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Einleitung 1

1 Einleitung

1.1  Epidemiologie und Symptomatik depressiver Syndrome

Depressive Erkrankungen zihlen zu den haufigsten psychischen Stérungen weltweit. Mit
Privalenzen von regionsabhingig 2,6 bis 5,9% wird die Zahl der unter einer Depression
leidenden Menschen von der World Health Organization (WHO) auf iiber 322 Millionen
geschitzt (WHO 2017), etwa eine von sechs Personen erkrankt wihrend ihres Lebens
(Bromet et al. 2011; Leitlinie Unipolare Depression 2015). Frauen sind um den Faktor 1,5
bis 2 hidufiger betroffen als Minner (Jacobi et al. 2014; WHO 2017; Eid et al. 2019). Als
Hauptursache fiir lebensbeeintrichtigende Gesundheitsschiden haben sich die depressiven
Erkrankungen seit fast drei Jahrzehnten durchgesetzt und zeigen weiter stark ansteigende
Privalenzen (Liu et al. 2020), die Relevanz dieses Krankheitsbildes unmissverstindlich unter-

streichend.

Den affektiven Stérungen zugeordnet manifestieren sich depressive Syndrome als klinisch
vielfiltiges Krankheitsbild mit Zeichen deutlich gedriickter Stimmung (von lat.: deprimere;
niederdriicken), dem Verlust von Freude, Interesse und Antrieb sowie mit Gefithlen der
Selbstwertlosigkeit und Schuld (Leitlinie Unipolare Depression 2015). Zudem kénnen soma-
tische Beschwerden wie Erschépfung, Schlaflosigkeit, Konzentrationsprobleme, Gewichts-
oder Appetitverinderungen auftreten. Kennzeichnend ist das Bestehen der Symptome tGber
einen lingeren Zeitraum von mindestens zwei Wochen. Die genannten Kiriterien, die Teil
der Klassifikation nach der International Statistical Classifications of Diseases and Related Health
Problems — German Modification in der 10. Revision (ICD-10-GM Version 2020) sind, lassen
eine Abgrenzung der Depression von normalen Stimmungsschwankungen verlisslich zu.
Wihrend Patientinnen und Patienten mit einer leichten depressiven Episode (F32.0) alltig-
liche Aktivititen oft noch fortfuhren kénnen, gehen mittelgradige und schwere depressive
Episoden (F32.1 — 2) zumeist mit deutlicher Einschrinkung in der Alltagsbewiltigung einher
und konnen tber das Auftreten von stark belastenden Symptomen hinaus bis hin zu

Suizidgedanken und -handlungen aggravieren.

Psychische wie somatische Komorbidititen schrinken die Lebensqualitit und die Lebens-
zeiterwartung depressiver Patientinnen und Patienten oft weiter ein. Steffen et al. (2020)
zeigten, dass die meisten psychischen Stérungen bei depressiven Deutschen mindestens dop-
pelt so hiufig auftreten wie bei gesunden Kontrollpersonen, besonders oft sind komorbide
Angst- und Panikstorungen und Substanzmittelabhingigkeit, was vereinbar ist mit Ergeb-

nissen anderer internationaler Studien (Kessler et al. 2007; Lai et al. 2015; Lamers et al. 2011).
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AuBlerdem sind vielféltige Zusammenhinge zwischen somatischen und depressiven Erkran-
kungen gut belegt. Erhéhte Risiken fiir das Entstehen somatischer Erkrankungen bei depres-
siven Patientinnen und Patienten sind dabei ebenso von Bedeutung (Penninx et al. 2013) wie
umgekehrt ein hohes Vorkommen von depressiven Stérungen bei somatisch Erkrankten,
was ein komplexes und bidirektionales psychosomatisches Zusammenspiel vermuten ldsst.
Meta-Analysen von longitudinal angelegten Studien haben gezeigt, dass Depressionen in der
Folge nicht nur das Risiko fir beispielsweise kardiovaskulidre Erkrankungen, Schlaganfille,
Diabetes mellitus und Adipositas erhohen, sondern ebenso das Risiko fiir die Gesamt-
mortalitit steigern (Penninx et al. 2013). Andersherum haben Patientinnen und Patienten mit
chronisch-somatischen Krankheiten wie der koronaren Herzkrankheit (KHK) (Nicholson et
al. 2000), chronisch-entziindliche Darmerkrankungen (Neuendorf et al. 2016; Barberio et al.
2021), Tumorleiden (Wang et al. 2020) oder rheumatische Erkrankungen (Baerwald et al.
2019), eine hohere Pravalenz von Depressionen (Hirter et al. 2007), wiederum hidufig ein-
hergehend mit héheren Mortalititen (Barth et al. 2004; Katon et al. 2005). Auch die entztind-
liche zentralnervose Erkrankung multiple Sklerose sowie zerebrovaskulire Erkrankungen
und der Morbus Parkinson sind assoziiert mit der Depression (Lieberman 2006; Lo Fermo
et al. 2010; Taylor et al. 2013).

Aufgrund der Epidemiologie, ihrer klinischen und individuellen Bedeutung und der Aus-
wirkung auf gesellschaftliche, gesundheitspolitische und gesundheitsékonomische Frage-
stellungen haben depressive Erkrankungen einen groBen Stellenwert in Medizin und Wis-
senschaft. Hochrelevant sind in diesem Kontext weitere Erkenntnisse zur Pathophysiologie
von Depressionen sowie die Erforschung und Entwicklung neuartiger diagnostischer und
prophylaktischer Marker zur Fritherkennung und Verbesserung bestehender Therapiean-

sitze, wie sie auch in der vorliegenden Arbeit im Zentrum des Interesses stehen.

1.2 Hypothesen zur Atiopathogenese von Depressionen

Die Depression wird heute als ein noch nicht vollstindig verstandenes, multifaktoriell
bedingtes Krankheitsbild gesehen. Atiopathogenetisch scheinen biologische, psychische
sowie psychosoziale Faktoren eine Rolle zu spielen (Otte et al. 2016). Es finden sich darunter
polygenetische Aspekte mit familidrer Heritabilitit bis zu 35% (Geschwind und Flint 2015),
Lebensstilfaktoren und Umwelteinfliisse wie beispielsweise traumatisches Kindheitserleben
(Li et al. 20106), Einsamkeit (Erzen und Cikrikci 2018), akuter und chronischer Stress sowie
psychische Belastung und mangelnde Stressbewiltigungsstrategien (Otte et al. 2016; Patel et
al. 20106). Die frithe Lebensphase im Besonderen ist vulnerabel fur nachhaltige Verdnderun-
gen in neuroendokrinen Regelkreisen (Heim et al. 2008; Wadhwa et al. 2011). Dariiber hinaus
existieren epigenetische Hinweise darauf, dass traumatische Erfahrungen und toxischer

Stress begtinstigende Einfliisse auf die Entstehung von depressiven Erkrankungen haben
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konnten (Klengel et al. 2013).

Stress ist einer der wichtigsten pridisponierenden Faktoren fiir die Entstehung einer de-
pressiven Erkrankung (Paykel et al. 1969) und depressive Personen reagieren mit héheren
stressinduzierten Kortisolwerten als Gesunde (Burke et al. 2005). Eine chronisch gesteigerte
Aktivitit in  der Hypophysen-Hypothalamus-Nebennierenrinden-Achse  (bypothalamic-
pituitary-adrenal axis; HPA-Achse), eine gestorte negative Feedbackfunktion sowie Hyperkor-
tisolismus und Glukokortikoid-Resistenz bei Depressiven wurden wiederholt berichtet
(Holsboer et al. 2000; Raison und Miller 2003; Stetler und Miller 2011). In Funktionstests
zeigt sich dies beispielsweise als herabgesetzte Unterdriickbarkeit von Kortisol im Dexa-
methason-Suppressionstest (Arana et al. 1985; Juruena et al. 2006) und eine persistierende
Non-Suppression trotz klinischer Besserung stellte sich in Studien als negativer Pradiktor fir
eine erneute depressive Episode heraus (Ribeiro et al. 1993). Dennoch scheint es Unter-
schiede zwischen Subgruppen von depressiven Patientinnen und Patienten zu geben. Juruena
et al. (2018) sichteten in einer Meta-Analyse Studien tiber typische, melancholische und
atypischen Depressive und fanden unterschiedliche Aktivititen der HPA-Achse sowie
héhere Kortisolspiegel infolge von Stresstests bei melancholischen im Vergleich zu atypisch
depressiven Probandinnen und Probanden. In Bezug auf kognitive Funktionen ergaben die
Untersuchungen vermehrte neuropsychologische Beeintrichtigungen bei melancholischen
im Vergleich zu nicht-melancholischen Depressiven sowie gesunden Vergleichspersonen
(Beckmann Bosaipo et al. 2017).

Stressinduzierte, peripher verinderte Glukokortikoidspiegel kénnen der Neurotrophin-
Hypothese zufolge durch einen induzierten Mangel an brain-derived neuntrotrophic factor ( BDNF)
und einer damit verbundenen Stérung der Neuroplastizitit und Neurogenese in Nerven-
zellen des Hippocampus zur Beeinflussung der Gehirnfunktion auf zelluldrer Ebene fihren
(Molendijk et al. 2014). Verringerte BDNF-Serumwerte bei Depressiven im Vergleich zu
Gesunden wurden mehrfach beschrieben und diese korrelieren invers mit psychometrisch
evaluierter Depression (Hashimoto et al. 2004; Satomura et al. 2011). Durch antidepressive
Therapien kann sich BDNF normalisieren, doch bei anhaltender und unbehandelter Depres-
sion kommt es zu Atrophien der auf Glukokortikoide sehr sensibel reagierenden hippocam-
palen Strukturen (Lee et al. 2002). Mehrere Gruppen zeigten zudem fiir die Depression spe-
zifische Volumenverringerungen der Basalganglien und des Hippocampus in der Bildgebung
des zentralen Nervensystems (ZNS), die in depressiven Episoden ausgeprigter imponieren
als bei Patientinnen und Patienten in Remission (Kempton et al. 2011). Weitere strukturelle
Verinderungen des Gehirns betreffen unter anderem kleinere Volumina von Thalamus,
Frontallappen, orbitofrontalen Kortex (OFC) und erhéhte periventrikulire und subkortikale
Hyperintensititen in der Magnetresonanztomographie (MRT).
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Dass ein Mangel der monoaminen Neurotransmitter Serotonin, Noradrenalin und Dopamin
am Krankheitsbild der Depression beteiligt sein koénnte, wurde erstmals in den 1960er Jahren
beobachtet, nimlich bei der klinischen Verwendung des Antihypertensivums Reserpin, das
die Konzentrationen an Monoaminen absinken lie§ und zu depressiven Beschwerden einiger
Patientinnen und Patienten fiihrte (Schildkraut 1965; Coppen 1967). Die Monoaminmangel-
Hypothese wurde in den folgenden Jahrzehnten weiter gestirkt durch die Entdeckung der
ersten antidepressiven Medikamente, den trizyklischen Antidepressiva und den Mono-
aminooxidase-Inhibitoren, und der Erweiterung dieser Medikamentenklasse um die selek-
tiven Serotonin-Wiederautnahmehemmer (SSRI) und die selektiven Serotonin-
Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer. Diese Pharmaka erhéhen die Verfiigbarkeit von
Monoaminen im synaptischen Spalt durch eine Wiederaufnahmehemmung bzw. die Inhibi-
tion abbauender Enzyme und sind in ihrer Wirksamkeit gut belegt (Arroll et al. 2009; Linde
et al. 2015; Otte et al. 2016). Eine kiirzlich ver6ffentlichte Studie beschrieb erstmals eine
direkte, cholesterinabhingige Bindung von antidepressiven Medikamenten an den BDNF-
Rezeptor in vitro und in vivo im Gehirn von Mausen und dartiber hinaus lief3 sich im Falle von
Mutationen an der identifizierten Bindungsstelle fiir Antidepressiva eine Beeintrichtigung
der neuronalen Plastizitit und verhaltensbezogener Reaktionen erkennen (Casarotto et al.
2021). Die Autoren gaben damit basierend auf ihren Ergebnissen auch eine Erklirung dafiir,
weshalb ein klinisches Ansprechen auf antidepressive Pharmaka erst nach einer deutlichen
Latenz eintritt, ein Phinomen, das bisher als ungeklirt galt (Hindmarch 2001). Monoamin-
basierte Antidepressiva sind seit Jahrzehnten fester Bestandteil der pharmakologischen The-
rapie von Depressionen, jedoch besteht eine hohe Rate von 30 bis 50% an Non-Respondern
in der Erstbehandlung und die Remissionsrate wird mit weniger als 50% angegeben
(Casacalenda et al. 2002; Rush et al. 2006; Mrazek et al. 2014).

Ein neuerer Ansatz der Pharmakologie nimmt eine moglicherweise gesteigerte Aktivitit des
glutamatergen Systems in den Fokus. Glutamat, der wichtigste exitatorische Neurotransmit-
ter im ZNS, ist unter anderem Ligand am gut erforschten N-Methyl-D-Aspartat-Rezeptor
(NMDA-Rezeptor). In Tiermodellen und spiter auch in Studien am Menschen zeigten
NMDA-Antagonisten wie Ketamin oder Amantadin antidepressive Effekte (Zarate et al.
2006; Miller und Schwarz 2007) und das die Glutamatfreisetzung hemmende Antikonvul-
sivum Lamotrigin verbessert depressive Symptome in unipolaren wie bipolaren Depressiven
(Solmi et al. 2016). In Magnetresonanzspektroskopien wurden erhéhte Glutamatspiegel im
Okziptalkortex bei depressiven Probandinnen und Probanden im Vergleich zu Gesunden
nachgewiesen (Sanacora et al. 2004) und in Gehirnen von Suizidalen fand man reduzierte
Bindungsstellen fir Glycin am NMDA-Rezeptor (Nowak et al. 1995), was ein

Herunterregulieren desselben aufgrund hoher Neurotransmitterspiegel vermuten ldsst.

Trotz Fortschritten im Verstindnis der Neurobiologie hinsichtlich der Depressions-

erkrankungen kann bisher kein etablierter Mechanismus alle Aspekte der Krankheit und ihrer
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Entstehung ausreichend erkliren. Aus neuroimmunologischen Uberlegungen heraus ent-
stand die These einer Dysregulation des Immunsystems in der Pathogenese von depressiven

Erkrankungen, dessen Aspekte in den folgenden Kapiteln vorgestellt werden sollen.

1.3  Zusammenhang zwischen Depressionen und Zytokinspiegeln

Zusammenhinge zwischen depressiven Stérungen und der Aktivierung des peripheren
Immunsystems wurden bereits in den frihen 1990er Jahren erstmals beschrieben (Smith
1991; Maes et al. 1992; Maes 1995) und sind in den vergangenen Jahren intensiver Forschung
unterzogen worden. Inzwischen gibt es zahlreiche Hinweise darauf, dass Inflammation eine
entscheidende Rolle in der Pathogenese von Depressionen spielt (Dantzer et al. 2008; Miller
und Raison 2016; Roohi et al. 2021). Das Immunsystem des Menschen besteht aus dem
phylogenetisch dlteren angeborenen und dem hoher entwickelten erworbenen Immunsys-
tem, die zur Bekdmpfung und Eliminierung eingedrungener Pathogene oder entarteter
korpereigener Zellen eng zusammenarbeiten (Liang et al. 2004). Immer mehr deutet auf die
entscheidende Rolle der Zytokine und den Antworten des angeborenen Immunsystems im
Zusammenhang mit depressiven Krankheitsbildern hin. Wihrend adaptive Immunantwor-
ten durch das erworbene Immunsystem spezifisch, aber verzogert eintreten, erkennt das an-
geborene Immunsystem, bestehend aus Phagozyten wie Makrophagen, Neutrophilen und
dendritischen Zellen, Pathogen-assoziierte molekulare Muster (pathogen-associated molecular
patterns; PAMPs), also hoch konservierte und fur Pathogene spezifische Molekiile, vor allem
tber die Familie der Toll-like-Rezeptoren 1 — 10 (TLR1 —TLR10) und kann eine rasche,
erste Immunantwort einleiten (Kawai und Akira 2011; Werling und Jungi 2003). Beispiels-
weise werden Bestandteile der Zellmembran von Bakterien wie Lipopolysaccharide (LPS)
erkannt und tber TLR4 auf Makrophagen gebunden. Die stimulierten Makrophagen leiten
in der Folge die Phagozytose ein und sezernieren zusitzlich Zytokine und Chemokine in das

Gewebe, was die Permeabilitit von Gefilwinden erh6ht und weitere Immunzellen anlockt.

Zytokine sind kleine Peptide, die von verschiedenen Immunzellen des menschlichen Koér-
pers nach extrazellulirer Stimulation in das umliegende Gewebe freigesetzt werden und im
Blut zirkulieren kénnen. Sie entfalten ihre pleiotropen Wirkungen tber eine intrazelluldre
Aktivierung von induzierbaren Transkriptionsfaktoren. So stimuliert beispielsweise bakte-
rielles LPS tber die Bindung an den auf Makrophagen exprimierten TLR den Transkrip-
tionsfaktor NF-KB (nuclear factor kappa-light-chain enbancer of activated B cells), der die nukledre
Genexpression von Zytokinen foérdert. Zytokine selbst konnen tiber ihre Rezeptoren auf
Zelloberflichen intrazellulir Proteine der Signaltransduktor und Aktivator der Transkription
(STAT)-Familie aktivieren (Liang et al. 2004; Hillmer et al. 2016). An ihren Zielzellen,
darunter Neuronen, vermitteln Zytokine zahlreiche Funktionen, die der Regulierung der Im-

munantwort dienen, und sie sind an der angeborenen Immunitit, der Antigenprisentation
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und Knochenmarkdifferenzierung sowie der Zellrekrutierung und -aktivierung beteiligt
(Borish und Steinke 2003). Ob sich eine Immunantwort ausprigt und ob diese zytotoxischer,
humoraler, zellvermittelter oder allergischer Natur ist, hingt davon ab, welche Zytokine bei
einer Immunaktivierung produziert werden. Zytokine, die von mononukleiren Phagozyten
sezerniert werden, dazu zdhlen auch die Mikroglia des ZNS und andere Antigen-prisentie-
renden Zellen, sind beispielsweise Interleukin-6 (IL-6), Tumornekrosefaktor-o (TNFo), und
IL-16 (Steinke und Borish 2006). 1L-6 aktiviert Lymphozyten auf lokaler Ebene und indu-
ziert systemisch Fieber, wie auch Zytokine der IL-1-Familie und TNFa. Zusitzlich ist IL-6
der potenteste Induktor fir die Produktion von Akute-Phase-Proteinen in der Leber, als
prominentes Beispiel fiir diese sei das C-reaktive Protein (CRP) genannt, welches in Studien
bereits mehrfach mit depressiven Symptomen assoziiert worden ist (Valkanova et al. 2013).
Wihrend IL-1 und TNF« ihre eigene Synthese sowie die von IL-6 hochregulieren, beendet
IL-6 eine solche inflammatorische Kaskade mittels Inhibition der IL-1- und TNFoa-Produk-
tion und zeigt damit obendrein eine antientziindliche Funktion (Borish und Steinke 2003).
IL-1 (respektive seine zwei dhnlich wirkenden Unterformen IL-1o und IL-16) wird ins-
besondere von Makrophagen und Epithelzellen sezerniert und ist zusitzlich an der Akti-
vierung von T-Lymphozyten und Makrophagen beteiligt. TNFo und IL-1 zeigen viele Paral-
lelen hinsichtlich ihrer biologischen Aktivititen, allerdings steht TNFa im Unterschied zu
IL-1 in keinem Zusammenhang mit der Proliferation von Lymphozyten. Nach Stimulation
vor allem durch LPS — bakterielle Endotoxine, die an die TLR2 und TLR4 auf Monozyten
binden — wird TNFa sezerniert. Es aktiviert im Folgenden neutrophile Granulozyten und
unterstitzt durch Induktion von Adhisionsmolekiilen an Endothelzellen den Austritt der
Granulozyten in die Entziindungsherde. Zudem stimuliert TNFa eine antitumorale Immun-
antwort mittels direkter zytotoxischer Effekte auf Tumorzellen und ist Mediator bei toxi-
schem Schock und Sepsis (Borish und Steinke 2003). Dagegen wirken Zytokine der I1L-10-
Familie vorrangig antiinflammatorisch und werden von verschiedenen Immunzellen,
darunter T-Helfer-(TH)1- und TH2-Lymphozyten und zytotoxische T-Zellen, aber ins-
besondere von B-Lymphozyten und Monozyten produziert. IL-10 hemmt Zytokine, die mit
zelluldrer Immunitit und allergischer Entziindung assoziiert sind, und stimuliert gleichzeitig

humorale und zytotoxische Immunantworten (Steinke und Borish 2000).

Patientinnen und Patienten mit depressiven Syndromen zeigen in zahlreichen Untersuchun-
gen erhohte Konzentrationen an zirkulierenden Zytokinen und ihren l6slichen Rezeptoren
im Blut und im Liquor, wie zum Beispiel IL-1, IL-6 und TNFa (Miller et al. 2009; Dowlati
etal. 2010; Liu et al. 2012; Haapakoski et al. 2015; Kohler et al. 2017). Wahrend insbesondere
fir IL-6 und TNF« die Evidenz recht grof3 ist, ist die Datenlage fiir IL-10 uneindeutiger. So
wurden von Dowlati et al. (2010) in einer Meta-Analyse und von Hiles et al. (2012a) in einem
Review keine Unterschiede in den IL-10-Messungen zwischen depressiven und gesunden

Testpersonen berichtet. Bei Patientinnen und Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren
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gingen erhohte IL-10-Werte dagegen mit hoheren Scores fiir Depression einher und blieben
im multiplen Regressionsmodell weiterhin Pridiktor fir depressive Symptome (Meyer et al.
2011). Eine Meta-Analyse mit 82 berticksichtigten Studien kam zu dem Ergebnis, dass im
peripheren Blut neben IL-6, TNFa und weiteren Zytokinen auch IL-10 bei Depressiven
erhéht war (Kéhler et al. 2017). Roque und ihre Arbeitsgruppe (2009) sprechen dem I1.-10
eine zentrale Rolle als Mediator zwischen HPA-Achse und unausgewogener Zytokinproduk-
tion zu. TNFa wurde tiber die Assoziation mit Depression hinaus auch mit einer Typ-D-
Personlichkeit (,D fur ,,distressed), die mit sozialer Inhibition und negativer Affektivitit
einhergeht, bei Patientinnen und Patienten mit chronischer Herzinsuffizienz in Verbindung
gebracht (Denollet et al. 2003; Conraads et al. 20006). In der Evaluation der deutschen Typ-D-
Skala fanden die Autorinnen und Autoren wiederum Zusammenhinge in der Subskala
Soziale Inhibition mit héheren Werten fiir Angst und Depressivitit sowie einer geringeren

Ausprigung von Selbstwirksamkeit und Geselligkeit (Grande et al. 2004).

Es wurden zudem erhohte messenger ribonucleic acid (mRNA)-Level von IL-1, IL-6 und TNFa
im Blut gefunden, die sich als Pridiktoren fiir das Ansprechen auf eine Antidepressiva-
Therapie herausstellten (Hepgul et al. 2013). In einer Ubersichtsarbeit berichten die Autoren
Bufalino et al. (2013), dass Polymorphismen in Genen inflammatorischer Marker wie IL-183,
TNFo und CRP das Risiko fir eine Depression erthohen und solche in Genen von unter
anderem IL-6 mit dem Ansprechen auf eine Behandlung in Verbindung gebracht werden
konnen. Uberdies waren T-Zell-regulierende Genvarianten assoziiert mit Entstehung und
Verlauf depressiver Erkrankungen (Bufalino et al. 2013). Die zugrunde liegenden Mechanis-
men, wie Zytokine depressive Zustinde beeinflussen kénnen, sind noch nicht abschlieBend
geklirt. Hypothesen nehmen insbesondere neurobiologische Prozesse in den Fokus, wie in
Abbildung 1 schematisch dargestellt. Exrginzend zu den Erlduterungen zuvor werden einige

fir diese Arbeit relevante Forschungsresultate im Folgenden vorgestellt.

Peripher sezernierte Zytokine agieren zumeist kurzfristig auf lokaler Ebene, kénnen jedoch
auch in das Gehirn gelangen und dort neuroendokrine Abldufe, den Neurotransmitter-
Metabolismus und neuronale Plastizitit beeinflussen sowie Immunzellen des ZNS aktivieren
(Raison et al. 2006; Makhija und Karunakaran 2013) — allesamt Bereiche, die in der Patho-
physiologie der Depression relevant sind (Raison et al. 2006; Dantzer et al. 2008). Da im
Gehirn ansissige Mikroglia eine der Hauptquellen fiir proinflaimmatorische Zytokine im
ZNS darstellen, bleibt jedoch genauer zu kliren, ob zentralnervose entziindliche Prozesse
bei Depressiven aus peripheren Zustinden der Inflaimmation entspringen und psychischer
Stress bzw. andere ZNS-interne Mechanismen direkte Auswirkungen auf Immunantworten
im Gehirn induzieren (Miller et al. 2009). Eine bidirektionale Kommunikation und Inter-
aktion zwischen Gehirn und dem peripheren Immunsystem tber humorale und neurale
Wege wird jedenfalls beschrieben (Maier 2003; Schiepers et al. 2005; Wohleb et al. 2015).
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Abbildung 1: Stress, neuroinflammatorische Interaktionen und Depression. Eine Stimulation
von TLR durch immunologische Reize hat in immunkompetenten Zellen die Aktivierung des Transkrip-
tionsfaktors NF-kB zur Folge und fiihrt zur Sezernierung proinflammatorischer Mediatoren wie den
Zytokinen TNFa, IL-1, IL-6. Uber Stellen erhéhter Durchlissigkeit der BHS, aktive Transportmechanis-
men und afferente Nervenfasern (wie dem sensorischen Nervus vagus) gelangen die Zytokine in das
Gehirn, wo sie fiir die Entstehung einer Depression relevanten Signalwege initiieren, darunter eine Beein-
trichtigung der Neuroplastizitit und Neurogenese aufgrund verinderter Konzentrationen von Wachs-
tumsfaktoren wie BDNF, einen verinderten Metabolismus der Neurotransmitter Serotonin (SHT) und
Dopamin (DA) sowie eine Stimulation der Ausschiittung des Corticotropin-Releasing-Hormons (CRH)
im Nucleus paraventricularis (PVN) des Hypothalamus, und die nachfolgende Bildung bzw. Freisetzung
von ACTH im Vorderlappen der Hypophyse und von Glukokortikoiden durch die Nebenniere. Neuro-
immune Reaktionen entstehen tiber sympathische Netven durch (wiederholte) Stressexposition und Frei-
setzung von Noradrenalin (NA), das an o- und 3-Adrenozeptoren bindet und proinflammatorische Wit-
kungen nach sich zieht. Die Hemmung der efferenten vagalen Aktivitit durch Stressoren fiihrt zu einer
herabgesetzten Freisetzung von Acetylcholin (ACh), das normalerweise an die o7-Untereinheit des
nicotinergischen ACh-Rezeptor (¢7nAChR) bindet und antiinflammatorisch wirkt.
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So kénnen Zytokine die Blut-Hirn-Schranke (BHS) dort Giberwinden, wo sie beschadigt ist,
tber die zirkumventrikuldren Organe oder aber durch aktive Transportmechanismen (Banks
et al. 1995; Schiepers et al. 2005; Janssen et al. 2010). Es konnte gar gezeigt werden, dass IL-6
und TNFa die BHS-Permeabilitit erhéhen koénnen und Blockierung dieser Zytokin-
aktivititen zur Restabilisierung der BHS nach Stress fithrt (Menard et al. 2017; Cheng et al.
2018).

Das Sickness-Behavior wird als adaptive Reaktion auf eine akute, meist infektiose Krankheit
verstanden und geht einher mit sozialem Rickzug, vermindertem Appetit, Lethargie, Kon-
zentrationsschwiche, Reizbarkeit und depressiver Stimmung sowie verindertem Schlaf-
verhalten, Muskelschmerzen und Fieber (Hart 1988; Dantzer 2001; Maes et al. 2012). Es
zeigt damit deutliche Uberschneidungen mit dem Krankheitsbild einer Depression. An-
genommen wird, dass dieses psychopathologische Syndrom durch proinflammatorische
Zytokine vermittelt ist und Energieressourcen auf die Bekimpfung von Infektionen und die
Wundheilung konzentriert (Dantzer 2001; Miller und Schwarz 2007). Die Arbeitsgruppe
Reichenberg (2001) konnte in einem Placebo-kontrollierten Experiment durch eine intra-
venose Injektion von Salmonellen-Endotoxinen bei gesunden Probandinnen und Probanden
einen Zytokinanstieg von unter anderem IL-6 und TNFa sowie gleichzeitig depressive und
dngstliche Symptome wie auch Gedichtniseinschrinkungen hervorrufen. Die psychopatho-
logischen Merkmale waren dabei assoziiert mit der Hohe der gemessenen Zytokinsekretio-
nen. Auch in Laborversuchen mit Tiermodellen riefen systemische Applikationen von Zyto-
kinen oder LPS, einem potenten Induktor inflammatorischer Reaktionen, Sickness-Behavior
hervor (Dantzer et al. 2008). Wenn von einer Beteiligung des Immunsystems an der Patho-
genese der Depression die Rede ist, stellt sich auch die Frage, ob Menschen mit depressiven
Beschwerden hiufiger oder stirker von Infektionen betroffen sind. Tatsdchlich gibt die Lite-
ratur Hinweise auf eine Assoziation von Depression mit einem erhéhten Risiko von Infek-
tionen (Seminog und Goldacre 2013; Andersson et al. 2016) sowie mit einem geringeren
Ansprechen auf Impfungen, das durch die Behandlung mit Antidepressiva jedoch wieder

normalisiert werden kann (Irwin et al. 2013).

Zytokine lassen sich zudem durch pharmakologische antidepressive Therapien beeinflussen,
wobei sich die Datenlage als heterogen erweist. Eine groe Meta-Analyse von Kohler et al.
(2018) mit 45 eingeschlossenen Studien kommt zu dem Ergebnis, dass nach einer medika-
mentosen Therapie mit Antidepressiva die Serumlevel von IL-6, TNFoa und IL-10 signifikant
reduziert sind. Ein therapieinduziertes Absinken von IL-6 nach Behandlung wurde in der
Ubersichtsarbeit von Hiles et al. (2012b) bestitigt, die Reduktion von I1.-6 und TNFa konnte
in einer weiteren Meta-Analyse lediglich fur SSRI gezeigt werden, bei anderen pharmako-
logischen Subklassen fand man keine deutlichen Auswirkungen auf Zytokinlevel im Blut
(Hannestad et al. 2011). Andersherum reduzieren Anti-Zytokin-Therapien mit den TNFa-
Blockern bzw. -Antikérpern Adalimumab, Etanercept und Infliximab und dem IL-6-Blocker
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Tocilizumab depressive Symptome bei Personen mit chronisch-entztindlichem Status mit
einem vergleichbaren Effekt wie bei etablierten Antidepressiva (Kappelmann et al. 2018). Im
Tiermodell mit TNFa-Blockern konnten dhnliche antidepressive Ergebnisse erzielt werden
(Krugel et al. 2013), doch groBere klinische Studien zur Anwendung bei Depression fehlen
bislang. Bei Therapieresistenz scheint der Effekt abnehmender proinflammatorischer Zyto-
kine méglicherweise nur zum Teil stattzufinden (Syed et al. 2018); erhohte Marker der
Immunaktivierung wurden in Assoziation mit therapieresistenter Depression sowie
schlechtem Ansprechen auf Antidepressiva gebracht (Miller et al. 2009; Strawbridge et al.
2015; Chamberlain et al. 2019).

Eine tberschieBende Aktivierung der HPA-Achse bei Depressiven tritt stressinduziert auf
(sieche Kapitel 1.2) und proinflammatorische Zytokine scheinen die HPA-Achse zu beein-
flussen (Schiepers et al. 2005; Miura et al. 2008; Janssen et al. 2010). So stimulieren in das
ZNS gelangte oder vor Ort produzierte proinflammatorische Zytokine wie IL-6 die Gen-
expression und Synthese des Corticotropin-Releasing-Hormons (CRH), woraufhin das
Adrenocorticotrope Hormon (ACTH) eine Sekretion von Glukokortikoiden auslést. Die
HPA-Achse ist damit aktiv und kann ihrerseits eine Zytokinausschiittung bewirken
(Abbildung 1) (Janssen et al. 2010). Ein synergistisches Geschehen von erlebtem Stress und
einer Immunaktivierung in chronischer Ausprigung ist dabei wahrscheinlich und bringt

wiederholt die Zytokine als entschiedende Vermittler ins Spiel.

Im Zentrum der Interaktion des glutamatergen Systems mit dem Serotoninhaushalt bei
depressiven Stérungen finden sich ebenfalls die Zytokine wieder. Ein Anstieg von pro-
inflammatorischen Zytokinen durch Stressoren psychischer oder organischer Genese, die
wiederum die HPA-Achse aktivieren, hat im glutamaterg-serotonergem Zusammenhang
immunmodulatorische Auswirkungen tber den Tryptophanmetabolismus (Muller und
Schwarz 2007; Maes et al. 2011). Die Aminosiure Tryptophan wird durch ihre Verstoff-
wechselung zu Serotonin einerseits und als Substrat der Indolamin-2,3-Dioxygenase (IDO)
andererseits in seiner Verfiigbarkeit begrenzt, sodass sie der mikrobiellen Vermehrung von
beispielsweise Viren und Bakterien nicht mehr zur Verfigung steht, was zur kérpereigenen
Immunantwort beitrigt (Carlin et al. 1989). Die IDO kann induziert werden durch Inter-
feron-y (IFNy), IL-6, und TNFa sowie durch LPS und durch oxidativen Stress (Maes et al.
2011). Der konsekutive Serotoninmangel aufgrund weniger verfiigbaren Tryptophans im
ZNS durch gesteigerte IDO-Aktivierung wird assoziiert mit Erkenntnissen bei depressiven
Patientinnen und Patienten mit serotonergem Defizit (Carlin et al. 1989; Grohmann et al.
2003; Rosa-Neto et al. 2004). Durch die Aktivitit der IDO wird in Mikrogliazellen des ZNS
sowie in eingewanderten Monozyten und Makrophagen der Kynurenin-Stoffwechselweg
aktiviert, der iber verschiedene neurotoxische Stoffwechselprodukte und dem Endprodukt
Chinolinsdure — sogenannte TRYCAT (#ryptophan catabolites) — NMDA-Rezeptor-agonistisch
und damit glutamaterg wirkt. In der Folge kénnen diese Tryptophankatabolite zusitzlich zu
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Atrophien unter anderem des Hippocampus durch Neurotoxizitit eine direkte depressiogene
Wirkung ausiiben (Miiller und Schwarz 2007; Miura et al. 2008; Maes et al. 2011). Ahnlich
kann auch die Tryptophan-2,3-Dioxygenase (TDO), das hepatische Isoenzym der IDO, den
Kynurenin-Metabolismus stimulieren (Lichtblau et al. 2013). IDO und insbesondere TDO
reagieren schlief3lich auler auf Zytokine auch auf die Stimulation mit Glukokortikoiden und
Prolaktin (Kawaguchi et al. 2008; Maes et al. 2011), was moglicherweise das Risiko einer
Depression im Wochenbett bedingt durch eine erhéhte Prolaktinausschiittung postpartal
erhoht (Lichtblau et al. 2013) und bei depressiven Personen mit Hyperkortisolismus eine
depressiogene Wirkung noch verstirken kénnte. Weitere Hinweise stammen aus pharmako-
logischen Beobachtungen, in denen eine Therapie mit Interferon-o (IFNa) bei Hepatitis-C-
Patientinnen und -Patienten depressive Beschwerden induziert und ein Ansteigen der IDO-
Aktivitit, des Kynurenins und ein Absinken des Serotonins zur Folge hatte (Bonaccorso et
al. 2002). Die genannten Aspekte bestirken die Theorie einer pathogenetischen Bedeutung
von Zytokinen bei der Entstehung der Depression.

1.4 Transkriptionsfaktoren als intrazellulire Marker der
Immunaktivierung

Transkriptionsfaktoren sind Proteine, die durch Bindung an die Desoxyribonukleinsdure
(DNA) und Rekrutierung der Ribonukleinsdure(RNA)-Polymerase positiv oder negativ regu-
lierend in die Initiation der Transkription eingreifen. Der in eukaryotischen Zellen ubiquitir
exprimierte Transkriptionsfaktor NF-kB ist zentral koordinierend in immunologische
Antworten des Korpers eingebunden und kann als schnell aktivierbarer Regulator

Verinderungen der Genexpression bewirken (Ghosh et al. 1998; Pahl 1999). Es unterliegen

zahlreiche Zielgene der transkriptionellen Regulation von NF-kB, darunter Zytokine und
Wachstumsfaktoren, Adhisionsmolekiile, Faktoren der Apoptose oder Akute-Phase-

Proteine. NF-kB stellt eine Familie von DNA-bindenden Proteinen dar, die aus flinf Mit-
gliedern besteht, nimlich p65 (RelA), cRel, RelB, p50 und p52, die tiber die Rel-Homologie-
Domine (RHD) Hetero- oder Homodimere zwischen den Untereinheiten bilden kénnen
(Hayden und Ghosh 2011). Die RHD dient zugleich der DNA-Bindung und Kerntransloka-
tion. Dartiber hinaus enthalten p65, cRel und RelB eine Transaktivierungsdomine (TAD) im
C-Terminus, wodurch sie die Expression von Zielgenen aktivieren kénnen. Dagegen ent-
stechen p50 und p52 proteolytisch aus ihren Vorliufern p105 bzw. p100 und gelten als
transkriptionelle Repressoren, da ihnen die TAD-Domaine fehlt und sie als Homodimere die

Zielgenexpression nicht aktivieren kénnen (Hayden und Ghosh 2011). Das klassische und

zugleich am haufigsten vorkommene NF-kB-Dimer setzt sich aus einer p50- und einer p65-

Untereinheit zusammen (Baldwin 1996).



Einleitung 12

In den meisten Zellen liegt NF-kB im Komplex mit den hemmenden Proteinen der Inhibie-
renden Faktor-kappa B(IkB)-Familie, darunter IxBa, IkBB, IxBe, IkBy, p100 und p105, in
deaktivierter Form im Zytoplasma vor, sodass es nicht an seinen Wirkungsort, die DNA im
Zellkern, gelangen kann (Pahl 1999; Hayden und Ghosh 2011). Zusitzlich besitzen IxBa
und IkBB eine C-terminale Prolin-, Glutamat-, Serin- und Threonin-reiche Sequenz, die eine
direkte Hemmung der NF-kB-DNA-Interaktion erméglicht (Ernst et al. 1995). Je nach ge-
bildetem NF-kB-Dimer liegt eine unterschiedliche Affinitit der inhibitorischen Proteine vor,
so ist IkBa beispielsweise hoch affin fiir p50-Dimere (Karin und Ben-Neriah 2000). Durch
zahlreiche Aktivatoren kénnen unterschiedliche intrazellulire Signalwege induziert werden,
die entweder im kanonischen oder dem nicht-kanonischen NF-kB-Signalweg miinden.
Extrazellulire Stimuli sind neben Viren, Bakterien oder Parasiten auch biochemische Reize
und zellulire Botenstoffe, wozu proinflammatorische Zytokine, Hormone und Wachstums-
faktoren zihlen. Uberdies erfolgt eine Stimulation von NF-kB durch physikalische Stresso-
ren wie Ultraviolett- und Rontgenstrahlen oder chemischen Stress wie Zigarettenrauch und
andere Karzinogene (Ahn und Aggarwal 2005; Sethi et al. 2008). Als Folge, beispielsweise
nach Bindung eines Liganden wie TNFa, IL-18 oder LPS an spezifische Rezeptoren oder
TLR, wird der IxB-Kinase-Komplex (IKK) aktiv. Dieser enthilt die katalytischen IxB-
Kinasen o und  (IKKo und IKKB) und die regulatorische Einheit IkB-Kinase y (IKKYy),
auch NF-«xB essential modunlator INEMO) genannt, und phosphoryliert die NF-kB-hemmen-
den IxBa und IxkBB an jeweils zwei konservierten Serinresten an deren N-terminalen
regulatorischen Dominen (Karin und Ben-Neriah 2000; Sethi et al. 2008). Nun erfolgt,
ebenfalls an regulatorischen Untereinheiten der IkB-Proteine, eine Polyubiquitinierung an
Lysinresten, was letztlich eine Markierung fiur das 26S-Proteosom darstellt und zur
Degradierung der IkB-Proteine fihrt (Chen et al. 1995; Scherer et al. 1995; Karin und Ben-
Neriah 2000; Sethi et al. 2008). Frei gewordenes NF-kB kann an Importin gebunden in den
Zellkern translozieren und an das kB-Motiv in den Promotoren von NF-kB-Zielgenen
binden, womit die Gentranskription beispielsweise von Genen wie IL-6 aktiviert wird. Der
soeben dargestellte und in Abbildung 2 schematisch gezeigte kanonische Signalweg ist jener,
der auch vom klassischen NF-kB-Dimer p50/p65 durchlaufen wird und innerhalb kurzer

Zeit eine schnelle Aktivierung auf entsprechende Stimuli auslosen kann.

Der nicht-kanonische Signalweg dagegen ist langsamer im Ablauf, an der Reifung von
B-Lymphozyten beteiligt sowie besonders wichtig wihrend der Organogenese und um die
Milzarchitektur aufrecht zu erhalten (Senftleben et al. 2001; Hayden und Ghosh 2011). Ex
ist abhangig von der NF-kB-induzierenden Kinase (NIK), die nach der Stimulation von
Rezeptoren wie CD40 (cluster of differentiation 40) oder receptor activator of nuclear factor kappa B
(RANK) aktiviert wird und ein IKKa-Homodimer stimuliert, das mit NIK gemeinsam p100
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zu p52 prozessiert. Es resultieren RelB/p52-Komplexe, die eine nukledre Translokation
vollziehen und nun Gene steuern kénnen (Dejardin 2006; Bortolotto et al. 2014).

Um die Aktivitit von NF-kB physiologisch zu begrenzen, wird dessen Signalweg mithilfe
von Autoregulation kontrolliert. Im klassischen, kanonischen Weg wird die Aktivierung der
Signalkaskade durch die Phosphorylierung von IkB-Proteinen und folglich einer Enthem-
mung von NF-kB eingeleitet, wie oben beschrieben. Eine daraufhin erhéhte Genexpression
von beispielsweise proinflammatorischen Zytokinen wie IL-1 und TNFa fihrt zunidchst zu

einer erneuten Freisetzung von NF-kB und damit einer verstirkten immunologischen

Antwort.

