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1  Einleitung

1.1  Epidemiologie der Komorbiditit Depression und metabolische
Erkrankungen

Die Major Depression (MDD) zéhlt zu den weltweit wichtigsten Ursachen fiir gesundheitliche
Beeintrachtigungen und ist mit vielen psychischen und korperlichen Folgeerkrankungen assoziiert
(1). Metabolische Erkrankungen gehoren zu den haufigsten Komorbiditdten der Depression (2, 3).
So betrug die Priavalenz von metabolischem Syndrom, das das parallele Auftreten von verschie-
denen kardiometabolischen Risikofaktoren wie viszerale Adipositas, Fettstoffwechselstorung,
Bluthochdruck und Insulinresistenz bezeichnet, bei Patient:innen mit MDD 30.5% in einer Meta-
Analyse von 18 Studien (4). Eine weitere Meta-Analyse zeigte, dass bei 8.7% der Patient:innen
mit MDD Typ-2-Diabetes mellitus besteht (5). Daher ist davon auszugehen, dass fast jede/r dritte
depressive Patient/in die Kriterien fiir das metabolische Syndrom erfiillt und fast jede/r zehnte

depressive Patient/in gleichzeitig Diabetiker/in ist.

Nach der Definition der Weltgesundheitsorganisation (WHO) wird ab einem Body-Mass-Index
(BMI) von 30 kg/m? bei Erwachsenen von Adipositas gesprochen. Adipositas ist die Vorstufe von
verschiedenen metabolischen Folgeerkrankungen inkl. Typ-2-Diabetes mellitus und das metabo-
lische Syndrom (6). Entgegen der Annahme, dass Adipositas blo3 ein zu hohes Korpergewicht set,
wird sie von der WHO bereits seit 2000 als eine chronische Erkrankung eingestuft, die mit einer
hohen Morbiditdt und Mortalitdt verbunden ist (7). Ergebnisse der Studie zur Gesundheit Erwach-
sener in Deutschland (DEGS1-Studie), die von 2009 bis 2011 durchgefiihrt wurde, zeigen, dass
rund 24% der Erwachsenen in Deutschland adipds sind (8). Weltweit wird geschétzt, dass die
Pravalenz von Adipositas tendenziell steigt und jéhrlich etwa 4 Millionen Todesfélle auf Adiposi-
tas zuriickzufiihren sind, 2/3 davon aufgrund von kardiovaskuldren Ereignissen (9). Die Pravalenz
von Depression liegt bei Patient:innen mit Adipositas und anderen metabolischen Erkrankungen
deutlich hoher als in der Allgemeinbevolkerung. Beispielsweise ist eine moderate bis schwere de-
pressive Symptomatik etwa drei- bis viermal so hiufig bei Frauen mit einem BMI von iiber 35 im
Vergleich zu normgewichtigen Frauen (BMI < 25 kg/m?) (10). Weiterhin haben Patient:innen mit
Typ-2-Diabetes mellitus eine zwei- bis dreimal héhere Pravalenz von MDD im Vergleich zur All-

gemeinbevolkerung nach einem Umbrella-Review von 32 Ubersichtsarbeiten (11).
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Longitudinale Studien belegen den bidirektionalen Zusammenhang zwischen Depression und me-
tabolischen Erkrankungen wie Adipositas, Typ 2 Diabetes mellitus und metabolischem Syndrom
(12-14). Liegen Depression und metabolische Erkrankungen bereits gemeinsam vor, beeinflussen
sie in einem wechselseitigen Zusammenspiel die Prognose der Erkrankungen negativ. Bei komor-
bider Depression ist die Wahrscheinlichkeit fiir verschiedene Komplikationen von Diabetes mel-
litus erhoht (15). Umgekehrt ist das Ergebnis nach pharmakologischer Behandlung der Depression
bei Patient:innen mit metabolischen Auftélligkeiten oder Adipositas schlechter als bei metabolisch
Gesunden (16-18). Auch neigen Patient:innen mit MDD mit komorbidem metabolischem Syn-
drom zu chronischer depressiver Symptomatik (19). Komorbide Depression bei metabolischen
Erkrankungen wirkt sich zudem insgesamt negativ auf die Funktionsfdhigkeit und Inanspruch-
nahme von Gesundheitsleistungen aus (20, 21). Fiir das Gesundheits- und Sozialsystem entstehen
auBBerdem hohe direkte und indirekte Kosten durch die Komorbiditét (22). Kardiovaskuldre Er-
krankungen (hdufig die Folge von metabolischem Syndrom) erkldren einen wesentlichen Anteil
an erhohter Mortalitét bei Patient:innen mit MDD (23). Aber auch das Vorliegen von Depression
bei Patient:innen mit metabolischen Erkrankungen flihrt zu einem erhdhten Risiko fiir vorzeitige
Mortalitdt (24), sodass hier von Wechselwirkungen zwischen Depression und metabolischen Er-

krankungen auszugehen sind.

Die hohe Privalenz von Depression und metabolischen Erkrankungen und deren reziprokes Zu-
sammenspiel mit negativen Auswirkungen auf die Gesundheit von Individuen und auf die Gesell-
schaft unterstreichen die besondere klinische Relevanz von metabolischen Komorbidititen der
Depression. AnschlieBend werden klinische, psychosoziale und biologische Mechanismen vorge-
stellt, die den bidirektionalen Zusammenhang zwischen MDD und metabolischen Erkrankungen

beeinflussen.

1.2 Einflussfaktoren auf metabolische Komorbiditdten der Depression

1.2.1 Klinische Faktoren

Die Einnahme bestimmter Antidepressiva wird hdufig mit Gewichtszunahme assoziiert (25), auch
wenn es zwischen den einzelnen Substanzen deutliche Unterschiede beziiglich des gewichtsstei-
gernden Potenzials gibt (26). In einer Meta-Analyse {iber den Einfluss von verschiedenen Antide-

pressiva auf den Gewichtsverlauf war Amitriptylin, Mirtazapin und Paroxetin mit den hochsten



1 Einleitung 5

Gewichtszunahmen vergesellschaftet (26). Auf der anderen Seite waren Bupropion und Milna-
cipran langfristig eher mit einer Gewichtsabnahme assoziiert (26, 27). Nach einem 2-Jahres-
Follow-up war die Einnahme von Antidepressiva insgesamt mit einer Gewichtzunahme verbun-
den, jedoch verschwand die Assoziation, wenn fiir das Vorliegen von MDD kontrolliert wurde,
sodass eine Konfundierung durch die Indikation wahrscheinlich ist (28). Darunter versteht man,
dass die Depression selbst (Indikation) und nicht die Behandlung durch die Antidepressiva fiir die

Gewichtzunahme verantwortlich ist.

Fiir das metabolische Syndrom gibt es Hinweise, dass das Risiko fiir metabolisches Syndrom fiir
bestimmte Antidepressiva mit hoher Affinitdt zum Histamin-H1-Rezeptor erhoht ist (29). Weiter-
hin betrug die Wahrscheinlichkeit fiir metabolisches Syndrom bei Einnahme von Antidepressiva
im Vergleich zu keiner Antidepressivaecinnahme das 2,2-fache in einer Querschnittsanalyse der
Maine-Syracuse-Longitudinal-Study (MSLS)-Kohorte (30). Beziiglich Typ-2-Diabetes mellitus
gibt es aus Beobachtungsstudien ebenfalls Hinweise fiir ein erhohtes Risiko durch die Einnahme
von Antidepressiva (31). Es gibt jedoch auch gegenteilige Befunde. In einer Meta-Analyse von
randomisierten kontrollierten Studien fiihrten Selektive-Serotonin-Wiederauthahme-Inhibitoren
(SSRI) bei Patient:innen mit MDD und komorbider Typ-2-Diabetes mellitus zu einer moderat ver-
besserten glykdmischen Kontrolle (32). Insgesamt lassen bisherige Befunde aus hauptséchlich Be-
obachtungsstudien nur begrenzt Riickschliisse auf kausale Zusammenhénge zwischen Antidepres-
siva und metabolischen Erkrankungen zu aufgrund von der oben beschriebenen Konfundierung
durch Indikation sowie fehlende Differenzierung verschiedener Antidepressiva. Wie Gramaglia et
al. in einem Mini-Review schlussfolgerte, sind - mit Ausnahme von Antidepressiva mit hoher
Affinitit zum Histamin-H1-Rezeptor - weitere Studien notwendig, um den Effekt von Antidepres-

siva auf das Risiko fiirs metabolische Syndrom zu beurteilen (33).

Dartiber hinaus gibt es Hinweise fiir einige klinische Faktoren, die die Assoziation zwischen De-
pression und metabolischen Erkrankungen moderieren. Beispielsweise ist der Zusammenhang
zwischen Depression und Adipositas starker fiir viszerale Adipositas im Gegensatz zur allgemei-
nen Adipositas definiert durch BMI (34). AuBBerdem wurden stirkere Zusammenhénge berichtet,
wenn klinisch signifikante MDD vorlag im Vergleich zu selbstberichteten Symptomen der De-
pression sowie fiir Adipositas permagna (BMI > 40 kg/m?) (14, 35).

Eine Vielzahl an Studien zeigen eine besondere Rolle von metabolischen Auffalligkeiten bei der
Entstehung von Altersdepression auf (36), wobei die Assoziation zwischen Depression und meta-
bolischen Auffilligkeiten bei dlteren Patient:innen mit MDD nicht immer gezeigt werden konnte

(37). Die Wahrscheinlichkeit fiir chronische depressive Symptomatik betrug bei Vorliegen vom
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metabolischen Syndrom bei &lteren Patient:innen (> 65 Jahre) das 2,66-fache nach Adjustierung
fiir konfundierende Variablen wie Alter, Geschlecht, Gesundheitsverhalten und chronische kor-
perliche Erkrankungen, wobei alle Einzelkomponenten des metabolischen Syndroms auer Glu-
koseintoleranz zu dieser Assoziation beitrug (19). Daher konnte die Chronizitdt der depressiven
Symptomatik ein wichtiger klinischer Faktor sein, der die Entwicklung von metabolischen Komor-

biditdten begiinstigt oder aus der Komorbiditit hervorgeht.

1.2.2 Behaviorale und psychosoziale Faktoren

Bisherige Studien belegen eine hohere Wahrscheinlichkeit fiir ungiinstiges Gesundheitsverhalten
bei Patient:innen mit Depression wie Rauchen, ungesunde Erndhrung, Inaktivitit/Bewegungsman-
gel und Schlafmangel (38). All diese Faktoren sind ihrerseits mit metabolischen Erkrankungen
vergesellschaftet (39-41) und konnten den Zusammenhang von Depression und metabolischen Er-
krankungen erkldren. Unzufriedenheit mit dem eigenen Kdorperbild und emotionales Essen (die
Neigung negative und positive Gefiihle mit Essen zu kompensieren bzw. zu verstirken) liegen
hiufig bei depressiven Menschen vor und mediieren die Beziehung zwischen Depression und Adi-
positas (42, 43). Frithkindliche Stresserfahrungen sind mit einer Reihe an negativen Auswirkungen
auf die psychische und korperliche Gesundheit verbunden. So sind Erwachsene mit Miss-
brauchserfahrungen in der Kindheit hdufiger von kardiometabolischen Erkrankungen (44) und De-
pression (45) betroffen, wobei eine Vulnerabilitit flir Stresseffekte eine besondere pathophysiolo-

gische Rolle zu spielen scheint (45).

Menschen mit Depression sind hdufig mit Stigmatisierung aus dem Umfeld und der Gesellschaft
konfrontiert (46). Unter den metabolischen Erkrankungen liegen fiir Adipositas aufgrund ihrer
duBeren Sichtbarkeit die meisten Befunde zu den negativen Effekten der Stigmatisierung auf die
psychische Gesundheit vor (47). Gewichtbezogene Stigmatisierung hingt laut einer Meta-Analyse
negativ mit verschiedenen Indikatoren von psychischer Gesundheit zusammen inkl. Lebensquali-
tit und Depression (48). Soziale Isolation, chronischer Stress und ungiinstiges Gesundheitsverhal-
ten sind haufig weitere Folgen der Stigmatisierung (49, 50) und konnen die Entwicklung von
Komorbiditdten befordern (51). So zeigte Pearl et al., dass im Vergleich zu adipdsen Personen mit
geringem Grad an internalisiertem Stigma beziiglich des Gewichts, diejenigen mit einem hohem
Grad eine 3,2-fache Wahrscheinlichkeit fiir metabolisches Syndrom hatten, und zwar unabhingig

vom Gewicht und Depressivitit (52).
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In Deutschland lebende Personen mit niedrigem soziodkonomischem Status (SES) haben ein ho-
heres Risiko fiir verschiedene chronische Erkrankungen, geringeren selbst-bewerteten Gesund-
heitszustand sowie eine hohere vorzeitige Mortalitdt (53). Es ist daher nicht {iberraschend, dass
diese Personen ebenfalls ein hoheres Risiko fiir die Entwicklung von Depression (54) und meta-
bolischen Erkrankungen wie Adipositas (55, 56) und Typ 2 Diabetes mellitus (57) aufweisen. Da
sich Menschen mit weniger soziookonomischen Ressourcen schlechter von korperlichen oder
psychischen Gesundheitsproblemen erholen konnen, sind sie hiufig besonders anfillig fiir die
Entwicklung von Komorbidititen (58). Gesundheitliche Probleme fiihren zu Beeintrachtigungen
im Alltag und Beruf und kdnnen somit zu sozialem Riickzug und Abstieg fiihren. Aus sozialer
Benachteiligung ergibt sich daher hiufig ein Circulus vitiosus mit wechselseitiger Verstirkung

von Depression und metabolischen Erkrankungen.

SchlieBlich sind die behavioralen und psychosozialen Faktoren ihrerseits mit bestimmten biologi-
schen Dysregulationen assoziiert, die hiufig Depression und metabolischen Erkrankungen zu-

grunde liegen (45, 59) und nachstehend dargestellt werden.

1.2.3 Biologische Faktoren

Genetische Einfliisse

Fiir Depression und metabolische Erkrankungen gibt es Hinweise fiir einen genetischen Zusam-
menhang. In einer Zwillingsstudie untersuchten Afari et al. mittels Pfadanalyse die gemeinsamen
genetischen Einfliisse von Depression und Adipositas und fanden, dass rund 12% der genetischen
Komponenten von Depression mit Adipositas geteilt werden (60). Ergebnisse aus genomweiten
Assoziationsstudien belegen ebenfalls geteilte genetische Ursachen von Depression und Adiposi-
tas. Beispielsweise wurden zwei der stirksten Signale fiir MDD in oder in der Ndhe von den Genen
Olfactomedin 4 und neuronalem Wachstumsregulator 1 (NEGR1) gefunden, die vormals mit Adi-
positas und BMI assoziiert wurden (61). Fiir Typ-2-Diabetes mellitus und koronare Herzkrankheit
gibt es ebenfalls Hinweise fiir eine genetische Assoziation mit MDD im Sinne einer signifikanten
Korrelation zwischen MDD und polygenen Risikoscores fiir die jeweiligen Erkrankungen (62).
Weiterhin wurden von mehreren pleiotropen Risikogenen berichtet, die mit MDD und metaboli-

schen Erkrankungen in Zusammenhang gebracht werden (63).

SchlieBlich zeigen Studien mit Mendelscher Randomisierung den kausalen Einfluss von Adiposi-

tas auf Depression und vice versa (64, 65) sowie den kausalen Einfluss von Depression auf meta-
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bolisches Syndrom und seine Einzelkomponenten (66). Erhohter Appetit, einem der Depres-
sionssymptome nach Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5. Ausgabe (DSM-
5) (67), kommt dabei eine besondere Bedeutung zu. Pistis et al. fanden, dass ein erhdhtes geneti-
sches Risiko fiir einen hoheren BMI potenziell kausal mit der Entwicklung des spezifischen Symp-
tom des erhohten Appetits bei Menschen mit Depression assoziiert ist, jedoch nicht fiir andere
Depressionssymptome (68). Eine andere Arbeit aus derselben Gruppe fand, dass Patient:innen mit
MDD mit dem spezifischen Symptom des erhohten Appetits bzw. Gewichtzunahme eine hohere
Anzahl von Risikovarianten fiir BMI, C-reaktivem Protein (CRP) und Leptin hatten, wohingegen
diejenigen mit reduziertem Appetit bzw. Gewichtabnahme eine inverse Korrelation mit BMI auf-
wiesen (69). Zusammenfassend zeigen die Ergebnisse aus genetischen Untersuchungen sowohl
gemeinsame Grundlagen als auch kausale Zusammenhinge zwischen Depression und metaboli-

schen Erkrankungen.

