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1 THEORETISCHER RAHMEN

1.1 Einleitung

Im Jahre 1684 schrieb Thomas Willis iiber den Diabetes: "Sadness, or long sorrow ...
and other depressions and disorders of the animal spirits, are used to generate or

forment this morbid disposition" (zit. nach 42).

Depression ist eine hédufige komorbide Erkrankung bei Diabetes mellitus Typ 2
(T2DM). Ihre Pridvalenz betrigt ein Vielfaches im Vergleich zur Héaufigkeit der
Erkrankung in der Allgemeinbevolkerung. Schitzungen reichen von einer doppelten
(13) bis zu einer 6-7 fachen Privalenzrate (74). Die Vorstellung von Thomas Willis, wie
diese beiden Storungen zusammenhidngen konnten, ist auch heute noch eine moderne
Alternative. Allerdings wurden und werden in der Literatur verschiedene Hypothesen
diskutiert und eine eindeutige Evidenz ausschlieflich fiir die eine oder die andere

konnte bisher nicht gefunden werden.

Ein erster Gedanke zu einer Verbindung von Depression und T2DM fiihrt hiufig
spontan zu psychosozialen Faktoren. T2DM ist eine chronische Krankheit mit
schwereren Folgeerkrankungen. Sie bedeutet eine starke Beeintrachtigung der
Lebensqualitidt und erfordert vom Patienten ein hohes Mall an Umstellung seiner
Erndhrung und anderen Lebensgewohnheiten. Eine depressive Reaktion, insbesondere
bei Personen mit einem schlechten sozialen Netz, niedrigem Einkommen, niedriger
Bildung und allgemein schlechter Gesundheit, erscheint da mehr als verstindlich
(19,85). Tatsdchlich unterstiitzen verschiedene Studien diese Hypothese (6,46,82),
allerdings scheint ein Effekt in die umgekehrte Richtung noch deutlich ausgeprigter zu
sein. So fanden Mezuk und Mitarbeiter in ihrer Meta-Analyse von Studien der Jahre
1950 bis 2007 zwar ebenfalls ein um 15% erhohtes Risiko fiir das Auftreten einer
Depression bei einem bestehenden T2DM. Das Risiko, an einem T2DM zu erkranken,
ist jedoch fiir Personen mit einer Depressionsdiagnose ca. 60% hoher als fiir Menschen,
die nicht an einer Depression leiden (82). Der Befund dieses bidirektionalen

Zusammenhanges unterstiitzt damit ebenso wie viele andere Untersuchungen iiber die
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zeitliche Abfolge der beiden Erkrankungen eher eine Entstehung im Sinne von Thomas
Willis: Depression scheint deutlich hdufiger Ausloser als Folge von T2DM zu sein
(28,34,37,47,64,66,113) und anschliefend seine notwendige Behandlung iiber eine
Beeintriachtigung der Compliance der Patienten zusitzlich ungiinstig zu beeinflussen
(48,49). Als physiologische Grundlage fiir einen Zusammenhang wird die
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (HPA-Achse) diskutiert. Thre
Uberaktivierung geht mit einer vermehrten Cortisol-Ausschiittung einher und ist
Kennzeichen sowohl des T2DM als auch der Major Depression (22,30,56). Viele
Symptome dieser beiden Storungen sind sehr d@hnlich und scheinen durch eine erhohte
Aktivitdt der HPA-Achse erkliart werden zu konnen. Weitere Plausibilitit gewinnt die
Annahme einer gemeinsamen physiologischen Ursache durch Befunde aus der
Behandlung von Depressionen. Eine Verbesserung der depressiven Symptomatik,
sowohl durch medikamentdse als auch durch psychotherapeutische Behandlung, geht
hiufig mit einem Absinken der Blutzuckerkonzentration (52,72) und einer verbesserten
Insulinsensitivitat (119) einher. Ein anderer denkbarer Faktor wéire eine beiden
Storungen zugrunde liegende genetische Komponente. So spekulieren Lustman und
Mitarbeiter, dass psychische Erkrankungen bei Patienten mit einer speziellen

Vulnerabilitit dem T2DM zum Ausbruch verhelfen konnten (74,74).