Toll-like-Rezeptor Zellmembran

Aktivierung P

Dissoziation 8 IkBa-Degradation
IKKa/3 von IkBa

w:'/' “ ImpoCrt|>

p65 Phosphorylierung Bindung von
von IkBa Importin

IkBa

Nukleére
Translokation

Dissoziation von Importin

‘ o

DNA-
Zytoplasma : \
Bindung |—> Genaktivierun

von NF-kB g °

NF K Z|elsequenz “

Abbildung 2: Die NF-kB-Aktivierung im schematischen Modell. NF-«B liegt im inaktiven
Zustand gebunden an IxBa im Zytoplasma vor. Extrazellulire Liganden binden an der Zelloberfliche an

Rezeptoren, wie exemplarisch LPS an den Toll-like-Rezeptor, und induzieren eine Aktivierung der IxB-
Kinasen IKKo und IKKG und NEMO, die gemeinsam den IKK bilden. In Folge einer Phosphotylierung

von IkBa dissoziiert dieses und es etfolgt die Degradation durch das Proteasom. Ein nun frei liegendes
nukledres Importsignal im NF-kB-Molekil bewirkt die Bindung von Importin und eine anschlieBende
Translokation des NF-xB/Importin-Komplexes in den Zellkern. Nach Ablésung von Importtin etfolgt

die DNA-Bindung des p65/p50-Dimers an ein kB-Motiv in den Promotoren von NF-kB-Zielgenen und
der Signalweg mindet in der Initiation der Transkription.
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Um diese selbstverstirkenden Kreisldufe zu unterbrechen, existiert ein negativer Feedback-
mechanismus, der uber gleichzeitige Neusynthese des hemmenden IxkBa zur direkten

Bindung und Ricktransport von NF-kB in das Zytoplasma und damit Inaktivierung des-
selben fuhrt (Sun et al. 1993; Karin und Ben-Neriah 2000).

NF-kB spielt eine wichtige Rolle bei der Regulation von psychosozialem Stress in zelluliren
Antworten. So reagierten periphere mononukleire Zellen des Blutes (peripheral blood

mononuclear cells; PBMCs) gesunder Freiwilliger nach einem psychosozialen Stresstest mit der

DNA-Bindung von NF-kB (Bierhaus et al. 2003). Es konnte auch gezeigt werden, dass

akuter Stress bei an Depression leidenden Minnern héhere I1L-6-Werte und eine ausge-

pragtere NF-kB-Antwort induziert als bei Gesunden (Pace et al. 2006). Eine andere Arbeits-
gruppe fand bei Personen mit stark ausgepragten Depressionssymptomen nach einem men-
talen Stresstest einen signifikant hheren Anstieg von 1L-6-Konzentrationen im Blut als bei

solchen mit weniger Beschwerden (Fagundes et al. 2013). Bei Patientinnen und Patienten mit

depressiven Syndromen im Vergleich zu Kontrollpersonen wurden zudem erhéhte NF-kB-
Aktivititen in Mono- und Lymphozyten des Blutes sowohl vor wie auch nach Stimulation

mit TNFa festgestellt (Miklowitz et al. 2016). Dabei ergaben sich Korrelationen zwischen

der Ausprigung der depressiven Symptomatik und der Hohe der gemessenen NF-kB-
Aktivitat.

Die Familie der STAT-Proteine besteht aus sieben Mitgliedern (STAT1 — STAT4, STATba,
STAT5b und STATO) und sie stellt eine weitere Gruppe von Transkriptionsfaktoren dar, die
vorwiegend im Zytoplasma zu finden sind und nach Aktivierung durch Zytokine oder
Wachstumsfaktoren eine direkte nukledre Translokation vollziechen, ohne auf Second-
Messenger angewiesen zu sein (Ihle 2001; Levy und Darnell 2002). Sie sind entscheidend
involviert in immunologische Prozesse des angeborenen wie des erworbenen Immunsystems
und haben Finfluss auf proliferative und zahlreiche andere zellulire Abliufe (Levy und
Darnell 2002). Die Spezifitit jedes einzelnen STAT fiir einen bestimmten Rezeptor ist deter-
miniert durch die Erkennung der charakteristischen Phosphotyrosinsequenz auf dem akti-
vierten Rezeptor durch die jeweilige Sre-Homology-2-Domine (SH2-Domine) des STAT-
Proteins (Levy und Darnell 2002; Hillmer et al. 2016). Fur die Signaliibertragung von IL-6
(Abbildung 3) dient ein Rezeptorkomplex, der den IL-6-Rezeptor und das Glyko-
protein 130 (gp130) beinhaltet (Mihara et al. 2011). Der Ligand bindet extrazellulir an seinen
spezifischen Rezeptor auf Zelloberflichen und durch die Homodimerisierung von gp130
werden assoziierte zytoplasmatische Janus-Kinasen (JAK) in unmittelbare Nahe zueinander
gebracht (Mihara et al. 2011). Die JAK vollziehen eine gegenseitige Autoaktivierung, bevor
sie Tyrosinreste im Carboxyterminus der Rezeptoren phosphorylieren. STAT-Proteine
werden dadurch rekrutiert, binden an die phosphorylierten Rezeptoren und werden

wiederum von den aktivierten JAK carboxyterminal an einem Tyrosinrest phosphoryliert.
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Jeweils zwei tyrosinphosphorylierte STAT-Proteine formieren sich zu Dimeren, die mithilfe
von Importin in den Nukleus translozieren, an Gamma-aktivierte Stellen (GAS) binden und
das Expressionsniveau von Zytokin-abhingigen Zielgenen modulieren (Levy und Lee 2002).
Durch nukleire Phosphatasen werden die STAT-Proteine dephosphoryliert und gelangen
tber Kernporen wieder zuriick in das Zytoplasma (Boengler et al. 2008). Eine post-
translationale Modifizierung des aus 770 Aminosduren bestehenden STAT3-Molekdls
mittels Phosphorylierung, Methylierung und Acetylierung ist méglich und kann einer zusitz-
lichen funktionellen Regulierung dienen (Stark und Darnell 2012). Neben Homodimeren
konnen STAT-Proteine auch Heterodimere formen, beispielsweise STAT1/STAT3 oder
STAT3/STATS, wodurch es zur Induktion vielfiltiger Transkriptionsprogramme kommt
(Mogensen 2019). Auch wurden Funktionen von unphosphoryliertem STAT3 beobachtet
(Yang und Stark 2008).

e o
L6 @® @
® ®

IL-6-Rezeptor Zellmembran

i Aktivi;m Bindung von

ﬁ Importin
* Importin-vermittelte

STAT3-Dimer nukledre
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Energie-unabhangige
nukledre
Translokation

Nukleus
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Abbildung 3: Aktivierung von STAT3 — der JAK-STAT-Signalweg im Modell. IL-6 bindet an
seinen membranstindigen Rezeptor und initiiert die Dimerisierung zweier Rezeptoruntereinheiten. Eine
durch zytoplasmatische JAK-Proteine katalysierte Phosphorylierungskaskade bewirkt die gegenseitige
Aktivierung von JAK und die Tyrosinphosphorylierung der Rezeptoren. STAT3-Proteine kénnen an den
Phosphotyrosinen der Rezeptoren binden, werden phosphoryliert und formen tber die SH2-Domine
parallel konfigurierte Dimere, die Importin-vermittelt in den Nukleus translozieren. Transkriptionell
aktive STAT3-Dimere binden an DNA-Sequenzen responsiver Gene, sogenannte GAS-Elemente.
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Nach der Entdeckung der STAT-Familie in den 1990er Jahren im Zusammenhang mit der
intrazelluldren Signaltransduktion von Interferonen ist der beschriebene JAK-STAT-

Signalweg heute einer der am besten untersuchten Signalwege (Schindler und Darnell 1995;
Levy und Darnell 2002).

Wie zuvor erwihnt, werden STAT-Signalwege von Zytokinen, darunter IL-6, IL-10 und
Interferone, aktiviert (Levy und Darnell 2002; Mogensen 2019). Wihrend STAT3 insbeson-
dere durch IL-6 und IL-10 stimuliert wird, erfolgt die Aktivierung von STAT1 hauptsichlich
durch Stimulation mit Interferonen. Typ-I-Interferone, nimlich IFNa und IFNG, werden
von Zellen des angeborenen Immunsystems in Reaktion insbesondere auf virale, aber auch
bakterielle Pathogene produziert (Colonna et al. 2002; Negishi et al. 2017; Mogensen 2019).
Das Typ-II-Interferon IFNy wird von natiirlichen Killerzellen und T-Zellen sezerniert und
entfaltet antivirale Wirkungen hauptsichlich tber die Aktivierung von Makrophagen
(Negishi et al. 2017). Dabei kommt es durch IFNy-Stimulation zur Ausbildung von STAT1-
Homodimeren, wohingegen die Aktivierung mit IFNa zusitzlich in der Formierung von
STAT1/STAT2-Heterodimeren komplexiert mit dem Interferon-regulatorischen Faktor 9
resultiert (Darnell et al. 1994; Wenta et al. 2008).

STATS3 ist bedeutend an der Regulation der Granulopoese, der Entwicklung und Funktion
von dendritischen Zellen sowie an der T- und B-Zell-Regulation beteiligt (Hillmer et al.
2016). Gleichzeitig stellt STAT3 die Begrenzung von Entziindungsreaktionen sicher, indem
es unter anderem die Induktion der Suppressors-Of-Cytokine-Signaling-1- bzw. -3-Proteine
(SOCS-Proteine) steuert. SOCS-Proteine kénnen die Rezeptor-vermittelte Signaltransduk-
tion durch Inhibition der katalytischen Region von JAK oder tber die Bindung an
phosphorylierte Zytokinrezeptoren unterbrechen und durch eine solche Negativregulation
die dauerhafte Aktivierung von Zielgenen verhindern sowie Fehlregulationen vorbeugen
(Starr und Hilton 1999; Hillmer et al. 2010).

Loss-of-Function-Mutationen im ST AT3-Gen sind mal3geblich beteiligt an der Entstehung des
seltenen autosomal-dominant vererbten Hyper-IgE Syndroms, das durch eine gestérte Ent-
wicklung von IL-17 produzierenden T-Zellen charakterisiert ist und mit Dermatitiden,
Furunkeln, zystenbildenden Pneumonien, Knochenanomalien und erhéhten Immunglobulin
E(IgE)-Spiegeln im Serum einhergeht (Holland et al. 2007; Renner et al. 2008). Gain-of-
Function-Mutationen in der Keimbahn dagegen manifestieren sich klinisch mit diversen
Zeichen der Lymphoproliferation und Autoimmunitit (Haddad 2015; Milner et al. 2015). Als
Downstream-Ziel von IL-6 spielt STAT3 eine bedeutende Rolle in inflammatorischen
Geschehen, welche auch zur Tumorentstehung fithren konnen (Hodge et al. 2005; Mogensen
2019). In Mausmodellen, in denen die IL-6/STAT3-Signaliibertragung gestort ist, zeigten
Tebbutt et al. (2002) exemplarisch eine STAT3-Hyperaktivierung und die konsekutive

Entstehung von chronischer Gastritis und Tumoren im distalen Magen. Eine konstitutive
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Hyperaktivierung von STAT3 wurde zudem wiederholt in Tumorzellen nachgewiesen (Ihle
2001; Yang et al. 2007), und eine Antagonisierung von STAT3 fithrt zu Apoptose, Hemmung
der Angiogenese und Aktivierung von dendritischen Zellen, die Tumorzellen eliminieren
(Meyer und Vinkemeier 2007). STAT3 ist somit in inflammatorischen Signalwegen einge-
bunden, mit der Entstehung von Tumoren assoziiert und agiert in der Onkogenese gegen-
teilig za STAT1 (Haura et al. 2005; Hodge et al. 2005) — eine Uberexpression von STAT3
wird damit als potenziell schadlich eingeschitzt. Eine defekte Signaltibertragung von STAT1

ist hingegen assoziiert mit angeborenen Immundefekten (Mogensen 2019).

Bei der Behandlung chronisch-viraler Erkrankungen wie der Hepatitis C werden antiviral
wirkende Interferone eingesetzt. In 30 — 50% der mit Interferon-a (IFNa) behandelten Fille
entwickeln sich dabei therapieabhingig grippeihnliche Symptome wie auch klinisch relevante
depressive Beschwerden, die hdufig zum Abbruch der Zytokintherapie zwingen (Hauser et
al. 2002; Udina et al. 2012). Dabei korrelieren Dauer und Dosis der IFNa-Gabe mit der
Wahrscheinlichkeit des Auftretens depressiver Symptomatik, welche erfahrungsgemal} gut
auf eine Behandlung mit SSRI anspricht. Zusitzlich verringert eine signifikante Zunahme
depressiver Symptome die Wahrscheinlichkeit, das Hepatitis-Virus zu eliminieren (Raison et
al. 2005). Eine erhohte Expression von Depressions-relevanten Interferon-induzierten
Genen (DRII-Gene) in postmortalem Gehirngewebe von suizidalen Patientinnen und
Patienten im Vergleich zu Hirngewebe von gesunden Vergleichspersonen konnten Hoyo-
Becerra et al. (2013) nachweisen, wobei diese DRII-Gene vermutlich durch den IFN-
abhingigen Transkriptionsfaktor STAT1 reguliert werden. Dem proinflammatorischen I1.-6
konnte dagegen eine Bedeutung bei der durch STAT3 vermittelten kognitiven Flexibilitit im
OFC der Ratte zugeschrieben werden (Donegan et al. 2014).

Modulationen im JAK-STAT-Signalweg sind dartiber hinaus mit antidepressiven Wirkungen
verbunden. Zum Beispiel zeigen fiir Mikroglia bzw. fiir serotonerge Raphe-Kerne des Hirn-
stamms spezifische STAT3-Knock-Out(lKKO)-Miuse antidepressive Eigenschaften bzw. aktive
Coping-Strategien und reduziertes emotionales Verhalten unter Stress (Kwon et al. 2017,
Reisinger et al. 2020). Zudem gibt es indirekte Hinweise auf einen mdglichen antidepressiven
Effekt von JAK-Inhibitoren in Tier und Mensch (Shariq et al. 2018). Iz vitro und in der Maus
wurde ein direkter regulatorischer Einfluss der IL-6-induzierten STAT3-Signaltibertragung
auf die Expression des Serotonintransporter(SERT)-Gens und auf depressionsihnliches
Verhalten gezeigt (Kong et al. 2015). Demzufolge kénnten hohe IL.-6/STAT3-Aktivititen
zu reduzierter Expression von SERT und zu depressivem Verhalten fithren. In Ubereinstim-
mung damit fanden Reisinger et al. (2020), dass STAT3 im serotonergen System als moleku-
larer Mediator fir die Kontrolle der emotionalen Reaktivitit eine bedeutende Rolle spielt.
Auch Kwon et al. (2017) fanden heraus, dass eine Dysfunktion von STAT3 iber Inter-
aktionen von Neuronen und Mikroglia zu antidepressiven Verhaltensweisen fithrt, was einen

neuen therapeutischen Ansatz darstellen konnte. Es ldsst sich somit auf eine Verbindung



Einleitung 18

zwischen Immunsystem, serotonerger Transmission und affektiven Erkrankungen wie der

Depression schlief3en.

Die Arbeitsgruppe Wohleb et al. (2015) beschreibt in ihrer Ubersichtsarbeit ein Modell der
stressbedingten bidirektionalen neuroimmunen Kommunikation. Darin spielen Monozyten
des Immunsystems durch deren Einwandern in das ZNS und dem dortigen Regulieren von
Stimmung und Verhalten eine zentrale Rolle. Es wird angenommen, dass eine neuroimmune
Sensibilisierung aufgrund wiederholter Stress-Exposition tiber sympathische Nerven und die
Aktivierung der HPA-Achse zur Mobilisierung myeloider Zellen des Knochenmarks und zur
Umverteilung unreifer Monozytenprogenitoren fithrt. Die rasch freigesetzten Monozyten
wandern in die perivaskuliren Bereiche des Gehirns und verstirken die durch geprimte
Mikroglia initiierte neuroinflammatorische Signalgebung. Erhohte proinflammatorische
Zytokine kénnten solche Prozesse verstirken und damit zu wiederkehrendem bzw. anhalten-

dem dngstlich-depressiven Verhalten fithren.

1.5  Zielsetzung dieser Arbeit

Die bei depressiven Syndromen vermutete erh6hte Aktivitit von NF-kB, welche mit der
vermehrten Produktion von Zytokinen und somit mdéglicherweise mit einer erhohten Akti-
vitit von Proteinen der STAT-Familie einhergeht, stellt eine Gber lingere Zeit andauernde
Aktivierung des Immunsystems mit unter Umstinden ungtnstigen gesundheitlichen Konse-
quenzen dar. So ist die systemische Inflaimmation mdglicherweise ein Risikofaktor fiir
erhohte Mortalitit durch nachfolgende Krankheiten, und die Depression selbst kénnte
wiederum Ausdruck eines inflammatorischen Geschehens im Korper sein. Erhohte Werte

von proinflammatorischen IL-6 und TNFa sowie verdnderte IL-10-Level scheinen im
Zusammenspiel mit Modifikationen in den von ihnen induzierbaren NF-kB- sowie JAK-
STAT-Signalwegen in Immunzellen wichtige Mediatoren in der Pathogenese von depres-
siven Syndromen zu sein. Wihrend in bisherigen Studien die isolierte Betrachtung ver-
inderter Konzentrationen an zirkulierenden Zytokinen oder die vermehrte Aktivitit des

hiermit unmittelbar verkniipften nukleiren Transkriptionsfaktors NF-kB fokussiert wurden,

ist wenig bekannt Gber die Interaktion der NF-kB- und STAT-Signalwege mit depressiven
Syndromen. Auch sind prospektive Beobachtungen der méglichen Anderung von Zytokin-
expressionen im Verlauf einer psychotherapeutischen Intervention bislang kaum durchge-

fihrt und ausgewertet worden.

In der vorliegenden Arbeit soll zunichst das Ansprechen auf eine vier- bis sechswochige
stationire, multimodale Psychotherapie mit psychodynamischem Konzept uberprift
werden. Depression und Angst werden am Aufnahmetag sowie am Therapieende evaluiert

durch den Hospitality-Anxiety-And-Depression-Scale HADS)-Fragebogen. Zudem soll die
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Privalenz einer Typ-D-Personlichkeit mit deren Komponenten Soziale Inhibition und
Negative Affektivitit bei Patientinnen und Patienten mit depressivem Syndrom eruiert
werden. Dies ist von Interesse, da Zusammenhinge zwischen Typ-D-Personlichkeit mit
kardiovaskuliren Erkrankungen und erhohtem TNFa beschrieben worden sind. Als weitere
psychometrische Parameter werden personliche Ressourcen und Potentiale mit der
Flourishing-Skala und erlebte Einsamkeit mit der Einsamkeitsskala abgefragt. Mit den

Fragebogen sollen potenziell beeinflussende Faktoren auf die Depression gepriift werden.

Das Hauptaugenmerk soll jedoch auf Korrelationsanalysen der psychometrisch erhobenen
Parameter mit intra-und extrazelluliren Markern der Immunaktivierung bei Personen mit
depressivem Syndrom gelegt werden. Wihrend Zytokine extrazellulire Mediatoren der
Immunantwort darstellen, sollen die Transkriptionsfaktoren NF-kB und STAT3 als
intrazellulire Vermittler auf der Ebene der Genexpression in ihrer Stimulierbarkeit getestet
werden. Es wird deshalb untersucht, ob NF-kB und STAT3 in PBMCs depressiver
Patientinnen und Patienten ex »ivo mit LPS bzw. 11.-6 stimulierbar sind und ob diese Stimu-
lierbarkeit zusammenhingt mit dem Erfolg einer multimodalen, stationiren Psychotherapie
bzw. sich verindernden psychometrischen Parametern. In stimulierten PBMCs soll das
aktivierte STAT3 als tyrosinphosphoryliertes STAT3 (pSTAT3) in der Durchflusszytomterie
(flnorescence-activated cell sorting; FACS) gemessen werden, die Aktivitit von NF-kB wird
indirekt tber den Abbau des NF-kB-hemmenden Proteins IkBa durchflusszytometrisch
bestimmt (Beg und Baldwin 1993). Zudem werden die Zytokine IL-6 und TNFa sowie IL-10
in dieser Studie nicht nur einmalig, sondern im Verlauf vor und nach einer multimodalen
Psychotherapie quantitativ im Serum mittels engyme-linked immunosorbent assay (ELISA)

bestimmt und auf Korrelationen mit IxBa und STAT3 gepriift.
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2 Material und Methoden

2.1 Materialien

Tabelle 1: Chemikalien und Reagenzien

Produkt Hersteller
Ammoniumperoxiddisulfat (APS) Carl Roth, Karlsruhe
Bovines Serumalbumin (BSA) Carl Roth

Bromphenolblau

Complete-Mini-Protease-Inhibitoren

Dimethylsulfoxid (DMSO)

Dithiothreitol (DTT)

Dulbecco’s Phosphat-gepufferte Salzlsung (DPBS) (1X)
Ethylendiamin-N,N,N’",N"-Tetraessigsaure (EDTA)
Ethanol

Fetales Kalberserum

Sigma-Aldrich, Taufkirchen
Roche, Rotkreuz, Schweiz
AppliChem, Darmstadt
AppliChem

Gibco, Karlsruhe
Sigma-Aldrich

Carl Roth

Biochrom, Betlin

Glycerin Carl Roth
Glycin Carl Roth
N-(2-Hydroxyethyl)-1-Piperazino-Ethansulfonsidure (HEPES) Carl Roth
Histopaque-1077 Sigma-Aldrich
IGEPAL-CA-360 Carl Roth
Isopropanol Carl Roth
Kaliumchlorid Merck Millipore, Darmstadt
3-Mercaptoethanol Sigma-Aldrich
Methanol Carl Roth
Natriumchlorid Carl Roth
Natriumorthovanadat (Na;VOy) ACROS Organics, New Jersey, USA
Pefabloc (SC) Carl Roth

Penicillin/ Streptomycin (je 5000 U/ml) Life Technologies, Carlsbad, USA
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Produkt Hersteller
Phosphat-gepufferte Salzlosung (PBS) Life Technologies
Rotipherese Gel 30 Carl Roth
N,N,N*,N*,-Tetramethylethylendiamin (TEMED) Carl Roth
Tetramethylbenzidine (TMB) Sigma-Aldrich
Tris-Hydrochlorid (Tris-HCI) Carl Roth
Tris-(Hydroxymethyl)-Aminomethan (Tris-Base) Carl Roth
Tween-20 Sigma-Aldrich
Tabelle 2: Lésungen, Puffer und Medien

Produkt Hersteller
FACS Clean Solution BD Biosciences, Heidelberg
FACS Flow Sheath Fluid BD Biosciences
FACS Shutdown Solution BD Biosciences
ELISA Waschpuffer 20x BioLegend, San Diego, CA, USA
Lyse/Fix Buffer 5x BD Biosciences
Perm Buffer 111 BD Biosciences

Rosewell Park Memorial Institut (RPMI)1640
mit L-Glutamin

Stain Buffer (FBS)

Stopp-Losung fiir TMB-Substrat

Lonza, Basel, Schweiz

BD Biosciences

BioLegend

Die Zusammensetzungen von im eigenen Labor hergestellten Losungen, Puffern und

Medien sind in den jeweiligen Kapiteln aufgefithrt. Dabei verwendetes zweifach-destillierte

Reinwasser wurde mit dem Arium Pro System (Sartorius, Gottingen) aufbereitet.

Tabelle 3: Zellstimulanzien

Produkt

Hersteller

Humanes rekombinantes Interleukin-6
Interferon-y

Lipopolysaccharide

Biomol GmbH, Hamburg
Biomol GmbH

Sigma-Aldrich
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Fiar Western-Blot-Versuche wurden die in Tabelle 4 aufgefihrten Antikérper eingesetzt.
Die Primirantikérper Anti-GAPDH(Glycerinaldehyd-3-phosphat-Dehydrogenase) sowie
Anti-Phospho-STAT3 und Anti-NF-kB wurden vor dem Applizieren 1:1000 in 4% BSA mit
Tris-gepufferter Salzlosung mit 0,05% Tween (TBS-T; 137 mM NaCl, 10 mM Tris-HCI,
0,05% Tween-20, pH 7,4) verdinnt. Als Sekundirantikbrper fungierte das polyklonale, an
IRDye 800 CW gekoppelte Anti-Kaninchen-Immunglobulin-G(IgG) aus der Ziege, welches
in einer Konzentration von 1:10.000 in 4% BSA mit TBS-T verwendet wurde.

Tabelle 4: In Western-Blot-Analysen verwendete Antikdrper

Antikérper Hersteller
Phospho-STAT3 (Tyr705) Cell Signaling, Danvers, USA
Phospho-NF-kB p65 (Ser536) (93H1) Cell Signaling
GAPDH (14C10) Cell Signaling

IRDye 800CW Anti-Kaninchen-IgG aus der Ziege ~ LI-COR Biosciences, Bad Homburg

Die FACS-Analysen wurden mit PE-konjugierten monoklonalen Antikérpern gegen IkBou
und pSTAT3 durchgefiihrt. In jeweils 100 ul Zellsuspension wurden entweder 5 ul Anti-
STAT3 oder 20 ul Anti-IkBow gegeben. Die verwendeten Antikérper lagen dabei vom
Hersteller vorverdiinnt vor. Weitere Details konnen Tabelle 5 und dem entsprechenden

Kapitel enthommen werden.

Tabelle 5: FACS-Antikérper

Antikorper Klon Hersteller
PE-konjugierter monoklonaler Anti-IkBaw ~ 25/IkBo/MAD-3 BD Biosciences
aus der Maus

PE-konjugierter monoklonaler Anti-STAT3 4/P-STAT3 BD Biosciences

(pY705) aus der Maus

Tabelle 6: Reaktionskits

Kit Hersteller
Human TNFoa ELISA MAX Deluxe Set BioLegend
Human I1.-6 ELISA MAX Deluxe Set BioLegend

Human I1.-10 ELISA MAX Deluxe Set BioLegend
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Tabelle 7: Gerite

Gerit Hersteller
Durchflusszytometer FACS Canto 11 BD Biosciences
Elektrophorese-System Minigel-Twin Biometra, Géttingen
Fastblot B44 Biometra
Gefrierbehilter Cryo Freezing Container, Mr. Thermo Fisher Scientific, Dreieich
Frosty, Nalgene
Himatologie-Analysensystem CELL-DYN Abbott Diagnostics, Santa Clara,
Sapphire CA, USA
Inkubator B 5061 EC-CO2 Heraeus, Hanau
Inkubator Heracell 240 Heracus
Klinische Chemie-Analysensystem ARCHITECT ¢8000 Abbott Diagnostics
Kihlschrank Liebherr Comfort -20°C Liebherr-International Deutschland
GmbH, Biberach an der Ril3
Mikropipetten Reference 2 (0,5 — 10 ul) und Research Eppendorf, Hamburg
plus (0,1 — 2,5 pl, 2 — 20 pl, 20 — 200 wl, 100 — 1000 wul)
Mikrotiterplatten-Luminometer Infinite M200 Pro Tecan Austria GmbH, Grodig,
Osterreich
Mikroskop Primo Star Zeiss, Jena
Mikrozentrifuge 5415 R Eppendorf
Multipette M4 Eppendorf
Neubauer Zihlkammer, modifiziert Henneberg-Sander GmbH, Giessen-Liitzellinden
Odyssey Sa Imaging System LI-COR Biosciences, Bad Homburg
Pipetting Aid Easypet 3 Eppendorf
Schiittler, Heidolph Duomax 1030 Heidolph, Schwabach
Semi-Dry Transfer-Apparatur PEQLAB Biotechnologie GmBH, Erlangen
Sicherheitsbinke HER Asafe KS9, KS18 Thermo Fisher Scientific

Tiefkiihlschrank VIP series -86°C SANYO Electric Co., Ltd., Moriguchi, Osaka, Japan

Vortex Genie-2 Scientific Industries, Bohemia, New York, USA
Wasserbad Schuett Biotec, Gottingen
Wasserbad W 12 Labortechnik Medingen, Dresden

Zentrifugen 5804, 5804-R Eppendorf
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Tabelle 8: Verbrauchsmaterialien

Produkt Hersteller
Deckglischen fiir Zahlkammer, 25 x 60 mm Menzel-Glaser, Braunschweig
Eppendorf Safe-Lock Réhrchen, farblos (1,5 ml, 2,0 ml) Eppendorf
FACS-R6hrchen 5 ml BD Biosciences
Handschuhe: Nitril Next Gen Meditrade, Kiefersfelden
Handschuhe: Vasco Nitril B. Braun, Melsungen
Mikrotiterplatten Nunc MaxiSorp ELISA Plates, unbeschichtet BioLegend
Parafilm Bemis, Neenah, Wisconsin, USA
Pipettenspitzen (0,5 — 20 pl, 10 — 300 pl, 100 — 1000 pl) Greiner bio-one GmbH,
Frickenhausen
Plattenversiegelungsmembran (Plate Sealers) BioLegend
Polyvinylidenfluorid (PVDF)-Membran Merck Millipore, Darmstadt
Rundbodenréhrchen Falcon-Réhrchen Th. Geyer GmbH & Co. KG Renningen
Polystrene, non-steril (5 ml)
Satety-Multifly-Kaniile, 21 G Sarstedt, Nimrecht
Serologische Pipetten CELLSTAR (5 ml, 10 ml, 25 ml) Greiner bio-one GmbH
S-Monovetten, EDTA, rot (2,7 ml) Sarstedt
S-Monovetten, Lithium-Heparin, orange (4,9 ml, 9 ml) Sarstedt
Whatman-Blotting-Papier GE Healthcare, Little Chalfont, UK
Zellkulturschalen, CELLSTAR (6- und 12-We/) Greiner bio-one GmbH
Zentrifugenrohrchen, (15 ml, 50 ml) Sarstedt

2.2 Studiendesign und Patientenkollektiv

In die prospektiv angelegte Studie wurden in der Zeit von Februar 2017 bis August 2017
N = 65 Patientinnen und Patienten mit depressivem Syndrom als Aufnahme- oder
Einweisungsdiagnose eingeschlossen. Rekrutiert wurden Probandinnen und Probanden aus
der Klinik fiir Psychosomatische Medizin und Psychotherapie der Universititsmedizin
Géttingen von den Stationen 4095 und 2024 sowie aus der Tagesklinik. Weitere Testperso-
nen befanden sich zur psychotherapeutischen Behandlung im Asklepios Fachklinikum
Tiefenbrunn. Das Therapickonzept gestaltete sich psychodynamisch mit verhaltens-

therapeutischen Einzel- und Gruppentherapien, Psychoedukation sowie Elementen aus
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Musik-, Bewegungs- und Kunsttherapie und wurde von den beteiligten Therapeutinnen und
Therapeuten individuell mit der Patientin oder dem Patienten geplant. Unsere Studie hatte
auf die Therapiegestaltung keinen Einfluss, ebenso wenig auf etwaige Medikation, die vor
oder nach Aufnahme angesetzt wurde. Der Tee-, Kaffee- oder Nikotinkonsum wurde nicht
eingeschrinkt. Eingeschlossen wurden all diejenigen Patientinnen und Patienten, die sich
nach ausfithrlicher Information und Aufklarung fir die Teilnahme an diesem Studienprojekt
aussprachen. Ausschlusskriterien waren unzureichende Deutschkenntnisse, die einer sach-
gerechten Aufklirung oder Einholung der Zustimmung im Wege gestanden hitten, eine
Minderjahrigkeit der Patientin oder des Patienten und das Vorliegen einer psychiatrischen
Komorbiditit wie Drogenabusus oder eines psychotischen Krankheitsbildes, welche eine
Aufklirung ebenfalls nicht zugelassen hatten. Auch betreute Patienten, die nicht in der Lage
zur selbststindigen Einwilligung in diese Studie waren, wurden nicht eingeschlossen. Alle
erhobenen personenbezogenen Daten wurden stets in pseudoanonymisierter Art und Weise

gespeichert. Diese Verblindung wurde im gesamten Studienverlauf nicht aufgehoben.

Am Tag der stationiren oder teilstationaren Aufnahme sowie nach finf bis sechs Wochen
multimodal-psychotherapeutischer Betreuung wurden von den Teilnehmerinnen und Teil-
nehmern Blutproben durch vendse Punktion gewonnen sowie psychometrische Parameter
mittels Fragebégen erhoben. Den freiwilligen Teilnehmerinnen und Teilnehmern wurden
dazu die in Kapitel 2.4 vorgestellten psychometrische Fragebdgen zur eigenstindigen
Beantwortung ausgehindigt mit der Bitte, diese fiir sich allein und ohne langes Uberlegen
auszufillen. Im Rahmen der drztlichen Aufnahme wurden die erforderlichen Blutproben
gewonnen. Zusitzlich wurde gemeinsam mit den Teilnehmenden ein pseudonomysierter
Anamnesebogen ausgefillt. Kurz vor Entlassung erfolgte eine zweite Erhebung psycho-
metrischer Parameter und die erneute Gewinnung von Blutproben. Die Frageb6gen wurden

nach Angaben der Autorinnen oder Autoren ausgewertet, aus dem Blut wurden PBMCs

isoliert und die Stimulierbarkeit von IkBa und STAT3 mittels Durchflusszytometrie tiber-
prift. Die Zytokine I1L-6, TNFo und 1L-10 wurden in ELISA-Analysen aus dem Serum
bestimmt. AbschlieSend erfolgte eine statistische Datenauswertung mit dem Schwerpunkt

auf Korrelationsanalysen zwischen Psychometrie- und den Labordaten.

2.3 Anamnesebogen

Zur Erorterung von Basisdaten, dem kardiovaskulidren Risikoprofil und von Begleiterkran-
kungen wurden gemeinsam mit dem Patienten und unterstitzend aus der Krankenakte
allgemeine, soziodemografische Daten sowie relevante somatische und psychopathologische
Befunde erhoben. Dazu wurde ein Anamnesebogen in Papierform entworfen, der pseudono-
mysiert verarbeitet wurde. Im Rahmen der Soziodemografik wurden Alter, Geschlecht und

Familienstand abgefragt, zudem wurden biometrische Daten (K6rpergréfie und -gewicht)
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zur Bestimmung des Body-Mass-Index, definiert als dem Quotienten des in kg gemessenen

Korpergewichtes dividiert durch das Quadrat der in m gemessenen Korpergrofie,

Korpergewicht (k
BMI = Korpersg kg)

rfasst.
Koérpergréfe (m)2 ° crtasst

Als aktuelle Verdachtsdiagnose wurde die von den behandelnden Arztinnen und Arzten
unabhingig von der Studie gestellte klinische Einweisungs- oder Verdachtsdiagnose tber-
nommen. Stets inkludierte diese eine depressive Komponente, zumeist als depressives
Syndrom, welches sich in leichter, mittelgradiger oder schwerer depressiver Episode prisen-
tieren konnte. Dartiber hinaus konnten andere psychopathologischen Komorbidititen
vorliegend sein und wurden in einem solchen Fall schriftlich festgehalten. Auch somatische
Begleiterkrankungen mit Schwerpunkt auf chronischen und kardiovaskuliren Erkrankungen,
wie Diabetes mellitus, KHK, stattgehabter Myokardinfarkt oder Apoplex (Schlaganfall)
sowie Niereninsuffizienz (ohne Schweregrad), wurden beschrieben. Eine arterielle Hyper-
tonie und der Raucherstatus als weitere kardiovaskulire Risikofaktoren wurden ebenso
notiert wie die aktuell eingenommenen Medikamente. Somatische Diagnosen wurden aufge-
nommen, sofern diese aus dem anamnestischen Gesprich mit dem Teilnehmenden oder aber
aus der stationdren Krankenakte hervorgingen. Beispielsweise wurden Patientinnen oder
Patienten dann als Diabetiker eingeordnet, wenn eine entsprechende Diagnose oder eine
Therapie mit Insulin oder oralen Antidiabetika der Krankenakte entnommen werden konnte.
Ebenso fiihrte eine glaubhafte Selbstauskunft tiber das Vorliegen eines Diabetes mellitus zur

Dokumentation der Erkrankung im Anamnesebogen.

2.4  Psychometrische Messverfahren

Der HADS-Fragebogen (Hospital Anxiety and Depression Scale) ist ein gut akzeptiertes und
innerhalb von zwei bis sechs Minuten rasch zu bearbeitendes Instrument zur Selbst-
beurteilung von depressiven und dngstlichen Symptomen innerhalb der vergangenen
Wochen (Bjelland et al. 2002). Dabei geht es in erster Linie nicht um die Diagnosestellung
einer manifesten Depression oder Angststorung, sondern um die Erfassung auch leichter
psychischer Beeintrichtigung im Bereich der beiden Subskalen Angst und Depression. Er
umfasst 14 Fragen, davon je 7 zu dngstlicher (HADS-A) und weitere 7 zu depressiver
Symptomatik (HADS-D), die in abwechselnder Reihenfolge prisentiert werden. Auf einer
4-Punkte-Likert-Skala kann von 0 bis 3 Punkte geantwortet und die Summenzahl beider
Subskalen berechnet werden. Die von den Erstautoren empfohlene Interpretation der
Punktesummen definiert einen HADS-D-Score von =< 7 als physiologisch. Zwischen 8 und
10 Punkten ist eine Stérung moglich, ab 11 Punkten wahrscheinlich (Zigmond und Snaith
1983). Gleiche Cut-Off-Werte gelten fur die HADS-A-Skala. Urspringlich entworfen im
Jahre 1983 als englische Version von Snaith und Zigmond wurde der HADS anno 1995 ins
Deutsche tibersetzt und herausgegeben (Herrmann 1997). Zahlreiche publizierte Studien



Material und Methoden 27

validieren den Fragebogen und zeigen den zweckmilBigen klinischen Einsatz im inter-
nationalen Bereich (Herrmann 1997) sowie im deutschen Sprachraum (Herrmann-Lingen et
al. 2011). Mit einer guten Re-Test-Reliabilitit von r. > 0,8 fiir Intervalle bis zu zwei Wochen
sowie etwa 0,7 bei lingerer Intervalldauer zeigt der Fragebogen eine gute Stabilitdt, halt
folglich auch situationsabhingigen Einfliissen stand. Im Verlauf einer Therapie auftretende
Anderungen bzgl. Angst- und Depressionssymptomatik werden von beiden Subskalen
erfasst, die Anderungssensitivitit ist hinreichend bestitigt worden (Herrmann 1997; Hinz et
al. 2009). Fir die interne Konsistenz liegen Werte von Cronbach’s o« = 0,8 fiir die Angst-
Skala sowie o = 0,81 fur die Depressions-Skala vor. Hervorzuheben fir diese Arbeit ist die
Sensitivitit des HADS nicht nur im Verlauf von Krankheiten, sondern ebenso infolge
psychotherapeutischer und pharmakologischer Interventionen (Herrmann 1997). Der
vollstindige HADS-Fragebogen ist im Anhang zu finden (Tabelle Al).

Die Typ-D-Skala (DS14) beurteilt Komponenten des psychologischen Konstrukts der
Typ-D-Personlichkeit (,,distressed ), welche durch eine Kombination ausgeprigter negativer
Affektivitit und sozialer Inhibition charakterisiert ist. Denollet entwickelte die DS14 auf der
Basis seiner 1998 erarbeiteten DS16-Skala und demonstrierte mit seiner Arbeitsgruppe
wiederholt einen Zusammenhang zwischen Typ-D-Personlichkeit und der Prognose einer
KHK mit Modulationen des Immunsystems (Denollet 1998; 2005; Kupper und Denollet
2018). In einer Veroffentlichung von Timmermans et al. (2019) wurde das Konstrukt der aus
den Subskalen Negative Affektivitit und Soziale Inhibition bestehenden Typ-D-
Personlichkeit reevaluiert, und es wurde belegt, dass die Soziale Inhibition als eine von der
Negativen Affektivitit getrennte Komponente innerhalb des Typ-D-Musters einzuordnen
ist und beide Personlichkeitseigenschaften mit einer erhéhten Vulnerabilitit fiir emotionalen
Disstress bei KHK-Patienten assoziiert sind. In die deutsche Sprache tibersetzt und validiert
wurde die Typ-D-Skala von Grande et al. (2004). Die zwei Subskalen der DS14, Negative
Affektivitit bzw. Soziale Inhibition, umfassen jeweils sieben Items. Erértert werden soll
hierbei nicht etwa die aktuelle Stimmungslage, sondern das Typ-D-Muster, also eine stabile
Personlichkeitseigenschaft. Beispiele fir Items der Negativen Affektivitit sind: ,,Ich fithle
mich oft unglicklich® oder ,,Ich sehe die Dinge pessimistisch®. Fur Items der Sozialen
Inhibition sind die zu beurteilenden Aussagen beispielsweise ,,Ich fithle mich oft im Umgang
mit anderen gehemmt® und ,,Ich bin vom Wesen her verschlossen®. Ziel ist die Erfassung
einer stabilen Tendenz des Charakters der Testperson in Richtung der jeweiligen Subskalen.
Die Antwortmoglichkeiten erstrecken sich tber einer aufsteigende Likert-Skala von 0 (,,trifft
tberhaupt nicht zu®) bis 4 (,trifft voll und ganz zu®). Es ergeben sich kontinuierliche
Gesamtwerte von 0 bis 28 je Subskala, ein Cut-Off-Wert wurde bei jeweils = 10 angelegt.
Liegt die Punktzahl sowohl fiir Negative Affektivitit als auch fiir Soziale Inhibition tiber dem
Cut-Off, so wird von positiver oder auffilliger Typ-D-Personlichkeit gesprochen. Die Werte
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tir Cronbach’s a wurden mit 0,86 fiir die Subskala Soziale Inhibition und 0,87 fiir Negative
Affektivitit bestimmt. Die vollstindige Typ-D-Skala ist in Tabelle A2 zu finden.

Zur Messung subjektiver Einsamkeit wurde die Unzversity of California Los Angeles Loneliness
Scale (UCLA-Einsamkeitsskala) in ihrer Originalversion von Russell et al. (1978) entwickelt.
Die tiberarbeitete Revised University of California Los Angeles Loneliness Scale (UCLA-R LS) mit
insgesamt 20 Items ist eindimensional konzipiert und umfasst Fragen nach der subjektiv
empfundenen sozialen Isolation der Probanden (Russell et al. 1980). Die zugehérigen
Reliabilitits- und Validitdtsanalysen zeigten die methodische Eignung. So wird die interne
Reliabilititsmessung mit einem Cronbach’s o = 0,94 und die Re-Test-Reliabilitit iiber einen
Zeitraum von zwei Monaten mit r. = 0,73 angegeben. In dieser Arbeit wurde eine von
Windisch und Kniel (1988) durch die Ubersetzung ins Deutsche leicht modifizierte Version
der Einsamkeitsskala mit 18 Items eingesetzt (Tabelle A3), deren Reliabilitdtskoeffizient mit
o = 0,9 dhnlich dem der englischen Originalskala ist. Diese soll hier zeigen, wie stark sich
Patientinnen und Patienten mit depressivem Syndrom einsam fiihlen bzw. einen Verlust oder
Mangel an sozialen Beziehungen aufweisen. Auf einer finfstufigen Héufigkeitsskala (;,nie®,
,,selten®, | manchmal®

haufig®, ,,immer®) wurden Fragen basierend auf dem Konzept von

> 35 3> 5

Weiss (1974) tberwiegend zur emotionalen und sozialen Einsamkeit gestellt. Zehn der
Fragen wurden als positive Items formuliert (Beispiel: ,,Ich fihle mich im Einklang mit den
Menschen, die ich kenne®), sodass diese zur Auswertung zunichst umcodiert werden
miussen. Durch Bildung eines Summenscores ergab sich eine Quantifizierung erlebter

Einsamkeit der Testpersonen: je hoher der Wert, desto mehr Einsamkeit wird erlebt.

