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1. Einleitung

1.1 Fragestellung

Die Depression im Alter ist neben demenziellen Erkrankungen ein wichtiger
Einflussfaktor fur die kognitive Leistungsfahigkeit. Verschiedene Bereiche der Kognition
sind differenzierbar, wie u.a. exekutive Funktionen, Gedachtnis, Sprachverarbeitung
und allgemeine Verarbeitungsgeschwindigkeit.

In dieser Arbeit soll untersucht werden, welche Bedeutung das Alter der
Depressionserstmanifestation und die Vollblutkonzentration des Neurotrophins ,brain-
derived neurotrophic factor* (BDNF), einem Nervenwachstumsfaktor, fir die einzelnen
kognitiven Funktionen geriatrischer Depressionspatienten haben und ob ein
Zusammenhang zwischen diesen beiden Variablen besteht. Hierzu wurden 3 Gruppen
von Erwachsenen zwischen 60 und 80 Lebensjahren untersucht und verglichen:
Gesunde Probanden, Patienten mit friher Depressionserstmanifestation (Early Onset
Depression = EOD) und Patienten mit Depressionsbeginn im Senium (Late Onset
Depression = LOD). Alle Teilnehmer wurden von je einem der zwei hierzu
ausgebildeten Doktoranden neuropsychologisch getestet. Es wurden Blutproben zur
quantitativen Bestimmung des BDNF entnommen und die epidemiologischen wie auch
krankheitsbezogenen Daten erhoben.

Zielsetzung der vorliegenden Studie ist, Zusammenhange zwischen Alter der
Depressionserstmanifestation (LOD vs. EOD), Vollblutlevel des BDNF und bestimmten
kognitiven Funktionen aufzuzeigen und dadurch zu einer besseren Diskriminierung von
LOD und EOD beizutragen. Diese beiden Krankheitsbilder sind bis heute noch
unzureichend erforscht. Ein grol3eres Wissen Uber diese Depressionstypen und
typspezifische kognitive Defizite kann zu einem besseren Verstandnis der
maoglicherweise unterschiedlichen Genese fuhren. Diesbezigliche Erkenntnisse kbnnen
eine differenzielle Therapie ermdglichen. Zudem wird in dieser Arbeit der Versuch
unternommen, durch Korrelation von BDNF mit einzelnen kognitiven Leistungen und
dem Alter der Erstmanifestation, das Wirkungsspektrum des Neurotrophins BDNF zu
erforschen. Bislang ist BDNF noch nicht als Medikament verflgbar, einige Studien
lassen jedoch seine Eignung zur Depressionstherapie vermuten. Die vorliegende Studie
soll einen Beitrag dazu leisten, das therapeutische Potential von BDNF abzuwagen.
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1.2 Depression

Die Depression zahlt zu den Erkrankungen mit Verdnderung der Stimmungslage, den
so genannten affektiven Stérungen. Grundstimmung und Antrieb sind bei der
Depression gedrickt. Eine einzelne Phase mit negativer Gestimmtheit bezeichnet man
als depressive Episode, bei wiederkehrenden Episoden spricht man von der

Erkrankung Depression (Berger, 2009).

1.2.1 Symptome
Als Hauptsymptome der Depression nach ICD-10 gelten:

- Anhaltende Traurigkeit oder gedrickte Stimmung Uber mindestens 2 Wochen

- Interessenverlust / andauernde Freudlosigkeit

- Antriebsarmut
Mindestens 2 dieser 3 Symptome missen zur Diagnosestellung der Depression
vorliegen.
Als Nebensymptome findet man haufig Schuldgefihle, reduziertes Selbstwertgefinhl,
eine Empfindung der Gefluhllosigkeit, Grubeln, reduziertes Konzentrationsvermdgen,
Appetitmangel, Libidoverlust und andere somatische Beschwerden. Das gravierendste
Symptom ist der Todeswunsch mit haufig durchgefihrten Suizidversuchen (Simhandl,
2007).

Tab. 1.1: Haufigkeit typischer Symptome bei Depression (nach Berger, 2009)

Symptom %
Insomnie 100
Traurige Verstimmung 100
Weinerlichkeit 94
Konzentrationsschwéche 91
Suizidgedanken 82
Midigkeit 76
Reizbarkeit 76
Psychomotorische Verlangsamung 76
Appetitmangel 66
Tagesschwankungen 64
Hoffnungslosigkeit 51
Gedachtnisstérungen 35
Wahnideen 33
Suizidversuche 15
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1.2.2 Epidemiologie

Die Punktpravalenz der Depression liegt derzeit in Deutschland bei 4-9% (3-7%
Majordepression / depressive Episode, 1-2% Dysthymie), die Lebenszeitpravalenz bei
16-18%. Frauen sind ca. doppelt so haufig betroffen wie Manner (Berger, 2009). Der
Haufigkeitsgipfel der Depression liegt in der Mitte des dritten Lebensjahrzehnts. Die
Halfte der Depressionserkrankungen beginnen vor dem 45. Lebensjahr (Berger, 2004).

Depressionen lassen sich u.a. nach ihrem Schweregrad (Kapitel 1.2.3), der
Auspragung (Form der Depression, Kapitel 1.2.4) und dem Alter des erstmaligen

Auftretens (siehe Kapitel 1.3.1) unterteilen (Berger, 2004).

1.2.3 Schweregrad der Depression

Die Depression wird in die Schweregrade leicht, mittel und schwer eingeteilt. Hierbei
spielt insbesondere die Fahigkeit zur Altagsbewaltigung eine Rolle. Zeigt der Patient nur
vier bis funf der nach ICD-10 definierten Haupt- und Nebensymptome und ist er in der
Lage seinen taglichen Verpflichtungen nachzukommen, so spricht man von einer
leichten Depression oder ,Minordepression®. Als schwer wird die Depression
bezeichnet, wenn der Patient stark beeintrachtigt ist, seinen Alltag nicht mehr allein
bewaltigen kann und ein Vollbild der Depression mit nahezu allen Symptomen aufweist.
Halt dies fir mindestens 2 Wochen an, liegt eine ,Majordepression” vor (Steptoe, 2006).

Mischbilder werden als mittelschwere Depression bezeichnet (Berger, 2004).

1.2.4 Formen der Depression

Agitierte Depression Eine innere Unruhe treibt den Patienten zu nicht
zielgerichteten  Handlungen  wie  Umherlaufen,
Handeringen und vermehrtem Redefluss mit Klagen
und Jammern (Herholz, 2001). Diese
Depressionsform tritt in héherem Alter haufiger auf
(Wolfersdorf, 2007).

Anaklitische Depression Bei Babys und Kindern fuhrt die Abhangigkeit von
einer anderen Person (=Anaklise) bei
Vernachlassigung zu Weinen und Jammern wie auch

psychischem Hospitalismus (Seligman, 1999).



Einleitung

Atypische Depression

Bipolare affektive Storung

Dysthymie

Endogene Depression

Larvierte Depression

Melancholie

Organische Depression

Psychotische Depression

Saisonale Depression

Die Stimmung ist aufhellbar, der Appetit gesteigert,
vermehrt liegen somatische Symptome, Angste und
Misstrauen vor (Wittchen, 1998).

Wechsel zwischen Affektmangel (Depression) und
-Uberschuss (Manie) (Herholz, 2001)

Rezidivierende chronifizierte leichte Depression
(Herholz, 2001)

Von innen heraus entstandene Depression ohne
korperliche Erkrankung oder &ufere Ursache
(Pschyrembel, 2001)

Korperliche Symptome wie Bauch- oder Rucken-
schmerzen stehen im Vordergrund (Herholz, 2001).
Antriebsarmut und Gefuhllosigkeit sind
vorherrschende Symptome, haufig kommt es zur
Spontanremission mit Rezidiven (Tolle, 2003).

Eine organische Ursache, z.B. eine Schilddrisen-,
Hypophysen-,  Nebennieren-, oder Frontalhirn-
erkrankung liegt der Depression zu Grunde. Auch
Hormonumstellungen (Pubertat / Schwangerschaft)
kénnen zu Depressionen fihren, z.B. zur so
genannten Wochenbettdepression.

Durch eine cerebrale Erkrankung (z.B. Tumor oder
Trauma) oder extracerebral (toxisch, postoperativ)
entsteht hier eine sekundéare Depression (Emminger,
2008).

Die Patienten leiden unter Sorgen und Realitatsverlust
mit Wahnvorstellungen (Verarmungswahn,
Schuldwahn, hypochondrischer Wahn). Existenz- und
Lebensangste sind haufige Ursache far
Suizidversuche (Herholz, 2001).

Jahreszeitlich gebundene, regelmalRig auftretende

depressive Episoden (Machleidt et al., 2004)
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Zusatzlich zur Einteilung der Depression in die oben genannten Formen, kann man
nach dem Alter der Erstmanifestation zwei Subtypen der Depression unterscheiden. Bei
Beginn der Depression vor dem Senium (65.Lebensjahr) sprechen wir von Early Onset
Depression (EOD), bei erstmaliger depressiver Episode nach dem 65. Lebensjahr von
Late Onset Depression (LOD) (siehe Kapitel 1.3.1).

1.2.5 Ursachen

Die Ursache der Depression ist noch nicht endgultig geklart. Es existieren verschiedene
biologische, genetische und psychologische Theorien zur Erklarung der Entstehung von
Depressionen, von denen im Folgenden nur die gangigsten biochemischen Modelle

beschrieben werden sollen:

Monoaminmangelhypothese / Dysregulationshypothese

Eines der ersten chemisch-biologischen Modelle zur Erklarung der Depression ist die
Monoaminmangelhypothese. Grundlegende Annahme hierbei ist eine Veranderung des
Hirnstoffwechsels mit reduzierter Konzentration von Serotonin und Noradrenalin im
synaptischen Spalt. Diese Verdnderung lasst sich bei depressiven Patienten
nachweisen. Zudem zeigt eine Erhohung dieser Neurotransmitter durch die Gabe von
Monoaminwiederaufnahmehemmern eine Besserung der Symptomatik (Lanni et al.,
2009).

In jingerer Zeit hat die Dysregulationshypothese die Mangelhypothese ersetzt. Hierbei
wird argumentiert, dass die Wirksamkeit alternativer Therapieverfahren wie z.B. der
Elektrokrampftherapie (siehe unten) und die Wirkungslatenz von Antidepressiva (AD)
gegen den reinen Mangel an Monoaminen als Depressionsursache sprechen. Es wird
von einer Dysregulation im Sinne einer Monoamin-Rezeptor-Zunahme (Up-Regulation)
unter vorliegendem Monoaminmangel ausgegangen. Moglicherweise ist die gesteigerte
Rezeptoranzahl selbst an der Depressionsgenese beteiligt. Dies konnte die
Wirkungslatenz von AD, unter denen es erst nach einiger Zeit des Monoamin-
Ausgleichs zur Down-Regulation der Rezeptoren und damit zur Besserung der

Depressionssymptomatik kommt, erklaren (Huber, 2005).

Stress-Cortisol-Hypothese

Der Ansatz dieser Hypothese ist die stressinduzierte Genese der Depression.

Chronischer Stress fiihrt Gber Stimulation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
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Achse (HHN-Achse) zur vermehrten Ausschuttung des Glucocorticoids Cortisol aus der
Nebenniere in den Blutkreislauf. Die HHN-Achse ist eine Induktionskaskade von
Hormonen mit negativem Feedback-Mechanismus. Das Corticotropin Releasing
Hormon (CRH) aus dem Nucleus paraventrikularis des Hypothalamus stimuliert die
Ausschittung von Adrenocorticotropem Hormon (ACTH) aus der Adenohypophyse,
welches die Sekretion von Cortisol aus der Nebenniere anregt. Neue Studien haben
ergeben, dass Glucocorticoide stressempfindlichen Regionen des Gehirns schaden
kénnen, indem sie u.a. zur Ausdiinnung und Atrophie von Dendriten fihren (Stockmeier
et al., 2004). Insbesondere ist hiervon der Hippocampus, als zentrale Schaltstelle des
limbischen Systems betroffen, wodurch sich kognitive Defizite bei der Depression
erklaren lassen (Pittenger et al., 2008). In speziellen MRT-Untersuchungen wurde
analog dazu bei depressiven Patienten ein vermindertes hippocampales Volumen

nachgewiesen (Macqueen et al., 2003; Videbach et al., 2004).

Neurotrophinhypothese

Neurotrophine (NT), als Wachstumsfaktoren des Nervensystems (siehe Kapitel 1.5.1)
spielen eine wichtige Rolle bei der Neurogenese, Apoptose und Differenzierung von
Nervenzellen, wie auch bei der synaptischen Plastizitat (Dwiwedi, 2009). Sie
beeinflussen hierdurch auch kognitive und emotionale Vorgange im ZNS. Drei
wesentliche Entdeckungen liegen der Hypothese zugrunde, dass Neurotrophine an der
Genese der Depression beteiligt sind (Stein et al., 2008; Tsai et al., 2008): Zum einen
wurde vielfach in Studien nachgewiesen, dass BDNF, das entscheidende Neurotrophin
bei affektiven Stérungen, bei depressiven Patienten sowohl im Hippocampus, als auch
im Serum erniedrigt ist (Hu et al., 2008). Des Weiteren steigen die BDNF-
Konzentrationen unter Antidepressiva-Therapie an, was mit einer Steigerung der
Stimmung einhergeht (Pittenger et al., 2008; Tsai et al., 2008). Drittens wirkt im
Tiermodell intrahippocampal injiziertes BDNF antidepressiv (Shirayama et al., 2002;
Hoshaw et al., 2005; Stein et al., 2008).

1.2.6 Therapie
Die Therapie der Depression, basierend auf den Pfeilern Psychotherapie und
Pharmakotherapie, ist in drei Phasen gegliedert. Zunachst erfolgt eine Akutbehandlung,

daran schliel3t eine Erhaltungstherapie zur Vermeidung eines Rickfalls nach erstem
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Abklingen der Symptome an. Als Letztes erfolgt die medikamenttse Prophylaxe einer
erneuten depressiven Episode (Berger, 2009).

Eine Krankenhausaufnahme erfolgt bei fehlender Fahigkeit des Patienten, sich zu
Hause adaquat zu versorgen, schweren familidren Konflikten und insbesondere bei
langer erfolgloser ambulanter Therapie. Bei akuter Suizidalitat und psychotisch-
depressiven Patienten kann eine stationdre Unterbringung auch gegen den Willen des

Patienten notwendig werden (Berger, 2004).

Psychotherapie:

Der Aufbau einer vertrauensvollen Arzt-Patienten-Beziehung ist bei der Depression von
besonderer Bedeutung, da der depressive Patient dazu neigt, das Verhalten des Arztes
verstarkt personlich zu werten. Distanziertes und abwartendes Verhalten des
Behandelnden wird haufig als Ablehnung und Desinteresse interpretiert und der Patient
fuhlt sich nicht ernst genommen.

Der Arzt versucht, alle Symptome genau zu erfassen und hierzu maoglichst frihzeitig
eine Fremdanamnese zu erheben, um sich ein umfangreiches Bild der
Krankheitsauspragung machen zu konnen. Die direkte Frage nach Todeswunsch,
Suizidgedanken und -planen ist bei der Depression unverzichtbar. In kritischen Fallen
muss jeden Tag erneut darauf eingegangen werden.

Die Vermittlung eines Krankheitsmodells der Depression, zusammen mit der Erklarung
psychischer und somatischer Beschwerden, ist fir den Patienten von grol3er
Wichtigkeit. Das Wissen uber die Krankheit als Ursache der Beschwerden wird haufig
als Entlastung empfunden und hilft dem Patienten, die Symptome besser zu verstehen.
Die Suche nach psychischen Auslosern der Depression ist in der Akutsituation weniger
sinnvoll als die medikamentdse Therapie. Daher muss der Arzt den Patienten Uber die
Medikamente und deren Nutzen aufklaren.

Es ist wichtig, den Patienten von Entscheidungen abzuhalten, die aus den Angsten und
Insuffizienzgefuhlen der Depression heraus getroffen werden und sein Leben negativ
einschradnken wuirden, wie z.B. Kindigung der Arbeitsstelle oder Trennung von der
Familie. Solche Entscheidungen sind moglichst auf die Zeit nach der Genesung zu
verschieben. Vielfach wird eine hoffnungsvermittelnde Zuwendung durch den Arzt wie
auch durch die Familie als unterstitzend empfunden. Zusammen mit dem Patienten

kénnen fur ihn relevante Ziele klar und erreichbar entwickelt werden (Berger, 2004).
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Pharmakotherapie:

Zur medikamentésen Behandlung der Depression gibt es eine Reihe von
Antidepressiva (AD), die im Wesentlichen alle die Verfligbarkeit von Neurotransmittern
im synaptischen Spalt erhéhen. Sie unterscheiden sich jedoch in der Selektivitat fur
bestimmte Transmitter (Serotonin, Noradrenalin oder Dopamin), wie auch in der Art des
biochemischen Angriffspunktes. So kénnen die Wiederaufnahme des Transmitters in
die Prasynapse, der Abbau des Transmitters durch Monoaminoxidasen oder die
Blockade von prasynaptischen Rezeptoren zur ,Feedback‘“Hemmung der
Transmitterausschittung den gewinschten Effekt erzielen. Der Therapieerfolg scheint
nicht direkt auf der Erh6éhung der Transmitterkonzentration zu beruhen, sondern auf den
hierdurch ausgelosten biochemischen Folgereaktionen, wie z.B.
Genexpressionsveranderungen. So ist die Latenzzeit zwischen Therapiebeginn und
Symptombesserung von ca. 3-6 Wochen erklarbar.

Gemeinsame Wirkung der Antidepressiva ist die Stimmungsaufhellung. Hinzu kommt
eine Antriebssteigerung oder -dampfung. Antidepressiva werden nach ihrem
Wirkmechanismus in 5 Gruppen eingeteilt. Dies sind trizyklische Antidepressiva,
Monoaminoxidasehemmer, Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, Selektive
Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer, Selektive Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer und atypische Antidepressiva (Berger, 2009). Zusatzlich soll
als Beispiel der aktuellen Forschung die neue Gruppe der Melatoninrezeptoragonisten

erwahnt werden.

Trizyklische Antidepressiva (TCA)

TCA sind die alteste Gruppe der Antidepressiva. Ihr Name leitet sich von den chemisch
zugrunde liegenden trizyklischen Phenothiazin- und Thioxanthen-Neuroleptika ab. Es
handelt sich um nicht selektive Monoamin-Ruckaufnahme-Inhibitoren (NSMRI). lhre
Wirkung entfalten sie durch Bindung und Blockierung prasynaptischer
Transportproteine von Monoaminen wie Noradrenalin und Serotonin, wodurch diese
Transmitter nicht zurtick in die Prasynapse aufgenommen werden und sich deren
Konzentration im synaptischen Spalt erhoéht. Zusatzlich weisen TCA Affinitat zu
Muscarin- und Hi;-Rezeptoren wie auch zu a;- und az-Adrenozeptoren auf. Diese
Affinitaten erklaren die typischen Nebenwirkungen, von denen hier einige wichtige
aufgefuhrt sind. Als peripher vegetative Nebenwirkungen durch die Blockade von

Muscarinrezeptoren konnen u.a. Mundtrockenheit, Obstipation und Mydriasis auftreten.
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Die periphere Blockade von a;-Adrenozeptoren kann zu Orthostase und Tachykardie
fuhren. Zentrale Nebenwirkungen und Gewichtszunahme konnen Folge der Hj-
Rezeptorblockade sein.

Vertreter der TCA sind: Imipramin, Clomipramin, Desipramin, Amitriptylin, Nortriptylin,
Doxepin (Aktories, 2005).

Monoaminoxidasehemmer (MAO-Hemmer)

Diese Gruppe von Antidepressiva erhoht die Konzentration der Monoamine
Noradrenalin und Serotonin in den Speichervesikeln durch Hemmung ihres Abbaus
durch die Monoaminoxidase-A (MAO-A). Hierbei variiert die Selektivitat der
pharmakologischen Substanzen zu MAO-A. So hemmt Moclobemid selektiv die MAO-A,
wobei Tranylcypromin zusatzlich die MAO-B hemmt. Selektive MAO-B-Inhibitoren wie
Selegilin haben keinen antidepressiven Effekt.

Bekannte Nebenwirkungen der MAO-Hemmer sind hauptsachlich zentral, wie
Schwindel, Verwirrtheit, Agitiertheit und Cephalgien. Tranylcypromin als irreversibler
MAO-Hemmer kann im Gegensatz zu reversiblen MAO-Hemmern einen orthostatischen
Blutdruckabfall oder hypertone Krisen auslosen.

Vertreter der MAO-Hemmer sind: Tranylcypromin, Moclobemid (Aktories, 2005).

Selektive Serototonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI’s)

Wie aus dem Namen ersichtlich, handelt es sich bei SSRI's um eine Untergruppe der
Antidepressiva, die ihren Wirkmechanismus uber die selektive Blockade von Serotonin-
Transportern der Prasynapse ausibt und damit insbesondere die Konzentration von
Serotonin im synaptischen Spalt erhéht. Chemisch sind sie nicht mit den TCA verwandt.
Das Nebenwirkungsspektrum ist durch fehlende Muscarin- und Adrenozeptorblockade
wesentlich geringer. Zu Therapiebeginn treten haufig Ubelkeit,
Gastrointestinalbeschwerden und Kopfschmerzen auf.

Vertreter der SSRI’s sind: Fluoxetin, Paroxetin, Citalopram (Aktories, 2005).

Selektive Serotonin- und Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI'’s)
Ahnlich den SSRI’s sind die SSNRI's selektive Rezeptorenblocker, bei denen zusétzlich
zu Serotonin auch Noradrenalin durch Wiederaufnahmehemmung im synaptischen

Spalt erhoht wird. Als Nebenwirkungen sind Gastrointestinalbeschwerden und
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Angstzustdnde beschrieben. Hypertonie, Appetitmangel und Erregung sind Zeichen
zentraler und peripherer Aktivierung durch Noradrenalinanstieg.
Vertreter der SSNRI’s sind: Venlafaxin, Duloxetin (Aktories, 2005).

Selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SNRI’s)

Zu den Monoamin-Rickaufnahme-Inhibitoren gehdren auch die SNRI's, mit Selektivitat
fur Noradrenalin. Beschriebene Nebenwirkungen sind Mundtrockenheit, Harnverhalt,
Ubelkeit, temporare Impotenz, Appetitlosigkeit, Unruhe, Schlafstérungen und
Kaltegefuhl.

Vertreter der SNRI's sind: Reboxetin, Viloxazin (Aktories, 2005).

Atypische Antidepressiva

Hierbei handelt sich um eine relativ neue Wirkstoffgruppe, die Uber eine Steigerung der
Ausschittung aus den Vesikeln die Konzentration von Serotonin und Noradrenalin
erhoht. Hierzu werden prasynaptische a,-Rezeptoren blockiert, die eine negative
Ruckkopplung nach Monoaminausschittung vermitteln. Es kommt zur Disinhibition und
dadurch vermehrten Ausschittung der Transmitter. Die tetrazyklischen Antidepressiva
gehoren in diese Gruppe. lhnen liegt chemisch ein Gerlst aus vier kondensierten
Kohlenstoffringen zugrunde. Trazodon weist den Vorteil der Libidosteigerung auf, da die
meisten anderen Antidepressiva Libido und Erektionsvermégen negativ beeinflussen.
Das Nebenwirkungsprofil ahnelt dem der SSNRI's, da bei beiden Gruppen die
Konzentrationen sowohl von Serotonin als auch von Noradrenalin im synaptischen
Spalt erhéht werden.

Vertreter der tetrazyklischen AD sind: Mianserin, Maprotilin, Mirtazapin

Vertreter anderer atypischen AD sind: Alprazolam, Nefazodon, Tianeptin und Trazodon
(Aktories, 2005)

Melatoninrezeptoragonisten

Noch in Forschung befindlich ist ein neuer Angriffspunkt flr Antidepressiva: Das
zirkadiane System. In neuen Studien wurde eine Dysregulation zirkadianer Faktoren
durch genetische Polymorphismen in CLOCK, BMAL1, Per3 und TIMELESS Genen mit
einer starkeren Depressivitat in Zusammenhang gebracht (Mendlewicz, 2009). Eines
der bekanntesten Hormone zur Steuerung der ,inneren Uhr* des Menschen ist das

Melatonin, dessen Rezeptoren MT(1) und MT(2) von dem neuen Antidepressivum
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Agomelatin agonisiert werden (Mendlewicz, 2009). Die Wirksamkeit wurde
nachgewiesen und ist teilweise besser als herkommliche Antidepressiva. Insbesondere
werden Nebensymptome wie Schlafstérungen und Angstlichkeit reduziert (Kennedy,
2009).

Vertreter: Agomelatin

Andere Therapieformen:

Die Elektrokonvulsionstherapie, transkranielle Magnetstimulation, Schlafentzugsthera-
pie, Lichttherapie und tiefe Hirnstimulation sind alternative Therapiemethoden, die
teilweise Einzug in die Depressionsbehandlung gefunden haben, jedoch nicht so haufig

eingesetzt werden, wie die evidenzbasierte Pharmakotherapie.

Elektrokonvulsionstherapie (EKT)

Bei der EKT wird kontrolliert unter Kurznarkose und Muskelrelaxation durch uni- oder
bitemporale Stromstdl3e ein epileptischer Anfall ausgel6st. Initial werden 6 bis 12
Behandlungen im Abstand von je 2-3 Tagen durchgefihrt (Berger, 2004).

Diese Behandlung kommt bei therapierefraktdren schweren Depressionen zum Einsatz,
oder, wenn ein moglichst schnell einsetzender Therapieerfolg notwendig ist. Die EKT
wird als Ultima Ratio angesehen, insbesondere da sie in der Bevolkerung aus
historischen Grinden in Missgunst steht (Baghai, 2004).

Effektivitat und Sicherheit der EKT sind bei sachgerechter Durchfihrung sehr hoch.
Antunes et al. erachten sie in einem Review von 2009 sogar fur effektiver als die
medikamentdse Therapie. 80-90% der vorher unbehandelten Patienten sprechen
positiv auf diese Behandlung an. Sogar bei medikamentds therapierefraktaren
Patienten liegt die Rate der Patienten mit deutlicher Besserung der Depression bis hin
zur Vollremission noch bei 50-75%. Bei der psychotischen Depression erwies sich die
EKT der medikamentdsen Therapie als Uberlegen, sodass sie hier wesentlich friher im
Behandlungsplan erwogen werden kann (Berger, 2004).

Die wichtigste Nebenwirkung der EKT ist eine retro- und anterograde Amnesie, mit
vorubergehender kognitiver Beeintrachtigung tber Tage bis zu einigen Wochen. Diese
Amnesie ist oft schwer von der krankheitsbedingten kognitiven Einschrankung
differenzierbar. Gelegentlich treten Muskelschmerzen, Kopfschmerzen und Ubelkeit auf,
die medikamentds gut beherrschbar sind. Eine strukturelle Hirnschadigung durch die
EKT ist nicht bekannt. (Baghai, 2004).



Einleitung 12

Schlafentzugstherapie

Bei der Schlafentzugstherapie wird die gesamte Nacht durchwacht (totaler
Schlafentzug), oder der Nachtschlaf auf die erste Halfte des Nachtschlafes reduziert,
indem der Patient um 12 Uhr nachts geweckt wird. Eine Schlafphasenvorverlegung ist
ebenfalls moglich, bei der eine 7stindige Schlafzeit um 17 Uhr beginnt. Um einen
normalen Schlafrhythmus wieder zu erlangen wird diese Schlafzeit in den folgenden
Néachten um je 1 Stunde spéter begonnen, bis die Uhrzeit 23 Uhr als Schlafbeginn
erreicht ist.

