit gleichen H&ufigkeitsintervallen auf sportliche Aktivitaten und die dritte
Kategorie erfragt die Art des Berufs (s. Anhang 1 fur den vollstandigen FKA).
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Die Fragen der ersten beiden Kategorien beziehen sich auf vorgegebene Aktivitaten,
beispielsweise das Verrichten von Gartenarbeit fir mehr als 10 Minuten am Stuck. Das
Antwort-Schema ist eine zeitliche Unterteilung in sechs Spalten, welche die Haufigkeit der

Ausiibung in Tagen beinhalten, die von links nach rechts abnimmt (s. Abb. 3).

ich durchschnittlich... pro im Monat |Monat [als 1x im
Woche Monat

Waéhrend des letzten Jahres bin / habe | taglich |mehrmals [mehrmals [1x im |weniger |keinmal

...in normalem Tempo zu Ful
gegangen (z.B. zu FuR einkaufen,
spazieren, etc.) >100m

Abb. 3: Beispiel fiir Antwortmdéglichkeiten auf eine Frage im FKA

Bei der Auswertung wurden diesen Spalten Zahlenwerte zugeordnet, die ihr
Haufigkeitsverhaltnis in Tagen bezogen auf einen Monat (30 Tage) widerspiegeln. Somit
entspricht eine tagliche Ausubung einem Zahlenwert von 30 (30 Tage pro Monat), analog dazu
entspricht die Antwort ,,mehrmals pro Woche* einem Wert von 15, ,,mehrmals im Monat*“ =5,
., 1x im Monat“ =1, ,,weniger als 1x im Monat“ = 0.5, ,.keinmal* = 0).

Den einzelnen abgefragten Aktivitdten wurde des Weiteren ein Intensitatsmultiplikator
zugeordnet, um deren unterschiedliche durchschnittliche Anstrengung fur den menschlichen
Korper einzukalkulieren. Als  Multiplikator wurde das metabolische Aquivalent
(MET, metabolic equivalent of task) der jeweiligen Aktivitat anhand des ,,2011 Compendium
of Physical Activities” verwendet 65,

Die Fragen des FKA beziehen sich z.T. auf eine gruppierte Art von Téatigkeiten, welche mehr
oder minder homogene Aktivitaten bzgl. der korperlichen Anstrengung umfasst. Es wurde der
durchschnittliche MET-Wert der in den Beispielen der jeweiligen Frage genannten Tatigkeiten
oder, falls vorhanden, der MET-Wert der Tatigkeitsgruppe verwendet. Gartenarbeit kommt so
beispielsweise ein MET-Wert und damit ein Multiplikator von 4 zu, wahrend Fahrradfahren
einen MET-Wert von 5,7 erhélt (s. Anhang 2 fiir eine tabellarische Ubersicht). Eine Ausnahme
stellt hierbei die Frage nach der Austibung von (iber die genannten Sportartgruppen
hinausgehenden Sportarten dar. Bei Nennung einer solchen zusétzlichen Sportart wurde deren

genauer MET fir den jeweiligen Patienten bzw. Kontrollprobanden verwendet (s. Anhang 2).

Der Wert einer im Fragebogen gegebenen Antwort der ersten beiden Kategorien entspricht dem
Produkt aus dem MET-Wert dieser Aktivitat und dem dazugehdrigen Haufigkeitswert in Tagen.
So ergibt beispielsweise die Antwort, taglich (Haufigkeit = 30) Fahrrad zu fahren (MET-Wert
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= 6) einen Wert der Antwort von 30 x 6 = 180. Die Punktwerte der einzelnen Fragen wurden

innerhalb der Kategorien addiert.

Abb. 4: Berechnungen der einzelnen Fragen und Kategorien des FKA

In beiden Kategorien wurde erfragt, wie das eigene Verhalten bzgl. der genannten Téatigkeiten
in den vorausgegangenen 4 Jahren eingeschatzt wird (aktiver / genauso / weniger aktiv).

Bei der sportlichen Aktivitat wurden die Patienten bzw. Kontrollprobanden zusatzlich noch
gebeten einzuschatzen, wie viel Prozent der korperlichen Auslastung bei den genannten

Sportarten durchschnittlich beansprucht wurden.

In der dritten Kategorie, welche den Beruf erfragt, wurde eine einfache Skalierung fur die
Intensitat der verrichteten Arbeit angewandt. Der ggf. ausgelibte Beruf wurde von den Patienten
und Kontollprobanden in eine der vier Kategorien ,,arbeitslos®, ,,sitzend*, ,,maBig bewegt* oder
»intensiv bewegt* eingeordnet. Fir diese Kategorien wurde jeweils ein durchschnittlicher
MET-Wert aus den einordbaren Berufen des ,,2011 Compendium of Physical Activities*
errechnet. Dabei erhielt Arbeitslosigkeit einen Wert von 0, sitzende Tatigkeiten = 1.5, maRige
Bewegung = 3,8, intensive Bewegung = 5). Dieser Wert wurde mit der durchschnittlichen
Anzahl monatlicher Arbeitstage von 18,5 multipliziert. Der Multiplikator ergab sich aus
durchschnittlich 252 Arbeitstagen unter Beriicksichtigung deutscher Feiertage, abzliglich 30
Urlaubstagen. Mittels einer anschlieBenden Division dieses Ergebnisses durch die Zahl 12
wurde diese Kategorie letztendlich auf einen Monatswert adaptiert, da die beiden anderen

Kategorien des FKA sich ebenfalls auf die Haufigkeiten innerhalb eines Monats bezogen.

Es wurden daraufhin drei verschiedene Auswertungen vorgenommen. Zwecks der
Einschatzung des Lebensstils der Teilnehmer bzgl. physischer Aktivitat wurden Scores aus den

drei erfragten Kategorien gebildet. Die Kategorien wurden auch einzeln ausgewertet, um den
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Grad ihres Einflusses besser identifizieren zu kénnen und Verzerrungen durch die Gewichtung

innerhalb eines Scores zu vermeiden.

a)

b)

c)

FKAapp: Es wurde ein Gesamtscore des FKA durch Addition der jeweiligen

Punktzahlen der drei Kategorien generiert.

FEA Beruf &

FEA 5 port

Abb. 5: Berechnung des FKAapp

FKAnNorwm: Es wurde ein Gesamtscore des FKA aus den anhand aller Studienteilnehmer
normierten Punktzahlen der drei Kategorien errechnet. Dabei wurden die Kategorien
jeweils auf einen Mittelwert von 100 und eine Standartabweichung von 15 skaliert.
Daraufhin wurden diese drei normierten Punktzahlen addiert.

(FKA Alltag — M) x 15
* 5D

Abb. 6: Berechnung der normierten Kategorien am Beispiel des FKA Alltag norm.
M = Mittelwert (FKA Alltag), SD = Standardabweichung (FKA Alltag).

HEWATEES T — 100

FKA Alltag NORM Bl FKA Sport NORM 8 FKA Beruf NORM FKA NORM

Abb. 7: Bildung des FKANorm durch Addition der normierten Kategorien.

Die drei Kategorien wurden getrennt voneinander ausgewertet.

Der FKA wurde erst ab Herbst 2012 im Zuge der Studie erhoben, weshalb die bis zu diesem

Zeitpunkt bereits eingeschlossenen Patienten diesen Fragebogen nicht beantwortet haben. Der

Fragebogen wurde zwecks einer grofieren und reprasentativeren Fallzahl bei 5 Patienten bis zu

2 Monate nach der Blutentnahme bzw. dem Kklinischen Interview nacherhoben. Die

entsprechenden Patienten wurden gebeten, sich ihrer Aktivitat zum Zeitpunkt der Blutentnahme

bzw. im vorausgegangenen Jahr maglichst genau zu erinnern.

Es wurden nur zu mindestens 90% beantwortete FKA-Fragebdgen in die Berechnungen

miteinbezogen. Die Frage nach der prozentualen Auslastung bei sportlicher Aktivitat wurde

von 7 Patienten und 2 Kontrollprobanden nicht beantwortet. Die Frage nach der Aktivitat der

vorausgegangenen 4 Jahre derselben Kategorie blieb bei 2 Patienten unbeantwortet.

31



2.5 Statistische Berechnungen

Im Rahmen des gesamten klinischen Projektes wurde a priori eine Power-Analyse ausgefihrt,
welche sich jedoch primér auf in dieser Arbeit nicht ausgewertete Parameter der Studie bezog
und hier somit keine Verwendung findet.

Zunéachst wurde fur alle intervallskalierten Variablen in den jeweiligen Gruppen ein
Kolmogorov-Smirnov-Test zur Untersuchung auf Normalverteilung durchgefihrt. Zur
Uberpriifung der aufgestellten Hypothesen sowie zur Identifikation moglicher Storfaktoren
wurden Korrelationen nach Pearson (bei parametrischen Variablen) bzw. Spearman (bei non-
parametrischen Variablen) ausgefiihrt. Es wurden t-Tests (bei parametrischen Variablen) bzw.
Mann-Withney-U-Tests (bei non-parametrischen Variablen) fir unabh&ngige Stichproben
angewandt, um Unterschiede zwischen den Gruppen und deren Signifikanz zu detektieren.
Die Effektstarke d wurde im Falle eines signifikanten t-Tests nach Cohen, 1992, berechnet 168,
Im Falle eines signifikanten Mann-Withney-U-Tests wurde die EffektgroRe r berechnet.

Der t-Test wurde nur dann einseitig durchgefthrt, wenn zuvor eine klare Vermutung bzgl. der
Richtung des Zusammenhanges im Sinne einer zu Uberpriifenden Hypothese vorlag. Bei allen
Berechnungen ohne vorliegende Hypothese wurde der Test zweiseitig durchgefuhrt.

Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson wurde als Verteilungstest angewandt, um zu unterscheiden,
wie sich bestimmte demografische Merkmale in den beiden Gruppen verteilen. Dabei wurden
Phi bzw. Cramers V bei signifikanten Ergebnissen berechnet.

Ein Jonckheere-Terpstra-Test wurde fir den direkten Vergleich von mehr als zwei
unabhéngigen, ordinalskalierten Untergruppen angewendet, wenn die betreffenden Daten nicht
normalverteilt waren oder AusreiRer enthielten.

Ein p-Wert von 0,05 wurde als Signifikanzniveau definiert bzw. ein Konfidenzintervall von
95% gewadhlt. Zusatzlich wird in dieser Arbeit ab einem p < 0,2 von einer Tendenz und ab
einem p < 0,1 von einem marginal signifikanten Ergebnis gesprochen.

Bei allen Mittelwertberechnungen dieser Arbeit wurde das arithmetische Mittel verwendet.
Alle Berechnungen wurden mittels Statistical Package of the Social Sciences (SPSS
Version 21) und Microsoft Excel 2010 durchgefiihrt. Abbildungen wurden grofitenteils mittels
Python Version 2.7.1 unter Nutzung der Seaborn-Bibliothek Version 0.7.1 erstellt. Dabei
wurden die Daten der depressiven Gruppe in Rot- und die der Kontrollprobanden in Blautdnen

dargestellt.
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3. Ergebnisse

Die Teilnehmer der Studie wurden zunéchst entsprechend der Rekrutierung in Patienten
(depressiv) und Kontrollprobanden (gesund) unterteilt.

Fur alle Berechnungen unter 3.1 bis 3.4 wurde die vollstandige Patientengruppe (n = 80)
genutzt.

Im Verlauf der Studie haben die meisten Kontrollprobanden (n = 38) und ein Teil der
Patientengruppe (n = 22) den Aktivitatsfragebogen FKA ausgefiillt. Fir Berechnungen im
Zusammenhang mit korperlicher Aktivitat (3.5) wurde nur der Teil der Patientengruppe mit
ausgefulltem FKA mit den Kontrollprobanden verglichen.

Die meisten intervallskalierten Variablen waren normalverteilt. Lediglich der FKA Beruf
beider Gruppen sowie Alter und BDI-I1-Score der Kontrollproanden waren nicht normalverteilt
(s. Anhang 3 firr eine tabellarische Ubersicht).

3.1 Demografie

Die demografischen Eigenschaften der Patientengruppe waren, wie in Tabelle 1 gezeigt, mit
denen der gesunden Kontrollen weitestgehend vergleichbar. Lediglich beziglich des hdchsten
Schulabschlusses, der Berufstatigkeit und des Beziehungsstatus zeigten sich signifikante
Unterschiede. Die in dieser Studie abgebildete Geschlechterverteilung in der Patientengruppe

entspricht ungefahr der Inzidenz der Major-Depression in der Gesamtbevélkerung L.
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gebildeten Gruppen.

Untergruppe der statistische Werte
Patienten (mit FKA) Kontrollprobanden

Tab. 1: Demografische Daten der drei

Patienten

c2 (1, N=121) = 0,329
0, 0, 0,
Geschlecht 53 Frauen (66,3%) 14 Frauen (63,6%) 25 Frauen (61%) 0 = 0,566 (Chiz-Test)
z=-1712
Alters- _ Co
durchschnitt 39,7 Jahre 39,8 Jahre 36,6 Jahre p = 0,087 (_zwelseltlg,
Mann-Withney-U)
hochster < MR 10% < MR 13,6% < MR 4,9% €2 (2, N=113) = 6,481
Schul- MR 26,3% MR 31,8% MR 12,2% p=0,039*%;V =0,24
abschluss > MR 53,8% > MR 54,5% > MR 82,9% (zweiseitig, Chi-Test)
Ausbildunas- keine Ausbildung 16,3%  keine Ausbildung 27,3% | keine Ausbildung 22% | c¢2 (2, N=112) = 2,763
stand g Lehre 40% Lehre 45,5% Lehre 29,3% p = 0,251 (zweiseitig,
> Lehre 32,5% > Lehre 22,7% > Lehre 48,8% Chi2-Test)
nicht arbeitend 35% nicht arbeitend 54,5% | nicht arbeitend 12,2% | c2 (2, N=111) = 14,588
Beruf in Ausbildung 13,8% in Ausbildung 13,6% | in Ausbildung 43,9% | p=0,001*;V =0,36
berufstétig 38,8% berufstatig 31,8% berufstétig 43,9% (zweiseitig, Chi2-Test)
. c?(1; N=112) = 8,16
Beziehungs- Partnerschaft 35% Partnerschaft 18,2% Partnerschaft 63,4% —0.004* Phi =0 27
status alleinstehend 56,3% alleinstehend 77,3% alleinstehend 31,7% p=0oha =5,
(zweiseitig, Chi2-Test)
Einkommen <500€ 10% < 500€ 22,7% <500€ 22% €2 (2, N=110) = 4,082
(Euro/Monat) 500-2000€ 66,3% 500-2000€ 72,7% 500-2000€ 56,1% p = 0,130 (zweiseitig,
>2000€ 11,3% > 2000€ 4,5% >2000€ 19,5% Chi2-Test)
Intelligenz- 1(65) = -1,545
quotient (1) 106,55 (SD 12,43) 108,58 (SD 12,08) 110,79 (SD 10,02) 0= 0.127 (zweiseitig)
Kaorpergrofle t(64) = -1,502
[om] 171 (SD 7,24) 171,4 (SD 7,76) 174,4 (SD 11,11) 0 = 0,138 (zweiseitig)
Koérpergewicht t(79) = 0,006
[ka] 75,2 (SD 22,74) 73,5 (SD 18,69) 75,2 (SD 16,43) 0 = 0,995 (zweiseitig)
t(66) = 0,809
BMI 26,15 (SD 8,28) 25,05 (SD 5,45) 24,81 (SD 5,31) 0 = 0,421 (zweiseitig)

Daten prasentiert in Anzahl und /oder Prozent der Teilnehmer bzw. durchschnittlichen Werten; *p < 0,05;
,,MR* = mittlere Reife; ,,> Lehre* = Meister / Studium / Promotion; Differenz zu 100 Prozentpunkten pro Feld
ergibt sich aus unbeantworteten Fragen bzw. Fragebdgen.

Unterschiede zwischen der Patientengruppe und den Kontrollprobanden wurden auf
Signifikanz geprift (s. Tab. 1, ,,Statistische Werte*). Es wurden allerdings nicht alle Fragen
bzw. Fragebdgen von jedem Teilnehmer beantwortet (s. Anhang 4).

Im Folgenden werden die Aussagen b-g sowie weitere Zusammenhange demografischer Daten

mit BDNF-Konzentrationen und HAM-D-Scores Uberpriuft. Aussage a wird im Rahmen von

Hypothese 1 untersucht.
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3.1.1 Alter

Bei der Uberpriifung einer Korrelation der BDNF-Konzentration mit dem Alter der Teilnehmer
innerhalb der beiden Gruppen zeigte sich im Falle der Kontrollgruppe eine signifikant positiver
Zusammenhang (Spearman r(39) = 0,318; p = 0,021*, einseitig, s. Abb. 8).

70 .

BDNF-Konzentration [ng/mil]

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Alter [Jahre]

Abb. 8: BDNF-Konzentrationen bei Gesunden (n=41) in Abhangigkeit vom Alter.

Diese Rechnung wurde fiir die anderen erhobenen Variablen kontrolliert, woraufhin sich im
Falle des BMI als Kontrollparameter noch eine marginale Signifikanz zeigte (Spearman r(32)
=0,259; p = 0,061, einseitig). Dem lag eine signifikante Korrelation von Alter und BMI in der
Kontrollgruppe zugrunde (Spearman r(36) = 0,564; p < 0,001*, zweiseitig).