Die vorliegende Arbeit geht von einem neuroendokrinen Zusammenhang von
Depression und T2DM aus und untersucht den Einfluss von Depression auf den Verlauf
des Diabetes. In den folgenden Kapiteln sollen zunidchst der T2DM (Kapitel 1.2) und
Depressionen  (Kapitel 1.3) kurz vorgestellt werden. AnschlieBend werden
Forschungsergebnisse hinsichtlich des Einflusses von Depression auf die Entwicklung
zentraler Parameter des T2DM (Blutzucker, Blutdruck, Blutfette, anthropometrische
Variablen) vorgestellt und die Ergebnisse der vorliegenden Studie prédsentiert und

abschliefend diskutiert.



1.2  Der Diabetes mellitus Typ 2

1.2.1 Definition und Atiologie

Als Diabetes mellitus bezeichnet man eine Gruppe von Stoffwechselerkrankungen, die
alle durch Hyperglykdmie in Folge von Storungen der Insulinsekretion und / oder der
Insulin-Wirkung gekennzeichnet sind. Die chronische Hyperglykdmie bei Diabetes ist
assoziiert mit Langzeitschdden, Funktionsstorungen und Funktionseinschrdankungen
verschiedener Organe - insbesondere der Augen, Nieren, Nerven, des Herzens und der

Blutgefdfe (31).

Es existieren eine Fiille von Subtypen des Diabetes mellitus. Unterschieden werden sie
anhand der Ursachen fiir die bei allen gestorte Insulinsekretion und / oder -wirkung. Das
Expertenkomitee fiir die Diagnose und Klassifikation des Diabetes mellitus der
Amerikanischen Diabetes-Gesellschaft unterscheidet vier Hauptgruppen: Typ 1, Typ 2,
Schwangerschaftsdiabetes und andere spezifische Typen. Letztgenannte Gruppe ist in
acht weitere Gruppen gegliedert, die wiederum verschiedene Ursachentypen enthalten.

Eine Ubersicht iiber diese Einteilung bietet Abbildung 1.

L Diabetes mellitus Typ 1* (B-Zellzerstorung, fiihrt normalerweise zu einem
absoluten Insulinmangel)
A. Immunologisch

B. Idiopathisch

IL. Diabetes mellitus Typ 2* (mit einer Bandbreite von Insulinresistenz mit
relativem Insulinmangel bis zu einem sekretorischen Defekt mit

Insulinresistenz)



III.  Andere spezifische Typen

Genetische Defekte der B-Zellfunktion
Genetische Defekte der Insulinwirkung
Erkrankungen der exokrinen Bauchspeicheldriise
Endokrinopathie

Substanz- oder chemisch induziert

Infektionen

Ungewohnliche Formen des immunologischen Diabetes

T Q@3 | o 0w

Andere genetische Syndrome, die gelegentlich mit Diabetes assoziiert

sind.

IV.  Schwangerschaftsdiabetes

* Jede Diabetesform kann ab einem bestimmten Stadium der Erkrankung eine
Behandlung mit Insulin erforderlich machen. Der alleinige Einsatz von Insulin fiihrt

allerdings zu keiner bestimmten Klassifikation des Patienten.

Abbildung 1: Atiologische Klassifikation des Diabetes mellitus (aus: 3)

Als T2DM wird die Form des Diabetes bezeichnet, die durch Hyperglykdmie in
Verbindung mit eher relativem als absolutem Insulinmangel gekennzeichnet ist. Die
Prozesse, die zu einem relativen Insulinmangel (d.h. eine fehlende kompensatorische
Insulinausschiittung bei verminderter Insulinwirkung) oder zu verminderter Sekretion
von Insulin fithren, sind bis heute nicht vollstindig, aber zumindest teilweise erklért.
Als bedeutsamste Risikofaktoren fiir diesen Diabetestyp gelten eine genetische
Komponente und die Adipositas. Barnett und Mitarbeiter berichten, dass eineiige
Zwillinge hinsichtlich einer Erkrankung an T2DM zu 90% {ibereinstimmen (18) und
Ohlson und Mitarbeiter zeigen, dass Patienten mit dem Auftreten des T2DM in ihrer

Herkunftsfamilie doppelt so hédufig erkranken (87).