Die der Schlafentzugstherapie zu Grunde liegende Theorie besagt, dass der Schlaf bei
der Depression seine erholsame Wirkung verloren hat und besonders in den frihen
Morgenstunden (2.Nachthalfte) und am Vormittag depressiogen wirkt. Daher scheint
auch eine Schlafphasenvorverlegung antidepressiv wirksam zu sein. Wu et al. (1992)
haben gezeigt, dass 60% der depressiven Patienten von einem totalen Schlafentzug
profitieren.

Die Schlafentzugstherapie eignet sich gut zur Kombination mit Antidepressiva (Berger,
2004).

Lichttherapie

Die Applikation von 10.000 Lux hellem Licht Gber 30 Minuten pro Tag wird als
Lichttherapie bezeichnet.

Insbesondere fur die Winterdepression ist eine Besserung der Depression unter
Lichttherapie beschrieben. Die Anwendung dieses Verfahrens bei der allgemeinen
Depression ist jedoch noch nicht abschlieRend evaluiert, da eine Plazebokontrolle
schwierig durchfitihrbar ist. In neuen Studien (Mendlewicz, 2009) wird eine Stérung in
der zirkadianen Rhythmik bei affektiven Stérungen untersucht. Die Wirksamkeit der
Schlafentzugstherapie, wie auch der Lichttherapie sollen auf eine Fehlregulation
zirkadianer Gene Einfluss nehmen (Mendlewicz, 2009).

Mit nur selten auftretender Agitiertheit und Schlafstérungen ist die Lichttherapie sehr

nebenwirkungsarm (Berger, 2004).

Transkranielle Magnetstimulation (TMS)
Mit Hilfe einer Magnetstimulationsspule werden nicht-invasiv kraniell magnetische
Impulse appliziert, die im Gehirn eine Depolarisation von Axonen und damit eine

elektrische Antwort erzeugen.
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Die Effektivitat der TMS zeigte sich in Einzelstudien dem Placebo tberlegen (Klein et
al., 1999), jedoch ist der therapeutische Wert dieser Behandlung bislang noch nicht
eindeutig gesichert. Die TMS wird daher therapeutisch nur im Rahmen von Studien
eingesetzt und nicht generell empfohlen. Diagnostisch hingegen hat sich die TMS
insbesondere bei der Ableitung von u.a. motorisch evozierten Potentialen bewahrt und
wird grof3flachig eingesetzt.

Die TMS wird von den Patienten als wenig belastend empfunden und hat nur geringe
Missempfindungen und leichte Kopfschmerzen wahrend der Behandlung als haufige
Nebenwirkung. Selten treten voribergehende neuropsychologische
Leistungsminderungen und epileptische Anfalle auf (Berger, 2004; Siebner, 2007).
Insgesamt erholen sich die Patienten nach der Behandlung deutlich schneller als bei

der EKT und zeigen weniger Verwirrtheit (Kirov et al., 2008).

Tiefe Hirnstimulation

Die tiefe Hirnstimulation ist ein Verfahren bei dem operativ elektrische Sonden in
bestimmte Hirnregionen eingebracht werden, welche lber einen meist implantierten
Schrittmacher stereotaktisch stimuliert werden (Schlaepfer et al., 2008).

Bei Morbus Parkinson findet dieses Verfahren bei medikamentds austherapierten
Patienten bereits klinische Anwendung, wobei der Nucleus subthalamicus oder Globus
pallidus internus Ziel der elektrischen Impulse sind (Ghika et al., 1998; Greenberg et al.,
2003; McClellang et al., 2005). Die hohe Wirksamkeit dieser Therapie gegen die
Kardinalsymptome des M. Parkinson, sowie gegen Dyskinesien, wie sie als
Nebenwirkungen von Levodopa auftreten, wurde mittlerweile ausreichend gesichert
(Andrade et al., 2009 Review; Yokoshi, 2009 Review).

In der Depressionstherapie befindet sich die tiefe Hirnstimulation noch in der
experimentellen Phase und wird bislang nur im Rahmen von Studien eingesetzt
(Schlaepfer et al., 2008). Sie gilt damit als Ultima Ratio und wird bei therapierefraktaren
Patienten eingesetzt, bei denen sowohl Medikamente als auch EKT keinen
gewlnschten therapeutischen Effekt zeigen (Torres et al., 2008; Juckel et al., 2009).
Schlaepfer et al. (2008) setzten hierzu therapierefraktaren Depressionspatienten
Stimulationssonden operativ in den Nucleus accumbens des ventralen Striatums ein.
Uberlegung war, dass dieser Hirnbereich als Belohnungssystem fungiert und bei der
Depression dysreguliert ist (Kapitel 1.4.3) , was u.a. zu Anhedonie, einem wesentlichen

Symptom der Depression, fuhrt. Sie erzielten hierdurch eine metabolische Steigerung
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im Striatum sowie prafrontalen Cortex und eine Besserung der Depressivitat. Hamani et
al. (2008) zeigten einen antidepressiven Effekt der tiefen Hirnstimulation des
prafrontalen Cortex im Tierversuch.

Aufgrund der geringen Studienlage sind Nebenwirkungen der tiefen Hirnstimulation in

den angegebenen Hirnarealen noch unzureichend erforscht.
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1.3 Altersdepression

Im Alter gehéren Depressionen neben demenziellen Erkrankungen zu den haufigsten
psychopathologischen Syndromen (Kanowski, 1994). Welz et al. (1994) fanden bei 27%
der Uber 65 Jahrigen eine Depression mit steigender Pravalenz im Alter. Sogar 30-70%
der alteren Menschen mit korperlichen Beschwerden wurde von Miller-Spahn (2002)
eine depressive Anpassungsstorung zugeschrieben. Dabei richtete sich die
Depressionshaufigkeit nach dem Schweregrad der Erkrankung, wie in folgender Tabelle

aufgefuhrt.

Tab.1.1: Pravalenz der Depression im Alter bei somatischen Erkrankungen

Somatische Beschwerde Depression als Folge in %
Seh- und Hoérstérungen 50-70%
Erkrankung des Bewegungsapparates 40-70%
Krebserkrankungen 40-70%
Chronisches Schmerzsyndrom 30-60%
Morbus Alzheimer 30-60%
Kardiovaskulare Erkrankungen 30-50%

(nach Muller-Spahn, 2002)

Depressionen, die im Senium auftreten, unterscheiden sich in ihrer Genese nicht
wesentlich von denen im mittleren Lebensalter, jedoch in der Auspragung der depressiv
bedingten Defizite und Symptome. Man spricht hierbei von einer psychopathologischen
Akzentuierung. Auffallig ist, dass meist nicht die depressive Herabgestimmtheit,
sondern korperliche Beschwerden und Klagsamkeit im Vordergrund stehen. Nach einer
depressiven Episode bleibt oft eine Restsymptomatik bestehen. Haufiger als im
mittleren Lebensalter tritt bei der Altersdepression ein depressiver Wahn mit paranoiden
Ideen und akustischen Halluzinationen auf. Auch ist der Suizid im Alter geh&uft und wird
direkt oder indirekt durch Incompliance und Nahrungsverweigerung als so genannter
LStiller Suizid“ vollzogen (Wolfersdorf et al., 2005).

Der Alterungsprozess ist mit vielen Veranderungen im Alltag und sozialen Leben
verbunden. So ist es nicht verwunderlich, dass Uuber 50% der depressiven
Erkrankungen im hodheren Lebensalter Anpassungsstorungen sind, wie in Tab 1.2
dargestellt (Muller-Spahn, 2002).
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Tab.1.2: Auslésende Faktoren einer Depression im Senium

Verlust von wichtigen Bezugspersonen

Verlust des Freundeskreises z.B. durch Todesfélle oder Umzug in ein Heim

Verlust von Gewohntem (Haushalt, Arbeit, Wohnen, Freizeit, Umfeld)

Verlust von Lebenskonzepten und —fantasien

Ende des mittleren Lebensabschnitts und Abfinden missen mit dem Alter

Nachlassen von Korperfunktionen

Autonomieverlust und Angst vor Abhangigkeit

Objektive materielle Probleme (Wohnung, Transport)

Beziehungsprobleme durch pflegebeddrftigen Partner (Rollenwechsel,
Uberforderung)

(Maller-Spahn, 2002)

Die Diagnose der Depression im Alter richtet sich nach den ICD-10 Kriterien der
depressiven Episode. Wie oben allgemein fiir die Depression beschrieben, werden
Haupt- und Nebensymptome definiert.

Das Behandlungskonzept der Altersdepression stitzt sich, wie auch im mittleren

Lebensalter, auf die Pfeiler Pharmakotherapie und Psychotherapie.

1.3.1 Age of Onset
Man kann die Altersdepression nach dem Alter der Erstmanifestation in zwei Gruppen
einteilen, die ,Early Onset Depression* (EOD) vor dem Senium und die ,Late Onset

Depression* (LOD) nach dem 65. Lebensjahr.

Early Onset Depression

Bei der EOD liegt die Erstmanifestation der Depression meist im mittleren Lebensalter.
Typisch fir den Verlauf der Erkrankung sind rezidivierende depressive Episoden, man
spricht daher auch von der ,Recurrent Depression®. Der Schweregrad der Depression
ist meist hoher als bei der LOD und die Remission unter Therapie tritt langsamer ein
(Ellison, 2003). Die Atiologie der EOD ist bislang noch nicht vollstandig geklart.
Ausgegangen wird von einer genetischen Komponente, da tberdurchschnittlich haufig

Verwandte ersten Grades ebenfalls an Depressionen erkrankt sind (Weissman, 2001).
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Late Onset Depression

Wie der Name impliziert, handelt es sich bei der LOD um eine erstmals im Senium
auftretende Depression. Sie ist gekennzeichnet durch hohe somatische, jedoch geringe
psychiatrische Komorbiditat, meist eine leere Familienanamnese fur Depressionen und
stark ausgepréagte kognitive Defizite (Ballmaier et al., 2008).

Es gibt drei wesentliche Modelle zur Genese der LOD:

1) Es wird angenommen, dass im Gehirn Alterungsprozesse wie lakunare Ischamien
und Hirnatrophie beglnstigend auf die Entstehung der Depression wirken (Drevets,
1994). Es wurde von Fujikawa et al. (1994) eine hohere Anzahl von
asymptomatischen kleinen Infarkten bei LOD gegeniber EOD Patienten
nachgewiesen. Ellison et al. (2003) beschrieben eine Hyperintensitat der
subcorticalen grauen Substanz des Nucleus caudatus bei LOD Patienten im
Gegensatz zu EOD Patienten.

2) Ebenfalls wird organisch bedingten psychiatrischen Erkrankungen des Alters — an
erster Stelle Morbus Alzheimer — eine wichtige Rolle zugeschrieben.

3) Als Drittes sind die im Alter deutlich gehauft auftretenden somatischen Krankheiten
zu nennen, welche reaktiv zu Depressionen fuhren konnen (siehe Tab.1.1)
(Fountoulakis, 2003).
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1.4 Kognition

Neue Studien belegen, dass die Depression einen negativen Einfluss auf kognitive
Hirnleistungen ausubt (Horan et al., 1997; Porter et al., 2003; Bearder et al., 2006).
Nachfolgend soll zunéchst die Kognition erlautert und im Anschluss deren

Beeintrachtigung bei der Depression ndher beleuchtet werden.

1.4.1 Kognitive Leistungen des Gehirns
Alle bewussten und unterbewussten Funktionen des Gehirns, die sich auf die
Verarbeitung interner oder externer Informationen beziehen, kénnen als geistige oder
auch kognitive Leistungen im weitesten Sinne bezeichnet werden (Schmidt, 2006).
Diese Hirnleistungen erfolgen vorwiegend im Neo- und Paleokortex. Einige der
wichtigen kognitiven Leistungen sind (Hartje, 2006):

- Gedéachtnis

- Orientierung

- Exekutive Funktionen

- Sprache

- Rechnen

Gedéachtnis:

Man unterscheidet zwischen Arbeits-, Kurzzeit- und Langzeitgedachtnis. Das
Arbeitsgedachtnis ist ein Kurzzeitspeicher, insbesondere im prafrontalen Kortex
(Chamberlain et al., 2006), in dem bewusste Informationen bearbeitet werden. Inhalte
des Arbeitsgedachtnisses werden durch neue Informationen geléscht. Im
Langzeitgedachtnis werden Informationen gespeichert, die auch, nachdem sie einmal
aus dem Bewusstsein verschwunden sind, wieder erinnert werden kénnen. Hierbei wird
nach dem Inhalt der Information ein episodisches von einem semantischen Gedéachtnis
unterschieden. Erinnerungen und Erlebnisse werden im episodischen Gedéachtnis
gespeichert, wahrend Fakten, die gelernt werden ohne mit dem eigenen Lebenslauf in
Verbindung zu stehen, im semantischen Gedachtnis abgelegt werden. Das
Langzeitgedachtnis kann unabhangig vom Inhalt noch in ein explizites und ein implizites
Gedachtnis unterteilt werden, wobei das explizite Gedachtnis Daten enthélt, die
bewusst abgerufen werden konnen. Das implizite Gedachtnis hingegen speichert
automatische Ablaufe, wie z.B. grammatikalisch korrekte Sprache bei Vorschulkindern,

bei denen kein exaktes Wissen Uber Grammatik formuliert werden kann.
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Beim Gedachtnis kann nicht nur der Inhalt gepruft werden, sondern auch die
Entstehung. Man kann hierbei viele Schritte von der Entschlisselung (=Dekodierung)
einer Information, Uber die Gedachtnisbildung (=Konsolidierung) bis hin zur
Speicherung im Langzeitgedachtnis nachvollziehen (Goldenberg, 1997). Anatomisch
wird der préafrontale Kortex mit dem Kurzzeitgedachtnis und die GroRRhirnrinde als
Ganzes mit dem Langzeitgedéachtnis in Verbindung gebracht. Das Lernen im Sinne
einer Uberfihrung von Informationen aus dem Kurzzeitgedachtnis ins
Langzeitgedachtnis ist eine komplexe Reaktionsschleife, die dem limbischen System
zugesprochen wird. Vermutet wird, dass ein Kreisen der zu speichernden Information
auf einem festgelegten Weg dazu notwendig ist, sie in der Grol3hirnrinde langfristig zu
speichern. Bei diesem Weg handelt es sich um eine Variation des Papez-
Neuronenkreises: Hippocampus — Fornix — Corpora mamillaria — Fasciculus
mamillothalamicus — Thalamus — Gyrus parahippocampalis — Hippocampus (Vertes et
al., 2001; Trepel, 2004).

Bei der Speicherung von emotionalen Gedachtnisinhalten scheint die Amygdala eine
wesentliche Rolle zu spielen (Chamberlain et al., 2006) (siehe Kapitel 1.4.3 ).

Eine Storung des Gedachtnisses wird als Amnesie bezeichnet. Werden Informationen
aus der Vergangenheit vergessen, spricht man von retrograder Amnesie. Liegt dieser
Amnesie eine Dysfunktion des Temporallappens zugrunde, ist bei rechtsseitiger
Temporallappenbeeintréachtigung vorwiegend das episodische, bei linksseitiger
Dysfunktion das semantische Gedéachtnis betroffen (Buccione et al., 2008). Als
anterograde Amnesie bezeichnet man eine Fehlfunktion der Speicherung neuer Inhalte
(Goldenberg, 1997). Eines der bekanntesten Krankheitsbilder mit Stérung des
deklarativen Gedachtnisses und der Gedachtnisbildung (anterograde Amnesie) ist der
Morbus Alzheimer, bei dem wu.a. ein Hippocampusschaden fir die Defizite

verantwortlich gemacht wird (Laczo et al., 2009).

Orientierung:
Die Orientierung ist ein Mal3 der Aufmerksamkeit, verbunden mit semantischem und

episodischem Gedachtnis, welches dem Patienten ermoglicht, korrekte Aussagen tber
sich und seine Umgebung zu treffen. Hierbei werden drei Bereiche unterschieden: Die
Orientierung zu Raum (genauer Aufenthaltsort), Zeit (Datum, Uhrzeit) und Person
(Name, Geburtsdatum etc.) (Huber, 2005).
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Patienten, die keine korrekte Orientierung haben, werden als desorientiert bezeichnet.
Dies tritt besonders haufig bei geminderter Vigilanz z.B. nach einer Narkose oder bei

Delirien auf.

Exekutive Funktionen:

Die kognitiven Leistungen, die der Problemlésung, wie auch dem Planen und Ausfihren
von Handlungen dienen, werden als Exekutivfunktionen bezeichnet. Sie dienen der
Ubergeordneten Organisation von Einzelleistungen, wie z.B. gerichtete Aufmerksamkeit,
Initiieren zielfUhrender Handlungen und Unterdriickung unpassender Aktivitaten. Die
Lokalisation exekutiver Funktionen wird dem prafrontalen Kortex zugeschrieben, jedoch
sind viele weitere Hirnstrukturen (u.a. medialer Thalamus, Nucleus caudatus, Globus
pallidus) daran beteiligt (Hartje, 2006).

Stérungen exekutiver Funktionen werden unter dem Oberbegriff ,dysexekutives
Syndrom* zusammengefasst (Hartje, 2006).

Sprache:
Die Sprache ist eine komplexe Hirnleistung, bei der sowohl die Aufnahme sprachlicher

Informationen (Horen / Sehen, Dekodieren, Verstehen, Verarbeiten) als auch die
verbale AuBRerung (Denken, Enkodieren, Formulieren, Sprechen / Schreiben)
Einzelprozesse in verschiedenen Hirnarealen erforderlich machen (Hartje, 2006). Die
wichtigsten dieser Hirnareale sind die primare Hoérrinde in den Heschl-Querwindungen
des Temporallappens (Horen) oder analog die priméare Sehrinde am Occipitallappen
(Sehen), das Wernicke-Zentrum des Temporallappens (Dekodieren und Verstehen),
das Broca-Zentrum des Frontallappens (motorisches Sprachzentrum, Enkodieren) und
der Motokortex des Frontallappens (Sprechen / Schreiben) (Trepel, 2004). Fur den
Sprachinhalt spielt zusatzlich das semantische Gedachtnis eine grof3e Rolle, in dem
Worte und deren Bedeutung gespeichert sind (Goldenberg, 1997).

Ist die Sprache gestort, kann eine Fehlfunktion verschiedener Bereiche zugrunde
liegen. Man unterscheidet Sprachstérungen (Aphasie) von Sprechstérungen
(Dysarthrie). Von einer Aphasie spricht man, wenn die Sprachzentren betroffen sind
(Broca-Aphasie bzw. Wernicke-Aphasie). Eine Alexie liegt vor, wenn das Dekodieren
gelesener Sprachinhalte gestort ist. Der Dysarthrie liegt eine Fehlfunktion der

motorischen Lautbildung zugrunde (Sharp et al., 2008).
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Rechnen:

Ebenso wie bei der Verarbeitung von Sprache, sind die oben aufgeflhrten
Hirnleistungen (Horen / Sehen, Dekodieren, Verstehen, Enkodieren, Sprechen /
Schreiben) eine Grundvoraussetzung zum Rechnen (Ardila et al., 2002). Zusatzlich sind
semantische Gedachtnisinhalte erforderlich, wie z.B. Werte (GroRenordnung) und
Bedeutung von Zahlen (Ziffer versus Datum) sowie Rechenoperationen. Zur
Durchfihrung von Rechenoperationen kommt das Arbeitsgedachtnis zum Einsatz
(Hartje, 2006). Bei sehr kleinen Zahlenmengen scheint es jedoch unabhangig von den
genannten Hirnleistungen einen natirlichen angeborenen Sinn fir die Erfassung von
Mengen und einfache Rechnungen mit ihnen im inferioren Parietallappen zu geben
(Carey, 1998).

Bei Storungen des Rechnens unterscheidet man zwischen primarer und sekundarer
Akalkulie. Bei der sekundaren Form sind Grundvoraussetzungen des Rechnens
betroffen, wie z.B. Aufmerksamkeit, Sprache oder Lesen. Findet man keine derartige
Storung, so spricht man von primérer Akalkulie (Ardila et al., 2002; Hartje, 2006). Haufig
ist eine Rechenstdrung mit anderen kognitiven Dysfunktionen assoziiert, beim
Gerstmann-Syndrom treffen Akalkulie, Aphasie, Apraxie und Demenz zusammen
(Ardila et al., 2002).

1.4.2 Neuropsychologie

In der Neuropsychologie werden standardisierte Testverfahren angewandt um einzelne

kognitive Funktionen und mdgliche Funktionsbeeintrachtigungen zu untersuchen.

Grundannahmen der Neuropsychologie sind hierbei (Goldenberg, 1997):

1. Das Verhalten des Menschen wird vom Gehirn gesteuert.

2. In den Verhaltensweisen des Menschen auf3ern sich konstante Fahigkeiten und
Eigenschaften.

3. Die Fahigkeiten sind Produkte umschriebener Hirnregionen.

Folglich ist es mdglich, mit Aufgaben, die bestimmte Fahigkeiten prifen, auftretenden
Defiziten einen wahrscheinlichen Ort der ursachlichen L&sion zuzuweisen (Goldberg,
1997). In der heutigen Zeit handelt es sich bei den angewandten Testaufgaben
hauptsachlich um hoch normierte, vielfach an grof3en Stichproben kontrollierte Tests

und Testbatterien (Sammlungen von Tests, die eine Gesamtheit bilden, wie z.B. die
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CERAD-Testbatterie, s.u.). Die Sitzung eines Patienten beim Neuropsychologen, in der
mehrere Tests durchgefuhrt werden, bezeichnet man als neuropsychologische Testung.
Die oben genannten kognitiven Funktionen werden in Untereinheiten je nach Test

einzeln oder gemeinsam abgeprift.

Tab.1.3: Testung kognitiver Funktionen

Kognitive Funktion Test
(Beispiel aus unserer Testbatterie)
Arbeitsgedachtnis Zeilenspanne ruckwarts
Kurzzeitgedachtnis Zeilenspanne vorwarts
Episodisches Gedéchtnis Abfragen personlicher Daten
Semantisches Gedéachtnis Verbale Flussigkeit ,Tiere"

Kurzzeit- und mittelfristiges Gedachtnis 10 Worte lernen

Langzeitgedachtnis 10 Worte lernen verzdgerter Abruf
Orientierung Mini Mental Status Test

Exekutive Funktionen Trail Making Test

Sprache (Dekodieren) Boston Naming Test

Sprache (Enkodieren) Verbale Flussigkeit

Rechnen Mini Mental Status Test (100-7 =...)

Die in dieser Studie verwendeten neuropsychologischen Tests sind in Kapitel 2.3

ausfuhrlich beschrieben.

1.4.3 Pathophysiogie der Kognition bei Depression

Erklart wird die kognitive Beeintrachtigung bei Depression durch eine strukturelle und
funktionelle Veranderung der neuronalen Plastizitdt (Duman et al. 2000 u. 2003; Manji
et al. 2003; Fossati et al. 2004; Pittenger et al., 2008). Bereits 1998 wiesen Ongur et al.
auf eine Reduktion von Gliazellen im Hippocampus und préfrontalen Cortex depressiver
Patienten hin. Folgestudien entsprechend kommt es bei der Depression zu einer
Reduktion von Zellzahl, -dichte und -groR3e, wie auch der neuronalen und glialen Dichte
im Frontalkortex und im Hippocampus (Cotter et al., 2002; Miguel-Hidalgo et al., 2002;
Rajkowski, 2002). Dies konnte die verminderte Aktivitdt in den genannten Hirnarealen
(Dolan et al., 1993; Drevets et al., 1998) erklaren.
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Hippocampus

Der beidseits im Temporallappen medial des Seitenventrikelunterhorns gelegene
Hippocampus ist eine wesentliche Schaltstelle des limbischen Systems. Eingebunden in
den Papez-Neuronenkreis (Hippocampus — Fornix — Corpora mamillaria — Thalamus —
Gyrus cinguli — Hippocampus), erfullt er Aufgaben der Gedachtnisbildung, der
Emotionsverarbeitung, der Verhaltenssteuerung und vegetativer Funktionen (Trepel,
2004). Es ist bekannt, dass doppelseitige Schadigungen des Hippocampus zum Verlust
der Merkfahigkeit und zur zeitlichen und raumlichen Desorientierung fuhren (Trepel,
2004). Die neuronale Plastizitat wird durch Langzeitpotenzierung (LTP) moduliert,
wodurch u.a. die Gedachtnisformation entsteht (Malenka et al., 2004). Voriibergehender
leichter Stress, so genannter Eustress, und geringe Glucocorticoid-Level férdern Lernen
und Gedachtnis (Luine et al., 1996), wobei starker und/oder lang andauernder Stress
(Distress) und hohe Glucocorticoid-Konzentrationen tber eine Reduktion der LTP das
hippocampusabhangige Gedéachtnis behindert (Kim et al., 2002; Sapolsky, 2003). Der
konzentrationsabhangige gegensatzliche Effekt der Glucocorticoide ist mdglicherweise
darauf  zurtckzufuhren, dass hohe Dosen von Glucocorticoiden auch
Mineralocorticoidrezeptoren aktivieren (De Kloet, 2004). So ist anzunehmen, dass bei
der oben beschriebenen Stress-Cortisol Hypothese der Depression (siehe Kapitel
1.2.5) Defizite in der Gedachtnisbildung entstehen. Die emotionale (,affektive®)
Niedergeschlagenheit bzw. Affektabflachung bei der Depression passt analog zur
emotionsbildenden Aufgabe des Hippocampus. Lucassen et al. beschrieben 2009 eine
stressinduzierte Reduktion der hippocampalen Neurogenese bei Depression, die unter
Antidepressiva-Therapie eine Normalisierung zeigt (Lucassen et al., 2009). Der
Hippocampus Ubt im Gesunden einen negativen Einfluss auf den Hypothalamus und die
Stresshormonachse (HHN-Achse) aus. Bei Fehlregulation des Hippocampus, wie sie
bei der Depression vorliegt, fehlt diese Inhibition und es resultiert eine Steigerung der
Stressantwort  (Pittenger et al.,, 2008). Stress bzw. Glucocorticoide und
Hippocampusdysregulation potenzieren sich somit gegenseitig, wodurch Lern- und
Gedachtnisfunktionen besonders in Mitleidenschaft gezogen werden.

Nicht nur Stress, sondern auch verminderte Level von BDNF Uben bei Depression
einen negativen Einfluss auf den Hippocampus aus. BDNF in normaler Konzentration
wirkt protektiv auf hippocampale Neurone, férdern ihre Differenzierung und
Neurogenese sowie die synaptische Plastizitdt (Dwivedi, 2009). BDNF ist bei der

Depression im Hippocampus vermindert (Hu et al., 2008) und somit auch seine Wirkung
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(siehe Kapitel 1.5). Da Lernvorgange in groRem Mal3e von der neuronalen Plastizitat
abhangen, ist es nicht verwunderlich, dass diese Hippocampusfunktion bei der
Depression eingeschrankt ist (Pittenger et al., 2008).

Zudem gibt es eine Assoziation zwischen vermindertem Hippocampusvolumen und
einem Genotyp mit langer Variante der Promotorregion des Serotonin Transporter Gens
(Taylor et al., 2005). Bei Homozygotie scheint dieser Genotyp fir eine erhdhte
Vulnerabilitatt  gegentber vaskularen  Risikofaktoren und  stressinduzierten

Glucocorticoiden verantwortlich zu sein (Frodl et al., 2004; Taylor et al., 2005).