3.1.2 Hochster Schulabschluss

Die Kontrollprobanden wiesen signifikant haufiger einen hoheren Schulabschluss als die
Patientengruppe auf (c? (2, N=113) = 6,481; p = 0,039*; zweiseitig, Chi2-Test nach Pearson;
Cramers V = 0,24). Die Hohe des Schulabschlusses zeigte weder einen Zusammenhang mit der
BDNF-Konzentration in einer der beiden Gruppen noch mit dem HAM-D-Score der

Patientengruppe.
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3.1.3 Beruf

Arbeitende und in Ausbildung befindliche Teilnehmer wurden hier innerhalb der jeweiligen
Gruppen zusammengefasst und mit entsprechenden arbeitslosen Teilnehmern verglichen.

In der depressiven Gruppe waren signifikant mehr Teilnehmer arbeitslos, als in der
Kontrollgruppe (c2 (2, N=111) = 14,588; p = 0,001*; zweiseitig, Chi?-Test nach Pearson;
Cramers V = 0,36; s. Abb. 9).

0.6

0.5

0.4

03

arbeitslos [Anteil]

0.2

0.1

0.0
depressiv (n=70) gesund (n=41)
Gruppe

Abb. 9: Anteile arbeitsloser Teilnehmer der Gruppen mit Fehlerbalken.

In der Kontrollgruppe wiesen arbeitende Teilnehmer eher niedrigere BDNF-Konzentrationen
als Arbeitslose auf (t(39) = -0,544; p = 0,295; einseitig).

36



In der Patientengruppe zeigten die vorliegenden Daten hingegen eine Tendenz zu einer
niedrigeren BDNF-Konzentration (t(68) = 1,145; p = 0,128; einseitig) und einem erhhten
HAM-D-Scores bei Arbeitslosigkeit. Arbeitslose Patienten wiesen durchschnittlich einen
HAM-D-Score von 21,32 Punkten (SD 5,88) gegenuber 20,12 Punkten (SD 4,04) bei
Arbeitenden auf (t(44) = -0,944; p = 0,175; einseitig; s. Abb. 10).
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Abb. 10: HAM-D-Score bei Depressiven abhangig von beruflicher Situation.
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3.1.4 Beziehungsstatus

Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied der beiden Hauptgruppen bzgl. des
Beziehungsstatus, gesunde Teilnehmer waren haufiger in einer Partnerschaft als Depressive (c?
(1; N=112) = 8,16; p = 0,004*; zweiseitig, Chi>-Test nach Pearson; Phi = 0,27; s. Abb. 11).

09
08
0.7
08
0.5
0.4
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In Partnerschaft befindlich [Anteil]

0.2

01

0.0

depressiv (n=28) gesund (n=26)
Gruppe

Abb. 11: Anteil in Partnerschaft befindlicher Teilnehmer der Gruppen mit Fehlerbalken.

In der Kontrollgruppe konnte abhangig vom Beziehungsstatus kein Unterschied bzgl. der

BDNF-Konzentration festgestellt werden.
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Innerhalb der depressiven Gruppe zeigte sich ein signifikanter Unterschied der BDNF-
Konzentration: Alleinstehende wiesen niedrigere Werte als in Partnerschaft befindliche
Patienten auf (t(41) = -2,66; p = 0,006*, einseitig; dconen = 0,88; s. Abb. 12).

70

BDNF Konzentration [ng/ml]

alleinstehend (n=45) In Partnerschaft (n=28)
Beziehungsstatus

Abb. 12: BDNF-Werte bei Depressiven abhéngig vom Beziehungsstatus.

Die HAM-D-Scores alleinstehender und in Partnerschaft befindlicher Depressiver
unterschieden sich nicht signifikant.

3.1.5 Intelligenzquotient
Es zeigte sich eine Tendenz zu einem hdoheren 1Q der Kontrollgruppe im Vergleich zur
depressiven Gruppe (t(65) = -1,545; p = 0,127, zweiseitig).

3.1.6 Korperliche Konstitution

Die korperlichen Voraussetzungen der beiden untersuchten Gruppen anhand des Body-Mass-
Index (BMI) waren ahnlich: Depressive hatten im Mittel einen BMI von 26,15 (SD 8,28),
wéhrend Gesunde einen BMI von 24,81 (SD 5,31) aufwiesen. Auch innerhalb der beiden

Gruppen existierten keine signifikanten Unterschiede bzgl. des BMI zwischen weiblichen und
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méannlichen Teilnehmern (Patienten: t(28) = 0,069 mit p = 0,945; Kontrollen: t(36) = -0,684 mit
p = 0,498).

Innerhalb der Kontrollgruppe zeigte sich eine signifikant positive Korrelation zwischen dem
BMI und der BDNF-Serum-Konzentration (Pearson r(36) = 0,385; p = 0,009*; einseitig),
welche nach Kontrolle fir das Alter (Spearman r(32) = 0,256; p = 0,063; einseitig) noch
marginal signifikant blieb. Bei einzelner Auswertung der Korrelation von Gewicht und
KorpergroRe mit BDNF zeigte sich in der Kontrollgruppe eine Tendenz zu héherer BDNF-
Konzentration bei steigendem Gewicht (Pearson r(39) = 0,231; p = 0,145; zweiseitig). Im Falle
der Patientengruppe zeigte sich ebenfalls eine Tendenz zu héheren BDNF-Konzentrationen bei
hoherem BMI (Pearson r(28) = 0,281; p = 0,066; einseitig) und Kdrpergewicht (Pearson r(38)
=0,244; p = 0,13; zweiseitig).

3.2 Anamnestische Daten
Anamnestisch wurden Nikotin- und Alkoholkonsum aller Studienteilnehmer sowie belastende

Lebensereignisse der Patientengruppe erfasst.

Tab. 2: Anamnestische Daten der Patienten- und Kontrollgruppe.
Patienten Kontrollprobanden

statistische Werte

c? (1, N=86) = 9,716
p = 0,002*; Phi = - 0,34
(zweiseitig, Chi2-Test)

Raucher 27,5% Raucher 17,1%
Nichtraucher 28,8% Nichtraucher 82,9%

Nikotinkonsum

Fagerstrom- _
Score (nur bei 6,4 (SD 1,97) 6,14 (SD 2,27) _127)=0301
p = 0,766 (zweiseitig)
Rauchern)
z=-0,792
AUDIT-Score 5,09 (SD 5,27) 3,6 (SD 3,9) p = 0,429 (zweiseitig,

Mann-Withney-U)
€2 (1, N=121) = 11,982
p = 0,001*; Phi=-0,32
(zweiseitig, Chi?-Test)
Differenz zu 100 Prozentpunkten pro Feld ergibt sich aus unbeantworteten Fragen bzw. Fragebogen.

frihe belastende eines oder mehr 62,5% eines oder mehr 29,3%
Lebensereignisse keines 37,5% keines 70,7%

Die beiden Gruppen unterschieden sich signifikant bzgl. des Nikotinkonsums
(c? (1, N=86) = 9,716; p = 0,002*; zweiseitig, Chi2-Test nach Pearson; Phi = -0,34), jedoch
nicht bezogen auf Nikotinabhé&ngigkeit (Fagerstrem-Score) der rauchenden Teilnehmer. Der
Nikotinkonsum zeigte in der Patientengruppe einen signifikanten Einfluss auf die BDNF-
Konzentration, wobei rauchende Teilnehmer im Vergleich mit Nichtrauchern hdohere
Konzentrationen aufwiesen (t(43) = -1,716; p = 0,046*; einseitig; dconen = 0,47). Depressive
Nichtraucher hatten im Mittel eine BDNF-Serumkonzentration von 16,90 ng/ml (SD = 9,68),
Raucher dagegen 21,46 ng/ml (SD = 7,99) (s. Abb. 13).
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Dieser Zusammenhang konnte auch in der Kontrollgruppe marginal signifikant gezeigt werden.
Gesunde Nichtraucher wiesen BDNF-Werte von 33,45 ng/ml (SD = 13,95) auf, wohingegen
Raucher einen etwas hoheren Mittelwert von 41,47 ng/ml (SD = 15,19) zeigten (t(39) = -1,366;
p = 0,09; einseitig; s. Abb. 13).
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Abb. 13: BDNF-Konzentration der Patienten (links) bzw. Kontrollen (rechts) abhangig vom Nikotinkonsum.

Es zeigte sich in der Patientengruppe eine Tendenz zu niedrigeren BDNF-Konzentrationen mit
steigender Nikotinabh&ngigkeit, gemessen anhand des Fagerstram-Scores (Pearson r(20) = -
0,314; p = 0,155; zweiseitig). Der HAM-D-Score depressiver Teilnehmer wies keinen

Zusammenhang mit dem Nikotinkonsum oder der Nikotinabhangigkeit auf.

Innerhalb der depressiven Gruppe gaben 62,5% der Patienten anamnestisch mindestens ein
belastendes Lebensereignis vor dem 16. Lebensjahr an, 37,5% der Patienten hatten nach eigener
Einschatzung keine solche friihe Traumatisierung erfahren. Dabei wurden Tod und Trennung
der Eltern, Heim- oder Pflegefamilienaufenthalte sowie korperliche und sexuelle Gewalt
erfragt. Innerhalb der Kontrollgruppe gaben signifikant weniger Teilnehmer ein solches
Lebensereignis an (c? (1, N=121) = 11,982; p = 0,001*; zweiseitig, Chi2-Test nach Pearson; Phi
= -0,32). Es lieen sich bzgl. friher Traumatisierung keine Unterschiede der BDNF-
Konzentration innerhalb der beiden Gruppen feststellen. Auch zeigte sich kein Unterschied des
HAM-D-Scores der Patientengruppe in Abhédngigkeit von der Angabe einer solchen

Traumatisierung.
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Tab. 3: Ubersicht der Berechnungen in 3.1 und 3.2.

Uberprifte Korrelation bzw.

Patientengruppe

Kontrollgruppe

Mittelwertvergleich

Alter - BDNF
Alter - BDNF (kontrolliert fiir BMI)

Alter - BMI

Schulabschluss - BDNF

Schulabschluss - HAM-D-Score

berufliche Situation - BDNF
(arbeitslos vs. nicht arbeitslos)

berufliche Situation - HAM-D-Score
(arbeitslos vs. nicht arbeitslos)

Beziehungsstatus - BDNF
(alleinstehend vs. Partnerschaft)

Beziehungsstatus - HAM-D-Score
(alleinstehend vs. Partnerschaft)

BMI - BDNF

BMI - BDNF (kontrolliert fur Alter)
Korpergewicht - BDNF
KorpergroRe - BDNF

Nikotinkonsum - BDNF
(Raucher vs. Nichtraucher)

Nikotinkonsum - HAM-D-Score
(Raucher vs. Nichtraucher)

Fagerstram - BDNF

Fagerstram - HAM-D-Score

Lebensereignisse - BDNF
(mind. eines vs. keines)

Lebensereignisse - HAM-D-Score
(mind. eines vs. keines)

Pearson r(78) = - 0,33
p = 0,384 (einseitig)

/

Pearson r(28) = 0,121
p = 0,524 (zweiseitig)
TIT=614;z=-1,045
p = 0,296 (zweiseitig,
Jonckheere-Terpstra)
TJT = 650; z = - 0,645
p = 0,519 (zweiseitig,
Jonckheere-Terpstra)
t(68) = 1,145
p = 0,128 (einseitig)
t(44) = - 0,944
p = 0,175 (einseitig)
t(41) =- 2,66
p = 0,006* (einseitig)
dcohen = 0,88
t(71) = 0,905
p = 0,369 (zweiseitig)
Pearson r(28) = 0,281
p = 0,066 (einseitig)

/

Pearson r(38) = 0,244
p = 0,13 (zweiseitig)
Pearson r(28) = 0,198
p = 0,295 (zweiseitig)
t(43) =-1,716
p = 0,046™* (einseitig)
dcohen = 0,47
t(43) =- 0,473
p = 0,639 (zweiseitig)
Pearson r(20) = - 0,314
p = 0,155 (zweiseitig)
Pearson r(20) = - 0,181
p = 0,42 (zweiseitig)

t(78) = - 0,189
p = 0,426 (einseitig)
t(78) = - 0,138

p = 0,891 (zweiseitig)

3.3 Vergleich der BDNF-Konzentrationen (Hypothese 1)

Spearman r(39) = 0,318
p = 0,021* (einseitig)
Spearman r(32) = 0,259
p = 0,061 (einseitig)
Spearman r(36) = 0,564
p < 0,001* (zweiseitig)
TiT=113;2z=-0,38
p = 0,704 (zweiseitig,
Jonckheere-Terpstra)

/

t(39) =- 0,544
p = 0,295 (einseitig)

/

t(16) = 0,821
p = 0,212 (einseitig)

/

Pearson r(36) = 0,385
p = 0,009* (einseitig)
Spearman r(32) = 0,256
p = 0,127 (einseitig)
Pearson r(39) = 0,231
p = 0,145 (zweiseitig)
Pearson r(36) = - 0,175
p = 0,292 (zweiseitig)
t(39) =- 1,366
p = 0,09 (einseitig)

/

Pearson r(5) = - 0,109
p = 0,816 (zweiseitig)

/

t(39) =- 0,047
p = 0,481 (einseitig)

/

Im Folgenden (3.3 und 3.4) wurde im Sinne der Hypothesen 1 und 2 untersucht, ob sich die
BDNF-Konzentrationen zwischen depressiven und gesunden Teilnehmern signifikant
unterscheiden und inwiefern die klinische Symptomatik einen Zusammenhang mit diesen
Konzentrationen zeigt.
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Tab. 4: Vergleich der in 3.3 und 3.4 verwendeten Daten der Gruppen.
Patienten Kontrollprobanden

statistische Werte

BDNF-Konzentration 24,61 (SD 12,94) 34,82 (SD 14,3)
HAM-D-Score 20,56 (SD 4,79) /
BDI-11-Score 31,44 (SD 10,54) 2,56 (SD 3,38)

t(119) = - 3,962

p < 0,001* (einseitig)

dconen = 0,79

/
z=-88
p <0,001*;r=0,83
(zweiseitig, Mann-
Withney-U)

Bei der Betrachtung der BDNF-Serumwerte der Patienten und Kontrollprobanden zeigte sich

ein signifikanter Unterschied der Mittelwerte. In der depressiven Gruppe lag der Mittelwert bei
24,61 ng/ml (SD 12,94), wahrend Gesunde im Mittel eine BDNF-Konzentration von 34,82
ng/ml (SD 14,3) aufwiesen (t(119) = -3,962; p < 0,001*, einseitig; dconen = 0,79; Abb. 14).
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Abb. 14: BDNF-Konzentrationen der depressiven und gesunden Gruppe.

Es waren bezogen auf das Geschlecht der Teilnehmer in keiner der beiden Gruppen signifikante

Unterschiede der BDNF-Konzentration nachweisbar.
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3.4 BDNF und klinische Symptome (Hypothese 2)

Im Durchschnitt wies die Patientengruppe einen HAM-D-Score von 20,56 (SD 4,79) und einen
BDI-I1-Score von 31,44 (SD 10,54) auf. Eine Korrelation der BDNF-Konzentration mit den
HAM-D-Scores der Patienten zeigte ein marginal signifikantes Ergebnis, bei dem eine stérkere
klinische Manifestationen einer Depression mit niedrigeren BDNF-Konzentrationen einhergeht
(Pearson r(78) = -0,156; p = 0,084, einseitig; Abb. 15).
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Abb. 15: BDNF-Konzentrationen bei jeweiligen HAM-D-Scores der Patienten (n = 80).

Es bestand in der Patientengruppe eine signifikante Korrelation zwischen HAM-D- und BDI-I1-
Scores (Pearson r(70) = 0,394; p < 0,001*; einseitig). Allerdings zeigte der BDI-II-Score in
keiner Gruppe eine Korrelation mit der BDNF-Konzentration.

Gesunde Kontrollprobanden zeigten im Vergleich zur Patientengruppe keine Kkritischen Scores
im BDI-II (Mittelwert 2,56; SD 3,38), weshalb sich der BDI-I1-Score zwischen den Gruppen
signifikant unterschied (z = -8,8; p < 0,001*; zweiseitig, Mann-Withney-U; r = 0,83).
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Tab. 5: Ubersicht der Berechnungen in 3.3 und 3.4.
Uberprifte Korrelation bzw. Patientengruppe Kontrollgruppe

Mittelwertvergleich
t(78) = 0,732 t(39) =- 0,061

p = 0,467 (zweiseitig) p = 0,952 (zweiseitig)

Pearson r(78) = - 0,156

BDNF - Geschlecht

BDNF - HAM-D-Score 0 = 0,084 (einseitig) /
Ty ) L Pearson r(70) = 0,394
HAM-D-Score - BDI-II-Score D < 0,001* (einseitig) /
) m Pearson r(70) = - 0,056 Pearson (39) = 0,121
BDNF - BDI-II-Score b = 0,32 (einseitig) b = 0,226 (einseitig)

3.5 Kdrperliche Aktivitat und BDNF (Hypothese 3)
Fur die folgenden Berechnungen wurden nur Patienten mit ausgefulltem FKA einbezogen (n =
22) und mit den Kontrollprobanden, welche ebenfalls den FKA ausgefllt hatten (n = 38),

verglichen.