Chronischer Stress und die Hyperaktivitit der HHN-Achse

Im Rahmen einer Stressreaktion wird die Hypothalamus-Hypophysen-Nebenniere-Achse (HHN-
Achse) aktiviert, welche zur Ausschiittung vom Steroidhormon Cortisol fiihrt. Cortisol wirkt im
Gehirn iiber zwei verschiedene Rezeptoren, den Mineralocorticoidrezeptor (MR) und den Glu-
cocorticoidrezeptor (GR). Eine langere Exposition zu Cortisol fiihrt durch eine Beeintrachtigung
der Feedback-Regulation zu pathologischen Verdnderungen von neuronalen Strukturen in limbi-
schen Regionen, die mit Depression assoziiert sind (70). Bei Patient:innen mit MDD findet sich
eine herabgesetzte Sensitivitit des GRs, was zu einem reduzierten negativen Feedback und damit
wiederum zu erhohten Cortisol-Spiegeln fiihrt (71). Erhohtes Cortisol fiihrt auBerdem iiber den
MR zu einer verdnderten N-Methyl-D-Aspartat (NMDA )-rezeptorvermittelten Signaliibertragung
mit erhohter Freisetzung von Glutamat, dem wichtigsten exzitatorischen Neurotransmitter in lim-
bischen Gehirnarealen und einer gesteigerten Bereitstellung von unter anderem NMDA-Rezepto-

ren an der Postsynapse (72).

Interessanterweise sind die Verdnderungen in der HHN-Achsenaktivitét nicht nur an der Patho-
physiologie von MDD beteiligt (73), sondern konnten auch zum erhéhten kardiovaskulidren Risiko
bei Patient:innen mit MDD beitragen (74). Denn hohere Cortisolkonzentrationen im Haar, ein In-
dikator fiir den Langzeit-Cortisol-Spiegel, waren mit einer hoheren Anzahl an Einzelkomponenten

des metabolischen Syndroms assoziiert bei Patient:innen mit MDD und gesunden Kontrollen (75).
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Hohere Cortisolkonzentrationen im Urin erhohte das Risiko fiir kardiovaskuldre Mortalitét bei &l-
teren Personen (> 65 Jahre) nach 6-Jahren-Follow-up (76) und war im selben Sample mit metabo-
lischem Syndrom bei denjenigen mit Altersdepression assoziiert (77). Fiir Adipositas (78), Typ-
2-Diabetes mellitus (79) und metabolisches Syndrom (80) gibt es ebenfalls Hinweise auf eine Hy-
peraktivitdt der HHN-Achse mit dauerhaft erh6hten Cortisolspiegeln. Daher konnte die Hyperak-
tivitdt der HHN-Achse ein gemeinsamer Mechanismus bei Depression und metabolischen Erkran-

kungen sein, der die hohe Komorbiditit und die wechselseitige Verstarkung der beiden erklart.

Low-grade Inflammation

Ein dauerhaft erhohter Cortisolspiegel beeinflusst auch das Entziindungsgeschehen im Korper. Bei
akutem Stress wird das sympathische Nervensystem mitaktiviert, das iiber die Ausschiittung von
Katecholaminen eine Immunantwort auslést mit Ausschiittung von proinflammatorischen Zytoki-
nen (81). Diese proinflammatorischen Zytokine wiederum losen im Gehirn zentral eine Entziin-
dungskaskade aus, die den Monoaminmetabolismus und die excitotoxische Glutamataktivitét be-
einflusst und {iber die Ausschiittung von Corticotropin-Releasing Hormons (CRH) die HHN-
Achse aktiviert (81). Die Immunantwort wird schlieBlich durch den Cortisol-vermittelten negati-
ven Feedback und dem Parasympathikus reguliert. Wie oben beschrieben ist bei chronischem
Stress jedoch dieser negative Feedbackmechanismus gestort. Als pathophysiologischer Mechanis-
mus fiir MDD ist dieses gestorte Glucocorticoid-vermittelte negative Feedback und die Glucocor-
ticoid-Resistenz relevant, weil dadurch ein chronischer Entziindungszustand unterhalten wird mit

gegenseitiger Verstirkung von Inflammation und HHN-Achsenhyperaktivitét (81).

Studien zeigen, dass die Gabe von inflammatorischen Zytokinen wie Interferon-alpha bei nicht-
depressiven Individuen in 15-40% der Fille eine Depression auslost (82). In mehr als einem Vier-
tel der Patient:innen mit MDD ist eine chronische low-grade Inflammation zu finden (83), die mit
Therapieresistenz assoziiert ist (84). Eine Reihe an anti-entziindlichen Medikamenten haben bis-
her ihre antidepressive Wirksamkeit bei Patient:innen mit Autoimmunerkrankungen oder entziind-
lich-bedingten Erkrankungen gezeigt (85). Eine geringere Anzahl an Studien belegen ihre antide-
pressive Wirksamkeit auch bei Patient:innen mit MDD, wobei hierzu bislang inkonsistente Be-
funde vorliegen (86). Ein Grund dafiir konnte sein, dass erhdhte Inflammation nicht fiir alle Pati-
ent:innen mit MDD ein relevanter pathophysiologischer Mechanismus ist und andere oder zusétz-
liche Mechanismen bestehen, die die Entwicklung und Aufrechterhaltung von Depression erklé-

ren. Beispielsweise identifizierte Lamers et al. einen ,,melancholischen Subtyp* gekennzeichnet
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durch eine reine HHN-Achsenhyperaktivitét, bei der keine low-grade Inflammation vorhanden ist

(87).

Zusitzlich zu der zentral vermittelten Inflammation ausgelost durch chronischen Stress werden
bei adipdsen Personen eine Reihe an Zytokinen vom Fettgewebe, den sogenannten Adipozyten,
vermehrt sezerniert (88). Diese Zytokine wie Interleukin-6 (IL-6) oder Tumornekrosefaktor-alpha
(TNF-alpha) haben peripher entziindungsférdernde Wirkung, treiben Arteriosklerose voran und
regulieren unter anderem das in der Leber produzierte CRP (89). Adipositas ist daher ein zentraler
Risikofaktor fiir verschiedene entziindungsbedingte Erkrankungen, die nicht begrenzt sind auf kar-
diometabolische Erkrankungen (90), sondern auch Krankheiten des Bewegungsapparats und ver-
schiedene Krebserkrankungen beinhalten (91). SchlieBlich kdnnen periphere Entziindungssignale
iiber verschiedene Mechanismen die Blut-Hirn-Schranke {iberwinden und die oben beschriebene

zentrale Immunantwort verstiarken (92).

Dass Depression und metabolische Erkrankungen beiderseits zu einer erhohten Inflammation bei-
tragen wurde in einer Studie von McLaughlin et al. gezeigt (93). Diese Studie demonstrierte nicht
nur einen additiven Effekt von Depression und Ubergewicht (BMI > 25 kg/m?) auf CRP, sondern
zeigte, dass die Komorbiditdt die Wahrscheinlichkeit fiir low-grade Inflammation definiert als
CRP > 3 mg/l um das 2,4-fache erhohte (93). Zusammenfassend ist Inflammation ein weiterer
zentraler pathophysiologischer Mechanismus, der die Beziehung zwischen Depression und meta-
bolischen Erkrankungen erklirt, andere relevante Systeme wie die HHN-Achse negativ beeinflusst

(94) und die Entwicklung von weiteren kardiometabolischen Komorbiditdten vorantreibt.

1.3  Heterogenitdt der Depression: das Konzept der
immunometabolischen Depression

Durchschnittlich kann bei einem Drittel der Patient:innen mit MDD aktuell auch nach mehreren
antidepressiven Behandlungsversuchen keine Remission erzielt werden (95). Die klinische Hete-
rogenitdt der Erkrankung konnte eine mogliche Erkliarung dafiir sein. Denn es gibt Hinweise, dass
die Beziehung zwischen Depression und metabolischen Erkrankungen nicht bei allen Patient:in-
nen mit MDD konsistent besteht. Gro3e Kohortenstudien zeigen, dass eine chronische low-grade
Inflammation nur bei depressiven Patient:innen mit bestimmten neurovegetativen Symptomen wie
erhohtem Appetit und Schlafstorungen besteht im Vergleich zu Patient:innen ohne diese spezifi-
schen Symptome oder gesunden Kontrollen (96, 97). Metabolische Auffilligkeiten wie viszerale

Adipositas, hohe Triglyceride-, Insulin- und Glukosewerte sind ebenfalls iiberzufillig haufig bei
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Patient:innen mit MDD aufzufinden, die sogenannte ,,atypische® Symptome haben, im Vergleich
zu gesunden Kontrollen (87, 98-100). Jedoch ist dieser Unterschied schwicher bzw. gar nicht vor-
handen, wenn alle Patient:innen mit MDD gegen gesunde Personen kontrastiert werden (87, 98-

100).

Ein erschwerender Faktor fiir die Interpretation der bestehenden Literatur zur Heterogenitét von
Depression ist die fehlende Ubereinstimmung beziiglich der Definition von atypischer Depression.
Laut DSM-5 ist der Specifier ,,atypisches Merkmal” charakterisiert durch das Vorhandensein von
affektiver Reagibilitdt, Hyperphagie (syn. erhohter Appetit), Hypersomnie, einer bleiernen
Schwere sowie eine Uberempfindlichkeit gegeniiber Zuriickweisungen (67). Jedoch zeigen die
Studien der letzten Jahre eine konsistentere Assoziation von immunometabolischen Dysregulati-
onen mit Depressionssymptomen, die insbesondere Verdnderungen der Energiechomodstase aus-
weisen (101, 102). Beispielsweise untersuchten Lamers et al. die Beziehung zwischen einzelnen
Symptomen der Depression mit verschiedenen immunometabolischen Markern und fanden einen
spezifischen Zusammenhang vom erhdhten Appetit, psychomotorischer Retardierung und Insom-
nie mit immunometabolischen Markern, wohingegen andere Symptome der Depression inkl. der
iibrigen atypischen Symptome nach DSM nicht mit immunometabolischen Markern assoziiert wa-

ren (103).

Ausgehend von diesen Uberlegungen wurde das Konstrukt ,,immunometabolische Depression‘
von der niederldndischen NESDA (,,Netherlands Study of Depression and Anxiety*)-Arbeits-
gruppe zur weiteren Erforschung von Depressionsheterogenitit vorgeschlagen (102). Klinisch zei-
gen Patient:innen mit diesem sogenannten immunometabolischen Subtyp vorrangig Symptome,
die Verdnderungen der Energichomdostase ausweisen, wie erhohter Appetit, Fatigue und Schlaf-
storungen. Auf der biologischen Ebene ist dieser Subtyp gekennzeichnet durch erhohte Inflamma-
tion (z.B. erh6htes CRP und IL-6) und metabolischen Dysregulationen (z.B. Dyslipiddmie). Die
Erforschung dieses immunometabolischen Subtyps ist nicht nur flir unser Verstidndnis der Patho-
physiologie der Depression wichtig, sondern hat fiir die zukiinftige klinische Versorgung von Pa-
tient:innen mit MDD eine hohe Relevanz. Denn wie bereits beschrieben, ist die Patientengruppe
mit immunometabolischer Depression besonders anfillig fiir die Entwicklung von metabolischen
Komorbidititen, die nicht nur den unmittelbaren Therapieerfolg, sondern auch die Langzeitprog-

nose entscheidend préigen (16, 17, 19, 23).
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1.4 Zusammenfassung und Zielsetzung der eigenen Arbeiten

In der vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift werden verschiedene Untersuchungen zu den
klinischen, sozialen und biologischen Einflussfaktoren auf metabolische Komorbidititen der De-
pression und Therapieerfolg vorgestellt. Als prototypisches Beispiel fiir eine metabolische Komor-
biditdt wurde der Fokus in den Arbeiten auf Adipositas gelegt, da sie als eine der hédufigsten
Komorbiditidten der Depression tliber verschiedene klinische, psychosoziale und biologische Me-
chanismen mit Depression zusammenhingt, die Prognose von Betroffenen mitbestimmt, und

dadurch hohe direkte und indirekte Kosten fiir das Individuum und fiir die Gesellschaft verursacht.

Die hier vorstellten empirischen Arbeiten zeichnen sich durch eine gro3e methodische Bandbreite
aus. Epidemiologische Studien anhand von repridsentativen Daten fiir die deutsche Allgemeinbe-
volkerung erlauben Aussagen iiber die Pridvalenz von Erkrankungen und verschiedene psychoso-
ziale Einflussfaktoren. Mit der Untersuchung von klinischen Populationen im Rahmen einer mul-
timodalen stationdr-psychiatrischen Behandlung kdnnen prognostische Faktoren fiir den Thera-
pieerfolg ermittelt werden, die dann genutzt werden konnen, um zukiinftig spezifische Behand-
lungsstrategien fiir bestimmte Subgruppen abzuleiten. Experimentelle Forschung unter kontrol-
lierten Bedingungen ermdglicht das gezielte Vermeiden von Verzerrung durch Storfaktoren und
erlaubt dadurch die Untersuchung kausaler Zusammenhinge. Die Zielsetzungen der vorliegenden
Arbeiten orientieren sich bei aller methodischen Vielfalt allesamt an dem einen langfristigen Ziel,
spezifische Priaventions- und Behandlungsstrategien fiir die Depression vom immunometaboli-
schen Subtyp zu entwickeln und so die Gesundheit und Lebensqualitét von Betroffenen zu ver-

bessern.

Im Kapitel 2 werden nachfolgend eigene Originalarbeiten einzeln thematisiert. Im ersten Kapitel
wird die Untersuchung zu den Préadiktoren fiir das Therapieoutcome bei stationédr behandelten Pa-
tient:innen mit Depression vorgestellt (siche Kapitel 2.1). Danach folgt eine Untersuchung zu den
Unterschieden beziiglich klinischer Charakteristika und Behandlungsergebnisse von &lteren de-
pressiven Patient:innen mit fritherem Beginn der Erkrankung im Vergleich zu denen mit spatem
Beginn (siehe Kapitel 2.2). Die dritte Arbeit behandelt neuroendokrine und metabolische Unter-
schiede bei jungen depressiven Patient:innen im Vergleich zu gematchten gesunden Kontrollpro-
band:innen, die im Rahmen einer klinisch-experimentellen Studie erfasst wurden (siehe Kapitel
2.3). Die Ergebnisse zu den sozialen Determinanten von Depression bei komorbider Adipositas
werden im Kapitel 2.4 vorgestellt. SchlieBlich werden im Kapitel 2.5 die separaten und additiven

Effekte von Depression und Adipositas auf CRP, einer der am haufigsten genutzten Marker fiir
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systemische Inflammation, sowie der symptom-spezifische Zusammenhang von individuellen de-

pressiven Symptomen und CRP behandelt.
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2 Eigene Arbeiten

2.1  Prédiktoren fiir das Behandlungsergebnis bei stationédr behandelten
Patient:innen mit Depression

Die Suche nach Priadiktoren fiir das Therapieansprechen konnte dazu beitragen, die derzeitigen
Therapiestrategien zu optimieren. Eine Reihe solcher Priadiktoren wurde bereits in Meta-Analysen
untersucht. Jedoch handelte es sich bei den hierfiir herangezogenen Studien gréfBtenteils um rand-
omisierte klinische Studien mit selektierten Patientensamples (104, 105), weshalb sich diese Er-
gebnisse nur bedingt auf Patient:innen im klinischen Alltag {ibertragen lassen. Ausgehend von
diesen Uberlegungen stellt sich die Frage, welche Faktoren im naturalistischen Setting das Thera-
pieergebnis beeinflussen. Spezifisch sind hier soziodemographische und klinische Variablen vom
Interesse, da diese Daten im Rahmen von klinischer Praxis einfach und routiniert erfasst werden

konnen.

In dieser Studie wurden daher bei 351 depressiven Patient:innen im Rahmen einer stationdr-psy-
chiatrischen Behandlung demografische, psychiatrische und somatische Variablen zwischen den
Gruppen der Responder (> 50% Reduktion im Montgomery—Asberg Depression Rating Scale
[MADRS] vom Ausgangswert) vs. Non-Responder sowie Remitter (< 10 Punkte im MADRS bei
Entlassung) vs. Non-Remitter verglichen. Wir fanden, dass die Schwere der Depression zum Auf-
nahmezeitpunkt, moglicherweise ein Indikator fiir einen weniger chronischen Verlauf, mit einer
hoheren Responserate assoziiert ist. Weiterhin konnte festgestellt werden, dass eine geringe An-
zahl vergangener depressiver Episoden und Polypharmazie, ebenfalls Indikatoren fiir Therapiere-
sistenz und Chronizitdt, eine geringere Remissionsrate voraussagten. Der nachfolgende Text ent-

spricht dem Abstrakt der Arbeit:

Chae, W. R., Nagel, J. M., Kuehl, L. K., Gold, S. M., Wingenfeld, K., & Otte, C. (2019). Pre-
dictors of response and remission in a naturalistic inpatient sample undergoing multimodal treat-

ment for depression. J Affect Disord, 252, 99-106. doi:https://doi.org/10.1016/j.jad.2019.04.044

., Background: Many depressed patients do not achieve response or remission despite ad-
equate treatment. Identifying predictors of outcome can contribute to developing thera-
peutic algorithms for difficult-to-treat depression. Therefore, we examined clinical pre-
dictors of response and remission in a naturalistic inpatient sample undergoing multi-

modal treatment for depression.
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Methods: Three hundred and fifty-one consecutive inpatients admitted to a tertiary care
university hospital (specialized psychiatry unit for treatment of unipolar and bipolar de-
pression) between January 2014 and December 2016 were characterized by a set of soci-
odemographic and clinical variables. The predictive value of these variables for response
(> 50 % decrease from baseline Montgomery—Asberg Depression Rating Scale (MADRS)
score) and remission (MADRS score at discharge < 10) were explored using bivariate

analysis and logistic regression.