Prafrontaler Cortex

Eine weitere wichtige Hirnregion, der kognitive Funktionen zugeschrieben werden, ist
der prafrontale Cortex. Es handelt sich um neokortikale Anteile des Frontallappens, die
rostral zwischen pramotorischer Rinde und Frontalpol gelegen sind. Ihm wird eine
Beteiligung am Kurzzeitgedéachtnis, Rechnen, planerischen Denken und sozialen
Einstellungen zugeschrieben (Trepel, 2004). Wie oben beschrieben, ist auch der
prafrontale Kortex bei der Depression von funktionellen und strukturellen
Veranderungen betroffen, die eine Beeintrachtigung seiner Aufgaben nahe legen
(Dwivedi, 2009). Fur den dorsolateralen Teil des prafrontalen Cortex (DLPFC) wurde
im Speziellen die Regulation von Aufmerksamkeit und Konzentration beschrieben.
DLPFC Funktionen sind bei Depression beeintrachtigt (Harvey et al., 2005). Analog
finden sich in post mortem Untersuchungen an Gehirnen depressiver Patienten

neuropathologische Veranderungen im DLPFC (Rajkowska et al., 1999 u. 2007).

Nucleus accumbens

Der ventrorostral im Striatum am Ubergang von Nucleus caudatus und Putamen
befindliche Nucleus accumbens bildet mit seinen intensiven Faserziigen eine
Verbindungsstelle zwischen Basalganglien und limbischem System und ist u.a. fur die
Umsetzung von Motivation in Lokomotion verantwortlich (Trepel, 2004). Zusatzlich
kommt ihm eine entscheidende Bedeutung im natirlichen Belohnungssystem zu
(Pittenger et al., 2008).

Eine Dysregulation von Nucleus accumbens und ventralem Striatum wurde in neuen
Studien mehrfach fur die Depression beschrieben (Pittenger et al., 2008). Durch ein
unzureichendes Belohnungssystem scheint es depressiven Patienten nicht mdglich zu

sein, positive Stimuli normal zu verarbeiten, wodurch Freude und Motivation geringer
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entwickelt werden (Epstein et al., 2006). Die bei der Depression als eines der
Hauptsymptome auftretende Anhedonie ist moglicherweise auf die Funktionsminderung
des Belohnungssystems zurtickzufihren (Nestler et al., 2006).

Die Motivation, welche ebenfalls bei erniedrigtem Belohnungsempfinden reduziert ist,
stellt eine wichtige Voraussetzung fir kognitive Leistungsfahigkeit dar (siehe Kapitel
1.4.4). Somit tragt die Dysregulation des Nucleus accumbens bei der Depression

potenziell zusatzlich zu schlechteren neuropsychologischen Testwerten bei.

Amyqgdala
Die im Temporallappen gelegene Amygdala, auch Mandelkern oder Corpus

amygdaloideum genannt, ist Teil des limbischen Systems. lhr werden emotionale
Funktionen, Initiation emotional ausgeltster motorischer Reaktionen und Speicherung
insbesondere negativer emotionaler Gedachtnisinhalte zugeschrieben (Trepel, 2004,
Tranel et al., 2006). Eine besondere Rolle spielt die Amygdala beim Erlernen und
Speichern von angst- und furchtbezogenen Gedachtnisinhalten (Tranel, et al., 2006;
Ehrlich et al., 2009).

Im Gegensatz zu den oben beschriebenen Hirnstrukturen ist die Amygdala bei
Depression vergréf3ert. Sowohl Volumen (Bremner et al., 2000; Frodl et al., 2002;
Lange et al.,, 2004) als auch Aktivitat (Drevets, 2003) der Amygdala sind dabei
gesteigert, wobei die metabolische Aktivitat positiv mit der Starke des negativen Affekts
des depressiven Patienten korreliert (Abercrombie et al., 1998). Es ist davon
auszugehen, dass die gesteigerte Amygdalafunktion bei Depressiven einen negativen
Einfluss auf die Gemiitslage des Patienten ausibt (Frodl et al., 2002), Angstlichkeit
(Ehrlich et al., 2009) und Misstrauen fordert (Tranel et al., 2006). Wie Beaudreau et al.
2008 in einem Review erlauterten, kann Angstlichkeit (im Alter) unabhangig von
demenziellen oder affektiven Erkrankungen selbst zu einer Einschrankung der
kognitiven Leistungsfahigkeit fuhren. Daher werden die Amygdalaveranderungen bei
Depression als ein zusatzlicher Einflussfaktor fir geminderte kognitive Funktionen

erachtet.

1.4.4 Depressionsspezifische Defizite — Stand der F orschung

Diverse Studien belegen, dass aul3er der affektiven Komponente kognitive Defizite ein
entscheidendes Symptom der Depression sind (Goodwin, 1997; Austin et al., 2001,
Rose et al. 2006; Herrmann et al., 2007).
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Beeintrachtigend auf alle kognitiven Domé&nen bei der Depression scheint zun&chst die
Reduktion zweier wesentlicher Grundvoraussetzungen fur geistige Leistungsfahigkeit zu
wirken: Motivation (Weingartner et al., 1981; Cohen et al., 1982; Roy-Byrne et al., 1986;
Austin et al.,, 2001) und Aufmerksamkeit (Ravnkilde et al., 2002; Hinkelmann et al.,
2009). Leistungsminderungen, denen ausschlie3lich diese beiden Depressions-
symptome zu Grunde liegen, werden als Epiphenomene der Depression bezeichnet
(Austin, 2001).

Des Weiteren wurden zwei kognitive Kernfunktionen (,core cognitive functions)
beschrieben, deren Stérung bei der Depression negative Auswirkung auf potenziell alle
kognitiven Leistungen nach sich ziehen konnen. Es handelt sich bei diesen
Kernfunktionen um Exekutivfunktionen (Austin et al., 2001; Ravnkilde et al., 2002;
Alexopoulus, 2003; Thomas et al., 2009; Withall et al., 2009) und die allgemeine
Verarbeitungsgeschwindigkeit von Informationen (,Processing Speed“) (Ravnkilde et
al., 2002; Baune et al., 2006; Sheline et al., 2006). Es wird jedoch in der aktuellen
Literatur noch kontrovers diskutiert, welche dieser Kernfunktionen fur Defizite in
verschiedenen neuropsychologischen Testdoméanen verantwortlich sind.

Allgemein lasst sich also ableiten, dass depressive Patienten aufgrund der gestérten
kognitiven Kernfunktionen (Verarbeitungsgeschwindigkeit und Exekutivfunktionen) in
neuropsychologischen Tests schlechtere Ergebnisse als gesunde Kontrollprobanden
erbringen. In der Literatur wird dies bestétigt. Depression wird mit der Beeintrachtigung
des Arbeitsgedachtnisses sowie des verbalen und raumlichen Gedachtnisses (Austin et
al., 2001; Fossati et al., 2004; Hickie et al., 2005; Hinkelmann et al., 2009; Withall et al.,
2009), der selektiven Aufmerksamkeit (Hinkelmann et al., 2009; Withall et al., 2009),
dem Aufmerksamkeitswechsel (Withall et al., 2009) und der verbalen Flissigkeit
(Ravnkilde et al., 2002; Henry et al., 2005) in Zusammenhang gebracht.

Die genannten Defizite werden nicht nur durch gestorte Grundfunktionen (mit-) bedingt,
sondern auch zuséatzlich von anderen Faktoren moduliert. So ist z.B. eine Korrelation
der Defizite mit dem Schweregrad der Depression beschrieben worden (Austin et al.,
2001; Sheline et al., 2006). Ebenfalls spielt das Alter der Patienten eine Rolle. Sheline
et al. (2006) fanden einen Zusammenhang zwischen Patientenalter und schlechteren
Testergebnissen fir Verarbeitungsgeschwindigkeit, Sprachverarbeitung, Arbeits-
gedachtnis, episodisches Gedachtnis und Exekutivfunktionen. Wahrend sie zuséatzlich
eine Korrelation zwischen niedrigem Ausbildungsgrad und den genannten kognitiven

Doméanen fanden, beschrieben Bhalla et al. (2005) gegenteilige Studienergebnisse. Des
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Weiteren zeigten sich die kognitiven Defizite abhangig von der Form der Depression.
Besonders betroffen scheinen hierbei der melancholische (Withall et al., 2009) und der
endogene Depressionstyp (Austin et al., 2001) zu sein.

Die kognitive Beeintrachtigung von depressiven Patienten scheint im Hinblick auf
Gedachtnis und exekutive Funktionen auch nach Genesung fortzubestehen. Austin et
al. (2001) folgern hieraus, dass die kognitiven Defizite kein reines Epiphenomen der
Depression sind. Gedéachtnisstérungen kénnen bereits vor einer
Depressionsmanifestation auftreten und moglicherweise als Prediktor fir eine

subklinische Depression dienen (Simons et al., 2009).

Kognition bei EOD und LOD

In jungerer Zeit wurde in ersten Studien bereits der Versuch unternommen, die

kognitiven  Leistungsunterschiede bei Depression nach dem Alter der
Depressionserstmanifestation (EOD versus LOD) zu differenzieren (Murata et al., 2001;
Fossati et al.,, 2004; Hickie et al., 2005; Rapp et al., 2005; Janssen et al.,, 2006;
Herrmann et al., 2007; Ballmaier et al., 2008;).

Die Studien erbrachten unterschiedliche, teils widerspruchliche Ergebnisse, was unter
anderem wahrscheinlich auf das abweichende Studiendesign und Probandenkollektiv
zurlickzufihren ist. Gemeinsam ist ihnen allen, dass sie bei beiden Formen der
Depression, EOD und LOD, im Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden eine

geringere kognitive Leistungsfahigkeit nachweisen.

Zusammenfassend wurde fur die LOD eine Reduktion exekutiver Funktionen (Rapp et
al., 2005; Herrmann et al., 2007), eine verminderte Verarbeitungsgeschwindigkeit
(Herrmann et al., 2007) und geringere Aufmerksamkeit (Rapp et al., 2005) beschrieben.
Murata et al. (2001) und Ballmaier et al. (2008) sprechen von einer generell geringeren
kognitiven Leistungsfahigkeit bei LOD im Vergleich zu EOD. Das in einigen
Bildgebungsstudien gezeigte, bei LOD starker verminderte Hippocampusvolumen als
bei EOD (Lloyd et al., 2004; Hickie et al.,, 2005; Ballmaier et al., 2008) ist
maoglicherweise morphologisches Korrelat dieser Defizite. Murata et al. (2001) fanden
Tiefenschéaden in der weil3en Hirnsubstanz bei Depression, die bei der LOD deutlicher
ausgepragt waren als bei EOD und starkere Defizite in Exekutivfunktionen und

Aufmerksamkeit bei der LOD erklaren kdnnten.
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Fur die EOD wurden mehrfach Defizite im episodischen (Salloway et al., 1995; Rapp et
al.,, 2005) bzw. verbalen Gedachtnis (Fossati et al., 2004; Hickie et al.,, 2005)
nachgewiesen. Rapp et al. (2005) folgern, dass eine verminderte hippocampale

Neurogenese Ursache dieser reduzierten Temporallappenfunktionen sei.
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1.5 BDNF

1.5.1 Neurotrophine

Neurotrophine sind eine Familie von strukturverwandten Proteinen aus der Gruppe der
Wachstumshormone, die im zentralen und peripheren Nervensystem (Lykissas et al.,
2007) Einfluss auf die Neurogenese, Neuronendifferenzierung, neuronalen Funktionen,
wie auch die synaptische Formation und Plastizitat nehmen. Sie spielen dartber hinaus
eine entscheidende Rolle fir das Zelluberleben bzw. die Apoptose von Neuronen
(Dwiwedi, 2009). So reduzieren sie u.a. schéadigende Einflisse auf Nerven, wie
Excitotoxin-Einwirkung, Glukosemangel und Ischamie (Lykissas et al., 2007).
Neurotrophine scheinen protektiv gegen neurodegenerative Erkrankungen wie M.
Alzheimer, M. Parkinson, Amyotrophe Lateralsklerose und periphere Polyneuropathie
zu wirken, ebenso wie gegen Ischamie, Epilepsie, Depression und Essstérungen
(Dechant et al., 2002).

Neuen Studien zufolge fungieren Neurotrophine zusatzlich als Mediatoren der
Angiogenese, insbesondere in zentralen Arterien und ischamischen Geweben von
Herz-, Muskel- und HautgefalR3en (Kermani et al., 2007).

Es wurden bislang vier Neurotrophine identifiziert: nerve growth factor (NGF), brain-
derived neurotrophic factor (BDNF), Neurotrophin-3 (NT-3) und Neurotrophin-4 (NT-4)
(Reichardt, 2006; Kermani et al., 2007; Dwiwedi, 2009). Alle Neurotrophine werden als
Vorstufen, so genannte Precursor oder Proneurotrophine synthetisiert und danach
durch Proteolyse im posttranskriptionalen Processing in ihre mature Form uberfuhrt
(Lee et al., 2001). Hierzu dienen Prohormon-Konvertasen wie Furin (Binder, 2007).
Durch die Maturation erhalten die Neurotrophine ihre Spezifitat (Lee et al., 2001). NGF,
NT-3 und -4 lagern sich mittels nicht-kovalenter Bindungen zu Homodimeren von ca.
28kDa zusammen (Chao et al., 2002), BDNF als Monomer ist mit einem NT-3 oder -4
Monomer zu einem Heterodimer assoziiert (McDonald et al., 1991; Robinson et al.,
1995; Butte et al., 1998). Die Dimerbildung scheint notwendig fiir die Rezeptoraffinitat
zu sein (Binder, 2007). Alle Neurotrophine weisen eine starke strukturelle Ahnlichkeit

mit anderen Wachstumsfaktoren auf (Reichardt, 2006).

1.5.1.1 Signaltransduktion
Neurotrophine kdnnen sowohl intrazellular nach Endozytose als auch extrazellular Gber

membranstandige Rezeptoren Effekte auslésen (Reichardt, 2006).
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Durch Endozytose konnen Neurotrophine in Axonenden aufgenommen und im
Zytoplasma retrograd zum Zellsoma transportiert werden, wo sie ihre antiapoptotische
und funktionelle Wirkung auf das Neuron entfalten (Terenghi, 1999; Reichardt, 2006).
Wird ein Nerv durchtrennt, so erreichen die Neurotrophine auf diesem Weg nicht mehr
das Soma und das Neuron kann sterben (Terenghi, 1999).

Ihre Wirkung entfalten Neurotrophine Uber zwei Klassen von Rezeptoren: den p75
Neurotrophin Rezeptor (p75NTR) und Tropomyosin Related Kinase Rezeptor (Trk).
p75NTR aus der Superfamilie der Tumor Nekrose Faktor Rezeptoren, dessen Name
sich von seiner GroR3e von 75kDa (Fiore et al., 2009) herleitet, ist ein membranstandiger
Rezeptor mit geringer, gleicher Affinitat fir alle Neurotrophine und ihre Vorlaufer
(proNGF, proBDNF, proNT-3, pro-NT-4) (Terenghi, 1999; Reichardt, 2006). Er entfaltet
nach extrazellularer Bindung eines dieser Liganden seine intrazellulare Wirkung tber
drei Wege (Reichardt, 2006; Skaper, 2008). Mithilfe des NF-kB Signalwegs werden
Gene aktiviert, welche das Zelliberleben sichern. Proapoptotische Gene werden Uber
Jun-Kinasen angeregt und RhoA reduziert die Mortalitat der Wachstumskegel
(Reichardt, 2006). p75NTR bt also sowohl Protektion als auch Induktion des Zelltodes
aus. Bei Bindung eines NGF Homodimers an p75NTR verandert sich die Konfiguration
dieses Dimers so, dass kein zweiter p75NTR andocken kann. Die Trk Bindung wird
hierdurch nicht beeinflusst, sodass p75NTR und Trk gleichzeitig an dasselbe NGF
Dimer binden kdnnen (Murray et al., 2004).

Trk sind Tropomyosin Related Kinase Rezeptoren aus der Superfamilie der
Tyrosinkinasen mit einer Transmembrandomane und einer intrazellularen Tyrosin-
Kinase-Domane. Es sind drei Typen von Trk bekannt, TrkA, TrkB und TrkC, welche
unterschiedliche Affinitdt zu den Neurotrophinen aufweisen. Der Ligand von TrkA ist
NGF und mit geringerer Affinitat NT-3. TrkB wird von BDNF und NT-4 und weniger von
NT-3 aktiviert und TrkC ist Rezeptor flir NT-3 (Reichardt, 2006; Dwiwedi, 2009). Bei der
Bindung von Neurotrophinen dimerisieren die Trk um sich gegenseitig zu
phosphorylieren und damit eine der ebenfalls 3 Signalkaskaden auszulésen. Uber Ras
werden mit Hilfe von Mitogen Activated Protein-Kinasen (MAP-Kinasen) neuronale
Differenzierung und Neuritenwachstum in Gang gesetzt. Der Phosphoinositid-3-Kinase
(PI3-Kinase) Weg sichert Uberleben und Wachstum von Neuronen und anderen Zellen
und die synaptische Plastizitat wird durch Phospholipase C Gamma-1 (PLC-y1)
reguliert (Reichardt, 2006). Vom Rezeptor TrkB existieren 2 Formen, die sich in ihrer

Lange unterscheiden. Die lange Form fuhrt die Signaltransduktion in oben
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beschriebener Weise durch, wobei die kurze Form, von der mehrere Isoformen
existieren, keine intrazellulare Signalkaskade ausldst (Dwivedi, 2009).

Die beiden Rezeptorgruppen p75NTR und Trk bilden ein komplexes System. Sie
kdnnen sich gegenseitig fordern oder hemmen (Lykissas et al., 2007).

Proneurotrophine und ihre maturen Formen scheinen gegenlaufige Einflisse auf
Nervenzellen auszuiben. Die Yin-Yang Hypothese der Neurotrophine besagt, dass die
Neurotrophinvorlaufer die Apoptose Uber p75NTR, die maturen Neurotrophine das
Zelliberleben tber Trk-Rezeptoren fordern, wodurch der proteolytischen Maturation von
Proneurotrophin  zu  Neurotrophin eine entscheidende Bedeutung fur die
Wirkungsrichtung dieser Wachstumsfaktoren zukommt (Lu et al., 2005).

1.5.1.2 Aufgaben der Neurotrophine

NGF ist das erstentdeckte (1951 von R. Levi-Montalcini und V. Hamburger) und
bestbeschriebene Neurotrophin (Terenghi, 1999; Binder, 2007; Skaper, 2008). Es ubt
seinen zellprotektiven Einfluss vor allem Uber Aktivierung von TrkA aus, Apoptose
induziert es insbesondere Uber p75NTR. NGF wird in groRem Male von seinen
sympathischen und sensorischen Zielgeweben gebildet, wo es lokal regulierend auf die
Innervation dieser Gewebe und dortige Nervenendfunktionen wirkt (Reichardt, 2006;
Fiore et al., 2009). Durch retrograden Transport in die Neuronensomata sichert es
zusatzlich das Uberleben und die Differenzierung der Neurone und damit die
Aufrechterhaltung der Innervation der Zielgewebe (Campenot, 1977; Zhang et al., 2005;
Fiore et al, 2009). Im zentralen Nervensystem fordert NGF Uberleben und
Transmitterbildung cholinerger Neurone. Es wird dort von cholinergen Zielgeweben wie
Cortex, Hippocampus und Striatum gebildet. Die Ausschuttung ist aktivitatsabhangig
(besondere Steigerung des NGF-Levels nach epileptischem Anfall). Den NGF-Rezeptor
TrkA findet man insbesondere auf Axonen cholinerger Neurone (Binder, 2007).
Zusatzlich zum direkten Schutz der Axone wirkt NGF protektiv auf Schwannzellen und
sichert damit die Myelinisierung (Terenghi, 1999).

Ausserhalb des Nervensystems moduliert NGF die funktionale Aktivitat von Zellen des
Immunsystems sowie des endokrinen Systems (Fiore et al., 2009) und triggert Gber

Matrix Metallo Proteinasen angiogenetische Prozesse (Myung-Jin Park et al., 2007).
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BDNF wurde als 2.Neurotrophin 1982 von Barde et al. beschrieben. Man findet es
seinem Namen entsprechend (,brain-derived”) im ZNS weit verbreitet, u.a. im
Neocortex, limbischen System, Hippocampus, wie auch in Hinterwurzelganglionen und
Retinaganglionen. Ebenfalls wird BDNF peripher in sensorischen Neuronen wie z.B.
den Vestibularganglienzellen exprimiert (Binder, 2007) und bietet einen besonderen
Schutz fur Motoneurone (Terenghi, 1999). Sein zugehdoriger Rezeptor ist TrkB. Aufgabe
von BDNF ist die Regulation von Wachstum, Uberleben und Dendritenwuchs, wie auch
Synapsenbildung und -funktion. Die Neurotransmission wird von BDNF tber Aktivierung
glutamaterger Synapsen exzitatorisch gefordert und zusatzlich durch GABA-
Suppression disinhibiert, wodurch es insgesamt zu einer gesteigerten Hirnaktivitat fuhrt.
Da der Hippocampus ein wichtiges Zielorgan des BDNF ist, ist es nachvollziehbar, dass
Lernen und Gedachtnis positiv durch BDNF moduliert werden und bei BDNF-Mangel
negativ betroffen sind. Wahrscheinlich spielt hierfir auch die BDNF-stimulierte
Synapsenbildung eine entscheidende Rolle (Binder, 2007). BDNF scheint als
wichtigstes bisher bekanntes Neurotrophin Einfluss auf kognitive Funktionen und
dariiber hinaus auf Emotionen zu haben. Seine Verminderung bei Depression ist
vielfach beschrieben worden (Hashimoto et al., 2004; Filus et al., 2005; Dwivedi, 2009).
Zudem ist ein Mangel an BDNF mit Adipositas assoziiert (Binder, 2007) und scheint
auch bei der erektilen Dysfunktion eine Rolle zu spielen (Bella et al., 2009).

NT-3 (1990 von Maisonpierre et al. entdeckt) bindet mit hoher Affinitdit an seinen
Rezeptor TrkC und zusatzlich geringer an die beiden anderen Trk-Rezeptoren, TrkA
und TrkB. Abgesehen von dieser Eigenheit hat NT-3 viele Gemeinsamkeiten mit BDNF.
Es ist im ausgewachsenen ZNS weit verbreitet, reguliert synaptische Funktionen und
starkt synaptische Kontakte. Hierbei steigert es die Erregbarkeit und mindert GABAerge
Inhibition (Binder, 2007). NT-3 ist in der Embryogenese das erste Neurotrophin,
welches exprimiert wird. Zusammen mit seinem Rezeptor TrkC wurde es in der
Neuralplatte und im frihen Neuralrohr nachgewiesen und scheint bereits in diesen
frihen Entwicklungsschritten Einfluss auf die Entwicklung des Nervensystems
auszulben (Bernd, 2008).

NT-4/5 wurde als neuestes Neurotrophin 1991 von Hallbook et al. entdeckt (Hallbook et
al., 1991). Die hochste Affinitat hat NT-4/5, wie auch BDNF, zu dem Rezeptor TrkB. NT-
4/5 wirkt protektiv gegen oxidativen Stress und schiitzt insbesondere dopaminerge

Neurone (Walz et al., 2009). Die NT-4/5 Basiskonzentration im Gehirn ist gering. Bei
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Steigerung von NT-4/5 schitzt es hippocampale und kortikale Neurone auch vor
Schéadigung durch Energiemangel und vor Apoptose. Wie die beiden vorgenannten
Neurotrophine fordert auch NT-4/5 exzitatorische Signale im Hippocampus (Binder,
2007).

1.5.1.3 Genetische Erkrankungen

Im Zusammenhang mit Neurotrophinen und ihren Rezeptoren wurden in jingerer Zeit
einige genetische Erkrankungen beschrieben. Indo (2001) fihrte eine Erkrankung mit
fehlendem Schmerzempfinden und Anhydrosis auf verschiedene Mutationen im TrkA
Gen zuruck. Ebenso wurde fur TrkB eine Mutation, welche die TrkB Kinase hemmt,
entdeckt. Yeo et al. (2004) identifizierten sie als Ursache einer hyperphagischen
Fettsucht kombiniert mit Defiziten in Nozizeption, Lernen und Gedachtnis. Ein
Polymorphismus im BDNF-Gen wurde von Egan et al. (2003) fur hippocampale
Funktionsdefizite mit reduziertem episodischem Gedachtnis verantwortlich gemacht.

1.5.1.4 Erkrankungen mit Fehlregulationen der Neuro  trophine

Der BDNF-Reduktion wird eine wichtige Rolle in der Genese neurodegenerativer
Erkrankungen zugeschrieben (Binder, 2007). Fur M. Alzheimer wurde eine verminderte
Expression von BDNF-mRNA im Hippocampus beschrieben (Ferrer et al., 1999).
Ebenso ist BDNF in der Substantia nigra bei M. Parkinson erniedrigt (Howells et al.,
2000). Durch die Huntingtin-Mutation ist die Transkription von BDNF bei M. Huntington
Patienten reduziert, wodurch die protektive Wirkung durch BDNF fur Neurone des
Striatums sinkt und diese degenerieren (Zuccato et al., 2001).

In héherer Konzentration wird BDNF bei Entziindungen und Nervenverletzungen
ausgeschiuttet (Fukuoka et al., 2001) und wirkt sensibilisierend fur epileptische Anfalle
und fur chronische Schmerzen mit Hyperalgesie bis hin zum zentralen neuropathischen
Schmerz (Pezet, et al., 2002; Binder, 2007). Die kurze Formvariante der TrkB mit
fehlender intrazellularer Signaltransduktion wirkt als Gegenspieler antikonvulsiv (Binder,
2007).

1.5.2 BDNF und Depression
Die Neurotrophinhypothese der Depression (siehe Kapitel 1.2.5) legt einen
Zusammenhang zwischen insbesondere dem Neurotrophin BDNF und der

Depressionsentstehung nahe. Ausgehend davon, dass BDNF, welches im Gesunden
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antiapoptotisch, proliferativ und neuroprotektiv wirkt, besonders im Hippocampus als
wichtiges Zentrum der Emotionskontrolle aktiv ist (siehe Kapitel 1.4.3), scheint seine
Dysregulation bei Depression mit einer Hippocampusatrophie und damit verbundenen
Veranderung der Gemditslage in Verbindung zu stehen (Groves, 2007). Fir die
Depression wurde in vielen Studien eine Reduktion der BDNF-Konzentration sowohl im
Serum als auch post mortem in Hirnpraparaten nachgewiesen (Dwivedi, 2009 Review).
Medikamentdse antidepressive Therapie, sowie nicht-medikamentdse
Depressionsbehandlungen wie EKT (Nibuya et al., 1995), TMS (Dwivedi, 2009) und
Lichttherapie (Binder, 2007) steigern die BDNF-Konzentration. Interessanterweise findet
ein depressionsmindernder Effekt der Therapie nur dann statt, wenn diese BDNF-
Steigerung mdoglich ist. So zeigte sich im Tiermodell trotz adaquater Therapie keine
Besserung der Depressionssymptomatik wenn im Frontalhirn BDNF- oder TrkB
beeintrachtigt sind (Dwivedi, 2009; Ibarguen-Vargas et al., 2009). Es ist also
anzunehmen, dass der therapeutische Effekt antidepressiver Behandlungen Uber eine
Steigerung der BDNF-Konzentration wirkt (Lang et al., 2004). Analog dazu wirkt eine
intracerebrale Injektion von BDNF im Tiermodell antidepressiv (Shirayama et al., 2002;
Hoshaw et al., 2005). Die Bedeutung von BDNF fir die Depression wird einerseits
durch diese direkt antidepressive Wirkung von BDNF unterstrichen und andererseits
durch die verstarkte Depressivitdt durch BDNF-Knockout im Tiermodell nahe gelegt
(Monteggia et al., 2007). Depressives Verhalten scheint beim BDNF-Knockout jedoch
nur dann einzutreten, wenn der Mangel dieses Neurotrophins im Frontalhirn und nicht
selektiv im Hippocampus vorliegt (Monteggia et al., 2007; Adachi et al., 2008).