Tab. 6: Vergleich der in 3.5 verwendeten Daten der Gruppen.
Patienten mit FKA  Kontrollprobanden  statistische Werte

mit FKA
FKA ADD-Score t(33) =-1,05
S 34936(SD2113)  40272(sD14ass) [ORTCE
] {(33) =- 2,135
FKA NORM-Score 289,07 (SD 33,43) 306,33 (SD235) = 0,02* (einseitig)
[Punkte] -
dCohen - 0152
{(58) = - 0,419
FKA Alltag 24679(SD13856)  25949(SD96.79) | [UAS e
FKA Sport 86,85 (SD 109,42) 108,48 (SD 94,11) 1(58) =- 0,808

p = 0,211 (einseitig)

z=-35;p<0,001*
FKA Beruf 15,73 (SD 20,04) 34,74 (SD 22,2) r = 0,45 (einseitig,
Mann-Withney-U)

friher aktiver 59,1%  friher aktiver 18,4%  c? (2, N=60) = 11,124

\'j(';;’:"'etagn one 43 genauso 31,8% genauso 73,7% p = 0,004% V = 0,43
gegang inaktiver 9,1% inaktiver 7,9% (zweiseitig)
friiher aktiver 50% friiher aktiver 36,8%

FKA Sport
vorausgegangene 4J

c2 (2, N=58) = 4,415

0 0,
genauso 20% genauso 47,4% p = 0,11 (zweiseitig)

inaktiver 30% inaktiver 15,8%
Differenz zu 100 Prozentpunkten pro Feld ergibt sich aus unbeantworteten Fragen bzw. Fragebdgen.
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3.5.1 FKA-Scores (Hypothese 3a-c)

Im Falle des FKAapp zeigten Gesunde (402,72 Punkte; SD 144,64) eine Tendenz zu einem
etwas hoheren Mittelwert als Depressive (349,36 Punkte; SD 211,3) (t(33) = -1,05; p = 0,15;
einseitig; s. Abb. 16).
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Abb. 16: Vergleich der FKAapp-Scores der Patienten- und Kontrollgruppe.
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Bei dem normierten Score FKAnorwm konnte ein signifikant hoherer Mittelwert (t(33) = -2,135;
p = 0,02*; einseitig; dconen = 0,52) der Kontrollprobanden (306,33 Punkte; SD 23,5) gegenuber
dem der Patientengruppe (289,07 Punkte, SD 33,43) festgestellt werden (s. Abb. 17).
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Abb. 17: Vergleich der FKAnorm-Scores der Patienten- und Kontrollgruppe.

Weder der FKAapp, noch der FKAnorm zeigten eine Korrelation mit den BDNF-
Serumkonzentrationen innerhalb einer der beiden Gruppen oder dem HAM-D-Score bei
Depressiven.

Bei einer Korrelation des BDI-1I-Scores der Kontrollgruppe zeigte sich sowohl im Falle des
FKAApD (Spearman r(36) = -0,265; p = 0,054; einseitig) als auch des FKAnorm (Spearman
r(36) = -0,207; p = 0,106; einseitig; s. Abb. 18) ein marginal signifikantes Ergebnis bzw. eine
Tendenz zu niedrigeren BDI-11-Scores bei verstarkter Aktivitat.

Auch in der Patientengruppe konnte die Richtung dieses Zusammenhangs sowohl bzgl. des
FKApD als auch des FKAnNorwm (S. Abb. 18) beobachtet werden.
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Abb. 18: BDI-11-Scores in Abhangigkeit des FKAnorm bei Patienten (links) und Kontrollen (rechts).

Bei der Durchfihrung dieser Korrelation von FKAnorm und BDI-1I-Score fiir alle
Studienteilnehmer unbeachtet ihrer Gruppenzuteilung zeigte sich ein signifikantes Ergebnis

(Spearman r(56) = -0,369; p = 0,002*; einseitig; s. Abb. 19).
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BDI-II-Score

150 200 250 300 350 400 450
FKA-Score NORM

Abb. 19: BDI-II-Scores in Abhangigkeit des FKAnorwm bei allen Teilnehmern.
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3.5.2 Aktuelle alltéagliche und sportliche Aktivitat (Hypothese 3d,e)

Die alltagliche, sportliche und berufliche (s. 3.5.4) Aktivitéat der Teilnehmer wurde auch jeweils
einzeln ausgewertet.

Zwischen den untersuchten Gruppen bestand kein signifikanter Unterschied bzgl. der
alltaglichen oder sportlichen Aktivitat. Die sportbedingte Auslastung wurde von beiden
Gruppen dhnlich eingeschatzt, sie gaben im Mittel einen Wert von 60-70% ihrer maximalen

korperlichen Leistungsfahigkeit an.

Es zeigte sich mit einer marginalen Signifikanz, dass bei Depressiven ein aktiverer Alltag mit
einer erhohten sportlichen Betétigung korreliert (Pearson r(20) = 0,398; p = 0,066; zweiseitig).
Bei Gesunden liel? sich ebenfalls die Richtung dieses Zusammenhanges erkennen (Pearson
r(36) = 0,188; p = 0,259; zweiseitig).

Bei der Uberprifung von Hypothese 3d und 3e wurden beide Gruppen anhand ihres jeweiligen
Mittelwertes der Kategorie in je eine inaktivere und aktivere Untergruppe getrennt. Daraus

ergaben sich je eine unter- und eine Uberdurchschnittlich aktive Untergruppe (s. Abb. 20).

Patientengruppe Eontrollonippe

[ unterdurchschnittlich ][ tiherdurchechruttlich ] [ unterdurchechnittlich ][ tiherdurchschruttlich ]
alctiv (FEA) alctiv (FEA) alctiv (FEA) alctiv (FEA)

Abb. 20: Gruppeneinteilung bei der Auswertung alltaglicher bzw. kdrperlicher Aktivitét.

49



Bei der Untersuchung der Auswirkungen alltaglicher Aktivitat auf die BDNF-Konzentration
deutete das Ergebnis der Patientengruppe in Richtung einer leicht erhohten Konzentration bei
vermehrter Bewegung (t(20) = 0,292; p = 0,387; einseitig; s. Abb. 21).
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Alltagliche Aktivitat (Cut-Off Mittelwert der Gruppe)

0

Abb. 21: BDNF-Konzentrationen der Patienten abhangig von alltaglicher Aktivitat.
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In der Kontrollgruppe war ein marginal signifikantes Ergebnis im Sinne hoherer BDNF-
Konzentrationen bei starkerer alltaglicher Aktivitat zu sehen (t(36) = 1,502; p = 0,071; einseitig;
Abb. 22).
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Alltagliche Aktivitat (Cut-Off Mittelwert der Gruppe)

Abb. 22: BDNF-Konzentrationen der Gesunden abhédngig von alltaglicher Aktivitat.

Beim Vergleich der BDNF-Werte der aktiven und inaktiven Untergruppen bzgl. sportlicher
Aktivitat zeigten sich weder bei der Patienten-, noch bei der Kontrollgruppe signifikante
Unterschiede.

In der Patientengruppe zeigte sich kein Zusammenhang zwischen alltaglicher Aktivitat und dem
HAM-D-Score. Im Falle des BDI-1I-Scores zeigte sich in der Patientengruppe eine Tendenz
(t(18) =-0,973; p = 0,172; einseitig) zu niedrigeren Scores bei vermehrter alltdglicher Aktivitat,
wobei sich die Richtung dieses Zusammenhanges auch bzgl. sportlicher Aktivitat zeigte. Auch
in der Kontrollgruppe wiesen sportlich aktivere Teilnehmer marginal signifikant geringere
BDI-Scores auf (z = -1,489; p = 0,076; einseitig; Mann-Withney-U) und dieser Zusammenhang
zeigte bzgl. alltéglicher Aktivitét in die gleiche Richtung.
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3.5.3 Vorausgegangene alltagliche und korperliche Aktivitat (Hypothese 3f)

Im Folgenden sollte mittels eines Jonckheere-Terpstra-Tests die Auswertung des
Aktivitatsverlaufs der letzten 4 Jahre im Bezug zum Aktivitatsstatus des aktuellen Jahres
durchgefuhrt werden. Die Gruppen wurden dazu analog zu den bisherigen Untersuchungen
anhand des Mittelwertes der Gruppe in der jeweiligen Kategorie (Alltag bzw. Sport) in unter-
und Uberdurchschnittlich aktiv unterteilt. Diese Gruppen wurden dann wiederum in zuvor (in

den vorausgehenden 4 Jahren) aktiver / genauso / inaktiver unterteilt (s. Abb. 23).

Griuppe

[ unterdurchschnittlich ] [ iiberdurchechrttlich ]
alctiv (FELA) aletiv (FELAY

aktuelles Jahr

;j;jiz:e 4 [ aktiver] [ genauso ] [inaktiver ] [ aktiver ][ genauso ] [ inaktiver ]
Jekre

Abb. 23: Untergruppen zur Berechnung der Aktivitéat der vorausgehenden 4 Jahre.
Analog dazu Untergruppenbildung der Patienten- und Kontrollgruppe, jeweils fiir alltdgliche und sportliche
Aktivitat.

Durch diese Aufteilung wurde die Anzahl der Teilnehmer in den jeweiligen Gruppen allerdings
so gering, dass keine statistisch verwertbaren Ergebnisse mittels des Jonckheere-Terpstra-Tests
gewonnen werden konnten.

Auf Grund der geringen Gruppengrol3e wurde eine weitere Variante der Auswertung tberprift.
Dabei wurde die alltagliche bzw. sportliche Aktivitat der vorausgegangenen 4 Jahre ohne

konkrete Bezugnahme zum aktuellen Status mit den BDNF-Konzentrationen verglichen.

Gruppe
|
;z;jije 4 [ aktiver] [ genauso ] [i.naktiver ]
Jakhre

Abb. 24: Untergruppen zur Berechnung der Verénderung der Aktivitat.
Analog dazu Untergruppenbildung der Patienten- und Kontrollgruppe, jeweils fir alltdgliche und sportliche
Aktivitat.

Es zeigte sich, dass Depressive im aktuellen Jahr sowohl bzgl. alltdglicher
(c% (2, N=60) = 11,124; p = 0,004*; zweiseitig, Chi2-Test nach Pearson; Cramers V = 0,43) als
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auch sportlicher Aktivitat (c2 (2, N=58) = 4,415; p = 0,11; zweiseitig, Chi2-Test nach Pearson)
haufiger inaktiver geworden waren als Gesunde.
In keiner der beiden Gruppen war eine signifikante Korrelation der BDNF-Konzentration mit

dieser Veranderung alltglicher bzw. sportlicher Aktivitat zu sehen.

3.5.4 Berufsbedingte korperliche Aktivitat (Hypothese 3d,e)

Wie bereits in 3.1.3. beschrieben, befanden sich in der depressiven Gruppe signifikant mehr
arbeitslose Teilnehmer. Auch der Vergleich der berufsbedingten korperlichen Aktivitat unter
Einbezug der MET-Werte zeigte eine signifikant niedrigere Aktivitat der depressiven Gruppe
(z =-3,5; p<0,001*%; einseitig; Mann-Withney-U; r = 0,45).

Bei der Uberpriifung des Zusammenhanges des beruflichen Aktivitatsgrades mit der BDNF-
Serumkonzentration zeigte sich bei Gesunden ein marginal signifikantes Ergebnis im Sinne
niedrigerer Konzentrationen bei starkerer berufsbedingter Bewegung (Tt = 115; z = -1,292;
p = 0,098; einseitig, Jonckheere-Terpstra; s. Abb. 25).

70

BDNF Konzentration [ng/mi]
&

L

arbeitslos (n=4) sitzend (n=28) maRig bewegt (n=5) stark bewegt (n=1)
FKA Beruf

10

Abb. 25: BDNF-Konzentrationen der Gesunden abhéngig von beruflicher Aktivitat.
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In der Patientengruppe deutete der Zusammenhang ebenfalls in Richtung sinkender BDNF-

Konzentrationen bei vermehrter beruflicher Bewegung (s. Abb. 26).
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Abb. 26: BDNF-Konzentrationen der Patienten abhéngig von beruflicher Aktivitat.

Bei der Uberpriifung von Hypothese 3e konnte bei Depressiven sowohl bzgl. des HAM-D- (Tt
=51;z=-0,877; p = 0,19; einseitig; Jonckheere-Terpstra) als auch des BDI-II-Scores (Tt =
37,5;z2=-0,812; p =0,209; einseitig; Jonckheere-Terpstra) eine Tendenz in Richtung geringerer

Symptomatik bei verstarkter beruflicher Aktivitét festgestellt werden.
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Tab. 7: Ubersicht der Berechnungen in 3.5.
Uberprifte Korrelation bzw.

Patientengruppe

Kontrollgruppe

Mittelwertvergleich

FKA ADD-Score - BDNF
FKA abD-Score - HAM-D-Score

FKA ADD-Score - BDI-II-Score

FKA NORM-Score - BDNF
FKA NorM-Score - HAM-D-Score
FKA NORM-Score - BDI-1I-Score

FKA NORM-Score - BDI-II-Score
(fur alle Teilnehmer)

FKA Alltag - FKA Sport

FKA Alltag - BDNF
[aktiv vs. inaktiv bei jeweiligem Cut-
Off Mittelwert]

FKA Alltag - HAM-D-Score
[aktiv vs. inaktiv bei jeweiligem Cut-
Off Mittelwert]

FKA Alltag - BDI-II-Score
[aktiv vs. inaktiv bei jeweiligem Cut-
Off Mittelwert]

FKA Sport - BDNF
[aktiv vs. inaktiv bei jeweiligem Cut-
Off Mittelwert]

FKA Sport - HAM-D-Score
[aktiv vs. inaktiv bei jeweiligem Cut-
Off Mittelwert]

FKA Sport - BDI-II-Score
[aktiv vs. inaktiv bei jeweiligem Cut-
Off Mittelwert]

FKA Beruf - BDNF

FKA Beruf - HAM-D-Score

FKA Beruf - BDI-II-Score

Vorausgegangene alltagliche
Aktivitdt - BDNF

Vorausgegangene sportliche
Aktivitdat - BDNF

Pearson r(20) = - 0,125
p = 0,29 (einseitig)
Pearson r(20) = - 0,056
p = 0,402 (einseitig)
Pearson r(18) = - 0,109
p = 0,323 (einseitig)
Pearson r(20) = - 0,082
p = 0,359 (einseitig)
Pearson r(20) = - 0,101
p = 0,327 (einseitig)

Pearson r(18) = - 0,149
p = 0,266 (einseitig)

Pearson r(36) = - 0,01
p = 0,488 (einseitig)

/

Spearman r(36) = - 0,265

p = 0,054 (einseitig)
Pearson r(36) = - 0,103
p = 0,270 (einseitig)
/

Spearman r(36) = - 0,207
p = 0,106 (einseitig)

Spearman r(56) = - 0,369
p =0,002* (einseitig)

Pearson r(20) = 0,398
p = 0,066 (zweiseitig)

t(20) = 0,292
p = 0,387 (einseitig)

t(20) =- 0,024
p = 0,49 (einseitig)

t(18) =- 0,973
p = 0,172 (einseitig)

t(20) = 0,196
p = 0,423 (einseitig)

t(20) = 0,169
p = 0,424 (einseitig)

t(18) =- 0,563
p = 0,29 (einseitig)

TiT=62;z=-0,162
p = 0,436 (einseitig,
Jonckheere-Terpstra)
TiT=51;z=-0,877
p = 0,19 (einseitig,
Jonckheere-Terpstra)
TJT=37,5;2=-0,812
p = 0,209 (einseitig,
Jonckheere-Terpstra)
TiT=69;2=0,228
p = 0,41 (einseitig,
Jonckheere-Terpstra)
TiT=63;2=0,071
p = 0,472 (einseitig,
Jonckheere-Terpstra)

Pearson r(36) = 0,188
p = 0,259 (zweiseitig)

t(36) = 1,502
p = 0,071 (einseitig)

z=-0,775
p = 0,233 (einseitig,
Mann-Withney-U)

t(36) = - 0,464
p = 0,323 (einseitig)

z=-1,489
p = 0,076 (einseitig,
Mann-Withney-U)
TiT=115;z2=-1,292
p = 0,098 (einseitig,
Jonckheere-Terpstra)

TIT=147;2=-0,254
p = 0,4 (einseitig,
Jonckheere-Terpstra)
TiT=130;z=-0,672
p = 0,251 (einseitig,
Jonckheere-Terpstra)
TiT=217;2=-0,138
p = 0,45 (einseitig,
Jonckheere-Terpstra)
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

In dieser Studie wurde untersucht, ob sich BDNF-Serumkonzentrationen bei Depressiven und
Gesunden unterscheiden, inwiefern ein Zusammengang mit der Symptomatik von
Depressionen besteht und welchen Einfluss korperliche Aktivitét in diesem Kontext hat. Dabeli
konnte festgestellt werden, dass die BDNF-Konzentration in der Patientengruppe im Sinne der
,,Neurotrophin-Hypothese* signifikant vermindert war. Hypothese 1 dieser Arbeit wurde durch
dieses Ergebnis bestétigt.

Die klinische Symptomatik zeigte lediglich anhand des HAM-D eine marginal signifikante,
inverse Korrelation mit der BDNF-Konzentration. Wegen der Nahe dieses Ergebnisses zur
Signifikanz wird Hypothese 2a zunachst beibehalten und unter 4.5 weitergehend diskutiert.
Hypothese 2b wurde hingegen nicht bestatigt.

Die dritte Hypothese dieser Arbeit betreffend konnte Hypothese 3a hier belegt werden, da
Depressive signifikant niedrigere Werte des normierten FKA-Scores als Gesunde aufwiesen
und sich eine Tendenz in diese Richtung auch bzgl. des FKAapp zeigte. Die Ergebnisse bzgl.
der Hypothesen 3b bis 3f sind nicht eindeutig und werden deshalb unter 4.6 diskutiert.