Results: Greater symptom severity and fewer psychotropic medications at the time of ad-
mission predicted response. Remission rates were higher for patients with non-chronic
depression, higher number of previous depressive episodes, fewer psychotropic medica-

tions and less severe depression at admission.

Limitations: This was a retrospective study without a control group. The sample was

drawn from a single inpatient ward specialized for difficult-to-treat depression.

Conclusions: Greater baseline depression severity might be a proxy for a less chronic
course of depression thereby explaining its association with greater response rates.
Fewer episodes in the past and polypharmacy could indicate treatment-resistance and
chronicity, contributing to lower remission rates. Therefore, preventing chronicity should

be a central aim of depression treatment. *



2 Eigene Arbeiten 16

Chae, W. R., Nagel, J. M., Kuehl, L. K., Gold, S. M., Wingenfeld, K., & Otte, C. (2019). Pre-
dictors of response and remission in a naturalistic inpatient sample undergoing multimodal treat-

ment for depression. J Affect Disord, 252, 99-106.

https://doi.org/10.1016/j.jad.2019.04.044


https://doi.org/10.1016/j.jad.2019.04.044
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2.2 Die prognostische Bedeutung von metabolischen Risikofaktoren
am Beispiel von Altersdepression

Im héheren Alter ist MDD mit hoherer Beeintrdachtigung, Inanspruchnahme von Gesundheitsleis-
tungen und allgemeiner und kardiovaskuldrer Mortalitét assoziiert (106, 107). Die Altersdepres-
sion kann je nach Beginn der Erkrankung als a) rezidivierende depressive Erkrankung mit voran-
gegangenen Episoden im fritheren Lebensalter (,,Early-onset depression®) oder b) erste depressive
Episode im hoheren Alter (,,Late-onset depression®) klassifiziert werden (108). Auch wenn bisher
kein Konsens tiber die exakte Altersgrenze besteht, werden &tiopathologische und klinische Un-
terschiede zwischen den beiden Gruppen mit Altersdepression vermutet. Wiahrend ein frither Be-
ginn der Erkrankung mit einer positiven Familienanamnese fiir affektive Erkrankungen und be-
stimmten Personlichkeitsmerkmalen assoziiert wird, wurde ,,Late-onset depression vor allem mit
erworbenen zerebrovaskuldren Risikofaktoren, exekutiver Dysfunktion und geringerem Therapie-

ansprechen in Verbindung gebracht (109).

Gleichzeitig zeigen Studien, dass mit langerer Dauer der depressiven Erkrankung das Risiko fiir
metabolische Komorbidititen und kardiovaskulidre Mortalitét steigt (12, 110). Mit Depression as-
soziierte behaviorale Faktoren wie Rauchen, ungesunde Erndhrung und geringe korperliche Akti-
vitdt sowie die Einnahme von Medikamenten zur Behandlung von Depression kdnnten Griinde
dafiir sein (25, 111). Interessanterweise wurden in einem systematischen Review keine Unter-
schiede zwischen den beiden Formen der Altersdepression beziiglich klinischer Charakteristika
und Behandlungsergebnis gefunden, auBer dass ein frither Beginn der Erkrankung mit einer hohe-

ren Frequenz von affektiven Erkrankungen in der Familiengeschichte assoziiert war (112).

Daher wurde in dieser zweiten Arbeit mittels Behandlungsdaten von Patient:innen mit Altersde-
pression eine retrospektive Chart-Review-Studie beziiglich der soziodemographischen und klini-
schen Charakteristika und Behandlungsergebnis durchgefiihrt. Es konnte bestétigt werden, dass
die positive Familienanamnese fiir affektive Erkrankungen mit einem fritheren Beginn der depres-
siven Erkrankung in Verbindung steht. Hinsichtlich metabolischer Unterschiede konnte nachge-
wiesen werden, dass dltere Patient:innen mit einem fritheren Beginn der Erkrankung im Vergleich
zu denen, die erst im hdheren Alter eine Depression entwickeln, hdufiger adipds waren. Interes-
santerweise gab es ebenfalls weniger Responder in der Gruppe der Patient:innen mit friiherem
Beginn im Vergleich zur Gruppe mit ,,Late-onset depression®, auch wenn dieser Unterschied sta-

tistisch nicht signifikant war. Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit:
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Chae, W. R., Fuentes-Casan, M., Gutknecht, F., Ljubez, A., Gold, S. M., Wingenfeld, K., &
Otte, C. (2021). Early-onset late-life depression: Association with body mass index, obesity, and
treatment response. Comprehensive Psychoneuroendocrinology, 8, 100096.

doi:https://doi.org/10.1016/j.cpnec.2021.100096

., Early-onset (EOD) and late-onset (LOD) late-life depression might differ in etiology,
clinical features, and treatment response. While EOD is more frequently associated with a
family history of affective disorders and personality aspects, LOD is thought to be more
strongly driven by acquired cerebrovascular risk factors associated with vascular pathol-
ogy, executive dysfunction, and poor treatment response. However, in a systematic review,
EOD and LOD only differed in the frequency of affective disorders in the family history.
We compared EOD versus LOD using medical records.

In this retrospective chart review, elderly depressed patients (N = 108, mean age: 69.0 +
7.2 years) were characterized by sociodemographic, psychiatric, and somatic variables
and divided according to age-at-onset (cut-off: 60 years): EOD (N = 67, mean age-at-
onset: 40.2 = 13.6 years) and LOD (N = 41, 67.5 £ 6.3 years).

A family history of affective disorders was more common in EOD than LOD patients
(49.2% vs. 19.5%). EOD patients had a higher body mass index (mean: 27.0 kg/m?® vs. 23.1
kg/m?) and were more often obese compared with LOD patients (20% vs. 0%). There were
fewer treatment responders in the EOD group than in the LOD group on trend level sig-
nificance (46.3% vs. 63.4%).

Higher frequency of affective disorders in the family history is compatible with a greater
genetic risk of EOD. The larger metabolic burden of EOD might stem from the longer

duration of depressive illness. “
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Early-onset (EOD) and late-onset (LOD) late-life depression might differ in etiology, clinical features, and
treatment response. While EOD is more frequently associated with a family history of affective disorders and
personality aspects, LOD is thought to be more strongly driven by acquired cerebrovascular risk factors asso-
ciated with vascular pathology, executive dysfunction, and poor treatment response. However, in a systematic
review, EOD and LOD only differed in the frequency of affective disorders in the family history. We compared
EOD versus LOD using medical records. In this retrospective chart review, elderly depressed patients (N = 108;
mean age: 69.0 + 7.2 years) were characterized by sociodemographic, psychiatric, and somatic variables and
divided according to age-at-onset (cut-off: 60 years): EOD (N = 67, mean age-at-onset: 40.2 + 13.6 years) and
LOD (N = 41, 67.5 £ 6.3 years). A family history of affective disorders was more common in EOD than LOD
patients (49.2% vs. 19.5%). EOD patients had a higher body mass index (mean: 27.0 kg/m? vs. 23.1 kg/m?) and
were more often obese compared with LOD patients (20% vs. 0%). There were fewer treatment responders in the
EOD group than in the LOD group on trend level significance (46.3% vs. 63.4%). Higher frequency of affective
disorders in the family history is compatible with a greater genetic risk of EOD. The larger metabolic burden of
EOD might stem from the longer duration of depressive illness.

1. Introduction

In the elderly, major depressive disorder is linked to increased
disability, healthcare utilization, and cardiovascular and all-cause
mortality [1,2]. Depression in the elderly can be classified according
to the age at onset as either a) recurrent disease with previous episodes
earlier in life (early-onset depression [EOD]) or b) first episode in old
age (late-onset depression [LOD]). However no consensus exists on the
age cut-off differentiating between EOD and LOD in late-life depression
[3]. Several authors have argued that there are distinct differences in the
pathogenesis of EOD and LOD. While EOD is more frequently associated
with a family history of affective disorders and personality aspects, LOD
is thought to be more strongly driven by acquired cerebrovascular risk

factors associated with vascular pathology, executive dysfunction, and
poor response to antidepressants according to the vascular depression
hypothesis [4]. However, even individuals with EOD may be at risk of
transitioning to vascular depression with aging since studies have
demonstrated a bidirectional link between depression and metabolic
syndrome, the concurrence of obesity-associated cardiovascular risk
factors [5]. In fact, the risk of metabolic syndrome may even be higher
for EOD than LOD because of the effects of poor health risk-related be-
haviors (such as smoking, unhealthy diet, and physical inactivity)
associated with depression, and the longer exposure to drugs used to
treat depression [6,7]. Importantly, cardiovascular diseases have been
associated with worse treatment outcome and higher premature mor-
tality in depression [8,9]. However, no differences have been found in
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cardiovascular risk factors and treatment outcome between EOD and
LOD in a systematic review, while the only clinical feature that differed
was a higher frequency of affective disorders in the family history of
EOD patients [10].

We conducted a retrospective chart review and compared socio-
demographic, psychiatric, and somatic variables, and treatment
outcome in EOD and LOD using medical records. While we expected
both groups to be similar in their clinical presentation of depression, we
expected a higher frequency of affective disorders in the family history
of EOD patients and more cardiovascular risk factors in LOD patients.
Because cerebrovascular lesions and reduced hippocampal volume have
been associated with worse treatment outcome in late-life depression
(LLD) [11-13], we visually assessed MRI scans in a subgroup of patients
for white matter hyperintensities (WMH) and medial temporal lobe at-
rophy (MTA) in an exploratory manner.

2. Methods
2.1. Sample

For this retrospective study, we included medical chart data from
108 consecutive elderly depressed patients (> 60 years old) treated on a
specialized psychiatry inpatient unit for affective disorders at Charité
University Berlin, Dept. of Psychiatry, Campus Benjamin Franklin, be-
tween January 2014 and December 2016. The study was a sub-sample of
a previous report on predictors of treatment outcome in depressed pa-
tients and consisted of all patients > 60 years old [14]. There were no
standardized criteria used for admission except for the clinical judgment
of the attending psychiatrist that the patient is primarily suffering from
an affective disorder and requires inpatient treatment. Further details
regarding sampling can be found in Chae et al. [14]. The primary ana-
lyses were conducted using all patients > 60 years old (n = 108; EOD: n
= 67; LOD: n = 41). In a sensitivity analysis, we controlled for age and
sex effects by matching patients in the EOD group (n = 41) as closely as
possible with patients in the LOD group (n = 41) using the “optmatch”
package (version 0.9.3) in R (version 3.1.3; http://www.r-project.org).
In a second sensitivity analysis, we excluded patients with bipolar
depression (n = 10). Results of both sensitivity analyses are reported in
the supplementary information. This study was reviewed by the local
ethics review committee. Written informed consent was not required for
this review of routine clinical records.

To be included, patients had to meet International Classification of
Diseases, 10th revision (ICD-10) diagnostic criteria for one of the
following affective disorders: bipolar affective disorder; current episode
of mild, moderate, or severe depression (F31.3x-5x); depressive episode
(F32); or recurrent depressive disorder (F33). Exclusion criteria were
schizoaffective disorder, schizophrenia, and bipolar affective disorder
with a mixed current episode.

Following Grayson and Thomas [10], 60 years was the cut-off age for
the first depressive episode to differentiate EOD (< 60 years) and LOD
(> 60 years). Depression severity was assessed by the Montgomer-
y-Asberg Depression Rating Scale (MADRS) at admission.

2.2. Clinical measures

Variables were categorized into three domains. The first domain
comprised sociodemographic variables including age, sex, number of
years of education, employment status, and relationship status. The
second domain consisted of psychiatric variables including symptom
severity at admission, family history of affective disorders, family his-
tory of suicide or suicide attempts, psychotic symptoms in current
episode, history of suicide attempts, number of psychiatric comorbid-
ities and psychotropic medications, duration of current episode, chronic
depression (defined as persistent depressive disorder diagnosis), and
electroconvulsive therapy during hospital stay. The third domain con-
tained somatic variables such as the number of somatic comorbidities and
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medications, and the Charlson comorbidity index [15]. Cardiovascular
and metabolic risk were assessed by the following variables: smoking
status, body mass index (BMI), hypertension, diabetes, and hyperlipid-
emia as defined in Table 1. Obesity was defined as a BMI of 30 or higher
and overweight as a BMI of 25.0-29.9. Unless stated otherwise, all
measures were assessed at admission and laboratory measures were
obtained in the fasting state to reduce variability associated with eating
food.

2.3. MRI assessments

MRI examinations were conducted in a subgroup of patients during
their hospital stay according to clinical considerations. Therefore, im-
aging variables were analyzed only in those patients (EOD: n = 31; LOD:
n = 25) who received an MRI scan in an exploratory manner. A specialist
(MFC) who was blinded to the clinical details visually rated WMH and
MTA. WMH were scored using Fazekas scale [16] and MTA were scored
using Scheltens scale [17] according to standardized procedures.

2.4. Treatment outcome

Treatment outcome was assessed using the MADRS at discharge. In
12 cases this was not available and treatment outcome was determined
according to the hospital discharge report. Response to treatment was
defined as a > 50% decrease in the MADRS score from baseline.
Remission was defined as a MADRS score of < 10 at discharge.

2.5. Statistical analysis

Bivariate analyses were conducted to examine differences between
EOD and LOD, responders and non-responders as well as patients with
MRI and without MRI using Pearson’s chi-square test for categorical
variables and t-tests for independent samples for continuous variables.
Group differences in Fazekas and Scheltens scores between EOD and
LOD were analyzed using the chi-square test after dichotomizing the
ordinal scales into normal or abnormal scores of WMH (normal: 0-1;
abnormal: 2-4) and MTA. Since MTA is age-dependent, we considered a
normal score to be 0-1 in patients < 70 years old, < 2 in patients 70-80
years old, and < 3 in patients > 80 years old [18]. MADRS scores at
admission and discharge were analyzed using 2 x 2 ANOVA with
repeated measures (between-subject factor: EOD vs. LOD; within-subject
factor: admission vs. discharge). A p-value < .05 was considered to
indicate statistical significance. All statistical analyses were performed
using IBM SPSS Statistics 25.0.

3. Results

Table 1 presents sociodemographic and clinical characteristics,
treatment outcome, and exploratory MRI findings for the whole group
and for EOD and LOD separately.

3.1. Sociodemographic variables

Patients’ age ranged from 60 to 91 years (mean age: 71 + 6.9 years)
and differed (p < .001) between EOD (age range: 60—84 years; mean age:
66.7 + 6.0 years) and LOD (age range: 60-91 years; mean age: 72.6 +
7.7 years).

3.2. Psychiatric variables

EOD patients had a higher number of previous depressive episodes
(p < .001) and previous hospitalizations (p < .001) than LOD patients.
EOD patients had a higher frequency of affective disorders in their
family history (p = .002) than LOD patients.
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Table 1

Comparison of sociodemographic and clinical characteristics, MRI findings, and treatment outcome between early-onset and late-onset depression.”
Variables, unit n All patients (n = 108) LOD (n = 41) EOD (n = 67) Statistics

Mean/N SD/% Mean/N SD/% Mean/N SD/% t/y> df P

Sociodemographic variables
Age, years 108 69.0 7.2 72.6 7.7 66.7 6.0 —4.482 106 <.001
Female, % 108 67 62.0 24 58.5 43 64.2 .344 1 .558
With partner, % 103 58 56.3 21 53.8 37 57.8 .155 1 .694
Length of education, years 96 10.9 1.6 10.9 1.6 10.9 1.6 .035 94 972
Employed, % 100 14 14.0 4 108 10 159 .496 1 .481
Psychiatric variables
Age at onset, years 108 50.6 17.5 67.5 6.3 40.2 13.6 —-14.157 100.338 < .001
Family history of affective disorders, % 106 40 37.7 8 19.5 32 49.2  9.451 1 .002
Family history of suicide or suicide attempts, % 107 21 19.6 7 171 14 21.2  .275 1 .600
Number of psychiatric comorbidities 108 0.6 0.8 0.5 0.6 0.7 1.0 1.072 106 .286
Number of psychotropic medications 108 1.9 1.4 1.7 1.4 2.0 1.4 1.610 99 111
Psychotic depression, % 108 18 16.7 9 220 9 13.4 1.329 1 .249
Bipolar depression, % 108 10 9.3 1 2.4 9 13.4  3.659 1 .056
History of suicide attempt, % 105 30 28.6 9 225 21 323 1.167 1 .280
Chronic depression, % 104 26 25.0 10 25.6 16 246 .014 1 .907
Duration of current episode, weeks 104 126.5 253.5 82.4 102.5 153.0 308.7 1.696 84.866 .093
Number of previous depressive episodes 9 4.0 5.0 1.7 1.0 5.6 6.0 4.801 59.387 <.001
Number of previous hospitalizations 103 3.5 2.8 2.5 1.4 4.2 3.2 3.665 90.729 <.001
ECT, % 108 34 31.5 13 317 21 31.3  .002 1 .968
MADRS score at admission 9 26.6 7.5 25.7 8.2 27.2 7.0 .967 94 .336
Somatic variables
Number of somatic comorbidities 108 4.4 3.3 4.5 3.6 4.3 3.2 -.321 106 749
Number of somatic medications 108 2.7 2.6 2.9 2.4 3.0 2.6 -.146 95 .885
Current smokers, % 107 37 34.6 10 25.0 27 40.3 2.591 1 107
BMI at admission 99 255 4.5 23.1 3.5 27.0 4.4 4.676 97 <.001
Overweight (BMI 25.0-29.9), % 99 40 40.4 13 31.7 27 45.0 1.336 1 .248
Obese (BMI > 30), % 99 12 12.1 0 0.0 12 20.0 8.876 1 .003
Hypertension; antihypertensive therapy, % 108 76 70.4 29 70.7 47 70.1  .004 1 949
Diabetes; HbAlc > 48 mmol/mol; antidiabetic therapy, % 108 8 7.4 1 2.4 7 10.4 2.379 1 123
Hyperlipidemia; LDL-c > 130 mg/dl; triglycerides > 200 mg/d]; statin therapy, % 108 50 46.3 19 46.3 31 46.3  <.001 1 994
Total leukocytes, /nl 105 6.8 1.9 6.4 1.6 7.0 2.0 1.484 103 141
Charlson comorbidity index 108 3.2 1.5 3.6 1.7 3.0 1.3 -1.851 106 .067
Visual assessments of MRI scans
Fazekas score, (normal/abnormal)® 56 45/11 18/7 27/4 1.998 1 .157
Scheltens score (R), (normal/abnormal)” 56 49/7 24/1 25/6 2.983 1 .084
Scheltens score (L), (normal/abnormal)” 56 50/6 22/3 28/3 .078 1 .780
Treatment outcome
MADRS score at discharge 9% 123 7.8 9.3 5.2 13.9 8.5 3.295 93.581 .001
Response (> 50% decrease in MADRS score from baseline), % 108 57 52.8 26 63.4 31 46.3  3.000 1 .083
Remission (MADRS score < 10 at discharge), % 108 38 35.2 16 39.0 22 32.8 .427 1 513

ECT, electroconvulsive therapy; MADRS, Montgomery—/o\sberg Depression Rating Scale; BMI, body mass index; HbAlc, glycated hemoglobin; LDL-c, low density li-
poprotein cholesterol; MRI, magnetic resonance imaging. Variables with a p-value < .05 are depicted in bold.
@ For some variables there are missing data and n does not equal the total number of patients. Percentage calculations are based on available data.

b Values are presented as number of patients.
3.3. Somatic variables

EOD patients had a higher BMI (p < .001) and were more frequently
obese (p = .003) than LOD patients. There were no group differences
regarding other sociodemographic, psychiatric, or somatic variables.