Von auBlergewohnlicher Wichtigkeit ist die Adipositas fiir die Entstehung des T2DM.
Sie erklirt das Auftreten weiterer in der Literatur diskutierter Risikofaktoren wie z.B.
Hypertonus, Dyslipidamie, Hyperglykdmie und vermehrtem intraabdominalen Fett (95)

und beinhaltet eine erste Therapiemoglichkeit des Diabetes, namlich iiber das Halten
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von Didt und gesteigerte korperliche Aktivitit (5,31). Der Zusammenhang von
Adipositas und T2DM ist in der Literatur gut dokumentiert (60,67,88). Auf die genauen

Wirkungen der Adipositas soll an dieser Stelle jedoch nicht eingegangen werden.

1.2.2 Diagnostische Kriterien

Fiir die Diagnose des Diabetes hat die Weltgesundheitsorganisation folgende Kriterien
festgelegt:

e Nachweis typischer Symptome des Diabetes mellitus UND

¢ Niichtern-Glukose = 7,0 mmol /1 (= 126 mg / dI) ODER

¢ Nicht-Niichtern-Glukose > 11,1 mmol /1 (= 200 mg / dl)
Bei Abwesenheit diabetestypischer Symptome:

e Nachweis von Niichtern-Glukose = 7,0 mmol /1 (= 126 mg / dl) an 2 verschiedenen
Tagen ODER

e Nachweis von Nicht-Niichtern-Glukose > 11,1 mmol / 1 (= 200 mg / dl) an 2
verschiedenen Tagen ODER

e Nachweis von Glukose = 11,1 mmol /1 (= 200 mg / dl) / 2 Stunden nach oraler

Glukosebelastung (75g Glukose) an 2 verschiedenen Tagen

Das Erreichen eines Kriteriums muss bei Abwesenheit diabetesspezifischer Symptome
an einem weiteren Tag durch eine erneute Messung bestitigt werden, bevor ein
Diabetes diagnostiziert werden darf. Alle oben genannten Werte beziehen sich auf

Messungen im venosen Plasma (3,31).

1.2.3 Symptome und Folgeerkrankungen

Der erhohte Blutzucker fiihrt ab einer gewissen Konzentration zu einer vermehrten

Ausscheidung von Zucker. Die Folge sind erhohe Zuckerkonzentrationen im Urin
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(Glukosurie) und eine iiberméfige Harnausscheidung (Polyurie). Dadurch entsteht das
Leitsymptom des Diabetes, ndmlich ein gesteigertes Durstgefiihl mit {ibermiBiger
Fliissigkeitsaufnahme (Polydipsie). Zusitzlich treten Gewichtsverlust, allgemeine
Schwiiche und Sehstorungen auf. Sehr hohe Blutzuckerwerte konnen sich in einer
akuten Stoffwechselentgleisung manifestieren. Durch die Hyperglykdimie kommt es
dabei zu einer Ubersiuerung des Organismus (diabetische Ketoazidose) und einer
Entgleisung des Mineralstoffwechsels, der Patient fillt ins Koma. Dieses ist potenziell
todlich und bedarf daher einer schnellen stationidren Behandlung (3,5,69). Ebenfalls
lebensgefihrlich fiir Patienten mit einem Diabetes mellitus ist eine starke
Hypoglykdmie. Beim T2DM tritt sie jedoch nur sehr selten auf und ist dann auf Fehler

in der Behandlung der Erkrankung zuriickzufiihren.

Neben einem zu hohen Blutzucker ist der T2DM charakterisiert durch Hypertonie,
Dyslipiddmie und eine stammbetonte Adipositas. Diese Verdnderungen sind in erster
Linie dafiir verantwortlich, dass der Diabetes mellitus mit schweren chronischen
Folgeerkrankungen einhergeht. Man unterscheidet makrovaskulidre und mikrovaskulire
Komplikationen. Erstere beruhen auf Schiden der groen Arterien. In ihrer Folge kann
es zur koronaren Herzerkrankung, apoplektischem Insult und zur peripheren arteriellen
Verschlusskrankheit kommen. Letztere sind in einer Schidigung, Verengung oder
Verhidrtung der kleinen Arterien begriindet. Es drohen dann eine Retinopathie,

Nephropathie und Neuropathie (3,5,31,33).