Neue Studien haben ergeben, dass bei der Depressionsgenese zwischen den Formen
von BDNF differenziert werden kann. Der Vorlaufer ProBDNF generiert eine Langzeit-
Depression (Long term depression = LTD), wobei das mature BDNF zu einer
Langzeitpotenzierung (Long term potetiation = LTP) cerebraler Neurone flhrt
(Nagappan et al.,, 2009). Diese gegensatzlichen Effekte entsprechen der Yin-Yang
Hypothese der Neurotrophine (Lu et al., 2005; siehe Kapitel 1.5.1.1 ). Nagappan et al.
(2009) wiesen nach, dass eine hohe neuronale Aktivitat die Sekretion von Tissue
Plasminogen Activator (TPA) fordert, einer extrazellularen Protease, welche die
Spaltung von ProBDNF zu maturem BDNF katalysiert. Es ergibt sich daraus, dass der
Grad an neuronaler Aktivitat Einfluss auf LTP oder LTD austbt (Naggapan et al., 2009).
Ein weiterer Faktor, der Einfluss auf die BDNF-Ausschittung nimmt ist Stress. Man

unterscheidet milden temporaren Stress (Eustress) von starkem oder chronischem
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Stress (Distress). Diese Formen haben entgegengesetzte Wirkungen auf BDNF, wobei
Eustress fordernd und Distress hemmend auf die BDNF-Ausschuttung wirkt (Pittenger
et al., 2008). Mit Stress gehen erhohte Level von Cortisol einher, fur die ebenfalls bei
geringer und hoher Konzentration die beschriebenen gegenlaufigen Auswirkungen auf
BDNF, analog zur Stressintensitat, in Studien nachgewiesen wurden (Dwivedi, 2009).
Mdoglicherweise resultiert der konzentrationsabhangige Wirkungsunterschied von
Cortisol aus der ebenfalls konzentrationsabhdngigen  Aktivierung zweier
Rezeptorgruppen. In geringer Menge wirkt Cortisol nur auf die spezifischen
Glucocorticoidrezeptoren und fuhrt tGber Geninduktion zu neuronaler Stabilitat. In
hoherer Konzentration werden jedoch auch Mineralocorticoidrezeptoren aktiviert, die
eine Verhaltensanpassung initiieren, bis hin zu depressiver Resignation (De Kloet,
2004).

1.5.3 BDNF und Kognition

BDNF spielt eine wichtige Rolle im Hinblick auf neuronale Aktivitdt und synaptische
Plastizitat, beides sind Voraussetzungen fur kognitive Leistung allgemein (Greenberg et
al., 2009) und insbesondere fur Erwerb und Speicherung von Ged&achtnisinhalten
(Dwivedi, 2009). Der Hippocampus, eingebunden in den Papez Neuronenkreis, ist fur
das Lernen von grofRer Bedeutung (siehe Kapitel 1.4.3 ). Eine BDNF-Verminderung in
diesem Areal ist typisch fir die Depression (Adachi et al., 2008) und hat nicht nur
Auswirkung auf Emotionen (siehe Kapitel 1.5.2), sondern auch auf kognitive
Fahigkeiten (Kim et al., 2002; Binder, 2007; Dwivedi, 2009). Linnarsson et al.
beschrieben bereits 1997 eine Beeintrachtigung des rdumlichen Gedachtnisses bei
BDNF*" Knockout-M&usen. Heldt et al. wiesen in jiingerer Zeit ebenfalls Defizite im
rAumlichen und zusatzlich im visuellen Ged&chtnis bei Mausen mit selektiver Deletion
von BDNF im Hippocampus nach (Heldt et al., 2007).

Zusatzlich zu strukturellen Einflussen auf das Nervensystem fihrt BDNF zur
funktionellen Aktivierung Uber Transmittersysteme. Dazu fordert es exzitatorische
glutamaterge Synapsen und hemmt inhibitorische GABAerge Synapsen (Binder, 2007).
Bei der Depression ist die BDNF-Konzentration reduziert, sodass diese
Aktivitatsforderung entféllt. Von der geringeren hippocampalen und corticalen Aktivitat
sind ebenfalls hippocampusabhéangige Lernvorgange (Binder, 2007) und
Langzeitgedachtnis betroffen (Lu et al.,, 2008), sowie Aufmerksamkeit und

Konzentration bei Aktivitatsminderung im DLPFC (Harvey et al., 2005).
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Fur die Gedachtniskonsolidierung ist wahrscheinlich die Synthese von neuen Proteinen
notwendig, wodurch eine LTP ermdglicht wird, die wiederum fiir das Ubergehen von
Gedachtnisinhalten ins Langzeitgedachtnis notwendig ist. BDNF induziert dabei sowohl
die Proteinsynthese als auch die Umwandlung von der Frihphase von LTP zur
Spéatphase der LTP, einem wichtigen Schritt fur die Speicherung im Langzeitgedé&chtnis
(Lu et al., 2008).
Neue Studien haben zusatzlich gezeigt, dass bei korperlicher Aktivitat die Kognition
gesteigert wird. BDNF scheint hierfir das entscheidende Bindeglied zu sein, welches
bei sportlicher Betatigung ansteigt und zu einer Verbesserung der kognitiven Leistung
fuhrt (Gomez-Pinilla et al., 2008; Griesbach et al., 2009; Nichol et al., 2009).
BDNF-abhangige kognitive Defizite, wie oben beschrieben, kdnnen folglich aus
Fehlregulationen von BDNF resultieren.
Einige wichtige Regulationsschritte von BDNF, die hierbei betroffen sein kénnen sind
die folgenden:

- neuronale Aktivitat (wodurch weniger BDNF induziert wird)

- BDNF-Transkription

- BDNF-Bindung an Dendriten

- BDNF-mRNA Transport in Dendriten

- BDNF-Sekretion

- Maturation von proBDNF zu BDNF durch Proteolyse
Diese Regulationsmechanismen wurden aktuell im Symposium fir Neuroscience 2009
prasentiert (Greenberg et al., 2009).
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1.6 Hypothesen
Aus dem vorab beschriebenen Stand der Forschung wurden fir die vorliegende Studie
Arbeitshypothesen entwickelt. Ihr Zutreffen wird spéater anhand der Studienergebnisse

Uberpruft und interpretiert (siehe Kapitel 4 ).

Hypothese 1:
Die Depressionsgruppen EOD und LOD unterscheiden sich in Depressivitat,
Neurokognition und BDNF-Konzentration von der Kontrollgruppe, wobei eine

Einschrankung aller 3 Domanen bei den Depressionspatienten zu erwarten ist.

Hypothese 2:

Ein friher Beginn der Depression (early onset / recurrent) geht mit einem hdheren
Schweregrad der Depression einher, wie auch mit grol3eren Defiziten des
Gedachtnisses.

Hypothese 3:
Bei der Late Onset Depression finden sich Defizite insbesondere bei der
Aufmerksamkeit und den Exekutivfunktionen.

Hypothese 4:
Die Konzentration des BDNF ist bei der Late Onset Depression starker erniedrigt als bei

der Early Onset Depression.

Hypothese 5:

Der Schweregrad der Depression wirkt sich negativ auf alle kognitiven Bereiche aus.

Hypothese 6:

Eine Erniedrigung des BDNF ist mit dem Schweregrad der Depression korreliert.

Hypothese 7:
Die Konzentration des BDNF ist mit der Leistungsfahigkeit auf bestimmten kognitiven

Domanen assoziiert.
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Hypothese 8:
Die Depression wirkt sich tber die eingeschrankte grundlegende kognitive Funktion

.Processing Speed” auf die anderen kognitiven Funktionen aus.

Hypothese 9:
Die Anzahl an Ausbildungsjahren steht mit einer besseren kognitiven
Leistungsfahigkeit, besonders bzgl. des semantischen Gedachtnisses und exekutiver

Funktionen, in Zusammenhang.
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2. Material und Methoden

2.1 Ablauf und Probanden

Im Zeitraum vom 10.06.2008 bis zum 06.11.2009 wurden 63 (Gesamtanzahl) Personen
im Rahmen der Studie am St. Hedwigs Krankenhaus, Psychiatrische Klinik der Charité
— Universitadtsmedizin Berlin untersucht.

Die Probanden wurden drei Diagnosegruppen zugeordnet: Patienten mit aktueller Major
Depression mit ,Early Onset®, Patienten mit Major Depression mit ,Late Onset",
Probanden ohne psychiatrische Erkrankung. Fur alle Probanden galten dieselben Ein-
und Ausschlusskriterien. Eingeschlossen wurden Personen zwischen dem 60. und dem
80. Lebensjahr mit und ohne Depression sowie Angststorung, die flieRend deutsch
sprechen. Als Ausschlusskriterien galten andere psychiatrische Erkrankungen,
Demenz, Schlaganfalle und strukturelle cerebrale Lasionen, sowie Epilepsie, Blindheit,
Taubheit und jede weitere Form von Kommunikationseinschrankung.

Die einzelnen Gruppen setzten sich wie folgt zusammen:

Tabelle 2.1: Gruppenzusammensetzung

Gruppe mannlich : weiblich @ Alter @ Bildungsjahre
Depression 3:17 69,05 11,700
Early onset
Depression 6:15 72,57 11,000
Late onset
Kontrollen 11:11 65,55 15,432

Rekrutiert wurden die Patienten Uber die gerontopsychiatrische Station des St. Hedwig
Krankenhauses Berlin und die Kontrollpersonen durch die dortige Tagesklinik nach
Ausschluss einer psychiatrischen Erkrankung sowie durch eine Zeitungsanzeige im
Tagesspiegel.

Alle Probanden wurden von den behandelnden Stationsérzten tber die Studie informiert
und von dem sie untersuchenden Doktoranden Uber Inhalt, Ablauf und Umfang der
Studie informiert sowie Uber Freiwilligkeit der Teilnahme und Anonymisierung der
erhobenen Daten aufgeklart. Jeder Teilnehmer erhielt diese Informationen auch

schriftlich, hatte seine Zustimmung durch Unterzeichnung einer Einwilligungserklarung
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zu leisten und erhielt eine laufende Probandennummer unter welcher seine Daten
anonym gespeichert wurden.

Es wurde eine neuropsychologische Testung durchgefiihrt die unten genau beschrieben
wird. Direkt im Anschluss daran erfolgte eine ventdse Blutabnahme zur Bestimmung von
BDNF. Testung und Blutentnahme wurden von derselben Person durchgefihrt.
Insgesamt waren zwei Doktoranden an der Datenerhebung beteiligt.

2.2 BDNF-Bestimmung

2.2.1 Blutentnahme

Den Probanden und Patienten wurde zwischen 12 und 16 Uhr mit einem Standard
Blutabnahme Set mit drei EDTA-ROhrchen a 10ml Blut aus einer Armvene entnommen

und bei -20<Celsius eingefroren.

2.2.2 BDNF-Messung

Die Messung des brain-derived neurotrophic factor (BDNF) aus den Vollblutproben
erfolgte in einem auf die Quantifizierung endogener Neurotrophine spezialisierten Labor
von Prof. Dr. Rainer Hellweg (http://psy-ccm.charite.de/forschung/experimentelle_und
_molekulare_psychiatrie/#c93665) mittels eines hoch-sensitiven fluorometrischen
Enzym-linked immunoabsorbent Assay (ELISA), der in diesem Labor aus einem
kommerziellen BDNF-Kit der Firma Promega Inc. entwickelt wurde. Bezlglich der
methodischen Details sei hierzu auf Hellweg et al. (2003 und 2006) und Ziegenhorn et

al. (2007) verwiesen.

2.2.3 Interpretation

Der Normwert fur die Serum-BDNF-Konzentration gesunder Erwachsener ist nicht
einheitlich und u.a. abhéngig vom jeweiligen Labor. Kobayashi et al. (2005) beschrieben
einen BDNF-Referenzwert von 29,1ng/ml mit einer Standardabweichung von 7,1ng/ml;
fur Patienten mit Majordepression finden sich Werte von 13,041 + 3,899 ng/ml in der
Literatur (Lang et al., 2006). Diese Werte beziehen sich auf die Konzentration im
Serum. In der vorliegenden Studie wurde Vollblut verwendet, das laut Trajkovska et al.
(2007) keine signifikanten BDNF-Konzentrationsunterschiede zum Serum aufweist.
Aufgrund fehlender einheitlicher Referenzwerte werden unsere Studienergebnisse

durch Gruppenvergleiche interpretiert.
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2.3 Neuropsychologische Testverfahren

Die neuropsychologische Testung wird zwischen 10 und 16Uhr von jeweils einem der
beiden hierin geschulten Doktoranden durchgefiihrt und dauert 1,5 bis 2,5 Stunden.
Das Testungsverfahren ist in der Reihenfolge der Tests und genauen Wortwahl des
Untersuchers normiert. Wahrend der Testung werden alle Antworten und Informationen
handschriftlich in das Dossier eingetragen, wobei auf jedem Blatt die Patientennummer
vermerkt wird. Die Daten werden spater auf den Computer Ubertragen.

Der Ablauf der Sitzung mit Fragebtgen und Tests gliedert sich in drei Teile:

Erhebung allgemeiner Daten, Depressionseinschatzung, kognitive Tests.

2.3.1 Allgemeine Daten

Erfasst werden hier Alter, Geschlecht, Familienstand, Migrationshintergrund,
Ausbildung, Diagnosen, behandelnde Arzte und Medikamente.

Die Erhebung allgemeiner Daten dient zuné&chst der epidemiologischen Einordnung
unseres Probandenkollektivs und dem Vergleich der Zusammensetzung der einzelnen
Gruppen. Des Weiteren ist der Migrationshintergrund aufgrund der weitestgehend
sprachbasierten Tests von Interesse. Die Medikamentenanamnese ist fur unsere Studie
von grol3er Bedeutung, da der hier untersuchte neurotrophe Faktor BDNF laut neuen
Studien z.B. von Antidepressiva beeinflusst zu werden scheint (Khundakar et al, 2006).

2.3.2 Depressions-Skalen

Um die Depressivitat der Probanden vergleichen zu kénnen, missen normierte Skalen
eingesetzt werden, die uns erlauben die Schwere der Depression in Zahlen
auszudricken. Verwendet werden hierzu das Strukturierte Klinische Interview fir
DSM 1V (SKID), die Geriatrische Depressions Skala (GDS), die Hamilton Depressions

Skala und die Live Event Scale.

Strukturiertes Klinisches Interview fir DSM 1V (SKID)
Der SKID nach Wittchen et al. 1996 (Hautzinger, 2000) ist ein Instrument zur Erfassung

psychischer Syndrome und Stérungen, wie sie in DSM-IV (4. Version des Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders) auf Achse | definiert sind, mit einem offenen
und einem strukturierten Interviewteil. Validitat und Reliabilitat sind sehr hoch, die Test-
Retest-Reliabilitdat fur die Diagnose ,Depression” liegt bei k=0,7 (Lifetime)

(Backenstrass, 1998). Da der SKID sehr umfangreich ist und verschiedene Diagnosen
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umfasst, konnen krankheitsspezifische Passagen auch getrennt voneinander genutzt
werden. So verwenden wir einen modifizierten SKID mit neun Fragen zur
Depressionsdiagnostik (Anlage 1). In den ersten beiden Fragepunkten (A38/A39) wird
nach den Leitsymptomen Niedergeschlagenheit und Antriebsarmut und deren
Auftretenszeitpunkt und Dauer gefragt. Werden beide Symptome verneint, so ist der
SKID beendet und die Diagnose ,Depression“ kann nicht gestellt werden. Wenn eines
der Leitsymptome bei dem Befragten vorliegt, werden spezifischere Symptome erfragt.
Diese sind Gewichtsveranderungen, Schlafstdrungen, Nervositat, Erschopfung,
Schuldgefuihle/ Wertlosigkeitsempfindungen, Konzentrationsstérungen und Suizidalitat.
Zu jedem zutreffenden Symptom werden die Zeitraume in denen es auftrat und die
genaue Auspragung dokumentiert. Hierdurch kann eine gute Vorstellung von der
Beeintrachtigung des Patienten durch die Krankheit sowie von dem zeitlichen Verlauf

mit moglicher Progredienz oder Regredienz gewonnen werden.

Geriatrische Depressions Skala (GDS)

Ein Verfahren zur Fruherkennung von Depressionen im Alter ist die Geriatrische
Depressions Skala (GDS) nach Yesavage, Sheikh et al., die urspringlich 30 Fragen
zum Befinden umfasst, welche dichotom, mit ,ja“ oder ,nein® zu beantworten sind
(Sheikh et al., 1983). Yesavage et al. entwickelten 1986 eine Kurzform mit 15 Fragen
(Yesavage et al., 1986; Fountoulakis et al, 1999). Diese kénnen sowohl vom Patienten
selbst beantwortet werden als auch als Instrument zur Fremdeinschatzung genutzt
werden. In dieser Studie werden den Probanden die Fragen vorgelesen und ihre

Antworten dokumentiert (siehe Anlage 2).

Die Fragestellung ist so ausgerichtet, dass Tendenzen des Patienten zu ,ja“- oder
-nein“-Antworten das Testergebnis nicht beeinflussen, da bei einem Teil der Fragen die
depressionstypische Antwort ,ja“ und bei anderen ,nein”“ ist. Zur Auswertung wird daher
eine Schablone Uber die Antwortspalte gelegt, welche die typischen Antworten bei
Depression umkreist. Der Score ergibt sich nun durch Auszahlen der Antworten, die in
diesen Schablonenmarkierungen liegen. Die maximale Punktzahl ist 15, ab 6
markierten Antworten liegt eine Depression vor. Die Reliabilitat der GDS liegt laut
Metaanalyse von Reese et al. (2002) bei 0.8482 (SD = .0870). Die Validitat wurde von
Gauggel et al. (1999) mit r= 0.67-0.74 beschrieben.
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Hamilton Depressions Skala

Die von Hamilton (1960, 1986) eingefiihrte Skala depressiver Symptome dient der
Fremdeinschatzung der Depressivitat. Hierbei gibt der Untersucher nach dem
Patientenkontakt seine Einschatzung des Patienten an, indem er 17 Kriterien mit
Punkten von Null bis maximal Vier bewertet. Bei diesen Kriterien handelt es sich um die
Folgenden:

1. Depressive Stimmung, 2. Schuldgefuhle, 3. Suizid, 4. Einschlafstérungen, 5.
Durchschlafstérungen, 6. Schlafstorungen am Morgen, 7. Arbeit und sonstige
Tatigkeiten, 8. Depressive Hemmung, 9. Erregung, 10. Angst (psychisch), 11. Angst
(somatisch), 12. Gastrointestinale Symptome, 13. Allgemeine kdrperliche Symptome,
14. Genitalsymptome, 15. Hypochondrie, 16. Gewichtsverlust, 17. Krankheitseinsicht.
Im Anschluss werden die Punkte addiert und ergeben den Score, der eine Interpretation

der vorliegenden Depressivitat des Patienten zulasst.

Tabelle 2.2: Auswertung der Hamilton Depressions Skala

Gesamte Punktzahl (Score) Interpretation
8-11 Leichte Depression
12-18 MaRige Depression
>24 Schwere Depression

Die gesamte Skala mit der genauen Vergabe der Punkte zu den einzelnen Kriterien ist
in Anlage 3 zu finden.

Diese Skala ist das am meisten benutzte Verfahren zur Fremdbeurteilung der
Depression (Backenstrass, 1998). In der vorliegenden deutschen Ubersetzung der
Hamilton Depressions Skala sind Validitat und Reliabilitdt hoch und erreichen &hnliche
Werte wie der vorgenannte SKID. Die Originalversion weist eine Reliabilitdt von r=0,83
auf. Die Validitat entspricht r= 0.37-0.48 (Hamilton, 1996).

Live Event Scale

Die von Holmes und Rahe 1967 entwickelte Social Readjustment Rating Scale (SRRS)
(Rahe et al., 1968) oder auch Live Event Scale ist ein Messinstrument fur Stress
auslosende Lebenssituationen und deren akkumulative Wirkung auf das Individuum
(Aronson et al., 2008).
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In der ins Deutsche Ubersetzten Version der Live Event Scale von Holmes und Rahe
werden 43 Lebensereignisse erfragt, denen abhangig von ihrem stressinduzierenden
Potenzial unterschiedliche Punktwerte zugeordnet sind. Es sind sowohl negative als
auch positive Geschehnisse aufgelistet wie eheliche Trennung, Tod eines nahen
Familienangehorigen, Familienzuwachs oder aul3erordentlicher personlicher Erfolg
(Anlage 4).

Dem Probanden wird diese Liste vorgelesen und er gibt zu jedem der Punkte an, ob er
sich in den letzten 24 Monaten in seinem Leben ereignet hat. Aus Anlage 4 kdénnen die
genauen Punktwerte fur die einzelnen Ereignisse entnommen werden. Alle Punktwerte
der zutreffenden Ereignisse werden anschlieRend addiert und ergeben den Score. Die

Interpretation des Scores erfolgt anhand von Tabelle 2.3 .:

Tabelle 2.3: Auswertung der Life Event Scale

Gesamtpunktzahl (Score) Interpretation

0-150 Keine bedeutenden Probleme zu erwarten.

Dieser Wert bedeutet, dass mit 33%iger Wahrscheinlichkeit mit
Krankheiten wie: Kopfschmerzen, Diabetes, chronische Mudigkeit,
Bluthochdruck, Brustschmerzen, Rickenschmerzen, Geschwiire,
Infektionskrankheiten und anderen zu rechnen ist.

151-199

Dieser Wert bedeutet, dass mit 50%iger Wahrscheinlichkeit mit
Krankheiten wie: Kopfschmerzen, Diabetes, chronische Midigkeit,
Bluthochdruck, Brustschmerzen, Rickenschmerzen, Geschwire,
Infektionskrankheiten und anderen zu rechnen ist.

200-299

>300 Dieser Wert bedeutet, dass mit 80%iger Wahrscheinlichkeit mit
_ . ernsten korperlichen Krankheiten innerhalb der folgenden 2 Jahre
(1466=Maximalwert) 2u rechnen ist.

Die Reliabilitat der Life Event Scale wurde von Connor et al. (1987) mit r=0.64- 0.78
beschrieben, die Validitat mit r=0.67 (Gupta et al., 2004).

2.3.3 Kognitive Testverfahren

Die in unserer Studie durchgefuhrten neuropsychologischen Tests dienen der
Einschéatzung der verschiedenen kognitiven Funktionen Visuomotorik, visuokonstruktive
Fahigkeiten, visuell-raumliches Arbeitsgedachtnis, verbales Lernen, verbales
Intelligenzniveau, formallexikalische Flussigkeit, mathematisches Arbeitsgedachtnis.
Hierzu haben wir eine Testbatterie mit standardisierten, wissenschaftlich anerkannten
Tests zusammengestellt. Zugrunde liegt hier die CERAD Testbatterie, welche 1986 in

den USA vom National Institute on Aging (NIA) unter dem vollen Titel Consortium to
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Establish a Registry for Alzheimers’ Disease (CERAD) entwickelt wurde (Heymann,
Fillenbaum et al., 1997). Ursprunglich sind in der CERAD Testbatterie folgende Tests
enthalten: Verbale Flussigkeit Kategorie ,Tiere" (Isaacs, 1973), modifizierter Boston
Naming Test (Kaplan et al., 1978), Mini Mental State Examination (Folstein et al., 1975),
Wortliste Gedéachtnis + Abruf + Wiedererkennen (Atkinson et al.,, 1971), Konstruktive
Praxis + Abruf (Rosen et al., 1984). Aul3er der ,Konstruktiven Praxis“ nutzen wir alle
Tests dieser Batterie und figen zuséatzlich die Tests Digit Symbol Test, Wortflussigkeit
o LAY ,SY, Trail Making Test, Rey Complex Figure Test, Digitspan, Munchner
Mehrfach Wahltest und den Figural Relations Test hinzu. Im Gesamten besteht unsere
Testbatterie damit aus den Folgenden Testverfahren:

* Digit Symbol Test

« CERAD Wortliste

* Regenshburger Wortflissigkeitstest

* Trail Making Test

e Boston Naming Test

* Rey Complex Figure Test

* Digitspan

* Minchner Mehrfach Wahl Test

» Figural Relations Test

Eine Ubersicht der vorliegenden Testverfahren und deren Bedeutung in der Evaluation
kognitiver Leistungsfahigkeiten in ihrer durchgefiihrten Reihenfolge liefert Tabelle 2.4.

Nachfolgend werden die einzelnen Tests naher erlautert.
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Tabelle 2.4: Ubersicht kognitiver Tests

Test

Herkunft

Geprufte kognitive Leistung

Mini-Mental-Status
Test

Folstein et al. (1975)

zeitliche und raumliche Orientierung,
verbales Gedachtnis,
Aufmerksamkeit, Sprache und
Sprachverstandnis

Digit Symbol Test

Wechsler (1955)

Arbeitsgedachtnis

CERAD Wortliste

Atkinson, Shiffrin
(1971)

Rosen et al. (1984)

Kurzzeitgedachtnis (auditiv),
mittelfristiges Gedachtnis,
Langzeitgedachtnis

Regensburger
Wortflussigkeitstest

Aschenbrenner et al.
(2000)

Formallexikalische Flissigkeit

Trail Making Test

Reitan (1992)

Visuomotorik und
Aufmerksamkeitswechsel

Boston Naming Test

Kaplan, Goodglass,
Weintraub (1978)

Mack et al. (1992)

“Visual Confrontation Naming”,
lexikalisches Gedachtnis

Rey Complex Figure
Test

Rey (1941)

Meyers & Meyers
(1995)

Savage et al. (1999)

Visuokonstruktive Fahigkeiten, visuell
organisatorische Fahigkeiten
mittelfristiger Abruf aus dem
episodischen visuellen Gedachtnis

Digitspan Harting et al. (2000) | Arbeitsgedéachtnis
Munchner  Mehrfach | Lehrl (1987) Kristalline Intelligenz/ pramorbides
Wahltest Intelligenzniveau

Figural Relations

Sturm et al. (1993)

Fluide Intelligenz, Arbeitsgedachtnis

Mini Mental Status Test

Der von Folstein et al. 1975 entwickelte Mini Mental Status Test (MMST) ist zur

schnellen groben Beurteilung wichtiger kognitiver Funktionen, wie zeitliche und

raumliche Orientierung, Merk- und Erinnerungsfahigkeit, Aufmerksamkeit, Sprache und

Sprachverstandnis, Lesen, Schreiben, Zeichnen und Rechnen geeignet. Er wird in der

Praxis zum Schnell-Screening auf Demenz eingesetzt. Seine Sensitivitat bei leichter

kognitiver Einschrankung ist jedoch gering, da Fragen und Aufgaben einfach sind. Der

positive Vorhersagewert hingegen ist wesentlich héher. Dieser Test dient zur ersten

Orientierung Uber die kognitive Leistungsfahigkeit und Ausschluss manifester Demenz

des Probanden. Die einzelnen Aufgaben des Tests sind in Anlage 5 zu finden.
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Fur jede erfolgreich bewaltigte Aufgabe bekommt der Patient einen Punkt. Nach
Beendigung des Tests werden die erreichten Punkte aufsummiert.