3.4. Treatment outcome

The MADRS total score significantly decreased in both groups (main
effect time: F(1, 90) = 272.66, p < 001, 175 = 0.752) and there was a
significant main effect of group (F(1, 90) = 4.57, p = .035, 115 = 0.048)
indicating higher MADRS scores in EOD independent of time (Fig. 1a).
While there was no significant time x group interaction effect (p =.196)
on continuous MADRS scores, there were fewer treatment responders in
the EOD group than in the LOD group on trend level significance (p =
.083; Fig. 1b). Because EOD patients also had a higher BMI and were
more often obese than LOD patients, we explored whether responders
and non-responders differed with respect to BMI/obesity. Non-
responders (mean: 26.54; SD: 4.34) had a higher BMI than responders
(mean: 24.65; SD: 4.45; t(97) = 2.13; p = .036), whereas the proportion
of obese patients did not differ significantly between groups, although

the number of obese patients was almost twice as high in non-responders
versus responders (16.3% vs. 8.9%). The number of psychotropic med-
ications, the number of previous depressive episodes, and the duration
of current episode did not differ between responders and non-
responders.

We conducted sensitivity analyses in sub-samples to a) match for age
and sex as closely as possible and b) exclude bipolar patients and
examine only unipolar patients. These results supported the findings of
the whole sample and are reported in detail in the supplement.

3.5. Exploratory MRI findings

The median (IQR) Fazekas score was 1.0 (0) and the median (IQR)
Scheltens scores for the right and left hemisphere were both 1.0 (1).
These scores indicate that WMH and MTA were compatible with normal
aging. The number of patients with normal and abnormal WMH and
MTA scores are presented in Table 1. EOD and LOD did not differ in the
severity of WMH and MTA. When patients that received an MRI were
compared with those that did not, the only sociodemographic and
clinical characteristic that differed between the groups was the rela-
tionship status. The percentage of patients with partner was higher in
the group with MRI compared to the group without MRI (66.7% vs.
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Fig. 1. Change in MADRS total score from
admission to discharge a) and treatment response
b) in EOD and LOD.

a) The MADRS score decreased from admission
to discharge in both groups (main effect time),
and EOD had higher MADRS scores than LOD
independent of time (main effect group). There
was no time x group interaction effect. Values
are means and error bars represent + SE.

b) There were fewer responders in the EOD group
than in the LOD group on trend level signifi-
cance.

Values represent the relative number of patients.

Admission Discharge

The MADRS score decreased from admission to discharge in both groups (main effect time), and EOD had higher
MADRS scores than LOD independent of time (main effect group). There was no time x group interaction effect.

Values are means and error bars represent + SE.

b)

60%

40%

Number of patients in %

20%

0%

Non-Response

Response

M Early-onset depression (EOD)
M L ate-onset depression (LOD)

There were fewer responders in the EOD group than in the LOD group on trend level significance.

Values represent the relative number of patients.

46.2%; ¥%(1) = 4.4, p = .036).
4. Discussion

In this retrospective chart review, we found a higher frequency of
affective disorders in the family history of EOD patients. EOD patients
also had a higher BMI and were more often obese compared with LOD
patients. There were fewer treatment responders in the EOD group than
in the LOD group on trend level significance. In exploratory analyses, the
groups did not differ in the severity of WMH and MTA.

Our findings are consistent with a systematic review that also found
affective disorders to be more common in the family history of EOD
patients than that of LOD patients [10]. In addition, EOD patients had a
higher BMI and were more often obese than LOD patients. These results
indicate that a longer duration of depressive illness might put the patient
at higher risk for excessive weight gain. Our results may contradict the
vascular depression hypothesis that associates LOD with cerebrovascu-
lar risk factors such as obesity [4]. However, early onset of depression

does not preclude the development of vascular depression. In fact,
depression in earlier life increases the risk for vascular diseases through
multiple pathways, including hypothalamic-pituitary-adrenal axis dys-
regulation and inflammation, which in turn can lead to vascular alter-
ations in later life potentially contributing to depressive symptoms [4,
19]. Longitudinal studies have shown a reciprocal link between
depression and obesity, with one condition increasing the risk of
developing the other [20]. The use of antidepressants may also
contribute to the rising prevalence of obesity [21]. Moreover, depression
is also associated with various health-risk related behaviors such as
smoking, physical inactivity, and poor eating habits [6]. In sum, EOD
patients are likely to have a larger metabolic burden than LOD patients
because of higher antidepressant exposure and the cumulative strain of
repeated depressive episodes.

We also found fewer treatment responders in the EOD group than the
LOD group on trend level significance. In our sample, non-responders
had higher BMI than responders did, and the higher BMI may explain
why EOD patients responded less well to treatment compared with LOD
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patients. Our results suggest that the actual presence of metabolic risk
factors may be a better predictor for treatment response than the late-
onset of depression in the elderly. Similarly, younger age at onset and
more chronic diseases were associated with chronic course of depression
in elderly depressed patients [22]. Previous studies have demonstrated
greater symptom severity, greater chronicity, and poorer treatment
response in middle-aged and elderly depressed patients with comorbid
obesity/metabolic syndrome [23-25]. However, because we assessed
BMI only at admission, we did not perform formal mediation analyses.
Longitudinal studies should investigate whether reducing metabolic risk
in depressed patients at an earlier age improves treatment outcome in
LLD.

In exploratory analyses, we did not find group differences in WMH
contrasting a large body of evidence supporting increased lesion load in
LOD than in EOD consistent with the vascular depression hypothesis
[26]. We believe that the higher percentage of obesity in our EOD group
might have contributed to the lack of group differences since cardio-
vascular risk factors including obesity have been associated with WMH
[27,28]. Importantly, we evaluated MRI scans in only a subgroup of
patients that had received the examination according to clinical con-
siderations. In our sample, the participants that received an MRI did not
differ from those that did regarding sociodemographic and clinical
characteristics except for relationship status. Nevertheless, it is likely
that participants that received an MRI differed from those that did not,
for example in cognitive function, which limits the conclusions that can
be drawn from the MRI findings. Furthermore, we used a rather rough
but clinically established estimation of WHM: the categorical Fazekas
score [16]. Although there was no significant difference in effect size
between volumetric outcomes and visual rating scales in a
meta-analysis, volumetric measurements of WMH might be more sen-
sitive when studying differences between EOD and LOD [26]. Finally,
our limited sample size likely contributed to our null Fazekas score re-
sults. Indeed, seven out of 25 LOD patients had an abnormal Fazekas
score in contrast to only four out of 31 EOD patients. This is a limitation
of the retrospective chart review and its low sample size.

In two different meta-analyses, hippocampal atrophy has been sug-
gested to correlate with either EOD [29] or LOD [30]. In our study, we
visually rated MTA using the Scheltens scale and found that MTA
severity did not differ between EOD and LOD. Again, this lack of dif-
ference is likely explained by power problems because we found a trend
for more abnormal MTA scores in EOD patients than LOD patients in the
right (but not left) medial temporal lobe (see Table 1).

Our study has several limitations. First, this study took place at a
single inpatient ward that specializes in difficult-to-treat depression.
Therefore, generalizability cannot be assumed. Second, cognitive func-
tion was not assessed. Pronounced executive deficits were associated
with increased cerebrovascular burden and poor treatment outcome in
LOD [31]. Third, EOD patients were younger than LOD patients. Age is
known to be associated with an increase in cardiovascular and metabolic
risk factors [32]. However, in our study, EOD patients had a larger BMI
and were more often obese even though they were younger. Also,
sensitivity analyses confirmed our primary results. Fourth, for 12 pa-
tients (six EOD patients and six LOD patients) the MADRS score at
discharge was not available, and treatment outcome was based on the
hospital discharge report. In all these cases, treatment outcome was
documented as non-response and non-remission. Because these cases
with missing MADRS scores at discharge were evenly distributed in the
groups, it is unlikely that this biased our results. Fifth, the clinical
diagnosis of depression was solely based on medical chart information.
Furthermore, recall bias might have influenced our findings. Elderly
patients may not have remembered previous episodes and therefore got
misclassified as LOD. Lastly, selection bias might have occurred as EOD
patients with severe depression might have died through illness or sui-
cide before reaching old age. This might have lessened the comorbidity
burden and lack of treatment response found in EOD patients. This
means that any selection bias would have worked in the opposite
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direction of our findings.
5. Conclusions

Despite these limitations, many of which are inevitable in a retro-
spective study, our findings point to an increased obesity risk in EOD
along with poorer treatment outcome. From the clinical point of view,
this evidence emphasizes the need to prevent and reduce metabolic risk
in depressed patients.
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2.3 Metabolisches Risiko bei jungen unmedizierten depressiven
Patient:innen im Vergleich zu gematchten gesunden
Kontrollproband:innen

Wenn mit der Dauer der depressiven Erkrankung das metabolische Risiko steigt, wie hoch ist das
metabolische Risiko bei jungen Patient:innen mit MDD, die noch keine manifesten kardiometa-
bolischen Erkrankungen aufweisen? Wenn bereits im jungen Alter Unterschiede bestehen, konnen

verdnderte Stresssysteme ein Erkldrungsmodell dafiir sein?

Zur Kliarung dieser Fragen wurden im Rahmen dieser dritten Studie der Effekt von MR-Stimula-
tion auf neuroendokrinologische Verdnderungen untersucht und kardiometabolische Charakteris-
tiken von jungen depressiven Patient:innen und nach Alter und Geschlecht gematchten gesunden
Kontrollproband:innen verglichen. Da die Einnahme von Medikamenten zur Behandlung von De-
pression unterschiedliche Effekte auf metabolische Charakteristiken ausiiben kann, rekrutierten
wir weitgehend psychotrop unmedizierte depressive Patient:innen fiir diese Studie (mit Ausnahme
von Antidepressiva als schlafférdernde Medikation und Benzodiazepine). Wir fanden, dass de-
pressive Patient:innen im Vergleich zu gesunden Kontrollproband:innen sowohl erhdhte Steroid-
hormonkonzentrationen als auch héhere Glukosewerte und niedrigere High-density Lipoprotein

(HDL)-Werte aufweisen. Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit:

Nowacki, J., Wingenfeld, K., Kaczmarczyk, M., Chae, W. R., Salchow, P., Abu-Tir, I, . . . Otte,
C. (2020). Steroid hormone secretion after stimulation of mineralocorticoid and NMDA recep-
tors and cardiovascular risk in patients with depression. Translational Psychiatry, 10(1), 109.

doi:10.1038/s41398-020-0789-7

“Major depressive disorder (MDD) is associated with altered mineralocorticoid receptor
(MR) and glucocorticoid receptor function, and disturbed glutamatergic signaling. Both
systems are closely intertwined and likely contribute not only to the pathophysiology of
MDD, but also to the increased cardiovascular risk in MDD patients. Less is known
about other steroid hormones, such as aldosterone and DHEA-S, and how they affect the

glutamatergic system and cardiovascular disease risk in MDD.

We examined salivary cortisol, aldosterone, and DHEA-S secretion after stimulation

of MR and glutamatergic NMDA receptors in 116 unmedicated depressed patients, and
116 age- and sex-matched healthy controls. Patients (mean age = 34.7 years, SD =
+13.3; 78% women) and controls were randomized to four conditions: (a) control condi-

tion (placebo), (b) MR stimulation (0.4 mg fludrocortisone), (c) NMDA stimulation
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(250mg D-cycloserine (DCS)), and (d) combined MR/NMDA stimulation (fludrocortisone
+ DCS). We additionally determined the cardiovascular risk profile in both groups.

DCS had no effect on steroid hormone secretion, while cortisol secretion decreased in
both fludrocortisone conditions across groups. Independent of condition, MDD patients
showed (1) increased cortisol, increased aldosterone, and decreased DHEA-S concentra-
tions, and (2) increased glucose levels and decreased high-density lipoprotein cholesterol

levels compared with controls.

Depressed patients show profound alterations in several steroid hormone systems that
are associated both with MDD pathophysiology and increased cardiovascular risk. Pro-
spective studies should examine whether modulating steroid hormone levels might reduce

2

psychopathology and cardiovascular risk in depressed patients.
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Steroid hormone secretion after stimulation of
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Abstract

Major depressive disorder (MDD) is associated with altered mineralocorticoid receptor (MR) and glucocorticoid
receptor function, and disturbed glutamatergic signaling. Both systems are closely intertwined and likely contribute
not only to the pathophysiology of MDD, but also to the increased cardiovascular risk in MDD patients. Less is known
about other steroid hormones, such as aldosterone and DHEA-S, and how they affect the glutamatergic system and
cardiovascular disease risk in MDD. We examined salivary cortisol, aldosterone, and DHEA-S secretion after stimulation
of MR and glutamatergic NMDA receptors in 116 unmedicated depressed patients, and 116 age- and sex-matched
healthy controls. Patients (mean age = 34.7 years, SD = +13.3; 78% women) and controls were randomized to four
conditions: (a) control condition (placebo), (b) MR stimulation (0.4 mg fludrocortisone), (c) NMDA stimulation (250 mg
D-cycloserine (DCS)), and (d) combined MR/NMDA stimulation (fludrocortisone 4+ DCS). We additionally determined
the cardiovascular risk profile in both groups. DCS had no effect on steroid hormone secretion, while cortisol secretion
decreased in both fludrocortisone conditions across groups. Independent of condition, MDD patients showed (1)
increased cortisol, increased aldosterone, and decreased DHEA-S concentrations, and (2) increased glucose levels and
decreased high-density lipoprotein cholesterol levels compared with controls. Depressed patients show profound
alterations in several steroid hormone systems that are associated both with MDD pathophysiology and increased
cardiovascular risk. Prospective studies should examine whether modulating steroid hormone levels might reduce
psychopathology and cardiovascular risk in depressed patients.

Introduction

Stress is a risk factor for the development of major
depressive disorder (MDD)' and cardiovascular disease
(CVD)~ Furthermore, stress activates the
hypothalamus—pituitary—adrenal (HPA) axis leading to the
release of the steroid hormone cortisol and consecutive
enhanced secretion of the neurotransmitter glutamate®. Both
systems are closely intertwined®*, and altered secretion of
cortisol and glutamate is not only involved in the patho-
genesis of MDD”®, but may also contribute to the increased
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cardiovascular risk of depressed patients"”~". However, to
our knowledge, steroid hormone secretion after separate or
combined stimulation of the HPA axis, and glutamatergic
system in depressed patients and healthy controls has not
been studied so far.