Das Risiko, an einer dieser Folgekrankheiten zu erkranken, betrdgt ein Vielfaches im
Vergleich zum durchschnittlichen Erkrankungsrisiko in der Bevolkerung (5,61,86). Es
stellt ein gewichtiges Argument fiir eine intensive Therapie des Diabetes dar. Eine

Ubersicht gibt Tabelle 1.
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Tabelle 1: Risikoerhohung (risk ratio) fiir Folgekrankheiten des Diabetes (5)

Erkrankungsrisiko fur Patienten mit einem

Krankheit . . . .
Diabetes mellitus (risk ratio)

Erblindung 10-25
Durchblutungsstérungen 15-20
- des Herzens 2-6
- der GliedmaBen 20-35
Amputation 40
Schlaganfall 2-3
Chronisches Nierenversagen 15-20

Das durchschnittliche Erkrankungsrisiko in der Bevdlkerung betragt 1.

1.2.4 Pravalenz und Verlauf

Der Diabetes mellitus ist die héufigste endokrine Erkrankung in den westlichen
Industriestaaten und es wird erwartet, dass die Privalenz in den kommenden Jahren
weiter zunimmt. King und Mitarbeiter sprechen diesbeziiglich schon von einer
Epidemie. In ihrer Arbeit schitzen sie die Privalenzraten des Diabetes fiir alle Lander
der Erde fiir die Jahre 1995, 2000 und 2025. Sie erwarten fiir diesen Zeitraum einen
weltweiten Anstieg der Pridvalenz von 4,0% auf 5,4%. In den Industriestaaten soll sie
um 27% von 6,0% auf 7,6% steigen, in den Entwicklungsldndern gar um 48% von 3,3%
auf 4,9% (65). Deutsche Zahlen nennen z.B. Weyerer und Kollegen. Sie beziffern die
Diabetesprivalenz fiir eine oberbayrische Bevolkerungsstichprobe (15 Jahre und élter)
auf 4% (123). Ende der neunziger Jahre verdffentlichte das statistische Bundesamt in
seinem Gesundheitsbericht, dass in Deutschland ca. 3,7 Millionen Menschen an
Diabetes erkrankt sind, das entspricht einer Privalenzrate von 4,6%. Von diesen zihlen
etwa 5-7% zum Diabetes mellitus Typ 1, 93-95% leiden unter dem T2DM (5). Noch
aktuellere Daten nennt Thefeld. Seine Analyse des Bundes-Gesundheitssurveys ergab,

dass 4,7% der 18-79jdhrigen Ménner und 5,6% der Frauen einen Diabetes aufweisen.
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T2DM ist eine chronisch verlaufende Erkrankung. Sie beginnt schleichend iiber Jahre
mit zunéchst leichten Verdnderungen des Stoffwechsels. Oft wird die Krankheit zufillig
im Rahmen eines Arztbesuches erkannt, ohne dass die Patienten bereits iiber typische
Symptome klagen. Mit zunehmender Dauer der Storung und ohne intensive Therapie
stellen sich jedoch die physiologischen Verdnderungen ein, die eine eindeutige
Diagnose eines Diabetes mellitus erzwingen und fiir die extremen Risiken der bereits
benannten Folgeerkrankungen verantwortlich sind. Gerade durch die Folgekrankheiten
ist die Schwere des Diabetes enorm. Die betrichtlichen Auswirkungen auf die

Mortalitit gibt Tabelle 2 wieder.