Die maximal erreichbare Punktzahl betrdgt 30. Unter 25 Punkten liegt eine
Beeintrachtigung vor. Eine Punktzahl <20 weist auf eine leichte bis mittlere Demenz hin,

eine schwere Form liegt bei einer Punktzahl <10 vor (Folstein et al., 1975).

Digit Symbol Test

Der Digit Symbol Test ist als Subtest dem Wechsler Intelligenz Test entnommen.

Der Proband erhélt ein Blatt Papier, auf dem die Ziffern 1 bis 9 unterschiedlichen
einfachen Symbolen zugeordnet sind. Abb. 2.1 zeigt die vorgegebenen Symbole der
Ziffern im jeweils darunter liegenden Kastchen.

1 2 3 4 5 6 7 8 9

— L ] L L O A\ X =
Abb. 2.1 Digit Symbol Zuordnung

In der oberen der beiden Zeilen eines neuen Blockes befinden sich Ziffern zwischen 1

und 9 (25 pro Block) in zufélliger Reihenfolge, die untere Zeile ist leer. Der Proband wird
nun aufgefordert, in Kastchen unter jeder Ziffer 1-9 das zugehdrige Symbol
einzuzeichnen.

Normwerte existieren fur eine Durchfihrungsdauer von 90 Sekunden, nicht jedoch fur
die hier verwendeten 60 Sekunden. So erfolgt die Testbeurteilung anhand eines
Gruppenvergleichs. Als Normalwert wird der Durchschnittswert unserer Kontrollgruppe

angenommen.

CERAD Wortliste
Mit der CERAD Wortliste nach Atkinson und Shiffrin (1971) wird das verbale Gedachtnis

getestet. Dem Probanden werden nacheinander 10 Blatter fur je zwei Sekunden

gezeigt, auf denen je ein Wort gedruckt ist.

Nachdem alle zehn Worte vom Probanden vorgelesen sind, soll der Proband alle Worte
wiederholen, die er behalten hat. Dieser Vorgang wird insgesamt noch zweimal
wiederholt, wobei die Worte jeweils in anderer Reihenfolge prasentiert werden.

Nach mehreren anderen Aufgaben, die dem Probanden gestellt werden (siehe
Testbatterie), wird er erneut aufgefordert die gelernten Worte zu wiederholen.

Als Nachstes werden 20 Worte vorgelesen, in denen die 10 richtigen Worte enthalten

sind, die anderen 10 sind neu. Es wird nach jedem Wort gefragt, ob es den 10
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bekannten Blattern entstammt. ,Ja“ und ,Nein“ Antworten des Patienten werden notiert.
Anschliel3end wird die Anzahl der Worte gezahlt, die zutreffend der gelernten Liste
zugeordnet wurden sowie die Anzahl derer, die korrekt als neue Worte identifiziert
wurden.

Bei der CERAD Wortliste werden somit verschiedene Gedachtnisleistungen tberpruft:

Tabelle 2.5: Untertests der CERAD Wortliste

Untertest Gedéachtnisleistung
Erster Durchgang Unmittelbare Merkspanne
Drei Durchgdnge Lernvermébgen
Verzégerter Abruf Langzeitgedéachtnis
Vorgabe der 20 Worte Verzégertes Wiedererkennen

Der Grenzwert flr den verzogerten Abruf liegt bei 7 Worten. Werden weniger Worte
erinnert, so liegt eine leichte kognitive Einschrankung vor. Alterskorrigierte
Normwerttabellen ermdglichen die Beurteilung der einzelnen Testergebnisse (1., 2. und

3. Abruf sowie Wiedererkennen).

Reqgensburger Wortflilssigkeitstest

Der Regensburger Wortflissigkeitstest ist ein Verfahren, das in 14 Untertests die
formallexikalische und die semantische Wortflussigkeit erfasst. Aschenbrenner et al.
entwickelten 2000 diesen Test, bei dem der Proband gebeten wird, innerhalb von zwel
Minuten moglichst viele Worte aus einer ihm vorgegebenen Kategorie zu benennen.
Normierte Testwerte existieren fur die erste Minute.

In unserer Studie wird eine Auswahl von 4 dieser 14 urspringlichen Untertests
verwendet. Abgefragt werden nacheinander Worte, die mit den Buchstaben ,F*, ,A* und
.S beginnen. Dem Probanden wird erklart, dass keine Eigennamen (z.B.
Personenvornamen) genannt werden sollen und keine Worte wiederholt werden dirfen.
Die vierte Kategorie sind ,Tiernamen®.

Fur die Leistungsbeurteilung stehen Normwerte der Anzahl korrekter Nennungen zur

Verfugung (t-Werte).
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Trail Making Test

Der von Reitan entwickelte Trail Making Test zur Beurteilung von Visuomotorik und
Aufmerksamkeitswechsel besteht aus zwei Teilen (TMT-A und TMT-B). In beiden Teilen
wird dem Probanden je ein Blatt Papier vorgelegt, auf dem 25 Kreise unregelméafRig
verteilt sind. In Teil A sind in den Kreisen die Ziffern 1-25 abgebildet und der Proband
wird aufgefordert, diese in aufsteigender Reihenfolge mit einem Stift zu verbinden, ohne
den Stift vom Blatt abzuheben. In Teil B findet man sowohl die Ziffern 1-13 als auch die
Buchstaben A-L in den Kreisen. Hier sollen ebenfalls Kreise in aufsteigender Zahlen-
und Buchstabenfolge verbunden werden, jedoch in abwechselnder Reihenfolge von
Ziffern und Buchstaben (1-A-2-B-3-C...usw.). Die Zeit von Beginn des Tests bis zum
Erreichen des letzten Kreises in Sekunden ergibt den vergleichbaren Endwert der
Untersuchung (Score) (siehe Tabelle 2.5). Macht der Proband einen Fehler, so wird er
unverziglich vom Untersucher darauf hingewiesen und soll seine Zeichnung
korrigieren. Hierdurch verliert der Proband Zeit, was sich auf seinen erreichten Score
auswirkt. Eine Angabe der Fehleranzahl ist daher nicht notwendig. Hat der Patient
innerhalb von funf Minuten die Tests noch nicht beendet, so wird abgebrochen. Der

Score wird nach Tabelle 2.5 interpretiert.

Tabelle 2.6: Auswertung des Trail Making Test

Average Deficient Rule of Thumb
Trail A 29 seconds > 78 seconds Most in 90 seconds
Trail B 75 seconds > 273 seconds Most in 3 minutes

Boston Naming Test

Im 1987 von Weintraub et al. entwickelten und von Mack et al. (1992) geklrrzten Boston
Naming Test wird die Fahigkeit zum Benennen von abgebildeten Gegenstéanden (engl:
.Visual Confrontation Naming*) gepruft. Dieser Test umfasste urspringlich 60
Abbildungen. In der hier genutzten kurzen Version (Mack et al. 1992), deren gentigende
Aussagekraft von Calero et al. bestétigt wurde (Calero et al., 2002), werden dem
Probanden 15 Abbildungen gezeigt, die nach ihrem durchschnittlichen Gebrauch in der
Umgangssprache zu gleichen Teilen in folgende Kategorien eingeordnet werden:
L.Haufig“: Baum, Bett, Pfeife, Blume, Haus

~Mittel”: Kanu, Zahnbdrste, Vulkan, Maske, Kamel

~Selten”: Mundharmonika, Zange, Hangematte, Trichter, Dominosteine
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Jedes Bild wird dem Probanden einzeln vorgelegt. Er soll den abgebildeten Gegenstand
so genau wie mdoglich benennen (,Kanu® statt einfach ,Boot“). Fir jede richtige
Benennung wird ein Punkt vergeben. Die Punkte werden zunéchst fir jede Kategorie
einzeln ermittelt und dann alle zum gesamten Score aufsummiert. Maximal kann eine
Punktzahl von 15 erreicht werden. Fur die unterschiedlichen Schweregrade existieren

Normwerte zur Beurteilung.

Rey Complex Figure Test (Rey-0O)

Der nach seinem Erfinder André Rey (1941) benannte Test priuft Wahrnehmung und
Gedachtnis und l&sst sich zur Diskriminierung von Defiziten dieser beiden Qualitaten
einsetzen.

Dem Probanden wird auf einem Blatt eine komplexe geometrische Figur prasentiert, die
er genau abzeichnen soll. Spater wird er gebeten, diese Figur aus dem Gedachtnis
erneut zu zeichnen. Die vom Probanden angefertigten Zeichnungen werden auf 18
geometrische Elemente hin Uberprift, in die Osterrieth die komplexe Figur 1944 zur
einheitlichen Bewertung einteilte (Rey et al., 1959). Fir jedes Element werden maximal
zwei Punkte vergeben: %2 Punkt fir das Vorhandensein, % Punkt fir Genauigkeit, 1
Punkt fur die richtige Lokalisation des Elements. Alle Punkte werden anschlie3end
addiert (Montheil, 1993). Die maximal erreichbare Punktzahl betrégt 36. Nach Osterrieth
(1944) kann zusatzlich das Vorgehen des Probanden beim Abzeichnen in 7 Typen
unterteilt werden, dies war flr unsere Studie jedoch nicht notwendig. Laut
Diagnostikkommission SVB (2002) zeigt dieser Test eine hohe Reliabilitdt und Validitat

und wird zur Diagnostik von neurologischen Stérungen empfohlen.

Digitspan

Es werden zwei Untertests der Wechsler Memory Scale (Harting et al., 2000)
angewendet, die Zahlenspanne vorwarts und die Zahlenspanne rickwarts. Hierbei wird
das Kurzzeit- und Arbeitsgedachtnis des Probanden tberpruft.

Durchgefuhrt wird der Test Zahlenspanne vorwarts, indem jeweils ein Zahlenblock
deutlich vorgesprochen wird und der Proband diesen wiederholt. Die Anzahl der Ziffern
in einem Block beginnt mit 3 und steigert sich um jeweils eine Ziffer bis maximal 8,
wobei von jeder dieser Blocklangen zwei Versuche mit verschiedenen Ziffern

durchgefiihrt werden. Wenn beide Versuche einer Blocklange nicht korrekt
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wiedergegeben werden, so wird der Test beendet. Fir jeden richtig wiederholten Block
erhalt der Proband einen Punkt, maximal kann er 12 Punkte erreichen.

Beim Test Zahlenspanne ruckwarts wird der Proband aufgefordert ebensolche
Zahlenblocke in umgekehrter Reihenfolge zu wiederholen. Begonnen wird hier mit zwei
Ziffern in einem Block, die langste Zahlenspanne enthalt sieben Ziffern. Durchfiihrung

und Punktvergabe entsprechen ansonsten der Zahlenspanne vorwarts.

ltem Trial 1 Bewertung Trial 2 Bewertung Score
1. 6-2-9 3-7-5
2. 5-4-1-7 8-3-9-6
3. 3-6-9-2-5 6-9-4-7-1
4. 9-1-8-4-2-7 6-3-5-4-8-2
5. 1-2-8-5-3-4-6 2-8-1-4-9-7-5
6. 3-8-2-9-5-1-7-4 5-9-1-8-2-6-4-7
Total =

Abb. 2.2: Digit Span vorwarts
Bewertet wird der erreichte Score anhand von alterskorrigierten Normwerttabellen. Die
durchschnittlich in der Normalbevdlkerung erreichte Punktzahl (ca. 50.Perzentile) ist

aus folgender Tabelle ersichtlich.

Tabelle 2.7: Normwerte des Digit Span Tests

Alter Zahlenspanne vorwarts Zahlenspanne rickwarts
55 - 64 7 7
6574 7 6

Munchner Mehrfach Wahltest
Der auch als MWT (= Mehrfachwahl-Wortschatz-Test) bezeichnete Test von Lehrl et al.

(1987) prift das pramorbide Intelligenzniveau.

Dem Probanden wird hierfir eine Liste mit 37 Zeilen und funf Wortern pro Zeile
vorgelegt und erklart, dass in jeder Zeile nur eines der funf Worte (im Lexikon) existiert
und die anderen vier falsch sind, z.B. ,Nale — Sahe — Nase — Nesa — Sehna“. Der
Proband wird gebeten, das richtige Wort jeder Zeile zu identifizieren und mit einem Stift

zu markieren.
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Fur jedes richtig erkannte Wort wird ein Punkt vergeben. Ist mehr als ein Wort in einer
Zeile markiert erhalt der Proband keinen Punkt, auch wenn das richtige Wort unter den
Markierten ist. Alle Punkte werden zum endgiltigen Score aufsummiert, der zwischen 0
und 37 Punkten liegt.

Dieser Rohwert kann nach der MWT-B Normentabelle in den 1Q-Wert transformiert
werden. So ergibt z.B. ein Rohwert zwischen 21 und 30 Punkten IQ-Werte zwischen 91
und 109, was der Intelligenzstufe ,durchschnittliche Intelligenz* entspricht (Lehrl et al.,
1995).

Figural Relations

Dem Probanden werden 40 Reihen von je acht Figuren prasentiert, die eine Systematik
aufweisen, aus der jeweils eine dieser Figuren abweicht. Diese ,falsche” Figur ist in den

folgenden Beispielen doppelt durchgestrichen:

OO OO%®’OO0OO0O
| + | + | + | \

Abb.2.3: Beispielibungen des Figural Relations Test

Der Proband sieht zunachst oben abgebildete Beispiele. Er wird nun gebeten, die
falsche Figur jeder der folgenden 40 Zeilen herauszufinden und mit einem Stift zu
markieren.

Fur jede erkannte ,falsche® Figur (sofern nur eine pro Zeile angestrichen wurde) erhéalt
der Proband einen Punkt. Die Punkte werden addiert, maximal sind 40 Punkte zu
erreichen. Die Zeit bis zum Beenden der Aufgabe wird ebenfalls notiert. Ist der Proband
nach funf Minuten noch nicht am Ende angelangt, so wird der Test abgebrochen und
die erreichten Punkte bis zu diesem Zeitpunkt gewertet.

Der Mittelwert der altersentsprechenden Normalbevolkerung liegt bei 9 korrekt

markierten Figuren.
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2.4 Statistische Analyse

Zur statistischen Auswertung der erhobenen Daten wird das Computerprogramm
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) genutzt, welches von der 1983 an
der amerikanischen Universitat Stanford von Norman H. Nie, C. Hadlai Hull und Dale
Bent gegriindeten gleichnamigen Firma SPSS entwickelt wurde.

Wir verwenden hierbei die Rechenoperationen T-Test sowie ein- und zweifaktorielle
Varianzanalyse, um Unterschiede zwischen den Untersuchungsgruppen zu ermitteln.
Fur die Darstellung von Korrelationen zwischen Variablen kommen einfache und

multiple Regressionsanalysen zum Einsatz.
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3. Ergebnisse

Beginnend mit der deskriptiven Statistik sollen zunachst die erhobenen Daten
einschlieBBlich epidemiologischer Daten, Messwerte fur BDNF wie auch die
neuropsychologischen Parameter beschrieben werden. AnschlieRend werden mittels
statistischer Tests Gruppenunterschiede ermittelt und abschlielend Zusammenhange
zwischen verschiedenen Variablen dargestellt.

3.1 Deskriptive Statistik
In der folgenden Aufstellung werden die wesentlichen erhobenen Daten fir die
Gesamtstichprobe und zusatzlich fir die Untersuchungsgruppen einzeln (Early Onset

Depression, Late Onset Depression und Kontrollgruppe) dargestellt.

3.1.1 Gruppenzusammensetzung

In der Tabelle 3.1 sind die Mittelwerte und Standardabweichungen bzw. Prozentwerte
epidemiologischer Daten und der Depressivitat, gemessen durch die Geriatrische
Depressions Skala (GDS) und Hamilton Depressions Skala (HDS) wie auch die
Blutkonzentration von BDNF aufgefiihrt, um einen Uberblick uber die

Gruppenzusammensetzungen zu geben.

Tabelle 3.1 Gruppenzusammensetzung: Epidemiologie, Depressivitat, BDNF

Gesamtstichprobe EOD LOD Kontrollgruppe

Alter MW 69,00 69,05 72,57 65,55
Geschlecht % m 31,7 15,0 28,6 50,0

% w 68,3 85,0 71,4 50,0
Ausbildungs- MW 12,770 11,700 11,00 15,432
jahre
Studium % 33,3 30,0 19,0 50,0
Migration % 4,8 5,0 0,0 9,1
GDS MW 7,04 10,25 8,85 0,75
HDS MW 11,62 17,64 15,39 0,25
BDNF* MW 4,7108837 4,5781100 3,5534428 6,1125850

MW= Mittelwert, SD = Standardabweichung
= mean-BDNF in ng/ml
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3.1.2 Neuropsychologische Tests
Die Mittelwerte und Standardabweichungen der erreichten Punktzahlen als Rohwerte

der neuropsychologischen Tests sind in Tabelle 3.2 aufgefiihrt.

Tabelle 3.2 Neuropsychologische Testungsergebnisse

Gesamtstichprobe EOD LOD Kontrollgruppe

Minimental Status Test MW 28,15 27,47 27,52 29,32
Digit Symbol Test MW 2531 21,71 22,45 30,68
Wortliste 1.Durchgang MW 5,46 5,56 4,95 5,86
Wortliste 2.Durchgang MW 7,20 7,17 6,48 7,91
Wortliste 3.Durchgang MW 8,18 8,22 7,67 8,64
Wortliste Summe MW 20,67 20,94 19,10 21,95
Wortliste spater Abruf MW 5,48 5,13 4,20 6,91
Wortliste wiedererk. ja MW 8,83 8,38 8,85 9,14
Wortliste wiedererk. nein MW 9,69 9,63 9,60 9,82
Verbale Fliissigkeit Tier MW 2137 18,59 18,24 26,50
Verbale Flissigkeit F MW 11,02 9,47 9,86 13,32
Verbale Fliissigkeit A MW 11,57 9,47 9,86 14,82
Verbale Fliissigkeit S MW 15,28 12,71 12,95 19,50
Trail Making Test A MW 53,40 67,80 60,38 36,91
Boston Naming Test MW 4,63 4,56 4,50 4,88
Rey-O Copy MW 31,00 26,950 29,974 34,750
Rey-O Delay MW 13,078 7,150 11,579 18,563
Zahlenspanne vorwarts MW 8,52 7,81 7,80 9,68

2,250 2,257 1,765 2,234
Zahlenspanne riickwérts MW 6,12 531 4,95 7,77
Munchner Mehrfach Wahl MW 30,83 29,38 30,40 32,27
Figural Relations MW 19,26 16,13 18,20 22,36

MW= Mittelwert
SD= Standardabweichung
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3.2 Testen auf Normalverteilung

Zur Gewahrleistung der Voraussetzung des Datenpools fur spatere statistische Tests,
wird fur Alter, Ausbildungsjahre, GDS, HDS und BDNF der Kolmogorow-Smirnow-Test
auf Normalverteilung angewandt. Diese Variablen wurden ausgewahlt, um mdgliche

Korrelationen mit neuropsychologischen Testergebnissen tberprifen zu kénnen.

Tabelle 3.3 Test auf Normalverteilung in der Gesamtstichprobe

Kolmogorov-Smirnov-Test

Geriatric Hamilton
Alter des |Ausbildungs| Depression | Depression
Patienten jahre Scale Scale BDNF
N 63 63 56 53 46
Parameter der Mittelwert 69,00 12,770 7,04 11,62 4,7108837
Normalverteilung Standardabweichung 7,189 3,8634 4,921 9,241 3,01446738
Extremste Differenzen  Absolut ,136 111 ,165 ,158 ,143
Positiv ,067 111 ,140 ,158 ,143
Negativ -,136 -,077 -,165 -,114 -,113
Kolmogorov-Smirnov-Z 1,083 ,882 1,233 1,149 ,972
Asymptotische Signifikanz (2-seitig) ,191 418 ,096 ,143 ,302
Exakte Signifikanz (2-seitig) 174 ,389 ,085 ,128 ,275
N= Anzahl der verwerteten Félle
BDNF in ng/ml

Aus der exakten Signifikanz des Kolmogorov-Smirnov-Tests wird ersichtlich, dass es in
der Gesamtstichprobe keinen signifikanten Unterschied zwischen der angenommenen
Normalverteilungskurve und den Variablenauspragungen gibt, die Stichproben also
normalverteilt sind. Um flr weitere Rechenoperationen zu gewdahrleisten, dass die o0.g.
Variablen auch innerhalb der Gruppen (EOD, LOD, Kontrollgruppe) normalverteilt sind,
wurde der Kolmogorow-Smirnow-Test zusatzlich fur die einzelnen Gruppen angewandt.
Auch hier ergibt sich eine Normalverteilung aller Variablen mit Ausnahme der ,Hamilton
Depressions Skala® in der Kontrollgruppe. Die Hamilton Depressions Skala wird daher

aus den weiteren statistischen Berechnungen ausgeschlossen.



Ergebnisse 57

3.3 Testen auf Unterschiede

Um Unterschiede zwischen den drei Probandengruppen zu ermitteln, werden der T-
Test und die einfaktorielle Varianzanalyse angewandt. Zusatzlich erfolgt eine
zweifaktorielle Varianzanalyse, um Einflisse auf das Ergebnis durch Alter oder

Geschlecht auszuschlielRen.

3.3.1 Epidemiologischer Vergleich

Zunachst werden zwischen den drei Gruppen (LOD, EOD und Kontrollgruppe) T-Tests
zu allgemeinen Parametern wie Alter, Geschlecht und Lebensereignisse durchgefuhrt.
Fur die Variablen Life Event Scale und Ausbildungsjahre existieren signifikante
Unterschiede zwischen Kontrollgruppe und LOD Patienten wie auch zwischen
Kontrollgruppe und EOD Patienten. Zusatzlich finden sich signifikante Unterschiede im
Alter der Kontrollprobanden und LOD Patienten. Fir die hier aufgefuhrten Variablen
existieren keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen LOD und EOD.

Tabelle 3.4 Signifikante Unterschiede im epidemiologischen Vergleich

EOD vs. LOD Kontrollen vs. EOD Kontrollen vs. LOD
(p-Wert) (p-Wert) (p-Wert)
Alter 0,001
Ausbildungsjahre 0,001 0,000
Live Event Scale 0,012 0,007

p= Signifikanz

3.3.2 Depressivitat

Als Nachstes werden ein- und zweifaktorielle Varianzanalysen fur das
Depressivitatsmall GDS durchgefuhrt, wobei sich ein signifikanter Unterschied
(p<0,0005) zwischen der Kontrollgruppe und beiden Depressionsgruppen auch nach
Kontrolle fir Alter und Geschlecht bestétigt. Die Depressivitat ist bei EOD und LOD
hoher als bei den gesunden Probanden. Es findet sich zudem eine hdohere Depressivitat
bei EOD als bei LOD, jedoch ist dieser Unterschied nicht signifikant. Alter und
Geschlecht sind hier keine Bias-Faktoren.
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Abb. 3.1 GDS Gruppenunterschiede

3.3.3 BDNF

In den ein- und zweifaktoriellen Varianzanalysen der BDNF-Konzentrationen ergeben
sich nach Kontrolle fir Alter und Geschlecht folgende Ergebnisse: Die Mittelwerte aller
Gruppen sind zwar verschieden, mit Kontrollen (6112,5850 p/ml) > Early Onset
Depression (4578,1100 pg/ml) > Late Onset Depression (3553,4428 pg/ml), jedoch
aufgrund der hohen Standardabweichung nicht alle signifikant. Es ergeben sich auf dem
0,05-Niveau signifikante BDNF-Unterschiede zwischen der Kontrollgruppe und der
Patientengruppe mit Late Onset Depression (p=0,043) wie auch zwischen allen
Depressionspatienten (EOD+LOD) und der Kontrollgruppe (p=0,014).
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Abb. 3.2 BDNF-Gruppenunterschiede
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3.3.4 Neuropsychologie

Um einen ersten Uberblick tber die Signifikanz von Mittelwertsunterschieden in allen
durchgefiihrten neuropsychologischen Tests zu erhalten, wird der T-Test zwischen allen
Gruppen angewandt.

Im Folgenden werden zu den einzelnen kognitiven Fahigkeiten nochmals
Varianzanalysen berechnet. Zunachst wird eine Varianzanalyse zum Minimental Status
Test (MMST), als grobe Einschéatzung der kognitiven Leistungsfahigkeit gezeigt, wie
auch der Munchner Mehrfach Wahltest (MMWT) zur Beurteilung des pramorbiden
Intelligenzniveaus. Danach werden alle durchgefuhrten neuropsychologischen Tests,

geordnet nach den zugehdrigen kognitiven Funktionen, auf gleiche Weise tberprift.

Der MMST fallt in der Kontrollgruppe signifikant besser aus als in beiden
Depressionsgruppen. Die Depressionsformen (EOD oder LOD) unterscheiden sich nicht
signifikant im Testergebnis voneinander.

Der Wortschatztest fir das pramorbide Intelligenzniveau (MMWT) féllt nur zwischen
EOD und Kontrollgruppe signifikant verschieden aus (T-Test).