Cortisol acts upon glucocorticoid receptors (GR) and
mineralocorticoid receptors (MR) in the central nervous
system. While GR are widely distributed in the brain, MR
are predominantly expressed in the hippocampus and
prefrontal cortex. MR are predominantly occupied during
basal cortisol secretion, whereas GR are increasingly
occupied as cortisol levels rise, for example, after stress.
Cortisol binding to GR and MR inhibits HPA axis activ-
ity"'>!!, In MDD, this negative feedback is impaired and
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cortisol levels increase'?, possibly because of impaired MR
function'*~'°,

Elevated cortisol alters glutamate signaling in the hip-
pocampus and prefrontal cortex®. Not surprisingly, MDD
is associated with disturbed glutamatergic signaling. For
example, decreased levels of glutamatergic metabolites
have been reported in the medial frontal cortex of patients
with MDD®'®, Glutamate acts on metabotropic and
ionotropic  receptors’, including the N-methyl-D-
aspartate (NMDA) receptor, which has been closely
implicated in the pathogenesis of MDD'”. In fact, the U.S.
Food and Drug Administration'® recently approved the
rapid-acting NMDA receptor antagonist ketamine as a
treatment for treatment-resistant depression after its
efficacy was shown in several trials*’. Importantly, keta-
mine strongly elevates cortisol levels*>*'. However, the
glutamate system is extremely complex and there is evi-
dence that D-cycloserine (DCS), a partial agonist at the
glycine binding site of the NMDA receptor, exhibits
antidepressant effects?>?3, and increases glutamate and
GABA in the brain to the same extent as ketamine*.

As well as contributing to the pathogenesis of MDD,
alterations in HPA activity and glutamate signaling may
also contribute to the elevated risk of CVD in depressed
patients”?>2°, Other steroid hormones, such as increased
aldosterone®”*® and decreased DHEA-S levels™, are also
closely linked to CVD. Importantly, increased aldosterone
levels®*~* and decreased DHEA-S concentrations®> have
been found in depressed patients, and both hormones
interact with the glutamate system>*~>°,

Taken together, the HPA axis and the glutamatergic
system play an important role in the pathogenesis of
depression and might represent an important link to
CVD. However, little is known about the interplay of both
systems in MDD. To address this, we examined (a) sali-
vary cortisol, aldosterone, and DHEA-S secretion after
stimulation of MR and glutamatergic NMDA receptors,
and (b) the cardiovascular risk profile in 116 unmedicated
depressed patients and 116 age- and sex-matched healthy
controls.

Materials and methods
Participants

In total, we examined 116 MDD patients and 116
healthy controls. We recruited patients from our in- and
outpatient clinics for affective disorders (Department of
Psychiatry and Psychotherapy of the Charité — Uni-
versititsmedizin Berlin), via our website, and through
flyers distributed in outpatient psychiatric practices and
psychotherapy institutes. Healthy participants were
recruited via our website and through flyers distributed in
universities and other public spaces.

We matched depressed patients with healthy controls
based on sex, age, and education duration. For every
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enrolled depressed patient, we recruited a control subject
who was matched on these characteristics. Inclusion cri-
teria were 18-65 years of age, a diagnosis of MDD
according to the fifth edition of the Diagnostic and Sta-
tistical Manual of Mental Disorders (DSM-5)*/, and a
score of 18 or more on the Hamilton rating scale for
depression (HAMD)?®,

Exclusion criteria were intake of psychotropic medica-
tion during the last 5 days (except antidepressants as sleep
medication and benzodiazepines as needed), substance
abuse or dependency within the last 6 months, any cur-
rent episode or history of schizophrenia, schizoaffective,
or bipolar disorder (for healthy individuals, the presence
of any psychiatric disorders), neuroendocrine disorders,
current or past organic brain disease, acute suicidality,
endocrine disorders or intake of medication with neu-
roendocrine effects, pregnancy or lactation, unstable
cardiovascular conditions, known intolerance of study
medication, or significantly abnormal laboratory values.

All participants provided written informed consent and
received an expense allowance. The study was conducted
in accordance with the latest version of the Declaration of
Helsinki and was approved by the local ethics committee
(Landesamt fiir Gesundheit und Soziales Berlin, 16-0031-
EK 11).

Experimental design

We used a randomized double-blind placebo-controlled
parallel group design. The pharmacy of the Charité —
Universititsmedizin Berlin conducted the block rando-
mization and blinded the medication. To stimulate MR,
we used 0.4 mg fludrocortisone. To stimulate NMDA
receptors, we used 250 mg DCS. In the control condition,
we administered placebo. Participants were randomly
assigned to one of the following four conditions: (a)
control condition (placebo + placebo), (b) MR stimulation
only (fludrocortisone + placebo), (c) NMDA stimulation
only (placebo + DCS), and (d) combined MR and NMDA
stimulation (fludrocortisone + DCS). Twenty-nine
depressed patients and 29 healthy controls took part in
each condition.

Procedure

Participants were assessed for eligibility by telephone
interview, and eligible participants were invited for the
formal screening visit. An experienced clinician (physician
or psychologist) from our team interviewed participants
to acquire demographic information and to diagnose or
exclude MDD according to DSM-5 criteria®’. The HAMD
interview’® was also conducted and participants were
asked to complete the Beck Depression Inventory®” before
undergoing an electrocardiogram. To assess the cardio-
vascular risk profile, we measured blood pressure and
heart rate, and took blood samples for laboratory analyses.
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The experiment (separate or combined stimulation of MR
and NMDA receptors) took place at least 24 h and not
>7 days after the screening visit.

All experiments started at the same time (11:30 h) to
control for influences of the circadian rhythm on cortisol
secretion®. After arriving at the laboratory, participants
rested for 30 min before the first blood pressure and heart
rate measurements were taken. Two baseline saliva sam-
ples were taken at 11:55h and 12:00 h. From 12:00 h on,
we measured blood pressure and heart rate and took
saliva samples every hour until 18:00h. Participants
received the first medication at 12:05h and the second
medication at 13:05 h (Supplementary Fig. 1).

At three time points (prior to medication 11:50 h, dur-
ing the experiment 13:50h, and at the end of the
experiment 17:50 h), we assessed the current mood state
of all participants with a visual analogue mood scale
(VAMS). We asked all participants to answer the question
“how are you currently feeling?” by making a cross on the
VAMS, which ranged from O (very bad) to 100
(very good).

Between measurements, participants were allowed to
walk around, read, or watch a movie. Participants were
allowed to drink water, but did not eat during the
experiment (11:30h until 18:00h). Ten minutes before
every measurement, participants were asked to rest, sit on
a chair, and stop drinking water. An experimenter was
present during the whole testing period. Participants
conducted cognitive tasks on a computer between 16:00 h
and 17:00 h for ~45 min.

Cardiovascular risk assessment

The cardiovascular risk assessment took place at the
screening visit. We measured systolic and diastolic blood
pressure (mmHg), and heart rate (bpm) using the Boso
Medicus Uno (Bosch + Sohn, Germany) apparatus as a
hemodynamometer. Blood samples were analyzed by the
Labor Berlin (Charité — Universititsmedizin Berlin). We
measured total cholesterol, high-density lipoprotein
(HDL) cholesterol, low-density lipoprotein (LDL) cho-
lesterol, C-reactive protein (CRP), and glucose (all mea-
sured in mg/l or mg/dl respectively).

Steroid hormone measurement

We collected saliva samples with Code Blue Salivettes®
(Sarstedt, Germany) on the day of the experiment. Steroid
levels were analyzed in the neurobiological laboratory at
the Department of Psychiatry and Psychotherapy of the
Charité — Universititsmedizin Berlin. For all salivary
analyses, we used enzyme-linked immunosorbent assays
(ELISA; IBL International GmbH, Germany). For cortisol
analyses (measured in nmol/L), an ELISA kit with a
detection limit of 0.08 nmol/L was used. For aldosterone
analyses (measured in pg/mL), we used an ELISA kit with
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a detection limit of 12 pg/mL. DHEA-S levels (measured
in ng/mL) were measured using an ELISA kit optimized
for saliva with a detection limit of 0.05 ng/mL. The intra-
assay coefficients of variation were <8% and the inter-
assay coefficients of variation were <10% for all analyses.
To improve comparability, we converted all steroid hor-
mone measurement units into pg/mL for all figures.

Statistical analyses

Statistical analyses were conducted with IBM SPSS
Statistics (version 25). Greenhouse—Geisser corrections or
Welch tests were applied if assumptions of sphericity or
homogeneity of variances were violated. Post hoc analyses
were conducted with Bonferroni tests or contrasts if
applicable.

To analyze demographic variables, we used chi-squared
tests for categorical data and independent ¢-tests for
continuous data. If the assumptions of the chi-squared
test were violated, we used Fisher’s exact test. For cardi-
ovascular risk assessment (blood pressure, heart rate,
cholesterol, HDL cholesterol, LDL cholesterol, CRP, and
glucose), we used independent ¢-tests for group
comparisons.

Steroid hormone concentrations (cortisol, aldosterone,
and DHEA-S) were analyzed with mixed ANOVAs with
within-subject factor time (measurement time points),
between-subject factors group (depressed patients and
healthy controls), and condition (placebo, fludrocortisone,
DCS, and fludrocortisone + DCS).

All non-normally distributed data were log transformed.
Missing values for single cortisol and DHEA-S measure-
ment time points in four participants were replaced by
mean imputation (mean value of the preceding and sub-
sequent measurement time points) to avoid loss of data.

The current mood state was analyzed with mixed
ANOVAs with within-subject factor time (measurement
time points), between-subject factors group (depressed
patients and healthy controls), and condition (placebo,
fludrocortisone, DCS, and fludrocortisone + DCS).

We calculated correlations between the cardiovascular
risk assessment (blood pressure, heart rate, cholesterol,
HDL cholesterol, LDL cholesterol, CRP, and glucose)
measured at the screening visit and steroid hormone
secretion during the experiment. For the steroid hor-
mones cortisol, aldosterone, and DHEA-S, we calculated
area under the curve values with respect to the ground.

Sample size was calculated with G*Power*'. Effect sizes
for condition effects were based on the fludrocortisone
effects on cortisol (7°=0.12) reported in our earlier
study*®. The effect size (5°=0.10) for group (depressed
patients versus controls) were based on a meta-analysis on
differences in the cortisol response to stress between
depressed patients and controls*®. Using mixed ANOVAs
with 77 =0.10, a = 0.05, and 1 — 8= 0.95, we calculated a



Nowacki et al. Translational Psychiatry (2020)10:109

total sample size of # =120. To be able to find smaller
effects and considering possible dropouts, we con-
servatively recruited a larger sample of n =232 partici-
pants: n =116 per group, and n = 58 per condition.

Results
Sample characteristics

Depressed patients and healthy controls did not differ in
age, sex, education duration, or intake of hormonal con-
traceptives. There were more smokers among depressed
patients than among healthy controls (Table 1). There-
fore, we repeated the analyses in nonsmokers to examine
a possible confounding effect of smoking status. Addi-
tional analyses on sample and depression characteristics
with respect to condition are presented in the supplement
(Supplementary Tables 1 and 2).

Depressed patients took the following medication:
benzodiazepines as needed (n=13), low-dose anti-
depressants as sleep medication (n = 5), cetirizine (n = 1),
pantoprazole (n = 1), ramipril (n = 3), lercanidipine (n = 1),
simvastatin  (m=2), rosuvastatin (n=1), L-thyroxine
(n=11), propylthiouracil (n=1), dorzolamide (n=1),
actaea racemosa (n=1), sumatriptan (nz =1), amlodipine
(n=2), indapamide (n = 1), valsartan (n = 1), and zopiclone
(n=2). Healthy controls took the following medication:
salbutamole (n=1), L-thyroxine (n=10), tapentadol
(n=1), mesalazine (n=1), ramipril (#=1), metoprolol
(m=1), and estradiol (n=1).

Steroid hormone response to separate or combined MR
and NMDA receptor stimulation
Cortisol

We found a main effect of group on cortisol levels
(F(1,222) =4.0, p<0.05, #°=0.02), indicating that
depressed patients had higher cortisol concentrations
compared with healthy controls independent of

Table 1 Sample characteristics.
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condition and time (Fig. la). In addition, we found a
main effect of condition (F(3,222) =4.8, p<0.01, ° =
0.06) and time (F(3,696) = 266.2, p < 0.001, 172 =0.55) on
cortisol concentrations, and an interaction between
condition x time (F(9,696) =11.0, p < 0.001, 172 =0.13).
One-way ANOVAs with Bonferroni post hoc tests
revealed decreased cortisol secretion in both flu-
drocortisone conditions compared with the placebo and
DCS-only conditions (all p < 0.05; Fig. 1b, c). Analyses in
nonsmokers confirmed the results.

Aldosterone

We found a main effect of group on aldosterone levels
(F(1,222) =10.2, p<0.01, 172 =0.04), indicating that
depressed patients had higher aldosterone concentrations
compared with healthy controls independent of condition
and time (Fig. 2a). We found no main effect of condition
(p > 0.05; Fig. 2b, c) but a main effect of time (F(2,660) =
33.7, p<0.001, 172 = 0.13) on aldosterone levels, indicating
a decrease in aldosterone concentrations. Analyses in
nonsmokers confirmed the results.

DHEA-S

There was a main effect of group on DHEA-S con-
centrations (F(1,222) = 8.3, p < 0.01, 172 = 0.04), indicating
that depressed patients had lower DHEA-S concentra-
tions compared with healthy controls independent of
condition and time (Fig. 3a). We found no main effect of
condition (p > 0.05; Fig. 3b, c) but a main effect of time
(F(3,704) = 12.3, p<0.001, #°=0.05) on DHEA-S con-
centrations. Analyses in nonsmokers revealed a slightly
reduced effect size for the main effect of group (F(1,179)
=3.7, p=0.056, #° = 0.02) and confirmed the time effect
(p < 0.001).

Healthy controls

n 116

Age, mean (SD) 349 (13.2)
Women, n (%) 91 (78%)
Education years 121 (13)
BMI 235 (34)
Smoker 14 (12%)
Hormonal contraception 19 (21%)
HAMD 1.6 (1.3)
BDI 14 (1.8)

Depressed patients Statistics

116

347 (133) t(230)=0.1, p=090

91 (78%)

11.8 (1.3) t(230)=16,p=0.12
240 (43) t(230)=—-09, p=0.36
30 (26%) ¥(1)=72, p<001

19 (21%)

215 (34) t(149) = —58.7, p < 0.001
25.7 (8.3) t(125) = —30.8, p < 0.001

Values represent mean (SD) or n (%).

BMI body mass index, HAMD Hamilton ratings scale for depression, BDI Beck Depression Inventory.
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Blood pressure and heart rate

For systolic blood pressure, we found a main effect of
time (F(5,1150) =43.6, p < 0.001, 172: 0.16) and a condi-
tion x time interaction (F(15,1150) =24, p<0.01, 1° =
0.31), indicating an increase in systolic blood pressure
within each condition over time (Supplementary Fig. 2).
There was a main effect of time on diastolic blood pres-
sure (F(5,1205) = 44.6, p < 0.001, 172 =0.17) and a condi-
tion x time interaction (F(16,1205) =2.9, p <0.001, 1° =
0.37), indicating an overall increase in diastolic blood
pressure within each condition over time (Supplementary
Fig. 3).

We found a main effect of group on heart rate (F(1,224)
=154, p <0.001, #° = 0.06) and a main effect of time on
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heart rate (F(4,1025)=188.5, p<0.001, ;7220.46). In
addition, we found a group x condition interaction (F
(3,224) =29, p<0.05 #°=0.04), indicating increased
heart rate in depressed patients compared with healthy
controls within the fludrocortisone-only condition (Sup-
plementary Fig. 4). Analyses in nonsmokers confirmed
these results.

Mood assessment

We found a main effect of group on current mood state
(F(1,222) = 200.0, p<0.01, #°=0.47), indicating that
depressed patients were in a worse mood compared with
healthy controls (Supplementary Fig. 5). However, there
was neither a main effect of condition or time nor a
condition x group interaction. We found an interaction
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between group x time (F(1,378) =10.5, p<0.001, #° =
0.05), indicating that subjective mood ratings of depressed
patients slightly increased during the experiment, while
healthy individuals exhibited a slight decrease in sub-
jective mood (Supplementary Fig. 5).

Cardiovascular risk

Depressed patients and healthy controls did not differ in
blood pressure, heart rate, total cholesterol, LDL choles-
terol, and CRP. However, we found lower HDL choles-
terol and higher glucose levels in depressed patients than
in healthy controls (Table 2). Analyses in the group of
nonsmokers confirmed the results and also showed higher
diastolic blood pressure in depressed patients (M = 80.6,
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SD =7.3) than in healthy controls (M =779, SD =8.7;
p <0.05).

Correlational analyses

We calculated correlations between cardiovascular risk
variables and steroid hormone values. To control for
multiple testing, we performed Bonferroni corrections
(p=0.0018, after 0.05/27). We found a correlation
between cortisol and aldosterone (r = 0.34, p < 0.001), but
no other correlations were significant.

Discussion

The aim of this study was to examine salivary cortisol,
aldosterone, and DHEA-S secretion in depressed patients
and healthy controls after stimulation of MR with flu-
drocortisone and glutamatergic NMDA receptors with
DCS. We also examined CVD risk in these participants.
We report four main results: (1) NMDA receptor stimu-
lation with DCS did not affect steroid hormone secretion
in depressed patients and healthy individuals, (2) MR
stimulation with fludrocortisone inhibited cortisol secre-
tion across groups, (3) depressed patients showed higher
cortisol and aldosterone values, but lower DHEA-S con-
centrations compared with healthy individuals indepen-
dent of condition, and (4) depressed patients had higher
glucose levels and lower HDL cholesterol values than
healthy controls.