Tabelle 2: Verringerung der Lebenserwartung durch Diabetes (5)

Alter zum Zeitpunkt der Diagnose Verringerung der Lebenserwartung
(in Jahren) (in Jahren)
20-30 15-20
30-40 10-13
Uber 65 2-5

1.2.5 Therapie

Die Therapie des T2DM soll nur kurz angesprochen werden. Thr Ziel besteht darin,
Blutzucker, Blutfette und Blutdruck weitestgehend zu normalisieren, um fiir den
Patienten die Freiheit von Komplikationen, eine hohe Lebensqualitit und eine
anndhernd normale Lebenserwartung zu gewdhrleisten. Dazu bedient sich der

behandelnde Arzt in der Regel eines Behandlungsplans, der aus drei Stufen besteht (31).

1. Zunichst gilt es, auf den Lebensstil des Patienten Einfluss zu nehmen. Im
Vordergrund steht hier die Gewichtsabnahme des Patienten {iiber Didt und
ausreichende Bewegung. Eine Umstellung der Ernidhrung auf fettarme,
ballaststoffreiche, energiebilanzierte Kost unterstiitzt das Erreichen dieses Ziels

zusitzlich. Zudem sollte eine Raucherentwdhnung eingeleitet werden.
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2. Sollte eine Anderung des Lebensstils nicht den erwiinschten Erfolg bringen, so ist

eine Behandlung mit oralen Antidiabetika angezeigt.

3. Konnen auch pharmakotherapeutisch die gesetzten Ziele nicht erreicht werden, so
wird als letzte Moglichkeit die Insulintherapie genutzt, um den Blutzucker

einzustellen.

1.3  Depression

1.3.1 Definition und Symptomatik

Global formuliert wird unter Depression als Symptom eine traurig-gedriickte
Stimmungslage verstanden, die manchmal auch dngstliche oder gereizte Ziige mit
einschlieffen kann; der Begriff der Depression im Sinne eines klinischen Syndroms
umfasst neben diesen emotionalen Storungszeichen eine Reihe von Symptomen im
kognitiv-motivationalen — Bereich (negative Selbsteinschditzung, Konzentrations-
storungen, Interessenverlust, u.a.), im Verhaltensbereich (passiv-gehemmtes oder
dangstlich-agitiertes Verhalten, Reduktion des Sozialkontakts, u.a.) und im somatischen

Bereich (Schlaf- und Appetitstorungen, rasche Ermiidbarkeit, u.a.) (20).

Depressive Storungsbilder sind durch eine Vielfalt an FErscheinungsweisen und
potenziellen Bedingungsfaktoren gekennzeichnet. Jeder Mensch kennt Gefiihle wie
Trauer, Verzweiflung oder Niedergeschlagenheit und doch leiden wir in solchen
Lebensphasen damit nicht alle automatisch an einer Depression. Uberginge zwischen
einem ,,normalen" und einem pathologischen Erleben scheinen flieBend zu sein und
erschweren damit die Diagnostik einer depressiven Erkrankung. Zudem bedeutet die
Diagnose ,.Depression" nicht, dass ein exakt beschriebener Symptomenkomplex
aufgetreten ist, sondern es handelt sich um die Diagnose eines Syndroms. Symptome
umfassen die unterschiedlichsten Bereiche menschlichen Erlebens und stellen von Fall
zu Fall nur eine Auswahl aus einem groflen Symptompool (Tabelle 3) dar. Dabei ist es

ein Charakteristikum von Depressionen, dass korperliche und psychische Symptome
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gemeinsam vorkommen (53).

Tabelle 3: Zusammenstellung moglicher Symptome depressiver Storungsbilder (Hautzinger, 1981;

Echelmeyer & Engberding, 1984; zit. nach (53))

Verhalten/Motorik/
Erscheinungsbild

Korperhaltung:

kraftlos, gebeugt, spannungsleer; Verlangsamung der Bewegungen; Agitiertheit, nervose
zappelige Unruhe, Héndereiben o.4.