Fur die hier untersuchten kognitiven Funktionen lasst sich zusammenfassen, dass es
mit Ausnahme des Sprachdekodierens im Boston Naming Test fir alle getesteten
kognitiven Funktionen signifikante Unterschiede zwischen Kontrollgruppe und einer
oder beiden Depressionsgruppen gibt. Beide Depressionsgruppen unterscheiden sich
signifikant von der Kontrollgruppe bezuglich Arbeitsgedachtnis, Kurzzeitgedachtnis,
verbaler  Flussigkeit und  Exekutivfunktionen ~wie auch den kognitiven
Grundvoraussetzungen Processing Speed und Konzentration. Die LOD Gruppe weist
dariiber hinaus auch ein signifikant schlechteres Ergebnis des mittelfristigen
Gedachtnisses und des verbalen Langzeitgedachtnisses auf als die Kontrollgruppe.
Zwischen den beiden Depressionsgruppen zeigt sich ein signifikanter Unterschied der

Exekutivfunktionen, wobei LOD Patienten starker eingeschrankt sind.
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Tabelle 3.4 Signifikante Unterschiede in kognitiven Funktionen

Kognitive Funktion EOD vs. Kontrollen vs. Kontrollen vs.
LOD EOD LOD
Test (p-Wert) (p-Wert) (p-Wert)
Pramorbider 1Q
Miinchner Mehrfachwahl Test - 0,034 -
Uberblick Kognition
Minimental Status Test - 0,023 0,023
Arbeitsgedachtnis
Zahlenspanne rickwarts - 0,003 0,000
Digit Symbol Test - 0,001 0,001
Kurzzeitgedachtnis -
Zahlenspanne vorwarts 0,031 0,019
Verbale Flussigkeit
Verbale Flussigkeit ,Tiere"1l - 0,010 0,000
Verbale Flussigkeit ,Tiere"2 - 0,000 0,017
Verbale Flussigkeit ,Tiere"3 - 0,044 -
Verbale Flussigkeit ,Tiere"4 - 0,008 0,018
Verbale Flussigkeit ,Tiere“gesamt - 0,000 0,000
Mittelfristiges Gedachtnis
Wortliste 2.Durchgang - - 0,005
Wortliste 3.Durchgang - - 0,018
Summe Wortlisten - - 0,009
Langzeitgedachtnis
Rey-O Delay (visuell) - 0,000 0,008
Wortliste verzogerter Abruf (verbal) - - 0,006
Processing Speed
Trail Making A - 0,000 0,000
Verbale Flussigkeit F 1 - 0,012 0,014
Verbale Flussigkeit F 2 - 0,008 0,007
Verbale Flussigkeit F gesamt - 0,003 0,017
Verbale Flussigkeit A 1 - 0,001 0,002
Verbale Flussigkeit A 2 - 0,021 0,011
Verbale Flussigkeit A 4 - 0,011 -
Verbale Flussigkeit A gesamt - 0,001 0,003
Verbale Flussigkeit S 1 - 0,005 0,001
Verbale Flussigkeit S 2 - 0,004 0,008
Verbale Flussigkeit S 3 - 0,050 0,017
Verbale Flussigkeit S 4 - 0,013 0,022
Verbale Flussigkeit S gesamt - 0,001 0,000
Exekutive Funktionen
Trail Making Test B 0,024 0,000 0,012
Figural Relations - - 0,002
Sprache (Dekodieren)
Boston Naming Test - - -
Konzentration
Rey-O Copy - 0,002 0,005
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3.4 Testen auf Zusammenhénge

Als Nachstes werden Korrelationsanalysen durchgefuhrt, um Zusammenhange
zwischen Variablen darzustellen. Verwendet werden hierzu einfache und multiple
Regressionsanalysen. Der gesamte Datensatz wird genutzt, um allgemeine
Zusammenhange zwischen Parametern zu erkennen. Zusatzlich werden alle
Zusammenhange auch innerhalb jeder einzelnen Gruppe (EOD, LOD, Kontrollgruppe)
Uberpruft. Aufgrund der Anzahl der untersuchten Félle ist zu erwarten, dass
Korrelationen eher in der Gesamtstichprobe (N=63) Signifikanz erreichen als innerhalb
der Untergruppen. Korrelationen und potenzielle Biasfaktoren Alter und
Ausbildungsjahre werden fur alle statistischen Tests berechnet. Nachfolgend sind nur

die statistisch signifikanten Zusammenhange beschrieben.

3.4.1 Depressivitat
Im Folgenden wird das Depressivitatsmall GDS genutzt, um darzustellen, welche der
erhobenen Parameter, BDNF und neuropsychologische Testergebnisse, mit der

Depressivitat korrelieren.

In multiplen Regressionsanalysen der Gesamtstichprobe zeigt sich auf einem 0,045
Signifikanzniveau eine Korrelation der Depressivitat mit niedrigen BDNF-Werten.

Linear Regression

Geriatric Depression Scale

Re Linear = 0,09

T T T T T T
,00 2500,00  5000,00  7500,00  10000,00  12500,00
BDNF (pg/ml)

Abb. 3.3 Korrelation GDS - BDNF

Der Minimental Status Test als Mal3 der Orientierung weist einen statistisch signifikant
negativen Zusammenhang (p=0,013) zur Depressivitat in der Gesamtstichprobe auf.
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Als weiterer Test der Orientierung zeigt der Rey-O Copy Test in der Gesamtstichprobe

ebenfalls eine negative Korrelation mit der Depressivitat (p=0,002).

Linear Regression

Linear Regression
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Abb. 3.4 Korrelation Orientierung - Depressivitat

Bei der Regressionsanalyse zum Arbeitsgedéchtnis konnte in der Gesamtstichprobe
der negative Einfluss der Depressivitat (p=0,002) und zusatzlich die positive
Auswirkung des Biasfaktors Ausbildungsjahre signifikant nachgewiesen werden.

Fur die verbale Flussigkeit zeigt sich in der Gesamtstichprobe (p=0,018) und innerhalb
der EOD Gruppe (p=0,040) eine signifikante Abnahme bei steigender Depressivitat.

Die Summe der Wortlisten, stellvertretend fur die kognitive Funktion mittelfristiges
Gedachtnis, korreliert in der Gesamtstichprobe signifikant negativ mit der Depressivitat
(p=0,049). Das Alter ist hierbei Biasfaktor (p=0,037). Fur den Wert mittelfristiges
Gedachtnis ,Wortliste 3. Durchgang“ ergibt sich ein &hnliches Ergebnis wie zuvor
(Gesamtstichprobe: p=0,024, EOD: p=0,034).

Lineare Regression

Wortliste 3. Durchgang

Summe_Wortlisten

5 R: Linear = 0,094

T T T T T T ? T
o 2 4 6 8 10 12 14
Geriatric Depression Scale

Abb. 3.5 Korrelation mittelfristiges Gedachtnis — Depressivitét
Fur das Langzeitgedachtnis findet sich in der Gesamtstichprobe ein negativer,
signifikanter Zusammenhang mit der Depressivitat (p=0,001). In der EOD Gruppe ist
dieser Zusammenhang ebenfalls signifikant (p=0,006). Als zweiter Test des

Langzeitgedachtnisses wird der Rey-O Delay genutzt. Hier wird analog eine signifikant
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negative Korrelation (p=0,026) des Langzeitgedachtnisses mit der Depressivitat in der

Gesamtstichprobe deutlich.

Wortliste Abruf

Geriatric Depression Scale

R Linear =0,193

30,0

Rey O Delay
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Geriatric Depression Scale

Abb. 3.6 Korrelation Langzeitgedachtnis — Depressivitat

Linear Regression

Es gibt in der Gesamtstichprobe einen signifikanten Zusammenhang zwischen

Depressivitat und der Exekutivfunktion, gemessen in der Dauer des Trail Making Tests

(p=0,003).

Im Figural

Relations Test zeigt sich ebenfalls der hierbei

negative

Zusammenhang mit der GDS (p=0,011). Je starker die Depressivitat, desto langsamer

erfullt der Patient die Aufgabe und desto schlechter ist seine Exekutivfunktion.
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Abb.3.7 Korrelation Exekutivfunktionen — Depressivitat

Linear Regression

R Linear = 0,324

Bei dem Dekodieren der Sprache, gemessen im Boston Naming Test, zeigt sich in der

Gesamtstichprobe (p=0,044), wie auch in der Kontrollgruppe (p=0,030) ein signifikanter

Zusammenhang mit der Depressivitat.
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Abb.3.7 Korrelation Dekodieren der Sprache — Depressivitat

Fur das Kurzzeitgedachtnis fand sich keine signifikante Korrelation mit der
Depressivitat. Es ergibt sich lediglich der signifikante Einfluss des Biasfaktors

Ausbildungsjahre.

3.4.2 BDNF

Der Rey-O Copy Test zur Orientierung und Konzentration zeigt einen Zusammenhang
mit BDNF in der LOD Gruppe (p=0,018).

Innerhalb der Untergruppe LOD findet sich ebenfalls ein signifikant positiver
Zusammenhang (p=0,011) zwischen dem Arbeitsgedachtnis und der Hohe des BDNF.
In der Gesamtstichprobe (p=0,027) und innerhalb der Gruppe EOD (p=0,038) lasst sich
ein signifikanter Zusammenhang zwischen BDNF und dem mittelfristigen Gedachtnis
feststellen. Der zweite Gedachtniswert (Wortliste 3.Durchgang) weist ebenfalls in der
Gesamtstichprobe (p=0,017), wie auch innerhalb der EOD Gruppe (p=0,012) eine

signifikante Korrelationen mit BDNF auf.

Summe_Wortlisten
3
Wortliste 3. Durchgang

00,00 7500,00 10000,00 12500,00 O‘O 250‘0400 500‘0400 7500,00 10000,00 12!
BoNF  (pg/ml) BoNF  (Pg/ml)

Abb. 3.8 Korrelation mittelfristiges Gedachtnis - BDNF
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In der EOD Gruppe zeigt sich eine signifikante Korrelation des BDNF zum
Langzeitgedachtnis im verzoégerten Abruf der Wortliste (p=0,020). In der LOD Gruppe
ergibt sich ein signifikanter Zusammenhang (p=0,031) zwischen BDNF und dem Rey-O
Delay Test des Langzeitgedachtnisses. Es wird zusatzlich der Bias von
Ausbildungsjahren innerhalb der LOD Gruppe ersichtlich.

Eine signifikante Korrelation (p=0,012) von BDNF und Exekutivfunktionen findet sich in
der LOD Gruppe.

In der Kontrollgruppe findet man einen signifikanten Zusammenhang des Dekodierens
der Sprache mit BDNF (p=0,028). Hier ist auch der Biasfaktor Ausbildungsjahre

signifikant.

In der Tabelle 3.5 werden die signifikanten Zusammenhange der kognitiven Funktionen

mit der Depressivitat und mit BDNF zusammengefasst.

Tabelle 3.5 Signifikanz (p) der Zusammenhange kognitiver Funktionen

Kognitive Funktion Gesamt Kontrollen EOD LOD
(p-Wert) (p-Wert) (p-Wert) (p-Wert)
BDNF | GDS | BDNF | GDS | BDNF | GDS | BDNF | GDS

Orientierung
MMST - 0,013 - - - - -
Rey-O Copy - 0,002 - - - - 0,018
Arbeitsgedachtnis
Zahlenspanne rickwarts - 0,002 - - - - 0,011

Kurzzeitgedachtnis
Zahlenspanne vorwarts

Verbale Flussigkeit

Verbale Fliss. Tiere - 0,018 - - - 0,04
Mittelfrist. Gedachtnis

Summe Wortliste 0,027 0,049 - - 0,038 -

WL 3.Durchgang 0,017 0,024 - - 0,012 0,034
Langzeitgedachtnis

WL verzog. Abruf - 0,001 - - 0,020 0,006 -
Rey-0O Delay - 0,026 - - - - 0,031
Exekutive Funktionen

Trail Making B - 0,003 - - - - 0,012
Figural Relations - 0,011 - - - - -
Sprache (Dekodieren)

Boston Naming Test - 0,044 0,028 0,03

3.4.3 Verarbeitungsgeschwindigkeit
Fur die Verarbeitungsgeschwindigkeit, gemessen im Trail Making Test, stellen sich

Korrelationen mit den o0.g. kognitiven Doméanen samtlich als signifikant dar.
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4. Diskussion

In diesem Kapitel werden die Ergebnisse sowie die verwendete Methodik der
vorliegenden Arbeit diskutiert. Dabei soll zunéachst auf die Ergebnisse im Kontext der
aktuellen Studienlage eingegangen werden, gefolgt von einer Beurteilung des

allgemeinen Studiendesigns.

4.1 Ergebnisse

Im Folgenden werden anhand der Hypothesen dieser Studie (Kapitel 1.6) die
Ergebnisse zusammengefasst und es wird dargestellt, welche Schlussfolgerungen
daraus gezogen werden konnen. Die Hypothesen wurden aus dem bisherigen Stand
der Wissenschaft entwickelt, welcher in Kapitel 1 ausfiihrlich dargestellt ist. Nach
einem Uberblick tUber die untersuchten Gebiete wird auf Unterschiede zwischen den
Untersuchungsgruppen eingegangen, gefolgt von Korrelationen und Abhangigkeiten

von Variablen.

4.1.1 Allgemeine Unterschiede

In der vorliegenden Studie werden drei wesentliche Gebiete Uberprift: Depressivitat,
Kognition und BDNF-Vollblutkonzentration. Wir gehen davon aus, dass sich depressive
Patienten von den Kontrollprobanden in allen drei Merkmalen unterscheiden.
Vorausgesetzt wird eine hohere Depressivitdt der Patienten im Vergleich zu den
Kontrollprobanden. Auf3erdem wird im Patientenkollektiv eine geringere kognitive
Leistungsfahigkeit und erniedrigte BDNF-Konzentration erwartet (Hypothese 1 ).
Hypothese 1 als Grundannahme dieser Studie konnte vollstandig bewiesen werden. In
der vorliegenden Arbeit zeigen sich in allen drei 0.g. Gebieten signifikante Unterschiede
zwischen einer oder beiden Depressionsgruppen und der Kontrollgruppe. Wie aus
Abb.3.1 ersichtlich, weisen EOD und auch LOD Patienten eine signifikant hohere
Depressivitat auf. Dies bestatigt, dass unsere Patienten korrekt diagnostiziert und die
Depression der Patienten ausreichend schwer war, um sie mithilfe der GDS deutlich
von den gesunden Kontrollprobanden abzugrenzen. Der Depressivitatsvergleich ist
grundlegend, da sich die Patienten ausschlie3lich durch ihre Depression von den
Kontrollprobanden unterscheiden sollen, um kognitive oder serologische Unterschiede

auf die Depression zurlckfihren zu kénnen.



Diskussion 67

Zur neurokognitiven Leistung zeigt Tabelle 3.4 in der Ubersicht fur alle gemessenen
kognitiven Funktionen in einer oder beiden der Depressionsgruppen signifikant
schlechtere Ergebnisse im Vergleich zur Kontrollgruppe. So fallt bereits der kognitive
Ubersichttest MMST fur depressive Patienten (LOD und EOD zusammengefasst)
signifikant schlechter aus. Auch in den meisten spezifischen Kognitionstests, mit
Ausnahme des Dekodierens der Sprache (Tabelle 3.2 und 3.4), zeigt sich flr beide
Depressionsgruppen eine verminderte kognitive Leistungsfahigkeit. Gemeinsames
Ergebnis vieler Veroffentlichungen zur Depression (Goodwin, 1997; Austin et al., 2001;
Rose et al., 2006; Herrmann et al., 2007) ist ebenfalls eine allgemeine Einschrankung
der Kognition bei Depression, sodass unsere Ergebnisse mit dem Stand der Forschung
gut vereinbar sind. Wilkins et al. (2009) wiesen darauf hin, dass bei geriatrischen
Patienten die haufigere Ursache einer Kognitionseinschrankung jedoch nicht die
Depression sondern die Demenz ist, bei der ebenfalls depressive Symptome auftreten
konnen. Typischerweise gehen bei der Demenz die kognitiven Defizite der depressiven
Verstimmung voraus, bei der Depression verhalt sich dies in umgekehrter Reihenfolge
(Wilkins et al., 2009). In unsere Studie gelten demenzielle Erkrankungen jedoch als
Ausschlusskriterium, welches mithilfe eines MMST cut off Wertes zusatzlich zur
Anamnese gesichert wurde. Wir fuhren daher die gemessenen kognitiven
Einschrankungen auf die Depression und nicht auf eine zugrunde liegende Demenz
zurtck (siehe ,Biasfaktoren und Kognition®).

Auch fur BDNF stellen sich divergierende Blutkonzentrationen dar. Fasst man die
depressiven Patienten (LOD und EOD) zusammen, so ist die BDNF-Konzentration der
depressiven Patienten signifikant geringer als die der Kontrollgruppe. Die in dieser
Arbeit nachgewiesene Verminderung der BDNF-Konzentration bei
Depressionspatienten ist kongruent mit der aktuellen Studienlage (Hashimoto et al.,
2004; Dwiwedi, 2009 Review). Dies stutzt die Neurotrophinhypothese zur
Depressiogenese und lasst damit eine Veranderung der eng mit BDNF verknipften
neuronalen und synaptischen Plastizitdt bei depressiven Patienten vermuten. Da
zusatzlich zur Neurotrophinhypothese auch andere verbreitete Theorien, wie z.B. die
Stress Cortisol Hypothese wissenschaftlichen Zuspruch durch Studienergebnisse finden
(Stockmeier et al., 2004; Pittenger et al., 2008), sehen wir die BDNF-Alteration als einen

Faktor in einer multifaktoriellen Genese der Depression.
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4.1.2 Gruppenunterschiede der Depressivitat

Aufgrund des langeren Bestehens der Depression bei EOD wird in dieser Gruppe ein
hoherer Schweregrad der Depression angenommen (Hypothese 2 ).

Es bestétigt sich in der vorliegenden Studie eine im Mittel stéarkere Depressivitat bei der
EOD im Vergleich zur LOD, wenn auch nicht signifikant (siehe Abb. 3.1). Die fehlende
Signifikanz lasst sich im Wesentlichen auf die kleine, wenn auch reprasentative
GruppengroRe zurtickfihren. Eine hohere Depressivitat in der EOD Gruppe, kann
dadurch erklart werden, dass die EOD Patienten Uber einen langeren Zeitraum an
Depressionen leiden als die LOD Patienten. Bei einem langeren Krankheitsverlauf ist
anzunehmen, dass Gefuhle der Hoffnungslosigkeit wie auch Selbstzweifel zunehmen,
da der Patient ,gelernt hat, dass er immer wieder oder immer noch Phasen der
Erkrankung erlebt. Das Gefihl der Geflhllosigkeit als typisches Symptom der
Depression lasst den Patienten, wenn er positive Lebensereignisse hat, diese nicht als
solche wahrnehmen. Dies erklarten Nestler et al. (2006) mit einer Reduktion des
Belohnungssystems als Minderfunktion des Nucleus accumbens. Antriebsminderung,
Defizite in sozialer Interaktion (Segrin, 2000) und die haufig daraus resultierende
soziale Isolation (Seidel et al., 2010) kénnen zu negativen Life Events fuihren, wie z.B.
Scheidung, Verlust des Arbeitsplatzes oder Verkleinerung des Freundeskreises. Bei
langerem Bestehen der Depression ist daher eine hohere Anzahl von negativen Life
Events zu erwarten, welche wiederum zur Aggravation oder neuem Auftreten von
Phasen der Depression fiihren kann (Wong et al.,, 2006; Melchior et al.,, 2010).
Zusatzlich wiesen Sicotte et al. (2008) an einem grofRen Studienkollektiv (n=1905) die
signifikante Assoziation zwischen geringem sozialen Netzwerk und Depression nach.
Die Reaktion der Umgebung auf das Verhalten des depressiven Patienten kann also

wie ein negatives Feedback zur Verstarkung der Depressivitat fihren.

4.1.3 Neuropsychologische Gruppenunterschiede

Nachdem fir die Depression im Allgemeinen geringere kognitive Leistungen bestatigt
wurden (s.0.), soll nun auf die spezifischen neuropsychologischen Unterschiede der
Depressionsgruppen EOD und LOD eingegangen werden. Erwartet werden
ausgepragtere Gedachtnisdefizite in der EOD Gruppe (Hypothese 2 ), in der LOD
hingegen Defizite in Arbeitsgedachtnis und Exekutivfunktionen (Hypothese 3 ).
LeistungseinbuRen im Gedachtnis konnen bei der EOD nachgewiesen werden, jedoch

finden sich insbesondere fur das mittelfristige Gedachtnis bei der LOD stéarkere



Diskussion 69

signifikante Abweichungen von der Kontrollgruppe, welche bei der EOD keine
Signifikanz erlangen. Starkere Gedachtnisdefizite sind demnach nicht typisch fir EOD,
sodass sich Hypothese 2 in diesem Punkt nicht bestatigt. Rapp et al. (2005) wiesen
starkere episodische Gedachtnisdefizite fir die EOD nach. Da in der vorliegenden
Studie jedoch nur semantisches Gedachtnis, mittelfristiges und Langzeitgedé&chtnis
Uberpruft wurden und diese Funktionen anderen Hirnregionen zugeschrieben werden,
sind unsere Ergebnisse nicht vergleichbar und dadurch auch nicht als kontrovers zu
deuten. Die fuir EOD beschriebene Einschrankung des verbalen Gedachtnisses (Fossati
et al., 2004; Hickie et al., 2005) kdnnen wir nicht als spezifisch bestétigen. Es findet sich
in unserer Studie kontrar hierzu keine signifikante Beeintrachtigung des verbalen
Lernens der CERAD Wortliste in der EOD im Gegensatz zur LOD. Die Vergleichbarkeit
unserer Ergebnisse mit beiden zitierten Studien ist hierbei eingeschrankt, da sich die
Gruppendefinition EOD / LOD bei Fossati et al. (2004) nicht nach dem Alter der
Erstmanifestation richtet, sondern nach der Anzahl depressiver Episoden
(Wiederkehrende Depression vs. erstmalige depressive Episode). Durch die breit
gefacherte Altersgruppe vom 19. bis zum 72. Lebensjahr ist die Stichprobe nicht
spezifisch auf die geriatrische Depression ausgerichtet. Zusammen mit den
verschiedenen  Gruppendefinitionen wurden demnach nicht die gleichen
Krankheitsbilder untersucht, wodurch ein Vergleich mit unserer Studie kaum zuléssig
ist. Des Weiteren wurden von Fossati et al. die Depressionsgruppen nicht direkt
miteinander, sondern lediglich mit der Kontrollgruppe verglichen, so dass feine
Unterschiede zwischen den Patientengruppen nicht erfasst werden konnten. Hickie et
al. (2005) schlossen Patienten und Kontrollprobanden ab dem 28. Lebensjahr in ihre
Studie ein und definierten Depressionen ab dem 50. Lebensjahr als LOD. Unsere
Patienten wurden jedoch in einem engeren Altersfenster rekrutiert, welches im 60.
Lebensjahr beginnt. Somit wurde das Alterskollektiv, welches von Hickie et al. als EOD
klassifiziert wurde, in unserer Studie nicht eingeschlossen. Zudem waren innerhalb der
genannten Studie die LOD Patienten deutlich alter als die EOD Patienten
(Mittelwertsdifferenz: 13 Jahre). Hierbei ist zu bedenken, dass das Alter einen
eigenstandigen Biasfaktor flr die geistige Leistungsfahigkeit darstellt (siehe
.Biasfaktoren und Kognition“, S. 79), wodurch die Altersibereinstimmung der
Untersuchungsgruppen zu einem Glutekriterium einer neuropsychologischen Studie

wird. In unserer Studie wird dies erfillt.
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Interessanterweise zeigte sich in unserer Studie eine signifikante Beeintrachtigung des
pramorbiden Intelligenzniveaus der EOD im Vergleich zur Kontrollgruppe, die sich in der
LOD nicht darstellte. Es ist vorstellbar, dass Patienten mit EOD, die definitionsgemali
schon langer an Depressionen leiden, noch wéhrend lernintensiver Lebensphasen wie
z.B. der Schul- oder Studienzeit bereits antriebsgemindert waren und dadurch weniger
Wissen und Wortschatz angesammelt oder weniger Fertigkeiten erlernt haben.
Moglicherweise erreicht die EOD Gruppe daher im Mittel weniger Punkte im
durchgeflihrten Wortschatztest als die LOD Gruppe.

Die aktuelle Studienlage schreibt der LOD eine Reduktion der Exekutivfunktionen
(Alexopoulus et al.,, 2003; Rapp et al, 2005; Herrmann et al., 2007), der
Verarbeitungsgeschwindigkeit (Herrmann et al., 2007) und der Aufmerksamkeit (Rapp
et al., 2005) zu. In unserer Studie konnen wir die Einschrankung der LOD Patienten auf
allen vorgenannten Gebieten bestatigen, wobei sich Verarbeitungsgeschwindigkeit und
Aufmerksamkeit bei der EOD in gleicher Weise beeintrachtigt darstellten, damit also
nicht spezifisch fir LOD sind. Hingegen zeigt sich in der LOD fir die Exekutivfunktionen
ein signifikant schlechteres Ergebnis als bei EOD. Zusatzlich findet sich in unserer
Studie fur die LOD eine signifikante Einschrdnkung des mittelfristigen Gedachtnisses
und des Langzeitgedachtnisses im Vergleich zur Kontrollgruppe. Dieser Unterschied ist
fur die EOD hingegen nicht signifikant. Eine Reduktion der Exekutivfunktionen und des
mittelfristigen und Langzeitgedachtnisses ist folglich ein besonderes Merkmal der LOD.
Bereits 2005 wurde die Exekutivfunktion von Rapp et al. als potenzielles
Differenzierungsmerkmal der LOD von der EOD beschrieben. Die vorliegenden
Ergebnisse bestéatigen diese Hypothese. Die exekutiven Funktionen dienen der
Ubergeordneten Koordination kognitiver Einzelleistungen und werden insbesondere
dem préafrontalen Kortex zugeschrieben (Hartje, 2006). Pu et al. (2008) und Matsuo et
al. (2005) wiesen einen reduzierten Blutfluss im préafrontalen Kortex wahrend der
neuropsychologischen Testung von Exekutivfunktionen bei LOD nach. Zusatzlich
zeigten Bildgebungsstudien eine Haufung vaskulérer Lasionen in der wei3en Substanz
des prafrontalen Cortex bei LOD (MacFall et al., 2001). Dies kann als
pathophysiologisches Korrelat der Defizite interpretiert werden. In den genannten
Studien fehlte jedoch der Vergleich zur EOD. Die strukturellen L&sionen, in Verbindung
mit einem verminderten Blutfluss und funktionellen Einschrankungen des préafrontalen
Kortex bei der LOD, falls sie sich in der EOD in Folgestudien nicht darstellen, lassen

eine unterschiedliche Genese der Depressionsformen vermuten. In diesem Fall ist eine
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vaskulare Genese der LOD mit den bildgebenden Studien vereinbar, passend zum von
Rapp et al. (2005) beschriebenen Terminus der ,vaskularen“ Depression.

Die bisherige Studienlage zu kognitiven Unterschieden zwischen LOD und EOD ist
insgesamt uneinheitlich und teilweise kontrovers (Herrmann et al., 2007) (siehe Kapitel
1.4.4). Das unterschiedliche Studiendesign bzgl. Altersgrenzen, Ein- und
Ausschlusskriterien und Auswahl neuropsychologischer Testverfahren kann einige
Differenzen erklaren (Herrmann et al.,, 2007). In unserer Studie wurde ein neues
Studiendesign gewahlt, mit dem Anspruch eines umfassenden neuropsychologischen
Assessments gut selektierter Patientengruppen und einer eigenen, nach
Studienanspruchen selektierten Kontrollgruppe. Nicht nur die Auswabhlkriterien fur
Patienten variieren in anderen Studien, sondern auch die Definition von EOD und LOD
(Fossati et al., 2004; Hickie et al., 2005). In aktuellen Artikeln variiert die untere
Altersgrenze einer Late Onset Depression zwischen dem 21. (Benazzi, 2009), dem 50.
(Murata et al., 2001; Hickie et al., 2005) und dem 65. Lebensjahr (Herrmann et al.,
2007). Es ist vorstellbar, dass diese maximal 44 Jahre Differenz, in denen ein Patient
unter Depressionen leidet, zu einem Unterschied in den Auswirkungen auf Kognition,
Hirnstoffwechsel wie auch Copingstrategien fuhren. Insgesamt ist der validierte
Wissensstand Uber die Krankheitsbilder EOD und LOD bislang sehr gering und bietet
noch keine Ansatze einer differenziellen Therapie dieser Depressionsformen. Die
vorliegende Studie tragt durch die Bestétigung einer prafrontalen Dysfunktion als

spezifisches Symptom der LOD zur weiteren Aufklarung dieses Krankheitsbildes bei.

4.1.4 BDNF-Gruppenunterschiede

Eine reduzierte BDNF-Vollblutkonzentration wurde bereites fur die Depression im
Vergleich zu Kontrollprobanden nachgewiesen. Innerhalb der Untergruppen werden in
Hypothese 4 fir die LOD niedrigere Werte als fur die EOD erwartet.