There is evidence for a bidirectional association between
glutamate signaling and the HPA axis. For example, stress
and elevated cortisol levels increase glutamate signaling in
the hippocampus and prefrontal cortex’. Conversely, the
NMDA receptor antagonist ketamine activates the HPA
axis and elevates cortisol levels’>*"****, However, in this
study, the partial NMDA receptor agonist DCS did not
affect cortisol secretion, which is in line with earlier stu-
dies**™*®, Interestingly, a previous study showed that keta-
mine but not memantine (another NMDA receptor
antagonist) increases cortisol secretion*”. These findings
suggest that ketamine increases cortisol secretion inde-
pendently of the NMDA receptor. DCS has attracted tre-
mendous interest in neuroscience research because of its
role in learning, neuroplasticity, memory, and as a potential
antidepressant®***°, Our results suggest that these effects
are independent of HPA activity.

NMDA receptor stimulation did not affect hormone
secretion, but the MR agonist fludrocortisone inhibited
cortisol (but not aldosterone or DHEA-S) across groups.
It is well known that MR stimulation inhibits HPA
activity’"”?, In accordance with our previous findings, the
cortisol responses to fludrocortisone did not differ
between young, unmedicated depressed patients and
healthy individuals in the current study®®. This suggests
that MR function is intact in these patients. However,
Lembke et al.'* found attenuated MR-mediated inhibition
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Table 2 Cardiovascular risk in depressed patients and healthy controls.
Healthy controls Depressed patients Statistics

Systolic blood pressure 1194 (13.2)
Diastolic blood pressure 784 (8.5)
Heart rate 71.6 (10.8)
Total cholesterol 181.2 (35.6)
HDL cholesterol 69.4 (19.6)
LDL cholesterol 108.0 (33.2)
CRP 16 (36)
Glucose 84.2 (14.8)

119.1 (12.1) t(230)=02, p=087
79.7 (7.2) t(223)=—-12,p=022
73.7 (10.0) t(230)=—1.5p=0.12
184.6 (39.1) t(229) = —0.7, p =049
64.1 (17.4) t(229) = 2.1, p=0.03*
1124 (33.3) t(229)=—-10, p=032
1.8 (2.98) t(229) = —0.5, p=0.59
883 (13.1) t(230) = —2.2, p=10.03*

Values represent mean (SD) and significant differences are marked (¥).

HDL cholesterol high-density lipoprotein cholesterol, LDL cholesterol low-density lipoprotein cholesterol, CRP C-reactive protein.

of cortisol secretion in patients with psychotic depression.
Furthermore, Juruena et al.'®> observed diminished MR
function in patients with treatment-resistant depression.
Given the well-established glucocorticoid resistance in
depressed patients®*, the authors speculated that patients
with treatment-resistant depression (and potentially
patients with psychotic depression) are not able to com-
pensate for GR resistance by increasing MR function.
However, our findings suggest that this might be possible
in less severely depressed patients.

The third main result was that depressed patients had
higher cortisol and aldosterone values, but lower DHEA-S
concentrations than healthy individuals. To our knowledge,
this is the first study to demonstrate alterations of three
important steroid hormones in the same patients. Impor-
tantly, all of these hormones are stress responsive®”>> and
have been associated with depression®*******”, While
increased cortisol secretion in depressed patients is well
established™'?, only few studies have examined aldosterone
secretion in MDD. However, these studies have consistently
found increased aldosterone levels in depressed patients
compared with healthy individuals®>”. Furthermore, sali-
vary aldosterone was associated with depression severity™®
and predicted treatment response to standard anti-
depressants®”®. In turn, patients with primary aldosteron-
ism exhibit more depressive symptoms compared with the
general population® %, Finally, animal studies demon-
strated that aldosterone increases earlier than corticoster-
one after induction of depressive behavior®® and that
subchronic treatment with aldosterone induces depression-
like behaviors in rats®*, In sum, these studies suggest that
aldosterone is closely involved in the pathophysiology
of MDD.

With our cross-sectional design, we cannot determine
causality between depression and altered steroid hormone
secretion. However, there is strong evidence that altera-
tions in steroid hormones contribute to the development

of depression. For example, childhood adversity is asso-
ciated with altered cortisol and DHEA secretion®®, which
in turn increases the risk of depression65’66. Furthermore,
aldosterone induces depressive symptoms in animals®*®”.
On the other hand, depression itself can alter steroid
hormone concentrations. For example, the lifestyle of
depressed patients (such as poor diet, reduced sleep, and
less physical activity) affects steroid hormone secretion®,
Therefore, the association between depression and altered
steroid secretion is likely bidirectional, leading to a vicious
circle of more severe depression and more profound
disturbances in steroid hormone signaling.

These alterations in steroid hormone secretion likely
contribute to the increased cardiovascular risk in
depressed patients. Indeed, we show in the present study
that depressed patients had higher glucose levels and
lower HDL cholesterol values than healthy controls.
Increased aldosterone is an established risk factor for
mortality in CVD, and blocking MR has beneficial effects
on many CVD endpoints, including mortality®””°. Several
prospective studies in different populations have shown
that higher cortisol values are associated with cardiovas-
cular mortality’’~”?. In addition, a meta-analysis of
25 studies showed an association between low DHEA-S
levels and increased mortality in patients with CVD>,
Therefore, our findings have strong clinical implications
because they suggest that these endocrine alterations in
depressed patients contribute to their increased CVD risk
and their increased mortality. In our cross-sectional study,
however, there was no correlation between any steroid
hormone and any CVD risk factor. One explanation might
be that we examined a relatively young population of
unmedicated depressed patients and healthy controls,
who did not suffer (yet) from severe metabolic and/or
cardiovascular conditions. Indeed, our participants were
younger and less physically impaired compared with
participants of studies that found an association between
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steroid hormones and CVD"?, or an association between
steroid hormones and cardiovascular mortality”' ">,
Future longitudinal studies should examine whether
modulating these endocrine systems can improve CVD
risk and psychopathology in depressed patients. Rando-
mized controlled trials have revealed encouraging evi-
dence that DHEA both decreases CVD risk and improves
depressive symptoms’>”°,

Our study had several limitations. First, in our sample
there were much more women than men (78% women).
Thus, our results cannot be generalized to men. Fur-
thermore, we studied a comparably young population of
depressed patients with few medical comorbidities, so our
results cannot be generalized to older people and patient
groups with severe medical conditions. However, the
homogeneous nature of our group of depressed patients is
also a strength as it increases internal validity. Second,
there was no specific time of day when we collected the
plasma samples and, therefore, our blood samples were
not restricted to fasting glucose or fasting lipids, but
included non-fasting values as well. However, according
to the consensus statement from the European Athero-
sclerosis Society and European Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine there is no clinically
relevant difference between fasting and non-fasting lipid
measurements’’. Furthermore, there is also evidence that
non-fasting glucose values are associated with incident
CVD”®7”°, Overall, the clinical significance of non-fasting
glucose and non-fasting lipid values seems to be estab-
lished. Third, we did not measure HbA1lc as a long-term
marker of glucose concentrations. Fourth, due to the
limited quantity of saliva, we were restricted to three
steroids. Therefore, we chose those steroids for which
several earlier studies had been shown an association with
MDD?3%33%657 The plasma concentrations of the sul-
fated form (DHEA-S) is between 250 and 500 times
higher (women and men, respectively) than the con-
centrations of DHEA®®. In addition, both steroid hor-
mones are correlated®"®>. Therefore, we believe that
measuring DHEA-S also provides a reliable assessment of
DHEA values. Fifth, we used 250 mg of DCS, which is
considered a moderate dosage that can lead to partial
agonism of the NMDA receptor. However, it has been
suggested that DCS acts as an NMDA receptor antagonist
at high doses in the range of 750-1000 mg (ref. '’). The
NMDA receptor antagonist ketamine increases cortisol
secretion””*!, However, the NMDA receptor antagonist
memantine does not**, We cannot exclude that a higher
dosage of DCS that acts as an NMDA receptor antagonist
would have affected steroid hormone secretion and fur-
ther studies should examine this question. Sixth, while the
MR affinity of fludrocortisone is ~150 times higher than
its GR affinity®®, fludrocortisone has some glucocorticoid
potency. The extent of its glucocorticoid potency ranges
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from negligible to rather moderate depending on the
source of the literature and variable being examined®**”,
Thus, remaining GR activity could have contributed to the
effects of fludrocortisone in our study. Finally, even
though we recruited a relatively large sample (17 =232),
we still might have lacked power to find an association
between NMDA receptor stimulation and steroid secre-
tion even though the effect sizes were small and pre-
sumably clinically irrelevant.

Strengths of the study include the lack of antidepressive
treatment during the study, careful matching of healthy
individuals to depressed patients based on age, sex, and
years of education, and strongly controlled experimental
conditions during saliva collection with almost no missing
data. In addition, the demographic characteristics did not
differ between participants across the four conditions,
except for fewer male participants in the fludrocortisone
+ DCS condition compared with other conditions. How-
ever, our main findings were independent of condition—
MDD patients showed increased cortisol, increased
aldosterone, and decreased DHEA-S concentrations, and
increased glucose levels and decreased HDL cholesterol
levels compared with controls. Therefore, the differences
in sex distribution across the four conditions likely did not
affect the main results.

In conclusion, we found that steroid hormone altera-
tions and cardiovascular risk are higher in patients with
depression than in healthy individuals. Future research
should prospectively examine whether manipulating these
steroid systems can improve the symptoms and cardio-
vascular risk of patients with depression.
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2.4 Epidemiologie und soziale Determinanten von komorbider

Depression und Adipositas

Adipositas ist die Vorstufe vieler kardiometabolischer Folgeerkrankungen und zahlt zu den héu-
figsten Komorbiditdten von Depression (2). Depression ist ein Risikofaktor flir die Entwicklung
von Adipositas und andererseits begiinstigt Adipositas das Auftreten von Depression (14). Adi-
pose Patient:innen mit Depression haben im Vergleich zu nicht-adipdsen depressiven Patient:in-
nen eine hohere Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen, eine geringere Lebensqualitéit und
schlechtere Behandlungsergebnisse (17, 113). Aufgrund dieser Befunde ergibt sich die Notwen-
digkeit von praventiven Maflnahmen fiir das komorbide Auftreten von Depression und Adipositas.
Die Untersuchung von sozialen Determinanten ist in diesem Kontext essenziell, um gezielte

Public-Health Praventionsprogramme fiir die Zukunft zu entwickeln.

In dieser vierten Arbeit wurde in Kooperation mit dem Robert Koch-Institut (RKI) mittels repra-
sentativer Daten untersucht, wie hoch die Pravalenz von der Komorbiditdt in der deutschen Allge-
meinbevolkerung ist und welchen Einfluss soziodemographische und soziodkonomische Determi-
nanten auf die Komorbiditdt haben. Die Privalenz von MDD bei komorbider Adipositas betrug
1.2% bei Miannern und 2.0% bei Frauen. Ein niedriger soziookonomischer Status und geringe so-
ziale Unterstiitzung sagen bei den Frauen eine hohere Priavalenz fiir die Komorbiditét voraus. Der

nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit:

Chae, W. R., Schienkiewitz, A., Du, Y., Hapke, U., Otte, C., & Michalski, N. (2022). Comorbid
depression and obesity among adults in Germany: Effects of age, sex, and socioeconomic status.

J Affect Disord, 299, 383-392. doi:https://doi.org/10.1016/j.jad.2021.12.025

“Background: Depression and obesity are common health problems with major public
health implications. These conditions frequently co-occur, adversely affecting the course
of the other. The sociodemographic and socioeconomic risk factors for comorbid depres-

sion and obesity in the German adult population have not yet been reported.

Methods: We analyzed the prevalence and sociodemographic and socioeconomic corre-
lates of comorbid depression and obesity using cross-sectional data from the national Ger-
man Health Interview and Examination Survey for Adults (DEGS1; n=7987) and its mental
health module (DEGS1-MH; n=4493). The Composite International Diagnostic Interview
was used to diagnose major depressive disorder (CIDI-MDD). Sensitivity was analyzed

using the self-reported depression measure and current depressive symptoms measured by
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Patient Health Questionnaire-9 (PHQ-9). Obesity was defined by body mass index calcu-

lated from measured data.

Results: Prevalence of comorbid depression and obesity was 1.3% (95% CI 0.8-2.0) in
men and 2.0% (95% CI 1.3-3.0) in women. We found significant sex differences in results
from the self-reported depression measure and the PHQ-9, but not from the CIDI-MDD.
Low socioeconomic status and poor social support were linked to a higher prevalence of

comorbid depression and obesity among women.
Limitations: Severe depression may have been underreported.

Conclusions: Depression is statistically more prevalent in women than in men, which ac-
counts for many of the sex differences in the prevalence of comorbid depression and obesity
in our models. Targeted public health strategies need to be developed to prevent and treat

comorbid depression and obesity in women with a low socioeconomic position.”
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Chae, W. R., Schienkiewitz, A., Du, Y., Hapke, U., Otte, C., & Michalski, N. (2022). Comorbid
depression and obesity among adults in Germany: Effects of age, sex, and socioeconomic status.

J Affect Disord, 299, 383-392.

https://doi.org/10.1016/j.jad.2021.12.025
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2.5 Separate und additive Effekte von Depression und Adipositas auf
das C-reaktive Protein und die Symptomspezifizitit

Low-grade Inflammation ist als pathophysiologischer Mechanismus fiir die Depression und der
Entwicklung von metabolischen Komorbiditéten von hoher Relevanz. Meta-analytische Evidenz
belegt den positiven querschnittlichen Zusammenhang zwischen Depression und systemischen
Markern der Inflammation inklusive CRP (114, 115). Jedoch variiert die Stirke der Assoziation
je nach angewendetem Depressionsmal} und der Beriicksichtigung weiterer Risikofaktoren (115,
116). SchlieBlich deuten die bisherigen Befunde auf einen symptom-spezifischen Zusammenhang

mit CRP hin (117).

In dieser flinften Studie wurden anhand von repriasentativen Daten fiir die deutsche Allgemeinbe-
volkerung die separaten und additiven Effekte von Depression und Adipositas auf CRP untersucht.
Dabei kamen zwei verschiedene Maf3e fiir die Depression (MDD erfasst durch ein standardisiertes
Interview und depressive Symptome erfasst durch einen Selbstbeurteilungsbogen) zur Anwen-
dung. Weiterhin wurden die Zusammenhénge von individuellen depressiven Symptomen und CRP
untersucht. Unter Beriicksichtigung von psychosozialen Einflussfaktoren sowie Medikationsein-
nahme zeigte sich ein stirkerer Zusammenhang von Adipositas mit CRP im Vergleich zu Depres-
sion. Weiterhin fanden wir einen symptom-spezifischen positiven Zusammenhang zwischen Fati-

gue und CRP. Der nachfolgende Text entspricht dem Abstrakt der Arbeit:

Chae, W. R, Niibel, J., Baumert, J., Gold, S. M., & Otte, C. (2022). Association of depression
and obesity with C-reactive protein in Germany: A large nationally representative study. Brain,

Behavior, and Immunity, 103, 223-231. doi:https://doi.org/10.1016/j.bbi.2022.04.024

“Introduction: Depression and obesity often occur comorbidly, and once both are present,
they further increase the risk of developing other medical comorbidities, likely due to the
underlying chronic low-grade inflammation. We investigated to what extent depression
and obesity are associated with levels of high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) in a

nationally representative sample of the German adult population.

Methods: We analyzed data from the German Health Interview and Examination Survey
for Adults (DEGS1, N = 7115), and its mental health module (DEGSI-MH; N = 4483).
Two different depression measures were used: current depressive symptoms assessed by
the self-administered German version of the Patient Health Questionnaire-9 and major

depressive disorder (MDD) in the last 12 months assessed by a modified German version
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of the Composite International Diagnostic Interview. Obesity was defined by body mass
index calculated from measured data. Associations with log(x+1)-transformed hsCRP lev-

els were analyzed using multivariable linear regression models.

Results: Obese participants with depressive symptoms had significantly higher hsCRP
compared to non-obese participants with depressive symptoms adjusted for sociodemo-
graphic and behavioral variables and medication use. In non-obese individuals, depressive
symptoms were inversely associated with hsCRP whereas MDD was not associated with
hsCRP after adjustment for covariates. Additional analyses suggested symptom-specific
associations of hsCRP as higher levels were linked to fatigue (f = 0.10, p < .001) while
lower levels were linked to cognitive problems ( = -0.09, p < .001). Low SES, current
smoking, lower levels of physical exercise, and the use of anti-inflammatory/anti-rheumatic
medication and antidepressants were additional determinants of hsCRP in the fully ad-

Jjusted models.

Conclusions: Our data suggest that obesity status is more strongly associated with in-
creased inflammation than depressive symptoms or MDD. The relationship between de-
pression and hsCRP in our population-based sample is substantially influenced by obesity
status as well as other medical factors, lifestyle, and socioeconomic status. Furthermore,
our findings suggest that the association between hsCRP and depression is symptom-spe-

cific rather than generalized.”
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Chae, W. R, Niibel, J., Baumert, J., Gold, S. M., & Otte, C. (2022). Association of depression
and obesity with C-reactive protein in Germany: A large nationally representative study. Brain,

Behavior, and Immunity, 103, 223-231.

https://doi.org/10.1016/j.bbi1.2022.04.024
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3 Diskussion

Im Folgenden werden die klinischen, sozialen und biologischen Einflussfaktoren auf metabolische

Komorbiditidten der Depression und Therapieerfolg studieniibergreifend diskutiert.