Gesichtsausdruck:

traurig, weinerlich, besorgt, herabgezogene Mundwinkel, vertiefte Falten, maskenhaft
erstarrte, manchmal auch nervose, wechselnd angespannte Mimik

Sprache:

leise, monoton, langsam

Allgemeine Aktivititsverminderung:

bis zum Stupor, wenig Abwechslung, eingeschrinkter Bewegungsradius, Probleme bei der

praktischen Bewiltigung alltéiglicher Anforderungen

emotional

Gefiihle von Niedergeschlagenheit, Hilflosigkeit, Trauer, Hoffnungslosigkeit, Verlust,
Verlassenheit, Einsamkeit, Schuld, Feindseligkeit, Angst und Sorgen, Gefiihl der

Gefiihllosigkeit und Distanz zur Umwelt

psychologisch-

vegetativ

Innere Unruhe, Erregung, Spannung, Reizbarkeit, Weinen, Ermiidung, Schwiche,
Schlafstorungen, tageszeitliche Schwankungen im Befinden, Wetterfiihligkeit, Appetit- und
Gewichtsverlust, Libidoverlust, allg. vegetative Beschwerden (u.a. Kopfdruck, Magen-
beschwerden, Verdauungsstorungen); zu achten ist bei der Diagnose auf: Blutdruck,
Blutzuckerkonzentration, Kalziummangel, Eisenwerte, Serotonin-/Adrenalin-Mangel bzw. -

Uberschuss

Imaginativ/kognitiv

Negative Einstellung gegeniiber sich selbst (als Person, den eigenen Féhigkeiten und dem
eigenen Erscheinungsbild) und der Zukunft (z.B. imaginierte Vorstellung von Sackgasse,
schwarzem Loch); Pessimismus, permanente Selbstkritik, Selbstunsicherheit, Hypochondrie,
Einfallsarmut, langsames, miihseliges Denken, Konzentrationsprobleme, zirkuldres Griibeln,
Erwartung von Strafen oder Katastrophen, Wahnvorstellungen, z.B. Versiindigungs-,
Insuffizienz- und Verarmungsvorstellungen; rigides Anspruchsniveau, nihilistische Ideen der

Ausweglosigkeit und Zwecklosigkeit des eigenen Lebens, Suizidideen

motivational

Misserfolgsorientierung, Riickzugs- bzw. Vermeidungshaltung, Flucht und Vermeidung von
Verantwortung, Erleben von Nicht-Kontrolle und Hilflosigkeit, Interessenverlust,
Antriebslosigkeit, Gefiihl des Uberfordertseins, Riickzug bis zum Suizid oder Zunahme der

Abhingigkeit von anderen
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1.3.2 Diagnostische Kriterien

Die Vielfalt an Symptomen, ihre Nihe zum gesunden Erleben jedes Menschen und die
Tatsache, dass keines der Symptome aus Tabelle 3 ausschlieBlich bei Depressionen

auftritt, erfordern eine ganz besonders sorgfiltige Diagnostik.

Die gingigen Klassifikationssysteme stammen von der Weltgesundheitsorganisation
(WHO) und der American Psychiatric Association (APA). Ihre aktuellen Versionen sind
die Internationale Klassifikation psychischer Storungen: ICD-10, Kapitel V (F) (ICD-
10) (1) und das Diagnostische und Statistische Manual psychischer Storungen:
Textrevision - DSM-IV-TR (DSM-1V) (4). Beide Manuale sind sich hinsichtlich der
Diagnosekriterien der Depression sehr dhnlich, wenn auch nicht identisch. Thnen liegt
eine Einteilung der Erkrankungen nach phénomenologischen Gesichtspunkten
zugrunde. Damit stehen also nicht Krankheitsursachen im Mittelpunkt, sondern die
Aspekte  Art, Schweregrad, Dauer und Verlauf von Symptomen bzw.
Symptomenkomplexen. Kriterien fiir eine bestimmte Diagnose bestehen aus eindeutig
operationalisierten Entscheidungsregeln, die auf diesen deskriptiven
Unterscheidungsmerkmalen basieren (20,53). So entsteht ein komplexes Bild an

Subtypen der Depression mit unterschiedlichsten Akzentuierungen.