Im Hinblick auf Storfaktoren der BDNF-Messung wurden demografische und anamnestische
Daten im Zusammenhang mit der BDNF-Konzentration und Symptomauspragung von
Depressionen untersucht. Hier zeigte sich zunéchst eine unterschiedliche Verteilung in Bezug
auf Schulabschluss, Arbeitslosigkeit und Beziehungsstatus zwischen den Gruppen. Die BDNF-
Konzentration wies bei Gesunden entgegen der Aussagen b und d positive Korrelationen mit
dem Alter und BMI auf. In der Patientengruppe konnte im Sinne der Aussage c eine niedrigere
BDNF-Konzentration bei Alleinstehenden festgestellt werden. Darlber hinaus konnte Aussage
e bestatigt werden, da Nikotinkonsum in beiden Gruppen positiv mit der BDNF-Konzentration
korrelierte. Aussage g wird durch die tendenziell verringerten BDNF-Konzentrationen und
erhohten HAM-D-Scores der Patientengruppe gestiitzt. Fir die Aussagen a und f lielen sich
hier keine Hinweise sammeln.

Im Folgenden soll eine ausfuhrliche Auswertung der Ergebnisse der Hypothesen 1-3
stattfinden. Die einzelnen Ergebnisse der demografischen und anamnestischen Daten sollen in
Kirze betrachtet und ihr Einfluss als Stérfaktoren flr zukinftige Studien und / oder mégliche

klinische Anwendungsgebiete der BDNF-Messung evaluiert werden.
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4.2 Statistische Auswertung

Die Berechnungen dieser Arbeit wurden ohne eine vorherige Power-Analyse ausgefihrt. Da
die hier bearbeiteten Fragestellungen bezuglich korperlicher Aktivitat erst im Verlauf des
Projektes entwickelt wurden, war eine Anpassung der Power-Analyse nicht mehr mdglich.
Nach der Einfuhrung des FKA flr alle Studienteilnehmer wurde deshalb im Rahmen des
verbleibenden  Studienzeitraums die grofitmogliche Anzahl von Patienten und
Kontrollprobanden rekrutiert.

Die geringe Teilnehmeranzahl stellt eine Limitation der hier ausgefiihrten statistischen
Berechnungen dar, insbesondere da es ohne vorherige Power-Analyse fraglich ist, ob bei den
durchgefiihrten Berechnungen ein signifikantes Ergebnis wahrscheinlich war.

Die Berechnungen bzgl. Korpergrole, BMI, 1Q und Alkoholkonsum sind in der
Patientengruppe zusatzlich unter Vorbehalt zu interpretieren, da diese Daten bei weniger als
50% der Depressiven vorlagen.

Bei der Uberpriifung von Korrelationen, wie sie hier vorgenommen wurde, muss generell
beachtet werden, dass auch ein von einer linearen Korrelation abweichender Zusammenhang
bestehen kdnnte. Dieser wére durch die hier ausgefiihrten Berechnungen unter Umstanden nur

schwer erfassbar und entginge somit einer Detektion im Rahmen dieser Studie.

Die meisten Teilnehmer der Patientengruppe wiesen eine mittelgradige Depression auf
(63,75%). Lediglich 17,5% der eingeschlossenen Patienten hatten eine milde Auspragung der
Depression, da sich nur eine geringe Anzahl von Patienten mit diesem Merkmal in Behandlung
bei denen von uns zwecks Rekrutierung kontaktierten Institutionen bzw. Arzten befand. Auch
Patienten mit schwerer Depression (18,75%) waren im Vergleich mit mittelgradig Depressiven
unterreprasentiert. Bei dieser Gruppe war es erschwert, an der Studienteilnahme interessierte

Patienten zu finden.

Ausreilder bzgl. der Punktzahlen des FKA wurden nicht aussortiert, da dieser Fragebogen vor
seiner Anwendung in der Studie nicht validiert und nur eine sehr kleine Stichprobe ausgewertet
wurde. Aus diesem Grund war nicht einschétzbar, ob ein von der jeweiligen Gruppe stark
abweichender Wert eine Storung der Datenerhebung kennzeichnete oder einen Teil der
Gesellschaft sinnvoll reprasentierte.

Bei allen Ergebnissen muss die Auswahl der Studienteilnehmer als mdgliche Fehlerquelle in
Betracht gezogen werden, da diese fir ihre jeweilige Gruppe alle in der selben Stadt auf
ahnliche Weise rekrutiert wurden.
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4.3 Auswertung demografischer und anamnestischer Daten
Anhand der in dieser Studie erhobenen demografischen Daten zeigten sich wenige signifikante
Unterschiede zwischen depressiven und gesunden Studienteilnehmern (s. Tab. 1). Die

ansonsten ahnliche Demografie deutet auf eine gute Vergleichbarkeit der Gruppen hin.

4.3.1 Geschlecht

Die in anderen Studien gezeigten geschlechtsbezogenen Unterschiede bzgl. der BDNF-
Konzentration konnten hier nicht reproduziert und Aussage a somit nicht belegt
werden 82190124 | ommatzsch et al., 2005, konnten nach einer Kontrolle fiir das Kérpergewicht
bzw. den BMI signifikant niedrigere BDNF-Konzentrationen in Thrombozyten weiblicher
Studienteilnehmer nachweisen 82, Im Gegensatz zur genannten Studie zeigten die hier
vorliegenden Daten allerdings keine geschlechtsabhangigen signifikanten Unterschiede bzgl.
des BMI als Grundlage fir die Durchfihrung einer solchen Kontrolle. Obwohl hier kein
signifikanter Einfluss des Geschlechts auf die BDNF-Konzentration nachweisbar war, scheint
dieser Faktor anhand der bisherigen Datenlage einen gewissen Einfluss zu haben. Auch konnten
bei durch Suizid verstorbenen Ménnern und Frauen in unterschiedlichen Hirnregionen
signifikante BDNF-Reduktionen festgestellt werden 7. Deshalb sollte der Zusammenhang von
BDNF und Geschlecht weitergehend untersucht werden, da ihm eine gewisse Komplexitét in

Bezug auf verschiedene Kompartimente des Kérpers zugrunde zu liegen scheint.

4.3.2 Alter

Die Altersverteilung war in beiden Gruppen vergleichbar. Es zeigte sich in der Kontrollgruppe
eine mit dem Alter ansteigende BDNF-Konzentration, was Aussage b widerspricht. Allerdings
deutet der Korrelationskoeffizient dieses Ergebnisses nur auf einen schwach linearen
Zusammenhang hin. Nach einer Kontrolle ftr den BMI konnte noch eine marginale Signifikanz
fiir dieses Ergebnis festgestellt werden. Die bisherige Datenlage deutet allerdings eher auf einen
entgegengesetzten Zusammenhang hin, bei dem eine sinkende Konzentration 8218 mit
steigendem Alter vorliegt. Webster et al., 2002, konnten hingegen keine Korrelation mit dem
Alter feststellen 8 und Ninan et al, 2014, fanden eine ab ca. 50 Jahren abflachende bzw.
sinkende BDNF-Expression 1%°. Da diese Ergebnisse insgesamt sehr heterogen sind,
gleichzeitig aber h&ufig ein signifikantes AusmaR erreichen, sollte der Zusammenhang der
BDNF-Konzentration mit dem Alter bei zukiinftigen Studien weiterhin untersucht werden.
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4.3.3 Schulabschluss

Ein weiterer signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen zeigte sich bzgl. des hoéchsten
bisher erreichten Schulabschlusses. Dabei wiesen Depressive signifikant niedrigere
Schulabschlusse als Gesunde auf. Um dieses Ergebnis im Kontext einer Depression einordnen
zu konnen, bedarf es ausfihrlicher Auswertungen des Zeitpunktes der Erstmanifestation, des
Verlaufs einer depressiven Erkrankung tber die bisherige Lebensspanne hinweg, etc. Eine
solche Auswertung wirde tber den Rahmen dieser Arbeit hinausgehen. Generell scheint ein
geringerer Bildungsstand mit einer erhohten Pravalenz der Major Depression einherzugehen,
wobei diese Beobachtung wahrscheinlich auf damit zusammenhangende sozio6konomische
Faktoren zuriickzufiihren ist 1°, Da sich in dieser Studie allerdings keine Zusammenhange mit
BDNF-Konzentrationen zeigen lieRen, ist an dieser Stelle davon auszugehen, dass der

Schulabschluss keinen relevanten Storfaktor fiir die BDNF-Messung darstellt.

4.3.4 Arbeitslosigkeit

In der Patientengruppe waren signifikant mehr Teilnehmer arbeitslos, als in der Kontrollgruppe.
Gleichzeitig befanden sich in beiden Gruppen prozentual mehr arbeitslose Teilnehmer als in
der deutschen Bevolkerung (6,84% im Durchschnitt der Jahre 2011-2013 ™). Im Falle der
Kontrollprobanden kdnnte diese vermehrte Teilnahme von Arbeitslosen durch den Zeitaufwand
sowie den finanziellen Anreiz der Studienteilnahme erkl&rbar sein.

Naheliegende Uberlegungen bzgl. der hohen Anzahl arbeitsloser Depressiver waren hier
beispielsweise ein Verlust des Berufs durch Beeintrachtigungen im Zusammenhang mit einer
Depression oder die Entwicklung bzw. Exazerbation einer depressiven Erkrankung auf Grund
des Berufs-Verlustes. Jefferis et al., 2011, haben in einer prospektiven Studie festgestellt, dass
Arbeitslose eine niedrigere mentale Gesundheit aufweisen und konnten Zusammenhange mit
beiden 0.g. Dynamiken herstellen 2, In einer anderen Studie zeigte sich in Assoziation mit
einem Arbeitsplatzverlust eine erhdhte depressionsbedingte Hospitalisierungsrate 1”3, Auch der
dauerhafte Zustand der Arbeitslosigkeit scheint mit einer hoheren Depressions-Prévalenz
einherzugehen 174, Letzteres passt zu der in dieser Studie im Sinne der Aussage g gezeigten
Tendenz eines hoheren HAM-D-Scores bei Arbeitslosen, welche auf eine schwerere
Auspragung der Depression hindeutet. Es ist jedoch anhand der hier erhobenen Daten nicht
maoglich, dem Umstand der Arbeitslosigkeit eine Kausalitdt im Bezug zur depressiven
Erkrankung zuzuordnen.

Die hier ausgewerteten Daten der Patientengruppe implizieren eine Tendenz zu geringeren

BDNF-Konzentrationen bei Arbeitslosigkeit im Sinne der Aussage g. Auch hier ist eine
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Kausalitdatszuordnung nicht direkt mdglich. Es kénnte dem sowohl eine Beeintréchtigung der
Arbeitsfahigkeit im Zuge einer aus verminderten BDNF-Konzentrationen resultierenden
Depression, als auch eine dem Berufsverlust reaktiv folgende Reduktion der BDNF-Expression
zugrunde liegen.

Da es bisher auch keine anderen Studien zum Zusammenhang von BDNF-Konzentrationen und
beruflicher Situation zu geben scheint, sollte Arbeitslosigkeit in zukinftigen Studien als

Einflussfaktor der BDNF-Messung erneut tberpriift werden.

4.3.5 Beziehungsstatus

Es zeigte sich des Weiteren ein signifikanter Unterschied der beiden Gruppen im Hinblick auf
den Beziehungsstatus: Depressive waren zum Messzeitpunkt seltener in einer Partnerschaft.
Hier lasst sich vermuten, dass partnerschaftliche Unterstiitzung einen positiven Effekt auf die
depressive Symptomatik und BDNF-Konzentration haben kann. Die Ergebnisse einer Studie
von Thomas, 2016, bestatigen dies und erbringen zudem einen Hinweis dafiir, dass Spannungen
oder deren Erwartung innerhalb der Partnerschaft einen negativen Einfluss auf die klinische
Auspragung einer Depression haben kénnen 7. Auch die Beziehungsparameter der Stabilitat
und Zufriedenheit spielen in diesem Zusammenhang eine Rolle 1’6, In der hier vorliegenden
Studie zeigte sich kein Unterschied der HAM-D-Scores zwischen alleinstehenden und in
Partnerschaft befindlichen Patienten, allerdings wiesen alleinstehende Depressive signifikant
niedrigere BDNF-Konzentrationen im Sinne der Aussage c¢ auf. Dabei bestand eine geringe
Effektstarke, wobei auch hier der Kausalitdtszusammenhang im Sinne einer vorausgegangenen
oder reaktiven BDNF-Verminderung unbekannt ist. Letzteres konnte mit einer
Partnerschaftsbeendigung oder auch langerfristigem Alleinstehen assoziiert sein.

Zum aktuellen Zeitpunkt scheinen keine anderen Humanstudien zu den Auswirkungen einer
Partnerschaft auf die BDNF-Konzentration vorzuliegen. Eine Tierstudie zur Rehabilitation
nach einem Schlaganfall konnte jedoch zeigen, dass soziale Interaktion sowohl die BDNF-
Konzentration, als auch die Zellproliferationsrate steigert und somit den Genesungsprozess
fordert 77. Um zu eruieren, inwiefern die positiven bzw. negativen Effekte einer Partnerschaft
auf die depressive Symptomatik durch BDNF-Alterationen vermittelt werden, bedarf es
weiterer Forschung. Zusammenfassend scheint es vor dem Hintergrund der in dieser Arbeit
ausgewerteten Daten sinnvoll, den Beziehungsstatus als Einflussfaktor der BDNF-

Konzentration zu berucksichtigen.
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4.3.6 Intelligenzquotient

Der leicht verminderte Mittelwert des 1Q der Patientengruppe gegenuber dem der
Kontrollgruppe konnte auf die sich bei der Major-Depression hadufig prasentierenden
kognitiven Einschrankungen zurtickzufiihren sein (s. Mclintyre et al., 2013, fiir einen Uberblick)
17 Allerdings liegen die Mittelwerte beider Gruppen im Bereich der durchschnittlichen
Intelligenz der deutschen Bevélkerung von 100 +/- 15 Punkten und sind somit trotz leichter
Reduktion in der Patientengruppe nicht als pathologisch einzustufen. An dieser Stelle kénnte
man beispielsweise einen Abgleich zwischen explorierten Informationen bzgl. kognitiver
Einschrankungen und den Ergebnissen des WST vornehmen. Auf diese Weise wére eine
differenziertere Einschatzung der Frage mdoglich, ob das mittlere Ergebnis des WST in der
depressiven Gruppe tatsachlich durch eine hohere Prévalenz von Patienten mit kognitiven

Einschrankungen oder eher durch die Auswahl dieser speziellen Kohorte bedingt ist.

4.3.7 Korperliche Konstitution

Die bisherige Datenlage impliziert, dass BDNF auch Auswirkungen auf den
Energiemetabolismus und die —-homdostase hat, sowie v.a. im Hippocampus den positiven
kognitiven und neuroprotektiven Effekt von Sport und diatetischer Energierestriktion vermittelt
(s. Rothman et al., 2012, fiir eine Zusammenfassung) 8.

Die korperliche Konstitution der Teilnehmer ist im Rahmen dieser Studie durchaus relevant. Es
existieren zum einen Hinweise auf Veranderungen der grauen und weien Substanz des Gehirns
bei Ubergewicht *® und zum anderen auf niedrigere BDNF-Plasma-Konzentrationen mit
steigendem BMI 82, Letzteres scheint dabei eher auf ein dementsprechend héheres Gewicht als
auf den Einfluss der KérpergroRe zuriickzufithren zu sein 82, In den hier ausgewerteten Gruppen
zeigt sich entgegen der Aussage d ein (marginal) signifikanter, positiver Zusammenhang von
BMI und BDNF-Konzentration. Eine Auswertung von GroRe und Gewicht zeigt, dass diese
beiden Parameter einzeln nicht mit der BDNF-Konzentration korrelieren. Vielmehr scheint
BDNF hier positiv mit dem Verhéltnis von KdorpergroRe und Gewicht zu korrelieren. Das
Korpergewicht kann direkt auf typische (Gewichtsverlust bzw. Appetitverlust) sowie atypische
(Gewichtszunahme bzw. Appetitsteigerung) Weise durch eine depressive Erkrankung
beeinflusst werden. Gleichzeitig hdngen auch BDNF und Depressionen direkt im Sinne der
Neurotrophinhypothese voneinander ab. Sowohl im Falle des Zusammenhangs von BDNF und

BMI als auch von Depressionen und BMI sind anscheinend zwei Richtungen maoglich.
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Abb. 27: Abhéngigkeiten zwischen Depression, BMI und BDNF-Konzentration.

Aus diesen Griinden ist das hier festgestellte Ergebnis bzgl. des Zusammenhangs von BDNF
und BMI in der Patientengruppe schwer interpretierbar. Da sich dieser Zusammenhang
allerdings auch in der Kontrollgruppe zeigte, kann davon ausgegangen werden, dass tatsachlich
eine Interaktion zwischen der BDNF-Konzentration und kdrperlicher Konstitution besteht.
Der BMI sollte auf Grund der bisherigen Datenlage und der hier gezeigten Ergebnisse weiterhin
als Einflussfaktor der BDNF-Messung erfasst werden. Die genaue Richtung dieses Einflusses
bedarf allerdings einer erneuten Uberprifung.