Die Flourishing-Skala in ihrer deutschen Version (FS-D) ist ein Messinstrument, mithilfe
dessen das psychologische wie soziale Wohlbefinden tiberprift werden kann. Flourishing, das
,»2Aufblihen® der Personlichkeit, wird mit acht zu beantwortenden Fragen von der Test-
person selbst eingeschitzt (Esch et al. 2013). Personliche perspektivische Potenziale und
Ressourcen werden mit dieser kurzen psychometrischen Methode beleuchtet; dabei spielen
Aspekte zu sozialen Beziehungen, Sinnhaftigkeit des eigenen Lebens, Engagement und
Interesse an alltdglichen Aktivititen, Optimismus sowie Selbstwahrnehmung hinsichtlich
eigener Kompetenzen eine Rolle. Die Erstveroffentlichung der Flourishing-Skala erfolgte
durch Diener et al. (2010). Eine autorisierte Ubersetzung ins Deutsche wurde von Esch und
Mitarbeitenden vorgenommen (Tabelle A4) und erwies sich in der 2013 veroffentlichen
Arbeit als stabiles, reliables und valides Messinstrument. Cronbach’s « lag bei 0,87 in der
englischen und zwischen o = 0,79 und o« = 0,85 in der deutschen Version, die Re-Test-
Reliabilitit bei Diener und Kollegen ergab r. = 0,71.

Zum Zeitpunkt der stationiren oder tagesklinischen Aufnahme der Patientinnen und
Patienten wurden die folgenden Fragebégen ausgegeben: HADS, DS14, Einsamkeitsskala
und Flourishing-Skala. Zum Zeitpunkt der Follow-Up-Untersuchung nach funf bis sechs
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Wochen wurde um erneute Beantwortung der Fragebogen HADS und Einsamkeitsskala

gebeten.

2.5 Blutproben

Die Blutentnahmen erfolgten im Sitzen oder Liegen nach lokaler Hautdesinfektion durch
Punktion einer peripheren Vene mittels Einwegkaniilen mit insgesamt sechs Monovetten.
Davon dienten eine 2,7 ml fassende, Ethylendiamintetraessigsaure (EDTA) enthaltende und
eine mit Lithium-Heparin beschichtete Monovette mit 4,9 ml Volumen der Bestimmung
allgemeiner klinisch-chemischer Laborparameter durch das Zentrallabor der Universitits-
medizin Goéttingen. Das Vollblut weiterer vier Lithium-Heparin-Monovetten groB3eren
Volumens (je 9 ml) wurde unmittelbar nach Gewinnung weiterverarbeitet. Zunichst wurden
etwa 3 ml des Blutes abgenommen, in Eppendorf-Réhrchen tGberfiihrt und zentrifugiert
(10 min bei 13.200 rpm). Der Uberstand wurde abpipettiert, sofort bei -80°C tiefgefroren
und spiter als Serumprobe fiir die ELISA-Zytokintestung verwendet. Aus dem restlichen
Vollblut erfolgte die Isolierung mononukledrer Zellen des peripheren Blutes fiir die FACS-
Analyse.

Der eigentlichen Studie vorangestellt, und um die Stimulierbarkeit von mononukleiren
Zellen des Blutes mittels Western-Blot-Analysen zu uiberpriifen, wurde separates Vollblut
von einigen wenigen, gesunden Freiwilligen gewonnen. Die Blutentnahme und die Isolierung
der Zellen wurden dabei analog der hier und im Folgenden beschriebenen Vorgehensweisen
durchgefiihrt. Das Western-Blotting und die dazugehdérigen methodischen Schritte werden
detailliert in Kapitel 2.8 erlautert.

2.6  Klinisch-chemische Laboruntersuchungen

EDTA- und Lithium-Heparin-Blut wurden in Zusammenarbeit mit dem Zentrallabor der
Universititsmedizin Géttingen zur Bestimmung von Routineparameter klinisch-chemisch
untersucht. Die Analyse von Parametern des kleinen Blutbildes erfolgte mit dem
Himatologie-Analysensystem CELL-DYN Sapphire (Abbott Diagnostics). Erythrozyten-
zahlen [N/ul], Himoglobinkonzentration (Hb) [g/dl], Himatokrit (Hk) [%], Leukozyten-
[N/nl] und Thrombozytenzahlen [N/ul] wutden dabei mittels fokussierter Durchflusszyto-
metrie bzw. Absorptionsspektrometrie (Hb) bestimmt. Zur Quantifizierung der Konzentra-
tionen von Alanin-Aminotransferase (ALT) [U/]], Aspatrtat-Aminotransferase (AST) [U/]]
und Kreatinin [mg/dl] im Serum wurde das Architect ¢8000 Analysensystem der Klinischen
Chemie (Abbott Diagnostics) eingesetzt und nach Empfehlungen der International
Federation of Clinical Chemistry (IFCC) verfahren.
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Die Transaminasen ALT und AST wurden mithilfe von gekoppelten optisch-enzymatischen
Tests und der NADH-Methode bestimmt (Bergmeyer et al. 1986a; 1986b). Die Tests
basierten auf spektroskopischen Messungen, wobei die im Patientenserum vorliegende ALT
mit Beteiligung von Pyridoxal-5"-phosphat (P-5"-P) den Ubergang einer Aminogruppe von
L-Alanin zu 2-Oxoglutarat katalysierte, es entstand Pyruvat und L-Glutamat. Durch die
Laktatdehydrogenase (LD) wurde Pyruvat anschlieBend zu L-Laktat reduziert, wobei NADH
(reduzierte Form von Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid) als Reaktionspartner zu NAD"
(Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid) oxidiert wurde. Nachgewiesen wurde die Abnahme der
Extinktion (optische Dichte) bei einer Wellenlinge von 340 nm, welche bedingt war durch
die Oxidation von NADH zu NAD".

Ein gleichartiges Verfahren wurde zur Messung der AST eingesetzt. Dabei ist die nachzu-
weisende AST in der Probe in Anwesenheit von P-5"-P das Enzym zur Ubertragung einer
Aminogruppe von L-Aspartat zu 2-Oxoglutarat mit den Produkten Oxalacetat und L-
Glutamat. Oxalacetat wurde in einer weiteren enzymatischen Reaktion mithilfe der
Malatdehydrogenase und mit NADH als Reaktionspartner zu L-Malat reduziert. Die
Entstehung von NAD" fiihrte zur Extinktionsabnahme bei einer Wellenlinge von 340 nm

und wies damit indirekt die Konzentration der AST nach.

Die Bestimmung des Kreatininwertes erfolgte nach mehreren enzymatischen Reaktionen
mittels kolorimetrischem Farbtest (Thomas 2012). Das Verfahren beinhaltete zunichst zwei
Hydrolysierungsschritte durch die Kreatininase und die Kreatinase. Das Reaktionsprodukt
Sarkosin wurde durch die Sarkosinoxidase zu Glycin, Formaldehyd und Wasserstoffperoxid
hydrolysiert. Es folgte eine letzte Reaktion mit Beteiligung von 4-Aminophenzanon und
2,4,6-Triiodo-3-Hydrobenzoesdure, welche mit dem Wasserstoffperoxid zu einem roten
Chinon-Farbstoff reagierten. Die Entstehung dieses Endproduktes war proportional zur
Kreatininkonzentration im Patientenserum und lief3 sich photometrisch bei einer Wellen-

linge von 545 nm bestimmen.

Als untere Nachweisgrenze in der Messung mit dem Architect c8000 Analysensystem gaben
Pauli et al. (2005) fur die ALT einen mittleren Wert von 0,43 (0,00 — 0,71) U/1, fur die AST
von 0,33 (0,06-0,70) U/l und fir die Konzentraton des Kreatinins 2,63
(1,56 — 4,83) umol/l an. Der Intra- und Interassay-Variationskoeffizient liegt laut den
Autoren bei 0,4% und 3,0%.

Geplant war tiberdies hinaus die Evaluation des CRP sowie des Low-Density-Lipoproteins
(LDL). Jedoch traten unerwartet logistische Probleme auf, die zu quantitativ unzureichenden

Patientendaten fiihrten, sodass die Auswertung dieser Parameter leider nicht méglich war.
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2.7  Isolierung von mononukleidren Zellen des peripheren Blutes

Um die PBMCs aus 4x9ml heparinisierten Vollbluts der Studienteilnehmerinnen
und -teilnehmer zu isolieren, wurde das Prinzip der Dichtegradientenzentrifugation genutzt.
Die dafiir verwendete Ficoll-Lésung aus Polysaccharose und Natriumdiatrizoat, eingestellt
auf eine Dichte von 1,077 g/ml, fihrt dazu, dass durch Zentrifugation Erythrozyten dutrch
Polysaccharose aggregieren, Granulozyten leicht hypertonisch werden und beide Zellarten
sedimentieren. Lymphozyten und andere mononukleire Zellen verbleiben an der Grenz-
fliche Plasma zu Ficoll und kénnen isoliert werden. Die einzelnen Schritte im Detail werden

im Folgenden beschrieben.

Vorbereitend wurde das Vollblut im Verhiltnis von 1:2 mit PBS (136 mM NaCl,
2,7mM KCl, 8,2 mM Na,HPO, x 2 H,O, 1,5mM KH,PO,, pH 7,4) verdinnt. 20 ml
vorgelegte Ficoll-Lésung wurden mit 30 ml verdinntem Vollblut in einem 50 ml-Falcon-
Réhrchen vorsichtig iiberschichtet. AnschlieBend wurde der Ansatz bei 20°C und 400 x g
fir 40 min ohne Aktivierung der Bremse zentrifugiert. Dabei wurden die Bestandteile des
Blutes mithilfe der Ficoll-Lésung anhand ihrer spezifischen Dichte aufgetrennt. Durch
Zentrifugation zeigten die unterschiedlichen Zellfraktionen eine charakteristische Schich-
tung, wobei die mittig liegende, weillich-triibe Interphase dem Ring aus PBMCs, also
Lymphozyten und Monozyten, entsprach. Die PBMC-Schicht wurde abpipettiert und
zweimalig in Nahrmedium (RPMI, 10% FCS, 1% Penicillin/Streptomycin) bei 1200 rpm und
Raumtemperatur (RT) jeweils 10 min mit Bremse gewaschen. Nach jedem Waschgang wurde
der Uberstand abgekippt, sodass nur das Zellpellet im Zentrifugat verblieb. Um die Zellzahl
zu bestimmen, wurde in einem Eppendorfer-Gefil3 eine 1:10 Verdiinnung (10 pl und 90 pl
Zellsuspension) mit PBS angesetzt und mithilfe einer Neubauer-Zihlkammer gezihlt. Die
Zellen wurden in Einfriermedium (RPMI, 50% FCS, 10% DMSO) tiberfithrt und portions-
weise zu etwa 4 — 6 x 10° Zellen in Cryo-Rohrchen bei -80°C eingefroren. Dazu wurde ein
Gefrierbehalter verwendet, um ein langsames und stetiges Herunterkiihlen der Zellen um

1°C pro min sicherzustellen und damit so wenig Zellverlust wie moglich zu gewihtleisten.

2.8  Zellstimulation und Proteinnachweis im Western-Blot

Zur Vorbereitung auf Untersuchungen an Patientenproben wurden zunichst die Tyrosin-
phosphorylierung von STAT3 sowie die Expression von NF-kB nach Stimulation von
PBMCs mittels Western-Blot-Analysen tiberprift. Hierzu wurden zytosolische und nukledre
Zellisolate aus unterschiedlich stimulierten PBMCs gewonnen, diese gelelektrophoretisch
aufgetrennt und immunchemisch im Western-Blot mit Antikérpern gegen pSTAT3 und
NF-kB sowie GAPDH getestet. Stimuliert wurden die aliquotierten Zellen in Nahrmedium
mit 50 ng/ml IL-6, 5 ng/ml IFNYy, der Kombination aus IL-6 und IFNy oder mit 30 ng/ml

LPS. Ein weiterer Ansatz wurde unbehandelt gelassen. Die Zellansitze inkubierten fiir
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30 min (IL-6, IFNY) bzw. 60 min (LPS) bei 37°C und 5% CO.. Sie wurden im Anschluss
direkt geerntet und in 1,5 ml-Eppendorfer-R6hrchen 3 min bei 12.000 rpm und 4°C
zentrifugiert. Der Uberstand wurde abpipettiert und verworfen und die Zellen vor der

Weiterverarbeitung mit PBS gewaschen.

Aus den zuvor stimulierten Zellen wurden fur die Western-Blot-Analyse zytosolische und
nukleire Zellextrakte gewonnen. Die nachfolgend erlduterten Arbeitsschritte fanden stets auf
Eis statt. Die Extraktionspuffer wurden frisch hergestellt und kithl gehalten. Der zytoplas-
matische  Extraktionspuffer (20 mM HEPES, 10mM KCl, 10% (v/v) Glycerin,
1 mM EDTA, 0,1 mM Na;VOs, pH 7,4) wurde unmittelbar vor der Verwendung mit
1% Complete-Mini-Protease-Inhibitoren, 3 mM DTT, 0,4 mM Pefabloc und 0,1%
IGEPAL-CA-360 komplementiert. Vorbereitete Zellen wurden mit 45 pl zytoplasmatischem
Extraktionspuffer je Ansatz resuspendiert und fir 5 min auf Eis ruhen gelassen. Die lysierten
Zellen wurden zentrifugiert (40 s bei 12.000 rpm und 4°C) und die entstandenen Zellpellets
als Sedimente auf Eis gelagert. Der Uberstand wurde in neuen ReaktionsgefiBen nochmals
zentrifugiert (5 min bei 12.000 rpm und 4°C) und nun die zytosolische Fraktion im
Uberstand  in  beschriftete ~ Eppendorfer-Gefie — tiberfihrt. Den im  ersten
Zentrifugationsvorgang entstandenen Zellpellets wurde 45 pl nukledrer Extraktionspuffer
(20 mM HEPES, 420 mM KCl, 20% (v/v) Glycerin, 1 mM EDTA, 0,1 mM NasVOs,
pH 7,4) und zur Vervollstindigung direkt vor Verwendung 1% Complete-Mini-Protease-
Inhibitoren, 3 mM DTT, 0,4 mM Pefabloc und 0,1% IGEPAL-CA-360 hinzugefiigt und der
Ansatz resuspendiert. Nach 30 min Inkubation auf Eis erfolgte eine Zentrifugation fir
15 min bei 12.000 rpm und 4°C. Der Uberstand, die nukleiren Extrakte, wurden in
entsprechend beschriftete Eppendorfer-Gefil3e tberfuhrt. Die Zellisolate wurden fir 3 min
bei 96°C denaturiert und abschlieSend bei -80°C eingefroren.

Mithilfe der Natriumdodecylsulfat(SDS)-Polyacrylamid-Gelelektrophorese (PAGE) konnten
Proteine aus Zellextrakten elektrophoretisch nach Gewicht und Ladung aufgetrennt und im
Anschluss tiber ein Immunoblotting detektiert werden. Als Trigermaterial wurde dabei ein
Polyacrylamidgel bestehend aus Trenn- und Sammelgel verwendet. Das Trenngel setzte sich
zusammen aus 30% Rotiphorese Gel 30 (Acrylamid/Bisacrylamid 37,5:1), 0,03% APS,
0,16% TEMED und 25% Trenngelpuffer (1,5M Tris-HCI(Hydrochlorid), 0,04% SDS,
pH 8,8). Das Sammelgel wurde aus 16% Rotiphorese Gel 30, 0,06% APS, 0,2% TEMED
und 25% Sammelgelpuffer (0,5 M Tris-HCI, 0,4% SDS, pH 6,8) hergestellt. Zwischen zwei
mit kleinem Abstand aneinander fixierten Glasplatten wurde das Trenngel vorsichtig
eingegossen und mit Isopropanol als Hilfsmittel zur besseren Verteilung des Gels geglittet.
Das tberschichtete Isopropanol wurde nach etwa 20-minttiger Polymerisation des
Trenngels wieder dekantiert und das Sammelgel mittels eines Plastikkammes fur erneute

20 min so eingebracht, dass sich die spater erforderlichen Geltaschen zur Probenauftragung
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bilden konnten. Nach Polymerisierung des Sammelgels wurde der Kamm entfernt. Als Vor-
bereitung der zu testenden zelluliren Extrakte wurde den Ansitzen SDS-Protein-Blaupuffer
(350 mM Tris-HCI, 8% SDS, 30% Glycerin, 10% B-Mercaptoethanol, 0,04% Bromphenol-
blau) hinzugefiigt, die Proben im Anschluss fiir 3 min bei 96°C denaturiert und eine Menge
von je 16 pl in eine der Geltaschen pipettiert. Ein vertikales Elektrophoresesystem mit einer
angelegten Spannung von 11 mA pro Gel trennte die Proteine mithilfe von SDS-Laufpuffer
innerhalb von etwa 2 bis 2,5 Stunden auf.

Die mittels SDS-PAGE aufgetrennten Proteine der Zellextrakte wurden im niachsten Schritt
nach der Semi-Dry-Methode im elektronischen Blotter auf eine PVDF-Membran
transferiert. Zuvor wurde die Membran fur 5 min in 100% Methanol aktiviert, um eine
Hydrophilie zu generieren. Vier Whatman-Blotting-Papiere sowie die PVDF-Membran
wurden in Transferpuffer (25 mM Tris-Base, 150 mM Glycin, 10% Methanol, pH 8,0) ein-
geweicht. Das proteinbeladene Gel wurde vorsichtig und unter Luftausschluss auf die
PVDF-Membran gelegt und beidseits mit je zwei Whatman-Papieren bedeckt. Dem Blotting
fir 90 min bei einer Stromstirke von 80 mA folgte ein Waschen in TBS-T und das
Blockieren des Blots in 4%-igem BSA in TBS-T-Losung fiir 60 min bei RT unter Schiitteln.
Freie unspezifische Bindungsstellen wurden dabei abgesittigt. Zur Detektion von

phosphoryliertem STAT3 und NF-kB erfolgte die Inkubation der Membran mit jeweils

einem entsprechenden Primirantikérper (Anti-Phospho-STAT3, Anti-Phospho-NF-kB
(p65), Anti-GAPDH), zuvor verdinnt auf eine Konzentration von 1:1000 in 4% BSA in
TBS-T, tiber Nacht bei 4°C auf dem Schiittler. Anti-GAPDH diente der Ladekontrolle. Am
Folgetag wurde der Antikorper in fiinf Waschschritten von je 5 min in TBS-T entfernt. Ein
fluoreszierender Sekundirantikérper IRDye-gekoppelt) wurde 1:10.000 in 4% BSA in TBS-
T verdiinnt auf den Blot appliziert und die Inkubation erfolgte im abgedunkelten Raum fir
60 min unter Schiitteln. Um die unspezifische Immunoreaktivitit zu entfernen, folgten
wiederholt funf Waschungen in TBS-T fiir jeweils 5 min. Die Proteinbanden konnten nun
mithilfe des LI-COR Odyssey Sa Imaging System sichtbar gemacht werden. Fur die Analyse
der geblotteten Proteine mit einem anderen Erstantikérper, wurde die Membran 60 min in
Ablésepuffer (2% SDS, 0,7%-Mercaptoethanol, 62,5 mM Tris-HCI, pH 6,8) im 60°C-
Wasserbad inkubiert und daraufhin viermalig fur 15 min in TBS-T gewaschen, sodass der
Antik6rper vollstindig entfernt war. Nach dem erneuten Blockieren mit 4% BSA in TBS-T
konnte der Blot fiir eine Inkubation mit einem anderen Primirantikérper verwendet und die

entsprechenden Proteinbanden detektiert werden.

2.9  Durchflusszytometrische Analysen

Das Verfahren der Durchflusszytometrie erlaubt die Analyse einzelner Zellen in Suspension

auf der Grundlage von Streulicht- und Fluoreszenzeigenschaften. Im FACS-Gerit wird die
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zu untersuchende Probe von einer Stahlkapillare aus dem Messréhrchen angesaugt und in
den Transportstrom geleitet. Durch die hohe Geschwindigkeit dieses Stroms und der daraus
folgenden hohen Beschleunigung der Probezellen kommt es zur Auftrennung von
Zellaggregaten und der so genannten hydrodynamische Fokussierung, sodass die Zellen nun
einzeln von einem nachgeschalteten, quer zum Strom verlaufenden Laserstrahl abgetastet
werden kénnen. Das Passieren des Laserstrahls von jeder einzelnen Zelle fihrt zur Licht-
brechung, die mittels eines optischen Detektors erfasst wird. Dabei kénnen tber die
Vorwirtsstreuung (forward scatter; FSC) und die im 90°-Winkel dazu gerichtete Seitenstreuung
(szde scatter; SSC) Ruckschlusse auf ZellgroBe bzw. Granularitit der Zelle gezogen werden.

Des Weiteren konnen zuvor mit fluoreszierenden Antikérpern gekoppelte Zielstrukturen (in

dieser Arbeit pSTAT3 und IkBo) detektiert werden. Die an Antikérper gebundenen
Fluoreszenzfarbstoffe absorbieren das Anregungslicht und emittieren daraufthin ein Licht
mit charakteristischer Wellenldnge. Je hoher die Intensitit des Fluoreszenzlichts, desto mehr
Antikérper binden an der gesuchten Struktur. In dieser Arbeit wurde Phycoerythrin (PE),
ein rot fluoreszierendes Fluorchrom, verwendet. Das durch das optische System analog
erfasste Streuverhalten der Zellen wird abschlieBend in digitale Informationen transformiert
und erlaubt somit eine Auswertung. Ausfithrlich beschrieben wurde die Technik der
fluoreszenzbasierten Durchflusszytometrie von Herzenberg et al. im Jahre 1976. Heutzutage
findet die Durchflusszytometrie als renommierte Methode der Zelluntersuchung Anwen-

dung in Forschung und Klinik.

Zur Vorbereitung der durchflusszytometrischen Analysen wurden die in Cryo-Rohrchen
bei -80°C gelagerten PBMCs im Wasserbad bei 37°C aufgetaut, in Nahrmedium gewaschen
und 8 min bei RT und 300 x g abzentrifugiert (so auch alle folgenden Zentrifugations-
schritte). Der Uberstand wurde dekantiert und verworfen, die Zellpellets in 4 ml Niht-
medium mit einer Pipette vorsichtig resuspendiert und im Anschluss in jeweils vier Ansitzen
zu 1ml in einer 12-Wel-Zellkulturplatte ausplattiert. Jeder Ansatz enthielt etwa
1-1,5x10° Zellen.

Nach einer Ruhezeit von 10 min blieben zwei der Ansitze unbehandelt, wihrend die PBMCs

eines weiteren Ansatzes mit LPS (30 ng/ml) fur 60 min stimuliert wurden. Diese Zellen

dienten der spiteren Analyse von IkBa. Die Zellen eines letzten Ansatzes wurden einer
Stimulation mit IL-6 (50 ng/ml) fir 30 min unterzogen und spiter zur Analyse von pSTAT3
verwendet (Abbildung 4). Wihrend der Ruhezeit und der Inkubation befanden sich die
Zellen im Inkubator bei 37°C und 5% CO..

Nach der Stimulation wurden die Zellen rasch geerntet und nach Herstellerangaben weiter-
verarbeitet. Dazu wurden die vier Ansitze einer Patientenprobe aus der 12-We//-Platte
abpipettiert, die we//s mit 1 ml FACS Stain Buffer nachgespilt und in FACS-R&hrchen tber-
fihrt. Sofortige Zentrifugation bei 300 x g und die darauffolgende Fixierung mit FACS
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Lyse/Fix Buffer fur 10 min im Wasserbad bei 37°C sicherte die Inaktivierung von intra-
zelluliren Enzymen wie Kinasen, Phosphatasen und anderen Proteasen, sodass der
Phosphorylierungsstatus der PBMCs erhalten blieb. Nach der Fixierung wurden die Ansitze
zentrifugiert, mit FACS Stain Buffer gewaschen und erneut zentrifugiert, der Uberstand

wurde stets dekantiert und verworfen und nur die Zellpellets blieben erhalten.

Zellstimulation

60 min 30 min

FACS-Analyse I I

PE-Fluorochrom

N

Abbildung 4: Stimulation von PMBCs und intrazelluldre Farbung. (Schematische Darstellung).
PBMCs aus Ansatz 1 wurden stimuliert mit LPS (30 ng/dl) fir 60 min, Zellen aus Ansatz 3 mit IL.-6
(50 ng/dl) fur 30 min. Unbehandelt blieben die Ansitze 2 und 4. Ein PE-gekoppelter Antikérper gegen
IkBa bzw. pSTAT3 konnte nachfolgend im Durchflusszytometer detektiert werden.

Zur Permeabilisierung der Zellen wurden diese mit 1 ml vorgekiihltem FACS Perm Buffer
I11, welcher wihrend des Vortexens zugegeben wurde, behandelt und bei -20°C fiir 30 min
inkubiert. Nach zweimaligem Waschen mit FACS Stain Buffer und Zentrifugieren erfolgte
die Inkubation mit den jeweiligen fluoreszierenden Antikérpern in etwa 100 ul
Zellsuspension fir 20 min bei RT wie folgt: Ein unstimulierter sowie der mit IL-6 stimulierte
Zellansatz wurde mit 20 ul des PE-konjugierten, monoklonalen Anti-STAT3 (pY705) aus
Maus behandelt. Der zweite unstimulierte Ansatz sowie die mit LPS vorbehandelten Zellen
inkubierten mit jeweils 5 ul des PE-konjugierten monoklonalen Anti-IkBa aus Maus. Die
Zellen wurden abschlieBend mit FACS Stain Buffer gewaschen und zentrifugiert. Zusitzlich
zum Ruckfluss wurden 100 ul FACS Stain Buffer pro Ansatz fir die Analyse mit dem

Durchflusszytometer hinzugegeben.

Die vorbereiteten Zellsuspensionen wurden nach Stimulation und intrazellulirer Firbung
mit dem FACS-Gerit (BD FACS Canto 11, Biosciences, Heidelberg) und der dazugehérigen
BD FACS Diva Software (Version 6.1.2, BD Biosciences) analysiert. Die Auswertung
erfolgte mithilfe der Flow]o-Software (Version 7.6.5, Tree Star, Inc., Ashland, USA).
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Vorbereitend auf die Auswertung wurde zunichst die zu untersuchende, charakteristische
Zellpopulation der Lymphozyten und mononukleiren Zellen dargestellt. Dazu wurden
GroBe und Granularitit der Zellen Gber deren Streulichtparameter — Vorwirtsstreulicht und
Seitenstreulicht — in einem Zweiparameter-Streudiagramm (dof plof) erfasst (Abbildung 5).
Das Vorwirtsstreulicht korreliert mit der GroB3e der Zellen, das Seitenstreulicht mit deren
Granularitit. Somit konnten lebende von toten Zellen bzw. Zelltrimmern unterschieden und
damit einerseits die erfolgreiche Aufreinigung und Isolierung der PBMCs gepriift sowie
andererseits ein zu erfassender Bereich (gazes) fiir Folgemessungen innerhalb der lebendigen

Zellpopulation ausgewihlt werden.

SSC-A

o 50K 100K 150K 200 250K

FSC-A

Abbildung 5: FACS-Gating-Strategie. Identifizierung der lebenden Zellen (PBMCs) mittels
Vorwirts-(FSC-A) und Seitenstreulicht (SSC-A).

Die Flow]o-Software wurde verwendet, um die Messergebnisse auszuwerten und univariate
Histogramme zu erstellen. Es wurden jeweils zwei Messungen in Bezug zueinander gesetzt;
je eine der unstimulierten Zellproben diente als Vergleichswert. Mithilfe von PE-
konjugierten Antikérpern gegen IkBa sollte die LPS-induzierte Degradation dieses NF-kB-
hemmenden Komplexes detektiert werden, und es zeigte sich in den Histogrammen nach
Stimulation der PBMCs ein Shift der Fluoreszenzintensitit nach links (Abbildung 6). Die
arithmetischen Mittelwerte (mean) der beiden Messungen wurden berechnet und die
Abnahme dieser mittels Subtraktion bestimmt. Fiir die Analyse der Phosphorylierung von
STAT3 wurden die Werte hervorgehend aus Ansatz 3, dessen Zellen zuvor einer 30-
minutigen Stimulation mit IL-6 unterzogen worden waren, sowie die Messung der Zellen aus
Ansatz 4, die unstimuliert blieben und somit lediglich die Grundphosphorylierung von
STATS3 abbildeten, verrechnet (vgl. Abbildung 4)
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Abbildung 6: Degradation von IxkBa. Histogramm-Auswertung der dutrchflusszytometrischen
Messungen nach Stimulation mit LPS (30 ng/ml) fir 60 min. Datgestellt sind die Fluoreszenzsignale des
an PE-gekoppelten IkBa-Antikérpers ohne (blau) und mit Stimulation (rot).

Es wurde die prozentuale Phosphorylierung von STAT3, abgeleitet aus der Stirke des
Fluoreszenzsignals, ermittelt. Beide Histogramme wurden iibereinander gelegt und sich zur
Abgrenzung der zwei Behandlungsbedingungen der Talmethode bedient (Abbildung 7):
Der Cut-Off wurde im Tal des zweigipfligen Histogramms der stimulierten Zellen gesetzt
und entsprechend auf den Graphen der unstimulierten mononukleiren Zellen tibertragen.
Die Differenz beider prozentualen Werte wurde zur Bestimmung der Phosphorylierung der

PBMCs durch IL-6-Stimulation mittels Subtraktion bestimmt.
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Abbildung 7: Phosphorylierung von STAT3. Beispiel einet dutchflusszytometrischen Auswertung
im Histogramm nach Firbung mit PE-konjugiertem Anti-pSTAT3. Links: Ohne Stimulation
(Grundphosphotylierung). Rechts: Nach Stimulation mit I1-6 (50 ng/ml) fir 30 min (rot), im direkten
Vergleich zu den unstimulierten Proben (blau). Angegeben ist der Wert der Phosphorylierung in Prozent.
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2.10 Enzyme-Linked-Immunosorbent-Assay (ELISA)

Die Quantifizierung der Zytokine IL-6, IL-10 und TNFa im Serum erfolgte unter Verwen-
dung der ELISA-Technik, einer Enzym-gekoppelten Adsorptionstestung. Es wurden
Reaktionskits der Firma BioLegend eingesetzt und die Messungen nach Empfehlungen des
Herstellers durchgeftihrt. Alle Kits basierten auf dem Prinzip des Sandwich-ELISA, welches
hier am Beispiel der Bestimmung von IL-6 kurz beschrieben werden soll. Die Vertiefungen
einer 96-We//-Platte wurden am Tag vor der eigentlichen Messung mit 100 ul Fangantikor-
per-Losung — einer Loésung aus humanen IL-6-spezifischen monoklonalen Antikérpern der
Ratte und 1x Coating Buffer A des Testkits — beschichtet und verschlossen tiber Nacht in
der Kiltekammer bei ca. 4°C inkubiert. Am folgenden Tag nach 16 — 18 Stunden und bei
RT erfolgten vier gleichartige Waschschritte mit 300 ul Waschpuffer (PBS, 0,05% Tween-
20) je well. Um unspezifische Bindungsstellen zu blockieren, wurden 200 pl 1x Assay Diluent
A hinzugefiigt und das Reagenz bei RT eine Stunde lang auf dem Schiittler inkubiert.
Wihrend der Inkubationszeit wurde die Standard-Verdiinnungsreihe mit 1x Assay Diluent
A und 0 — 500 pg/ml humanem IL-6 vorbereitet. Diese diente der spiteren Erstellung einer
Standardkurve zur Auswertung. Wiederholt wurde die 96-We/-Platte viermalig mit
Waschpuffer gewaschen. Darauthin wurden jeweils 100 pl aufgetauter Serumproben sowie
gleiche Mengen der Standardlésungen in die wel/s der Mikrotiterplatte eingebracht. In den
folgenden zwei Stunden Inkubation bei RT auf dem Schiittler erfolgte die Reaktion zwischen
gesuchtem I1-6 im Serum und dem entsprechendem, auf der Platte fixiertem Fangantikor-
per. AnschlieBend wurde viermalig gewaschen, bevor 100 ul Detection-Antibody-Losung
pro well hinzugegeben wurde. Der Ansatz konnte fiir eine weitere Stunde unter Schiitteln
reagieren und es bildeten sich die Antikérper-Antigen-Antikérper-Sandwiches. Erneut
wurde viermalig gewaschen. Auf die Behandlung mit Avidin-konjugierter horseradish peroxidase
(HRP; Meerrettichperoxidase) fir 30 min bei RT auf dem Schittler folgte ein letzter Wasch-
gang mit finf Zyklen, wobei der Waschpuffer in jedem Waschschritt fir 30 bis 60 Sekunden
einweichen konnte, um hohe Hintergrundsignale zu reduzieren. Nun schloss sich der letzte
Reaktionsschritt an: 100 pl frisch zubereitetes TMB-Substrat (3,3°,5,5 - Tetramethylbenzidin)
pro we// und 15-minttige Inkubation im Dunkeln sowie das Stoppen der Reaktion durch
Hinzuftigen von 100 pl Stop Solution fiihrten schlussendlich zum proportionalen Farb-
umschlag von blau zu gelb bei positiven Ansitzen. Mit dem Mikrotiterplatten-Luminometer
Infinite M200 Pro wurde die Absorption photometrisch bei 450 nm gemessen. Unter
Zuhilfenahme der Standardkurve konnte die quantitative Bestimmung von IL-6 im Patien-
tenserum durchgefithrt werden. Die zu erwartende minimal nachweisbare Konzentration gab
der Hersteller mit 4 pg/ml fur IL-6 und mit 2 pg/ml fir IL.-10 und TNFo an.
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2.11 Statistische Auswertung

Simtliche Daten wurden pseudonymsiert erhoben, aufbewahrt und computergestiitzt
ausgewertet. Die Vollstindigkeit der Daten wurde nach abgeschlossener Erhebung tiberpriift
sowie systematische Fehler vor der Auswertung ausgeschlossen. Die Ergebnisse der sozio-
demografischen und klinischen Analysen wurden in Mittelwerten mit Standardabweichung
angegeben, Hiufigkeiten sind in Prozentangaben aufgefiihrt. Fiir Subgruppenvergleiche
erfolgte die Aufteilung der Kohorte entlang der STAT3-Phosphorylierung und IxkBa-
Expression anhand von Quartilen. Unterschiede zwischen den Gruppen wurden mit einem
t-Test fur unabhingige Stichproben bzw. mit der ANOVA (analysis of variance) ermittelt. Der
gepaarte t-Test wurde fir die Testung auf Verdnderungen von Werten derselben Testperson
im Verlauf und zur Uberpriifung der Zellstimulierbarkeit eingesetzt. Ergebnisse psycho-
metrischer Messungen wurden als kontinuierliche Werte angegeben mit Ausnahme der
Typ-D-Personlichkeit, die als unauffillig oder auffillig deklariert wurde. Durch Korrelations-
analysen nach Pearson wurden die gemessenen Laborparameter mit den Ergebnissen
psychometrischer Messskalen der jeweiligen Fragebégen verglichen. Die nominale
Skalierung des Typ-D-Charakters in Verbindung mit metrisch skalierten Laborparametern
machte die Verwendung des Eta-Koeffizienten erforderlich. Berechnete Effektstirken
wurden nach Cohen (1988) interpretiert. Fiir die linearen bzw. logistischen Regressions-
modelle wurden als pridefinierte konfundierende Variablen Geschlecht, Alter sowie BMI
verwendet. Als abhingige Variablen wurden in den Modellen die kontinuierlichen Werte der
Frageb6generhebungen eingesetzt. Fiir die Korrelations- und Regressionsanalysen wurden
die IkBa-Werte aufgrund fehlender Normalverteilung logarithmiert. Fehlende Werte (wissing
valnes) wurden im Rahmen der Imputation durch Mittelwerte ersetzt. Alle statistischen
Auswertungen fir diese Studie erfolgten auf einem Personal Computer mit dem Programm
SPSS Statistical-Package Version 26 fur Windows (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Ein
Zusammenhang wurde als statistisch signifikant angesehen, wenn der Signifikanzwert bei
p = 0,05 lag.

2.12  Ethikantrag

Das Studiendesign wurde der Ethik-Kommission der Universititsmedizin Géttingen

vorgelegt und im Dezember 2016 genehmigt (Antragsnummer 9/9/16).
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3  Ergebnisse

3.1 Epidemiologische Charakterisierung des Studienkollektivs

In die Studie wurden initial 65 Patientinnen und Patienten mit depressivem Syndrom als
Aufnahme- oder Einweisungsdiagnose eingeschlossen, davon 24 (36,9%) mannlichen und
41 (63,1%) weiblichen Geschlechts im Alter von 18 bis 76 Jahren. Am Ende der stationdren
oder tagesklinischen Psychotherapie nach vier bis sechs Wochen konnten 60 Teilnehmerin-
nen und Teilnehmer reevaluiert werden. Funf Patientinnen und Patienten brachen die
Therapie zwischenzeitlich ab, diese unterschieden sich in keinem der klinisch-
epidemiologischen Parametern von den in der Studie verbliebenden Probandinnen und
Probanden, mit Ausnahme eines hdufiger berichteten Schlaganfalls in der Anamnese (40%
vs. 1,7%, p < 0,001). Zur Untersuchung von Unterschieden zwischen Minnern und Frauen
im Patientenkollektiv beztiglich epidemiologischer und klinischer Merkmale wurde der t-Test
fir unabhingige Stichproben angewandt, Abhingigkeiten wurden im Chi-Quadrat-Test
ermittelt. Zum Aufnahmezeitpunkt waren die minnlichen Studienteilnehmer im Durch-
schnitt 42,4 Jahre alt, die Standardabweichung betrug 14,6. Die untersuchten Frauen wiesen
ein dhnliches Durchschnittsalter von 41,4 Jahren (SD 16,9) auf. KérpergroB3e und -gewicht
unterschieden sich erwartungsgemil3 hoch signifikant zwischen den Geschlechtern
(p < 0,001). Der mittlere BMI lag mit 28,3 kg/m’ (SD 6,8) bei den Minnern und mit
26,8 kg/m’ (SD 7,3) bei den Frauen im priadipésen Bereich, zwischen den Geschlechter-
gruppen war kein statistischer Unterschied auszumachen. Mit 44,6% waren die meisten der
Patientinnen und Patienten ledig, 24,6% lebten in einer Ehe und 23,1% befanden sich im
geschiedenen Ehestatus. Finf Patientinnen waren verwitwet. Im Hinblick auf die labor-
chemisch bestimmten Blutparameter zeigte sich eine signifikant niedrigere Anzahl der
Thrombozyten im Blut der mannlichen Probanden im Vergleich zu den Teilnehmerinnen
(251 + 50 vs. 301 + 103 x 10°/ul, p = 0,011). Weitere statistisch signifikante Unterschiede
mit héheren Werten im Blut der Minner — vereinbar mit den geschlechtsspezifischen
Referenzwerten der Universititsmedizin Goéttingen — fanden sich beziiglich des Hidmo-
globinwertes (p < 0,001), der Transaminasen ALT und AST (p = 0,024 bzw. p = 0,017)
sowie hinsichtlich des Kreatinins im Serum (p < 0,001). Die gemessenen Leberenzyme in
den Blutproben der Minner uberstiegen im Mittel die geschlechteradaptierten Labor-
referenzwerte fur AST und ALT (45 bzw. 35 U/L) leicht um 3 bzw. 2 U/1. Detaillierte Daten
sind in Tabelle 9 aufgefihrt.

Bezugnehmend auf kardiovaskulire Risikofaktoren befanden sich zum Aufnahmezeitpunkt
24 (36,9%) Raucherinnen und Raucher im Patientenkollektiv. Ein signifikanter Unterschied
zwischen den Geschlechtern war nicht auszumachen. Die Privalenz des Rauchens war damit
im Vergleich zur Gesamtbevoélkerung Deutschlands (22,1% der Frauen und 28,4% der Min-
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ner; Finger et al. 2019) erhoht. Eine arterielle Hypertonie lag bei gut einem Drittel der

Teilnehmerinnen und Teilnehmer vor, davon waren zehn minnlichen und zw6lf weiblichen
Geschlechts, entsprechend 41,7% der Manner bzw. 29,3% der Frauen. Hinsichtlich der

anamnestisch erhobenen somatischen Vorerkrankungen war bei sechs Personen (9,2%) ein

Diabetes mellitus Typ 2 festgestellt worden, Minner waren nicht-signifikant haufiger
betroffen als Frauen (12,5% vs. 7,3%).

Tabelle 9: Charakterisierung des Patientenkollektivs im Geschlechtervergleich

Gesamtkohorte Minnlich Weiblich p-Wert

N 65 24 (36,9) 41 (63,1)

Alter [Jahre] 41,8 £ 16,1 424+ 149 41,4 £ 16,9 0,815
Korpergrof3e [cm] 170,9 £ 10,6 181,1 £ 75 1650 £ 7,1 < 0,001
Korpergewicht [kg] 80,3 + 23,0 925+£21,0 73,1+ 21,2 < 0,001
BMI [kg/m?] 273+7,1 28,3 £ 6,8 26,8 £7,3 0,405
Ehestatus [N (%)] 0,180
Ledig 29 (44,0) 11 (45,8) 18 (43,9)

Verheiratet 16 (24,6) 5 (20,8) 11 (26,8)

Geschieden 15 (23,1) 8 (33,3) 7 (17,1)

Verwitwet 5(7,7) 0 5(12,2)

Hb [g/d]] 14,1 £1,2 149 +1.2 13,67+ 1,0 < 0,001
Leukozyten [103/ul] 6,8+ 18 70+ 14 6,7+ 20 0,661
Thrombozyten [103/ul] 283 £ 90 251+ 50 301 = 103 0,011
ALT [U/]] 36 £ 29 48 + 38 29+ 19 0,024
AST [U/]] 31 £15 37+ 20 2719 0,017
Kreatinin [mg/dl] 0,85 £ 0,26 1,02 + 0,28 0,75 £ 0,19 < 0,001
Rauchen 24 (36,9) 9 (37,5 15 (36,0) 0,941
Arterielle Hypertonie 22 (33,8) 10 (41,7) 12 (29,3) 0,308
Diabetes mellitus Typ 2 6 (9,2) 3 (12,5) 3(7,3) 0,486
KHK 6 (9,2) 4 (16,7) 24,9 0,113
Myokardinfarkt 4 (6,2 4 (16,7) 0 0,007
Schlaganfall 3 (4,6) 14,2 24,9 0,895
Niereninsuffizienz 3 (4,6) 2(8,3) 12,4 0,274

Soziodemografische, anthropomorphe und laborchemische Parameter sowie Haufigkeiten von kardio-
vaskuldren Risikofaktoren und somatischen Vorerkrankungen in der Studienpopulation. Kontinuietliche
Werte sind aufgefithrt als Mittelwerte = SD, Hiufigkeiten werden in Prozent (%) angegeben.
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An einer diagnostizierten KHK litten mit vier Personen mehr minnliche als weibliche
Patienten (16,7% vs. 4,9%), jedoch ohne statistische Signifikanz. Einen Myokardinfarkt
tberstanden hatten ausschliefSlich Probanden minnlichen Geschlechts (N =4 £ 16,7%),
dieses Merkmal zeigte damit einen statistisch signifikanten Unterschied zu den weiblichen
Teilnehmerinnen (p = 0,007). Bei insgesamt drei der Patienten fand sich ein Schlaganfall in
der Krankenvorgeschichte. Eine Niereninsuffizienz unterschiedlichen Grades war im Mittel
bei 4,6% der Studienteilnehmer zu finden. Die aufgefilhrten Daten sowie weitere

Informationen finden sich in Tabelle 9.