Fiir Patienten, die an einem T2DM erkrankt sind, sind depressive Episoden (F 32) bzw.
rezidivierende depressive Storungen (F 33) von einer besonderen Bedeutung, weil die
Pridvalenzraten dieser depressiven Erkrankungen bei diesen Patienten deutlich hoher
liegen als in der Normalbevolkerung (vgl. Kap. 1.4.1). Das DSM-1V definiert fiir die

Diagnose einer Episode einer solchen Major Depression folgende neun Kriterien:

1. Depressive Verstimmung fast den ganzen Tag lang, fast tiglich, entweder nach
subjektivem Ermessen oder fiir andere beobachtbar iiber einen Zeitraum von
mindestens zwei Wochen

2. Erheblicher Verlust von Interesse oder Freude an allen oder fast allen
Aktivititen nahezu jeden Tag (nach subjektivem Ermessen oder fiir andere
beobachtbar) iiber einen Zeitraum von mindestens zwei Wochen

3. Erheblicher Gewichtsverlust ohne Diét oder Gewichtszunahme (mehr als 5% des

Korpergewichts/Monat) oder verminderter/gesteigerter Appetit fast tdglich
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4. Schlaflosigkeit oder vermehrter Schlaf fast tiglich

5. Psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung nahezu jeden Tag (fiir andere
beobachtbar, nicht nur ein subjektives Gefiihl von Ruhelosigkeit oder
Verlangsamung)

6. Erschopfung oder Energieverlust fast jeden Tag

7. Gefiihl der Wertlosigkeit, libermiBige oder ungerechtfertigte Schuldgefiihle
(auch wahnhafte), fast tdglich (nicht nur Schuldgefiihle oder Selbstvorwiirfe
wegen des Krankseins)

8. Verminderte Denk- und Konzentrationsfihigkeit oder Entscheidungsunfihigkeit,
fast tdglich (entweder nach subjektivem Ermessen oder fiir andere beobachtbar)

9. Wiederkehrende Gedanken an den Tod (nicht nur Angst zu sterben), wiederholte

Suizidgedanken, ein Suizidversuch oder ein konkreter Suizidplan

Fiir die Diagnose einer Episode einer Major Depression miissen mindestens ein
Kriterium aus 1. oder 2. und insgesamt fiinf Diagnosekriterien erfiillt sein. Depressive
Stimmung und Antriebslosigkeit stellen damit Leitsymptome der Major Depression dar,
sind jedoch allein nicht fiir eine Diagnose ausreichend. Auferdem miissen die
Symptome fiir den Patienten ein klinisch bedeutsames Leiden oder Beeintrichtigungen
im sozialen Bereich, bei der Arbeit oder in anderen wichtigen Lebensbereichen
verursachen, diirfen nicht direkte physiologische Folge der Einnahme einer Substanz
oder eines allgemeinen medizinischen Krankheitsfaktors und keine reine Trauerreaktion
sein. Ist eine Episode einer Major Depression diagnostiziert, so erfolgt eine weitere
Unterscheidung hinsichtlich der Schwere der Symptomatik in eine leichte, mittelgradige
oder schwere Episode. Eine leichte depressive Episode ist dadurch gekennzeichnet, dass
die Diagnosekriterien gerade eben erfiillt und die alltdglichen Beeintrdachtigungen des
Patienten als eher gering einzuschitzen sind. Eine schwere Symptomatik liegt vor, wenn
alle Diagnosekriterien erfiillt sind und der Patient in den verschiedensten
Lebensbereichen durch die Depression eine deutliche Einschrinkung erfidhrt. Die

mittelgradige Symptomatik ist zwischen diesen beiden Polen angesiedelt.
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1.3.3 Atiologie

Es existieren vielfdltige Erkldrungsansidtze hinsichtlich der Entstehung von
Depressionen. Auf dem heutigen Stand der Forschung geht man davon aus, dass
verschiedenen Aspekte gemeinsam zur Genese der Depression beitragen und sie somit
nicht mono-, sondern multikausal bedingt ist. Dabei werden sowohl biologische als
auch psychologische Faktoren diskutiert. Biologische Erkldrungsansitze beziehen sich
in erster Linie auf mogliche genetische Préadispositionen oder fokussieren
neurobiologische Erkldrungsmodelle wie z.B. Dysregulationen im
Neurotransmitterhaushalt oder dem neuroendokrinen System. Psychologische Ansitze
konzentrieren sich auf psychosoziale oder psychologische Aspekte. Diskutierte
psychosoziale  Faktoren sind beispielsweise die  Auswirkungen  kritischer
Lebensereignisse, von chronischem alltéiglichen Stress und negativen Umwelteinfliissen
in der Kindheit auf die Entstehung der Depression. Psychologische Theorien umfassen
z.B. die bekannten kognitiven Ansidtze von Beck und Seligmann und Versuche des