4.3.8 Nikotinkonsum

Im Zusammenhang mit dem Nikotinkonsum konnte hier eine (marginal) signifikante Erhéhung
der BDNF-Konzentration bei Rauchern innerhalb der beiden Gruppen nachgewiesen werden,
welche auch mit den Ergebnissen anderer Studien einhergeht 24180181 Ayssage e kann somit
bestatigt werden. Bei der zugrundeliegenden Physiologie dieser Beobachtung spielt
wahrscheinlich die Beeinflussung der Glukokortikoidsynthese durch Nikotin eine Rolle 2,
Dieses kann an cholinerge Rezeptoren bestimmter Hirnregionen (Locus coeruleus,
Hypothalamus) binden, was zu einer vermehrten CRF-Freisetzung und damit einer gesteigerten
Aktivitat der HHN-Achse fiihrt 12,

Cortisol wird mit einer zirkadianen Rhythmik freigesetzt, der auch die Expression der BDNF-
mRNA antiproportional und mit zeitlicher Verzégerung zu folgen scheint 182,

Die morgendlich maximale Cortisol-Konzentration fallt iber den Tag hin ab und erreicht
wahrend der ersten Halfte des Nachtschlafes ein Minimum, woraufhin eine erneute Steigerung
der Corstisol-Expression beginnt (s. Tsigos et al., 2002, fiir eine Zusammenfassung) 8. Nach
dem Erwachen findet die sog. Cortisol awakening response (CAR) statt, bei der die ohnehin

schon hohe Cortisol-Konzentration innerhalb von 30 Minuten noch einmal um bis zu 75%
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gesteigert wird 84, Die Messung von Cortisol zu verschiedenen Zeitpunkten innerhalb dieser
Rhythmik ermdglicht differenzierte Rickschllsse auf den Zustand der HHN-Achse: Die
Messung der CAR gibt Hinweise auf die Dynamik, abendliche Cortisol-Messungen zeigen die
Fahigkeit zur Normalisierung der Konzentrationen. Diese Grundlagen spielen bei der
Untersuchung der Pathophysiologie von Erkrankungen, bei denen ein Zusammenhang mit der
Glukokortikoid-Homoostase vermutet wird, eine Rolle. Es konnte beispielweise gezeigt
werden, dass eine gesteigerte CAR mit dem Risiko einer rekurrierenden Depression nach
Remission assoziiert ist. 18

Da die Glukokortikoid-Konzentration einen Einfluss auf die BDNF-Expression haben kann,
sind die HHN-Achse beeinflussende Faktoren ggf. auch fiir die BDNF-Messung von Bedeutung
und missen dahingehend untersucht werden. In einer Studie von Vreeburg et al., 2009, hatte
der Nikotinkonsum einen bedeutenden Einfluss auf die Cortisol-Konzentration im Sinne einer
morgendlichen und abendlichen Erhéhung sowie einer verminderten Suppressions-Reaktion.
Diese Suppressions-Reaktion bezieht sich auf den Dexamethason-Test, bei welchem durch die
Verabreichung einer hohen Dosis synthetischer Glukokortikoide die endogene Produktion
unterdriickt und dementsprechend die Stdarke des Konzentrationsabfalls gemessen wird. Eine
solche verminderte Suppressions-Reaktion deutet auf eine Dysregulation des negativen
Feedbackmechanismus der HHN-Achse hin 8, was wiederum eine Hyperaktivitat dieser
Achse vermuten lasst 12, Auf Grund dessen wire es entgegen den hier ausgewerteten Daten
denkbar, dass die Effekte des Nikotins auf die Cortisol-Konzentration sowie die HHN-Achse
eine negative Beeinflussung der BDNF-Expression nach sich ziehen. Tatséchlich scheint akute
Nikotinzufuhr bei Tieren entsprechend dieser Uberlegung eine Reduktion von BDNF-mRNA
im Hippocampus zu bewirken, wohingegen jedoch eine chronische Zufuhr die BDNF-
Expression steigert 87, Der dieser Beobachtung zugrundeliegende Mechanismus ist allerdings
noch nicht hinreichend geklart. Obwohl sich in dieser Studie lediglich Tendenzen in Richtung
einer hoheren BDNF-Konzentration bei Nikotinkonsum zeigten, sollte dieser Parameter auf
Grund der Datenlage in zukiinftigen Studien weiterhin als moglicher Storfaktor der BDNF-

Messung erfasst werden.

4.3.9 Traumatische Lebensereignisse

Kindheitstraumata stellen einen bedeutenden Umweltstressor fir Betroffene dar und werden
bzgl. ihres férdernden Einflusses auf die Entwicklung von Depressionen intensiv untersucht (s.
Mandelli et al., 2015, fiir einen aktuellen Uberblick) 8. Dabei scheinen Veranderungen auf

epigenetischer Ebene eine Rolle zu spielen #. Jeon et al., 2012, konnten eine Korrelation
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zwischen der Schwere des Kindheitstraumas und der BDNF-Konzentration in Thrombozyten
zeigen %, In dieser Studie konnte ein Einfluss friiher traumatischer Lebensereignisse, welche
sowohl die BDNF-Konzentration 1°° als auch den Schweregrad der Depression zu beeinflussen

scheinen %1

, hicht reproduziert werden. Da die in anderen Studien festgestellten Einfliisse
allerdings z.T. in Abhéngigkeit des BDNF-Genotyps betrachtet wurden, sollte nach einer
Auswertung der im Rahmen dieses Forschungsprojektes ebenfalls erhobenen genetischen

Daten eine erneute Uberpriifung dieser Zusammenhange stattfinden.

4.4 Bedeutung der BDNF-Messung

Ausgangspunkt dieser Arbeit ist zum einen das bereits in der Einleitung beschriebene Wissen
darum, dass Depressionen mit neuronalen Verdanderungen einhergehen. Zum anderen besteht
eine Evidenzlage fir die positive Korrelation der Krankheitsdauer bzw. Episodenanzahl mit
diesen v.a. hippocampalen Veranderungen %2, Letztere lassen sich mit einer stressbedingten
Hypersekretion von Cortisol in Verbindung bringen. Stress in Form einer depressiven
Erkrankung flhrt zu einer vermehrten Aktivierung der HHN-Achse, wodurch (ber direkte
Wirkung des erhohten Cortisols % sowie eine reduzierte Expression von BDNF die
Neurogenese im Gyrus dentatus gehemmt wird. Gleichzeitig findet auch ein vermehrter Zelltod
statt, wodurch beide zelluldren Prozesse zu einer messbaren Atrophie der betreffenden
Hirnregion beitragen konnen. Wenn also der Hippocampus im Zuge einer depressiven
Erkrankung atrophiert, sei es eine tatsachliche Verringerung der Neuronenanzahl oder eine
Dichte-Verminderung derer Verbindungen, so liegt die Vermutung nahe, dass auch das in dieser
Region exprimierte BDNF im Zuge dessen beeinflusst wird. Diese Beeinflussung konnte direkt
durch den Verlust neuronaler Plastizitit und verminderter synaptischer Interaktion %
hervorgerufen werden. Damit gehen wiederum ein vermindertes Zell-Uberleben und eine
verminderte synaptische Effizienz einher, sodass eine Art ,,Circulus vitiosus®“ entsteht
(Neurogenesetheorie der Depression).

Studienergebnisse in diesem Bereich konnen jeweils nur eine Momentaufnahme dieses
komplexen Mechanismus liefern, weshalb es schwierig ist, die gegenseitigen Beeinflussungen
und Wirkungen der unterschiedlichen Ebenen genau zu detektieren. In diesem Sinne sind auch

die Ergebnisse dieser Studie zu interpretieren.

4.4.1 Limitationen der BDNF-Messung
Eine Hauptlimitation dieser und anderer Studien, in denen aus der BDNF-Konzentration im

Serum auf die Konzentration im zentralen Nervensystem geschlossen wird, ist, dass die
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Bedeutung von BDNF auBerhalb des Gehirns flr Rickschlisse auf die zentralen
Konzentrationen fraglich ist (s. Sen et al., 2008, fiir eine Zusammenfassung) %. Es existieren
bereits Hinweise, dass andere periphere Wachstumsfaktoren wie ,,Insulin-like growth factor 1
in der Lage sind, die BHS zu passieren #1319 Stydien an Tieren, welche durch
elektrokonvulsive Schocks analog zur elektrokonvulsiven Therapie bei Menschen behandelt
wurden, bestérken die Annahme, dass dies auch fir BDNF gilt. Bei diesen Versuchen konnte
eine Erhohung der zentralen BDNF-Konzentration gemessen werden, wobei die periphere
Konzentration im Serum mit zeitlicher Latenz ebenfalls anstieg 1°1%7. Auch Karege et al., 2002,
konnten in einer Tierstudie zeigen, dass Serum- und kortikale BDNF-Konzentrationen
miteinander korrelieren 1%, Einen weiteren Hinweis fiir die Annahme der Fahigkeit zur Passage
der BHS liefern Versuche mit radiomarkiertem BDNF. Dieses wurde peripher appliziert und
daraufhin zentral detektiert, was auch hier den Schluss zulédsst, dass BDNF zumindest teilweise
die BHS tiberwinden kann %61, Der genaue Mechanismus der Passage dieses vergleichsweise
grolRen Molekadils ist jedoch noch nicht bekannt. Es konnte bisher gezeigt werden, dass periphere
Neurotrophine das zentrale Nervensystem iber retrograden axonalen Transport 2% und
Hochkapazitats-Transport erreichen. Gleichzeitig wurde auch ein Efflux vom Gehirn ins Blut
berichtet, was die Beteiligung spezifischer Carrier-Systeme impliziert 1%.

Des Weiteren zeigt die bereits beschriebene Assoziation von NAA-Leveln mit peripheren
BDNF-Konzentrationen, dass ein gewisser Zusammenhang mit zentralen Kompartimenten
besteht &. Zusammenfassend geht man deshalb anhand der bisherigen Datenlage aus Tier- und
Humanstudien davon aus, dass auch BDNF die BHS in einem gewissen MaR passieren kann 1%
und somit in das zirkulierende Blutplasma gelangt. Allerdings konnen auch
GefaRendothelzellen 2%, glatte Muskelzellen *°, aktivierte Makrophagen 2°2 und

Lymphozyten 203

selbst BDNF produzieren und damit zu dessen peripheren Konzentrationen
beitragen. Das im Serum gemessene BDNF stammt hingegen zu einem grofRen Teil aus den
Speichern von Thrombozyten, welche das Protein mangels eigener Synthese aus der
zirkulierenden Plasmakonzentration aufgenommen haben miissen 8190 Fyjimura et al., 2002,
konnten zeigen, dass die BDNF-Konzentration im Serum mit der in gewaschenem
Thrombozyten-Lysat gemessenen nahezu identisch ist 8. Zusatzlich existieren Hinweise, dass
die im Serum gemessene BDNF-Konzentration mit der Thrombozytenanzahl korreliert 82169,
Dies bedeutet, dass auch der Thrombozytenanzahl bei der Messung in Interpretation von
BDNF-Werten eine gewisse Relevanz als Storfaktor zukommt 124, da eine zum Messzeitpunkt
bestehende Thrombozytopenie oder Thrombozytose die BDNF-Konzentration beeinflussen

konnte. In der vorliegenden Studie wurde die Thrombozytenanzahl nicht bestimmt, was einen
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maoglichen Fehler bei der Auswertung der BDNF-Konzentrationen darstellt. Auch kénnte eine
veranderte Freisetzungsrate von BDNF aus den Granula in Abhéngigkeit von der
Thrombozytenfunktionalitdt zu den Alterationen der BDNF-Konzentration beitragen und
Rickschlisse auf zentrale Syntheseraten verfélschen. Trotz der bereits genannten
Einflussfaktoren und alternativen Expressionsorte scheinen Riickschlisse von peripheren auf
zentrale Konzentrationen in den hier bedeutsamen Hirnregionen dennoch madglich zu sein

(s. Krishnan und Nestler, 2008, fiir eine Zusammenfassung) 2%,

Es existiert eine ausgepragte Datenlage zu den messbar positiven Effekten einer peripheren und
zentralen Erhohung der BDNF-Konzentration. Beispielsweise konnten eine Reduktion der
depressiven Symptomatik oder eine Steigerung gedédchtnisassoziierter Fahigkeiten gezeigt
werden 0, Trotzdem sollten bei der Einschitzung des neuronalen Zustandes der verschiedenen
Hirnareale auf Basis der BDNF-Konzentration weitere Forschungsergebnisse beachtet werden.
Es existieren beispielsweise Hinweise auf die biologische Aktivitit des Vorlauferproteins
proBDNF ©°. Dieses kann mit niedriger Affinitit an TrkB binden ®! sowie auch héheraffin
neuronale Apoptose tber p75N™ auslésen, welcher zur Familie der Tumornekrosefaktor-
Rezeptoren gehort . Damit scheint proBDNF komplementare Effekte zu denen des reifen
Proteins auslésen zu kénnen. Wenn sich im Zuge einer gesteigerten BDNF-Expression auch
die Konzentrationen der Zwischenstufe proBDNF erhoht, kann ebendieses von
neuroendokrinen Zellen ausgeschiittet werden 2%, Allerdings kann das Vorlduferprotein auch
extrazellular durch Plasmin und Metalloproteasen zu reifem BDNF prozessiert werden 2%, In
Anbetracht der bisherigen Datenlage scheint bei einer messbaren Steigerung von BDNF zwar
die Wirkung des reifen Proteins zu Gberwiegen. Da das genaue Zusammenspiel dieser beiden
Synthesestufen bisher jedoch nicht geklart ist, sollten zumindest die Existenz dieses
Vorlauferproteins und seine mogliche Wirkung bei der Auswertung von Studienergebnissen
bedacht werden. Abhangig von bestimmten Variablen wére es moglich, dass ein nicht zu
vernachléssigender Effekt von proBDNF eintritt und so beispielsweise zu heterogenen
Studienergebnissen beitragt. Es waére fir die zuklnftige Erforschung von BDNF ggf.
interessant, simultane proBDNF-Messungen durchzufihren, um den Effekt dieses
Vorlauferproteins besser einschatzen zu kénnen.

Am Beispiel von proBDNF wird deutlich, dass viele Mechanismen im Zusammenhang mit
BDNF noch nicht hinreichend untersucht wurden und man davon ausgehen muss, dass viele
Einflussfaktoren noch nicht bekannt sind. Daher konnten negative oder widersprichliche
Studienergebnisse ggf. durch solche noch nicht ausreichend bekannte Einflissen bedingt sein.
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Mdogliche methodische Fehlerquellen der Probengewinnung sind bspw. die Uhrzeit der
Blutabnahme, da BDNF tageszeitlichen Schwankungen unterliegt 2%. Auch die Dauer der
Aufbewahrung scheint eine Rolle zu spielen, wobei sich diese Erkenntnis auf eine Lagerung
bei -20°C bezieht 2%, Es sind zum jetzigen Zeitpunkt keine Informationen dazu bekannt, ob die
Lagerungsdauer auch bei -80°C, wie in dieser Studie ausgefuhrt, eine Rolle spielt. Die Tageszeit
der Probengewinnung und die Lagerungsdauer konnten im Rahmen dieser Studie aus
organisatorischen Griinden nicht standardisiert werden und kénnten somit die gemessenen

BDNF-Konzentrationen beeinflussen.

Eine weitere Schwierigkeit bei der Beurteilung von BDNF-Studien ist, dass die untersuchten
gesunden Kohorten bisher oft relativ klein und zwischen den Studien schwer vergleichbar
waren. Statistisch relevante Aussagen uber Referenzbereiche, Geschlechts- und Alterseinfliisse
sowie andere Storfaktoren konnten daher nur erschwert reproduziert werden. Dementsprechend
heterogen ist die Datenlage zu diesem Thema. Aus diesem Grund ist die Einordnung der
Ergebnisse bei Gesunden ohnehin schwierig und bei der Untersuchung ggf. pathologischer
BDNF-Konzentrationen und deren Storfaktoren umso unsicherer. Des Weiteren existieren
bisher keine Grenzwerte zur Einschétzung einer solch pathologischen Konzentration, da die
gemessenen BDNF-Konzentrationen zwischen den Studien oft stark variieren und in
unterschiedlichen Blutkompartimenten gemessen werden. BDNF wird meist ausschlieBlich im
Plasma, Serum, in Thrombozyten oder seltener im Vollblut gemessen, sodass die Ergebnisse
auch untereinander nur bedingt vergleichbar sind. Die im Plasma gemessene BDNF-
Konzentration wird im Gegensatz zu der Messung im Serum nur minimal von der BDNF-
Freisetzung aus Thrombozytenspeichern beeinflusst 82. Allerdings gibt es bisher keine
deutlichen Hinweise, welche Messung insgesamt weniger storanféllig oder reprasentativer fur

zentrale Konzentrationen ist.

4.4.2 Zusammenhang zwischen BDNF und Major-Depressionen (Hypothese 1)

Der in dieser Studie festgestellte signifikante Unterschied der BDNF-Konzentrationen von
Depressiven und Kontrollprobanden bestétigen die Ergebnisse vieler bisheriger Studien und
damit auch Hypothese 1. Nach Cohen, 1992, liegt die Effektstirke dabei im hohen Bereich ¢,
Um anhand dessen einordnen zu kénnen, ob BDNF schon vor der klinischen Ausprégung einer
MD erniedrigt ist, oder erst durch die Erkrankung absinkt, ist allerdings die Betrachtung im
Kontext mit anderen Studien nétig. Einige Studien zeigen, dass Gesunde in Abhéngigkeit von

67



Personlichkeitsmerkmalen ~ wie  Neurotizismus  konstitutionell ~ niedrigere  BDNF-
Konzentrationen aufweisen 2%20° Da Neurotizismus auch mit der Vulnerabilitat fir
Depressionen in Verbindung gebracht wird, spricht dieses Ergebnis fir eine frihe BDNF-
Senkung im Zuge der Erkrankung. Dieser Einfluss von Personlichkeitsmerkmalen scheint auch
wéhrend einer MD eine Rolle zu spielen. Nomoto et al., 2015, konnten zeigen, dass die
Auspragung der Selbstlenkungsfahigkeit bei Depressiven invers mit der BDNF-Konzentration
korreliert 2°, Entsprechende Patienten zeigten im Zuge ihrer Erkrankung geringer reduzierte
BDNF-Konzentrationen 29,

Das Absinken von BDNF konnte bei Gesunden auch durch duf3ere Triggerfaktoren wie Stress
ausgeldst werden und letztendlich dartiber eine erhdhte Vulnerabilitét fir Depressionen mit sich
bringen. Adachi et al., 2008, konnten jedoch Hinweise dafur liefern, dass bei Tieren der
alleinige Verlust von BDNF im Gyrus dentatus oder der CA1-Region des Hippocampus nicht
unmittelbar depressives Verhalten ausldst 211, Es scheinen hier auch kompensatorische Prozesse
zu existieren, bei denen gleichzeitig zu der bei chronischem Stress herabgesetzten Expression
von BDNF-mRNA die TrkB-mRNA und damit der BDNF-Rezeptor in der CA1- und CA3-
Region des Hippocampus vermehrt exprimiert wird 8212, Deutlicher wird depressionsahnliches
Verhalten im Tierversuch nach direkter Behinderung der Neurogenese ausgepragt, was jedoch
erst mit einer Verzogerung von einigen Wochen beobachtet werden konnte 2°. Hier zeigt sich
eine weitere Limitation der bisherigen Studienlage: es ist nicht bekannt, nach welcher
Zeitspanne Effekte durch erniedrigte BDNF-Kontrationen tGberhaupt klinisch relevant werden.
Wenn depressionsdhnliches Verhalten bei Nagern erst einige Wochen nach vollstandiger
Blockade der Neurogenese im Hippocampus beobachtet werden kann 2, kénnte es umso langer
dauern, bis ein sukzessives Absinken von BDNF im Sinne der Pathophysiologie der Depression
einen Einfluss auf das Verhalten zeigt.