Bei Betrachtung der psychopathologischen Aufnahme- bzw. Einweisungsdiagnosen waren
keine signifikanten geschlechterspezifischen Unterschiede auszumachen. Bei allen einge-
schlossenen Studienteilnehmenden bestand eine depressive Symptomatik. Im Mittel lag die
Privalenz einer diagnostizierten depressiven Episode in der Gesamtkohorte bei 90,8% (59
von 65), darunter war die depressive Episode mittleren Grades mit 62,7% (37 von 59)
dominierend. Auffallend war die Tendenz der Verteilung hin zur Ausprigung einer héher-
gradigen Depression bei den weiblichen Teilnehmern: 18,2% der Manner, aber 37,8% der
Frauen litten unter einer schweren Depression. Als weitere Komorbidititen im Patienten-
kollektiv lagen in abnehmenden Hiufigkeiten somatoforme Stoérungen (40%), Panik-
storungen (24,6%), Phobien (18,5%), Essstorungen (9,2%), Angststérungen und posttrau-
matische Belastungsstérungen (PTBS; jeweils 4,6%) vor. Eine Patientin wurde mit
Borderline-Syndrom diagnostiziert. Erginzend zu den psychopathologischen Diagnosen
ergab die Anamnese, dass sich mit 62,5% der Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer die
Mehrheit bereits in der Vergangenheit einer Psychotherapie unterzogen hatte. Dabei wurde
nicht differenziert, ob die Therapie ambulanter oder stationdrer Art gewesen war. Fiir weitere

und detaillierte Daten wird auf Tabelle 10 verwiesen.

In Bezug auf die zum Studienzeitpunkt eingenommenen Medikamente konnten Antidepres-
siva als die am haufigsten verschriebenen oralen Therapeutika identifiziert werden. Im Mittel
nahmen geschlechteriibergreifend 64,4% aller Teilnehmerinnen und Teilnehmer ein
Antidepressivum ein. Dem gegentibergestellt fand sich die Privalenz einer manifesten
Depression von 90,8%. Etwa ein Drittel der Gesamtkohorte wurde antihypertensiv
behandelt, bei 27,7% war die Einnahme von Betablockern verordnet. Weitere pharmako-
logische Versorgung erfolgte mit Neuroleptika (18,5%), Acetylsalicylsdure (ASS; 15,4%),
Antikoagulantien (12,3%), Glukokortikoiden (9,2%) und Benzodiazepinen (3,1%).
Geschlechterspezifische Unterschiede waren nicht auszumachen. Nihere Informationen
finden sich in Tabelle 10.
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Tabelle 10: Psychopathologische Diagnosen und orale Medikation im Patientenkollektiv

Gesamtkohorte Minnlich Weiblich p-Wert
N 65 24 (36,9) 41 (63,1)
Depressive Episode 59 (90,8) 22 91,7) 37 (90,2) 0,452
Leicht 4 (6,8) 209,01 2 (54
Mittelgradig 37 (62,7) 16 (72,7) 21 (56,8)
Schwer 18 (30,5) 4 (18,2) 14 (37,8)
Angststorung 3 (4,6) 2 (8,3 12,4 0,274
Panikstorung 16 (24,6) 6 (25) 10 (24,4) 0,956
Phobien 12 (18,5) 5 (20,8) 7 (17,1) 0,706
PTBS 3 (4,6) 0 3(7,3) 0,175
Somatoforme Storungen 26 (40) 9 (37,5) 17 (41,5) 0,753
Essstérung 69,2 2 (8,3 4 (9,8) 0,848
Borderline-Syndrom 1(1,5) 0 12,4 0,441
Psychotherapie in der 40 (62,5) 14 (58,3) 26 (65) 0,674
Anamnese (N = (64)*
Antidepressiva 42 (64,4) 15 (62,5) 27 (65,9) 0,785
Antihypertensiva 22 (33,8) 9 (37,5) 13 (31,7) 0,634
Betablocker 18 (27,7) 7 (29,2) 11 (26,8) 0,839
Neuroleptika 12 (18,5) 3 (12,5) 9 (22 0,343
ASS 10 (15,4) 5 (20,8) 5(12,2) 0,352
Antikoagulantien 8 (12,3) 4 (16,7) 4 (9,8) 0,413
Glukokortikoide 69,2 1(4,2) 5(12,2) 0,281
Benzodiazepine 23,1 1(4,2) 12,4 0,697

*Insgesamt N = 40 Frauen mit Beantwortung der Frage nach ,,Psychotherapie in der Anamnese®

Aufgefiihrt sind die Hiufigkeiten in Prozent (%) innerhalb der Gesamtkohorte oder des betrachteten
Geschlechts.
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3.2 Psychometrische Untersuchung der Gesamtkohorte

Die im Kapitel 2.4 erlduterten psychometrischen Fragebégen wurden von den Testpersonen
zu Beginn und zum Ende der Studie bzw. Therapie bearbeitet. Die Typ-D-Skala und die
Flourishing-Skala beantworteten die Teilnehmerinnen und Teilnehmer nur zum Zeitpunkt
der Aufnahme, HADS und Einsamkeitsskala dagegen wurden fur die Verlaufsevaluation zu
Beginn und am Ende der Therapie ausgegeben, um die Anderung der Symptomatik iiber den

zeitlichen und therapeutischen Verlauf erfassen zu kénnen.

Der HADS-Fragebogen mit seinen Subskalen HADS-D und HADS-A beurteilte die
Depressivitit und Angstlichkeit zum Zeitpunkt der Aufnahme wie auch zum Abschluss der
psychotherapeutischen Intervention. Die Auswertung erfolgte anhand kontinuierlicher
Werte. Eine Abnahme der Scorewerte konnte als Verbesserung der Beschwerden interpre-
tiert werden. Vollstindige Antworten lagen am Ende der Studie fir 61 teilnehmende
Personen in der ersten und fiir 59 Patientinnen und Patienten in der zweiten Datenerhebung
vor. Uber die gesamte Studienkohorte nahmen sowohl die depressiven als auch die
ingstlichen Symptome im Verlauf einer Psychotherapie ab (-3,1 + 4,3 bzw. -2,3 £ 3,8;
Abbildung 8, Tabelle 11). Ein t-Test fiir verbundene Stichproben konnte eine signifikante
Abnahme der depressiven Symptomatik von 56 Testpersonen mit zu beiden Erhebungs-
zeitpunkten vollstindigen Fragebégen iiber den Zeitraum der Psychotherapie bestitigen
(t(55) = -5,497, p < 0,001). Fir die Effektstirke wurde d = -0,73 errechnet.

A Depression B Angst

12 I I
10 I

»

N

HADS-Summenwert

to t1 to t1

Abbildung 8: Depression und Angst in der Verlaufsbeobachtung. Gemessen mit der HADS in
der Aufnahmeuntersuchung (to) sowie nach der Psychotherapie (t;) wurde eine hoch signifikante Ab-
nahme depressiver (A) und dngstlicher (B) Beschwerden iiber beide Geschlechter errechnet (p < 0,001**).
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Abbildung 9: Abnahme der HADS-Depression im Geschlechtervergleich. Depressive
Symptome der Midnner nahmen um 5,1 (SD 2,6) Skalenpunkte ab, Frauen hatten eine riickgingige HADS-
Depressivitit um 2,1 (SD 4,6) Punkte. Der Unterschied zwischen den Geschlechtern war signifikant mit
p = 0,003.

Beti einer vergleichbaren Depressivitit in der Selbsteinschitzung der Frauen und Minner zu
Beginn der Studie mit 11,8 (SD 4,2) bzw. 12,0 (SD 3,7) war interessanterweise die Symptom-
verinderung minnlicher Patienten signifikant ausgeprigter als die der weiblichen Patienten
(-5,1 £ 2,6 vs. -2,1 * 4,6; p = 0,003), siche dazu Abbildung 9. Ein fiir Midnner und Frauen
getrennt berechneter t-Test fiir abhdngige Stichproben war hinsichtlich der abnehmenden
HADS-D-Scores fiir beide Geschlechter signifikant (t(18) =-8,626, p < 0,001 bzw.
t(36) = -2,791, p = 0,008), die Effektstirke d nach Cohen zeigte sich erwartungsgemal3 aber
héher bei den Minnern (d = -1,98) als bei den Frauen (d = -0,44). Einhergehend mit einem
geschlechterspezifischen Unterschied in der Symptomverinderung ergab der direkte Ver-
gleich von Werten der Zweituntersuchung im HADS-D-Fragebogen zwischen den
Geschlechtern ebenso eine statistische Signifikanz mit p = 0,045 (Tabelle 11).

Angstsymptome wurden mit der Subskala HADS-Angst untersucht, wobei sich in der
Anfangsevaluation nicht-signifikante Unterschiede zwischen Probandinnen und Probanden
erkennen lieen. Die weibliche Gruppe wies im Mittel 12,0 Punkte mit einer SD von 4,5 auf,
die minnlichen Teilnehmer kamen im Test auf durchschnittliche Werte von 10,4 mit einer
SD von 3,6. Nach vier bis sechs Wochen Psychotherapie besserten sich die gemessenen
Angstbeschwerden auf 10,2 (SD 4,5) bei den F rauen und auf 7,8 (SD 3,1) bei den Minnern
und waren nun signifikant unterschiedlich (p = 0,018). Die Anderung der ingstlichen
Symptomatik unterschied sich zwischen den Geschlechtern jedoch weiterhin nur leicht und
ohne statistische Signifikanz (Tabelle 11). Insgesamt erbrachte ein t-Test fur abhingige

Stichproben den Nachweis tiber eine signifikante Symptomverbesserung in Bezug auf die
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Angstlichkeit bei 56 Patientinnen und Patienten mit vollstindiger Psychometrie
(t(55) =-4,561, p < 0,001). Cohen’s d betrug -0,61.

Die erlebte Einsamkeit im Verlauf wurde mit der Einsamkeitsskala gemessen, es konnten 63
lickenlos ausgefillte Fragebogen zu Beginn und 59 in der Zweitbefragung ausgewertet
werden. In der Einsamkeitsskala konnten Summenwerte zwischen 18 und 90 erreicht
werden, héhere Werte sprachen fiir mehr erlebte Einsamkeit. Insgesamt erfuhren die
Teilnehmenden eine signifikante Abnahme erlebter Einsamkeit tber die Zeit um 3,4 Skalen-
punkte mit einer recht hohen SD von 11,3 (t(57) = -2,266, p = 0,027). Der Effekt war mit
d = -0,30 moderat. Zwischen weiblichen und ménnlichen Testpersonen konnten nur geringe
und insignifikante Unterschiede errechnet werden. Frauen waren in der Selbstauskunft mit
einem mittleren Gesamtwert von 51,6 und einer SD von 12,4 zu Therapiebeginn etwas
einsamer als nach der Behandlung mit im Mittel 47,8 und einer SD von 11,2. Minner gaben
vergleichbare Werte an: 52,0 (SD 11,5) zum Zeitpunkt der Ersterhebung und 50,5 (SD 13,06)
am Therapieende. Im Mittel verbesserte sich die angegebene Einsamkeit bei den Frauen
um -3,6 (SD 9,0) Punkte, Minner waren um -2,9 (SD 15,1) Punkte weniger einsam — zu
beachten ist jedoch die hohe Standardabweichung. Genaue Resultate und zuvor erliuterte
Werte sind in Tabelle 11 aufgefihrt.

Tabelle 11: Resultate von HADS und Einsamkeitsskala im Geschlechtervergleich

N ig;fﬁi Minnlich Weiblich p-Wert

HADS- to 63 11,8440 12,0 + 3,7 11,8+ 42 0,854
Depression 59 8,0+ 50 7,1 3,8 9,8+ 54 0,045
(-t 56  31+43 51426 21+46 0,003

HADS- to 63 114+42 104 + 3,6 12,0 + 4,8 0,167
Angst t 59 93+42 78+ 31 102 + 45 0,018
(-t 56  23+38 29438 20+37 0,389

Einsamkeits- to 63 51,7+120 52,0 + 11,5 51,6+ 12,4 0,890
B t 59 488+ 12,1 50,5 + 13,6 478+ 11,2 0,407
(ti—t)) 58  34+113 29+15]1 3,6 %9,0 0,816

Angegeben sind die Summenscores fir den HADS und die Einsamkeitsskala. to-Werte bezichen sich auf
die Erhebung zu Beginn der psychotherapeutischen Behandlung, ti-Werte auf die Daten am Therapie-
und Studienende. (t1 — to)-Werte zeigen die Differenz zwischen ti- und to-Werten.
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Die psychometrische Testung auf eine positive Typ-D-Personlichkeitseigenschaft erfolgte
mit der DS14, die am Studienbeginn 63 der 65 Teilnehmerinnen und Teilnehmer vollstindig
beantworteten. Der Cut-Off-Wert fir ein auffilliges Persénlichkeitsmerkmal lag bei = 10,
eine Typ-D-Personlichkeit war dann vorliegend, wenn beide Subskalen gleichermallen den
Cut-Off-Wert erreichten. Zusitzlich wurden die kontinuietlichen Werte erfasst und evaluiert.
Zwischen der weiblichen und der minnlichen Gruppe lieBen sich keine signifikanten
Unterschiede erkennen. 75% der Frauen und knapp 83% der Minner zeigten ein auffilliges
Ergebnis in der Subskala Soziale Inhibition, der Mittelwert aller weiblichen Personen lag
etwas niedriger als in der mannlichen Gruppe (Tabelle 12). Negative Affektivitit war mit
95% bei fast allen Frauen und damit insignifikant haufiger als bei den Minnern mit 87%
auffillig. Die Tendenz zur stirker ausgeprigten Negativen Affektivitit bei den Frauen lie3
sich etwas deutlicher im Vergleich der Mittelwerte erkennen: Wihrend Frauen durch-
schnittliche Werte von 18,1 mit einer SD von 5,3 angaben, lagen die der Manner im Mittel
bei 15,3 mit einer SD von 6,1. Die statistische Signifikanz blieb mit p = 0,072 jedoch aus.
Verrechnete man beide Subskalen zum Typ-D-Muster, so fanden sich diesbeziiglich Auf-
talligkeiten bei 29 der 41 Patientinnen (72,5%) und bei 17 von 24 minnlichen Teilnehmern
(73,9%) und damit nahezu gleich hiufig in den Geschlechtergruppen.

Tabelle 12: Ergebnisse der Typ-D-Skala

Gesamtkohorte =~ Minnlich Weiblich p-Wert

N 63 23 40

Soziale Inhibition Positiv 49 (77,8) 19 (82,6) 30 (75) 0,484
Score 153+7,1 16,2+ 6,9 14,7+£72 0,433

Negative Affektivitit  Positiv 58 (92,1) 20 (87) 38 (95) 0,255
Score 17,157 15,3 + 6,1 18,153 0,072

Typ-D-Personlichkeit Positiv 46 (73) 17 (73,9) 29 (72,5) 0,903

Es sind auffillige Personlichkeitseigenschaften (Positiv) mit Cut-Off-Wert = 10 als Hiufigkeiten und in
Prozent [N (%)] angegeben sowie Mittelwerte mit Standardabweichung [Score + SD] dargestellt.

Die gleichfalls einmalig betrachtete Flourishing-Skala maf3 mittlere Werte fiir psychologische
Ressourcen und Stirken mit méglichen Ergebnissen zwischen 8 und 56. Je héher der Wert,
desto mehr subjektives psychologisches Wohlbefinden konnte der Person zugeschrieben
werden. Im Patientenkollektiv wurden bei beiden Geschlechtern dhnliche Ergebnisse
festgestellt: Weibliche Probanden gaben im Mittel Testwerte von 30,7 (SD 9,3) an, méinnliche
Teilnehmer kamen auf einen durchschnittlichen Wert von 33,2 (SD 7,2). Alle Mittelwerte
mit zugehorigen Standardabweichungen und p-Werten finden sich in Tabelle 13.
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Tabelle 13: Resultate der Flourishing-Skala

Gesamtkohorte =~ Minnlich Weiblich p-Wert

N 65 24 41

Flourishing-Skala 31,6 £8,6 332+72 30,7 £9,3 0,263

Die Flourishing-Skala erméglichte Ergebnisse zwischen 8 und 56. Aufgefiihrt sind die Mittelwerte mit
Standardabweichung [Score £ SD].

Es wurden in einem nichsten Auswertungsschritt Korrelationsanalysen nach Pearson, bei
denen die psychometrischen Messungen in Bezug zueinander gesetzt wurden, durchgefiihrt,
um Zusammenhinge innerhalb der eingesetzten psychometrisch erfassten Konstrukte
ausfindig zu machen. Diese ergaben zahlreiche signifikante Zusammenhinge. Im Folgenden
herausgestellt wurden fir diese Arbeit relevante Korrelationen zwischen HADS-Depression,
HADS-Angst, Einsamkeitsskala, Sozialer Inhibition, Negativer Affektivitit und Flourishing.
Gerechnet wurde mit den kontinuierlichen Werten. Detaillierte Daten lassen sich in den
Tabellen 14 und 15 ablesen.

Ausgehend von den Resultaten des HADS-D-Fragebogens konnten Assoziationen mit dem
Personlichkeitsmerkmal Negative Affektivitit ausgemacht werden: Mit einem Korrelations-
koeffizienten r von 0,341 bei einem signifikanten p-Wert von 0,008 lag ein mittlerer positiver
Zusammenhang zwischen depressiver Selbsteinschitzung und dem Score fiir eine negativ
affektive Personlichkeitseigenschaft vor. Soziale Inhibition verfehlte hingegen knapp eine
signifikante Korrelation mit der HADS-Depressivitit (p = 0,055). Die evaluierte HADS-
Angst war assoziiert mit Werten beider Typ-D-Subskalen (Tabelle 14). Im Vergleich von
Werten der Einsamkeitsskala mit solchen der Typ-D-Skala zeigte sich hinsichtlich der
Negativen Affektivitit mit r = 0,495 eine mittlere bis hohe Korrelation bei einer hohen

Signifikanz von p < 0,001.

Tabelle 14: Korrelationen nach Pearson zwischen HADS, Einsamkeitsskala bzw. Flourishing
und der Ausprigung von Negativer Affektivitit und Sozialer Inhibition in der Ersterthebung

HADS- HADS- Einsamkeits- Flourishin
Depression Angst skala ourishing
N =60 r p-Wert r p-Wert r p-Wert r p-Wert

Negative Affektivitit | 0,341 0,008 [ 0,459 <0,001| 0,495 <0,001( -0,606 < 0,001

Soziale Inhibition 0,249 0,055 | 0,273 0,035 | 0,539 <0,001] -0,629 < 0,001

Aufgefihrt sind Zusammenhinge zwischen den kontinuietlichen Skalenwerten. Der Pearson-
Korrelationskoeffizient wird mit ,,r* angegeben.
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Auch bestanden Assoziationen zwischen der Ausprigung von Einsamkeit und der fir Soziale
Inhibition mit einem hohen Korrelationskoeffizienten von r = 0,539 und p < 0,001. Das
Flourishing war mit Skalenwerten beider Typ-D-Subskalen stark invers korreliert, und zwar
hochsignifikant bei jeweils p < 0,001 und mit r = -0,606 fir Negative Affektivitit bzw.
r = -0,629 flir Soziale Inhibition.

In der Korrelationsanalyse von Depressivitit und Einsamkeit zu Studienbeginn resultierte
ein moderater positiver Zusammenhang (r = 0,402) bei hoher statistischer Signifikanz
(p = 0,001). Zudem ergab sich, dass eine Abnahme der Depressionsschwere mit ebenso
ruckgingiger erlebter Einsamkeit einherging (r = 0,460, p < 0,001). Siche dazu Tabelle 15.
SchlieBlich zeigten sich Korrelationen inverser Richtung zwischen HADS-Depression zu
beiden Zeitpunkten und dem Flourishing (Tabelle 16). Depressionswerte im Verlauf waren
dagegen nicht mit dem Flourishing assoziiert (N =54, r=-0,150, p = 0,280; nicht
abgebildet).

Tabelle 15: Positive Assoziation zwischen evaluierter Depressivitit und Einsamkeit

A

HADS-Deptession tg

N r p-Wert
Einsamkeitsskala to 60 0,402 0,001
B
HADS-Deptession (t; — to)
N r p-Wert
Einsamkeitsskala (t1 — to) 54 0,460 < 0,001

A: Korrelationen der Messungen zu Therapiebeginn (tp). B: Zusammenhinge im Verlauf (t; — to).

Tabelle 16: Inverse Korrelationen zwischen HADS-Depression und Flourishing

HADS-Depression

to t

N r p-Wert |N r p-Wert

Flourishing 59 0,511 <0,001 |57 0,525  <0,001
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Nachfolgend wurden die Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer mit vollstindig beantwor-
tetem HADS-D-Fragebogen (N = 56) anhand von Unterschieden in der Verlaufsverinde-
rung depressiver Symptome mittels Mediansplit in zwei Gruppen geteilt. In Hinblick auf
epidemiologische und klinische Parameter wurden diese verglichen und ausfihrlich in
Tabelle 17 beschrieben. Negative HADS-D-Werte reprisentierten die Abnahme der
Symptomausprigung, positive Werte entsprechend eine Zunahme depressiver Beschwerden.
Als unterhalb des Medians liegend sind im Folgenden solche Personen gemeint, die eine
geringe Symptominderung von = 3 angaben, oberhalb des Medians befinden sich Patientin-

nen und Patienten mit deutlicher Symptominderung um mehr als 3 Punkte im HADS-D.

30 Probandinnen und Probanden mit Werten unter dem Median hatten im Studienzeitraum
eine Verschlechterung, keine Anderung oder nur eine geringe Verbesserung ihrer Depres-
sivitit in der Selbstauskunft des HADS-D erfahren (Minimum 5, Maximum -3,
MW 0,0 + 2,2). Die andere Gruppe mit 26 Patientinnen und Patienten gab am Therapieende
einen um 4 bis 15 Punkte niedrigeren Summenscore an als zu Beginn und hatte damit eine
deutliche Symptomverbesserung erlebt (MW -6,8 + 3,0). Es fanden sich hoch signifikante
Unterschiede zwischen den Geschlechtern, wobei 78,9% der Minner, aber nur 29,7% der
Frauen eine Depressionsinderung tber dem Median beschrieben (p < 0,001). Im Vergleich
der KorpergroBe zeigte sich ein signifikanter p-Wert von 0,039, deutliche Symptom-
verbesserungen waren dabei assoziiert mit einer grof3eren Kérpergrofe, analog zum hoheren
Minneranteil in dieser Gruppe. Das Korpergewicht wie auch der BMI waren statistisch nicht
signifikant unterschiedlich, auch wenn eine gewisse Tendenz hin zu héheren Werten in der

Gruppe mit deutlich verbesserter HADS-D-Symptomatik zu erkennen war.

In Bezug auf laborchemisch ermittelte Parameter im Blut konnte ein mit p = 0,009
signifikanter Unterschied bei der Hb-Konzentration festgestellt werden. Im Mittel lag das
Hb in der Gruppe mit geringer Symptominderung bei 13,8 g/dl mit einer SD von 0,9, der
durchschnittliche Hb-Wert in der Vergleichsgruppe betrug 14,6 g/dl mit einer SD von 1,3.
Weiter auffillig waren signifikant héhere Werte der Transaminasen bei den Testpersonen
mit Symptomverbesserung um mehr als drei Punkte. Fiir die ALT und AST wurden 26,9 U/1
(SD 12,0) bzw. 24,0 U/1 (SD 6,9) in der sich unter dem Median befindlichen Gruppe versus
499 U/1 (SD 39,9) bzw. 37,9 U/l (SD 18,5) bei den Personen oberhalb des Medians
gemessen und ein p-Wert von 0,008 bzw. 0,001 errechnet. Auch das gemessene Kreatinin
lieB3 einen solchen Trend erkennen: Mit 0,75 mg/dl versus 0,93 mg/dl (SD 0,14 bzw. 0,33)
waren die Werte bei den Patientinnen und Patienten mit deutlicher Symptomverbesserung
hoéher und es zeigte sich eine statistische Signifikanz von p = 0,016. Anzumerken ist, dass
die beschriebenen Unterschiede in der Laborchemie alle vereinbar waren mit der
Geschlechterverteilung durch den Mediansplit. So lieen sich die jeweils h6heren Werte stets
der Gruppe tiber dem Mediancut und damit der Gruppe mit héherem Anteil an minnlichen

Probanden zuordnen. Beziiglich somatischer wie psychischer Vorerkrankungen konnten
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keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt werden. Allerdings fiel
auf, dass alle Mianner mit stattgefundenem Myokardinfarkt tber eine Verbesserung ihrer
depressiven Beschwerden von mehr als 3 Punkten berichteten, keiner dieser Personen
befand sich in der Gruppe unterhalb des Medians. Dieser Unterschied war jedoch nicht
signifikant (p = 0,056) und vermutlich erneut darauf zuriickzufihren, dass alle Patienten mit

Zustand nach Myokardinfarkt méinnlichen Geschlechts waren.

Hinsichtlich der psychopathologischen Diagnosen ergaben sich keine signifikanten gruppen-
spezifischen Unterschiede. Am ehesten, allerdings nicht signifikant (p = 0,085), zeigte die
Verteilung von mittelgradig ausgeprigten depressiven Episoden einen Trend zugunsten der
Gruppe mit deutlicher Symptomverbesserung, leichte und schwere depressive Episoden
fanden sich hingegen hiufiger bei Testpersonen mit geringerer Symptominderung. Die
verordnete Medikation unterschied sich zwischen den dichotomisierten Teilnehmergruppen
nicht. Der niedrigste p-Wert war mit Blick auf die Einnahme von Betablockern festzustellen,
diese wurden 6fter von Patientinnen und Patienten der Gruppe oberhalb des Medians einge-

nommen, doch auch hier zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied (p = 0,060).

Tabelle 17: Charakterisierung des Patientenkollektivs nach Dichotomisierung in zwei
Gruppen mit geringer versus deutlicher Symptomverbesserung in der HADS-Depression

HADS-Depression (t; — to)

Testpersonen mit Testpersonen mit p-Wert
geringer deutlicher
Symptominderung Symptomverbesserung

N 30 26
Geschlecht < 0,001
Minnlich 4 (21,1) 15 (78,9)
Weiblich 26 (70,3) 11 (29,7)
Alter [Jahre] 38,4+ 16,0 43,0+ 16,5 0,295
KérpergroBe [cm] 168,0 £ 9,0 1738+ 11,4 0,039
Kérpergewicht [kg] 75,6+233 85,0+ 22,6 0,135
BMI [kg/m’] 26,8+82 28,0 £ 6,4 0,546
Ehestatus 0,548
Ledig 16 (53,3) 11 (42,3)
Verheiratet 7 (23,3) 8 (30,8)
Geschieden 4 (13,3) 6 (23,1)
Verwitwet 3 (10,0) 1(3,8)
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HADS-Depression (t; — to)
Testpersonen mit Testpersonen mit p-Wert
geringer deutlicher
Symptominderung Symptomverbesserung
Hb [g/dl] 13,8409 146+13 0,009
Leukozyten [103/ul] 6,63 + 1,99 6,95 % 1,55 0,500
Thrombozyten [103/pl] 276 + 84 301 + 107 0,335
ALT [U/]] 26,9+ 12,0 49,9 39,9 0,008
AST [U/]] 240+69 37,9+ 18,5 0,001
Kreatinin [mg/dl] 0,75+ 0,14 0,93 +0,33 0,016
Diabetes mellitus 3 (10,0 2(7,7) 0,763
Myokardinfarkt 0 3 (11,5) 0,056
KHK 2 (40) 3 (11,5) 0,524
Niereninsuffizienz 0 27,7 0,122
Rauchen 10 (33,3) 10 (38,5) 0,690
Arterielle Hypertonie 9 (30,0 9 (34,6) 0,712
Frithere Psychotherapie 20 (66,7) 14 (53,8) 0,327
Depressive Episode 0,085
Leicht 2 (6,7) 1(3,8)
Mittelgradig 13 (43,3) 20 (76,9)
Schwer 11 (36,7) 4 (15,4)
Panikstorung 55,3 8 (30,8) 0,213
Angststorung 0 27,7 0,122
Phobien 6 (20,0 6 (23,1) 0,780
PTBS 2(6,7) 1(3,8) 0,640
Somatoforme Stoérung 11 (36,7) 8 (30,8) 0,642
Essstorung 3 (10,0 3 (11,5) 0,853
Borderline-Syndrom 1(3,3) 0 0,348
Benzodiazepine 0 2(7,7) 0,122
Neuroleptika 5 (16,7) 6 (23,1) 0,547
Antidepressiva 21 (70,0) 14 (53,8) 0,213
Betablocker 5 (16,7) 10 (38,5) 0,066
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HADS-Depression (t; — to)

Testpersonen mit Testpersonen mit p-Wert
geringer deutlicher
Symptominderung Symptomverbesserung
Antikoagulantien 4 (13,3) 3 (11,5) 0,839
ASS 2 (6,7 5(19,2) 0,156
Cortison 4 (13,3) 27,7 0,496
Antihypertensiva 10 (33,3) 7 (26,9) 0,603

Testpersonen mit geringer Symptominderung gaben nach der Psychotherapie eine Punktabnahme im
HADS-D von < 3 Punkten an. Bei Patientinnen und Patienten mit deutlicher Verbesserung depressiver
Symptome reduzierte sich der Score im Verlauf der Therapie um mehr als 3 Punkte.

Ob sich die anhand des Ansprechens auf eine antidepressive Psychotherapie dichotomi-
sierten Teilnehmerinnen und Teilnehmer hinsichtlich anderer erhobener psychometrischer
Parameter unterschieden, wurde in Tabelle 18 und in Abbildung 10 dargestellt. Vergleicht
man hinsichtlich der ermittelten Werte fiir eine auffillige Typ-D-Eigenschaft und deren
Subskalen, so ist festzustellen, dass Teilnehmerinnen und Teilnehmer mit deutlicher Verbes-
serung ihrer Depressivitit hdufiger sozial inhibiert waren als Personen in der Vergleichs-

gruppe mit geringer Symptomianderung (92,0% vs. 66,7%, p = 0,024).

Tabelle 18: Vergleich hinsichtlich der Negativen Affektivitit und Sozialen Inhibition
zwischen Testpersonen mit wenig Ansprechen auf eine antidepressive Psychotherapie und
solchen mit deutlicher Symptomverbesserung

HADS-Depression (t; — to)

Testpersonen mit Testpersonen mit p-Wert

geringer deutlicher
Symptominderung  Symptomverbesserung

N 30 25
Negative Affektivitit  pitiy 28 (93,3) 22 (88,6) 0,493
Score 182 +57 16,1 £58 0,185
Soziale Inhibition Positiv 20 (66,7) 23 (92,0) 0,024
Score 149 £ 8,1 169 +58 0,286
Typ D-Personlichkeit  Positiv 20 (66,7) 20 (80,0) 0,269

Eine auffillige Soziale Inhibition war signifikant hiufiger in der Gruppe mit deutlicher Besserung ihrer
Depressionsbeschwerden um mehr als 3 Punkte in der HADS-Depression.
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In Bezug auf das Einsamkeitserleben waren Unterschiede in der Verlaufsbeurteilung
eruierbar: Probandinnen und Probanden mit Depressionsverbesserung oberhalb des
Medianwertes zeigten im Mittel auch deutlicher eine Abnahme der Einsamkeitsbeschwerden
als in der Vergleichsgruppe, allerdings bei einer hohen SD (-9,9 £ 10,3 vs. -0,8 £ 7,1,
p <0,001). Auch die Verlaufsverinderung dngstlicher Symptomatik im HADS-A-
Fragebogen verhielt sich dhnlich zu der Symptomverinderung depressiver Beschwerden.
Solche Testpersonen, die wenig oder keine aus dem HADS-D hervorgehende Verinderung
angaben, beschrieben ebenso geringe oder keine Verinderungen in ihrer Angstlichkeit
(-0,47 £ 2,9); umgekehrt erfuhren Testpersonen mit einer deutlichen Verbesserung ihrer
Depressivitit mehr Linderung ihrer Angstsymptome (-4,4 = 3,5, p < 0,001). Die
beschriebenen Subgruppenunterschiede zeigt Abbildung 10.
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Abbildung 10: Eine deutliche Verbesserung von depressiven Beschwerden im Verlauf einer

Psychotherapie ging einher mit abnehmender Angst und Einsamkeit. Die dargestellten
Zusammenhinge waren statistisch hoch signifikant (p < 0,001).
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Mittels Kreuztabellen und dem unabhingigen t-Test wurde in einem nichsten Schritt der
Datenauswertung tberpriift, ob sich charakteristische Unterschiede zwischen Testpersonen
mit und ohne auffillig getesteter Soziale Inhibition errechnen lieBen (Tabelle 19). Von 63
Patientinnen und Patienten, welche die Typ-D-Skala vollstindig bearbeitet hatten, gaben 49
erhéhte Werte von mindestens 10 (18,0 * 5,3) an und wurden damit als auffillig sozial
gehemmt eingestuft. Signifikante Gruppenunterschiede ergaben sich beziiglich des BMI mit
p = 0,049, wobei die Soziale Inhibition mit geringerem BMI assoziiert war. Bei den
laborchemisch bestimmten Blutparametern waren keine Unterschiede erkennbar. Wahrend
ein Diabetes mellitus haufiger bei den nicht sozial inhibierten Personen diagnostiziert war
(28,6% vs. 2,0%, p = 0,001), fand sich eine arterielle Hypertonie mit 24,5% versus 16,3%
und p = 0,021 signifikant haufiger bei Personen mit auffilligen Testergebnissen fiir Soziale
Inhibition. Mit letzterem vereinbar war die haufigere Einnahme von Antihypertensiva bei
den sozial gehemmten Patientinnen und Patienten (24,5% vs. 16,3%, p = 0,021). Die
Privalenz psychopathologischer Erkrankungen unterschied sich in den dichotomisierten
Gruppen anhand der Sozialen Inhibition nicht signifikant. Hervorzuheben ist jedoch die
Verteilung der Diagnose einer manifesten Depression: In der Gruppe mit auffillig getesteter
Sozialer Inhibition fanden sich mehr mittelschwere (61,2% vs. 42,9%) sowie mehr schwere
(28,6% vs. 21,4%) Depressionen im Vergleich zu den nicht sozial gehemmten Personen.
Eine soziale Hemmung ging somit tendenziell mit einer héhergradigen depressiven Episode

einher, wenn auch mit p = 0,052 knapp insignifikant.

Tabelle 19: Charakterisierung und Vergleich sozial gehemmter mit nicht sozial inhibierten
Studienteilnehmenden in Bezug auf epidemiologische und klinische Aspekte

Soziale Inhibition

Testpersonen mit Testpersonen mit p-Wert
unauffilliger auffilliger

Personlichkeitseigenschaft  Persénlichkeitseigenschaft

N 14 49

Geschlecht 0,484
Minnlich 4(17,4) 19 (82,6)

Weiblich 10 (25,0) 30 (75,0)

Alter [Jahre] 40,9 12,4 41,6+172 0,900
KorpergroBe [cm] 171,7 £ 10,6 170,7 £ 10,9 0,753
Kérpergewicht [k 89,2 +29,1 76,3 + 18,6 0,050
BMI [kg/m?] 30,1 £9,8 26,1 54 0,049
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Soziale Inhibition
Testpersonen mit Testpersonen mit p-Wert
unauffilliger auffilliger
Personlichkeitseigenschaft  Persénlichkeitseigenschaft
Ehestatus 0,711
Ledig 6 (42,9) 23 (46,9)
Verheiratet 4 (28,0) 12 (24,4)
Geschieden 2 (14,3) 11 22,4)
Verwitwet 2 (14,3 3 (6,1)
Hb [g/dl] 13,89 £ 1,14 14,14 £ 1,13 0,477
Leukozyten [103/ul| 6,88 + 2,50 6,77+ 1,53 0,882
Thrombozyten [103/pl] 270 + 74 289 + 94 0,487
ALT [U/1] 38 + 27 34 +29 0,618
AST [U/]] 35+ 19 29+13 0,156
Kreatinin [mg/dl] 0,82+ 0,27 0,84+ 0,23 0,764
Diabetes mellitus 4 (28,6 1(2,0) 0,001
Myokardinfarkt 1(7,1) 3 (6,1) 0,890
Schlaganfall 0 24,0 0,442
KHK 2 (14,3 4 (8,2) 0,491
Niereninsuffizienz 1(7,1) 24,0 0,635
Rauchen 4 (28,6) 19 (38,8) 0,484
Arterielle Hypertonie 8 (16,3) 12 (24,5) 0,021
Frithere Psychotherapie 11 (78,6) 27 (55,1) 0,113
Benzodiazepine 0 24,0 0,442
Neuroleptika 3 (21,4 9 (18,4 0,797
Antidepressiva 9 (64,3) 31 (63,3) 0,944
Betablocker 5 (35,7) 12 (24,5) 0,404
Antikoagulantien 3 (21,4 5(10,2) 0,266
ASS 3 (21,4 6 (12,2) 0,386
Cortison 2 (14,3) 4 (8,2) 0,491
Antihypertensiva 8 (16,3) 12 (24,5) 0,021
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Soziale Inhibition

Testpersonen mit Testpersonen mit p-Wert
unauffilliger auffilliger
Personlichkeitseigenschaft  Persénlichkeitseigenschaft

Depressive Episode 10 (71,4) 47 (95,9) 0,052
Leicht 1(7,1) 3 (6,1)

Mittelgradig 6 (42,9) 30 (61,2)

Schwer 3 (21,4 14 (28,6)

Panikstérung 5 (35,7) 11 (22,4) 0,315
Angststorung 0 3 (6,1) 0,343
Phobien 1(7,1) 11 (22,4) 0,198
PTBS 0 3 (6,1) 0,343
Somatoforme Stérung 6 (42,9) 19 (38,8) 0,783
Essstorung 2 (14,3) 3 (6,1) 0,319
Borderline-Syndrom 0 1(2,0) 0,590

Ein auffilliges Persénlichkeitsmerkmal bestand bei einem Score von 2 10 in der Skala Soziale Inhibition.

Es wurden des Weiteren die psychometrischen Ergebnisse von sozial gehemmten und nicht
sozial inhibierten Patientinnen und Patienten verglichen. In der Subskala Negative Affekti-
vitit der Typ-D-Skala hatten sozial inhibierte Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer nicht
signifikant haufiger auffillige Werte als in der Vergleichsgruppe, zeigten jedoch hohere Test-
summenwerte mit statistischer Signifikanz von p = 0,014 (18,0 £ 5,6 vs. 13,8 *+ 5,1). Ein
Typ-D-Muster, definiert als auffillige Negative Affektivitit in Verbindung mit auffalliger
Sozialer Inhibition (jeweils = 10), lag bei 46 von 49 und damit bei der groen Mehrheit der

sozial gehemmten Personen vor (Abbildung 11).

Abbildung 11: Hiufigkeiten und Verteilung innerhalb der Typ-D-Skala. SI: Soziale Inhibition,
Typ-D: auffillige Typ-D-Personlichkeit, NA: Negative Affektivitit
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Hinsichtlich der Einsamkeit gaben Probandinnen und Probanden mit sozial gehemmter
Personlichkeit zu Studienbeginn signifikant hohere Werte an als Personen mit unauffilliger
Sozialer Inhibition (54,6 £ 11,0 vs. 41,6 = 9,8, p < 0,001). Im Sinne einer Symptomverbesse-
rung der erlebten Einsamkeit profitierten sozial inhibierte Teilnehmerinnen und -teilnehmer
tber die Therapiezeit hinweg im Mittel mehr als nicht sozial inhibierte Personen (-5,1 * 10,1
vs. 2,2+ 13,4, p = 0,033). Die genannten Ergebnisse sind dargestellt in Abbildung 12. Keine
Gruppenunterschiede zeigten sich beziiglich der HADS-Depression. Dagegen war eine auf-
fillige Soziale Hemmung mit mehr HADS-Angstlichkeit zu Beginn (12,3 + 4,0 vs. 8,1 £ 3,5,
p = 0,001) sowie zum Ende der Studie (10,0 £ 4,2 vs. 7,2 £ 3,7, p = 0,030), nicht jedoch in
der Verlaufsinderung (2,5 + 3,6 vs. 1,1 £ 4,1, p = 0,249) assoziiert (Abbildung 13).
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Abbildung 12: Sozial inhibierte Patientinnen und Patienten mit signifikant héheren
Einsamkeitssummenwerten zu Beginn der Studie (A) und signifikanter Verbesserung ihrer
Einsamkeit im Verlauf (B). A: Mit p < 0,001 waten sozial inhibierte Personen signifikant einsamer.
B: Die Symptomatik der sozial inhibierten Studienteilnehmenden dagegen war im Mittel eher riickldufig
im Unterschied zur Vergleichsgruppe (p = 0,033).
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Abbildung 13: Soziale Inhibition ging einher mit h6heren Angst-Scores in der Aufnahme (A)
wie auch in der Zweituntersuchung (B). Der p-Wert fiir den Gruppenunterschied in A betrug
p = 0,001, jener in B war mit p = 0,030 signifikant.