Im Gruppenvergleich der BDNF-Konzentration zeigt sich ein signifikanter BDNF-
Unterschied zwischen LOD und Kontrollgruppe. Bei der EOD ist mdglicherweise die
hohe Standardabweichung Grund fir die fehlende Signifikanz. Diese breite Streuung
der Werte in der EOD Gruppe lasst sich durch ihre Heterogenitat in der Dauer und
Schwere der Depression erklaren, wie auch durch die uneinheitliche Dauer der
Therapie mit Antidepressiva, welche nur unzureichend eruiert werden konnte (Kapitel
4.3). In der LOD Gruppe liegt die Erstmanifestation der Depression nach dem 65.

Lebensjahr der hochstens 80 jahrigen Patienten, wodurch die Streuung innerhalb dieser
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Gruppe wesentlich geringer ist. Sieht man von der Standardabweichung ab, so wird
eine Staffelung der BDNF-Konzentration deutlich, mit den niedrigsten Werten in der
LOD, es folgt die EOD und die hochsten Konzentrationen finden sich in der gesunden
Kontrollgruppe. Dieses Ergebnis lasst eine starkere Assoziation des BDNF mit der
Depressiogenese in der LOD vermuten. Hypothese 4 wird demnach bestatigt.
Moglicherweise tragt eine verminderte BDNF-Konzentration zur Entstehung der
Depression im héheren Lebensalter bei, wahrend vor dem Senium vielmehr genetische
Komponenten im Vordergrund stehen. Um den Kausalzusammenhang zu eruieren ware
es sinnvoll in einer Longitudinalstudie die BDNF-Messungen eines Probandenkollektivs
Uber viele Jahre zu verfolgen und das Auftreten von Depressionen zu beobachten.
Interessant ware hierbei, ob niedrige BDNF-Werte bereits lange vor Depressionsbeginn
vorliegen und erst im Senium zu Depressionen fuihren, oder ob fallende BDNF-Werte
erst im Alter auftreten.

Nach ausfuhrlichen Recherchen gibt es bislang keine Studien, die sich mit BDNF-
Konzentrationsunterschieden bei EOD und LOD befassen. Es fanden sich jedoch
Untersuchungen zur BDNF-Genetik. Hwang et al. (2006) und Taylor et al. (2007)
untersuchten den BDNF-Val66Met-Polymorphismus als mdgliche Ursache einer BDNF-
Reduktion, wobei sich kein Zusammenhang dieser Mutation zum Alter der
Depressionserstmanifestation zeigte. Lediglich You et al. (2010) beschrieben eine
maogliche Anfalligkeit fur LOD bei Patienten mit BDNF-Haplotypen, dabei wurden die
LOD Patienten jedoch nur mit gesunden Probanden und nicht mit EOD Patienten
verglichen. Es ergibt sich daher keine Relevanz dieser Studie fur Aussagen Uber eine
Differenzierung zwischen EOD und LOD. In allen drei genannten Studien (Hwang et al.,
2006; Taylor et al., 2007; You et al., 2010) wurden die BDNF-Konzentrationen nicht
bestimmt. Der genetische Val66Met Polymorphismus wird damit als Ursache einer
BDNF-Differenz in EOD und LOD unwahrscheinlich. Es ist daher auch nicht davon
auszugehen, dass eine verschiedene Depressiogenese von EOD und LOD von der
genannten Mutation abhangt.

Die in dieser Studie erstmalig dargestellte starkere Reduktion der BDNF-
Blutkonzentration in der LOD liefert einen weiteren Baustein zum Verstandnis dieser
Depressionsform. Obwohl die EOD eine hohere Depressivitat aufweist, welche mit
BDNF signifikant korreliert ist (s.u.), zeigt sich fur die EOD keine niedrigere BDNF-
Konzentration als in der LOD. Im Gegensatz dazu ist BDNF in der LOD starker

erniedrigt. Daraus kann gefolgert werden, dass sich der BDNF-Unterschied zwischen
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den beiden Gruppen nicht einfach durch Korrelation der BDNF-Konzentration mit der
Depressivitat ergibt, sondern ein eigenstandiges Merkmal der LOD darstellt, welches
sich sogar Uber die Korrelation zur Depressivitat erhaben zeigt. Von Interesse wére nun
die Distribution von BDNF im LOD Gehirn. Es ist vorstellbar, dass BDNF hier
insbesondere prafrontal erniedrigt ist, wodurch sich die spezifische prafrontale
Dysfunktion der LOD erklaren lieRBe. Eine Studie hierzu wirde eine aufwendige
postmortem Histologie notwendig machen. Kénnte man BDNF in vivo z.B. durch eine
Radiomarkierung darstellen, wirden genauere Aussagen Uber den Zusammenhang

zwischen BDNF und Hirnarealen differenziert nach Depressionsgruppen ermdaglicht.

4.1.5 Korrelationen

Von besonderem Interesse sind neben den Gruppenunterschieden auch die
Korrelationen zwischen Depressivitat, Kognition und BDNF. Auf Basis der
durchgefuhrten Literaturrecherche fand sich in der bisherigen Studienlage noch keine
ahnlich umfangreiche Korrelationsanalyse vergleichbarer Daten.

Zwischen den Domanen Depressivitat, Kognition und BDNF gelang es signifikante

Zusammenhange aufzuzeigen:

Depressivitat und Kognition

Es wird ein Zusammenhang zwischen dem Schweregrad der Depression und allen
kognitiven Leistungen angenommen (Hypothese 5 ).

Ein solcher Zusammenhang kann fir nahezu alle kognitiven Leistungen zur
Depressivitéat, gemessen mithilfe der Geriatrischen Depressions Skala (GDS),
signifikant nachgewiesen werden. So fallen mit steigender Depressivitat die Leistungen
von Arbeitsgedachtnis, semantischem Gedéachtnis, Langzeitgedachtnis,
Gedachtniskonsolidierung, Exekutivfunktionen und Sprache deutlich ab. Depressivitat
fuhrt damit zu umfangreichen kognitiven Einbuf3en, die sich auch innerhalb der
untergeordneten kognitiven Doménen widerspiegeln. Ein Zusammenhang von
Depressivitat und Exekutivfunktionen wurde ebenfalls von Sheline et al. (2006)
beschrieben, Ravnkilde et al. (2002) zeigten eine breit gefacherte kognitive
Einschrankung depressiver Patienten, wobei sich kein spezifisches Muster der Defizite
darstellte. Einen spezifischen Zusammenhang kognitiver Leistungen wiesen Baune et
al. (2006) in einem groReren Patientenkollektiv fur die einzelnen Symptome der

Depression nach, mit Aufmerksamkeitsdefiziten und eingeschrénkter
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Verarbeitungsgeschwindigkeit bei depressiver Verstimmung sowie Defiziten in
Gedachtnis und motorischen Funktionen bei somatischen Beschwerden. Eine
differenzierte Betrachtung der Depression ist demnach sinnvoll, um spezifische
kognitive Zusammenhange zu ermitteln. In unserer Studie werden hierzu Untergruppen
EOD und LOD der Depression betrachtet.

Eine Reduktion der Kognition lasst sich zum einen durch die Antriebsminderung
depressiver Patienten erklaren, welchen die Motivation fehlt, gute Ergebnisse in der
neuropsychologischen Testung zu erzielen. Dieser unspezifische, als ,Epiphenomen*
bezeichnete Effekt, ist nicht als echte Minderung der Kognitiven Leistungsfahigkeit zu
deuten, da diese, durch fehlende Compliance des Patienten die maximalen Leistung zu
zeigen, in den Tests nicht richtig abgebildet wird. Unten wird dies ausfuhrlich diskutiert.
Spezifische Defizite der Untersuchungsgruppen LOD und EOD widerlegen jedoch ein
reines Epiphenomen in unserer Studie. In Kapitel 1.4.3 wird ausfuhrlich der aktuelle
Stand der Forschung zum pathophysiologischen Zusammenhang von Depression und
Kognition erlautert. Dabei ist in erster Linie der Hippocampus von Bedeutung, welcher
durch Reduktion der neuronalen Plastizitdt bei depressiven Patienten in seiner
gedachtnisbildenen Aufgabe (Trepel, 2004) eingeschrankt ist (Kim et al.,, 2002,
Sapolsky, 2003). Daneben ist u.a. auch der préafrontale Kortex, der malf3geblichen
Einfluss auf Exekutivfunktionen ausibt, bei depressiven Patienten von funktionellen und

strukturellen Veranderungen betroffen (Dwivedi, 2009).

BDNF und Depressivitat

Kongruent mit der aktuellen Studienlage (Dwivedi, 2009 Review) ist die BDNF-
Konzentration unserer Hypothese entsprechend (Hypothese 6 ) bei den depressiven
Patienten erniedrigt. Es stellt sich eine signifikante, umgekehrt proportionale Beziehung
zwischen BDNF und Depressivitat dar, mit steigender Depressivitat bei Abnahme der
BDNF-Konzentration. Bunoni et al. (2008) beschrieben entsprechend eine Steigerung
der BDNF-Konzentration bei Abnahme der Depressivitat. Die Richtung des
Kausalzusammenhangs lasst sich jedoch erst aus dem Kontext der aktuellen
Forschung schlie3en. Die Neurotrophinhypothese der Depression (siehe Kapitel 1.2.5)
besagt, dass eine Reduktion von BDNF zur Depression fuhrt (Duman, 2002). Klinische
und experimentelle Studien belegen die Theorie, indem sie eine veranderte synaptische
und strukturelle Plastizitat durch BDNF-Mangel nachweisen (Duman et al., 2000;
Duman, 2002; Maniji et al., 2003; Fossati et al., 2004). Dwiwedi (2009) folgert, dass die
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reduzierte Plastizitat eine adaptive Interaktion mit der Umgebung erschwert, woraus
eine Depression resultiert. Fur eine ursachliche Reduktion des BDNF als
Depressionsausloser sprechen auch tierexperimentelle Studien. Monteggia et al. (2007)
wiesen nach, dass ein Knockout-induzierter BDNF-Mangel im Frontalhirn einen
Risikofaktor fur Depressionsentwicklung darstellt. Hoshaw et al. (2005) und Shirayama
et al. (2002) erreichten durch die zentrale Infusion von BDNF im Tiermodell einen
antidepressiven Effekt. Lang et al. (2004) zeigten eine BDNF-Erniedrigung bei
Gesunden mit depressiven Personlichkeitsmerkmalen und folgerten, dass die BDNF-
Reduktion ein Risikofaktor fiir das Auftreten einer Depression ist.

Es finden sich jedoch auch Indikatoren in der Forschung, die eine BDNF-Reduktion als
Folge der Depression plausibel machen. Hierbei ware die BDNF-Erniedrigung als
Reaktion auf die reduzierte neuronale Aktivitdt bei Depression zu deuten, wie von
Greenberg et al. (2009) beschrieben. Die mangelnde neuronale Aktivitat fuhrt tGber
fehlende Stimulation des Tissue Plasminogen Activator (TPA) zu einer unzureichenden
Katalyse von proBDNF zu maturem BDNF (Naggapan et al.,, 2009). Es ist denkbar,
dass der BDNF-steigernde Effekt antidepressiver Therapien mit Antidepressiva, TMS
(Dwiwedi 2009) und EKT (Nibuya et al 1995) primar aus der geringeren Depressivitat
resultiert. Dagegen spricht jedoch eindeutig, dass die Antidepressiva-Therapie nicht
wirkt, wenn eine BDNF-Steigerung nicht moglich ist (Monteggia et al., 2007; Adachi et
al., 2008).

In Zusammenschau des Forschungsstandes ist anzunehmen, dass eine primar
erniedrigte BDNF-Konzentration kausal zur Depression fuhrt. Wahrscheinlich Gben
jedoch Depressionssymptome, insbesondere die verminderte neuronale Aktivitat,
Einfluss auf BDNF aus. Daraus ergibt sich ein Circulus Vitiosus, der bei einem

untherapierten depressiven Patienten eine progrediente BDNF-Reduktion zur Folge hat.

BDNF und Kognition

Im Folgenden wird ein Zusammenhang zwischen kognitiven Leistungen und der BDNF-

Konzentration Uberpruft (Hypothese 7).

Es konnte nachgewiesen werden, dass niedrige Vollblutwerte dieses Neurotrophins mit
der Einschrankung von Arbeitsgedachtnis, mittelfristigem Gedachtnis,
Langzeitgedachtnis, Exekutivfunktionen und Sprachdekodieren einhergehen.

Dies sind dieselben kognitiven Leistungen, mit denen auch die Depression in

Zusammenhang steht. Es ist vorstellbar, dass der Kausalzusammenhang zwischen
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Depression und Kognition besteht und BDNF allein durch seine signifikante Korrelation
mit der Depressivitat einen Scheinzusammenhang zu diesen kognitiven Werten erhalt.
Jedoch ist ein direkter Einfluss von BDNF auf die kognitive Leistung auch in Betracht
der Studienlage sehr wahrscheinlich. So beschrieben Lu et al. (2008) eine BDNF-
modulierte Transformation von frilher zu spater Langzeitpotenzierung als
Voraussetzung fiur eine Proteinsynthese, welche eine Notwendigkeit fir
Langzeitgedachtnisleistungen sei. Greenberg et al. (2009) fassten in einem Review
zusammen, dass BDNF in der aktuellen neuronalen Forschung ein positiver Einfluss auf
die synaptische Plastizitdit zugeschrieben wird, aus welchem eine kognitive
Leistungssteigerung resultiert. In weiteren Studien von u. a. Linnarsson et al. (1997),
Tsai (2003), Heldt et al. (2007) und Jacobsen et al. (2009) wird BDNF ein wesentlicher
Einfluss auf kognitive Leistungen beigemessen. Dias et al. (2009) fanden dagegen
keinen Zusammenhang zwischen BDNF und Kognition. Die Untersuchung wurde
hierbei jedoch an Patienten mit bipolarer Stérung durchgefiihrt, im Gegensatz zur Major
Depression, welche in den vorgenannten Studien zu Grunde liegt. Die Studie von Dias
et al. ist mit den anderen Studien nicht vergleichbar, da die Patienten keine signifikant
niedrigeren BDNF-Konzentrationen aufwiesen und teils mit BDNF-reduzierenden
Antipsychotika, teils mit BDNF-steigernden AD behandelt waren.

Die Auswirkung des Val66Met Polymorphismus des BDNF-Gens auf die Kognition wird
uneinheitlich bewertet. So beschreiben Schofield et al. (2009) eine Reduktion des
verbalen Gedéachtnisses wie auch der Informationsverarbeitung im funktionellen MRT.
Benjamin et al. (2010) widerlegen jedoch einen solchen Zusammenhang. Die
Einschrankung der kognitiven Leistungsfahigkeit wird durch eine Gen Mutation somit

nicht ausreichend erklart.

Epiphenomen der Depression

Die Mitbedingung der kognitiven Leistungsminderung durch eine Reduktion der
Grundvoraussetzungen fur geistige Leistung (Motivation und Aufmerksamkeit), wie
auch der kognitiven Kernfunktionen (Exekutivfunktionen und Processing Speed) in
unserem Patientenkollektiv soll im Folgenden diskutiert werden (Hypothese 8 ).

Wie erwartet zeigen sich zusammenhangend mit erniedrigtem ,Processing Speed” auch
schlechtere Ergebnisse fur alle getesteten kognitiven Bereiche. Die Antriebs- oder
Motivationsminderung ist Hauptsymptom der Depression und wurde durch die GDS und

HDS bei allen Depressionspatienten nachgewiesen. Der Rey-O Copy Test eignet sich
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gut, um die Aufmerksamkeit und Konzentration zu Uberprufen. Er féallt im Vergleich zur
Kontrollgruppe sowohl fir LOD als auch fur EOD signifikant schlechter aus, die
Konzentration ist demnach herabgesetzt. Fir Exekutivfunktionen und Processing Speed
werden ebenfalls neuropsychologische Tests durchgefuhrt, die zeigen, dass sowohl
Exekutivfunktionen (Trail Making Test B, Figural Relations), als auch Processing Speed
(verbale Flussigkeitstests, Trail Making Test A) bei der Depression signifikant
beeintrachtigt sind. Zusatzlich wurden Korrelationen des Processing Speed mit allen
getesteten kognitiven Domanen Uberprift, fir die sich samtlich ein signifikanter
Zusammenhang ergab. Wir interpretieren diese Korrelation als negativen Einfluss der
reduzierten Verarbeitungsgeschwindigkeit auf die anderen Leistungsgebiete. Somit sind
alle vier genannten Voraussetzungen fur kognitive Leistungsfahigkeit (Motivation,
Konzentration, Processing Speed und Exekutivfunktionen) bei der Depression betroffen,
wodurch eine generelle Einschrankung, wie beobachtet, erklart wird. Dies wird als
Epiphenomen der Depression bezeichnet und ist mehrfach wissenschaftlich
beschrieben worden (Ravnkilde et al., 2002; Baune et al., 2006; Sheline et al., 2006).

Sheline et al. (2006) zeigten bei 155 Patienten mit Major Depression eine Korrelation
zwischen Processing Speed und den getesteten Variablen: episodisches Gedachtnis,
Arbeitsgedachtnis, Sprache und Exekutivfunktionen. Unsere Ergebnisse sind demnach
kongruent mit dem Stand der Forschung. Betrachtet man die oben beschriebenen
spezifischen Defizite, so wird klar, dass die kognitive Beeintrachtigung depressiver
Patienten nicht allein durch dieses Epiphenomen zu erklaren sind. Dies bestéatigen auch
Austin et al. (2001), da sie eine nach Genesung fortbestehende kognitive

Einschrankung bei Depressiven beobachteten.

Biasfaktoren und Kognition

Da jede klinische Studie aul3eren Einflissen ausgesetzt ist, betrachten wir als Nachstes
die potenziellen Biasfaktoren der kognitiven Leistungsfahigkeit: Ausbildungsjahre und
Alter. Bei langerer Ausbildungsdauer erwarten wir eine bessere Leistungsfahigkeit in
semantischem Gedachtnis und Exekutivfunktionen (Hypothese 9 ).

Es bestatigt sich, dass mit steigender Anzahl an Ausbildungsjahren bessere Ergebnisse
fur das semantische Gedachtnis, gemessen in der Punktsumme verbale Flissigkeit und
Exekutivfunktionen erreicht werden. In der langeren Ausbildungszeit wurden die
Patienten potenziell in beiden Fahigkeiten geschult. Durch das Aneignen von

Lernstrategien fur sachliche Inhalte wird die semantische Gedéachtnisleistung gesteigert.
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Ubungen zum Kombinieren, Strukturieren und Verarbeiten von Informationen in einem
Gesamtkontext schulen die Exekutivfunktionen. Die anderen kognitiven Leistungen
korrelieren jedoch nicht signifikant mit der Anzahl an Ausbildungsjahren. Vergleichbar
mit unserem Ergebnis fanden Bhalla et al. (2005) eine Abhé&ngigkeit des semantischen
Wissens vom Ausbildungsgrad bei geriatrischen Patienten, Exekutivfunktionen standen
in der zitierten Studie jedoch nicht mit Ausbildungsjahren in Zusammenhang. Im
Gegensatz zu unserer Studie wurden von Bhalla et al. die Patienten nach hoher oder
niedriger Ausbildung dichotomisiert und verglichen. Wir fihrten jedoch keinen einfachen
Vergleich zweier Subgruppen durch, sondern nutzten Regressionsanalysen um eine
Korrelation zwischen einer steigenden Anzahl an Ausbildungsjahren und kognitiven
Leistungen zu ermitteln. Unsere Ergebnisse geben daher ein genaueres Bild Uber die
Beziehung der Variablen.

Mit steigendem Lebensalter sinken die Testergebnisse fir mittelfristiges und
Langzeitgedachtnis. Einen Zusammenhang zwischen Alter und Gedachtnis wiesen
auch Sheline et al. (2006) nach, die zusatzlich eine Korrelation des Alters zur
Verarbeitungsgeschwindigkeit darstellten. Die Verarbeitungsgeschwindigkeit zeigt sich
in unserer Studie unabhangig vom Alter. Da die Verarbeitungsgeschwindigkeit
signifikant mit allen kognitiven Funktionen korreliert, wirde ein solcher Zusammenhang
mit dem Alter einen deutlichen Stoérfaktor flr die Interpretation der Ergebnisse
darstellen. In unserer Studie kann somit das Alter als Bias der Kognition
ausgeschlossen werden.

Es ist dabei zu bedenken, dass im Senium die Inzidenz von Demenzen ansteigt, welche
in dieser Altersgruppe den wahrscheinlich starksten Einfluss auf die geistige
Leistungsfahigkeit austiben. In unserer Studie war Demenz ein Ausschlusskriterium fur
Probanden. Dennoch ist denkbar, dass Friihstadien von Demenz oder ,Mild cognitive
impairment* unerkannt blieben und ggf. zu Leistungsdifferenzen fihrten. Caraci et al.
(2010) beschrieben Gemeinsamkeiten in der Genese von Demenz und Depression,
wodurch sie Komorbiditaten erklarten. In der Literatur wird insbesondere die LOD als
Vorstufe einer Demenz diskutiert (Butters et al., 2000; Salloway et al., 2002; Elderkin-
Thompson et al., 2007), deren vaskulare Genese mit Marklagerveranderungen eher zur
demenziellen Entwicklung pradestiniert als die EOD ohne morphologisches Korrelat. Im
Falle einer Bestatigung dieser Hypothese durch weiterfihrende Studien ware dies ein

maoglicher Bias Faktor fur die kognitive Differenzierung von LOD und EOD.
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4.2 Material und Methoden

Grundlegend fur eine valide Studie ist die Homogenitat des Probandenkollektivs,
geeignete standardisierte Testverfahren und eine objektive statistische Auswertung. Zur
Gewabhrleistung dieser Kriterien wurden daher folgende Vorkehrungen getroffen.

Die Ein- und Ausschlusskriterien waren auf das Studiendesign ausgerichtet und fur
Patienten wie auch fiur Kontrollprobanden identisch, abgesehen von der
gruppendefinierenden Depression. Da die geriatrische Depression Fokus der
Untersuchung war, wurde der Altersrahmen entsprechend auf 60-80 Jahre festgelegt.
Probanden und Patienten wurden jedoch auch ab dem 50.Lebensjahr zugelassen,
insofern ein gleichaltriger Proband in den anderen Gruppen eingeschlossen werden
konnte. Alle Konditionen auf3erhalb der Depression, welche sich auf die kognitive
Leistungsfahigkeit auswirken koénnen, wurden ausgeschlossen. Hierzu zahlten u.a.
Demenz, zerebrale Erkrankungen wie z.B. stattgehabte zerebrale Ischamien, Epilepsie
oder strukturelle Hirnlasionen. Um sicherzustellen, dass die objektive Messbarkeit der
Kognition nicht beeinflusst ist, wurden Probanden mit Blindheit, Taubheit,
Sprachstérung und jeder weiteren Form der Kommunikationsbeeitrdchtigung aus der
Studie ausgeschlossen. Patienten mit Migrationshintergrund, welche die deutsche
Sprache sicher beherrschen mussten, wurden fir die Untersuchungsgruppen gematcht.
Hierdurch sollte verhindert werden, dass sprachliche Nachteile wie z.B. ein geringerer
Wortschatz zu keiner Gruppendifferenz fuhren. Die drei Untersuchungsgruppen
unterschieden sich formal nur in der Depressionsform (EOD, LOD oder keine
Depression). Insgesamt war damit eine weitgehende Homogenitat des Probanden-
kollektivs gegeben. Dies ist Voraussetzung daftr, auftretende Gruppenunterschiede der
Depressionsform zuzuschreiben.

Die angewandten Testverfahren der Neuropsychologie wie auch der
labormedizinischen BDNF-Bestimmung waren samtlich standardisiert, an grof3en
Kollektiven getestet, normiert und gangig. Validitat und Reliabilitdt der Tests (siehe
Kapitel 2.3) entsprachen wissenschaftlichen Voraussetzungen. Die Auswahl der
neuropsychologischen Tests erfolgte nach den kognitiven Leistungen, welche durch die
Tests gemessen werden. Grundlage war die anerkannte Testbatterie CERAD, welche
vom National Institute on Aging in den USA entwickelt wurde. Diese Testbatterie wurde
modifiziert und um weitere Tests ergdnzt, um fir die in unserer Studie wichtigen

kognitiven Domanen mindestens je ein Ergebnis zu erhalten. Damit ist die kognitive
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Leistungsmessung sehr breit gefachert und erlaubt detailliertere Aussagen, als viele
Studien (Murata et al., 2001; Fossati et al., 2004; Bhalla et al., 2005) zuvor.

Die Vollblut-BDNF-Bestimmung erfolgte ebenfalls internationalen Standards gerecht
mithilfe eines ELISA-Kits der Firma Millipore, welches bereits in zahlreichen BDNF-
Studien Anwendung fand. Die valide Aussagekraft dieses Verfahrens wurde von
Trajkovska et al. in einer umfangreichen Studie Uberprift und bestatigt (Trajkovska et
al., 2007). Viele Studiengruppen arbeiten jedoch mit Serumkonzentrationen von BDNF
(Kobayashi et al. 2005; Lang et al.,, 2006). Die Vergleichbarkeit von Vollblut- und
Serum-BDNF ist gegeben, insofern die Blutproben fur die Serumbestimmung vor der
Messung nicht lAnger als 12 Monate bei -20C gelage rt werden. Im Serum, nicht jedoch
im Vollblut, setzt nach dieser Zeit ein Abbau von BDNF ein, mit dem Resultat falsch
niedriger Werte (Trajkovska et al., 2007). Aufgrund mangelnder Lagerungsangaben der
Vergleichsstudien ist ein solcher Mess- oder Interpretationsfehler bei diesen nicht
auszuschlie3en. Fiur die Verwendung von Vollblut spricht auRer der Lagerungsstabilitat
auch die von Trajkovska et al. nachgewiesene signifikant geringere Varianz der BDNF-
Konzentrationen im Vollblut verglichen mit Serum. Die BDNF-Produktion in Blutzellen
konnte von Lee et al. (2010) als Einfluss auf die BDNF-Konzentration in
Vollblutmessungen ausgeschlossen werden. Einheitliche Normwerte fur die BDNF-
Vollblutkonzentration sind nicht erhaltlich. Da in unserer Studie Untersuchungsgruppen
differenziert werden und eine Kontrollgruppe zum Vergleich dient, kann auf
Referenzwerte verzichtet werden.

Von Interesse ist die BDNF-Konzentration im Blut, um auf die Konzentration im Gehirn
rickzuschlie3en. In diversen Studien wurde die Korrelation von Blut- und Gehirn-BDNF
nachgewiesen (Dwivedi, 2009 Review; Sartorius et al., 2009). Klein et al. zeigten 2010,
dass dieser proportionale Zusammenhang sowohl fiir Serum als auch fir Vollblutproben
gilt. Eine Hirnbiopsie zur Konzentrationsbestimmung ist somit tberflissig, ware mit
einem inadaquaten Risiko verbunden und ethisch nicht zu rechtfertigen.