3.1 Klinische Einflussfaktoren

Die besondere Bedeutung von klinischen Einflussfaktoren konnte durch die Evaluation von Be-
handlungsverldufen von depressiven Patient:innen im Rahmen einer stationir-psychiatrischen Be-
handlung gezeigt werden. In den ersten beiden Studien wurden Patient:innen, die im Zeitraum von
2014 bis 2016 mit der Diagnose einer uni- oder bipolaren depressiven Episode oder Dysthymie
auf der Spezialstation fiir affektive Storungen der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Cha-
rit¢ am Campus Benjamin Franklin, in Behandlung waren, retrospektiv untersucht. Das Ziel der
Analysen war es zu kldren, welche Faktoren das Behandlungsergebnis bei Patient:innen mit De-

pression im Allgemeinen und bei dlteren Patient:innen im Besonderen beeinflussen.

In der ersten Studie wurden demografische, psychiatrische und somatische Variablen zwischen
den Gruppen der Responder vs. Non-Responder sowie Remitter vs. Non-Remitter verglichen. Wir
fanden heraus, dass die Einnahme einer geringeren Anzahl psychotroper Medikamente sowie eine
hohere Symptomschwere Pradiktoren fiir Response waren. Die Remissionsrate war hingegen nied-
riger fiir Patient:innen mit chronischer Depression (Dauer der depressiven Episode > 2 Jahre),
geringerer Anzahl an depressiven Episoden in der Vorgeschichte sowie einer hoheren Anzahl psy-
chotroper Medikamente bei Aufnahme. Die hohere Symptomschwere konnte ein Indikator fiir ei-
nen weniger chronischen Verlauf darstellen und aus diesem Grunde mit einer hdheren Response-
rate assoziiert sein. Entsprechend sagte die geringe Anzahl vergangener depressiver Episoden und
Polypharmazie, ebenfalls Indikatoren flir Therapieresistenz und Chronizitdt, eine geringere Re-

missionsrate voraus.

Zusammenfassend zeigt die Untersuchung, dass Chronizitdt ein wichtiger Faktor ist, der mit
schlechterem Behandlungsergebnis nach multimodaler Behandlung der Depression einhergeht. Im
Hinblick auf metabolische Auffalligkeiten bei depressiven Patient:innen ist dieser Befund von ho-
her Relevanz, da Chronizitit eine Konsequenz vom Zusammenspiel von Depression und metabo-

lischen Dysregulationen sein konnte (19). Daher sollte im Rahmen einer Depressionsbehandlung
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eine Chronifizierung der Symptomatik verhindert werden. Beziiglich metabolischer Auffélligkei-
ten fanden wir jedoch keinen signifikanten Zusammenhang mit dem Behandlungsergebnis, auch
wenn der Anteil an adipdsen Patient:innen unter den Non-Respondern gegeniiber den Respondern
(19,8% vs. 14,8%) bzw. Non-Remittern gegeniiber den Remittern (19,1% vs. 14,1%) hoher war.
Limitationen dieser Studie bilden die retrospektive Datenerhebung, die fehlende Kontrollgruppe
sowie das selektive Patientenkollektiv mit einem relativ grolen Anteil von Patient:innen mit
schwer behandelbarer Depression. Umso relevanter sind unsere Ergebnisse aber auch gerade des-
halb fiir die stationidre klinische Patientenversorgung. Weiterhin konnen anhand dieser Analysen
keine klaren Aussagen zum Zusammenhang zwischen Antidepressiva und metabolischen Auffal-
ligkeiten getroffen werden, zumal zwischen verschiedenen Antidepressivaklassen nicht unter-

schieden wurde.

In die zweite Studie gingen Daten von 108 élteren (> 60 Jahre) Patient:innen aus dem oben be-
schriebenen Gesamtsample ein. Wir verglichen diejenigen mit einem fritheren Beginn der depres-
siven Erkrankung mit jenen, die erst nach dem 60. Lebensjahr erstmals an Depression erkrankt
waren, hinsichtlich klinischer Charakteristika und Behandlungsergebnis. Es wurde gezeigt, dass
ein fritherer Beginn der depressiven Erkrankung mit einer positiven Familienanamnese fiir affek-
tive Storungen assoziiert ist, entsprechend einem héheren genetischen Risiko fiir affektive Erkran-
kungen. Hinsichtlich metabolischer Unterschiede konnte nachgewiesen werden, dass éltere Pati-
ent:innen mit einem fritheren Beginn der depressiven Erkrankung im Vergleich zu denen, die erst
im hoheren Alter eine Depression entwickeln, ein ungilinstigeres metabolisches Risikoprofil auf-
weisen und seltener eine Besserung der depressiven Symptomatik erfahren im Rahmen von mul-

timodaler stationdr-psychiatrischer Behandlung.

Diese Befunde korrespondieren mit denen einer kiirzlich erschienenen Studie, die mittels Latent-
Class-Analyse verschiedene Subtypen von Altersdepression identifiziert hat und damit zeigen
konnte, dass die Gruppe mit den immunometabolischen Auffilligkeiten im Vergleich zur ,,immu-
nometabolisch gesunden* Gruppe eine geringere Remissionsrate nach einem 2-Jahres-Follow-up
aufwies (118). Eine ldngere Dauer der depressiven Erkrankung erhoht {iber vielféltige biologische
und psychosoziale Mechanismen die Wahrscheinlichkeit fiir metabolische Auffilligkeiten, die
sich ihrerseits negativ auf die Prognose der depressiven Erkrankung auswirken kénnen, insbeson-
dere im hoheren Alter (19, 119). Zudem konnte die langere Exposition zu antidepressiver Medi-
kation bei einem fritheren Beginn der depressiven Erkrankung zu dem erhohten metabolischen

Risiko in der Gruppe mit ,,Early-onset Depression® beitragen (25).
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Ahnlich wie in der ersten Studie ist eine Limitation dieser Studie die fehlenden Generalisierbarkeit
der Ergebnisse, da ausschlielich Patient:innen einbezogen wurden, die auf einer Spezialstation
fiir affektive Storungen in einer Universititsklinik behandelt wurden. Weiterhin sind durch das
Studiendesign bedingt ein Recall-Bias (Patient:innen kénnen sich nicht an frithere depressive Epi-
soden erinnern und wurden falsch klassifiziert) und Selektions-Bias (Patient:innen mit fritherem
Beginn und schwerer Depression konnten aufgrund von anderen Erkrankungen oder Suizid vor
dem 60. Lebensjahr verstorben sein und entsprechend nicht in der Analyse beriicksichtigt worden
sein) nicht ausgeschlossen werden. Nichtsdestotrotz konsolidieren unsere Ergebnisse die Hypo-
these, dass metabolische Komorbidititen, besonders bei dlteren depressiven Patient:innen, mit

Chronizitdt und Therapieresistenz assoziiert sind (19, 119).

Das Wissen iiber klinische Priadiktoren fiir das Behandlungsergebnis konnte fiir die Therapiepla-
nung der Zukunft von groBem Nutzen sein, da Informationen dariiber bereits zu Beginn der Be-
handlung vergleichsweise einfach, schnell und kostengiinstig erhoben werden konnen. Insgesamt
unterstreichen die Ergebnisse aus den beiden vorgestellten Untersuchungen anhand eines klini-
schen Samples die Notwendigkeit metabolische Komorbidititen und Chronizitét bei Patient:innen

mit MDD im Allgemeinen und bei dlteren Patient:innen mit MDD im Besonderen vorzubeugen.

3.2 Soziale Einflussfaktoren

Als Risikofaktoren von Depression bei komorbider Adipositas wurden bisher mehrere soziodemo-
graphische und sozio6konomische Faktoren identifiziert. Dazu gehoren das weibliche Geschlecht
(120, 121), jiingeres bis mittleres Alter (122) sowie ein geringeres Einkommen (120, 123). Diese
Befunde stammen jedoch ausschlieBlich aus dem angelsidchsischen Raum, sodass in der fiinften
Studie soziale Determinanten der Depression bei komorbider Adipositas anhand von représentati-
ven Daten fiir die deutsche Allgemeinbevdlkerung untersucht wurden. Zusitzlich gewannen wir
erstmals Erkenntnisse iiber die Privalenz von Depression bei komorbider Adipositas in Deutsch-
land. Als ein Hauptergebnis dieser Arbeit kann der Unterschied zwischen den Geschlechtern in
Bezug auf die Priavalenz und Pradiktoren der Depression bei komorbider Adipositas hervorgeho-
ben werden. Wir fanden heraus, dass bei 1,2% der Ménner und 2,0% der Frauen im Jahr 2010
MDD bei komorbider Adipositas bestand. Wenn diese Schétzungen auf die 64 Millionen Personen
im Alter von 18 und 79 iibersetzt wiirden, wiirde das bedeuten, dass zum Zeitpunkt des 31. De-
zember 2010 in Deutschland etwa 1,1 Millionen Personen an Adipositas und gleichzeitig an einer

klinisch behandlungswiirdigen Depression gelitten haben.
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Bei den Ménnern war die Pravalenz von Depression bei komorbider Adipositas besonders im mitt-
leren Lebensalter hoch entsprechend der Ergebnisse einer australischen Querschnittsstudie (124).
Im mittleren Lebensalter finden verschiedene korperliche Verdnderungen statt mit Umverteilung
des Fettgewebes in Richtung viszerales Fettgewebe (125), das die Entwicklung von metabolischen
Erkrankungen befeuert. Stress verursachende Lebensumstéinde wie Arbeitslosigkeit oder finanzi-
elle Probleme scheinen bei den Mannern im Vergleich zu den Frauen einen grof3eren Einfluss auf
die Entwicklung von MDD zu haben (126). Diese Beobachtung trifft insbesondere fiir die Méanner

zu, die sich in der traditionellen ,,Rolle des Erndhrers* sehen (127).

Weiterhin kdnnten arbeitsbezogene Stressoren die besondere Vulnerabilitidt von Mannern im mitt-
leren Lebensalter erklédren, die in Deutschland einen wesentlichen Anteil der Erwerbstétigen dar-
stellen. Arbeitsbedingungen mit hohen Anforderungen und gleichzeitig geringen Kontrollmog-
lichkeiten sowie eine grofle Unsicherheit iiber das Beschiftigungsverhéltnis scheinen das Risiko
fiir Depression, insbesondere bei Mannern im mittleren Lebensalter, zu erhdhen (128, 129). Auch
ist verstarktes Bemiihen zur Aufkldrung tiber Depression und Abbau von Stigma in der breiten
Bevolkerung notwendig, da Depression bei Méannern haufig nicht diagnostiziert und somit unbe-
handelt bleibt (130). Negative Konsequenzen der unbehandelten Depression wie Gewichtzunahme
(131), konnte daher insbesondere Ménner im mittleren Lebensalter hirter treffen. In jedem Fall
sind weitere Studien notwendig, die die Ursachen von Depression und komorbiden metabolischen
Erkrankungen bei Ménnern im mittleren Lebensalter und die Wirksamkeit von spezifisch zuge-

schnittenen Praventionsmal3inahmen untersuchen.

Fiir Frauen hat sich ein geringer SES als Préadiktor flir komorbide Depression und Adipositas be-
statigt. Menschen mit niedrigem SES sind héufiger von Depression (54) und Adipositas (55, 56)
betroffen und sind besonders anfillig fiir die Entwicklung von Komorbidititen (58, 132).
Niedriger SES ist weiterhin ein Pradiktor fiir Therapieresistenz nach Behandlung mit Antidepres-
siva (133). Die derzeitigen Behandlungsstrategien fiir die therapieresistente Depression beinhalten
jedoch unter anderem das Kombinieren von zwei Antidepressiva und die Augmentation von An-
tidepressiva mit Lithium oder Quetiapin, die hdufig mit Gewichtzunahme vergesellschaftet sind
(134, 135). Ferner ist niedriger SES mit geringerer Gesundheitskompetenz assoziiert, die den Um-
gang mit chronischen Erkrankungen erschwert (136). Geringeres Einkommen, niedriger Bil-
dungstand und gering qualifizierte Tétigkeit fiihren {iber weiterhin {iber verschiedene Mechanis-
men wie Armut, schlechten Wohnverhéltnissen und hohe Arbeitsplatzunsicherheit zu besonderen
korperlichen und psychischen Belastungen. Fiir die deutsche Allgemeinbevolkerung zeigen bishe-

rige Untersuchungen, dass die soziale Ungleichheit fiir Benachteiligte mit einem erhdhten Risiko
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fiir Adipositas, Inflammation und schlielich hherer Mortalitit und geringerer Lebenserwartung
einhergeht (56, 137, 138). Entgegen fritherer Annahmen, dass die gesundheitliche Ungleichheit
bei Ménnern stirker ausgeprigt sei als bei Frauen (139), zeigten jedoch die Ergebnisse der
DEGS1-Studie, dass die negativen gesundheitlichen Auswirkungen der sozialen Ungleichheit bei
Frauen stéirker in Erscheinung treten (53). Die Ergebnisse unserer Studie tragen zur bisherigen
Evidenzlage bei, indem sie die Effekte der sozialen Ungleichheit auf die Komorbiditét von De-
pression und Adipositas in der deutschen Allgemeinbevdlkerung demonstrieren und den beobach-

teten Geschlechterunterschied untermauern (53).

Deutschland gehort im européischen Vergleich zu den Léndern, in denen der Gender-Pay-Gap mit
rund 18% (unbereinigter Gender-Pay-Gap laut Statistischem Bundesamt (140)) am hdchsten ist.
Die Ergebnisse aus einer repréasentativen Studie der US-Bevolkerung zeigen, dass der Gender-
Pay-Gap das hohere Risiko fiir Depression bei den Frauen im Vergleich zu den Ménnern erklart
(141). Ob der Gender-Pay-Gap auch in Deutschland das héhere Depressionrisiko fiir Frauen er-
klart, sollte in zukiinftigen Studien erdrtert werden. Alleinerziehende Miitter und éltere Frauen mit
geringer Rente scheinen vulnerable Gruppen zu sein, die besonders stark von den Folgen der so-
zialen Ungleichheit auf das psychische Wohlbefinden betroffen sind (142, 143). In der US-Bevdl-
kerung mediierte der limitierte Zugang Lebensmitteln die Beziechung zwischen MDD und Adipo-
sitas, insbesondere fiir Frauen (144). Zusammenfassend sollten kiinftige Public Health-Interven-
tionen gezielt Frauen mit niedrigem SES in den Mittelpunkt riicken. Die Verbesserung des Zu-
gangs zu bezahlbaren Lebensmitteln fiir eine gesunde und ausgewogene Erndhrung in soziodko-
nomisch benachteiligten Gegenden stellt eine Moglichkeit fiir Einddmmung der hohen Privalenz
von Adipositas dar, wie auch aus einem Diskussionspapier der Nationalen Akademie der Wissen-

schaften Leopoldina hervorgeht (145).

Dartiiber hinaus legen die Ergebnisse dieser Arbeit nahe, dass fehlende soziale Unterstiitzung eine
wichtige Determinante fiir Depression bei komorbider Adipositas fiir Frauen darstellt. Die Prog-
nose der Depression wird durch niedrigem SES und geringer sozialer Unterstiitzung nicht nur bei
der Akuttherapie der Depression, sondern auch langzeitperspektivisch (z.B. ein Jahr nach Beginn
der Behandlung) negativ beeinflusst (146). Die Verbesserung der sozialen-, emotionalen- und fi-
nanziell-ausreichenden Unterstiitzung von sozial Benachteiligten konnte das Problem Depression

und Adipositas daher in seinem gesellschaftlichen Kontext adressieren.
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3.3 Biologische Einflussfaktoren

3.3.1 Neuroendokrine Verdnderungen

In der dritten Studie wurden metabolische Charakteristiken und neuroendokrine Verdnderungen
bei MDD im Vergleich zu gesunden Kontrollen untersucht. Wir fanden, dass Patient:innen mit
MDD unabhéngig von der Gabe von Fludrocortison (MR-Agonist) oder D-Cycloserin (partieller
NMDA-Rezeptoragonist) erhohte Cortisolwerte und Aldosteronwerte sowie niedrigere Dehydro-
epiandrosteron-Sulfat (DHEA-S)-Werte zeigten. Beziiglich metabolischer Charakteristiken wie-
sen Patient:innen mit MDD hohere Glukosewerte und niedrigere HDL-Werte auf im Vergleich zu
gesunden Kontrollproband:innen. Wir fanden jedoch keine Korrelation zwischen den Steroidhor-
mon-Werten und den metabolischen Markern. Die Gabe von Fludrocortison fiihrte sowohl in der
Patienten- als auch Kontrollgruppe zur Abnahme der Cortisolkonzentration. D-Cycloserin hatte

hingegen keinen Einfluss auf die Konzentration der Steroidhormone.