Die Subgruppenvergleiche zusammenfassend sahen wir einerseits einen hoheren Minner-
anteil in der Gruppe mit deutlicher Verbesserung depressiver Symptome iiber den Studien-
zeitraum sowie einen Zusammenhang von Depressionsabnahme mit abnehmender Angst
und riickgingiger Einsamkeit. Testpersonen mit einer Depressionsabnahme tber dem
Median waren zudem signifikant haufiger sozial inhibiert. Andererseits prasentierten die Teil-
nehmenden mit auffilliger Sozialer Inhibition héhere Scores fiir Negative Affektivitit und
zeigten in 93,9% der Fille ein Typ-D-Muster. Sie waren zum Zeitpunkt der Aufnahme
einsamer, doch erfuhren in der Verlaufsbeobachtung einen deutlichen Riickgang ihrer
Einsamkeitsbeschwerden. Wihrend sich sozial gehemmte Patientinnen und Patienten
hinsichtlich der Depressionsschwere zu keinem Zeitpunkt signifikant von der Vergleichs-
gruppe unterschieden, litten sie sowohl zum Beginn als auch am Ende der Psychotherapie

an signifikant mehr Angst verglichen mit Personen ohne Soziale Inhibition.
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3.3 Nachweis der stimulationsabhingigen Kernakkumulation von
pSTAT3 und NF-kxB in PBMCs

In Vorbereitung auf die durchflusszytometrischen Analysen sollte zunichst die Stimulierbar-
keit und die darauffolgende Translokation von phosphoryliertem STAT3 und freigesetztem
NF-kB in den Zellkern von PBMCs mithilfe eines Western-Blots nachgewiesen werden.
Zuvor isolierte PBMC-Proben wurden mit I1.-6, IFNy, einer Kombination aus IL-6 und
IFNy oder mit LPS fir 30 bzw. 60 min inkubiert, ein Kontrollansatz zum Vergleich wurde
unbehandelt gelassen. Aus nukledren Zellextrakten aufgetrennte Proteine wurden mit Anti-
korpern gegen aktiviertes, phosphoryliertes STAT3 sowie gegen NF-kB behandelt und im
Western-Blot sichtbar gemacht. Die qualitativen Analysen zeigten ein deutlich erhéhtes
Phosphorylierungsniveau fiir STAT3 nach Zytokinstimulation mit I.-6 und mit IL-6/IFNy,
das Signal nach Behandlung mit IFNy sowie mit LPS unterschied sich im Vergleich mit den
unstimulierten Proteinextrakten nicht wesentlich. NF-kB war im Zellkern nach Inkubation
mit IL.-6 kaum verdndert nachweisbar, nach der Stimulation mit IFNy wie auch mit
IL-6/IFNy lieB3 sich ein deutlicheres Signal im Western-Blot erkennen. Die nukledre Translo-
kation von NF-kB nach LPS-Stimulation war allerdings die am stirksten ausgeprigte
(Abbildung 14A).
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Abbildung 14: Tyrosinphosphorylierung von STAT3 sowie nukledre Translokation von
NF-«B und Degradation von IkBx in PBMCs nach Behandlung mit IL-6 bzw. LPS.
A: Nukleire Isolate von PBMCs waten entweder unstimuliert, behandelt mit 50 ng/ml IL-6, 5 ng/ml
IFNy, einet Kombination aus IL-6 und IFNy oder mit 30 ng/ml LPS. Die Expression von pSTAT3,
NF-kB und GAPDH wurde im Western-Blot mit spezifischen Antikérpern getestet. B und C: Resultate
der durchflusszytometrischen Analyse von PMBCs ohne (grau und blau) sowie nach Stimulation (rot) mit
1L-6 fir 30 min bzw. LPS fiir 60 min und gefirbt mit fluoreszierenden Antikérpern gegen pSTAT3 bzw.

IkBa.
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Im Western-Blot wurden fir pSTAT3 entsprechende Signale nach der Stimulation der Zellen
mit 50 ng/ml IL-6 fir 30 min erreicht, ebenso wie fiir die Aktivierung von NF-kB nach
Behandlung mit 30 ng/ml LPS fir 60 min. Es konnte damit der Nachweis gefithrt werden,
dass die genannten stimulationsbedingten Anderungen in PBMCs auftreten, was folglich auf
durchflusszytometrische Untersuchungen tibertragen wurde. So ist in Abbildung 14B
anhand von FACS-Messungen der PBMCs zweier Testpersonen beispielhaft dargestellt, wie
die relative Phosphorylierung und damit Aktivierung von STAT3 infolge einer Behandlung
mit IL-6 intrazelluldr zunimmt. Ein zuvor in FACS-Untersuchungen getesteter Antikérper
gegen NF-kB fithrte zu keinen aussagekriftigen Ergebnissen, sodass ein Fluoreszenz-

Antikérper gegen IkBa fur die Versuche verwendet wurde. Abbildung 14C zeigt die

Abnahme des bei der Hemmung von NF-kB beteiligten IxBa infolge der Stimulation mit
LPS.

3.4  Durchflusszytometrische Resultate

Die Auswertung der FACS-Analysen zur Uberpriifung der Degradation von IkBa erfolgte,
indem jeweils das mittlere Fluoreszenzsignal der unstimulierten und der mit LPS inkubierten
Zellproben einer Testperson erfasst wurde. Die Differenz dieser beiden Werte spiegelte die
Stimulierbarkeit der Zellen wider, wobei Werte mit negativen Vorzeichen als eine Abnahme

von IkBa und einer mutmalllich damit verbundenen Freisetzung und nukledren

Translokation von NF-kB interpretiert wurden. Der Tabelle 20 ist zu entnehmen, dass fir
geschlechterspezifische Unterschiede im t-Test fiir unabhingige Stichproben in Hinsicht auf
IkBo keine signifikanten p-Werte errechnet worden sind. Im Mittel wurde fir die Gesamt-
kohorte mit 65 Patientinnen und Patienten zum Aufnahmezeitpunkt eine Fluoreszenz-
intensitit der IkBa-Antikorper von 3377 mit einer SD von 1299 gemessen. Wurden die
PBMCs mit LPS (30 ng/ml fur 60 min) behandelt, sanken die gemessenen Signale
durchschnittlich um 357 (SD 808) auf 3020 mit einer SD von 1371. Bei Studienteilnehmerin-
nen lag der Unterschied zwischen unbehandelten und mit LPS stimulierten Zellen bei -409
(SD 665), Minner zeigten einen Differenzwert von -268 (SD 1018). Im gepaarten t-Test
konnte eine signifikante Degradation von IxkBa in PBMCs durch LPS-Behandlung bestitigt
werden (t(64) = 3,559, p =0,001; d=-0,44). Untersuchungen der zum Studienende
gewonnen mononukleiren Zellen des peripheren Blutes ergaben mittlere IkBa-Werte von
3223 mit einer SD von 965 uber das gesamte evaluierte Studienkollektiv hinweg, bei
Behandlung mit LPS nahm diese Zahl stimulationsbedingt um 349 (SD 740) ab. Die
signifikante LPS-induzierte Abnahme von IkBa konnte auch in dieser zweiten Messung mit
dem t-Test fiir abhingige Stichproben (t(59) = 3,647, p = 0,001; d = -0,47) belegt werden.
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In Bezug auf die Stimulierbarkeit resultierten durchschnittliche Anderungen iiber die
Zeitdauer der Psychotherapie von lediglich -15 mit einer hohen SD von 932, die keine
Signifikanz im t-Test fir verbundene Stichproben erreichten (¢(59) = -0,364, p = 0,717). Im
Geschlechtervergleich zeigten Proben der Frauen Werte von 69 (SD 933), was einer geringen
Stabilititszunahme von IkBa entspriche, und die der Manner eine Zunahme der Degradier-
barkeit iiber den Beobachtungszeitraum von -160 (SD 9306). Bei einer hohen SD und einem
p-Wert von 0,363 im t-Test konnten die Geschlechterunterschiede jedoch nicht als signifi-

kant eingeordnet werden.

Tabelle 20: Ergebnisse durchflusszytometrischer Messungen von IxBo

Gesamtkohorte Minnlich Weiblich p-Wert

N (to) 65 24 41
unstim. 3377 + 1299 3414 + 1336 3355 + 1294 0,863
to LPS 3020 + 1371 3145 + 1607 2947 + 1228 0,577
A LPS -357 + 808 268 + 1018 -409 + 665 0,504

N (t1) 60 22 38
unstim. 3223 + 965 3115 + 1214 3285 + 797 0,515
t LPS 2874 + 986 2733 + 844 2956 + 1062 0,402
A LPS -349 + 740 -383 + 646 -329 + 798 0,790
unstim. -149 + 1631 -263 *+ 1736 -84 + 1587 0,686
(t1— to) LPS -164 £ 1635 -423 + 1825 -15 + 1521 0,356
A LPS -15 £ 932 -160 + 936 69 + 933 0,363

Ergebnisse der Durchflusszytometrie von IkBa und dessen stimulationsbedingte Degradation in
mononukledren Zellen zu Beginn der Studie (to), am Studienende (t1) sowie in der Verlaufsverinderung
(t1 — to). Es ist die mittlere Fluoreszenzintensitit von Antikérpern gegen IkBa angefiihrt. Die Bezeichnung
A LPS gibt die Differenzwerte zwischen unstimulierten Zellen (unstim.) und solchen mit Stimulation
(LPS) an, negative Werte weisen auf eine Abnahme und damit eine Degradation von IkBo hin.

In gleicher Weise wurde der Phosphorylierungsstatus von STAT3 in den mit IL-6 stimulier-
ten PBMCs mittels Durchflusszytometrie bestimmt. Aus den Messungen hervorgegangene
Histogramme wurden statistisch ausgewertet und mithilfe eines t-Tests fur unabhingige
Stichproben auf geschlechterspezifische Unterschiede geprift. Detaillierte Daten sind in
Tabelle 21 festgehalten. In der Gesamtkohorte mit 65 Patientinnen und Patienten ergaben
sich in mononukleiren Blutzellen der Teilnehmerinnen und Teilnehmer zu Studienbeginn

prozentuale pSTAT3-Werte von 10,8% mit einer SD von 5,3 und nach Stimulation mit IL-6
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solche von 52,5% mit einer SD von 12,7. Damit resultierte eine stimulationsbedingte
Zunahme der Tyrosinphosphorylierung von STAT3 um 41,7 Prozentpunkte (SD 11,7), die
im gepaarten t-Test als signifikant berechnet werden konnte (t(64) = 28,736, p < 0,001;
d = 3,56). Im Geschlechtervergleich zeigten sich nur geringfiigige Unterschiede, die eine
Signifikanz nicht erreichten. Méinner wiesen zum Zeitpunkt der Aufnahme prozentuale
pSTAT3-Werte von 10,1% mit einer SD von 5,7, Frauen dagegen von 11,2% mit einer SD
von 5,0 auf. Nach der 30-minttigen IL-6-Behandlung stiegen die Werte auf 48,5% (SD 12,3)
bzw. auf 54,8% (SD 12,5) und waren damit bei den weiblichen Teilnehmern knapp nicht-
signifikant hoher (p = 0,054). Das Phosphorylierungsniveau erhdhte sich durch die
Zytokinbehandlung somit um 38,4% mit einer SD von 11,6 in der mannlichen Gruppe, bei

Frauen wurden Differenzwerte von 43,5% mit einer SD von 11,5 gemessen (p = 0,090).

Gleiche Messungen wurden an PBMCs der 60 evaluierten Patientinnen und Patienten am
Studienende durchgefiihrt. Im Durchschnitt wurden fir die Grundphosphorylierung Werte
von 11,5% mit einer SD von 4,5 ermittelt, intersexuelle Unterschiede waren nicht festzu-
stellen. Mit IL-6 inkubierte mononukleire Zellen zeigten erneut, wie erwartet, deutlich
héhere Signale des phosphorylierten STAT3-Proteins. In einem t-Test fir verbundene Stich-
proben fur alle Testpersonen mit t(59) = 28,267 und p < 0,001 bedeutete dies eine hoch
signifikante Zunahme der prozentualen Phosphorylierung nach Stimulation, Cohen’s d
betrug 3,65. Jedoch waren bei den Minnern signifikant niedrigere Messungen nach Zell-
stimulation im Vergleich mit den weiblichen Teilnehmern zu erkennen (48,0 = 12,1% vs.
55,6 = 9,3%, p = 0,008) und im Geschlechtervergleich war die Differenz aus unstimulierten
und stimulierten Proben (,,Stimulierbarkeit®) mit 36,2% (SD 12,1) in der ménnlichen und
44,3% (SD 9,8) in der weiblichen Teilnehmergruppe ebenfalls signifikant unterschiedlich
(p = 0,007).

Um Verinderungen in der Phosphorylierung von STAT3 in PBMCs iber die Zeit der
Therapie zu evaluieren, wurden durchflusszytometrisch erhobene Daten vom Studienbeginn
mit den Ergebnissen am Studienende verrechnet. Es ergaben sich hierbei keine signifikanten
Unterschiede zwischen den Werten bei Méinnern und solchen bei Frauen. Im Mittel zeigte
das Niveau der Grundphosphorylierung von STAT3 in der Gesamtkohorte eine Differenz
tber den Beobachtungszeitraum von -0,5% mit einer SD von 6,1. Es war damit am Ende
der Therapie kaum niedriger als zu Beginn und ohne signifikanten Unterschied zwischen den
Geschlechtern (p = 0,610). Hinsichtlich der Verinderung der Stimulierbarkeit tiber die
Therapiezeit konnten bei méannlichen Probanden am Studienende PBMCs um 3,1% (SD 8,0)
starker mit IL-6 stimuliert werden als zu Beginn der psychotherapeutischen Intervention, bei
den Probandinnen war die Differenz der Stimulierbarkeit iiber die Studienzeit nicht
signifikant geringer ausgeprigt (-0,9 £ 11,2%, p = 0,749). Insgesamt konnte im t-Test fiir
abhingige Stichproben keine signifikante Anderung der Aktivierbarkeit von STAT3 iiber den
Studienverlauf gemessen werden (t(59) = -0,424, p = 0,673).
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Tabelle 21: FACS-Resultate aus den Messungen von phosphoryliertem STAT3
Gesamtkohorte Minnlich Weiblich p-Wert
N (to) 65 24 41
unstim. 10,8 + 5,3 10,1 £5,7 11,2 £ 5,0 0,393
to IL-6 52,5+ 127 48,5+ 123 54,8 12,5 0,054
ATL-6 41,7 £ 11,7 38,4 £11,6 435+ 11,5 0,090
N (t1) 60 22 38
unstim. 11,5+ 45 11,7+ 5.2 11,3 £ 4,1 0,715
© IL-6 52,8 £ 11,0 48,0 + 12,1 55,6 £9,3 0,008
ATL-6 414+£113 36,2+ 12,1 443+ 98 0,007
unstim. -0,5% 06,1 1,1+75 -0,1 £ 5.2 0,610
(t1— ) IL-6 0,1 +10,9 20+76 1,0 £ 124 0,243
ATL-6 0,6 £10,3 3,1+8,0 -09 11,2 0,749

Aufgefihrt ist der prozentuale Phosphorylierungsstatus mit Standardabweichung fiir Messungen ohne
Stimulation (unstim.), nach Inkubation mit Intetleukin-6 (IL-6) sowie die sich aus der Differenz ergebene
Stimulierbatkeit (A) zum Studienbeginn (to), am Ende der Therapie (t1) und als Verlaufsinderung
(tl — t()).

Hinweise auf eine gegensitzliche Dynamik von IkBa und pSTAT3 in unstimulierten Zell-
proben ergaben Korrelationsrechnungen nach Pearson, wie in Tabelle 22 dargestellt. Es
korrelierten invers die Grundphosphorylierung von STAT3 mit der Grundexpression von
IkBo jeweils in der Verlaufsinderung (r=-0,260, p = 0,044). Folglich waren in
unstimulierten PBMCs sinkende pSTAT3-Werte assoziiert mit der ansteigenden Expression
von IkBo tber die Zeit. Eine im Verlauf steigende Grundphosphorylierung von STAT3
sprach dagegen fiir eine abnehmende spontane Expression von IkBa. Andere Assoziationen

zwischen den beiden Transkriptionsfaktoren und deren Aktivierbarkeit blieben insignifikant

(Daten nicht gezeigt).

Tabelle 22: Die Verlaufsinderung der spontanen Expression von IkBa war in Pearson-
Korrelationsanalysen invers assoziiert mit der Grundaktivitit von pSTAT3 im Studienverlauf

PSTAT3 unstim. (t1 — to)

p-Wert

IxkBo unstim. (t; — to) 60 -0,260 0,044
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3.5 Zytokinmessungen

Die Zytokine TNFa und IL-6 sowie IL-10 wurden mithilfe von ELISA-Analysen in
Patientenseren quantitativ bestimmt. Fir IL-6 und TNFa konnten Werte sowohl in der
Anfangsevaluation wie auch zum Studienende ermittelt werden. Aufgrund unzureichenden
Probenmaterials musste auf die Zweitbestimmung von IL.-10 verzichtet werden, hier liegen
lediglich Daten der Ersterhebung vor. In Tabelle 23 sind Messwerte der Gesamtkohorte
sowie im Geschlechtervergleich nach Anwendung des t-Tests fir unabhingige Stichproben
aufgefiihrt. Signifikante Unterschiede zwischen Miannern und Frauen wurden nicht gesehen.
Hinsichtlich der TNFa-Daten errechnete sich fir alle Probanden ein mittlerer Wert von
104 pg/ml mit einer hohen SD von 190 zu Beginn der Studie. Am Follow-Up-Termin wurde
ein TNFa von 10 pg/ml mit einer SD von 18 gemessen. Im Mittel reduzierte sich der
Zytokinwert somit deutlich um -86 pg/ml mit einer SD von 166 und war im t-Test fiir
gepaarte Stichproben signifikant niedriger nach der interventionellen Psychotherapie
(t(59) = 5,175, p < 0,001). Cohen’s d beschrieb einen starken Effekt (d = -0,67). Auch die
fir IL-6 ermittelten Daten lieBen ein Absinken der Ausgangswerte im Verlauf der
Psychotherapie erkennen. Die mittleren IL-6-Werte sanken von 20 pg/ml mit einer SD von
26 auf 10 pg/ml mit einer SD von 25, was einer mttleren Abnahme von -10 pg/ml (SD 17)
entsprach. Wenn auch auf den ersten Blick nicht so eindriicklich wie bei TNFa, so zeigte
IL-6 bei niherer Untersuchung im gepaarten t-Test signifikant niedrigere Werte am
Studienende (t(59) = 6,991, p < 0,001) mit einer hohen Effektstirke von d = -0,90. Die
Verlaufsmessungen sind in Abbildung 15 visualisiert. Die ELISA-Testung von IL-10 im
Serum bei Studieneinschluss ergab ein Mittel von 15 pg/ml (SD 69). Es konnte kein
geschlechterspezifische Unterschied festgstellt werden, die Signifikanz lag bei p = 0,223.
Wihrend Minner einen IL-10-Mittelwert von 34 pg/ml mit einer hohen SD von 113
aufwiesen, wurde bei den Teilnehmerinnen ein mit 5 pg/ml und SD von 3 viel niedrigerer

Wert gemessen.
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Abbildung 15: Verlaufsmessungen von TNF« und IL-6 im Serum. Mit p < 0,001 war die
Abnahme der im Blut zirkulierenden Zytokine TNFa und IL-6 hoch signifikant.
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Tabelle 23: Zytokinmessungen mittels ELISA im Verlauf einer Psychotherapie in der

Gesamtkohorte und im Geschlechtervergleich

Gesamtkohorte Minnlich Weiblich p-Wert
N (to) 65 24 41
N (t1) 60 22 38
TNFa« 104 £ 190 119 £ 208 95+ 180 0,637
t 10 £ 18 8§x8 11£21 0,355
(t1— to) -86 £ 166 -81 £131 -89 £ 185 0,863
IL-6 to 20 £ 26 26 £ 26 16 £ 26 0,161
t 10 £ 25 14 £33 8§19 0,317
(t1— to) -10 £ 17 -12+£22 9+14 0,503
IL-10 to 1569 34+ 113 53 0,223

Angegeben sind die Zytokinwerte in pg/ml mit Standardabweichung.

Ob im peripheren Blut zirkulierende Zytokine im Zusammenhang mit psychometrischen
Daten im Verlauf einer Psychotherapie standen, wurde in Korrelationsanalysen erortert.
Dazu wurden alle erhobenen Zytokinwerte sowie jedes psychometrische Testergebnis in die
Rechnungen integriert. Aufgrund fehlender Normalverteilung wurden die Werte der

Zytokinmessungen zunichst logarithmiert.

Negativ assoziiert waren das IL-10 in der Erstuntersuchung und eine stirker ausgeprigte
Negative Affektivitit (r = -0,325, p = 0,009). Mit Bezug auf die IL-6- und TNFa-Messungen
konnten unerwartet keine signifikanten Assoziationen errechnet werden. Weder zum
Studienbeginn noch am Therapieende oder im Verlauf zeigten sich in dieser Studie

Zusammenhange zwischen IL-6 und TNFo und den psychometrisch erhobenen Parametern.

3.6 Zusammenhinge von Zytokinkonzentrationen mit
durchflusszytometrischen Daten von IkBa und pSTAT3 im
Studienverlauf

Es folgten Korrelationsberechnungen zwischen den gemessenen Zytokinspiegeln im Serum

und den Ergebnissen aus den FACS-Analysen. Assoziationen konnten lediglich zwischen

Zytokinen und IkBa-Daten gesehen werden. Durch Logarithmierung wurde eingangs eine

Normalverteilung der durchflusszytometrischen IkBa-Daten generiert und so Ausreiler

bereinigt und eine schiefe Verteilung verhindert. Die am Studienbeginn erhobenen IL-10-

sowie IL-6-Messungen waren signifikant assoziiert mit einer hoheren Stabilitit des IkBao-
Komplexes nach LPS-Stimulation am selben Zeitpunkt (r = 0,262, p = 0,035 bzw. r = 0,254,
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p = 0,041). Bei Probandinnen und Probanden mit héheren IL-10- bzw. IL-6-Spiegeln im

Blut zeigte IkBa nach LPS-Inkubation also weniger Degradation. In PBMCs von Personen

mit niedrigeren Zytokinleveln dagegen lie3 sich eine stirker ausgeprigte Stimulierbarkeit

durch LPS und damit ein stirkerer IxBa-Abbau erkennen (Tabelle 24).

Tabelle 24: IL-10 und IL-6 korrelieren mit der Stabilitit von IkBx zu Beginn der Studie

IL-10 (to) IL-6 (to)
N r p-Wert N r p-Wert
IxBa (A LPS), to 65 0,262 0,035 65 0,254 0,041

In Hinsicht auf TNFa im Serum fand sich tber alle Berechnungen hinweg lediglich ein

zeitiibergreifender Zusammenhang, nimlich dass die stimulationsbedingte Degradation von

IkBo zu Beginn der Psychotherapie mit einem geringeren Serumwert fiir TNFa in der
Zweiterhebung verbunden war (r = 0,275, p = 0,034) (Tabelle 25).

Tabelle 25: Initiale Stabilitit von IKkBux in Assoziation mit TNF« in der Zweituntersuchung

TNF« (t1)
N r p-Wert
IkBa (A LPS), to 60 0,275 0,034

Wurden die in ELISA-Tests ermittelten Zytokinspiegel und die durchflusszytometrischen
Bestimmungen von pSTAT3 mittels Korrelationsanalysen nach Pearson iberprift, so
errechneten sich keine signifikanten Zusammenhinge zwischen IL-6, IL-10 oder TNFa und
der STAT3-Phosphorylierung nach IL-6-Inkubation zum Beginn und Ende oder im Verlauf
der Psychotherapie.

3.7  Korrelationen von psychometrischen Daten mit Ergebnissen der
Durchflusszytometrie

3.7.1 Depressive Symptomatik und Degradation von IxkBa

Um zu erértern, ob im untersuchten Patientenkollektiv Assoziationen zwischen depressiver

Symptomatik oder Negativer Affektivitit und der IkBa-Degradation bestanden, wurden

Pearson-Korrelationsanalysen durchgefihrt. Zusammenhinge sind in Tabelle 26 aufge-
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fithrt, in den Abbildungen 16 und 17 dargestellt sowie im Folgenden erldutert. In den
Berechnungen ergab sich kein Zusammenhang zwischen initialer Depressionsschwere und
LPS-abhingiger IkBa-Degradation am selben Erhebungszeitpunkt (p = 0,252). Jedoch lie3
sich zeigen, dass hohere Depressionswerte in der Eingangsuntersuchung mit weniger
stimulationsbedingter IkBa-Degradation, also mehr Stabilitit von IxkBa, in der Zweiterhe-
bung einhergingen (N = 56, r = 0,374, p = 0,004). Mit anfinglich geringerer Ausprigung der
depressiven Symptomatik indes wurde IkBa nach Stimulation im Follow-Up vermehrt in
PMBCs abgebaut, was wiederum vereinbar wire mit einer héheren Stimulierbarkeit im
NF-kB-Signalweg am Therapieende (Abbildung 16). Mit p = 0,053 nur knapp nicht signifi-
kant prasentierte sich ein inverser Zusammenhang zwischen der LPS-abhingigen Degrada-
tion von IkBa zu Studienbeginn und der Verbesserung depressiver Selbsteinschitzung tiber
den Zeitraum der Psychotherapie hinweg (N = 56, r = -0,259). Dabei war ein stabilerer
IkBa-Komplex in der Erstuntersuchung verbunden mit einer stirkeren Abnahme der
HADS-D-Werte und damit einer Verbesserung der depressiven Symptomatik (Tabelle 26,
Abbildung 17A). Auch die am Studienende gemessene stimulationsbedingte Degradation
von IkBa war mit der Verlaufsinderung depressiver Beschwerden invers assoziiert
(Tabelle 26, Abbildung 17B). Mit einer Verbesserung der depressiven Symptome sank die
Stimulierbarkeit im NF-kB-Signalweg bzw. die Stabilitit von IkBa erhohte sich. Diese
Assoziation war mit p = 0,011 statistisch signifikant (N = 56, r = -0,338).

Tabelle 26: HADS-Depression zum Studieneinschluss bzw. im Verlauf und die Stabilitit von
IkBa zu Therapiebeginn bzw. -ende in der Korrelationsanalyse

Stabilitit von IkBa (A LPS)
to t
N r p-Wert N r p-Wert
1 1 252
HADS. to 6 0,149 0,25 57 0,374 0,004
DIEEsEIn 56 -0,259 0,053 56 -0,338 0,011

Signifikant assoziiert mit dert HADS-Depression in der Aufnahmeuntersuchung (to) sowie mit einer tber
die Studienzeit abnehmenden depressiven Symptomatik (t; — to) war die stimulationsabhingige Stabilitit
von IxkBa (ALPS), und damit eine weniger ausgeprigte Degradation dieses NF-kB-hemmenden
Komplexes, nach der Therapie (t1).
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Abbildung 16: HADS-Depressionswerte der Eingangsuntersuchung in Beziehung mit der
stimulationsinduzierten Degradation von IkBa in der Zweiterhebung. Negative IxBoa-Werte
spiegeln die stimulationsbedingte Degradation von IkBa wider.
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Abbildung 17: Die Anderung des HADS-Depressionsscores iiber den Beobachtungszeitraum
ist invers korreliert mit der Stabilitit des IkBx-Komplexes in der Eingangsuntersuchung (A)
sowie am Therapieende (B). Negative Werte auf der Ordinate weisen auf verbesserte Depressions-
symptomatik iiber den Studienverlauf hin, wihrend positive Werte auf der Abszisse eine héhere Stabilitit
von IkBa anzeigen. Mit p = 0,053 verfehlte die Korrelation in A eine Signifikanz sehr knapp, B zeigt
dagegen einen signifikanten Zusammenhang (p = 0,011).
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Aufgrund der oben dargestellten signifikanten Zusammenhinge von initialer Depression und

Anderungen der Depressionsschwere mit den gemessenen IkBa-Werten bei der Zweitunter-

suchung wurden in einem weiteren methodischen Ansatz Quartilseinteilungen auf Basis der

Messungen der stimulationsbedingten Degradation von IkBa am Therapieende vorgenom-
men und auf Gruppenunterschiede hinsichtlich klinisch-epidemiologischer Daten unter-
sucht. Es wurden dabei lediglich signifikante Unterschiede beziiglich der Einnahme von

Antihypertensiva errechnet. Demnach nahmen Personen der Gruppe mit der am stirksten

ausgeprigten Stimulierbarkeit des IkBa-Abbaus durch LPS hiufig Medikamente gegen eine
arterielle Hypertonie ein (p = 0,031). Wegen des fehlenden informativen Mehrwertes wurde

an dieser Stelle auf die Darstellung der vollstindigen Ergebnistabelle verzichtet.

3.7.1.1 Negative Affektivitit und IxBa ohne signifikante Relation

Die mit dem HADS-Fragebogen eingeschitzte Depressivitit war in Berechnungen korreliert
mit der Typ-D-Subskala Negative Affektivitit (Tabelle 14). Simtliche Korrelationsrechnun-

gen zwischen den in der Durchflusszytometrie ethobenen Daten von IkBa und Resultaten

der Negativen Affektivitit stellten sich jedoch als insignifikant heraus. So war die IkBa-
Degradation sowohl bei unstimulierten als auch bei den mit LPS behandelten Zellproben zu

Beginn der Beobachtungszeit nicht mit den Scores der Negativen Affektivitit assoziiert

(p = 0,271 bzw. p = 0,941). Die Stimulierbarkeit von IxBa zu Studieneinschluss verfehlte

mit p = 0,070 knapp einen signifikanten Zusammenhang mit dem Personlichkeitsmerkmal.

Am Therapieende standen weder IkBa-Werte von unstimulierten oder stimulierten PBMCs
(p = 0,452 bzw. p=0,982), noch die Differenzwerte (p =0,310) mit der Negativen
Affektivitit in Verbindung. Die Anderung der Stimulierbarkeit im Verlauf der
Psychotherapie blieb ebenso ohne Signifikanz (p = 0,425).

3.7.2 STAT3-Phosphorylierung und Soziale Inhibition, Typ-D-Pers6nlichkeit,
Einsamkeit sowie Flourishing

Mithilfe bivariater Korrelationsanalysen nach Pearson wurde auf signifikante Zusammen-
hinge zwischen den ermittelten pSTAT3-Werten und den psychometrischen Daten gepriift.
Es wurden kontinuierliche Daten verwendet, lediglich bei Korrelationsberechnungen fiir die
Typ-D-Personlichkeit wurde aufgrund der Ordinalskalierung ein Eta-Koeffizient errechnet.
Signifikante Assoziationen waren zu ermitteln zwischen pSTAT3 einerseits und der Sozialen
Inhibition wie auch der Typ-D-Personlichkeit andererseits, keine Zusammenhinge zeigten
sich mit der Negativen Affektivitit oder der HADS-Psychometrie. Weitere signifikante Kor-
relationen ergaben sich bei Berechnungen mit der Einsamkeitsskala und der Flourishing-
Skala. Einen Uberblick signifikanter Ergebnisse geben die Tabellen 27 — 29. Im Folgenden
werden die Resultate weiter erliutert und in den Abbildungen 18 — 21 graphisch dargestellt.



Ergebnisse 71

3.7.2.1 Soziale Inhibition und Typ-D-Personlichkeit

Positiv korrelierten die Grundphosphorylierung von STAT3 und die Soziale Inhibition in
der Erhebung zu Studienbeginn, wie in Tabelle 27 aufgefithrt und in Abbildung 18 als
Punktwolke dargestellt. Bei 63 berticksichtigten Wertepaaren und einem Korrelations-
koeffizienten r von 0,287 lief3 sich ein mittelstarker Zusammenhang erkennen; dieser war

statistisch signifikant (p = 0,023).

Tabelle 27: Phosphorylierungsstatus von STAT3 in Korrelation mit Sozialer Inhibition und
Typ-D-Personlichkeit

Soziale Inhibition Typ-D-Personlichkeit
Pearson- Eta-
N  Korrelation p-Wert | N Koeffizient p-Wert
r r

unstim. 0,287 0,023 0,195 0,126

to 63 63
pSTATS3 A TL-6 -0,295 0,019 -0,294 0,019
(ti—t) AIL-6| 59 0,388 0,002 59 0,288 0,027

Es fanden sich signifikante Relationen zwischen pSTAT3 in unstimulierten Zellproben (unstim.) am
Studienbeginn (to) mit der Sozialen Inhibition. Zudem aufgefiihrt sind Korrelationen der Stimulierbarkeit
von STAT3 (A IL-6) in der Eingangsuntersuchung wie auch im Studienvetlauf (t1 — to) mit Sozialer
Inhibition und dem Typ-D-Muster.
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Abbildung 18: Positive Assoziation der Grundphosphorylierung von STAT3 mit der Sozialen
Inhibition am Therapiebeginn. (N = 63, + = 0,287, p = 0,023)
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Wurde in der Eingangsuntersuchung betrachtet, wie stark sich STAT3 in PBMCs der Teil-
nehmenden mit IL.-6 stimulieren lie3, und wurden diese Beobachtungen in Korrelation mit
den kontinuierlichen Werten der Sozialen Inhibition gesetzt, so liel3 sich ein mittelstarker
Zusammenhang in negative Richtung erkennen (N = 63, r = -0,295, p = 0,019). PBMCs von
stiarker sozial inhibierten Depressiven wiesen entsprechend eine geringere Stimulierbarkeit
auf (Abbildung 19A). Im zeitlichen Verlauf ergab sich beziiglich der Anderung der Stimu-
lierbarkeit eine positive Assoziation mit der Sozialen Inhibition in der Selbsteinschitzung,
wie im Streudiagramm in Abbildung 19B visualisiert. Aus 59 vollstindigen Wertepaaren
errechnete sich ein Pearson-Korrelationskoeffizient von r = 0,388 bei hochsignifikantem
p-Wert von 0,002. Eine ausgeprigte soziale Hemmung ging dabei einher mit einer zuneh-
menden Stimulierbarkeit iber den Therapieverlauf hinweg. Andersherum hatten weniger
sozial inhibierte Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer wenig Anderung in ihrer STAT3-
Stimulierbarkeit oder aber eine Abnahme der STAT3-Phosphorylierung durch IL-6 im
Follow-Up.

Eine auffillige Typ-D-Personlichkeit, die definitionsgemal3 bei gleichzeitigem Vorliegen von
Sozialer Inhibition und Negativer Affektivitit besteht, wies dhnliche Assoziationen mit
pSTATS3 auf wie die isoliert betrachtete Soziale Inhibition (Tabelle 27). So war ein Typ-D-
Muster ebenfalls assoziiert mit einer geringeren Stimulierbarkeit von STAT3 zu Therapie-
beginn (N = 63, r=-0,294, p = 0,019) (Abbildung 20A). Auch hinsichtlich der Anderung
der Stimulierbarkeit iiber den Zeitraum der Psychotherapie in Relation mit einem Typ-D-
Personlichkeitsmuster konnte mit p = 0,027 eine signifikante Korrelation festgestellt werden
(N =59, r= 0,288). Patientinnen und Patienten mit unauffilligem Testergebnis wiesen dabei
cher eine stirkere Stimulierbarkeit von STAT3-Proteinen zu Beginn auf, ein positives
Typ-D-Muster war mit wenig Anderung bzw. hoherer Stimulierbarkeit am Studienende
assoziiert (Abbildung 20B). Ein signifikanter Zusammenhang der Grundphosphorylierung
von STAT3 am Studienbeginn dagegen war lediglich mit der Sozialen Inhibition, nicht aber
mit einem Typ-D-Muster festzustellen (Tabelle 27).
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Abbildung 19: Stimulierbarkeit von STAT3 in der Eingangsuntersuchung und im Verlauf der
Psychotherapie im Zusammenhang mit der Sozialen Inhibition. A: Inverse Korrelation zwischen
Sozialer Inhibition und STAT3-Aktivierbarkeit am Studienbeginn. B: Positive Assoziation von Sozialer
Inhibition und der Verlaufsinderung der STAT3-Stimulierbarkeit. Negative Werte auf der x-Achse
bedeuten eine Abnahme der Stimulierbarkeit von PBMCs, positive Werte dagegen eine zunehmende
Aktivierbarkeit iber den Beobachtungszeitraum.
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Abbildung 20: Die Stimulierbarkeit von STAT3 in der Eingangsuntersuchung und die
Verinderung der STAT3-Stimulierbarkeit im Verlauf einer Psychotherapie sind assoziiert
mit der Typ-D-Personlichkeit. A: Inverser Zusammenhang zwischen Typ-D-Mustet und der Aktivier-
barkeit von STAT3 am Studienbeginn. B: Positiv zusammenhingend waren Typ-D-Persoénlichkeit und
die Anderung der STAT3-Aktivierbarkeit im Therapieverlauf.
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3.7.2.2 Einsamkeitsskala

In Tabelle 28 sind Pearson-Korrelationen zwischen den Ergebnissen der Einsamkeitsskala
und verschiedenen pSTAT3-Werten gezeigt. Es fiel auf, dass keine Zusammenhinge bei
Betrachtung lediglich eines Zeitpunktes auszumachen waren, sondern Assoziationen immer
einen zeitiibergreifenden Aspekt aufwiesen. So wurde berechnet, dass eine signifikante,
positive Verbindung der anfinglich selbsteingeschitzten Einsamkeit mit der prozentualen
Grundphosphorylierung von STAT3-Proteinen in der Zweituntersuchung bestand
(Tabelle 28A). Bei einem mittleren Korrelationskoeffizienten r von 0,264 stieg die
Grundphosphorylierung von STAT3 im Follow-Up mit zunehmenden eingangs erhobenen
Einsamkeitswerten (N = 59, p = 0,043). In Tabelle 28B ist gezeigt, wie die Aktivierbarkeit
von STAT3 zu Beginn der Studie mit der Ausprigung der Einsamkeit am Ende der Studie
negativ assoziiert ist, allerdings definitionsgemal3 sehr knapp insignifikant mit p = 0,051
(N =59, r=-0,255). Eine initial hohe STAT3-Phosphorylierbarkeit war demnach

verbunden mit weniger Einsamkeitserleben nach der psychotherapeutischen Intervention.

Tabelle 28: Korrelationen zwischen Einsamkeit und pSTAT3

A
Einsamkeitsskala (to)
N r p-Wert
pSTAT3 (unstim.), t; 59 0,264 0,043
B
Einsamkeitsskala (t1)
N r p-Wert
pSTAT3 (A IL-6), to 59 -0,255 0,051

A zeigt einen signifikanten Zusammenhang zwischen erlebter Einsamkeit in der Ersterhebung mit
pSTAT3-Phosphorylierungsdaten unstimulierter Zellproben nach der Therapie. In Tabelle B ist die knapp
insignifikante Korrelation von initialer STAT3-Aktivierbarkeit und der etlebten Einsamkeit am Therapie-
ende in inverser Richtung dargestellt.

3.7.2.3 Flourishing-Skala

Statistisch signifikant war des Weiteren der inverse Zusammenhang des Aufblithens der
Personlichkeit und die Anderung der STAT3-Stimulierbarkeit im Verlauf der Studie (N = 58,
r =-0,267, p = 0,043) (Tabelle 29 und Abbildung 21). Eine Person, die ein héheres Mal}
an psychologischem wie sozialem Wohlbefinden besa3, wies eher eine Zunahme der
Stimulierbarkeit im zeitlichen Therapieverlauf auf, eine Person mit wenig persénlichen

Potenzialen und Ressourcen dagegen eine Abnahme der stimulationsbedingten
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Phosphorylierung von STAT3. Beim Vergleich der beiden Personlichkeitseigenschaften
Soziale Inhibition und Flourishing konnte eine gegensitzliche Dynamik der STAT3-
Stimulierbarkeitsinderung erkannt werden (Abbildung 19B versus Abbildung 21).

Tabelle 29: Verlaufsverinderung der STAT3-Stimulierbarkeit im inversen Zusammenhang
mit der Flourishing-Skala

Flourishing-Skala

N r p-Wert
pSTATS3 (A IL-6), (t1 — to), 59 -0,267 0,043
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Abbildung 21: Die Ergebnisse der Flourishing-Skala korrelieren invers mit der Anderung der
Stimulierbarkeit von STAT3. Personen mit einem stirkeren psychosozialen Wohlbefinden und mehr
persénlichen Ressourcen erfuhren eher eine Anderung der Stimulierbarkeit von STAT3 in negative
Richtung, solche mit niedrigen Werten in der Flourishing-Skala dagegen hatten cher cine steigende
Stimulierbarkeit im Verlauf der Psychotherapie.

3.7.2.4 Keine signifikanten Korrelationen mit der HADS-Psychometrie

Es konnten keine Zusammenhinge zwischen der Phosphorylierung von STAT3 und den
Daten der HADS-Evaluation festgestellt werden. Weder die HADS-Depression noch die
HADS-Angst standen mit pSTAT?3 in Relation zueinander.
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3.8  Assoziationen von psychometrischen und
durchflusszytometrischen Parametern

Aus den in 3.7 geschilderten Korrelationsanalysen von psychometrisch und durchflusszyto-
metrisch erhobenen Messwerten ergaben sich signifikante Zusammenhinge, die im nachsten
Auswertungsschritt in multivariaten Regressionsanalysen einer genaueren Uberpriifung
unterzogen wurden. Als konfundierende Variablen wurden stets Geschlecht, Alter und BMI
in die Rechnungen integriert. Auf andere Kovariablen wurde bei errechneter Signifikanz in
den Pearson-Korrelationsanalysen und bei theoretisch begrindeter Relevanz zusitzlich

adjustiert.

3.8.1 Zusammenhinge zwischen depressiver Symptomatik im Therapieverlauf

und der Stabilitit von IkBx nach einer Psychotherapie

Zunichst wurden Korrelationen zwischen HADS-Depression und IkBa-Dynamik nach

Stimulation uberprift (vgl. Tabelle 26). Ein adjustiertes Modell fir die Assoziation von
initialer Depression als abhingige Variable und stimulationsmodulierter IkBa-Stabilitit in
der Zweiterhebung als unabhingiger Mediator erbrachte keinen signifikanten
Zusammenhang (p = 0,063). Dagegen konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Anderung der Depressivitit im Studienverlauf mit der Degradation von IkBo nach Zell-
stimulation in der Zweitevaluation in den nachfolgenden Regressionsmodellen bestitigt

werden.

Wurde die HADS-Depression in der Verlaufsinderung als abhingige Variable gepriift, so
ergab sich noch keine Signifikanz im Modell, wenn auf Geschlecht, Alter und BMI adjustiert
wurde (p = 0,054; Modell nicht gezeigt). Wurde zusitzlich die unabhingige Variable der
stimulationsbedingten Degradation von IkBa in der Zweituntersuchungintegriert, resultierte

ein signifikantes Regressionsmodell mit p = 0,004 (Tabelle 30). Bei einem korrigierten R?
von 0,197 zeigte sich in diesem Modell eine Stabilitit des IkBa-Komplexes am Studienende
als signifikante beeinflussende Variable der rucklidufigen depressiven Symptomatik
(B =-0,355, p = 0,000), adjustiert auf Geschlecht (6 = 0,326, p = 0,010), Alter (8 = -0,220,
p =0,099) und BMI (8 = 0,119, p = 0,362). Anders ausgedriickt war eine abnehmende
HADS-Depression unabhingig assoziiert mit weniger IkBa-Degradation infolge einer
PBMC-Stimulation am Ende einer Psychotherapie. Das minnliche Geschlecht war ein
weiterer unabhingiger Pradiktor fir die Verbesserung der Depressivitit iiber den Verlauf der

Psychotherapie.