Die statistische Auswertung mithilfe von SPSS erfolgte am gesamten Datensatz der
eingeschlossenen Personen. Um einer Ergebnisverzerrung vorzubeugen, wurden keine
unerwarteten Werte ausgeschlossen und Alter und Ausbildungsjahre als potenzielle
Biasfaktoren getestet. Die Grundvariablen, welche spater als ,unabhangige Variable*
genutzt wurden (Alter, Ausbildungsjahre, Depressivitat und BDNF) wurden samtlich auf
Normalverteilung getestet, da das Vorliegen einer Normalverteilung Voraussetzung fur

die weiterflhrenden statistischen Tests ist. Das Depressivitatsmald Hamilton
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Depressions Skala zeigte als einziges keine Normalverteilung und wurde daher von
weiteren Berechnungen ausgeschlossen. Die statistischen Tests wurden samtlich far
alle neuropsychologischen Domanen, alle Untergruppen und méglichen Kombinationen
durchgefiihrt. Damit ist sichergestellt, dass alle Ergebnisse fir den Gesamtkontext
gultig sind. Wenn gruppenspezifische Eigenheiten beschrieben werden, so wurde in
jedem Fall berechnet, dass diese in den anderen Gruppen in gleicher Form nicht
vorliegen. Zur statistischen Auswertung der Neuropsychologie wurden hier Rohwerte
(und keine Z-Werte) der Testergebnisse genutzt. Dies bot sich an, da eine gesunde
Kontrollgruppe zum Vergleich getestet wurde. Bei Z-Werten hingegen wéare bereits ein
Vergleich zur Normalbevdlkerung integriert, welche nicht nach den hier verwendeten
Ein- und Ausschlusskriterien selektiert ist. Die Verwendung der Rohwerte tragt damit in
unserer Studie zur reliablen Gegeniberstellung von EOD und LOD Patienten und

Kontrollprobanden bei.

Neben der theoretischen Planung der Studie ist der Untersucher auch auf die
Compliance der Patienten und Probanden angewiesen. Da das Patientenkollektiv
durchweg an Depressionen litt und dadurch antriebsgemindert war, stellte sich die
Kooperation teilweise erschwert dar. Ca. 30% von 60 potentiell in Frage kommenden
Patienten lehnten eine Studienteilnahme ab oder brachen die Untersuchung wahrend
der neuropsychologischen Testung ab (8%). Da dies besonders Patienten mit hohem
Schweregrad der Depression betraf, lasst sich eine Verzerrung der Stichprobe hin zur
etwas leichteren Depression nicht vollig ausschliel3en. Aufgrund der Freiwilligkeit der
Studienteilnahme und der Zustimmungspflicht war es uns nicht méglich, das genannte

Problem zu umgehen.

Ein weiterer Einflussfaktor auf die Datenerhebung zeigte sich neben der
Neuropsychologie auch fur BDNF. Wie beschrieben haben Antidepressiva einen
steigernden Effekt auf BDNF (Piccinni et al., 2008). Alle hier untersuchten depressiven
Patienten nahmen Antidepressiva der Klassen SSRI und TCA ein, wodurch sich eine
relative Homogenitat der Vorbehandlung ergab. Die Dauer der Einnahme war jedoch in
den meisten Fallen nicht genau eruierbar, da die Patienten nur unzureichende Angaben
dariber machen konnten und aus den Akten oft nur die aktuelle Medikation erhoben
werden konnte. Insgesamt st also eine hohere BDNF-Konzentration im

Patientenkollektiv zu erwarten, als bei unbehandelten Depressiven. Die Auswirkung der
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Vormedikation auf unsere Studie fuhrt daher zu keinen falsch positiven Ergebnissen,
sondern vielmehr zu einer Verkleinerung des BDNF-Messunterschiedes zwischen
Gesunden und Depressiven. Es ware winschenswert, eine unbehandelte
Depressionsgruppe zu untersuchen, jedoch ist der Vorenthalt der antidepressiven
Medikation zu diesem Zwecke ethisch bedenklich. Zudem sind die meisten der
Patienten zum Hospitalisierungszeitpunkt bereits medikamentds vorbehandelt.

Ein Effekt der AD-Therapie auf kognitive Leistungen ist ebenfalls denkbar, jedoch ist
mehrfach ein signifikanter Zusammenhang zwischen antidepressiver Therapie und
Kognition widerlegt worden (Ravnkilde et al., 2002; Baune et al., 2006).
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4.3 Zusammenfassende Diskussion

In der vorliegenden kontrollierten Studie wurden mithilfe eines Vergleichs homogener,
gut selektierter Untersuchungsgruppen, standardisierter Testverfahren und objektiver
statistischer Analyse valide Ergebnisse fir Depressivitdt, Kognition und BDNF-
Konzentration der Depressionsuntergruppen LOD und EOD erhalten. Durch
Interpretation dieser Ergebnisse im Kontext des aktuellen Forschungsstandes kénnen
fur die Depressionsgruppen differenzierte theoretische Krankheitskonzepte entwickeln

werden:

Organische, prafrontale Dysfunktionshypothese der LOD

Bei der im geriatrischen Lebensalter erstmals auftretenden Late Onset Depression
handelt es sich mdéglicherweise vorwiegend um eine, durch Krankheitsdisposition
organisch getriggerte, vaskulare Degeneration, die Uber eine prafrontal betonte BDNF-
Reduktion zur prafrontalen Dysfunktion mit Einschrankung der Exekutivfunktionen und
damit zur generellen Kognitionseinschréankung fiihrt. Die nachgewiesene geringere
Depressivitat resultiert aus der starker organischen als psychischen Komponente der
Erkrankung, wie auch der préafrontalen Akzentuierung. Die starker in die
Emotionsbildung eingebundenen Hirnregionen Hippocampus und Amygdala sind in

ihren kognitiven Aufgaben nicht spezifisch betroffen.

Selbstverstarkungshypothese der EOD

Fur die Early Onset Depression entwickelten wir die Selbstverstarkungshypothese der
Depression. Hierbei fiihrt eine genetische Disposition z.B. zusammen mit einer
auslosenden Lebenssituation zu einer ersten depressiven Episode, die durch negatives
Feedback der Umgebung auf depressive Symptome verstarkt oder rekurrent wird. Ein
zweiter Selbstverstarkungsmechanismus wird Uber eine depressionsinduzierte BDNF-
Reduktion vermittelt.

Die groRe Uberlappung dieser Depressionsformen beziglich u.a. Symptomatik und
Therapie werden hierbei nicht abgebildet, da diese Hypothesen zur Differenzierung der
Krankheitsbilder gedacht sind.

Es handelt sich bislang noch um Theorien der Pathogenese. Fur die Verifikation sind
groRere Folgestudien notwendig, um Kausalzusammenhange abzubilden. So wéren

z.B. Longitudinalstudien zum BDNF-Konzentrationsverlauf sinnvoll, die Aufschluss tber
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den zeitlichen Zusammenhang von BDNF-Reduktion und Depressionsmanifestation
geben konnten. Des Weiteren waren Messungen der BDNF-Distribution im EOD und
LOD Gehirn von Interesse, um eine maoglicherweise spezifische prafrontale BDNF-
Reduktion in der LOD nachzuweisen. Nicht zuletzt sollte die therapeutische Nutzbarkeit
von BDNF als Medikament im Menschen nadher eruiert werden, da in Tierversuchen
hiermit bereits Erfolge erzielt werden konnten.

Falls die o0.g. Krankheitskonzepthypothesen fur EOD und LOD durch weitere Studien
bestétigt werden, ergeben sich folgende differentialtherapeutische Konsequenzen:

Bei den LOD Patienten ist eine optimierte Einstellung vaskularer Risikofaktoren wie u.a.
Hypertonie und Hyperlipoproteindmie anzustreben. Die EOD Patienten wirden starker
von einer sehr frihen psychotherapeutischen Intervention mit Verhaltenstherapie und
Antidepressiva-Gabe profitieren, um einen Circulus Vitiosus der Depression zu
vermeiden. Wenn BDNF als wirksames Medikament verfligbar gemacht werden kénnte,
so ware der Einsatz bei beiden Depressionsuntergruppen sinnvoll.
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5. Zusammenfassung

Im geriatrischen Alter ist die Depression neben demenziellen Erkrankungen einer der
wichtigsten Einflussfaktoren fir die kognitive Leistungsfahigkeit, die unabdingbar fir die
Lebensqualitat und Selbststandigkeit der Patienten ist.

Zur Therapieoptimierung tragt die Erforschung der geriatrischen Depression bei.
Zielsetzung der vorliegende Studie ist die neuropsychologische Differenzierung der
Krankheitsbilder ,Early Onset Depression“ (EOD) mit Erstmanifestation vor dem 65.
Lebensjahr und ,Late Onset Depression* (LOD), welche nach dem 65. Lebensjahr
beginnt. Hierbei wird auch die Rolle des nervenstimulierenden Neurotrophins BDNF
(brain-derived neurotrophic factor) in der geriatrischen Depression eruiert.

Hierzu wurden 63 Personen zwischen dem 60. und 80. Lebensjahr in 3 Gruppen
eingeteilt: EOD (N=20), LOD (N=21) und Kontrollprobanden (N=22). Diese wurden
einer umfangreichen neuropsychologischen Testbatterie sowie einer BDNF-
Vollblutbestimmung unterzogen und gegeniibergestellt.

Es zeigten sich fur die depressiven Patienten im Vergleich zu den gesunden Probanden
reduzierte Leistungen in nahezu allen kognitiven Funktionen, wie auch niedrigere
BDNF-Konzentrationen. Die LOD unterschied sich signifikant durch starker reduzierte
Exekutivfunktionen von der EOD. Korrelationen konnten fur Depressivitat und Kognition,
fur Depressivitdt und BDNF wie auch fur Kognition und BDNF nachgewiesen werden.
Mithilfe dieser Ergebnisse lassen sich bestehende Theorien zur Pathogenese von EOD
und LOD weiterentwickeln. Der EOD wird hierbei eine genetische Disposition
zugeschrieben, bei der es im frihen Erwachsenenalter zu einer BDNF-unabhangigen
depressiven Episode kommt, welche durch Selbstverstarkungsmechanismen wie
negatives Umweltfeedback und depressionsinduzierter BDNF-Reduktion persistiert oder
rekurrent wird. Der LOD hingegen liegt eher eine organisch bedingte, prafrontale
vaskulare Degeneration zugrunde, die zusatzlich Uber eine BDNF-Reduktion zur
prafrontalen Dysfunktion mit dysexekutivem Syndrom fuhrt.

Die Hypothesen der Krankheitsgenesen bedirfen weiterer Longitudinal- und BDNF-
Studien, die im Falle einer Verifikation zur Entwicklung von Differentialtherapien fiihren
kbnnten. Bei diesen konnte es sich um frihe Verhaltenstherapie bei EOD und
Blutdruck- sowie Cholesterinsenkung in der LOD handeln. Falls durch Studien bestéatigt,

konnte eine BDNF-Substitution als neuer Therapieansatz genutzt werden.
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7. Anhang

Anlage 1 modifizierter SKID

A38

Hatten Sie jemals, d.h.
irgendwann in ihnrem Leben,
eine Phase, in der Sie sich fast
jeden Tag durchgéangig
depressiv oder
niedergeschlagen fuhlten?
(Kénnen Sie das genauer
beschreiben? (Items A40 bis
Ab4)

Nein O

Ja O

(Zeit bzw. Alter)

(Dauer)

A39

Wenn A38 verneint :

Gab es schon einmal eine
Zeitspanne, in der Sie das
Interesse oder die Freunde an
fast allen Aktivitaten verloren
haben, die Ihnen gewdhnlich
Freude machten?

Nein O

Ja O

(Zeit bzw. Alter)

(Dauer)

Wird bei A 38 und A 39 [nein] angegeben, ist der SKID hier beendet, andernfalls wird mit den

folgenden Items fiir jede einzelne Episode die Symptomatik erfragt.

A40 - Gewicht

Wahrend dieser Zeit...

.. haben Sie ab- oder
zugenommen? (Wieviel? Haben
Sie versucht abzunehmen?)

Nein O

Ja O

Wenn nein : Wie war Ihr
Appetit? (Im Vergleich zu
sonst? Mussten Sie sich zum
Essen zwingen? Haben Sie
mehr/weniger als sonst
gegessen?)

Nein |

Ja O

(Episode)
1

(Symptomatik)
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A4l — schiaf (Episode) (Symptomatik)
1
Hatten Sie irgendwelche
Schlafprobleme (Ein- oder 2
Durchschlafprobleme, haufiges
oder zu frihes Erwachen,
vermehrter Schlaf)? Wieviele 3
Stunden im Vergleich zu sonst?
War dies fast taglich der Fall? 4
Nein |
Ja O 5
6
7
8
A42 — Psychomotorik (Episode) (Symptomatik)
1
Waren Sie so nervds oder
unruhig, dass Sie nicht 2
stillsitzen konnten?
Nein O 3
Ja [
4
Wenn nein : Sprachen oder
bewegten Sie sich langsamer
als sonst? (Wurde das auch S)
von anderen bemerkt? Was
bemerkten diese? War das an 6
fast jedem Tag der Fall?)
Nein [ 7
Ja O
8
A43 _ Erschopfung (Episode) (Symptomatik)
1
Haben Sie zu dieser Zeit lhre
Energie verloren, fiihlten Sie 2
sich sténdig mide und
abgeschlagen? (Nahezu
taglich?) 3
Nein |
4
Ja |
5
6
7
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A44 _ selbstwert / Schuld gl.Episode) (Symptomatik)
... wie sah es mit Ihrem
Selbstwertgefuhl aus? (Fihlten 2
Sie sich wertlos? Nahezu
taglich?)

3
Nein O
Ja O 4
Wenn nein : Fuhlten Sie sich
schuldig fiir Dinge, die Sie S)
getan oder auch nicht getan
hatten? (Fast jeden Tag?) 6
Nein O

7
Ja O

8
A45 - Denken, Konzentrat. gI-Episode) (Symptomatik)
... hatten Sie Schwierigkeiten
beim Denken und 2
Konzentrieren? (In welchen
Situationen fiel Ihnen das auf?
Fast jeden Tag?) 3
Nein O

4
Ja [
Wenn nein : Fiel es lhnen S
schwer, alltagliche Dinge zu
entscheiden? (Fast jeden Tag?) 6
Nein O

7
Ja [

8
A46 - suizd (Episode) (Symptomatik)

1
...war es so schlimm, dass Sie
oft Gber den Tod nachdachten, 2
oder daran, dass es besser
ware, tot zu sein? Dachten Sie
daran, sich etwas anzutun? 3
Nein O

4
Ja O
Wenn ja: Haben Sie versucht, S
sich etwas anzutun?
Nein 1 6
Ja | 7
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A48 - Beeintrachtigung &Episode) (Symptomatik)
Fiel Ihnen in dieser Zeit die
Arbeit, Hausarbeit oder der 2
Umgang mit anderen
Menschen besonders schwer?
3
Nein 1
Ja O 4
5
6
7
8
A49 _ Erkrankungen &Episode) (Symptomatik)
Stand lhre niedergeschlagene
Stimmung lhrer Meinung nach
in Beziehung zu: 2
- einer korperlichen Krankheit
- der Einnahme von
Medikamenten bzw. einer 3
Dosisveranderung oder dem
- Konsum von Drogen oder
Alkohol? 4
Nein [
Ja O 5
Wenn ja: Was hat lhr Arzt dazu
gesagt?
6
Ab51 - Trauerreaktion
Haben Ihre Beschwerden 7
begonnen, nachdem eine lhnen
nahe stehende Person
gestorben war? 8

Nein [
Ja |

Fir A49: Atiologisch relevante allgemeine medizinische Krankheitsfaktoren (GMC) oder fragliche Substanzen (SI)

A Degenerative neurologische Stérungen (z.B. Parkinson, Huntington)
Cerebrovaskuléare Stérungen (z.B. Stroke)

B
C | Stoffwechselerkrankungen (z.B. Vit. B12-Mangel)
D

endokrine Stérungen (z.B. Hyper- und Hypothyreose, Hyper- und

Hypoadrenokortikoismus)

m

Autoimmunerkrankungen (z.B. systemischer Lupus erythematodes)

F virale und andere Infektionen (z.B. Hepatitis, Mononukleose, HIV)

G | bestimmte Krebsarten (z.B. Pankreaskarzinom)

H

|
J
K

Alkohol
Amphetamine
Kokain
Inhalantien

Opiate
Phencyclidine
(Angel Dust)

Sedativa
Hypnotika

Anxiolytika

0o

< C

Xz

Antihypertensiva
Orale Kontrazeptiva
Kortikosteroide
Anabolische
Steroide
Medikamente
gegen Krebs
Analgetika

Anticholinergika
Medikamente
gegen
Herzerkrankungen
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Anlage 2 Geriatrische Depressions Skala (GDS)

117

01 | Sind Sie grundsétzlich mit lnrem Leben zufrieden? JA | NEIN
02 | Haben Sie viele Ihrer Aktivitdten und Interessen aufgegeben? JA NEIN
03 | Haben Sie das Gefuhl, Ihr Leben sei unausgefullt? JA NEIN
04 | Ist Ihnen oft langweilig? JA NEIN
05 | Sind Sie die meiste Zeit guter Laune? JA NEIN
06 | Haben Sie Angst, daf’ lhnen etwas Schlimmes zustoRen wird? JA | NEIN
07 | Fuhlen Sie sich die meiste Zeit glucklich? JA NEIN
08 | Fuhlen Sie sich oft hilflos? JA NEIN
09 El](igbrighsr:]eelrigber zu Hause, anstatt auszugehen und Neues zu JA | NEIN
10 gglrjnbeeigtesri]eérr]réee?;rﬁ’;obleme mit dem Gedachtnis zu haben als IA | NEIN
11 | Finden Sie, es sei schon, jetzt zu leben? JA NEIN
12 | Kommen Sie sich in IThrem jetzigen Zustand ziemlich wertlos vor? | JA NEIN
13 | Fuhlen Sie sich voller Energie? JA NEIN
14 | Finden Sie, dal3 lhre Situation hoffnungslos ist? JA NEIN
15 | Glauben Sie, dal3 es den meisten Leuten besser geht als Ihnen? JA NEIN
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Anlage 3 Hamilton Depressions Skala

1. Depressive Stimmung (Gefihl der Traurigkeit,

Hoffnungslosigkeit, Hilflosigkeit, Wertlosigkeit)

0: Keine

1: Nur auf Befragen geauRlert

2: Vom Patienten spontan geaul3ert

3: Aus dem Verhalten zu erkennen (z.B. Gesichtsausdruck,
Kdrperhaltung, Stimme, Neigung zum Weinen)

4: Patient driickt fast ausschlief3lich diese Gefiihlszustande in
seiner verbalen und nonverbalen Kommunikation aus.

9. Erregung

0: Keine

1: Zappeligkeit

2: Spielen mit den Fingern, Haaren, usw.

3: Hin- und Herlaufen, nicht still sitzen konnen

4. Handeringen, Nagelbeil3en, Haareraufen, Lippenbeil3en, usw.

2. Schuldgefiihle

0: Keine

1: Selbstvorwirfe, glaubt, Mitmenschen enttauscht zu haben

2: Schuldgefiihle oder Gribeln tber frihere Fehler und ,Stinden*
3: Jetzige Krankheit wird als Strafe gewertet,
Verslindigungswahn

4: Anklagende oder bedrohende akustische/ optische
Halluzinationen

10. Angst — psychisch

0: Keine Schwierigkeiten

1: Subjektive Spannung und Reizbarkeit

2: Sorgt sich um Nichtigkeiten

3: Besorgte Grundhaltung, die sich im Gesichtsausdruck und in
der Sprechweise aul3ert

4: Angste werden spontan vorgebracht

3. Suizid
0: Keiner
: Lebenstiiberdruss
: Todeswunsch, denkt an den eigenen Tod
: Suizidgedanken oder entsprechendes Verhalten
: Suizidversuche (jeder ernste Versuch = 4 Punkte)

. Einschlafstérung

: Gelegentliche Einschlafstérungen (mehr als % Stunde)
: RegelmaRige Einschlafstérungen

11. Angst — somatisch

(Korperliche Begleiterscheinungen der Angst, z.B.
kardiovaskulare, Herzklopfen, gastrointestinale,
Mundtrockenheit, Verdauungsstérungen, Durchfall,
Krampfe, respiratorische, Hyperventilation, Schwitzen,

usw.)

0: Keine

1: Geringe

2: MaRige

3: Starke

4: Extreme (Patient ist handlungsunféhig)

. Durchschlafstoérung

: Keine

. Patient klagt Gber unruhigen oder gestérten Schiaf

: Nachtliches Aufwachen bzw. Aufstehen (falls nicht nur zur
Harn- oder Stuhlentleerung)

1
2
3
4
4
0: Keine
1
2
5
0
1
2

12. Kérperliche Symptome — gastrointestinale

0: Keine

1: Appetitmangel. Isst aber ohne Zuspruch

2: Muss zum Essen angehalten werden. Verlang oder bendtigt
Abfuhrmittel oder andere Magen-Darm-Praparate

6. Schlafstérung am Morgen

0: Keine

1: Vorzeitiges Erwachen, aber normales Einschlafen
2: Vorzeitiges Erwachen ohne normales Einschlafen

13. Kérperliche Symptome — allgemeine

0: Keine

1: Schweregefihl in den Gliedern, Riicken oder Kopf. Riicken-,
Kopf- oder Muskelschmerzen. Verlust der Tatkraft,
Erschopfbarkeit

2: Bei jeder deutlichen Auspragung des Symptoms ,2“ ankreuzen!

7. Arbeit und sonstige Tatigkeiten

0: Keine Beeintrachtigung

1: Halt sich fur leistungsunféhig, erschopft oder schlapp bei
seinen Tatigkeiten oder fuhlt sich entsprechend

2: Verlust des Interesses an seinen Tatigkeiten, muss sich dazu
zwingen, sagt das selbst oder lasst es durch Lustlosigkeit,
Entscheidungslosigkeit oder sprunghafte Entschlusslosigkeit
erkennen.

3: Wendet weniger Zeit fiir seine Tatigkeiten auf oder leistet
weniger. Bei stationarer Behandlung ,3“ ankreuzen, wenn der
Patient weniger als 3 Stunden an Tatigkeiten teilnimmt.
Ausgenommen Hausarbeiten auf der Station.

4: Hat wegen der Krankheit mit der Arbeit aufgehort. Bei
stationarer Behandlung ist ,4“ anzukreuzen, falls der Patient an
keinen Tatigkeiten teilnimmt, mit Ausnahme der Hausarbeit auf
der Station oder wenn der Patient die Hausarbeit nur unter
Mithilfe

leisten kann

14. Genitalsymptome (z.B. Libidoverlust,
Menstruationsstérungen)

0: Keine

1: Geringe

2: Starke

15. Hypochondrie

0: Keine

1: Verstarkte Selbstbeobachtung (auf den Kdérper bezogen)
2: Ganz in Anspruch genommen durch Sorgen um die eigene
Gesundheit

3: Zahlreiche Klagen, verlangt Hilfe usw.

4: Hypochondrische Wahnvorstellungen

8. Depressive Hemmung

(Verlangsamung von Denken und Sprache, Konzentrations-
schwache, reduzierte Motorik)

0: Sprache und Denken normal

1: Geringfugige Verlangsamung bei der Exploration

2: Deutliche Verlangsamung bei der Exploration

3: Exploration schwierig

4: Ausgepragter Stupor

16. Gewichtsverlust (entweder A oder B ankreuzen)
A. aus Anamnese

0: Kein Gewichtsverlust

1: Gewichtsverlust wahrscheinlich in Zusammenhang mit jetziger
Krankheit

2: Sicherer Gewichtsverlust laut Patient

B. Nach wdchentlichem Wiegen in der Klinik, wenn
Gewichtsverlust

0: weniger als 0,5 kg/ Woche

1: mehr als 0,5 kg/ Woche

2: mehr als 1 kg/ Woche

17. Krankheitseinsicht

0: Patient erkennt, dass er depressiv und krank ist

1: Raumt Krankheit ein, fihrt sie aber auf schlechte Ernéhrung,
Klima, Uberarbeitung, Virus, Ruhebedirfnis usw. zuriick

2: Leugnet Krankheit ab




Anhang

Anlage 4 Life Event Scale (Holmes und Rahe)

01 | Tod des Partners i
02 | Scheidung O
03 | Eheliche Trennung i
04 | Gefangnisaufenthalt =
05 | Tod eines nahen Familienangehorigen i
06 | Personliche Verletzung oder Krankheit =
07 | Heirat i
08 | Verlust der Arbeit (Entlassung) O
09 | Eheliche Verséhnung o
10 | Pensionierung/Ruhestand O
11 | Gesundheitliche Veranderung eines Familienmitglieds o
12 | Schwangerschaft i
13 | Sexuelle Schwierigkeiten / Probleme o
14 | Familienzuwachs i
15 | Verdnderungen im Geschaft O
16 | Finanzielle Veranderungen o
17 | Tod eines nahen Freundes 0
18 | Wechsel der Arbeitsstelle i
19 | Zunehmende Auseinandersetzungen mit dem Partner 0
20 | Schulden tber 70.000 € i
21 | Kindigung einer Hypothek oder eines Darlehens i
22 | Anderung der Verantwortung im Beruf

O
23 | Sohn oder Tochter verlassen das Haus O
24 | Schwierigkeiten mit Schwiegereltern i
25 | AuBerordentlicher personlicher Erfolg m
26 | Der Partner beginnt/verlasst eine Arbeit i
27 | Beginnen oder beenden der Schule m
28 | Veranderung der Wohnsituation m
29 | Anderung der eigenen Gewohnheiten m
30 | Probleme mit dem Vorgesetzten m
31 | Veranderungen der Arbeitszeiten/Arbeitskonditionen i
32 | Wohnortwechsel m
33 | Schulwechsel m
34 | Anderung der Freizeit O
35 | Veranderungen in der Gemeinde(Kirche)tatigkeit m
36 | Veranderungen der sozialen Aktivitaten =
37 | Schulden unter 20.000 € O
38 | Veranderungen der Schlafgewohnheiten O
39 | Veranderung der Anzahl der Familientreffen m
40 | Veranderung der Essgewohnheiten i
41 | Urlaub/Ferien i
42 | Weihnachten allein verbringen m
43 | Geringe Gesetzesverstol3e i
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Anlage 5 Mini Mental Status Test
Orienti Aktuelles Jahr ]
rienuerung .
Punktzahl: /10 Jahreszeit O
Datum ]
Wochentag L]
Monat ]
Bundesland ]
Land ]
Stadt Ol
Genauer Ort (Klinik etc) ]
Etage L]
o _ Auto ]
Merkfahigkeit
Punktzahl: /3 Blume [
Kerze ]
AUf K Keit Bei 100 beginnend 5malig 7 subtrahieren:
urmerksamkeil
Punktzahl: /5 93 [ 86 [ 79 [ 72 [ 65 [
Das Wort ,Radio” riickwarts buchstabieren:
ewertet wird der hohere .
(Sgcore) o O i O d [ a [ R [
. . . | Auto [
Erinnerungsfahigkeit
Punktzahl: /3 Blume [
Kerze ]
Armbanduhr ]
Benennen -
Punktzahl: /2 Bleistift O
Wiederholen Nachsprechen des Satzes: ,Sie leiht mir kein Geld mehr.* ]
Punktzahl: /1
Dreiteili Befehl Folgende Anweisungen befolgen
reltelliger oetre
Punktzah% /3 Nehmen Sie bitte ein Blatt Papier in die rechte Hand ]
Falten Sie es in der Mitte ]
Legen Sie es auf den Boden ]
Reagieren ,SchlieBen Sie die Augen“ von separatem Blatt ablesen und befolgen [ ]

Punktzahl: /1

Schreiben
Punktzahl: /1

Spontan einen vollstandigen Satz (mit Subjekt und Verb) aufschreiben []

Abzeichnen
Punktzahl: /1

Figur nachzeichnen (MUSS: 10 Ecken und 2 Uberschneidungen) ]
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8. Lebenslauf

Der Lebenslauf ist in der Online-Version aus Grinden des Datenschutzes nicht

enthalten.
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