Es existieren bisher nur wenige prospektive Studien, welche die Entwicklung von BDNF und
damit assoziierte Veranderungen der Affektivitat untersucht haben. Vinberg et al., 2014, fanden
in einer prospektiven Zwillingsstudie Gber 7 Jahre keinen Zusammenhang zwischen BDNF-
Basis-Konzentrationen im Vollblut und der spateren Entwicklung affektiver Storungen 23,

Vielmehr schienen familidre Risikofaktoren eine Rolle zu spielen 23,

4.4.3 BDNF und antidepressive Medikation

Es existieren einige prospektive Studien zur medikamentdsen Therapie von Depressionen,
welche zeigen, dass eine Normalisierung der BDNF-Konzentration mit einer klinischen
Besserung und einer Zunahme der grauen Substanz des Hippocampus einhergeht 8. Durch
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Knockout-Tierversuchen existieren Hinweise darauf, dass BDNF tatsachlich den
antidepressiven Effekt beeinflusst und beispielsweise auch die Apoptose hippocampaler
Neurone verhindert 211214 BDNF-Knockout-Tiere profitieren dabei im Gegensatz zu ihren
Artgenossen nicht von Wirkung antidepressiver Medikamente 2%, Dariiber hinaus konnten
einige Tierstudien durch direkte BDNF-Infusion in das Gehirn zeigen, dass dieses Neurotrophin
kausal einen antidepressiven Effekt vermittelt 114116215 Ein ahnliches Ergebnis konnte auch bei
peripherer Administration von BDNF und Uberpriifung des Erfolges anhand von
Verhaltensmodellen festgestellt werden 2%6. Der positive Effekt von Antidepressiva auf die
Neuroplastizitat ' weist dabei auf einen zur klinischen Verbesserung beitragenden
Wirkmechanismus hin 27,

Vor dem Hintergrund dieser Datenlage unterstreicht das hier reproduzierte Ergebnis einer
reduzierten BDNF-Konzentration bei depressiven Teilnehmern die zentrale Rolle von BDNF
bei der Pathophysiologie und Therapie von Depressionen.

Allerdings muss bei dieser Arbeit auch die bestehende Medikation bei 15% der Patienten zum
Zeitpunkt ihres Einschlusses in die Studie als moglicher Storfaktor beachtet werden. Bei diesen
Patienten lag zwar nahe, dass sie nicht auf die bisherige Medikation bzw. deren Dosis
ansprachen, allerdings konnen trotzdem bestehende Interaktionen der Medikation mit der

BDNF-Konzentration nicht ausgeschlossen werden.

4.5 BDNF und die klinische Symptomatik von Depressionen (Hypothese 2)

Die Scores der beiden im Zuge dieser Studie verwendeten Untersuchungsinstrumente HAM-D
und BDI-I1 korrelieren miteinander, was auch in anderen Studien festgestellt werden konnte (s.
Bukumiric et al., 2016, fiir eine Meta-Analyse) 218, Dies weist darauf hin, dass der Schweregrad
der Depression hier anhand der beiden Messinstrumente ahnlich eingeschéatzt wurde. Zwar kann
man aus der positiven Korrelation nicht direkt schlieRen, dass beide Scores sich bzgl. des
genauen Schweregrades gleichen, sondern nur, dass sich die Intervalle der Scores sowie die
Reihenfolge der Schweregrade zwischen den einzelnen Patienten ahnlich darstellten. Da jedoch
alle Scores des BDI-1l sowie des HAM-D bei den eingeschlossenen Patienten oberhalb der
jeweiligen Cut-Offs zur Diagnose einer depressiven Erkrankung lagen, kann man hier davon
ausgehen, dass jeweils &hnliche Scores der beiden Instrumente in Bezug auf milde,
mittelgradige und schwere Depressionen miteinander korrelieren.

Ein Untersucher-Bias im Falle des HAM-D sowie ein Selbstauskunfts-Bias im Falle des BDI-11

sind mit einzukalkulieren 2%°,
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Eine inverse Korrelation der BDNF-Konzentration mit dem Schweregrad einer MD konnte
bisher in vielen Studien anhand unterschiedlicher Untersuchungsinstrumente gezeigt werden.
Es wurden dabei sowohl Klinische Interviews wie der HAM-D 99220223 die Montgomery-—
Asberg Depression Ration Scale * oder das Structured Clinical Interview for DSM-IV 224, aber

225 yerwendet.

auch Selbstfragebdgen wie der BDI-11 1% oder die Self-Rating Depression Scale
Es existieren zwar auch Studien, in welchen keine inverse Korrelation der klinischen
Symptomatik mit der BDNF-Konzentration festgestellt werden konnte 169228 allerdings liefern
diese auch keine Evidenzen fiir einen gegensatzlichen Zusammenhang der beiden Parameter.
Die Ergebnisse der vorliegenden Studie bzgl. der inversen Korrelation des HAM-D mit der
BDNF-Konzentration kdnnen wegen ihrer Nahe zur Signifikanz eher als Hinweis fiur die
Richtigkeit von Hypothese 2 angesehen werden. Im Falle des BDI-Il deutete der
Zusammenhang zwar in die gleiche Richtung, allerdings mit einem sehr geringen
Korrelationskoeffizienten und weiter Entfernung vom definierten Signifikanzniveau. Aus

diesem Grund kann Hypothese 2 hier nur bzgl. des HAM-D aufrechterhalten werden.

4.6 BDNF und korperliche Aktivitat

Mittels der Erfassung der korperlichen Aktivitat sollte im Rahmen der vorliegenden Studie
zunéchst festgestellt werden, ob diese einen Einflussfaktor fur die Messung von BDNF im
Serum darstellt.

Die momentane Datenlage weist darauf hin, dass Sport protektive und auch antidepressive
Wirkungen haben kann. Sportler scheinen jedoch keineswegs durch ihre ausgeprégte
korperliche Aktivitdt vor Depressionen geschiitzt zu sein, was die Multikausalitat der
Depressions-Entstehung unterstreicht (s. Wolanin et al., 2015, fiir eine Zusammenfassung) 227,
Aus diesem Grund wurde hier Uberpruft, inwiefern die langerfristige und regelmaRige

korperliche Aktivitat die depressive Erkrankung sowie die BDNF-Konzentration beeinflusst.

4.6.1 Fragebogen zur korperlichen Aktivitat als Messinstrument

Beziiglich des Aufbaus des hier verwendeten Fragebogens zur Messung der kdrperlichen
Aktivitat lassen sich einige Limitationen und mogliche Fehlerquellen feststellen. Zwar dhneln
die Fragen des FKA sowie das Prinzip der Auswertung mittels MET als Multiplikator bereits
geldufigen und validierten Messinstrumenten. Beispielsweise haben Yang et al., 2015, einen
ahnlichen Fragebogen genutzt, um die korperliche Aktivitat der schwedischen Bevolkerung zu
messen 228, Jedoch stellt diese Ahnlichkeit nicht sicher, dass der hier verwendete Fragebogen
die gewiinschten Parameter valide abbildet.
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Das verwendete MET stellt ein Instrument zur Einschatzung des Energieaufwands einer
Tatigkeit dar und ist auf einen 40-j&hrigen Mann mit 70kg Korpergewicht genormt. Die hier
rekrutierte Studiengruppe weicht allerdings hinsichtlich ihrer geschlechtsbezogenen
Zusammensetzung und koérperlichen Voraussetzungen von diesen Parametern ab. Im
Zusammenhang mit dem FKA wird das MET zwar nicht zur exakten Einschatzung der
korperlichen Belastung, sondern lediglich zur Einstufung der Tétigkeiten untereinander
verwendet. Allerdings kann neben Geschlecht und koérperlicher Konstitution auch die
individuelle Ausliibung von Tatigkeiten vom MET abweichende Resultate kdrperlicher
Anstrengung hervorrufen, wenn eine Person beispielsweise versucht, diese gezielt zu
vermeiden. Somit kann das MET lediglich einen Anhaltspunkt, jedoch keine Einschatzung der

tatséchlichen Anstrengung eines Studienteilnehmers liefern.

Des Weiteren liegt eine mogliche Fehlerquelle des FKA in der Interpretation und Beantwortung
der Fragen durch die Studienteilnehmer. Es ist bei einem nicht validierten Instrument moglich,
dass einzelne Fragen von einem gewissen Prozentsatz der Teilnehmer anders als intendiert
verstanden werden. Dies kann besonders bei einer kleinen Kohorte Auswirkungen auf die
Ergebnisse haben.

Auch der Einfluss einer akut depressiven Stimmungslage auf die Antworten des FKA sollte
nicht vernachléssigt werden. Einerseits konnten kognitive Einschrankungen bei Patienten die
konkrete Erinnerungsfahigkeit beeintrachtigen, andererseits konnten auch Antworten durch die
niedergeschlagene Stimmung verzerrt werden.

Generell muss man davon ausgehen, dass bei einer retrospektiv erhobenen Selbstauskunft eine
gewisse Divergenz zwischen den Angaben und der Realitdt vorhanden ist. Craig et al., 2003,
stellen in ihrer Studie zur Reliabilitdt und Validitat des ,,International Physical Activity
Questionnaire* fest, dass auch etablierte Aktivitatsfragebdgen keine bessere Validitat als ca. 0,3
erreichen und somit per Selbstauskunft keine exakten Daten zur korperlichen Aktivitat erhoben
werden konnen 4 Im Falle der statistischen Erhebungen in dieser Studie konnte diese

mangelnde Validitat von Sportfragebdgen eine Rolle spielen.

Bei der Auswertung des FKA zeigten sich ebenfalls einige Schwierigkeiten, beispielsweise bei
der Gewichtung der einzelnen Komponenten zur Berechnung des FKA-Scores. Alltagliche
Aktivitaten konnten korperlich weniger auslastend gewesen sein, dafiir aber auf der zeitlichen
Ebene (Dauer pro Ausfiihrung) sportliche Aktivitaten bedeutend tberragen. Da jedoch nur die
Haufigkeit, jedoch nicht die zeitliche Dauer der Ausubung verschiedener Aktivitaten im FKA
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erfragt wurde, konnte diese Uberlegung bei der Berechnung der Punktzahlen nicht
berticksichtig werden.

Einige Studien deuten auch darauf hin, dass die positiven Effekte von korperlicher Aktivitat
intensititsabhangig sind #7148 was gegen einen mdglichen Einfluss der im FKA erfassten
alltaglichen oder beruflichen Aktivitat spricht, da die in diesen Studien implizierten

Intensitatsgrenzen bei alltaglicher und beruflicher Bewegung nur selten tberschritten werden.

Der FKAApp, bei welchem keine adaptive Gewichtung vorgenommen wurde, sondern anhand
der Anzahl der Fragen einer Kategorie eine entsprechend hohe Punktzahl erreichbar war,
berucksichtigt lediglich die Haufigkeit der Aktivitatsausubung sowie das MET. Hier Uberwiegt
konsekutiv die Punktzahl der alltaglichen Aktivitét, da diese Kategorie am meisten Fragen und
daraus resultierend mehr Tatigkeiten enthielt, die auch realistisch betrachtet alle von einer
Person hatten ausgefiihrt werden kdnnten. Die sportliche Aktivitat enthielt zwar auch mehrere
Fragen, allerdings ware hier eine Beantwortung vieler Fragen mit einer grol3en Haufigkeit eher
unrealistisch. Damit kommt der sportlichen im Verhaltnis zur alltdglichen Aktivitat im FKAapp
ein geringerer Einfluss zu.

Aus diesem Grund wurde der FKAnorm entwickelt, um bei gleichem Einfluss aller drei
Kategorien zu Giberpriifen, ob sich ein Einfluss der habituellen kérperlichen Aktivitat auf BDNF
zeigen l&sst. Dazu wurden die erreichten Punktzahlen der drei Kategorien jeweils auf einen
Mittelwert von 100 und eine Standartabweichung von 15 skaliert.

Jedoch scheint bei der Korrelation der habituellen koérperlichen Aktivitat mit der BDNF-
Konzentration die letztendliche Gewichtung der Kategorien im konkreten Fall dieser Studie
keine grolRe Relevanz fir die Signifikanz des Ergebnisses zu haben. Selbst wenn man mittels
einer Regressionsanalyse die rein theoretische, mathematisch beste Gewichtung der drei
Kategorien berechnet, um die BDNF-Konzentration moglichst genau vorhersagen zu kénnen,
so zeigt der durch eine solche Methode berechnete Gesamtscore trotzdem keine signifikante
Korrelation mit der Konzentration. Dies bedeutet, dass mittels der hier erhobenen Daten des
FKA definitiv keine Gewichtung der drei Kategorien in der Lage gewesen waére, einen

signifikanten Zusammenhang mit BDNF zu zeigen.

Die Frage nach der prozentualen korperlichen Auslastung bei sportlicher Aktivitat wurde bei
der Punkteverteilung des Fragebogens nicht miteinbezogen. Die mit dieser Frage urspriinglich
intendierte Auskunft Gber die individuelle Intensitat der betriebenen Sportarten, von der das
MaR des Einflusses auf die BDNF-Konzentration abhangt 4, konnte nicht eindeutig erhoben
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werden. Die méglichen Schlussfolgerungen aus den Antworten der Teilnehmer sind heterogen.
Es konnte beispielsweise sein, dass eine Person, welche eine geringe Auslastung angibt, sehr
sportlich ist, sodass sie auch vergleichsweise auslastende Sportarten wenig anstrengen. Auf der
anderen Seite konnte diese Antwort eines Studienteilnehmers auch bedeuten, dass sich die
entsprechende Person bei sportlicher Aktivitdt mehr oder weniger absichtlich nicht stark
belastet. Da jedoch nicht auszuschlielen ist, dass beide Umstdnde unterschiedliche
Auswirkungen auf die BDNF-Konzentration haben, ist die Frage nicht eindeutig auszuwerten.

Bei der Auswertung des FKA fiel des Weiteren auf, dass zusatzlich zu den bestehenden
Optionen auch die Erfragung einer Teilzeitbesch&ftigung sinnvoll gewesen ware. Bisher wurde
grundsatzlich von einer Vollzeitbeschaftigung ausgegangen. Da es bei diesem Fragebogen aber
um die mit der beruflichen Tétigkeit assoziierte Bewegung geht und z.T. auch die Anzahl der
Arbeitstage miteinberechnet wurde, ware eine Reduktion der Arbeitszeit um bspw. 30% oder
50% unter Umstanden relevant fur das BewegungsausmaR. Dementsprechend misste einer
Teilzeitbeschéftigung in der beruflichen Kategorie des FKA eine geringere Punktzahl

zugeordnet werden.

Die retrospektive Befragung einiger Patienten bzgl. des FKA kdnnte eine weitere Fehlerquelle
darstellen, da insgesamt fast 20% der ausgewerteten Fragebdgen zur kérperlichen Aktivitat der
depressiven Gruppe auf diese Weise ausgeflllt wurden. Allerdings bezog sich der Fragebogen
auf die durchschnittliche Aktivitdt im Zeitraum des letzten Jahres, sodass der damit
zusammenhéangende Bias gering sein sollte, da die Patienten innerhalb von 2 Monaten nach
dem eigentlichen Teilnahmedatum befragt wurden. Eine Verféalschung der dabei angegebenen
Daten durch zwischenzeitliche Verédnderungen der Erkrankung (Besserung der Symptomatik,

Medikation, etc.) ist moglich.