Um zu iberpriifen, ob andere unabhingige Variablen zur Erklirung der Symptominderung
der HADS-Depression beitrugen, wurde zudem adjustiert auf solche signifikanten

Confounder, die sich aus den Ergebnissen der Korrelationsanalysen mit HADS-Depression
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in der Verlaufsinderung ergeben hatten. Somit lie3 sich ein Modell erstellen, in dem neben

dem stimulationsabhingigen Stabilititsniveau von IkBa am Therapieende (p = 0,001) sowie
dem Geschlecht (p = 0,010) auch die Anderung der Einsamkeit, evaluiert mit der Einsam-
keitsskala am Beginn und zum Ende der Studie, ein unabhingiger Pridiktor fir die Depres-
sionsinderung war (p < 0,001) (Tabelle 31). Dieses multivariate Regressionsmodell mit
p < 0,001 verbesserte das kotrigierte Giitemal3 R* deutlich auf 0,409 und den standardisierten
Beta-Koeffizienten 3 fir die stimulationsabhingige Expression von IxkBa in der Zweit-
untersuchung auf -0,391. Mit einem standardisierten Beta-Koeffizienten von 0,465 war die
unabhingige Variable der Anderung erlebter Einsamkeit im Therapieverlauf ein weiterer

deutlicher Einflussfaktor auf die Depressivititsinderung.

Tabelle 30: Unabhingige Relation zwischen der Anderung depressiver Symptomatik im
Verlauf einer Psychotherapie und der Degradation von IkBa am Therapieende

Standardisierter 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
HADS-Depression (t; — to) Beta- fiir den

Koeffizient (3) Regressionskoeffizienten B
Signifikanz
Modell 0,004

Untergrenze Obergrenze

Adjustiertes
R2 0,197
Geschlecht (minnlich) 0,326 0,730 5,098 0,010
Alter -0,220 -0,127 0,011 0,099
BMI 0,119 -0,081 0,219 0,362
IxkBa (A LPS), t1 -0,355 -28,664 -5,034 0,006
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Tabelle 31: Degradation von IkBu durch LPS-Stimulation am Studienende und Anderung
der erlebten Einsamkeit stehen unabhingig im Zusammenhang mit der Verlaufsinderung
der Depressionsschwere

Standardisierter 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
HADS-Depression (t; — to) Beta- fiir den

Koeffizient () | Regressionskoeffizienten B
Signifikanz

< 1
Modell 0,00
Untergrenze Obergrenze

Adjustiertes
R2 0,409
Geschlecht (ménnlich) 0,232 0,146 4,111 0,010
Alter -0,217 -0,117 0,003 0,062
BMI 0,198 -0,018 0,261 0,086
IxkBu (A LPS), t1 -0,391 -29,326 -8,339 0,001
Einsamkeitsskala, t; — to 0,465 0,110 0,301 < 0,001

3.8.2 Phosphorylierungsstatus von STAT3 am Studienbeginn als ein
unabhingiger Pridiktor fiir die Soziale Inhibition

Zunichst wurde als abhingige Variable die Soziale Inhibition in Verbindung mit der Grund-
phosphorylierung von STAT3 zum Zeitpunkt des Therapiebeginns getestet (Tabelle 32,
vergleiche Korrelationsanalysen in Tabelle 27 und Abbildung 18). Das auf Geschlecht,
Alter und BMI angepasste Modell war mit p = 0,030 statistisch signifikant (adjustiertes
R* = 0,109). Der standardisierte Beta-Koeffizient beschrieb einen positiven Zusammenhang
zwischen der Sozialen Inhibition und pSTAT3 in unstimulierten Zellen in der Eingangs-
erhebung von B = 0,251. Die Grundphosphorylierung von STAT3 in PBMCs am Beginn
einer stationdren Psychotherapie konnte als unabhingiger Pradiktor der psychometrisch

beurteilten Sozialen Inhibition ermittelt werden.
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Tabelle 32: Multiple Regressionsanalyse der abhingigen Variable Soziale Inhibition mit der
Grundphosphorylierung von STAT3 in der Eingangsuntersuchung

Standardisierter 95%.-Konfidenzintervall Signifikanz
Soziale Inhibition Beta- fiir den

Koeffizient () | Regressionskoeffizienten B

ignifik:
Signifikanz 0,030

Modell Untergrenze | Obergrenze
Adjustiertes R? 0,109

Geschlecht (minnlich) 0,139 -5,548 1,493 0,254
Alter 0,118 -0,164 0,060 0,359
BMI -0,201 0,478 0,058 0,122
pSTATS3 (unstim.), to 0,251 0,008 0,671 0,045

Die Grundphosphorylierung von STAT3 in PBMCs zu Beginn einer Psychotherapie ist ein signifikanter,
unabhingiger Pridiktor der psychometrisch ermittelten Sozialen Inhibition. Das Modell ist adjustiert auf
die Storfaktoren Geschlecht, Alter und BMI.

Um den Einfluss eines komorbiden depressiven Syndroms in das Modell zu integrieren,
wurde dieses um die HADS-Depression erweitert und errechnet, ob ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Sozialer Inhibition und pSTAT3-Grundphosphorylierung weiter-
hin bestand. Mit Blick auf das Regressionsmodell in Tabelle 33A lie3 sich diese Frage positiv
beantworten: Die pSTAT3-Grundphosphorylierung hatte ihre Signifikanz als unabhingige
Variable behalten (8 = 0,278, p = 0,028). Zudem war auch die Ausprigung des depressiven
Syndroms in der Selbsteinschitzung signifikant assoziiert mit der Sozialen Inhibition
(B = 0,265, p = 0,032). Die Modellgtite verbesserte sich etwas, sodass die Gesamtstreuung
der Sozialen Inhibition durch pSTAT3 und HADS-Depression zu knapp 18% erklirt werden
konnte (korrigiertes R*> = 0,175).

Nach Einbeziehung der selbsteingeschitzten Einsamkeit am Therapiebeginn verbesserte
sich das korrigierte R* des weiterhin signifikanten Modells (p = 0,006) auf 0,351 und sowohl
pSTATS3 in seiner Grundphosphorylierung als auch die erlebte Einsamkeit stellten signifi-
kante und unabhingige Pridiktoren fiir die Soziale Inhibition dar (8 = 0,243, p = 0,023 bzw.
3 =10,497, p < 0,001) (Tabelle 33B).
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Tabelle 33: Grundphosphorylierung von STAT3 zu Studieneinschluss als ein von der
Depressivitit und der Einsamkeit unabhingiger Pridiktor fiir die Personlichkeits-
eigenschaft Soziale Inhibition.

A
Standardisierter 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
Soziale Inhibition Beta- fiir den
Koeffizient () | Regressionskoeffizienten B
S1gn1f}ll<anz 0,008
Mode Untergrenze Obergrenze
Adjustiertes R? 0,175
pSTAT3 (unstim.), to 0,278 0,043 0,714 0,028
HADS-Depression, to 0,265 0,043 0,908 0,032
B
Standardisierter 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
Soziale Inhibition Beta- fiir den
Koeffizient () | Regressionskoeffizienten B
S1gn1f}ll<anz 0,006
Mode Untergrenze Obergrenze
Adjustiertes R? 0,351
pSTAT3 (unstim.), to 0,243 0,046 0,611 0,023
Einsamkeitsskala, to 0,497 0,170 0,417 < 0,001

Die dargestellten linearen Regressionsmodelle sind adjustiert auf Geschlecht, Alter und BMI.

3.8.3 STAT3-Aktivierbarkeit am Studienbeginn und in der Verlaufsbeobachtung
in Zusammenhang mit der Sozialen Inhibition

Betrachtet man als unabhingige Variable die Stimulierbarkeit von pSTAT3 zum Beginn der
Psychotherapie im multivariaten Zusammenhang mit der abhingigen Variable Soziale Inhi-
bition, so konnte auch in dieser linearen Regressionsanalyse eine Signifikanz gesehen werden
(Tabelle 34). Das Alter wie auch die Aktivierbarkeit von STAT3 bei stationdrer Aufnahme
waren beide signifikant und negativ assoziiert mit der Personlichkeitseigenschaft Soziale
Inhibition (8 = -0,287, p = 0,029 bzw. 8 = -0,413, p = 0,002).
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Tabelle 34: Stimulierbarkeit von STAT3 im signifikanten und inversen Zusammenhang mit
Sozialer Inhibition als abhéngige Variable

Standardisierter 95%.-Konfidenzintervall Signifikanz
Soziale Inhibition Beta- fiir den

Koeffizient () | Regressionskoeffizienten B

ignifik:
Signifikanz 0,002

Modell Untergrenze | Obergrenze
Adjustiertes R? 0,196

Geschlecht (minnlich) -0,026 -3,805 3,046 0,825
Alter 10,287 10,238 0,013 0,029
BMI 0,224 0,487 0,019 0,069
pSTAT3 (A IL-6), t 0,413 0,402 -0,099 0,002

Die erweiterten Modelle in Tabelle 35 sollten die Unabhingigkeit der zu Therapiebeginn
gemessenen STAT3-Aktivierbarkeit von anderen psychometrisch gemessenen Variablen als
Priadiktor fur die Ausprigung der Sozialen Inhibition prifen. Es wurde zusitzlich zu
Geschlecht, Alter und BMI adjustiert nach Einsamkeit (A), Depression (B) oder Angst (C).
In allen drei signifikanten Modellen A —C blieb die inverse Assoziation zwischen der
Sozialen Inhibition und der Stimulierbarkeit von STAT3 bestehen (A: § = -0,279, p = 0,021;
B: B =-0,410, p = 0,002; C: 8 =-0,390, p = 0,003). Wihrend sich die HADS-Subskalen
Depression und Angst als beeinflussende Variablen insignifikant zeigten, erlangte die
Einsamkeitsskala als unabhingiger Mediator in Modell A das Signifikanzniveau (p < 0,001)
und zudem ein hohes B3 von 0,424. Das Bestimmtheitsmal3 Gbertraf in allen erweiterten
Modellen den Wert des Ausgangsmodells und nahm im Modell A mit einem korrigierten R*
von 0,354 den hochsten Wert der hier betrachteten an. Zuletzt wurden alle zusitzlichen
Confounder in einem Modell D vereint, und es konnte bestitigt werden, dass Soziale
Inhibition durch die STAT3-Aktivierbarkeit unabhingig von Geschlecht, Alter, BMI sowie
Einsamkeit, Depression und Angst vorhergesagt werden konnte. Das Modell war
hochsignifikant (p < 0,001) und wies zudem ein recht hohes adjustiertes R* von 0,349 auf.
Die in der Aufnahmeuntersuchung gemessene Stimulierbarkeit von STAT3 war mit
p = 0,022 und einem standardisiertem 3 von -0,289 assoziiert mit der Sozialen Inhibition.
Zusammenfassend blieb die Stimulierbarkeit von STAT3 in PBMCs am Therapiebeginn
unabhingig von der ebenfalls signifikant assoziierten Einsamkeit und unabhingig von der
HADS-Depression und der -Angst ein signifikanter Pridiktor der Sozialen Inhibition in
inverser Richtung, wihrend HADS-Depressivitit und -Angst nicht zur Erklirung der

Varianz beitrugen.
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Tabelle 35: Die STAT3-Stimulierbarkeit am Therapiebeginn ist signifikant und unabhingig
von Einsamkeit, HADS-Depression und HADS-Angst invers assoziiert mit der Sozialen
Inhibition

A
Standardisierter 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
Soziale Inhibition Beta- fiir den
Koeffizient () | Regressionskoeffizienten B
Signifikanz
< 1
Modell 0,00

Untergrenze | Obergrenze

Adjustiertes R? 0,354

Einsamkeitsskala, ty 0,424 0,122 0,380 < 0,001
pSTAT3 (A IL-6), to -0,279 -0,312 -0,027 0,021
B

Standardisierter 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
Soziale Inhibition Beta- fiir den

Koeffizient () | Regressionskoeffizienten B

Signifikanz

Modell 0,001

Untergrenze | Obergrenze

Adjustiertes R? 0,246

HADS-Depression, to 0,164 0,122 0,704 0,164
pSTAT3 (A IL-6), to -0,410 -0,399 -0,096 0,002
C

Standardisierter 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
Soziale Inhibition Beta- fir den

Koeffizient () | Regressionskoeffizienten B

Signifikanz

Modell 0,001

Untergrenze | Obergrenze

Adjustiertes R? 0,264

HADS-Angst, to 0,214 -0,034 0,758 0,072

pSTATS3 (A IL-6), to -0,390 -0,386 -0,084 0,003
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D

Standardisierter 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
Soziale Inhibition Beta- fiir den

Koeffizient () | Regressionskoeffizienten B
Signifikanz < 0,001
Modell Untergrenze | Obergrenze
Adjustiertes R? 0,349
Einsamkeitsskala, to 0,360 0,066 0,363 0,005
HADS-Depression, to -0,013 -0,468 0,421 0,917
HADS-Angst, to 0,118 -0,218 0,619 0,341
pSTAT3 (A IL-6), to -0,289 -0,322 -0,026 0,022

Als abhingige Variable wurde die Soziale Inhibition eingesetzt. Jedes aufgefithrte Regressionsmodell ist
adjustiert auf Geschlecht, Alter und BML

Im Folgenden wurde als unabhingige Variable die Anderung der Stimulierbarkeit von
STATS3 uber den Zeitraum der psychotherapeutischen Intervention getestet. In Tabelle 36
ist ein mit p = 0,002 signifikantes, multivariates Regressionsmodell abgebildet, das nach
Anpassung fir Geschlecht, Alter und BMI eine Assoziation zwischen abhingiger Sozialer
Inhibition und der stimulationsbedingten Aktivierbarkeit von STAT3 im Beobachtungs-
vetlauf zeigte. Das korrigierte R des Modells betrug 0,205. Fiir den pSTAT3-Wert errech-
nete sich ein standardisiertes 3 von 0,392 mit einem Konfidenzintervall fiir den Regressions-
koeffizienten B von 0,109 — 0,449 bei einer Signifikanz von p = 0,002.

Tabelle 36: Verlaufsverinderung der Stimulierbarkeit von STAT3 im signifikanten
Zusammenhang mit der Sozialen Inhibition

Standardisierter 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
Soziale Inhibition Beta- fiir den

Koeffizient () | Regressionskoeffizienten B
Signifikanz 0,002
Modell Untergrenze | Obergrenze
Adjustiertes R? 0,205
Geschlecht (ménnlich) -0,179 -6,250 0,890 0,138
Alter -0,126 -0,167 -0,054 0,311
BMI 0,215 -0,490 0,034 0,087
PSTAT3 (A IL-6), (t1~ to) 0,392 0,109 0,449 0,002

Eine stitker ausgeprigte Soziale Inhibition ging einher mit steigender STAT3-Stimulierbarkeit tiber den
Beobachtungszeitraum.
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Da auch die Ergebnisse der Flourishing-Skala mit der Anderung der Aktivierbarkeit von
STATS3 iber den Beobachtungszeitraum assoziiert waren (Tabelle 29, Abbildung 21), und
zwar gegenteilig zur Sozialen Inhibition in inverser Richtung, wurde das Regressionsmodell
um diesen psychometrischen Parameter erweitert. Das Ergebnis ist in Tabelle 37 dargestellt
und zeigt ein signifikantes Modell (adjustiertes R* = 0,467, p < 0,001), das sowohl das
Flourishing als auch die Anderung der stimulationsbedingten Phosphorylierbarkeit von
STATS3 uber die Therapiezeit hinweg als signifikante und unabhingige Pridiktoren fiir eine
sozial gehemmte Personlichkeit ausmachte (B =-0,532, p <0,001 bzw. 8= 0,263,
p = 0,013). Daneben erreichte das minnliche Geschlecht mit p = 0,017 eine Signifikanz als
beeinflussende Variable (3 = -0,240).

Tabelle 37: Die Anderung der Stimulierbarkeit von STAT3 im Beobachtungszeitraum ist ein
von der Flourishing-Skala unabhingiger Pridiktor der Sozialen Inhibition

Standardisierter 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
Soziale Inhibition Beta- fiir den

Koeffizient () | Regressionskoeffizienten B
Signifikanz < 0,001
Modell Untergrenze | Obergrenze
Adjustiertes R? 0,467
Geschlecht (ménnlich) -0,246 -6,685 -0,698 0,017
Alter -0,021 -0,102 0,084 0,846
BMI -0,189 -0,423 0,020 0,068
Flourishing-Skala 0,532 -0,630 -0,274 < 0,001
pSTAT3 (A IL-6), (t1 — to) 0,263 0,041 0,328 0,013

3.8.4 Typ-D-Personlichkeit im Zusammenhang mit der Aktivierbarkeit von
STAT3 am Therapiebeginn

In einer binir logistischen Regression wurde auffillige Typ-D-Personlichkeit als eine zu
erklirende Variable betrachtet. Ein signifikantes Modell lie sich mit den Storvariablen
Geschlecht, Alter und BMI und zusitzlich der Aktivierbarkeit von STAT3 zu Therapiebe-
ginn erstellen (Tabelle 38). Die Stimulierbarkeit von STAT3 am Beginn der Studie war ein
signifikant unabhingiger Pradiktor fur eine positive Typ-D-Personlichkeit (p = 0,021,
Exp(B) = 0,930). Das Modell weist darauf hin, dass eine hohere STAT3-Aktivierbarkeit mit
einer geringeren Wahrscheinlichkeit fiir einen auffilligen Typ-D-Personlichkeit einhergeht.
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Die Korrelation zwischen Typ-D-Personlichkeit und der Verlaufsinderung der STAT3-
Aktivierbarkeit, die in Tabelle 27 gezeigt wurde, konnte in einer ndheren Betrachtung mittels
binir logistischer Regression nicht bestatigt werden. Das Modell verfehlte mit p = 0,058 das

statistische Signifikanzniveau.

Tabelle 38: Die Aktivierbarkeit von STAT3 bei stationirer Aufnahme stand in Relation zur
Typ D-Personlichkeit der Patientinnen und Patienten

Exp(B) | Wald 95%-Konfidenzintervall Signifikanz

Typ-D-Personlichkeit fiir Exp(B)
ignifik
Signifikanz 0,039
Modell Untergrenze Obergrenze

Cox & Snell R? 0,148

Geschlecht (ménnlich) 1,290 0,149 0,354 4,707 0,700
Alter 1,006 0,077 0,962 1,052 0,781
BMI 0,909 3,643 0,824 1,003 0,056
pSTAT3 (A IL-6), to 0,930 5,312 0,874 0,989 0,021

Exp(B) bezeichnet die Odds Ratio.

3.8.5 Insignifikante Regressionsanalyse von Einsamkeit und STAT3

Da in Korrelationsanalysen Hinweise auf eine den STAT3-Phosphorylierungsstatus beein-
flussende Rolle der Einsamkeit gesehen worden war (Tabelle 28) und in dieser Studie Soziale
Inhibition mit Einsamkeit signifikant korrelierte (Tabelle 14), wurden fir die Einsamkeits-
skala als abhingige Variable ebenfalls Regressionsanalysen durchgefithrt. Es sollte gepriift
werden, ob die Stimulierbarkeit von STAT3 ein signifikanter Pradiktor der Einsamkeit
darstellt. Es stellte sich dabei heraus, dass alle um Confounder angepassten Modelle insigni-
fikant blieben. Die stimulationsabhingige Phosphorylierbarkeit von STAT3 nach Adjustie-
rung fir Geschlecht, Alter und BMI konnte die erlebte Einsamkeit am selben Zeitpunkt
somit nicht vorhersagen, auch war die initiale Einsamkeitsschwere nicht assoziiert mit

Follow-Up- oder Verlaufswerten von pSTAT3 (keine Tabellen erstellt).
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3.8.6 Flourishing und STAT3-Aktivierbarkeit am Studienbeginn

Wurde die signifikante Korrelation zwischen dem Aufblithen und der Anderung der Stimu-
lierbarkeit von pSTAT3 im Verlauf der Therapie (Abbildung 21) in einer auf Geschlecht,
Alter und BMI adjustierten Regressionsanalyse tGberprift, so konnte keine Signifikanz
errechnet werden. Flourishing als abhéingige Variable war nicht mit der sich iiber den Thera-
piezeitraum andernden STAT3-Aktivierbarkeit assoziiert (Modelle nicht gezeigt). Allerdings
konnte bei weiterer Analyse in einem Regressionsmodell (adjustiertes R* = 0,142, p = 0,013)
die Stimulierbarkeit zu Therapiebeginn als Pridiktor fir das Flourishing ermittelt werden
B =10,380, p = 0,005). Unabhingig war im Modell auch das Alter signifikant (3 = 0,352,
p = 0,011), Geschlecht und BMI trugen nicht zur Varianz bei (Tabelle 39).

Tabelle 39: STAT3-Aktivierbarkeit am Therapiebeginn als unabhingiger Priadiktor fiir das
Flourishing bei depressiven Patientinnen und Patienten

Standardisierter 95%-Konfidenzintervall Signifikanz
Flourishing Beta- fiir den
Koeffizient () | Regressionskoeffizienten B

ignifik:
Signifikanz 0,013

Modell Untergrenze | Obergrenze
Adjustiertes R? 0,142

Geschlecht (mannlich) 0,170 -7,301 1,324 0,171
Alter 0,352 0,352 0,043 0,011
BMI 0,089 0,210 0,436 0,488

pSTAT3 (A IL-6), t 0,380 0,087 0,476 0,005
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4 Diskussion

In der vorliegenden klinischen Studie zeigten sich bei Patientinnen und Patienten, die auf-
grund eines depressiven Syndroms im stationdren Setting multimodal-psychotherapeutisch
behandelt wurden, eine signifikante Verbesserung ihrer depressiven und dngstlichen Symp-
tomatik in der Selbstevaluation mit der deutschsprachigen HADS und damit ein gutes An-
sprechen auf die Therapie. Zudem wurde eine signifikante Abnahme der erlebten Einsamkeit
im Verlauf der Behandlung beobachtet. Depressions- und Einsamkeitswerte korrelierten zu
Studienbeginn und im Verlauf signifikant und positiv. Im Geschlechtervergleich fiel auf, dass
minnliche Teilnehmer in Bezug auf den Rickgang depressiver Beschwerden deutlich mehr
profitierten als die weiblichen. Eine Typ-D-Personlichkeit fand sich unabhingig vom Ge-
schlecht bei 73% der Teilnehmenden. Fir die Subskalen Negative Affektivitit und Soziale
Inhibition lagen die Privalenzen im Studienkollektiv bei 92% bzw. 78%. In der Flourishing-
Skala wies die hier untersuchte Patientenkohorte Skalenwerte von geschlechtsunabhingig
31,6 (SD 8,6) auf.

Die Messungen der Zytokine im Serum ergaben fir TNFo und IL-6 in der Verlaufsbeobach-
tung hoch signifikant riickgingige Werte Gber das gesamte Studienkollektiv hinweg. Fir
IL-10 konnten lediglich Daten der Anfangsevaluation ausgewertet werden. Zu Beginn der

psychotherapeutischen Behandlung waren héhere Serumwerte von IL-10 und IL-6 mit

weniger Degradation von IkBa in PBMCs assoziiert (Tabelle 24).

PBMC:s aus Blutproben von depressiven Patientinnen und Patienten waren ex vivo mit LPS

hinsichtlich der Degradation von IkBa und mit IL-6 hinsichtlich einer Phosphorylierung von
STATS3 signifikant stimulierbar. Entgegen den anfinglichen Vermutungen konnten bezogen

auf die Stimulierbarkeit von IkBa und STAT3 keine signifikanten Verinderungen im Verlauf
einer psychotherapeutischen Intervention gezeigt werden. Wihrend keine Geschlechter-
unterschiede bei den IkBa-Analysen auftraten, zeigten Studienteilnehmerinnen hinsichtlich
der Stimulierbarkeit von STAT3 tendenziell hhere Werte in der Eingangsuntersuchung und

eine signifikant hohere STAT3-Aktivierbarkeit in der Zweituntersuchung als minnliche
Probanden (Tabelle 21).

Wihrend wir einen Zusammenhang von weniger stimulierbarer Degradation von IkBa am
Therapieende bei Patienten mit gutem Ansprechen auf eine antidepressive multimodale
Psychotherapie sahen und diesen in zwei multivariaten Regressionsmodellen bestitigen
konnten (Abbildung 17, Tabellen 30 und 31), stellten wir in Bezug auf die Aktivierbarkeit
von STAT3 eine Assoziation mit der Auspragung der Sozialen Inhibition fest. Die stimula-
tionsabhiangige STAT3-Aktivierbarkeit war einerseits am Therapiebeginn invers und ande-
rerseits im Verlauf positiv assoziiert mit der Sozialen Inhibition (Tabelle 27). In mehreren

Regressionsanalysen blieb die Stimulierbarkeit von STAT3 in PBMCs am Therapiebeginn
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und zusitzlich in der Verlaufsinderung unabhingiger Pridiktor der Sozialen Inhibition
(Tabellen 35 — 37). Die initiale STAT3-Aktivierbarkeit war auBerdem in der logistischen
Regression invers mit der Typ-D-Personlichkeit (Tabelle 38) und im linearen Regressions-

modell positiv mit dem Flourishing assoziiert (Tabelle 39).

4.1  Zytokine und Ansprechen auf eine antidepressive Psychotherapie

In dieser Studie war bei depressiven Patientinnen und Patienten ein hoch signifikantes
Absinken der im Blutserum zirkulierenden Zytokine TNFoa und IL-6 im Verlauf einer
multimodalen Psychotherapie iiber vier bis sechs Wochen mit einer hohen Effektstirke von
d =-0,67 bzw. d = -0,90 zu beobachten (-86 + 166 pg/ml, p < 0,001 bzw. -10 £ 17 pg/ml,
p < 0,001). Gleichzeitig waren die Skalenwerte fiir die psychometrisch erhobene Depressivi-
tit, Angstlichkeit und Finsamkeit signifikant riicklaufig (-3,1 £ 4,3, d = -0,73, p < 0,001
bzw. -2,3 + 3,8, d = -0,61, p < 0,001 bzw. -3,4 £ 11,3, d =-0,30, p = 0,027), was fur ein
gutes Ansprechen auf die Psychotherapie spricht. Eine Korrelation zwischen abnehmenden
Zytokinwerten und dem psychometrisch evaluierten Therapieerfolg konnte nicht gesehen

werden.

Mehrere Meta-Analysen demonstrieren bei Personen mit Depression verglichen mit
Kontrollgruppen erhéhte Serumlevel der Zytokine TNFoa und I1L-6 (Dowlati et al. 2010; Liu
et al. 2012; Haapakoski et al. 2015), und abnehmende Zytokinlevel von TNF«, IL-6 und
IL-10 nach antidepressiver pharmakologischer Therapie (Hannestad et al. 2011; Hiles et al.
2012b; Kohler et al. 2018; Wiedlocha et al. 2018), wenngleich eine Heterogenitit in den
untersuchten Studien zu beachten ist (Haapakoski et al. 2015). In Erginzung dazu berichten
andere Untersuchungen von Assoziationen zwischen erhohten bzw. weiter ansteigenden
Markern der Immunaktivierung wie Zytokinen und CRP mit einer therapieresistenten
Depression (Strawbridge et al. 2015; Syed et al. 2018; Arteaga-Henriquez et al. 2019;
Chamberlain et al. 2019). TNFa beispielsweise fand sich bei behandlungsresistenten depres-
siven Patienten auch nach einer Therapie noch erhéht, was auf eine negative Korrelation
zwischen dem Ansprechen auf die Behandlung und den proinflammatorischen Zytokin-
spiegeln hindeutet (Lanquillon et al. 2000; Strawbridge et al. 2015). Diese Ergebnisse unter-
stitzend zeigten Raison et al. (2013), dass der TNFa-Antagonist Infliximab depressive
Zustinde bei einigen behandlungsresistenten Patientinnen und Patienten mit erhéhtem
initialen CRP, das auf eine In-vivo-Aktivierung inflammatorischer Kaskaden hinweist, verbes-
sern kann. Den aufgefiihrten Studienergebnissen gemeinsam ist, dass sich héhere Level von
Zytokinen im Blutserum von depressiven Patientinnen und Patienten mit hoher Evidenz
durch eine medikamentdse antidepressive Therapie normalisieren lassen, was haufig, aber
unabhingig, mit einer Verbesserung der Depression einhergeht. Eine Therapieresistenz

scheint dagegen oft verbunden mit unverinderten oder gar steigenden Zytokinspiegeln und
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koénnte womdglich durch den Einsatz von antiinflammatorisch wirkenden Medikamenten

verhindert werden (Kopschina Feltes et al. 2017).

Weitaus weniger Studien untersuchten bislang die Verinderungen von Zytokinen im
Rahmen einer psychotherapeutischen Intervention, und von diesen nahmen die Mehrheit
den Einfluss einer kognitiven Verhaltenstherapie (cognitive behavioral therapy; CBT) in den
Fokus. Beispielsweise konnte die Arbeitsgruppe von Moreira et al. (2015) eine signifikante
Reduktion von TNFa« und IL-6 im Serum nach einer siebenwéchigen CBT bei 97 Teilneh-
menden beobachten, wobei das psychometrisch evaluierte Therapieansprechen — ebenso wie
in der vorliegenden Arbeit — nicht mit den Zytokinleveln korrelierte. In Folge einer dynami-
schen supportiv-expressiven Therapie, eine Form der psychotherapeutischen Kurzzeitthera-
pie, fanden Del Grande da Silva et al. (2016) bei depressiven Probandinnen und Probanden
posttherapeutisch signifikant niedrigere Werte fiir TNFo und IL-6 als noch zu Therapiebe-
ginn, beide Zytokinwerte waren vor der Therapie und TNFa im Therapieverlauf assoziiert
mit der verbesserten Sozialen Rollenfunktion, nicht jedoch mit Skalenwerten fiir die Schwere
einer Depression. Unabhingig von der Art der Psychotherapie wurde in einer weiteren
longitudinalen Studie ein breites Spektrum verschiedener Zytokine im Blut depressiver
Probandinnen und Probanden vor und nach einer zwolfwochigen psychotherapeutischen
Intervention gemessen, und eine Reduktion der Level bei sieben von neun Zytokinen,
darunter IL-6, IL-10 und IFNYy, ging mit einer klinischen Erholung von einer Depression,
evaluiert anhand diagnostischer Kriterien, einher (Dahl et al. 2014). Die gemessenen Zyto-
kine untereinander korrelierten signifikant, was auf eine generelle Entzindungsreaktion des
Korpers hindeuten kénnte (Simon et al. 2008; Dahl et al. 2014). Auch andere nicht-
pharmakologische Therapieansitze konnen zur Reduktion von Entziindungsgeschehen
beitragen. Eine Mind-Body-Therapie (MBT) zum Beispiel hat den Anspruch mithilfe eines
integrativen Therapiekonzepts die Selbstregulation und Selbsthilfefahigkeit zu férdern und
beinhaltet unter anderem Meditation, Yoga, Tai-Chi und progressive Muskelrelaxation als
therapeutische Elemente (Esch et al. 2013; Muehsam et al. 2017). Die MBT kann die emotio-
nale und affektive Reaktion auf Stress regulieren, damit auf das Immunsystem einwirken und
hat bei verschiedenen Erkrankungen wie Herzinsuffizienz und Depression antientziindliche
Effekte wie ein Absinken von IL-6 und CRP demonstriert (Pullen et al. 2008; Lavretsky et
al. 2011).

Mit wachsender Datenlage, wenn auch noch unzureichend erforscht, zeigt sich zusammen-
fassend ein den Inflammationsstatus stabilisierender Effekt durch psychotherapeutische und
integrative Interventionen — so auch in der vorliegenden Studie, in der eine multimodale
Psychotherapie mit dynamischem Konzept in ihrer Auswirkung auf die Immunaktivierung
tberpriuft wurde und ein gleichzeitiger, aber unabhingiger Rickgang der Zytokine TNFa
und IL-6 sowie der psychometrischen Scores fiir Depression beobachtet werden konnte.

Dies deutet auf die Relevanz von verschiedenen psychotherapeutischen Therapieansitzen
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nicht nur fir die klinische Verbesserung der Beschwerden, sondern ebenso des systemischen
Inflammationsstatus bei depressiven Patientinnen und Patienten hin. In diesem Kontext
wunschenswert wire die Erginzung der noch sehr kleinen Datenlage um weitere Studien,
die gingige Psychotherapiekonzepte im klinischen Alltag in Hinblick auf Zusammenhinge
mit der Expression von Zytokinen im Verlauf iberpriifen. Eine fehlende oder uneindeutige
Korrelation zwischen abnehmenden Zytokinleveln und riicklaufiger depressiver Sympto-
matik wie in dieser Arbeit wird auch in anderen Studien gesehen (Moreira et al. 2015; Del
Grande da Silva et al. 2016; Kohler et al. 2018) und wiirde zu der Vorstellung von Sub-
gruppen bei depressiven Patientinnen und Patienten, die durch unterschiedliche Immun-
aktivitit und Therapieansprechen voneinander abzugrenzen sind, passen. Bei schweren oder
chronischen Geschehen koénnte eine entziindungshemmende Wirkung von Antidepressiva
oder antidepressiv wirkenden psychotherapeutischen Interventionen moglicherweise nicht
ausreichen, einen ausgeprigten Status der Entziindung zu normalisieren, sodass die Inflam-
mation als aufrechterhaltener Faktor fiir Depressionen bestehen bliebe. In einer friheren
Phase der Erkrankung oder bei moderater Krankheitsschwere wire eine Therapie mutmal-
lich ausreichend, eine mégliche Entztindungsreaktion bei Depressionen einzudimmen und
umzukehren. Die rekrutierten Patientinnen und Patienten unserer Studienkohorte kénnten
demnach einer internen Heterogenitit hinsichtlich des Zeitpunkts der therapeutischen Inter-
vention bezogen auf die Erkrankungsphase unterliegen. Bei iiberwiegend deutlich riickgin-
gigen Zytokinspiegeln und Depressionsbeschwerden im Therapieverlauf wiren bei weiterer
Differenzierung unseres Patientenkollektivs Unterschiede hinsichtlich der Anderung von
Zytokinleveln und des Therapieansprechens moglich. So kénnten neben Studienteilnehme-
rinnen und -teilnehmern, die einen deutlichen Riickgang sowohl ihrer im Blut zirkulierenden
Zytokine als auch ihrer depressiv-dngstlichen Beschwerden verzeichneten, auch solche Test-
personen ein Teil des untersuchten Kollektivs gewesen sein, die nur geringe Anderungen der
Immunparameter und in den psychometrisch messbaren Variablen aufwiesen. Zusammen-
hinge mit der Krankheitsphase wiren denkbar. Die Idee von inflammatorischen Subtypen
der Depression wird in der Wissenschaft gegenwirtig intensiv untersucht und konnte helfen,
die vorhandene Heterogenitit der Studienlage zu ordnen und spezifische Therapiekonzepte
zu entwickeln (Kéhler et al. 2017).

Bei einer typischen und erfolgreichen Entziindungsreaktion sind Dauer und Ausmal} der
Zytokinfreisetzung durch negative Rickkopplungsschleifen und eine Ausschittung von
antiinflammatorischen Mediatoren begrenzt; positive und schiitzende inflammatorische
Aktivititen tberwiegen (Tracey 2002). Auch der parasympathische Anteil des autonomen
Nervensystems ist an der Immunfunktion beteiligt. So kann beispielsweise durch sezernierte
Stoffe aus entziindlichem, geschidigtem Gewebe die efferente Aktivitit des Nervus vagus
reflexartig gesteigert und in der Folge tber den Botenstoff Acetylcholin (ACh) die Synthese
von IL-16, IL-6 und TNFa in ACh-Rezeptor exprimierenden Gewebemakrophagen
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gehemmt werden (Tracey 2002). Zudem konnen Signale iber Makrophagen und dendritische
Zellen, die in den perineuralen Hillen des Nervus vagus sitzen, an das Gehirn weitergeleitet
werden (Dantzer et al. 2008; Dantzer 2009). Bei depressiven Patientinnen und Patienten gibt
es Hinweise auf eine verdnderte Funktion des autonomen Nervensystems, im Vergleich zu
Gesunden zeigte sich die sympathische Aktivitit erhoht und die parasympathische Reaktion
erniedrigt (Veith et al. 1994; Raison und Miller 2003; Jiang et al. 2015). Eine Normalisierung
des autonomen Nervensystems konnte durch eine multimodale Psychotherapie erreicht
werden, ndmlich durch Forderung von Entspannung und dem Erlernen des Umgangs mit
Stress, was eine Aktivierung des Parasympathikus zur Folge hitte und die Zytokinlevel

absinken lieBe.

Zytokine werden als mogliche Biomarker fiir Depressionen oft diskutiert, doch lassen sich
veridnderte Zytokinspiegel auch in anderen psychiatrischen Storungen sowie bei chronischen
somatischen Erkrankungen finden (Goldsmith et al. 2016) und umweltassoziierte, ernih-
rungsbedingte und soziale Faktoren kénnen ebenso mit Zytokinverinderungen verbunden
sein (Dugué et al. 1996). Zudem leiden mehr als die Hilfte der depressiv Erkrankten an
assoziierten Komorbidititen (Kessler et al. 2007; Lamers et al. 2011; Hasin et al. 2018).
Zytokine werden von verschiedenen Zelltypen sezerniert und wirken wiederum in unter-
schiedlichen Geweben, Zielzellen und Signalkaskaden in Synergie oder Antagonismus. Ver-
inderte Konzentrationen an zirkulierenden Zytokinen scheinen aufgrund dessen fir die
Depression nicht sehr spezifisch zu sein und es ist eine herausfordernde Aufgabe fir die
Forschung, vorhandene Studienergebnisse zu dieser Thematik zu interpretieren. Dazu
kommt, dass eine grof3e Heterogenitit in der Datenlage besteht, und Subtypen der Depres-
sion hinsichtlich des inflammatorischen Status zu vermuten sind. Auch in der vorliegenden
Studie konnten keine signifikanten Korrelationen zwischen einer Abnahme von Zytokinen
im Serum und dem Rickgang depressiver Symptome errechnet werden. Es muss deshalb
beachtet werden, dass die Resultate Mittelwerte der betrachteten Gruppe widerspiegeln und
moglicherweise auf individueller Ebene weniger relevant sein kénnten. Dennoch scheinen
depressive Symptome und immunologische Antworten miteinander verkniipft und Letztere
an der Pathophysiologie und an der méglichen Entstehung von Folgeerkrankungen beteiligt

zu sein. Diesbeziiglich sind weitere Forschungsanstrengungen von Néten.

4.2  LPS-induzierte Degradation von IkB« im klinischen Verlauf
einer Psychotherapie

Eine Immunaktivierung auf intrazellulirer Ebene in PBMCs untersuchten wir in dieser

klinischen Studie in Hinblick auf die Degradierbarkeit von IxBa, einem den Transkriptions-

faktor NF-kB inhibierenden Protein (Beg und Baldwin 1993). Zunichst wurde beobachtet,

dass bei depressiven Patientinnen und Patienten pritherapeutisch héhere Serumwerte von
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IL-10 und IL-6 mit einer Abnahme der stimulationsabhingigen Degradation von IkBa ver-

bunden war. IL-10 inhibiert die NF-kB-Aktivierung in humanen Monozyten (Wang et al.
1995), wihrend 1L-6 zumeist proinflammatorische Wirkungen nachgesagt werden (Wolf et
al. 2014). Allerdings vermittelt IL-6 auch antiinflammatorische Effekte; so kann es die
verstirkende Entziindungskaskade von IL-1 und TNFa unterbrechen und zusitzlich die
Synthese des IL-1-Rezeptor-Antagonisten (IL-1ra) induzieren, um potenziell schidlichen
Auswirkungen von IL-1 im natiirlichen Verlauf der Inflammationsreaktion abzuschwichen
(Borish und Steinke 2003). Bei gesunden Freiwilligen fithrte eine Infusion von rekombinan-
tem humanem IL-6 in geringer Dosis zu einem Anstieg der Plasmalevel von IL-1ra und
IL-10, was IL-6 auch eine antiinflammatorische Funktion zusprechen wiirde (Steensberg et
al. 2003). Ein weiterer antiinflammatorischer Effekt ist der férdernde Einfluss von IL-6 auf
die Biosynthese von Cortisol in adrenokortikalen Zellen, der trotz einer bei Depression
héiufig unterdriickten HPA-Achse direkt iiber IL-6-Rezeptoren der Nebenniere ausgetibt
werden kann (Bethin et al. 2000; Pith et al. 2000). Das Glukokortikoid Cortisol wiederum

hemmt verschiedene inflammatorische Signalwege, darunter die NF-kB-Signaltibertragung

tber die Inhibition von IkBa (Auphan et al. 1995; Webster et al. 2002; Tian et al. 2014). Dass
der STAT3-Ligand IL-6 nicht nur Funktionen im Rahmen von Inflammationsgeschehen
austbt, zeigten auch Donegan und ihr Team (2014), indem sie dem IL-6 eine wichtige Rolle
bei der kognitiven Flexibilitit im OFC in Rattengehirnen zusprachen. Auch unter
physiologischen Bedingungen sind pro- und antiinflammatorische Zytokine im Gehirn
vorhanden und es hat sich gezeigt, dass eine Injektion von IL-6-Antikdrpern spezifisch im
OFC von gestressten wie auch nicht gestressten Ratten das Umkehrtlernen, eine Form von
kognitiver Flexibilitit, kompromittierte. In gleicher Weise fihrte die Inhibition des JAK-
STAT-Signalwegs, dem nachgeschalteten Mediator fur IL-6, zur Beeintrichtigung des
Umbkehrlernens bei den Tieren. Akut wie auch chronisch erhohte Verfiigbarkeiten von IL-6
im OFC waren verbunden mit einer Abmilderung eines durch chronischen Stress aus-
gel6sten kognitiven Defizits (Donegan et al. 2014). Beobachtungen von Mauer und Mitar-
beitenden (2014) an adipésen Miusen lassen vermuten, dass dem IL-6 unter entziindlichen
Bedingungen, wie dem Vorhandensein groer Mengen an freien Fettsduren oder bakteriel-
lem LPS, homdostatische Aufgaben zukommt, nimlich iber eine Begrenzung der Gen-
expression fir proinflaimmatorische Zytokine und eine Erhéhung der Antwort auf das anti-

inflammatorische IL-4 in Makrophagen. 1L-4 wiederum koénnte Zellen vor der Apoptose
schiitzen, und zwar durch einen NF-kB-abhingigen Mechanismus (Zamorano et al. 2001).
Demzufolge kénnten IL-10 und gleichermallen die antiinflaimmatorische Komponente von
IL-6 zu einem hyporeaktiven Status hinsichtlich der IkBa-Degradierung in PBMCs bei linger

bestehender Depression beitragen.
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Eine andere Moglichkeit wire, dass bei chronischer Belastung und erhoht zirkulierendem
IL-6 entsprechende Rezeptoren auf den Zelloberflichen als Schutzmechanismus herunter-
reguliert werden (Bauer et al. 1989). In Betracht zu ziehen ist schlieBlich der Gedanke, dass
ein Teil des im Serum gefundenen I1.-6 aus dem Fettgewebe stammen konnte, was vereinbar
wire mit einem praadiposem Erndhrungszustand unserer untersuchten Patientenkohorte. Es
gibt immer mehr Hinweise, die einen Zustand chronischer /ow-grade inflammation bei Adiposi-
tas vermuten lassen. So fanden sich erhohte IL-6-Level im Blut von adipdsen Patientinnen
und Patienten und eine Expression von TLR, die auf eine Bindung von IL-6 reagierten,
wurde auf Adipozyten und deren Vorlduferzellen nachgewiesen (Mohamed-Ali et al. 1997;
Pietsch et al. 2006; Eder et al. 2009). Dadurch konnte der Einfluss von Depression und
Inflammation auf die IL-6 produzierenden Immunzellen tberlagert werden. Allerdings
beobachteten wir hoch signifikant rickgingige IL-6-Level im Therapieverlauf und es wird
vermutet, dass innerhalb von vier bis sechs Wochen keine starke Gewichtsabnahme bei den
Studienteilnehmerinnen und -teilnehmern stattfand, ohne eine solche jedoch evaluiert zu
haben. Letztendlich bleibt die beschriebene Korrelation zwischen 11.-10 und I1.-6 mit der

Stabilitit von IkBa am Studienbeginn eine interessante statistische Beobachtung, ohne dass
bei der Datenlage und angesichts der Komplexitit des Immunsystems Schlussfolgerungen

tber Ursache-Wirkungs-Prinzipien moglich wiren.