Zusammenfassend konnen wir schlussfolgern, dass Patient:innen mit MDD im Vergleich zu ge-
sunden Kontrollproband:innen sowohl erhohte Steroidhormonkonzentrationen als auch ein héhe-
res metabolisches Risiko aufweisen. Diese Befunde zeigen, dass der Zusammenhang von MDD
und metabolischen Auffilligkeiten nicht nur bei dlteren Patient:innen besteht, bei denen haufig
andere Faktoren wie komorbide korperliche Erkrankungen die Beziehung konfundieren, sondern
auch bereits im jlingeren Alter vorhanden ist. Weiterhin weisen die Ergebnisse auf einen mogli-
chen Beitrag von neuroendokrinen Verdnderungen auf die Entwicklung von metabolischen
Komorbidititen bet MDD hin. Damit bilden sie die Grundlage fiir zukiinftige Forschungsprojekte
zur Modulation von Steroidhormonsystemen zur Behandlung der Depression. Ferner konnte die
Modulation der Stresssysteme hilfreich sein, um das metabolische Risiko bei Patient:innen mit
MDD zu reduzieren, da hohere Cortisolwerte und niedrigere DHEA-S-Werte in longitudinalen
Studien mit erhohter kardiovaskuldrer Mortalitdt assoziiert waren (76, 147, 148). Entsprechend
zeigten Ergebnisse aus bisherigen randomisierten klinischen Studien, dass die Gabe von DHEA
iber einen ldngeren Zeitraum sowohl depressive Symptome als auch das metabolische Risiko (ver-

besserte Glukosetoleranz und reduzierte Triglyzeridwerte) bei MDD verringert (149, 150).

3.3.2 Low-grade Inflammation

Ausgehend von der Hypothese, dass eine chronische low-grade Inflammation eine gemeinsame

pathobiologische Grundlage fiir Depression und metabolische Erkrankungen sein konnte, wurden
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in der fiinften Studie separate und additive Effekte von Depression und Adipositas auf CRP anhand
einer groflen bevolkerungs-reprasentativen Stichprobe fiir die deutsche Allgemeinbevdlkerung un-
tersucht. Wir fanden nach Adjustierung fiir potenzielle Storfaktoren einen stiarkeren Zusammen-
hang von Adipositas mit CRP im Vergleich zu Depression. Dieser Befund korrespondiert mit Er-
gebnissen aus aktuellen Untersuchungen, die zeigen, dass CRP im nicht-klinischen Sample eher
mit komorbiden und konfundieren Faktoren der Depression (z.B. Adipositas, Rauchen und Schlaf-

storung) assoziiert ist als mit Depression selbst (151, 152).

Die symptom-spezifischen Analysen zeigen zudem einen spezifischen positiven Zusammenhang
zwischen Fatigue und CRP, die zur bisherigen Evidenz beziiglich des immunometabolischen Sub-
typs beitrdgt. Insbesondere stimmen unsere Ergebnisse mit denen einer Studie iiberein, die mittels
Mendelscher Randomisierung genetisch pradiziert hat, dass hohere IL-6 Werte mit einem héheren
Risiko fiir Fatigue und Schlafproblemen assoziiert sind (153). So kann schlussfolgernd festgestellt
werden, dass die low-grade Inflammation insbesondere fiir depressive Patient:innen mit bereits
bestehenden metabolischen Auffilligkeiten wie beispielsweise Adipositas oder mit spezifischen

depressiven Symptomen wie Fatigue als pathophysiologischer Mechanismus relevant ist.

Fiir zukiinftige Public Health-Interventionen ldsst sich ableiten, dass gezielte Ma3nahmen fiir adi-
pose Menschen mit MDD notwendig sind, um die Entziindungslast zu reduzieren. Wie vorange-
hend dargestellt, ist eine low-grade Inflammation mit Therapieresistenz assoziiert (84) und treibt
das wechselseitige Zusammenspiel von Depression und metabolischen Erkrankungen an (74). Kri-
tisch muss bei der Interpretation der Ergebnisse jedoch angemerkt werden, dass womdglich eine
zu geringe Anzahl an Menschen mit schwerer depressiver Symptomatik im Sample vorhanden
war, da diese aufgrund von stationdrer Behandlung oder aus anderen medizinischen Griinden nicht
an der DEGS1-Studie teilgenommen haben konnten. Weil hohere CRP Werte mit Schwere der
Depression assoziiert sind (154), konnte diese Limitation zumindest zum Teil erkléren, warum bei
nicht adipdsen Personen kein positiver Zusammenhang zwischen Depression und CRP gefunden

wurde.

Die Verwendung von depressiven Symptomen gemessen mit Patient Health Questionnaire-9
(PHQ-9) fiir die symptom-spezifischen Analysen ist eine weitere Limitation dieser Studie, weil es
dadurch nicht moglich war, erhdhten vom verminderten Appetit bzw. Insomnie von Hypersomnie
zu unterscheiden. Moglicherweise blieben uns daher andere relevante symptom-spezifische Asso-
ziationen mit CRP verborgen. Der Symptom-basierte Ansatz ist fiir die Erforschung von der He-

terogenitit der Depression besonders relevant, da sie helfen wiirde Subgruppen zu identifizieren,
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die eine hohere Wahrscheinlichkeit haben, von Behandlungsstudien mit beispielsweise immun-
therapeutischem Ansatz zu profitieren. Daraus konnten kiinftig spezifische Behandlungsempfeh-

lungen fiir bestimmte Subgruppen von depressiven Patient:innen abgeleitet werden.

3.4  Schlussfolgerungen und Ausblick

In der Zusammenschau der dargestellten Studien kann festgestellt werden, dass im Hinblick auf
die metabolischen Komorbidititen der Depression und Behandlungsergebnis vor allem die Chro-
nifizierung der depressiven Symptomatik verhindert werden sollte. Weiterhin sollte darauf geach-
tet werden, dass es im Rahmen einer antidepressiven Behandlung zu keiner iiberméBigen Gewicht-
zunahme kommt. Durch ein sorgféltiges Abwédgen von pharmakologischer Behandlungsstrategie
sowie eine frithzeitige Integration von Bewegung und gesunder Erndhrung in das Gesamtbehand-
lungskonzept konnte einer ungewollten Gewichtzunahme und damit verbunden Erh6hung des me-
tabolischen Risikos vorgebeugt werden. Interessanterweise hatten psychotherapeutische und Life-
style-Interventionen zur Bearbeitung von adipositasforderndem Gesundheitsverhalten bei adipd-
sen Patient:innen mit MDD nicht nur einen gewichtreduzierenden Effekt, sondern wirkten sich
ebenfalls positiv auf die depressive Symptomatik aus (155). Die Verdnderung von Umweltfakto-
ren, die Adipositas begiinstigen, hat weiterhin das grof3e Potenzial, das Gesundheitsverhalten von
vielen Individuen nachhaltig und effizient positiv zu beeinflussen. Dazu gehdren MaBBnahmen, die
den Zugang zu gesunden Lebensmitteln verbessern sowie die bewegungsfreundliche Gestaltung
von Wegen und o6ffentlichen Raumen. Zukiinftige Public Health-MaBnahmen sollten auflerdem
darauf ausgerichtet sein, die Entwicklung von metabolischen Komorbidititen bei vulnerablen

Gruppen gezielt zu verbessern, beispielsweise bei sozial benachteiligten Frauen.

SchlieBlich kénnten in Zukunft Behandlungsstrategien entwickelt werden, um unterschiedliche
Subtypen der Depression spezifisch zu behandeln. Fiir anti-entziindliche Therapieansitze bei Pa-
tient:innen mit erhohter Inflammation gibt es bereits erste positive Ergebnisse. So hatte die Be-
handlung der therapieresistenten Depression mit dem Tumornekrosefaktor-alpha-Antagonist In-
fliximab nur bei den Patient:innen mit low-grade Inflammation einen antidepressiven Effekt ge-
zeigt, jedoch nicht im Gesamtsample (156). Es bedarf jedoch weiterer groBer klinischer Studien,
die den antidepressiven Effekt von anti-entziindlichen Substanzen bei Patient:innen mit MDD un-
tersuchen, die eine erhhte Wahrscheinlichkeit fiir das Ansprechen haben. Die Stratifizierung von
Patientengruppen konnte beispielsweise nach einem bestimmten Cut-off fiir CRP oder nach beste-

henden metabolischen Komorbidititen erfolgen (85). Einige Studien laufen bereits. Eine Proof-
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of-Concept-Studie untersucht derzeit placebo-kontrolliert die Wirkung einer einzelnen Dosis von
intravendsem Tocilizumab, ein Inhibitor der IL-6 Signalwege, bei depressiven Patient:innen mit
low-grade Inflammation (157). Ferner wird derzeit geforscht, ob ein Statin in Kombination mit
Escitalopram bei adipdsen Patient:innen mit MDD durch seine entziindungshemmende Wirkung
eine zusdtzliche Verbesserung der depressiven Symptome bewirkt im Vergleich zu Placebo kom-

biniert mit Escitalopram (158).

Neben klinischen Studien sind auch experimentelle Studien notwendig, die den mechanistischen
Zusammenhang zwischen Depression und metabolischen Erkrankungen weitererforschen und fiir
zukiinftige Studien Hypothesen generieren. Die symptombasierte Herangehensweise ist dabei eine
Moglichkeit, um assoziierte biologische Mechanismen zu untersuchen. Anhedonie und psycho-
motorische Retardierung wurden beispielsweise als direkte Konsequenzen des inflammatorischen
Einflusses auf das mesolimbische Dopaminsystem beschrieben (159). Eine experimentelle Studie
zur Untersuchung der Effekte nach dopaminerger Stimulation auf motivationale und motorische
Symptome bei depressiven Patient:innen mit MDD mit und ohne low-grade Inflammation sowie
gesunden Kontrollen ist derzeit in Vorbereitung durch die Autorin. Sollte diese Studie erfolgreich
sein, konnten die Ergebnisse wichtige Hinweise fiir das Nutzen von dopaminerger Stimulation zur
Behandlung von Inflammation-assoziierten Symptomen der Depression liefern. Perspektivisch
konnte diese Strategie ebenfalls zur Behandlung von verwandten Symptomen anderer Inflamma-

tions-assoziierter neuropsychiatrischer Erkrankungen angewendet werden.

Ausgehend von dem in der fiinften Studie gefundenen spezifischen Zusammenhang zwischen Fati-
gue und CRP und dhnlichen Befunden aus anderen grofen Kohortenstudien (103, 117) ist der
ndchste Schritt die Untersuchung der Symptomspezifitidt von verschiedenen immunometaboli-
schen Markern nach Differenzierung von neurovegetativen Symptomen in erhéhte und erniedrigte
Symptomauspriagung. Die Ergebnisse einer noch nicht publizierten Arbeit der Autorin zeigen spe-
zifische Zusammenhénge bei Menschen mit MDD zwischen einerseits erhohtem Appetit und In-
somnie, gemessen mit einem standardisierten Interviewverfahren, und andererseits erhdhten me-

tabolischen Markern inkl. BMI, Bauchumfang, Triglyceride und Insulin.

Kritisch muss bei allen hier vorgestellten Studien angemerkt werden, dass es sich hierbei um quer-
schnittliche Studien handelt. Eine fiir die Autorin zentrale Erkenntnis ist, dass zukiinftig Langzeit-
verldufe von MDD untersucht werden sollten, um mdgliche kausale Zusammenhédnge zwischen
Depression, metabolischen Erkrankungen und deren Einflussfaktoren zu erforschen. Dazu ist der-

zeit in Kooperation mit dem Zentralinstitut fiir kassenérztliche Vereinigung ein Projekt in Planung,
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das anhand von medizinischen Versorgungsdaten den zeitlichen Zusammenhang zwischen De-
pression und Typ-2-Diabetes mellitus in einem 10-Jahres-Verlauf untersuchen soll. Um die
Komorbiditdit von verschiedenen korperlichen Erkrankungen bei Vorliegen von depressiven
Symptomen iiber den Altersgang und die moglichen Einflussfaktoren zu untersuchen, wird derzeit
ein weiteres Kooperationsprojekt mit dem RKI anhand von Daten aus dem European Health In-

terview Survey (3. Welle) vorbereitet.

Aus Sicht der Autorin sollte ein weiteres Augenmerk auf die kritischen Zeitpunkte fiir eine poten-
zielle Intervention gelegt werden. Beispielsweise wurde fiir die pranatale Phase gezeigt, dass Ge-
wichtsverlust bei sowohl Miittern als auch Vitern zu einer Reduktion des metabolischen Risikos
bei den Kindern fiihrt (160, 161). Stresserfahrungen und Armut in der frithen Kindheit erh6hen
das Risiko fiir verschiedene psychische und korperliche Erkrankungen im Erwachsenenalter (45,
162). Ein weiterer kritischer Zeitpunkt ist das mittlere Lebensalter in dem verschiedenen kdrper-
lichen Verdnderungen stattfinden, sodass die Pridvalenz von verschiedenen chronischen Erkran-
kungen gerade in diesem ,,produktivsten Lebensabschnitt® steigt (163). In diesem Sinne sind grof3e
longitudinale Kohortenstudien notwendig, um die Langzeitverldufe der verschiedenen Subtypen
der Depression im Hinblick auf die Entwicklung von Komorbidititen zu untersuchen. Anhand
solcher Studien konnten kritische Zeitpunkte flir eine effektive Prdvention von Komorbiditdten

identifiziert werden.
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4  Zusammenfassung

Die Major Depression zdhlt zu den weltweit wichtigsten Ursachen fiir gesundheitliche Beeintrich-
tigungen und ist mit vielen psychischen und korperlichen Folgeerkrankungen assoziiert. Metabo-
lische Erkrankungen zdhlen zu den hdufigsten Komorbidititen der Depression und beeinflussen
das unmittelbare Behandlungsergebnis und die Langzeitprognose negativ. Longitudinale Studien
belegen den bidirektionalen Zusammenhang zwischen Depression und metabolischen Erkrankun-
gen. Verschiedene klinische, psychosoziale und biologische Mechanismen erklaren diese bidirek-
tionale Relation. Chronizitdt ist ein wichtiger Faktor, der mit schlechterem Behandlungsergebnis
nach multimodaler Behandlung der Depression einhergeht. Im Hinblick auf metabolische Auffal-
ligkeiten bei depressiven Patient:innen ist dieser Befund von hoher Relevanz, da Chronizitét eine
Konsequenz vom Zusammenspiel von Depression und metabolischen Dysregulationen sein
konnte. Dieser Zusammenhang konnte am Beispiel der Altersdepression gezeigt werden. Die Zu-
nahme von metabolischen Auffilligkeiten mit l&ngerer Dauer der depressiven Erkrankung geht
mit negativen Auswirkungen auf das Therapieergebnis einher. Diese Ergebnisse unterstreichen die
Notwendigkeit der Pravention von metabolischen Risikofaktoren und Chronizitét bei der Depres-

sionsbehandlung.

Das Risiko fiir die Entwicklung von metabolischen Erkrankungen ist bei Patient:innen mit MDD
auBBerdem bereits im jlingeren Alter erhoht. Neuroendokrine Verdnderungen konnten eine Erkla-
rung dafiir sein. Daher sollten in Zukunft Modulatoren der Steroidhormonsysteme beziiglich ihres
Potenzials Depressionssymptome und metabolische Risikofaktoren zu reduzieren weitererforscht
werden. Fiir die effektive Pravention von Depression bei komorbider Adipositas sollten spezifisch
zugeschnittenen Maflnahmen insbesondere flir Frauen mit niedrigem soziodkonomischem Status
und geringer sozialer Unterstiitzung entwickelt werden. Aus sozialer Benachteiligung ergibt sich
hédufig ein Circulus vitiosus mit wechselseitiger Verstarkung von Depression und metabolischen
Erkrankungen. Die Verbesserung der sozialen-, emotionalen- und finanziell-ausreichenden Unter-
stiitzung von sozial benachteiligten Menschen konnte das Problem Depression und Adipositas in

seinem gesellschaftlichen Kontext adressieren.

SchlieBlich wurde unter Berticksichtigung von potenziellen Storfaktoren ein stirkerer Zusammen-
hang von Adipositas mit CRP im Vergleich zu Depression gefunden. Dieser Befund korrespon-

diert mit Ergebnissen aus aktuellen Untersuchungen, die zeigen, dass CRP im nicht-klinischen



4 Zusammenfassung 78

Sample eher mit komorbiden und konfundieren Faktoren der Depression assoziiert ist als mit De-
pression selbst. Zusitzlich wurde ein spezifischer positiver Zusammenhang zwischen Fatigue und
CRP gefunden. Zusammenfassend deuten diese Ergebnisse darauf hin, dass die chronische Inflam-
mation als pathophysiologischer Mechanismus fiir diejenigen mit bestimmten Symptomen der De-
pression, die Verdnderungen der Energichomdostase ausweisen (z.B. Fatigue), und mit komorbi-
den metabolischen Erkrankungen (z.B. Adipositas), relevant sein konnte. Fiir zukiinftige Interven-
tionen ldsst sich ableiten, dass gezielte Mallnahmen fiir adipose Patient:innen mit MDD notwendig
sind, um die chronische Inflammation zu reduzieren, die ein Treiber fiir die wechselseitige Ver-

stairkung von Depression und metabolischen Erkrankungen ist.
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