4.6.2 Bedeutung der Messung korperlicher Aktivitat
Es existieren bereits einige Studien, welche den positiven Effekt von regelmaRiger sportlicher

229 sowie eine inverse Korrelation mit der

Betatigung auf die Stimmung 26 und Lebensqualitat
Pravalenz von MD zeigen *27. Daher wird Sport bereits als eine alternative und augmentierende
Therapieform bei Depressionen empfohlen und erfolgreich angewandt, was das Interesse am
zugrundeliegenden Mechanismus positiver Therapieergebnisse weckt. Es besteht auch hier die
Annahme, dass BDNF in diesen Wirkmechanismus eingebunden sein konnte. Nach akuter

sportlicher Betatigung kann man einen BDNF-Anstieg im Serum registrieren °, dabei scheint
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dieser Effekt des Sportes den Auswirkungen von Stress auch praventiv entgegen zu wirken 7.
Bei Depressiven konnte eine klinische Verbesserung im Hinblick auf den HAM-D-Score im
Zuge vorgegebener Trainingsprogramme beobachtet werden 48149, Gleichzeitig scheint eine
Blockade von BDNF den positiven Effekt von Sport im Tiermodell zu verhindern 3,

Um den bereits beschrieben Einfluss der Glukokotrikoid-Homoostase auf BDNF mit
einzubeziehen, sollte man auch die bisherige Datenlage zum Zusammenhang von Cortisol und
Sport beachten. Die Entwicklung der peripheren und zentralen Cortisol-Konzentrationen durch
sportliche Aktivitat scheint abhéngig von Intensitat, Dauer und Trainingsstatus (s. Viru, 1992,
fiir eine Zusammenfassung) 3! sowie den Umsténden (z. B. Freiwilligkeit) der Aktivitét zu sein
232 Zusatzlich fiihrt regelmaRige korperliche Aktivitat zu einer Adaptation des Gewebes. Bei
dieser findet nach sportlicher Betatigung eine Desensitivierung des Gewebes zum Schutz vor
reaktiv erhohten Glukokortikoid-Leveln statt 233, Cameron und McKay, 1999, konnten zeigen,
dass eine Reduktion der Cortisol-Spiegel die Neurogenese der Kdrnerzellen im Hippocampus
fordert 234, Eine somit bei trainierten Individuen reduzierte Cortisol-Wirkung, sei es durch
geringere Konzentrationen oder Sensitivitat, konnte gemeinsam mit anderen sportinduzierten
Verénderungen endogener Botenstoffe, wie z. B. Serotonin und BDNF, die Stimmung positiv
beeinflussen. Eine Desensitivierung gegenuber Cortisol bei regelméaRiger sportlicher Aktivitat
konnte zusatzlich zu einer geringeren Hemmung der BDNF-Synthese und damit zu héheren

Konzentrationen fiihren.

Der FKA wurde anhand der Frage entwickelt, ob die BDNF-Konzentration auch durch einen
generell aktiveren Lebensstil positiv beeinflusst wird. Dabei soll das Augenmerk nicht auf eine
sportliche Betdtigung im Sinne eines Therapieplans gelegt werden, sondern auf den
durchschnittlichen Alltag der entsprechenden Patienten.

Eine Sporttherapie ist nicht fiir jeden Patienten geeignet, z. B. konnte die Auslbung bei
Verletzungen oder der Effekt bei mangelnder Freiwilligkeit eingeschrankt sein. Kénnte man
positive Ergebnisse auch schon mit einem aktiveren Lebensstil erreichen, wére dies, respektive
der mit Depressionen verbundenen Antriebsminderung, unter Umstdnden ebenfalls eine
augmentierende therapeutische Option. Gleichzeitig musste die habituelle korperliche Aktivitat
dann auch als Storfaktor fir die BDNF-Messung beachtet werden. Dieser Aspekt wurde bisher
noch nicht untersucht.

Verfolgt man den Gedanken der aktivitdtsabhdngigen BDNF-Synthese weiter, kdnnte
mangelnde korperliche Aktivitat unterhalb einer gewissen Grenze auch zum Absinken von

BDNF und somit ggf. zu einer erhdhten Vulnerabilitat fiilhren 2%2%. Eine weitere
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Bewegungseinschrankung im Rahmen einer depressiven Erkrankung wirde somit eine Art

Teufelskreis hervorrufen.

4.6.3 Auswertung des Fragebogens zur kdorperlichen Aktivitat (Hypothese 3)

Die Patientengruppe zeigte im Sinne der Hypothese 3a bei allen Auswertungen des FKA eine
reduzierte korperliche Aktivitat gegentiber der Kontrollgruppe, was im Falle des FKA Beruf
sowie des FKAnorwm ein signifikantes AusmaR mit jeweils mittlerer Effektstérke erreichte.

Die signifikant hohere Anzahl von Arbeitslosen innerhalb der Patientengruppe tréagt
wahrscheinlich zu dem anhand des FKA Beruf beobachteten Aktivitatsunterschied zwischen
den Gruppen bei, da Arbeitslose einen Punktwert von O erhielten und den Mittelwert der
jeweiligen Gruppe somit verringerten. Gleichzeitig gab es in der Kontrollgruppe allerdings
auch mehr Teilnehmer mit aktiveren Berufen.

Bei der Berechnung des FKAapp, welcher ebenfalls eine Tendenz zu verminderter habitueller
Aktivitat in der Patientengruppe zeigte, hatten die alltdgliche (67%), sportliche (26%) und
berufliche (7%) Bewegung einen ungleichméRigeren Einfluss, als im Falle des FKAnorm (33%
/ 33% / 33%) °. Bei der Berechnung des FKAnorm hatte die berufliche Kategorie somit einen
groReren Einfluss als im Falle des FKAapp. Da diese Kategorie die einzige war, welche einen
signifikanten Unterschied des AktivitdtsausmalRes der beiden Gruppen zeigte, war der
signifikant erniedrigte Mittelwert des FKAnorm bei Depressiven wahrscheinlich durch diese
Aufwertung der beruflichen Kategorie bedingt.

Die verminderte habituelle Bewegung der depressiven Gruppe kodnnte einerseits aus der
Erkrankung selbst resultieren, da Depressionen im Allgemeinen einen antriebsverminderten
und weniger motivierten Lebensstil in Bezug auf gesundes Verhalten bedingen **°. Ein anderer
maoglicher Zusammenhang konnte durch eine nicht beachtete oder unbekannte Variable bedingt
sein. Beispielsweise konnte eine Verletzung vorliegen, die einerseits die Mdoglichkeit der

korperlichen Aktivitét einschrankt und andererseits auch die Stimmungslage beeintréchtigen.

Eine Studie von Trivedi et al., 2006, fir deren Teilnehmer individuelle Sportprogramme
entwickelt wurden, zeigt, dass korperliche Aktivitét eine starke Verbesserung der depressiven
Symptomatik bewirken kann (in diesem Fall als Ergdnzung zur gewohnten
Dauermedikation) 7. Die Uberpriifung der Frage, ob auch eine stirkere habituelle Aktivitat

eine positive Auswirkung auf die depressive Symptomatik zeigt, ergab im Falle des BDI-II

¢ Prozentualer Einfluss der Kategorien, berechnet durch das Verhaltnis ihrer mittleren erreichten Punktzahlen.
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einen Zusammenhang in Richtung der Hypothese 3c. Bei der Interpretation dieses Ergebnisses
ist zu beachten, dass in dieser Arbeit neben den BDI-1I-Scores der Patienten auch die der
Kontrollgruppe fur Berechnungen im Zusammenhang mit der BDNF-Konzentration sowie der
habituellen korperlichen Aktivitat verwendet wurden. Der BDI-1I ist ein weit verbreitetes
Instrument zur Untersuchung der Présenz und des Schweregrades von Depressionen bei
Jugendlichen ab 13 Jahren und Erwachsenen in den letzten 2 Wochen anhand der Kriterien des
DSM-IV. Dabei werden Punktzahlen von < 13 Punkten als klinisch unauffillig bzgl. einer
depressiven Erkrankung eingestuft 6. Die Nutzung des BDI-II fiir gesunde Probanden ist daher
lediglich im Sinne des Ausschlusses einer depressiven Erkrankung, nicht aber zur
Diskriminierung derer Punktzahlen sinnvoll. Aus diesem Grund sind Berechnungen des
Zusammenhangs zwischen korperlicher Aktivitat und dem BDI-II in der Kontrollgruppe mit
aulRerster Vorsicht zu interpretieren.

Es zeigte sich hier in beiden Gruppen sowohl bzgl. der FKA-Scores als auch der einzelnen
Kategorien ein Ergebnis in Richtung eines geringeren BDI-I1-Scores bei starkerer Aktivitat.
Die Korrelation des FKAnorm mit den BDI-11-Scores aller Studienteilnehmer, ungeachtet ihrer
Gruppenzugehdrigkeit, war sogar signifikant. Diese Ergebnisse kénnten sowohl eine Reduktion
depressiver Symptomatik durch vermehrte habituelle Aktivitat implizieren, als auch eine
verstarkte Aktivitatsneigung bei milderer Auspragung einer Depression. Es kdnnten auch beide
Kausalitaten gleichzeitig vorliegen.

Im Falle der Kontrollgruppe erscheint allerdings nur eine Richtung der Kausalitét logisch. Man
muss davon ausgehen, dass der BDI-1I-Score bei Gesunden lediglich eine momentane
Befindlichkeitslage, bei Depressiven jedoch auf Grund der Dauer einer depressiven Erkrankung
eher eine langfristig beeintrachtigte Stimmungslage widerspiegelt. Der FKA erfragt den
Zeitraum eines Jahres, der BDI-1I hingegen nur die letzten 2 Wochen. Somit kann im Falle der
Kontrollprobanden eine momentane Befindlichkeitslage keinen riickwirkenden Einfluss auf die
sportliche Aktivitat des letzten Jahres ausiiben. Die tendenzielle Korrelation l&sst sich also nur
mit einer Beeinflussung der Befindlichkeit durch vorausgegangene sportliche Aktivitét

erklaren.

Die in dieser Studie Uberwiegend festgestellten negativen Ergebnisse bzgl. eines
Zusammenhangs von habitueller kdrperlicher Aktivitat und der BDNF-Konzentration kdnnten
durch die Heterogenitét der erfragten Bewegungsarten bedingt sein. In Studien mit positiven
Ergebnissen wurde haufig eine bestimmte Sportart und/oder Herzfrequenz vorgegeben, um die
Betatigung der Probanden vergleichen zu konnen 143145 In dieser Studie waren die erfragten
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Aktivitaten hingegen sehr unterschiedlich und die MET-Werte konnten hier nur einen groben
Anhaltspunkt fiir die tatsdchliche Belastung und deren Vergleichbarkeit geben. Gleichzeitig
wurde hier im Gegensatz zu vielen anderen Studien eine retrospektive Befragung durchgefuhrt.
Der Zusammenhang zwischen dem FKA Beruf und der BDNF-Konzentration zeigte bei
Gesunden ein marginal signifikantes Ergebnis in die der Hypothese 3d entgegengesetzte
Richtung. Mit steigender beruflicher Aktivitat konnte eine niedrigere BDNF-Konzentration bei
den Kontrollprobanden beobachtet werden. Dieses Ergebnis dhnelt dem bereits diskutieren
Zusammenhang von Arbeitslosigkeit als demografischem Faktor und BDNF. Im Falle des FKA
Beruf wurde die arbeitende Gruppe anhand des beruflichen Aktivitdtsausmalies in weitere
Untergruppen differenziert. Dabei ist allerdings zu beachten, dass bei dieser Auswertung mittels
des Jonckheere-Terpstra-Tests lediglich die Reihenfolge der Gruppen, nicht aber der exakte
Wert der zugeordneten beruflichen FKA-Punktzahl beachtet wurde. Zusatzlich waren die
Untergruppen innerhalb des FKA Beruf sehr klein, sowohl in der Patienten- als auch der
Kontrollgruppe bildete lediglich ein einzelner Teilnehmer die jeweils aktivste Gruppe. Aus
diesem Grund sind Ergebnisse im Zusammenhang mit dem FKA Beruf mit Vorsicht zu
interpretieren.

Das Ergebnis der Kontrollgruppe kénnte darauf zurtickzufiihren sein, dass die berufsbedingte
korperliche Aktivitat ggf. keine freiwillige kdrperliche Betéatigung darstellt. Somit kénnten die
zuvor beschriebenen positiven Effekte von Bewegung auf die BDNF-Konzentration, welche
von der Freiwilligkeit der Ausiibung abzuhangen scheinen Y7, ausbleiben. Vielmehr konnte
hier die korperliche Anstrengung als im Sinne des Lebensunterhalts tUberlebensnotwendige
Belastung empfunden werden und sich damit negativ auf die BDNF-Konzentration auswirken.
In der Patientengruppe zeigte sich dagegen kein statistisch verwertbares Ergebnis bzgl. dieses
Zusammenhangs, wobei sie allerdings auch weniger Teilnehmer in aktiven Berufen aufwies. In
der depressiven Gruppe wurde bei der Auswertung demografischer Daten bereits eine Tendenz
zu erniedrigten BDNF-Konzentrationen bei Arbeitslosigkeit beschrieben, welche nach der
Aufspaltung der arbeitenden Gruppe im Sinne des FKA Beruf weniger deutlich zu sehen ist.
Hier konnten zwei Dynamiken miteinander vermischt sein: einerseits scheint der Umstand der
Arbeitslosigkeit die BDNF-Konzentration zu beeintrachtigen, andererseits konnte die
berufsbedingte Bewegung wie soeben bei Gesunden beschrieben eher als Belastung empfunden

werden und sich ebenfalls negativ auf die BDNF-Konzentration auswirken.

Es sind allerdings auch andere Faktoren denkbar, welche den Einfluss korperlicher Aktivitét
auf BDNF modulieren konnten.
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Beispielsweise kamen Schiffer et al., 2009, in einer Studie mit Sportstudenten zu dem Ergebnis,
dass die BDNF-Plasma-Konzentration sich nach 12 Wochen vorgegebener sportlicher Aktivitat
im Vergleich mit inaktiven Kontrollprobanden nicht signifikant unterschied 2. Dabei betrieb
die aktive Gruppe dreimal wdochentlich 45 Minuten Ausdauersport mit vorgegebener
Herzfrequenz 3. Hier ware denkbar, dass das negative Ergebnis der Studie auf die im Zuge
des Sportstudiums ohnehin hohe korperliche Aktivitat zurlickzufuhren ist. Falls die BDNF-
Konzentration beispielsweise durch korperliche Aktivitat nur in gewissen Grenzen
beeinflussbar ist, wére durch das im Rahmen der genannten Studie zusatzlich vorgegebene
Training bei dieser ohnehin sportlichen Kohorte ggf. keine weitere BDNF-Steigerung messbar.
Im Zuge dieser Uberlegung konnte der Trainingsstand einer Person als modulierender Faktor
der Auswirkung korperlicher Aktivitat auf BDNF interessant sein. Des Weiteren scheinen auch
die Intensitat der korperlichen Belastung *472% sowie der Genotyp einer Person in Bezug auf
den Met-Val-Polymorphismus den Einfluss von Bewegung auf BDNF zu modulieren 24°. Die
Belastungsintensitat konnte im Rahmen dieser retrospektiven Befragung wie in 4.6.1
beschrieben nicht genau erfasst und somit auch nicht in die Auswertung miteinbezogen werden.
Jedoch sollte der MET unter Beachtung der bereits genannten Limitationen als grober
Anhaltspunkt dienen.

Es konnte allerdings im Falle des FKA Alltag bei Gesunden ein marginal signifikantes Ergebnis
in Richtung hoherer BDNF-Konzentrationen bei vermehrter korperlicher Aktivitat gezeigt
werden. Das Ergebnis der Patientengruppe deutet zumindest in die gleiche Richtung im Sinne
der Hypothese 3d, wenn auch mit groRer Entfernung vom definierten Signifikanzniveau. Diese
Ergebnisse implizieren jedoch, dass es neben der Intensitdt auch noch andere Aspekte
korperlicher Aktivitat gibt, die sich auf die BDNF-Konzentration auswirken, da alltagliche
Tatigkeiten eher mit moderaten MET-Werten assoziiert waren.

Bei zukinftigen Studien bzgl. des Zusammenhangs von BDNF und korperlicher Aktivitét
sollten deshalb, wenn mdglich, differenziertere Daten bzgl. des Trainingstandes und der
Belastungsintensitat erhoben und auch der genetische Met-Val-Polymorphismus in die
Auswertung miteinbezogen werden. Dariiber hinaus sollten aber auch weitere mogliche

Modulatoren dieses Zusammenhanges in Betracht gezogen werden.

4.6.4 Thrombozytenaktivierung durch korperliche Aktivitat
Eine weitere Uberlegung bzgl. der Erklarung von Studienergebnissen, bei welchen ein BDNF-
Anstieg im Zuge korperlicher Aktivitdt messbar war, ist die belastungsbedingte Aktivierung

von Thrombozyten. Es existieren einige Studien, die auf einen solchen Zusammenhang in
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Abhéangigkeit von einer akuten oder chronischen Belastung, der Intensitat sportlicher
Betatigung 2% sowie dem Trainingsstatus 22 hindeuten. Dabei wirkt eine hohe
Trainingsintensitat steigernd auf die Thrombozytenaktivierung 241, Mit einer Aktivierung der
Thrombozyten einhergehend kdnnte auch gespeichertes BDNF freigesetzt werden, wodurch ein
messbarer Konzentrationsanstieg bei korperlicher Aktivitat zumindest teilweise bedingt sein
konnte. Somit kdnnte diesem Anstieg auch eine periphere statt / zusatzlich zu einer zentralen
BDNF-Quelle zugrunde liegen.

Im Gegensatz dazu hemmen moderates Training sowie ein hoherer Trainingsstatus die
Thrombozytenaktivierung 24242, Dieser Mechanismus stellt eine mogliche Erklarung fiir die
bereits beschriebene Theorie des Einflusses des Trainingsstandes im Rahmen der Hypothese 3b
dar.

In der vorliegenden Studie gab es nur wenig Teilnehmer, die ihre sportliche Belastung als sehr
hohe Auslastung einschatzten. Somit ist es moglich, dass bei den ausgewerteten Kohorten nur
wenige Thrombozyten bei sportlicher Betatigung aktiviert wurden, im Gegensatz zu BDNF-
Studien mit sehr hoher sportlicher Belastung. Des Weiteren scheint der Effekt von Sport auf
die Thrombozytenaktivitat auch nur fiir wenige Stunden anzuhalten 22, weshalb eine genaue
Auswertung dieses Effekts im Rahmen der hier durchgefiihrten BDNF-Messung nicht méglich
war. Es wurden hier langfristigere retrospektive Daten tiber die sportliche Aktivitit gesammelt,
sodass sich kein Zusammenhang mit kirzlich vor der Blutabnahme durchgefthrter kdrperlicher
Aktivitat nachvollziehen I&sst.