Als ein zentrales Resultat unserer Studie stellte sich des Weiteren heraus, dass PBMCs bei
Depressiven mit gutem Ansprechen auf die Psychotherapie auf eine LPS-Stimulation ex zzvo
mit weniger Degradation von IkBa reagierten als bei solchen Testpersonen, die nur wenig
oder gar nicht von der antidepressiven Intervention profitierten. Dieser Zusammenhang war
mit p = 0,053 noch insignifikant vor und wurde mit p = 0,011 signifikant nach der psycho-
therapeutischen Intervention. Letzteres fand sich bestitigt in der multiplen Regression nach

Adjustierung auf Geschlecht, Alter und BMI. Eine mutmallich weniger starke Aktivierbar-

keit von NF-kB durch die nachgewiesene geringere Ausprigung der Degradation von IkBa
nach der Psychotherapie sowie eine Abnahme der Zytokine IL-6 und TNFa bei riickgingig
selbsteingeschitzter Depression, Angstlichkeit und Einsamkeit wiirden fiir ein sich in der
Tendenz normalisierendes Entzindungsgeschehen im Therapieverlauf sprechen. Jedoch ist
Vorsicht bei der Interpretation der Daten geboten, da diese lediglich ungerichtete Korrela-
tionen beschreiben und keine Kausalitit beweisen kénnen. Uber die Mechanismen kann
deshalb natiirlich nur gemutmalB3t werden. Die Anderung der Zytokinspiegel bei abnehmen-
der depressiver Symptomatik wire vereinbar mit einer groflen Studienevidenz, die bereits
besprochen wurde. Dagegen existieren weniger Daten in der vorhandenen Literatur, die die
vorgeschalteten Mechanismen inflammatorischer Signaliibertragungen, wie die Expression
und Stimulierbarkeit von Transkriptionsfaktoren bei depressiven Patientinnen und Patien-
ten, beleuchten. Doch weist gerade die in zahlreichen Forschungsarbeiten gefundene

Evidenz erhoht zirkulierender Zytokine bei Personen mit depressivem Syndrom auf eine
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zentrale Rolle von NF-«B in der Regulierung von Entziindungskaskaden als Antwort auf
psychosozialen Stress hin (Pace et al. 2006; Kéri et al. 2014; Slavich und Irwin 2014
Goldsmith et al. 20106).

Der Transkriptionsfaktor NF-kB ist in allen Zelltypen, darunter Immunzellen, Neuronen
und Gliazellen, vorzufinden und wird im inaktiven Zustand inhibiert von IkBa (Liang et al.

2004). NF-xB kontrolliert entscheidend die Genexpression von mehreren an Entziindungs-
prozessen beteiligten Zytokinen und ist involviert in der Regulation von Apoptose sowie
neuronaler Plastizitit (Mattson et al. 2000; Liang et al. 2004; Caviedes et al. 2017). Im
Vergleich zu Gesunden wurden bei Erwachsenen mit Depression héhere Level von NF-kB-
mRNA in PBMCs gemessen und ein signifikanter Riickgang der Expression auf ein Niveau
gesunder Personen konnte im Verlauf einer CBT gesechen werden (Kéri et al. 2014). Bei
bipolar depressiven Probandinnen und Probanden im euthymen Status fanden Barbosa und
Mitarbeitende (2013) eine erhéhte Phosphorylierung der p65-Untereinheit von NF-kB
verglichen mit Kontrollpersonen. Im Gegensatz dazu wurde in einer Studie an iranischen
Medizinstudentinnen und -studenten in PBMCs von 38 depressiven und 43 gesunden Frei-
willigen die mRNA-Expression von NF-kB tberpriift und es wurden signifikant niedrigere

Level fiir NF-kB bei den an einer Depression leidenden Studentinnen und Studenten fest-
gestellt (Nazari et al. 2013).

Psychosozialer Stress ist eng assoziiert mit der Entstehung einer Depression, aber auch mit
der Induktion von peripheren und zentralen Immunantworten (Paykel et al. 1969; Burke et
al. 2005; Miura et al. 2008; Rohleder et al. 2014; Menard et al. 2017). Nach akutem Stress
wurde in PBMCs von gesunden Minnern ein rascher Anstieg von NF-kB und dessen
Bindung an die DNA, begleitet von einer verzégerten Expression von mRNA-Level der
proinflaimmatorischen Zytokine IL-16 und IL-6, nicht jedoch von antiinflammatorischem

IL-10, beobachtet (Kuebler et al. 2015). Gleichzeitig induzierte das aktivierte NF-kB die
Expression von IkBa und von NF-kB-Untereinheiten, um seine eigene Aktivierung zu
limitieren und den unstimulierten basalen Status im Zytoplasma wiederherzustellen. Bierhaus
und Mitarbeitende (2003) fanden gleichermallen erhéhte DNA-Bindungsaktivititen von
NF-kB und erhéhte Cortisol- und Katecholaminlevel nach einem Stresstest im Blut von
gesunden Freiwilligen und demonstrierten dartiber hinaus 7z vivo und in vitro eine NF-kB-
Aktivierung durch Noradrenalin-abhidngige Stimulation. Bei minnlichen Patienten mit
Depression und erhohtem Stress in friheren Lebensphasen konnten eine erhéhte NF-kB-
DNA-Bindung und erhohte IL-6-Konzentrationen im Vergleich zu Kontrollprobanden
gemessen werden und derselbe Erstautor beschrieb einen Zusammenhang von erhohter
peripherer NF-kB-Aktivitit bei Frauen mit PTBS nach Missbrauch in der Kindheit (Pace et
al. 20006; 2012). Miklowitz et al. (2016) demonstrierten schlieflich eine héhere Aktivierbarkeit
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von NF-kB auf eine TNFa-Stimulation ex ziwo in PBMCs von Testpersonen mit uni- und

bipolarer Depression im Vergleich zu gesunden Menschen, ein groflerer Anstieg von NF-kB

war dabei assoziiert mit der aktuellen Schwere von depressiven Symptomen.

Dass psychosozialer Stress, depressive Syndrome und eine Aktivierung von NF-kB in
mononukleiren Zellen zusammenhingen, ist mit den aufgefihrten Studienresultaten gut
belegt. Wir untersuchten erstmals eine Ex-vivo-Stimulierbarkeit des NF-kB-Signalwegs in
PBMC:s im klinischen Verlauf unter psychotherapeutischer Behandlung. Eine direkte Asso-
ziation zwischen der Aktivierbarkeit im NF-kB-Signalweg und einer depressiven Symptoma-
tik, wie von der Arbeitsgruppe Miklowitz et al. (2016) beschrieben, konnten wir in unserer
Studienkohorte nicht reproduzieren, doch weist der Zusammenhang einer Verbesserung der
depressiven Symptomatik mit reduzierter Degradierbarkeit von IkBa nach der Therapie in
eine dhnliche Richtung. Aufgrund einer fehlenden Kontrollgruppe war es uns nicht moglich,
Vergleiche mit gesunden Probandinnen und Probanden zu machen, sodass die Frage, ob sich
die Stimulierbarkeit von NF-kB tiber die indirekte Messung von IkBa in PBMCs bei depres-
siven Patienten von Gesunden unterscheidet, unbeantwortet bleiben muss. Eine Anderung
der Degradierbarkeit von IkBo durch die psychotherapeutische Intervention war innerhalb
von vier bis sechs Wochen in unserer Studienkohorte nicht zu erkennen, ebenso wenig eine
Korrelation zwischen Therapieerfolg hinsichtlich der Depression mit der Anderung der
zelluliren Stimulierbarkeit. Diesen Ergebnissen koénnten verschiedene Mechanismen
zugrunde liegen. Einerseits konnte bei depressiven Menschen eine kontinuierlich verdnderte
Aktivierbarkeit des NF-kB-Signalwegs vorliegen, unabhingig von der aktuellen Stimmungs-
lage. So zeigten Barbosa et al. (2013) bei euthymen bipolar-depressiven Personen im
Vergleich zu Kontrollprobandinnen und -probanden erhéhte Level der Phosphorylierung
von p65-Untereinheiten des Transkriptionsfaktors, und Amoruso et al. (2015) beschrieben
erhohte nukleire p50-Untereinheiten von NF-kB in Monozyten von Probandinnen und
Probanden mit bipolaren Stérungen im euthymen oder mild-depressivem Zustand. Erhéhte
Niveaus von p50- und p65-mRNA fanden sich auch in einer Studie im frontalen Kortex

post-mortem bei bipolarer Stérung verglichen mit Kontrollpersonen (Rao et al. 2010).

Andererseits konnten Unterschiede innerhalb des untersuchten Studienkollektivs im Sinne
von Respondern und Non-Respondern, d. h. gut und weniger gut auf die Psychotherapie
ansprechenden Patientinnen und Patienten, vorgelegen haben. So stellten wir keine Korrela-
tionen zwischen dem mittels HADS evaluierten Riickgang depressiver Symptomatik und der

Anderung der stimulationsabhingigen IkBa-Degradation iiber die gesamte Kohorte fest,

jedoch war die Assoziation von Therapieansprechen und weniger Degradierbarkeit von IkBa

nach der Intervention erkennbar. Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer hatten eine
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geringere Aktivierbarkeit im NF-kB-Signalweg nach der multimodalen Psychotherapie auf-
gewiesen, je mehr sie von der antidepressiven Intervention profitiert hatten. Anders gesagt
scheinen Patientinnen und Patienten, die als klinische Responder eingeordnet werden kon-
nen, weniger NF-kB-Aktivierbarkeit in ihren PBMCs nach einer antidepressiven Therapie

zu zeigen. Wird von dieser Annahme ausgegangen, so koénnte eine im Therapieverlauf

abnehmende Expression von zytoplasmatischem NF-kB bei Respondern einen verantwort-

lichen Mechanismus darstellen. Mit Blick auf die Beobachtungsstudie von Kéri et al. (2014),
die bei Depressiven im Verlauf einer CBT abnehmende NF-kB-RNA sahen, kann eine

solche Vermutung bestirkt werden. Bei gesunden Testpersonen, die hinsichtlich akuten wie
chronischen Stresserlebens befragt wurden, fanden sich unterschiedliche NF-kB-Aktivititen
als Reaktion auf Stress (Wolf et al. 2009). Probandinnen und Probanden, die ihren wahrge-
nommen akuten wie auch chronischen Stress als gering einstuften, zeigten keinen Anstieg
der NF-kB-Aktivitit als Reaktion auf akuten Stress. Dagegen wurde eine starke Stressreak-
tion bei solchen Studienteilnehmerinnen und -teilnehmern gesehen, die entweder hohen

akuten oder chronischen Stress beschrieben. Unerwartet war die Angabe von sowohl akutem

als auch chronischem Stress verbunden mit einer ausbleibendem NF-kB-Reaktion auf
akuten Stress, was den Studienautorinnen und -autoren zufolge sowohl als eine adaptive wie
auch eine maladaptive Immunantwort gesehen werden kénne: adaptiv, um erhShte periphere
Inflammation einzuddmmen, und maladaptiv, da eine addquate Immunantwort auf eine
akute Bedrohung durch Pathogene nicht gesichert wire. Auf unsere Studienergebnisse tiber-
tragen, und wenn von einer Beteiligung von psychosozialem Stress als Faktor fiir die Ent-
stechung einer Depression ausgegangen wird, kénnten Personen in unterschiedliche Phasen
der Stressbelastung eingeteilt werden und dementsprechend unterschiedliche Reaktions-
muster ithrer PBMCs auf Stimulation zeigen. Wihrend einige Patientinnen und Patienten
aufgrund chronischer Stressbelastung eine Depression entwickelten, kénnten andere in einer
akuten Belastungsphase lediglich einzelne depressive Symptome ohne das Vollbild eines
depressiven Syndroms ausgebildet haben, oder aber es liegt eine Kombination von akuter
und chronischer psychosozialer Belastung vor. Ein entsprechendes Wiederspiegeln in Form
einer hypo- oder hyperreaktiven Reaktion von PBMCs auf akuten Stress zz vivo oder ex vivo
konnte die Folge sein. Hinweise auf eine Sensibilisierung der Immunantwort auf Stress kom-
men auch aus anderen Studien. Beispielsweise zeigten Frauen mit schwerer Depression in
der Anamnese postpartum einen héheren Anstieg von I1-6 als nicht-depressive Frauen und
infolge einer Influenzaimpfung reagierten altere Erwachsene mit depressiven Symptomen
mit einer verstirkten und verlingerten Entziindungsreaktion (Maes et al. 2001; Glaser et al.
2003).

Peters und Mitarbeitende (2020) untersuchten in einer erst kiirzlich erschienenen Arbeit erst-

mals eine multimodale Psychotherapie im Zusammenhang mit der Hyperreaktivitit von
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PBMC:s bei Patientinnen und Patienten mit depressivem Syndrom. Dabei wurde der HADS
als Instrument zur Einschitzung der Depressionsschwere eingesetzt und zwischen Gruppen
mit niedriger und hoher TNFa-Produktion von PBMCs nach Stimulation mit dem
T-Zell-Aktivator Phythimaglutinin (PHA) unterschieden. Eine initial hohe Produktion von
TNFo durch PBMCs konnte einerseits als Pridiktor fiir ein gutes Ansprechen auf eine
multimodale Psychotherapie herausgestellt werden und war andererseits assoziiert mit mehr
produzierten Zytokinen wie IL-16, IL-6, IFNy, IL-4 und IL-2, die alle und zum Teil signifi-
kant tiber den Beobachtungszeitraum im Serum abfielen. Die stimulierte Zytokinproduktion
in PBMCs von Teilnehmenden mit niedrigeren Ausgangswerten in der TNFa-Produktion
blieb im Verlauf weitestgehend unverindert oder verhielt sich sogar gegenteilig zur
Vergleichsgruppe. Die Skalenwerte fiir Angstlichkeit und Depression verbesserten sich in
beiden Subgruppen, jedoch mit gréBeren Effekten bei Depressiven mit einer héheren TNFa-
Produktionsrate in PBMCs nach Stimulation. Die Autorinnen und Autoren schlussfolgerten,
dass eine quantitative Bestimmung der von PBMCs nach Aktivierung produzierten Zytokine
eine robuste Methode sein konnte, um die inflammatorische Hyperreaktivitit auf Stressoren
bei depressiven Personen frithzeitig und noch vor einer schidigenden Wirkung zu erkennen.
Zukunftige Studien sind noétig, um stressinduzierte intrazellulire Immunantworten bei

Depression besser verstehen zu kénnen.

Ein weiterer Einflussfaktor auf die Aktivierbarkeit von NF-kB ist die HPA-Achse, deren
chronisch gesteigerte Aktivitit mit einem gestorten negativen Feedback sowie mit Hyper-
kortisolismus und Glukokortikoid-Resistenz bei Personen mit depressiver Erkrankung wie-
derholt beschrieben worden ist (Holsboer et al. 2000; Raison und Miller 2003; Stetler und
Miller 2011). Mit einer Aktivierung der HPA-Achse und Erhéhung von Stresshormonen sind
typischerweise antiinflammatorische Reaktionen verbunden, so auch eine Hemmung des
NF-kB-Signalwegs, doch demonstrieren die oben diskutierten Forschungsergebnisse, dass
chronischer Stress die Wirkungen von NF-kB auch verstirken kann. In Folge psychosozial-
stressiger Ereignisse fithrt eine adrenerge Stimulation zur Aktivierung von NF-«xB 77 vitro und
in vivo, und eine NF-kB-Aktivierung scheint eine wichtige Verbindung zwischen Stress,

neuroendokriner Achse und der zelluliren Immunantwort darzustellen (Bierhaus et al. 2003).

Als wesentlicher Mediator an der Blut-Hirn-Schranke leitet NF-kB periphere Entztindungs-
signale an das ZNS weiter (Kopschina Feltes et al. 2017). Einer Ubersichtsarbeit von Tian et
al. (2014) zufolge fihrt eine akute Stressbelastung auf zellulirer Ebene durch Hormone wie
Katecholamine und Glukokortikoide zur Inhibition inflammatorischer Signalwege, darunter
die von NF-kB oder STAT3, und damit zur Hemmung der Sekretion von proinflammatori-
schen Zytokinen wie IL-16, IL-6, TNFa oder IFNy. Gleichzeitig kénnte die Produktion anti-

inflammatorischer Zytokine, darunter I11.-10, geférdert werden. 1L-10 wiederum inhibiert

spezifisch die nukledre Translokation von NF-kB in humanen Monozyten (Wang et al. 1995).
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Tian und Koautoren (2014) vermuteten verschiedene Phasen von chronischem Stress, die
zu einer manifesten Depression fithren kénnten. In einer frithen Phase wiirde das Herunter-
regulieren der pro- und das Hochregulieren der antiinflammatorischen Zytokine dominieren,
wihtrend es bei andauerndem Stress zu Resistenzen der induzierten HPA-Achsen-Reaktion,

der Glukokortikoide durch Herunterregulierung von Glukokortikoid-Rezeptoren und zu

einer verminderten Glukokortikoid-abhingigen IkBa-Transkription kommt (Tian et al.
2014; Auphan et al. 1995). Inflammatorische Signalwege wiirden induziert, Gene fur die
Produktion proinflammatorischer Zytokine aktiviert und zudem konnten negative Feed-
backmechanismen eine Rolle spielen. Insgesamt wiirden in einer zweiten Phase somit pro-
inflammatorische Zytokine hochreguliert, was in zahlreichen Studien bei depressiven Perso-
nen beobachtet worden ist (Miller et al. 2009; Dowlati et al. 2010; Liu et al. 2012; Haapakoski
et al. 2015; Kohler et al. 2017). Besteht der Stressor dariiber hinaus weiter, so wiirden nach

Tian et al. auch proinflammatorische Zytokine weiter ansteigen, sodass unter anderem IL-183,

IL-6 und TNFa weiterhin NF-kB durch den induzierten Abbau von IkBa aktivieren kénn-
ten. Als ein linger anhaltendes Phinomen entstiinde so eine /low-grade inflammation mit erh6h-
ten zirkulierenden Markern der Immunaktivierung. Eine hohe Sensitivitit fiir akuten Stress
und andere aktivierende Stimuli fihre sukzessive zu verschiedenen Pathologien wie Depres-

sion, kardiovaskuliren und weiteren Erkrankungen (Tian et al. 2014).

In Ubereinstimmung damit fanden Miller et al. (2009) einen transkriptionellen Fingerabdruck
von chronischem Stress, der aus einer relativen Herunterregulierung von Genen mit respon-

siven Elementen fiir den Glukokortikoid-Rezeptor, einer erhéhten Ausschittung von

Cortisol, einer erh6hten Expression von NF-kB-regulierenden Transkripten und héheren

IL-1ra-Serumwerten bestand. Die oben bereits erwihnte Studie von Wolf et al. (2009) belegte

erstmals im Menschen eine negative Assoziation von Cortisol- und NF-kB-Aktivitit als
Antwort auf psychosozialen Stress. Eine /ow-grade inflammation mit heruntergeregelter Rezep-
tordichte auf Zelloberflichen bei erhéhter Expression von Zytokinen und eine Erholung
durch antidepressive Therapie wire auch in unserem Studienkollektiv mdglich und eine
Uneindeutigkeit der Daten kénnte auf unterschiedliche Phasen chronischen Stress zurtick-

zufthren sein, dhnlich wie die Ergebnisse von Wolf et al. implizieren.

Die PBMCs von Patientinnen und Patienten unserer Studie, die von einer multimodalen
Psychotherapie profitiert und eine Verbesserung ihrer Symptome erfahren hatten, reagierten
nach antidepressiver Therapie ex vivo weniger sensitiv auf LPS als extrazelluliren Stimulus.
TLR4 als einer von zehn Toll-like-Rezeptoren erkennt zusammen mit seinem Ko-Rezeptor
myeloisches Differenzierungsprotein-2 (MD-2) bakterielles LPS, und gemeinsam aktivieren
sie intrazellulire Kaskaden, in denen dem Transkriptionsfaktor NF-kB eine gro3e Bedeutung
zukommt. Es wird nicht nur die Expression proinflammatorischer Zytokine induziert,

sondern auch die Synthese von Derivaten der Arachidonsdure gesteigert, die ihrerseits an
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entziindlichen Prozessen des Korpers beteiligt sind (Kéri et al. 2014). Im prafrontalen Kortex

(PFC) von Miusen fiihrt eine Exposition gegentiber Stress zu einer Hochregulierung des

TLR4-Signalwegs und in der Folge zur Aktivierung von NF-kB und entziindungsassoziierten
Enzymen, darunter Stickstoffmonoxid (NO)-Synthase (NOS) und Cyclooxygenase-2
(COX-2), die letztendlich zu oxidativen und nitrosativen Zellschiden fihren (Garate et al.
2013).

Eine stressbedingte NF-kB-Aktivierung mit konsekutiver Bildung von NO hemmt die
Neurogenese im Hippocampus von erwachsenen Ratten und die Teilung von neuronalen
Stammzellen in Mausen (Packer et al. 2003; Zhou et al. 2007). In einem experimentellen
Tiermodell von Garate et al. (2011) wurde der Mechanismus des vermehrten Ubertretens
von Bakterien in das Blut mit anschlieBender TLR4-Aktivierung aufgrund einer erhohten
Darmpermeabilitit getestet. Dabei fithrte chronisch milder Stress zu einer Erh6hung von
LPS und dem LPS-bindenden Protein (LBP) im Plasma und zu erhéhten TLR4- und MD-2-
Leveln im Gehirn von Ratten. Beim Menschen wurden — an das Sickness-Behavior
erinnernd — erhohte Zytokinlevel und verstirkt depressive Symptome nach Endotoxin-
Injektionen gesehen und eine Endotoxdmie mit systemischer Inflammation konnte
zukiinftige depressive Symptome vorhersagen (Eisenberger et al. 2010; Madison et al. 2020).
Weitere Studien beobachteten eine erhéhte Expression von TLR4 und NF-kB in PBMCs,
die im Verlauf einer CBT signifikant riickgingig waren, und erh6hte mRNA-Level von
TLR3 -5 und TLR7 -9 in PBMCs, die sich nach einer Therapie mit Antidepressiva
normalisierten (Kéri et al. 2014; Hung et al. 2016). AuBlerdem sahen Kéri et al. (2014)
vermehrt im Blut erscheinende 16S-ribosomale-DNA, eine Untereinheit der gut
konservierten 16S-tibosomalen-RNA intestinaler Mikrobiota, und deren tendenziellen
Rickgang im Therapieverlauf. Korrelationen zwischen Depression und Markern der
bakteriellen Translokation, ndimlich IgM und IgA gegen LPS, sowie Biomarker fiir oxidativen
und nitrosativen Stress fanden sich auch in einer weiteren Querschnittstudie (Maes et al.
2013). Zusammengenommen kénnte eine intestinale bakterielle Translokation und
kontinuierliche Exposition gegeniiber bakteriellen Bestandteilen und Zytokinen zu einer
verinderten Immunaktivierung iiber den NF-kB-Signalweg zur Pathogenese der Depression
beitragen, wenngleich ein solcher Mechanismus vermutlich nur einer von vielen darstellt
(Berk et al. 2013). Beispielsweise fihrt ebenfalls ein vierwochiger Lichtentzug im
Mausmodell zu depressivem Verhalten, einer erhohten NF-kB-Bindung an die DNA in
hippocampalen Strukturen und erhohten IL-6-Leveln (Monje et al. 2011). Nach einer

pharmakologischen Inhibition von NF-kB wurde beobachtet, dass depressives Verhalten
verbessert und einer reduzierten hippocampalen Zellproliferation vorgebeugt wird, sowie

dass sich erhéhte IL-6-Werte systemisch und hippocampal normalisierten. Zudem fthrte die

Blockade von NF-kB zur Umkehrung der durch die chronische Dunkelheit reduzierten
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hippocampalen Genexpression von per2, einem an der chronobiologischen Regulation sowie
der neuralen Stammzellproliferation im Gyrus dentatus von Mausen beteiligten Protein, das
bereits mit der Depression beim Menschen in Verbindung gebracht worden ist (Partonen et
al. 2009; Monje et al. 2011; Lavebratt et al. 2010). Schlaflosigkeit ist einerseits
pradisponierend fiir eine Depression und stellt andererseits ein haufiges Symptom von
Depressiven dar (Roberts und Duong 2014). Schlafentzug oder fehlreguliertes Schlaf-
verhalten fihrt nachweislich auch bei depressiven Menschen zu einer Aktivierung von
NF-kB und zur Erhéhung von IL-6 und kann dadurch ein Entzindungsgeschehen unter-
halten (Motivala et al. 2005; Irwin et al. 2008). IL-6-KO-Maiuse zeigen eine Resistenz gegen
das durch konstante Dunkelheit hervorgerufene depressive Verhalten, sodass der NF-kB-

Signalweg im Tiermodell seine molekularen Effekte wahrscheinlich tiber IL-6 vermittelt
(Monje et al. 2011).

Koo et al. (2010) identifizierten den NF-kB-Signalweg auch bei wiederholter Stressexposi-
tion als einen entscheidenden Vermittler von depressivem Verhalten und der antiproliferati-
ven Wirkung auf neuronale Stammzell-dhnliche Zellen (NSC) im Hippocampus der Ratte,
was im Finklang mit dem zuvor Genannten steht und einen mdglichen therapeutischen
Ansatz von NF-kB-Inhibitoren aufzeigt. So konnte eine Blockade von NF-kB die Sezernie-
rung von inflaimmationsférdernden Zytokinen wie IL-6 hemmen und sowohl in peripheren
Immunzellen als auch in zentralen Strukturen entziindungs- und stresshemmende Wirkun-
gen entfalten. Vorsicht ist jedoch geboten, da NF-kB hochkomplexe und zelltypabhingige
Effekte vermittelt und eine generelle Hemmung fatale Folgen haben kann, wie beispielsweise
Neurodegeneration (Kaltschmidt und Kaltschmidt 2015). Auch ist zu beachten, dass ver-
schiedene dem NF-kB vorgeschaltete Regulatoren, wie zum Beispiel myeloid differentiation
primary-response protein 88 (MyD88), ein Adapterprotein von TLR4, das die LPS-induzierte
STAT3-Phosphorylierung im Hypothalamus und der Leber vermittelt, hinsichtlich der Steu-
erung von Inflammation bei Depressiven berticksichtigt werden sollten (Yamawaki et al.
2010; Nazari et al. 2013). NF-kB prisentiert sich als zweischneidiges Schwert, und bei seinem
Einsatz als therapeutisches Ziel sollte auf potenziell unerwiinschte Nebenwirkungen Acht
gegeben werden, da die pleiotropen Effekte dieses Transkriptionsfaktors sowohl zyto-
protektiver als auch schidlicher Art sein kénnten. So wird etwa vermutet, dass NF-kB mit
BDNF tber eine positive Ruckkopplungsschleife im ZNS verfigt und an antidepressiven
Wirkungen tiber vermehrte Neurogenese sowie neuronale Plastizitit beteiligt ist und lediglich

eine langfristige Uberaktivierung des NF-kB-Signalwegs mit assoziierter Inflammation
schidliche Folgen haben kénnte (Caviedes et al. 2017).

Ein vielversprechender und sicherer Behandlungsansatz in diesem Zusammenhang ist die

therapeutische Gabe von nattrlichen Polyphenolen wie Resveratrol aus roten Weintrauben
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oder Curcumin aus dem Cureuma-longa-Rhizom, die fur ihre antientziindlichen und antioxi-
dativen Eigenschaften bekannt sind. Zum Beispiel konnte Resveratrol in murinen Makro-
phagen der Zelllinie RAW 264.7, die hohen Konzentrationen an LPS ausgesetzt wurden, die
Expression von TLR4 und die Level von IL-6, NO und TNFu signifikant reduzieren. Eine
andere Studie demonstrierte eine Dosis-abhingige Hemmung der NF-kB-Aktivierung durch
Resveratrol (Capiralla et al. 2012; Yang et al. 2014). Curcumin kann 7z vitro die LPS-abhingige
Aktivierung von NF-kB unterdriicken, indem es die IKKB-Kinase-Aktivitit hemmt und die
Homodimerisierung von TLR4, welche obligatorisch fur die Signaltransduktion ist, verhin-
dern kann (Youn et al. 2006). Da Curcumin imstande ist, die BHS zu passieren, kann es seine
biologische Aktivitit im Gehirn entfalten, wo es neuroprotektive Funktionen zu haben
scheint (Yang et al. 2005; Rahimifard et al. 2017). Auch ein positiver Effekt auf die Level von
BDNF wurde dem Curcumin zugeschrieben und es konnte in Studien an Nagetiermodellen,
wie auch bei dlteren gesunden Menschen, die Gedichtnisfunktion verbessern und dngstliches
Verhalten reduzieren bzw. die Stimmung positiv beeinflussen, was im Tiermodell auf funk-
tionelle Verinderungen des Hippocampus zuriickgeftihrt wurde (Franco-Robles et al. 2014;
Cox et al. 2015; Kodali et al. 2018). Schlief3lich weisen erste Studien auf einen die Depressi-
vitit und Angstlichkeit mildernden Effekt von Curcumin im Menschen hin, sodass es als gut
akzeptiertes und sicheres Therapeutikum zusitzlich zu einer antidepressiven Standard-
therapie bei depressiven Patientinnen und Patienten in Betracht gezogen werden sollte (Ullah
et al. 2017; Fusar-Poli et al. 2019).

Weitere Untersuchungen legten den Fokus hinsichtlich von neuen Therapieansitzen auf
gingige antiinflaimmatorische Pharmaka wie COX-Hemmer, TNFa-Blocker, aber auch auf
mehrfach ungesittigte Fettsauren (polyunsaturated fatty acids; PUFA), welche antiinflammato-
rische Effekte iber die Drosselung der Produktion von Arachidonsiure ausiiben (Fond et

al. 2014; Kéri et al. 2014; Kappelmann et al. 2018). Diesen Substanzen gemeinsam ist, dass

sie alle die nukledre Translokation von NF-kB inhibieren. Eine Ubersichtsarbeit von Fond
und Mitarbeitenden (2014) hob das hohe Nutzen-Risiko-Verhiltnis und die hohe Akzeptanz
der PUFA als Add-on-Therapie hervor, aber auch antientziindliche Medikamente wie ASS
in geringer Dosis oder Celecoxib, ein COX-2-Inhibitor, kdnnten eine konventionelle antide-
pressive Therapie in ihrer Wirksamkeit unterstiitzen, und den Teufelskreis der chronischen
Inflammation durchbrechen. Fur eine mégliche additive Therapie mit antiinflammatorischen
Substanzen sprachen sich auch Kohler et al. (2014; 2016) aus, die in einer Meta-Analyse und
einem Review insbesondere die antidepressiven FEigenschaften des COX-2-Hemmers
Celecoxib und der Zytokininhibitoren fiir eine Subgruppe von depressiven Patientinnen und
Patienten mit Inflammationsprofil betonten, trotz Heterogenitit in den Daten. Die zuvor
genannten Priparate sind fiir bestimmte Indikationen bereits im klinischen Alltag eingesetzt
und in ihrer Sicherheit Giberprift worden, was weitere Untersuchungen im Zusammenhang

mit der antidepressiven Therapie erleichtert.
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Eine Meta-Analyse und Ubersichtsarbeit mit 11 eingeschlossenen Studien und tiber 100.000
Teilnehmerinnen und Teilnehmern nahm den Einfluss von Erndhrungsmustern auf die
Depression in den Fokus und ergab, dass eine signifikante Assoziation zwischen einer ent-
zundungsfordernden Ernihrung und Depressionen oder depressiven Symptome besteht
(Tolkien et al. 2019). Im Vergleich zu Personen, die sich antiinflammatorisch ernihrten, war
das Risiko an einer Depression zu erkranken, bei einer proinflaimmatorischen Didt um den
Faktor 1,4 grof3er. Dies sollte Anhalt dazu geben, auch Erndhrung als Lebensstilfaktor ver-
mehrt in den Blick zu nehmen und kénnte depressive Patientinnen und Patienten zusitzlich
ermutigen, aus eigenen Anstrengungen heraus an der Krankheitsbewiltigung und Privention

von zukinftigen depressiven Episoden mitzuwirken.

Damit Behandlungskonzepte erfolgsversprechend gestaltet werden kénnen, ist eine indivi-
duelle Einschitzung des Inflaimmationsstatus jeder Patientin und jedes Patienten hilfreich.
Zunichst wird dafiir ein genaueres Verstindnis und eine Uberpriifung der Frage, ob und in
welcher Patientensubgruppe NF-kB in seiner Aktivierbarkeit gesteigert ist, benotigt. Einen
Zusammenhang zwischen der klinischen Verbesserung einer Depression und weniger stimu-

lationsinduzierter Degradation von IkBa nach der Psychotherapie und damit einen weiteren

Hinweis darauf, dass eine Uberaktivierbarkeit von NF-kB bei der Depression zu vermuten
ist und eine Hemmung dieses Signalwegs eine Symptomlinderung unterstitzen koénnte,
konnten wir in der vorliegenden Arbeit zeigen. Eine klare Korrelation zwischen NF-kB-
Aktivierung und Depressionsschwere war jedoch nicht ersichtlich. Es bedarf deshalb
zukinftiger Forschungsanstrengungen, um kritische Stellen der Signalvermittlung von
NF-kB bei Entziindungsprozessen in Verbindung mit Depression zelltypabhingig zu detek-
tieren und mogliche pharmakologische Angriffsziele und eine Dosis-Wirkungs-Kurve
solcher Medikamente auszumachen. In einem weiteren Schritt kénnten transgene Tier-
modelle mit tberaktivierter oder unterdriickter NF-kB- oder IkBa-Expression sowie gleich-

artige Modelle auch fur die unterschiedlichen Untereinheiten von NF-kB eingesetzt werden.

4.3  STAT3-Aktivierbarkeit bei depressiven Patientinnen und
Patienten mit Sozialer Inhibition

Bei den in unserer Studie untersuchten Patientinnen und Patienten mit depressivem Syndrom
lag mit einem Anteil von 73% bedeutend hiufiger eine auffillige Typ-D-Personlichkeit vor
als bei gesunden Testpersonen mit einer Privalenz von 31% (Grande et al. 2010). Uber dem
Cut-Off liegende Subskalenwerte fiir Negative Affektivitit wurden bei 92% und fur Soziale
Inhibition bei 78% der Studienteilnehmenden gesehen, eine im Vergleich zu 47% bzw. 43%
bei gesunden Deutschen nahezu um den Faktor zwei gesteigerte Privalenz. Das Typ-D-

Personlichkeitskonstrukt ist von Denollet und seiner Arbeitsgruppe als psychosoziales
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Risikocluster beschrieben worden, das den Krankheitsverlauf bei KHK besser vorhersagen
soll (Denollet et al. 1996; Denollet 1998; 2005). Es ist seitdem wiederholt im Zusammenhang
mit kardiovaskuldren Erkrankungen, darunter KHK und Herzinsuffizienz, und deren Risiko-
faktoren beschrieben worden, und zusitzlich bestehen Assoziationen mit erthéhten TNFo-
Werten im Blut (Denollet et al. 2003; Conraads et al. 2006; Mommersteeg et al. 2012). Auch
sind Zusammenhinge zwischen Depression, Typ-D-Personlichkeit und kardiovaskuldren
Pathologien gezeigt worden. In einer Meta-Analyse von Nicholson et al. (2006) und in einer
Ubersichtsarbeit von Lett und Arbeitsgruppe (2004) wurde die Depression als ein unabhin-
giger Risikofaktor fiir die Entstehung einer KHK bei Gesunden und fiir eine erhShte kardiale
Morbiditit und Mortalitdt bei bereits an KHK erkrankten Patientinnen und Patienten einge-
ordnet. Fine Depression bei 89 Personen mit KHK war in einer Studie von Yamaguchi et
al. (2020) positiv mit dem Typ-D-Muster und invers mit vorhandenen Coping-Strategien
assoziiert und Depressive mit auffilliger Typ-D-Eigenschaft zeigten eine héhere Neigung zu
Suizidalitit im Vergleich zu depressiven Personen ohne Typ-D-Muster (Park et al. 2014).
Ahnlich zu diesen Resultaten wies das in unserer Studie untersuchte Patientenkollektiv in der
Flourishing-Skala niedrigere Werte auf als in Studien mit gesunden Probandinnen und Pro-
banden — also weniger personliche Ressourcen und Potentiale, die Coping-Strategien unter-
stitzen konnten (Esch et al. 2013; Feicht et al. 2013). Flourishing und HADS-Depression
waren negativ zusammenhingend (Tabelle 16). Wir konnten auBlerdem signifikante und
inverse Korrelationen zwischen Flourishing einerseits und beiden Typ-D-Subskalen anderer-
seits ausmachen (Tabelle 14). Werte der HADS-Depression am Beginn einer Psychotherapie
waren bei unseren Studienteilnehmerinnen und -teilnehmern mit der Typ-D-Subskala
Negative Affektivitit signifikant und mit der Sozialen Inhibition knapp insignifikant korre-
liert; beide Subskalen zeigten zudem signifikante Zusammenhinge mit der HADS-Angst und
der Einsamkeit am Studienbeginn (Tabelle 14). Die Typ-D-Personlichkeit weist damit in der
studierten Kohorte eine groBe Nihe zu Depressivitit, Angstlichkeit und Einsamkeit auf,
dhnlich wie bei psychosomatischen und herzkranken Testteilnehmenden in der Evaluations-
studie von Grande et al. (2004) und in Studien, die das Typ-D-Muster mit Depression in der
Allgemeinbevélkerung assoziierten (Michal et al. 2011).

Daten tiber eine mégliche Rolle einer Immunaktivierung bei Depressiven mit den Typ-D-
Eigenschaften Negative Affektivitit oder Soziale Inhibition sind rar. Ein Typ-D-Muster
sahen van Dooren et al. (2016) als Vulnerabilititsfaktor fur Depressionen; die Arbeitsgruppe
fand jedoch keinen Einfluss von Inflammationsparametern wie 1L-6, TNFa oder High-
sensitive-CRP auf die Assoziation von Depression und Typ-D. In unseren Untersuchungen
dazu waren ebenso wenig aussagekriftige Korrelationen zwischen den Zytokinen IL-6, IL-10
oder TNFa im Serum mit psychometrischen Parametern festzustellen, inklusive der zuvor

bei Patientinnen und Patienten mit Herzinsuffizienz wiederholt beschriebenen Assoziation
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zwischen TNFa und Typ-D-Muster. Allerdings errechneten wir signifikante Zusammen-
hinge zwischen der Stimulierbarkeit von intrazellulirem STAT3 in PBMCs mit der Typ-D-
Personlichkeit und mit der Sozialen Inhibition. Kurz zusammengefasst war bei Personen mit
Depression eine verminderte STAT3-Stimulierbarkeit pradiktiv fiir hohere Skalenwerte des
Personlichkeitsmerkmals Soziale Inhibition sowie fur ein Typ-D-Muster, und sozial inhi-
bierte Depressive hatten eine zunehmende Aktivierbarkeit von STAT3 in PBMCs im Verlauf
einer antidepressiven Psychotherapie sowohl in der Pearson-Korrelation als auch in der
multiplen linearen Regression. Gleichzeitig stellten wir in Subgruppenvergleichen fest, dass
Teilnehmende, die eine deutliche Verbesserung ihrer depressiven Beschwerden im Therapie-
verlauf erfuhren, hiufiger sozial gehemmt waren als Patientinnen und Patienten in der Ver-
gleichsgruppe mit geringerem Therapieansprechen. Eine Korrelation zwischen Sozialer
Inhibition und einer Verbesserung der Depression konnten wir jedoch nicht ausmachen. Ein
sozial inhibierter Charakter kénnte dennoch einen die Depression férdernder Faktor darstel-
len und gleichzeitig die Chance geben, sich als sozial gehemmte Person im geschuitzten Rah-

men einer Psychotherapie zu 6ffnen und deutlicher von der Intervention zu profitieren.

Die Resultate unserer Untersuchungen sind zunichst tiberraschend, da die Blockade von
STATS3 in Studien am Tier antidepressive Effekte nach sich zog (Kwon et al. 2017) und hohe
IL-6/STAT3-Aktivititen mit einer verminderten Expression von SERT und mit depressi-
vem Verhalten einhergingen (Kong et al. 2015). Eine initial inverse Assoziation von Typ-D
bzw. Sozialer Inhibition mit der STAT3-Aktivierbarkeit nach IL-6-Stimulation und eine
wihrend der erfolgreichen multimodalen Psychotherapie zunehmende Aktivierbarkeit von
STATS3 bei depressiven Menschen mit auffilliger Sozialer Inhibition kénnte jedoch auf einen
kompensatorisch protektiven Effekt des IL-6/STAT3-Signalwegs in PBMCs hinweisen. Der
positive multivariate Zusammenhang von Flourishing mit der STAT3-Phosphorylierbarkeit
in unserer Studie wiirde damit im Einklang stehen, da das Konstrukt des Flourishing als eine
Art Wohlbefinden beschrieben werden kann, das menschliche Fihigkeiten und Kompeten-
zen wie Resilienz, psychische Kreativitit und Wachstum einschlie3t (Fredrickson und Losada
2005; Esch et al. 2013).

STATS3 ist in der Tat tber die Induktion von SOCS3 beteiligt an der Begrenzung von Ent-
zundungsreaktionen. SOC-Proteine, vor allem SOCS1 und SOC3, binden entweder direkt
an katalytische Regionen von JAK oder konkurrieren mit STATs um die Bindungsstellen
von Zytokin-Rezeptoren (Starr und Hilton 1999; Hillmer et al. 2016). In Mausen mit endo-
thelialer STAT3-Deletion wurde durch LPS-Exposition eine ibermif3ige Entziindungsreak-
tion und Leukozyteninfiltration in mehreren Organen beobachtet, begleitet von stark erh6h-
ter und verlingerter Zytokinproduktion (Kano et al. 2003). In Endothelzellen erfillt STAT3
damit scheinbar eine Schutzfunktion als antiinflaimmatorischer Mediator. Dariiber hinaus

wurde in Mausmodellen eine erhohte Produktion von proinflaimmatorischen Zytokinen wie
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IL-6 und TNF« in STAT3-defizienten Makrophagen, Neutrophilen und dendritischen Zel-
len nach TLR4-Aktivierung gesehen, was auf eine Schlisselfunktion von STAT3 bei der
Unterdriickung der TLR-vermittelten Signaltransduktion in Phagozyten hindeutet (Takeda
et al. 1999; Melillo et al. 2010). Zhang et al. (2014) konnten nachweisen, dass STAT3 die
Expression von Ubcl13, einem fir die TLR4-Signaltransduktion wichtigen Enzym, hemmt,
indem es das Ubcl3-kodierende Gen UbeZn in seiner transkriptionellen Aktivitit unter-
drickt. In Abwesenheit von STAT3 akkumuliert Ubc13 in ST AT3-defizienten Makrophagen
und verstirkt die TLR4-Signalisierung. Die von der Arbeitsgruppe Zhang prasentierten

Ergebnisse deuten auf eine umfassende suppressive Funktion von STAT3 auf die NF-kB-
Aktivitit in Makrophagen hin. Damit einhergehend ist in PBMCs von Patientinnen und
Patienten mit einem autosomal-dominant vererbten Hyper-IgE Syndrom, das mit einer Loss-
of-Function-Mutation im ST AT3-Gen einhergeht, eine erhShte basale und TLR4-abhingige
Expression von proinflammatorischen Zytokinen nachweisbar und legt die Vermutung nahe,
dass humanes STAT3 die Genexpression proinflammatorischer Mediatoren hemmt
(Holland et al. 2007). Bei Personen mit Hyper-IgE Syndrom ist zudem die IL-10-
Signaliibertragung stark beeintrichtigt, und STAT3 ist als Vermittler der antiinflammatori-
schen IL-10-Antwort bekannt (Saito et al. 2011; Murray 2005).

STATS3 scheint ferner ein negativer Regulator der Interferon-abhingigen antiviralen Immun-
antwort zu sein. Die entziindungsférdernden Eigenschaften von Typ-I-Interferonen kénnen
zum groBen Teil auf die Aktivierung von STAT1 sowie dessen Zielgenen zurtickgefithrt wer-
den, und die Autoren Ho und Ivashkiv (2006) zeigten in humanen monozytiren Zelllinien,
dass STAT3 die STAT1-Funktion abschwichen kann, indem es STAT1 sequestrierte und
die Bildung von DNA-bindenden STAT1-Homodimeren unterdriickte. In Mausmodellen
wurde eine solche, die STAT1-Antwort auf Virusinfektionen negativ beeinflussende
Funktion von STAT3 bestitigt (Wang et al. 2011). Ein Gleichgewicht zwischen der
Aktivierung von STAT1 und STAT3 durch verschiedene Interferone und Interleukine,
darunter 11.-6, scheint auch wihrend einer viralen Infektion von entscheidender Relevanz
fir eine adiquate Immunantwort und die entziindliche Potenz der beteiligten Zytokine zu
sein. In der vorliegenden Arbeit wurde die Aktivierbarkeit von STAT3, nicht jedoch STAT1,
tberpruft. Da STAT1 und STAT3 im Allgemeinen gegensitzliche Funktionen ausiiben,
beispielsweise tber die Induktion von Genen mit entgegengesetzten Wirkungen oder die
STAT3-abhingige SOC3-Aktivierung, die in einer Abschwichung der STAT1-Aktivierung
miundet, konnte ein verdndertes Verhiltnis dieser Transkriptionsfaktoren Ausdruck eines
gestorten immunologischen Status sein (Ho und Ivashkiv 2006; Stephanou und Latchman
2009). Die im Studienverlauf beobachtete zunehmende Aktivierbarkeit von STAT3 bei
Depressiven mit ausgepragter Sozialer Inhibition bei gleichzeitiger Verbesserung der
depressiven Symptome und des Einsamkeitserlebens wire mit einer anfinglichen Dominanz
der Aktivitit von STATT und einer zunehmenden Aktivierbarkeit von STAT3 im Verlauf
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einer Psychotherapie in Einklang zu bringen. Diese These unterstiitzend kann eine
depressive Symptomatik bei einigen Hepatitis-C-Patientinnen und -Patienten nach
Interferon-Therapie gesehen werden (Hauser et al. 2002; Udina et al. 2012) und bei suizidalen
Depressiven wurden im Vergleich zu Gesunden eine erhéhte, vermutlich durch STAT1
regulierte Expression von Depressions-relevanten Interferon-induzierten Genen festgestellt
(Hoyo-Becerra et al. 2013). Ein Zusammenhang zwischen Zytokinen wie 1L-6, aber auch
IFNy mit dem Sickness-Behavior, das unter anderem mit sozialem Riickzug und depressiven
Symptomen einhergeht, wiirde ebenso passen (Miiller und Schwarz 2007). Eine Uberpriifung
durch weitere Studien an depressiven Probandinnen und Probanden mit und ohne Soziale
Inhibition und mit Fokussierung auf das STAT1/STAT3-Verhiltnis wire zur Klirung dieser
Frage notwendig.

Die Aktivierung von NF-kB tber Zytokine und bakterielle Bestandteile, die an TLR binden,
ist entscheidend beteiligt an der Expression der induzierbaren NOS (iNOS) (Korhonen et
al. 2005). Hohe NO-Spiegel werden als Reaktion auf inflammatorische Reize produziert und
konnten daher auch bei linger anhaltender Depression mit inflammatorischer Komponente
eine Rolle spielen. Mit dieser Vorstellung einhergehend 16st eine Hemmung der iNOS sowie
der im Gehirn und peripheren Nervensystem vorherrschenden neuronalen NOS (nNOS)
antidepressive Effekte in Ratten aus (Volke et al. 2003; Wang et al. 2008). Mehrere Arbeits-
gruppen fanden schliefllich Hinweise auf erh6hte NO-Werte bei depressiven Menschen

(Maes et al. 2009; Suzuki et al. 2001). Erhohte Werte fir iNOS sowie NF-kB in PBMCs von
Patientinnen und Patienten mit einem chronischem Fatigue-Syndrom waren signifikant
assoziiert mit Symptomen wie Fatigue, Schmerzen, Krankheitsgeftihl, kognitiven Einschrin-
kungen und Traurigkeit (Maes et al. 2007). Hohe NO-Level vermitteln entzindungsfor-
dernde und destruktive Effekte, und so kann eine Uberproduktion von NO im Gehirn, die
hauptsichlich nach NMDA-Rezeptor-Aktivierung erfolgt, zu Neurodegeneration fithren
(Moncada und Bolanos 2006). Dagegen hat NO bei einigen Entzindungsreaktionen auch
protektive Effekte und erniedrigte Werte kénnen das kardiovaskulire Risiko steigern
(Raddino et al. 2007). In murinen Mesangiumzellen konnte dem STAT3 eine Funktion als
indirekter Inhibitor der iNOS-Transkription zugeschrieben werden, indem es in eine Inter-
aktion mit der NF-kB-Untereinheit p65 tritt und in dieser Weise NF-kB hemmt (Yu et al.
2002). Infolge einer STAT3-Inhibition in Makrophagen einer Maus-Zelllinie kommt es zu

einer Aktivierung von NF-kB und zu einem Anstieg der Expression von ZNOS- und COX2-
Genen in der frithen Immunantwort, ebenfalls hinweisend auf eine entscheidende inflamma-
tionsbegrenzende Funktion von STAT3 (Ahuja et al. 2020). Allerdings ist zu berticksichtigen,
dass sich menschliche und murine NOS-Regulation unterscheiden kénnen und Vorsicht ist
geboten bei der direkten Ubertragung der Daten aus Tiermodellen auf den Menschen. Im
Herzmuskelgewebe fithren Stressbedingungen wie Myokardinfarkt und ibermal3ige Druck-
belastung zur Aktivierung von STAT3 (Pan et al. 1997; Negoro et al. 2001). Bei durch
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Hypoxie und Reoxygenierung bedingten Schiden der Kardiomyozyten kann STAT3 eine
Schutzfunktion austiben, indem es antioxidative Enzyme, wie die reaktive Sauerstoffspezies
(ROS) abfangende Mangan-Superoxiddismutase, hochreguliert (Negoro et al. 2001). In
Herzen von STAT3-KO-Miusen beobachteten Forschende eine vermehrte Entstehung von
ROS und im Gegensatz zu Wildtyp-Tieren war eine Deletion von STAT3 einhergehend mit
Ischamie-induzierten Myokardschidden, systemischer Entziindung sowie erhohter Anfillig-
keit fur eine altersabhingige Herzinsuffizienz und eine Kardiomyopathie durch Doxorubicin
(Hilfiker-Kleiner et al. 2005; 2007). Neben dem bekannteren Wirken als induzierbarer nuk-
ledrer Transkriptionsfaktor ist STAT3 beteiligt an der Regulierung der Atmungskette in
Mitochondrien im Herzen und in der Leber (Wegrzyn et al. 2009). Unter pathologischen
Bedingungen, wie bei myokardialer Ischimie und Reperfusion, fuhrt eine Fortsetzung der
mitochondrialen Atmung zur Entstehung von ROS und tber die Freisetzung von
Cytochrom c zur Aktivierung von Zelltodprogrammen (Szczepanek et al. 2012). Durch die
Uberexpression von Mitochondrien-gerichtetem STAT3, die in einem transgenen Mausmo-
dell hervorgerufen wurde, kommt es in ischdmischen Situationen zu einer partiellen Blockade
des Elektronentransport in den Komplexen I und II der Atmungskette sowie zur Retention
von Cytochrom ¢, womit eine zytoprotektive Funktion von STAT3 wihrend Ischimie und

Reperfusion vermutet werden kann (Szczepanek et al. 2011; 2012).

Auch bei der Induktion, Aufrechterhaltung und Differenzierung embryonaler und adulter
Stammzellen, die sich durch unbegrenzte Selbsterneuerung und Pluripotenz auszeichnen,
spielt die STAT3-Signaliibertragung eine wichtige Rolle. Carbognin und Mitarbeitende
(2016) zeigten, dass STAT3 in embryonalen Stammzellen der Maus in Abhingigkeit vom
Zytokin leukemia inbibitory factor (LIF) die Expression von mitochondrial kodierten Transkrip-
ten erhSht sowie den oxidativen Stoffwechsel steigert, und so die metabolische Umstellung
der Zelle in Richtung eines naiven Zustandes erleichtert. Urspringlich hatten Takahashi und
Yamanaka (2000) vier Faktoren gefunden, die die Reprogrammierung differenzierter Zellen
zurtick zu Stammzellen verantworten, darunter Krippel-like factor 4 (KLF4). Die molekulare
Reprogrammierung einer differenzierten Zelle zuriick zu einer naiven pluripotenten Zelle
wird synergistisch vermittelt durch aktiviertes STAT3 und NANOG, welche beide als Tran-
skriptionsfaktoren die naive Genexpression von KLF4 induzieren (Stuart et al. 2014).
Interessanterweise konnten Mai et al. (2018) kiirzlich demonstrieren, dass neben dem LIF-
Rezeptor auch der IL-6-Rezeptor und das Protein NKX3-1 bedeutend fir die Induktion
pluripotenter Stammzellen in der Maus und im Menschen sind (Mai et al. 2018). Uber I1.-6,
die Bindung an den IL-6-Rezeptor und die nachfolgende STAT3-Aktivierung kann NKX3-1
in der zelluliren Reprogrammierung wirken. Frihere Arbeiten hatten NKX3-7 als Prostata-
spezifisches Tumorsuppressorgen identifiziert (Bhatia-Gaur et al. 1999; Dutta et al. 2010).
NKX3-1 hat zudem vielversprechende antikanzerogene Effekte gezeigt, die jedoch noch
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nicht in den klinischen Kontext Gibertragen worden sind (Mai et al. 2018). Diese wissen-
schaftlichen Entdeckungen zusammenfassend, scheint der LIF/IL-6 gesteuerte Transktip-
tionsfaktor STAT3 zusitzlich zu seiner zentralen Rolle der nukleiren Genexpression ent-
scheidend involviert zu sein in den Energiestoffwechsel der Mitochondrien und in der
Proliferation und Pluripotenz von Stammzellen (Meyer und Wirtz 2018). Ob der Verbindung
dieser Mechanismen auch eine Bedeutung im Zusammenhang von psychosozialem Stress
und Depression zukommt, muss noch weiter erforscht werden. Erwihnenswert in Bezug auf
diesen Gedankengang ist die Arbeit von Atanackovic et al. (2003), in der akuter psychoso-
zialer Stress in peripheren Phagozyten gesunder Testpersonen eine reduzierte ROS-Bildung
im zirkadianen Rhythmus sowie eine verringerte ROS-Gesamtproduktion tber den Tag zur
Folge hatte. In Zusammenschau mit den genannten Hinweisen, dass STAT3 zytoprotektive
und antiinflammatorische Effekte austiben kann, kénnte bei chronischen Stressbedingungen,

wie bei einer Depression, ein gestérter Abwehrmechanismus von Infektionskrankheiten von

Bedeutung sein und beispielsweise iiber TLR und den aktivierten NF-kB-Signalweg, der in
Zytokinproduktion und schlieBlich in der STAT3-Aktivierung mundet, zu /Jow-grade
inflammation bei depressiven Patientinnen und Patienten fihren. STAT3 konnte kompensa-
torisch protektive Effekte austiben, um den Schaden tibermifBiger Inflammation zu begren-

zen und zellschiitzend tiber die Wiederherstellung der Homoostase wirken.

An dieser Stelle muss deutlich gemacht werden, dass es auch Gegenargumente gibt, die fir
eine hauptsichlich schidigende Rolle von STAT3-Aktivitit im Kontext der Depression
sprechen. So zeigen beispielsweise Mikroglia-spezifische STAT3-KO-Mause antidepressives
Verhalten und eine hohe IL-6/STAT3-Aktvitit scheint 7 vitro und im Tier eine geringere
Expression fir das Serotonintransporter-Gen SERT und depressionsihnliches Verhalten zur
Folge zu haben (Kong et al. 2015). Als Transkriptionsfaktoren in verschiedensten Zellen und
mit pleiotropen Effekten sind STAT-Proteine an vielfiltigen intrazelluliren Mechanismen
beteiligt und unterliegen zudem posttranskriptioneller Modulierung. Diese Komplexitit
erschwert die Forschung und muss beachtet werden, wenn beispielsweise JAK/STAT-
Inhibitoren in Proof-of-Concept-Studien an depressiven Menschen eingesetzt werden sollen, wie
von Shariq et al. (2018) vorgeschlagen. Solche Medikamente, wenngleich bereits fir Indika-
tionen wie Colitis ulcerosa, rheumatoide Arthritis oder einige Karzinome klinisch im Einsatz,
koénnen zahlreiche unerwiinschte andere Wirkungen hervorrufen und sollten mit Vorsicht
und moglicherweise erst auf Basis einer gro3eren Datenlage hinsichtlich der potenziell anti-
depressiven Wirkungen tberprift werden. Ferner zu beriicksichtigen ist ein moglicher
geschlechtsspezifischer Unterschied hinsichtlich des Zusammenhangs von Immunsystem
und Depression. Einerseits ist die Inzidenz der Depression bei Frauen deutlich héher als bei
Minnern (Altemus et al. 2014; WHO 2017), andererseits unterscheiden sich die Antworten
auf immunologische Stimuli zwischen den Geschlechtern (Klein und Flanagan 2016). So

zeigen beispielsweise Frauen im Vergleich zu Minnern eine stirkere proinflaimmatorische
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Immunantwort auf LPS, nimlich héhere Level an IL-6 und TNFa, begleitet von einer niedri-
geren IL-10-Antwort (Engler et al. 2016). Wihrend Engler und Mitarbeitende keine Korre-
lation von Inflammationsmarkern und veranderter Stimmung fanden, waren in einer Studie
von Moieni et al. (2015) die bei Frauen vergleichsweise hoher angestiegenen IL-6- und
TNFa-Level nach einer Endotoxin-Injektion assoziiert mit dem Gefiihl der sozialen Isola-
tion, und die Teilnehmerinnen berichteten von stirker ausgeprigter depressiver Stimmung
als die Minner. Zudem scheinen zahlreiche weitere Einflussfaktoren, darunter Hormon-
unterschiede zwischen den Geschlechtern, eine Rolle zu spielen (Eid et al. 2019). Unsere
Daten demonstrieren signifikante Unterschiede zwischen weiblichen und mainnlichen
Depressiven hinsichtlich der Symptomschwere wie auch im Therapieansprechen. Frauen
zeigten hohere Skalenwerte fiir Depressivitit und weniger ricklaufige Symptomatik. Gleich-
zeitig waren Geschlechterunterschiede in der STAT3-Aktivierbarkeit am Ende der Therapie
zu beobachten. Insgesamt reihen sich diese Resultate in die aktuelle Studienlage ein und die
Unterscheidung von biologischen Geschlechtern sollte in zukiinftigen Untersuchungen

beachtet werden.

Der Transkriptionsfaktor STAT3 ist beteiligt an der Kontrolle von Entziindungen und
Immunitit, und Mutationen im menschlichen ST.AT3 werden mit Krankheiten wie Immun-
defizienz, Autoimmunitit und Krebsleiden in Verbindung gebracht. Die strenge Regulierung
der STAT3-Funktion scheint fir die Gesundheit von zentraler Bedeutung zu sein. In der
hier vorgestellten Studie an depressiven Personen stellte sich eine IL-6-induzierte STAT3-
Aktivierbarkeit als zusammenhingend mit einer sozial inhibierten Personlichkeit dar. Wir
sahen zu Beginn einer antidepressiven Psychotherapie eine inverse und im Beobachtungs-
verlauf eine positive Assoziation. STAT3 konnte tber seine Rolle im Inflammationsgesche-
hen eine Bricke zu affektiven Storungen wie der Depression schlagen und die Soziale
Inhibition wire dabei als modulierender Faktor denkbar. Weitere Studien werden bendtigt,
um die Komplexitit einer méglichen Beteiligung von aktivierbarem STAT3 in Entztindungs-

prozessen bei psychosozialem Stress zu entschliisseln und um Interaktionen mit anderen

Signalwegen, wie dem von NF-kB, in Zusammenhang mit Zytokinprofilen zu erortern.

Wihrend in dieser Arbeit die Aktivierung von peripheren Immunzellen bei Depressiven im
Fokus stand, sollten auch die Mechanismen und Mediatoren der Kommunikationswege
zwischen Peripherie und dem ZNS im Verlauf von Entziindungsreaktionen bei gleichzeitig
vorhandenen depressiven Syndromen untersucht werden. Wohleb und Delpech (2017)
fanden diesbeziiglich Hinweise darauf, dass sowohl die Aktivierung von Mikroglia als auch
eine periphere Rekrutierung von Monozyten mit konsekutiver Erh6éhung von Zytokin-
spiegeln zu depressionsihnlichem Verhalten und letztlich zu verinderter Neuroplastizitit
und psychischen Erkrankungen fihren konnen. Weitere Untersuchungen der Schnittstelle
zwischen peripheren Immunantworten und zelluldren Prozessen im ZNS scheinen deshalb

ebenso relevant wie die differenzierte Erforschung der Mechanismen, durch die Zytokine
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und ihre intrazelluldren Signalwege zur Manifestation und Aufrechterhaltung von Depres-

sionen beitragen kénnen.

4.4  Stiarken und Limitationen

Das longitudinale Studiendesign der vorliegenden Arbeit und die explizite Relation der
Untersuchungen zur intrazelluliren Immunaktivierung mit dem Krankheitsbild der Depres-
sion sind in diesem Umfang und im klinischen Verlauf unter psychotherapeutischer Behand-
lung bisher noch nicht in Studien beschrieben worden. Eigenem Wissen nach ist es die erste
Studie, die eine Aktivierbarkeit von STAT3 in PBMCs priift und zudem eine Verbindung zu

der Sozialen Inhibition als Personlichkeitsmerkmal bei Depressiven schafft.

Nichtsdestotrotz muss auf einige wichtige Limitationen hingewiesen werden. Dazu zihlen
ein relativ kleines Studienkollektiv, das Fehlen gesunder oder unbehandelter Kontroll-
probandinnen und -probanden und die mangelnde Verfiigbarkeit eines randomisierten kon-
trollierten Studiendesings. Psychometrische Messungen und Blutproben wurden an zwei
Zeitpunkten erhoben, zu Beginn und bei Beendigung der stationdren Psychotherapie. Dies
lisst eine Untersuchung in Echtzeit zu, kann jedoch keine lingerfristigen Anderungen erfas-
sen. Auflerdem besteht hinsichtlich der Medikation und Vorbehandlung Heterogenitit unter
den eingeschlossenen Testpersonen, was die Ergebnisse beeinflussen kann. Im untersuchten
Patientenkollektiv nahmen 64,4% der Personen zum Studieneinschluss Antidepressiva ein
und 62,5% berichteten von einer vorherigen Psychotherapie in der Anamnese. So kénnten
mit Antidepressiva vorbehandelte Patientinnen und Patienten bereits verringerte entziind-
liche Aktivititen aufweisen, und auch andere pharmakologische Therapien kénnten immun-
modulierend interferieren. Bereits zuvor antidepressiv therapierte Patientinnen und Patien-
ten konnten einer chronisch-wiederkehrenden Depression oder einer Therapieresistenz
unterliegen, was mit einem verinderten Inflaimmationsprofil verbunden sein koénnte
(Strawbridge et al. 2015; Arteaga-Henriquez et al. 2019; Chamberlain et al. 2019). Moglich
wire zudem das Vorkommen von Subgruppen mit unterschiedlichen Inflammationsprofilen
(Beurel et al. 2020). So wurden zum Beispiel bei nicht-melancholischen Depressiven pro-
inflammatorische Zustinde gefunden, wihrend melancholisch-depressive Patientinnen und
Patienten eine verminderte Zytokinproduktion zeigten (Rothermundt et al. 2001). Auf solche
Differenzierungen wurde in der vorliegenden Arbeit nicht eingegangen, zumal eine deutlich
héhere Anzahl an Testpersonen notig gewesen wire. Zusitzlich stellen Komorbidititen
sowohl psychopathologischer als auch somatischer Art Einflussfaktoren dar, obgleich diese
auch mit depressiven Syndromen assoziiert vorliegen konnen (Steffen et al. 2020). Die
Rekrutierung in Hinblick auf Psycho- und Pharmakotherapie naiver depressiver Testperso-
nen ist mit einem hohen Aufwand verbunden, auch, weil eine stationire psychotherapeu-

tische Einrichtung in den meisten Féllen nicht die erste Anlaufstelle solcher Patientinnen und
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Patienten darstellt. Dennoch wire dies ein geeignetes Vorgehen fiir ein zukiinftiges Studien-

design, das die Testung intrazellulirer Aktivierbarkeiten von NF-kB und STAT-Proteinen
bei weniger Stérvariablen zulieBe. Mittels Post-hoc-Analysen wire an eine weitere Unterschei-
dung zwischen Respondern und Non-Respondern und zwischen Subgruppen in Hinblick
auf den melancholischen Charakter der Depression oder auch auf die Ausprigung der
Sozialen Inhibition zu denken. Auch eine Einordnung der Patientinnen und Patienten hin-
sichtlich der Erkankungsphase (akut, chronisch, wiederkehrend) und Uberpriifung der Grup-
penunterschieden wire interessant. Zu beachten bei solchen Studienplanungen wire eine

hohe benétigte Fallzahl an Studienteilnehmerinnen und -teilnehmern.

In Bezug auf epidemiologische Daten fehlt in dieser Studie die Adjustierung auf den
Bildungsstand und den sozio6konomischen Status, welche zu einer genaueren Charakterisie-
rung des Studienkollektivs und zu einer besseren Vergleichbarkeit hinsichtlich der Selbstein-
schitzung in den Fragebogen gefihrt hitte. Positiv hervorgehoben werden kann eine zwei-
fache Einschitzung der Depressionsschwere, einerseits durch die einweisenden bzw. statio-
nir behandelnden Therapeutinnen und Therapeuten, andererseits durch die Selbsteinschit-
zung im HADS-Fragebogen. So konnte eine Auswahl der Studienteilnehmenden durch die
klinische Diagnosestellung eines depressiven Syndroms getroffen werden und die Evaluation
der Symptomschwere wiederum mit dem gut etablierten und geeigneten HADS eingeordnet
werden (Herrmann 1997; Bjelland et al. 2002). Beachtet werden muss allgemein, dass es bei
der Beantwortung von Fragebdgen zu einer subjektiven Fehleinschitzung kommen kann.
Um eine Beeinflussung durch den persénlichen Kontakt der Patientinnen und Patienten zu
der Autorin dieser Monografie weitestgehend zu vermeiden, wurde wiederholt auf die
Anonymisierung und die Unabhingigkeit der Befragung hingewiesen und darauf geachtet,
dass zum Ausfillen der Fragebogen ausreichend Zeit und Ruhe zur Verfiigung gestellt
wurde. Zur Beurteilung von psychometrischen Parametern wie Depressivitit und Angstlich-
keit werden in anderen Studien unterschiedliche Fragebégen verwendet und zum Teil
ungleiche Schwellenwerte festgelegt, was eine Vergleichbarkeit erschwert. In dieser Studie
wurde auch deshalb mit kontinuierlichen Skalenwerten gerechnet, mit Ausnahme der Typ-D-
Personlichkeit, die als auffillig gewertet wurde, wenn sowohl auf der Skala fur Soziale
Inhibition als auch auf der Skala fir Negative Affektivitit der Schwellenwert von zehn
erreicht oder Gbertroffen wurde (Grande et al. 2004). Gleichzeitig Stirke und Schwiche
dieser Studie ist die Beobachtung des Erfolgs einer multimodalen Psychotherapie, die sich
durch ein psychodynamisches Konzept mit individuell verschiedenem Therapiekonzept aus-
zeichnet. Dadurch wird einerseits auf persénliche Bediirfnisse der Patientinnen und Patien-
ten eingegangen und das bestmogliche Therapieergebnis sichergestellt, was den klinischen
Alltag psychotherapeutischer Versorgung gut abbildet. Auf der anderen Seite kann dadurch

selbstverstindlich keine Ursachen-Wirkungs-Beziehung abgeleitet werden. Auch stammte
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ein Teil der Studiengruppe aus tagesklinisch betreuten depressiven Patientinnen und Patien-
ten, die den Abend und die Nacht bei sich zu Hause verbrachten, und dadurch einer etwas
abgeinderten Behandlung unterlagen als die in Vollzeit stationir aufgenommenen

Studienteilnehmerinnen und -teilnehmer.

Eine mogliche weitere Einschrinkung unserer Studie ist, dass die Untersuchung von periphe-
rem Blut im Fokus stand und keine Ruckschlisse auf den Einfluss der Psychotherapie auf
Neuronen und Mikroglia sowie Zytokine im Liquor gezogen werden konnen. Interessant
wire die Erforschung von Parametern der Immunaktivierung im peripheren Blut wie auch
in Zellen des ZNS und im Liquor zugleich, was jedoch in diesem Umfang aus ethischen
Gesichtspunkten grundsitzlich nur am Tiermodell infrage kime. Um Aktivititen im NF-kB-

Signalweg zu messen, wurden in unseren Untersuchungen spezifische Antikérper gegen
IkBo eingesetzt, und dessen Abnahme spiegelte die Freisetzung von NF-kB-Molekiilen

wider. IkBa ist ein indirekter Nachweis der NF-kB-Aktivierung, was es zu beachten gilt. Bei
Laboruntersuchungen sind des Weiteren Messfehler méglich, welche durch Standardisierung
in der Abnahme sowie in der Aufbereitung und Untersuchung der Blutproben bestmoglich

auf ein Minimum reduziert wurden.

Angesichts weltweit steigender Inzidenzen der Depression und einer damit verbundenen
hohen Krankheitslast mit erheblicher Einschrinkung der Lebensqualitit kommt der Erfor-
schung von Pathophysiologie, Krankheitsdynamik und geeigneter, kostengtnstiger und
effektiver Behandlungsstrategien ein hoher Stellenwert zu. Mit depressiven Syndromen
assoziierte Komorbiditdten, die sich mitunter eine inflaimmatorische Komponente in der
Entstehung und Aufrechterhaltung des Krankheitsgeschehens teilen, unterstreichen eine
grof3e Relevanz dieser Thematik noch zusitzlich. Die vorliegende Arbeit stellt einen Beitrag
zum weiten Forschungsfeld der Depression im Zusammenhang mit inflammatorischen
Aktivititen und zur Wirksamkeit einer mulitmodalen Psychotherapie dar. Trotz hoher
Heterogenitit in der Literatur, abhingig von den untersuchten immunologischen Parametern
und der Methodik sowie von weiteren Faktoren, besteht Konsens, dass Inflammation die
Pathogenese und den Verlauf von Depressionen entscheidend beeinflusst. Dies rechtfertigt
weitere Forschung auf der Ebene zellulirer und molekularer Signalwege mit dem Ziel, neue
diagnostische Marker zu entdecken und individuelle Therapieansitze zu entwickeln, die
bestenfalls den Verlauf der Depression und ihrer assoziierten Komorbidititen positiv

modulieren kdnnen.
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5 Zusammenfassung

Depressive Syndrome und deren Komorbidititen gehen einher mit einem groflen psychi-
schen und somatischen Leiden und kénnen bei Betroffenen den allgemeinen Gesundheits-
zustand, die Lebensqualitit und soziale wie berufliche Aktivititen erheblich beeintrichtigen.
Immer mehr wissenschaftliche Daten geben Hinweise auf einen Einfluss inflammatorischer
Prozesse auf die Pathogenese der Depression. Zytokine sind als Mediatoren beteiligt an der

Immunantwort des Korpers, und in deren Abldufen und Regulation spielen die Transkrip-

tionsfaktoren STAT3 (Signaltransduktor und Aktivator der Transkription 3) und NF-kB
(nukledrer Faktor-kappa B) zentrale Rollen. Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Frage
nach einer Aktivierung des peripheren Immunsystems bei depressiven Patientinnen und
Patienten im Verlauf einer psychotherapeutischen Intervention. Bei 65 Patientinnen und
Patienten mit depressivem Syndrom, die in diese klinische Studie mit prospektivem Design
eingeschlossen waren, wurden psychometrisch Depression, Angst, Einsamkeit, Flourishing
und die Personlichkeitseigenschaften Soziale Inhibition und Negative Affektivitit sowie das
assoziierte Typ-D-Muster (,,distressed”) erfasst. Aus Blutproben der Studienteilnehmenden,
gewonnen zu Beginn einer vier- bis sechswochigen multimodalen Psychotherapie und zum
Zeitpunkt der Entlassung, wurden periphere mononukleire Blutzellen isoliert und der

stimulationsabhingige Phosphorylierungsstatus von STAT3 sowie die Degradation des

NF-kB-hemmenden IxBa (inhibierender Faktor-kappa B «) nach Stimulation ex 2o
gemessen. In ELISA-Analysen (engyme-linked immunosorbent assay) wurden die Zytokine
Interleukin-6 (IL-6), IL-10 und Tumornekrosefaktor « (TNF«) im Serum der depressiven
Patientinnen und Patienten bestimmt. Die statistischen Auswertungen zeigten eine hohe
Privalenz von Typ-D-Muster (73%), Negativer Affektivitit (92%) und Sozialer Inhibition
(78%) im Studienkollektiv. Zudem war ein signifikanter Riickgang depressiver und dngstli-
cher Symptome und eine Abnahme des Einsamkeitserlebens im Verlauf der stationiren oder
tagesklinischen Psychotherapie festzustellen. Werte fiir die im Serum gemessenen Zytokine
TNFa und IL-6 waren abnehmend (-86 £ 166 pg/ml, p < 0,001 bzw. -10 + 17 pg/ml,
p < 0,001), dagegen konnten signifikante Verlaufsinderungen hinsichtlich der Stimulierbar-
keit von STAT3 und IkBa nicht belegt werden. In Korrelationsanalysen wurden Assoziatio-
nen zwischen einer abnehmenden depressiven Symptomatik und einer verminderten stimu-
lierbaren Degradation von IkBa am Therapieende gesehen und diese Zusammenhinge in
einem auf Geschlecht, Alter und BMI (Body-Mass-Index) adjustierten Regressionsmodell
bestatigt. Aktivierbares STAT3 lie3 keine Korrelationen mit den depressiven Beschwerden
im Behandlungsverlauf erkennen. Die initiale Aktivierbarkeit von STAT3 war jedoch invers
mit der Sozialen Inhibition und der Typ-D-Personlichkeit in der linearen bzw. logistischen
Regression assoziiert, ein positiver Zusammenhang zeigte sich in der multiplen linearen

Regression auch mit dem Flourishing. Eine stirker ausgeprigte Soziale Inhibition ging bei
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den untersuchten depressiven, stationiren Patienten einher mit einer zunehmenden STAT3-
Aktivierbarkeit im Verlauf einer antidepressiven Psychotherapie sowohl in der univariaten

Korrelation als auch in der multiplen linearen Regression.

Die vorliegende Arbeit unterstreicht die Bedeutung einer multimodalen Psychotherapie mit
dynamischem Konzept fir stationdr angebundene Patientinnen und Patienten in Hinblick
auf ein gutes antidepressives Therapieansprechen und zusitzlich auf ein signifikantes Absin-
ken inflammatorisch aktiver Zytokine im Serum. Die Ergebnisse lassen vermuten, dass das
untersuchte psychotherapeutische Behandlungskonzept bei Depressiven sowohl auf psychi-
scher wie auch auf somatischer Ebene effektiv ist, wenngleich keine Korrelationen zwischen
psychometrischen Parametern und Zytokinen festgestellt werden konnten und weitere

Studien dazu noétig sind. Einen Zusammenhang zwischen der klinischen Verbesserung

depressiver Symptomatik und weniger stimulationsinduzierter Degradation von IkBa nach

der Psychotherapie, und damit einen weiteren Hinweis darauf, dass eine Uberaktivierbarkeit

von NF-kB bei der Depression zu vermuten ist und ein psychotherapeutischer Behandlungs-
ansatz eine Symptomlinderung unterstitzen kénnte, konnten in dieser Studie gezeigt werden.
Bei fehlendem signifikantem Zusammenhang zwischen Depressionsschwere und IkBa-
Degradation sollten jedoch weitere Forschungsvorhaben angestrebt werden, um andere
beeinflussende Faktoren zu detektieren und ein tieferes Verstindnis der pathophysiologisch
bedeutsamen Zusammenhinge zu erlangen. Subgruppen unter depressiven Patientinnen und
Patienten hinsichtlich des Inflammationsstatus und Unterschiede im Therapieansprechen
sind denkbar. Die neuartige Erkenntnis hinsichtlich einer inversen Assoziation der STAT3-
Aktivierbarkeit in peripheren Immunzellen mit der Sozialen Inhibition wirft die Frage nach
einer modulierenden Rolle dieser Personlichkeitseigenschaft im Inflammationsgeschehen
und Therapieansprechen bei depressiven Personen auf. Zunehmend aktivierbares STAT3 im
Verlauf einer Psychotherapie bei sozial inhibierten Depressiven konnte auf eine giinstige
Wirkung dieses Transkriptionsfaktors hinweisen. Weitere Studien werden bendétigt, um die
Komplexitit einer moglichen Beteiligung von aktivierbarem STAT3 in Entziindungs-

prozessen bei psychosozialem Stress zu entschliisseln und um Interaktionen mit anderen

Signalwegen, wie dem von NF-kB, zu erértern.
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6  Anhang

6.1 Verwendete Fragebdgen

Tabelle Al: Hospital Anxiety and Depression Scale — deutsche Version

der arztlichen Schweigepflicht.

Anleitung: Wir bitten Sie, die folgenden Fragen zu beantworten, und zwar so, wie es flr Sie
personlich in der letzten Woche am ehesten zutraf. Machen Sie bitte nur ein Kreuz pro Frage
und lassen Sie bitte keine Frage aus! Uberlegen Sie bitte nicht lange, sondern wahlen Sie die
Antwort aus, die Ihnen auf Anhieb am zutreffendsten erscheint. Alle Ihre Antworten unterliegen

Ich fiihle mich angespannt oder uberreizt
O meistens

o oft

o von Zeit zu Zeit/ gelegentlich

o Uberhaupt nicht

Ich fiihle mich in meinen Aktivitaten
gebremst

o fastimmer

o sehr oft

o manchmal

o Uberhaupt nicht

Ich kann mich heute noch so freuen wie
friiher

O ganz genau so

o nicht ganz so sehr

o nur noch ein wenig

o kaum oder gar nicht

Ich habe manchmal ein angstliches Gefiihl
in der Magengegend

o Uberhaupt nicht

o gelegentlich

o ziemlich oft

o sehr oft

Mich lGiberkommt eine angstliche
Vorahnung, dass etwas Schreckliches
passieren konnte

ja, sehr stark

o ja, aber nicht allzu stark

o etwas, aber es macht mir keine Sorgen
o Uberhaupt nicht

O

Ich habe das Interesse an meiner

auBeren Erscheinung verloren

o ja, stimmt genau

o ich kimmere mich nicht so sehr darum, wie
ich sollte

o moglicherweise kimmere ich mich zu wenig
darum

o ich kimmere mich so viel darum wie immer

Ich kann lachen

und die lustige Seite der Dinge sehen
O ja, so viel wie immer

o nicht mehr ganz so viel

o inzwischen viel weniger

o Uberhaupt nicht

Ich fiihle mich rastlos,

muss immer in Bewegung sein
o ja, tatsachlich sehr

o ziemlich

o nicht sehr

o Uberhaupt nicht

Mir gehen beunruhigende Gedanken
durch den Kopf

o einen GroRteil der Zeit

o verhaltnismaRig oft

o von Zeit zu Zeit, aber nicht allzu oft
o nur gelegentlich/ nie

Ich blicke mit Freude in die Zukunft
o ja, sehr

eher weniger als friher

viel weniger als friiher

kaum bis gar nicht

[ |

Ich fiihle mich gliicklich
o Uberhaupt nicht

o selten

o manchmal

O meistens

Mich iiberkommt pl6tzlich ein
panikartiger Zustand

o ja, tatsachlich sehr oft

o ziemlich oft

o nicht sehr oft

o Uberhaupt nicht

Ich kann behaglich dasitzen und mich
entspannen

ja, naturlich

gewdhnlich schon

nicht oft

Uberhaupt nicht

O

O 0o

Ich kann mich an einem guten Buch,
einer Radio- oder Fernsehsendung freuen
o oft

manchmal

eher selten

sehr selten

O 0o
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Tabelle A2: Typ-D-Skala

Anleitung: Bitte betrachten Sie die folgenden 14 Aussagen sorgfaltig und kreuzen Sie die Zahl,
die lhnen am zutreffendsten erscheint, an.

soll.

Trifft voll Trifft Trifft Trifft
Im Allgemeinen gilt flir mich: und Unentschieden eher Uberhaupt
eher zu . )
ganz zu nicht zu nicht zu

Es fallt mir leicht,

1. Kontakt mit anderen 4 3 2 1 0
Menschen zu knipfen.

5 Ich rege mich oft Uber 4 3 2 1 0
unwichtige Dinge auf.

3 Ich unterhalte mich oft 4 3 5 1 0
mit Fremden.

4 Ich fEJhIe. mich oft 4 3 5 1 0
ungltcklich.

5. | Ich bin oft gereizt. 4 3 2 1 0
Ich fithle mich oft im

6. | Umgang mit Anderen 4 3 2 1 0
gehemmt.

7 Ich sghg (_jie Dinge 4 3 2 1 0
pessimistisch.
Es fallt mir schwer, mit

8. | Anderen ein Gesprach 4 3 2 1 0
zu beginnen.

9 Ich bin oft schlechter 4 3 2 1 0
Laune.

10, Ich bin vom Wesen her 4 3 2 1 0
verschlossen.
Ich neige dazu, andere

11. | Leute auf Abstand zu 4 3 2 1 0
halten.

12, Ich mache mir oft 4 3 2 1 0
Sorgen.

13, Ich bin oft schlecht 4 3 2 1 0
drauf.
Ich weil} nicht, woriiber

14. | ich mit Anderen reden 4 3 2 1 0
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Tabelle A3: Einsamkeitsskala

Anleitung: Bitte betrachten Sie auch die Aussagen dieses Fragebogens mit Sorgfalt. Kreuzen
Sie die Aussage an, mit der Sie am ehesten Ubereinstimmen.

mich wenden kann.

Immer Haufig | Manchmal Selten Nie
Ich fiihle mich im Einklang mit
den Menschen, die ich kenne. ! 2 3 4 5
Mir fehlen Freunde. 2 1
Ich flihle mich allein. 1
Ich fiihle mich als Teil eines 1 2 3 4 5
Freundeskreises.
Ich habe viel mit den Leuten,
mit denen ich zusammen bin, 1 2 3 4 5
gemeinsam.
Mir fehlen enge Bindungen an 5 4 3 2 ’
andere Menschen.
Meine Interessen und
Vorstellungen werden von den
Menschen, mit denen ich 1 2 3 4 5
zusammen bin, geteilt.
Ich gehe aus mir heraus. 1 2 3 4 5
Es gibt Menschen, mit denen 1 2 3 4 5
ich mich eng verbunden fiihle.
Ich flihle mich ausgeschlossen. 5 4 3 2 1
Meine sozialen Beziehungen
sind oberflichlich. 5 4 3 2 !
!ch _fijhle mich von anderen 5 4 3 2 y
isoliert.
Wenn ich es will, kann ich
Gesellschaft finden. 1 2 3 4 5
E_s g!bt Menschen, die mich 1 2 3 4 5
wirklich verstehen.
Ich bin unglucklich dartber,
dass ich so zurlickgezogen 5 4 3 2 1
lebe.
Ich begegne zwar Menschen,
komme ihnen aber nicht 5 4 3 2 1
wirklich nah.
!Es gibt Menschen, mit denen 1 2 3 4 5
ich reden kann.
Es gibt Menschen, an die ich 1 2 3 4 5
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Tabelle A4: Flourishing-Skala

Anleitung: Unten aufgelistet finden Sie acht Aussagen, denen Sie zustimmen oder nicht
zustimmen konnen. Dafir ist jeweils die angegebene Skala mit den Zahlenwerten von 1 bis 7
zu nutzen. Markieren Sie lhre Zustimmung zu jeder Aussage bitte mit einem Kreuz (X).

respektieren mich.

Stimme Stimme Stimme Stimme
Stimme | Stimme | weder Stimme
stark/ eher . absolut
zZu eher zu | zu noch | . nichtzu | _.
voll zu ) nicht zu nicht zu
nicht zu

Ich fijhre ein absichtsvolles 7 6 5 4 3 > 1
und sinnvolles Leben.
Meine sozialen
Be2|eh_L_|ngen sind 7 6 5 4 3 5 1
unterstitzend und
bereichernd.
Ich bin engagiert und an
meinen taglichen 7 6 5 4 3 2 1
Aktivitaten interessiert.
Ich trage aktiv zum Gliick
und Wohlergehen anderer 7 6 5 4 3 2 1
bei.
Ich bin kompetent und
geeignet fir die Aktivitaten,
die mir wichtig sind. 7 6 5 4 3 2 1
Ich bin ein guter Mensch
und lebe ein gutes Leben. / 6 5 4 3 2 1
Ich.blicke optimistisch in 7 6 5 4 3 5 1
meine Zukunft.
Die Menschen 7 6 5 4 3 > 1
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