Auch die durch sportliche Aktivitat entstehenden Muskelkontraktionen fiihren zu einer BDNF-
Produktion in Skelettmuskelzellen (s. Sakuma wund Yamaguchi, 2011, fir eine
Zusammenfassung) 24, Durch hochintensive Auslastung ggf. generierte Mikrotraumata der
Muskulatur koénnten ebenfalls eine vermehrte BDNF-Expression bewirken, wie sie
beispielsweise bei GefaRverletzungen nachgewiesen wurde 6.

Zusammenfassend sollten also neben der in 4.4.1 bereits erwahnten Thrombozytenanzahl auch

Funktionsparameter der Thrombozytenaktivierung bei zukinftigen Studien erfasst werden.

4.6.5 Langfristige Auswirkungen von korperlicher Aktivitat auf BDNF

Nach den Abschnitten des FKA zur alltdglichen und sportlichen Aktivitat im letzten Jahr wurde
jeweils zusatzlich erfragt, wie die Aktivitdt in diesen Bereichen verhéltnismaRig in den
vorausgegangenen 4 Jahren individuell eingeschétzt wird. Diese Frage hatte die Intention, das
langfristig durchschnittliche Mall der korperlichen Aktivitdt und dessen eventuelle

Veranderungen zu skizzieren. Aus diesen Informationen sollten Hinweise darauf gewonnen
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werden, ob eine langerfristig vergleichsweise hohe korperliche Aktivitét - trotz einer ggf. durch
die aktuelle Episode und die damit einhergehenden Einschrankungen reduzierten Aktivitat -
einen messbaren Einfluss auf die BDNF-Konzentration hat.

Anhand der bisherigen Datenlage konnten bereits eine signifikante BDNF-Erhéhung nach
akutem Sport (s. Szuhany et al., 2015, fiir eine aktuelle Metaanalyse 2*4) sowie eine Steigerung
dieses Effektes durch regelmaRige Ausubung gezeigt werden. Hier stellt sich jedoch die Frage,
ob dieser Effekt auch langfristige Auswirkungen hat und somit bei BDNF-Messungen
einkalkuliert werden muss. Auch in Ruhe scheint die BDNF-Konzentration nach einem
langfristigeren Sport-Programm eine zumindest vorubergehende Steigerung zu erfahren. Im
Tiermodell hielt diese Steigerung der BDNF-Ruhekonzentration nach einem vierwdchigen
Training zwar nur kurzzeitig an (maximal einige Wochen lang) °, jedoch konnte die
Ruhekonzentration bei einem aktiven Sportler durch wiederholte, regelméaRige
Trainingseinheiten erhoht bleiben. Falls beispielsweise im Studienrahmen ein sportlich aktiver
Patient zu einem friihen Zeitpunkt der depressiven Erkrankung erfasst wird, konnte in diesem
Fall eine aktivitatsbedingt hohere BDNF-Konzentration gemessen werden, welche die
Auswertung der Ergebnisse beeinflussen kénnte.

Im Tierexperiment konnte auch gezeigt werden, dass einem Stressor vorausgehende korperliche
Aktivitat dem stressbedingten Absinken der BDNF-mRNA unter die Ausgangskonzentration
entgegenwirken kann . hochstwahrscheinlich durch eine zuvor stattfindende
aktivitatsbedingte Steigerung. Aus diesem Experiment wird jedoch nicht ersichtlich, wie lange
dieser protektive Effekt durch vorherige BDNF-Steigerung anhélt. Respektive der auch im
Vergleich mit anderen Nervenwachstumsfaktoren kurzen Plasma-Halbwertszeit von BDNF
von 0,92 Minuten 1*°, konnte ein langfristiger Effekt hier allerdings nur Gber eine dauerhafte

Erhohung der Expressionsrate von BDNF vermittelt werden.

Die Frage nach der Aktivitét der vorausgegangenen 4 Jahre ist wegen der Grundhypothese, dass
habituelle korperliche Aktivitat die BDNF-Konzentration beeinflusst, relativ im Bezug zu den
vorherigen Antworten der jeweiligen FKA-Kategorie gestellt worden. Auf Grund der nach der
Aufteilung in 6 Untergruppen sehr geringen Probandenanzahl war diese Berechnung jedoch
statistisch nicht verwertbar.

Eine Untersuchung der Angaben zur zeitlichen relativen Aktivitatsanderung ohne Beachtung
des genauen aktuellen Aktivitatsstatus fuhrte zu keinem signifikanten Ergebnis. Betrachtet man
die generell schwache Prézision von Sport-Selbstfrageb6gen und dazu die einer
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Selbsteinschétzung Uber einen Zeitraum von mehreren Jahren inhérente Ungenauigkeit, so sind
die negativen Ergebnisse dieser Auswertung nicht tberraschend. Eine genauere Betrachtung
der Auswirkung langerfristiger Aktivitadt auf die BDNF-Konzentration konnte zukinftig in

Form einer Langsschnittstudie durchgefuhrt werden.

4.7 Schlussfolgerung und Ausblick

Die Ergebnisse dieser Arbeit deuten auf eine reduzierte BDNF-Konzentration bei Depressionen
sowie ein inverser Zusammenhang dieser mit der klinischen Symptomatik (anhand des HAM-
D) hin.

Es scheinen respektive der bisherigen Datenlage auch gewisse Zusammenhange zwischen
korperlicher Aktivitat und BDNF zu bestehen, wenngleich dies bzgl. habitueller Aktivitét bei
der hier untersuchten Kohorte nur anhand der alltaglichen Aktivitat impliziert wurde. Der
Zusammenhang mit habitueller Aktivitat sollte erneut, bestenfalls in einem prospektiven
Studienaufbau, tGberpriift werden.

Weitere Einflussfaktoren der BDNF-Konzentration scheinen Alter, Beziehungsstatus,
Arbeitslosigkeit, korperliche Konstitution und Nikotinkonsum zu sein, welche
dementsprechend bei zukiinftigen Studien beachtet werden sollten. Um den genauen Einfluss

dieser Faktoren besser zu verstehen, ist weitere Forschung notwendig.

Dariiber hinaus ist zwecks besserer Vergleichbarkeit der verschiedenen Studien ein
einheitlicheres Vorgehen bzgl. der BDNF-Messung ratsam. Die Probengewinnung
und -lagerung sollte in einem gewissen Rahmen standardisiert werden und die Bestimmung der
BDNF-Konzentration maoglichst in den drei géngigen Kompartimenten (Serum, Plasma,

Thrombozyten) vorgenommen werden.

Die MD st bisher eine rein klinische Diagnose, bei der auch weiterhin die Symptomatik der
Patienten im Vordergrund stehen sollte. Die BDNF-Messung konnte jedoch bei weiterer
Erforschung hilfreiche Daten zur Unterstiitzung des therapeutischen VVorgehens liefern.

Einige Studien skizzieren mogliche zukinftige klinische Anwendungsmoglichkeiten fir
BDNF, so z. B. Li et al. (2014) 2*°, welche in einer prospektiven Studie eine Kombination von
Markern (Plasma-BDNF und BDNF-mRNA) zu entwickeln versuchten, aus der sich
vorhersagen lasst, ob eine erste depressive Episode sich im Verlauf eher in eine MD oder eine
bipolare Storung differenziert.
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BDNF konnte zukiinftig bei verschiedenen Fragestellungen klinische Bedeutung erlangen. Es
gibt beispielsweise Studien die nahelegen, dass man aus dem Ausbleiben des zu Beginn einer
pharmakologischen Depressions-Therapie oft beobachteten Anstiegs von BDNF im Serum
(innerhalb von 14 Tagen) mit hoher Wahrscheinlichkeit ein klinisches Nicht-Ansprechen und
damit eine Non-Remission unter dem entsprechenden Medikament ableiten kann 2%, Die
Spezifitat dieser VVorhersage erreichte bis zu 100% bei Kombination mit der Erfassung des
Ausbleibens einer mindestens zwanzigprozentigen Besserung des HAM-D-Scores 246247, Somit
waére eine schnelle Umstellung bereits nach 2 Wochen auf ein anderes Medikament méglich,
ohne in einer akuten Situation die klinische Besserung durch ein individuell ungeeignetes
Medikament zu verzogern. Dagegen wird in der deutschen S3-Leitlinie ® bisher eine
Umstellung der Medikation bei Nicht-Ansprechen friihestens nach 3 bis 4, in der US-Guideline
sogar erst nach 4 bis 8 Wochen empfohlen 2#. In extremen Fallen konnte eine mittels der
BDNF-Messung schnellere Umstellung und damit klinische Verbesserung die Folgen der
Erkrankung (z. B. bzgl. akuter Suizidalitat) vermindern. Dabei mussten allerdings die in dieser
Arbeit genannten Einflussfaktoren beachtet werden, um die BDNF-Konzentration adéquat
beurteilen zu kénnen.

In einer Uber diese Arbeit hinausgehenden Auswertung der vorliegenden Studie konnte gezeigt
werden, dass eine niedrigere BDNF-Basiskonzentration bei Depressiven vor Beginn einer
medikamentésen Therapie eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir das Ansprechen indiziert 2°. In
diesem Sinne existieren auch bereits klinische Angebote zur Messung von BDNF als
individuellen Verlaufsparameter bei der Behandlung depressiver Erkrankungen 2, wobei eine
Inanspruchnahme anhand der aktuellen Datenlage ausfiihrlich evaluiert werden sollte. Hier
besteht die Gefahr, dass der momentan ohnehin noch schwer interpretierbare Laborparameter
BDNF gegeniiber den bei der Depression eigentlich im Vordergrund stehenden klinischen

Parametern Uberschatzt wird.
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Anhang

Anhang 1: Verwendeter Fragebogen zur Erfassung der korperlichen Aktivitat (FKA).

1. Alltagliche Aktivitat

1xim
Monat

mehrmals
im Monat

mehrmals
pro Woche

Wahrend des letzten Jahres bin / habe ich
durchschnittlich...

taglich

Wahrend des letzten Jahres bin / habe ich | taglich mehrmals mehrmals 1xim seltener Keinmal
durchschnittlich... pro Woche | im Monat Monat |als 1xim
Monat
1.1 | ...in normalem Tempo zu Fuf}
gegangen (z. B. zu Fuf} einkaufen,
spazieren, etc.) >100m
1.2 | ...zu FuR gegangen (zugig, z. B.
bergauf oder mit schwerem Gepack
bzw. Treppensteigen)
1.3 | ...anstrengende Hausarbeiten verrichtet
(z. B. Fensterputz, Bodenwischen,
Staubsaugen) >10min
1.4 | ...Gartenarbeiten verrichtet (z. B.
Rasenmahen, Unkraut jaten) >10min
1.5 | ...handwerkliche Arbeiten verrichtet (z.
B. Reparaturarbeiten, Malern,
Schreinern) >10min
1.6 | ...Fahrrad gefahren (normales Tempo)
>1km
1.7 'In den davor liegenden 4 Jahren war |wesent- | etwas aktiver genauso aktiv weniger aktiv
mein Verhalten beziiglich der oben lich
genannten Aktivitaten... aktiver

2. Sportliche Aktivitidten

<1xim

Keinmal
Monat

2.1 | ...Ausdauersport (z. B. Schwimmen,
Joggen, schnelles Radfahren, etc.)

betrieben

2.2 | ..Kraftsport (z. B. Muskelaufbau an

Geraten, Turnen, etc.) ausgefiihrt

2.3 | ...Ruckschlagsportarten (Sport mit
Schlager und Ball, z. B. Tennis, etc.)

ausgefuhrt

2.4 | ...Mannschaftssportarten (z. B. Fuf3ball
/ Handball / Basketball / Volleyball)

betrieben

2.5 | ...andere Sportarten betrieben: .......

2.6 |Wie viel Prozent Ihrer maximalen weniger | 50-60% 60-70% 70-80%

Leistungsfahigkeit wurden bei dieser(n) | als 50%
sportlichen Tatigkeit(en) beansprucht?

80-90% 90-100%

2.7 wesent- | etwas aktiver
lich

aktiver

In den davor liegenden 4 Jahren war
mein Verhalten beziiglich der oben
genannten Aktivitaten...

genauso aktiv

3. Berufliche Aktivitat

3.1
3.2

Sind Sie berufstatig? JA

Wenn JA, beinhaltet Ihre Berufstatigkeit | sitzende Tatigkeiten
hauptsachlich... (z. B. Buro, Student,
etc.)

‘NEIN

méaRige Bewegung
(z. B. Handwerker,
Hausmeister,
Hausfrau, etc.)

weniger aktiv

intensive Bewegung
(z. B. Postzusteller,
Wald- und Bauarbeiter,
etc.)
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Anhang 2: MET-Werte der im FKA erfragten Téatigkeitsgruppen.

Frage MET=
Wert
...in normalem Tempo zu FuB gegangen (z. B. zu FuR einkaufen, spazieren, etc.) >100m 3
...zu Ful’ gegangen (zlgig, z. B. bergauf oder mit schwerem Gepack bzw. Treppensteigen) 4,3
...anstrengende Hausarbeiten verrichtet (z. B. Fensterputz, Bodenwischen, Staubsaugen) >10min 3,3
...Gartenarbeiten verrichtet (z. B. Rasenméhen, Unkraut jaten) >10min 4
...handwerkliche Arbeiten verrichtet (z. B. Reparaturarbeiten, Malern, Schreinern) >10min 3,5
...Fahrrad gefahren (normales Tempo) >1km 5,7
...Ausdauersport (z. B. Schwimmen, Joggen, schnelles Radfahren, etc.) betrieben 8,5
...Kraftsport (z. B. Muskelaufbau an Geréten, Turnen, etc.) ausgefihrt 6
...Ruckschlagsportarten (Sport mit Schldger und Ball, z. B. Tennis, etc.) ausgefiihrt 6
...Mannschaftssportarten (z. B. FuBball / Handball / Basketball / VVolleyball) betrieben 6,1
...andere Sportarten betrieben individuell
beruflich sitzende Tatigkeiten (z. B. Biro, Student, etc.) 15
beruflich maRige Bewegung (z. B. Handwerker, Hausmeister, Hausfrau, etc.) 3,8
beruflich intensive Bewegung (z. B. Postzusteller, Wald- und Bauarbeiter, etc.) 5
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Anhang 3: Uberprifung der Normalverteilung bei intervallskalierten Variablen.

Uberprifte Variable

[Kolmogorov-
Smirnov-Test]

Patienten

Kontrollprobanden

Alter

IQ
Kaérpergrole
Gewicht
BMI

BDNF
HAMD
BDI-II

FKA All
FKA Sport
FKA Beruf
FKA-ADD
FKA-NORM
AUDIT
Fagerstrgm

z=0,748;p=0,631;n=80
z=0,542;p=0,931;n=29
z=0,405; p=0,997; n =30
z=0,779; p=0,579; n =40
z=1,283;p=0,074;,n=30
z=0,858; p=0,435;n =80
z=0,977; p=0,295; n =80
z2=0,644;p=0,801;n=72
z=0,655; p=0,785; n =22
z=1,165;p=0,133; n =22
z=1,544; p=0,017*%;n=22
z=0,747;p=0,632; n =22
z=0,816; p=0,518; n =22
z=1,18;p=0,123; n =33
z=0,685; p=0,736; n = 22

z=1,454; p=0,029*; n =41
z=0,908; p=0,382; n =38
z=0,629; p=0,824;n=38
z=0,730; p=0,661; n =41
z=1,011; p=0,259; n = 38
z=0,484;p=0,973; n =41
/

z=1,438;p=0,032*; n=41
z=0,738;p=0,648; n = 38
z=1,143;p=0,147;n =38
z2=2,63;p<0,001*% n=238
z=0,68;,p=0,744,n=38
z=0,846;p=0,472;n =38
z=1,485; p=0,024*; n =40
z=1335;,p=0,057;n=7

Anhang 4: Anzahl und prozentualer Anteil der beantworteten Fragen / Fragebdgen.

FKA-

Patienten Patienten Kontrollprobanden
Geschlecht 80 (100%) 22 (100%) 41 (100%)
Alter 80 (100%) 22 (100%) 41 (100%)
Schulabschluss 72 (90%) 22 (100%) 41 (100%)
Q;ﬁg"d”"gs' 71(88.8%) 21 (955%) 41 (100%)
Berufstatigkeit 70 (87,5%) 22 (100%) 41 (100%)
3Zi:fsh“”95‘ 73(913%) 21 (95.5%) 39 (95,1%)
Einkommen 70 (87,5%) 22 (100%) 40 (97,6%)
WST (IQ) 29 (36,3%) 19 (86,4%) 38 (92,7%)
GroRe 30 (37,5%) 21 (95,5%) 38 (92,7%)
Gewicht 40 (50%) 22 (100%) 41 (100%)
BMI 30 (37,5%) 21 (95,5%) 38 (92,7%)
AUDIT 33 (41,3%) 20 (90,9%) 40 (97,6%)
Nikotinkonsum | 45 (56,3%) 22 (100%) 41 (100%)
Fagerstram 22 (100% 10 (100% 7 (100%

der Raucher)  der Raucher) der Raucher)
[r:g‘eengg'rzf;rl‘sds‘z 80 (100%) 22 (100%) 41 (100%)
HAM-D 80 (100%) 22 (100%) /
BDI-II 72 (90%) 22 (100%) 41 (100%)
FKA 22 (27,5%) 22 (100%) 38 (92,7%)
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