Beschreibens einer "priadepressiven” Personlichkeit (5,20,53).

Abbildung 2 stellt die erwihnten Faktoren bei der Entstehung einer Depression
graphisch dar. Fiir eine intensive Auseinandersetzung mit den itiologischen Modellen

der Depression sei der interessierte Leser auf die gingige Fachliteratur verwiesen.
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tendenzen

A 4

Dysregulation der basalen psychobiologischen
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Abbildung 2: Grundziige eines biopsychosozialen Modells der Genese von depressiven Storungen (20)

1.3.4 Pravalenz

Depressionen  zihlen

A 4

Depressives Syndrom

zu den  hiufigsten

psychischen

Erkrankungen.

Pravalenzschitzungen schwanken von Studie zu Studie stark, was auf Unterschiede in

den zugrunde liegenden Klassifikationssystemen (z.B. Diagnosekriterien nach ICD-10

oder DSM-1V), den Erhebungsinstrumenten (z.B. Selbstauskunft per Fragebogen oder

halbstrukturiertes Interview), der Ausbildung von Interviewern und natiirlich auf

Unterschiede in den untersuchten Stichproben zuriickzufiihren ist.

Weissman und Mitarbeiter stellen Ergebnisse aus epidemiologischen Studien aus zehn

verschiedenen Lindern vor (122). Die Jahresprivalenzen der Major Depression liegen

zwischen 0,8% in Taiwan und 5,8% in Neuseeland (Deutschland: 5,0%). Die
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Lebenszeitprivalenzen schwanken zwischen 1,5% (Taiwan) und 19% im Libanon
(Deutschland: 9,2%). Ayuso-Mateos und Mitarbeiter prisentieren Daten der 18-
64jdhrigen Bevolkerung der Lander Finnland, Norwegen, Irland, England und Spanien
(16). Insgesamt 6,6% aller Probanden litten zum Erhebungszeitpunkt an einer
depressiven Episode (ICD-10-Diagnosen F31-F33.3), 1% an einer Dysthymie (F34.1)
und 0,3% an einer Anpassungsstorung (F43.2). Auch in dieser Untersuchung waren
groBBere Schwankungen in den Prédvalenzraten zwischen den verschiedenen Lédndern
typisch. Zahlen fiir die deutsche Bevolkerung hat das Statistische Bundesamt 1998
veroffentlicht. Es beziffert die Punktprivalenz der Major Depression auf ca. 3%, der
Dysthymie auf 2% und der Anpassungsstorungen auf ungefihr 1%. Das Risiko,
mindestens einmal im Leben an einer Major Depression zu erkranken, soll bei ca. 10%
liegen, fiir die Dysthymie werden hier 3-4% genannt (5). Aktuellere Daten prisentieren
Jacobi und Mitarbeiter. Sie untersuchten iiber 20.000 Patienten deutscher
Allgemeinarztpraxen im Alter von mindestens 15 Jahren hinsichtlich des Auftretens
eines depressiven Syndroms. Die Punktprivalenz fiir eine depressive Erkrankung nach
den Kiriterien des DSM-IV oder der ICD-10 betrug 11,3%. 4,2% von diesen Patienten

erhielten dabei die Diagnose einer Major Depression (58).

1.3.5 Verlauf und Prognose

Wie bereits erwdhnt, tritt beim T2DM die Major Depression mit einer besonderen
Hiufigkeit auf. Daher soll im Folgenden auch nur auf diese Form der Depression Bezug

genommen werden.

Die Major Depression ist durch eine oder mehrere depressive Episoden gekennzeichnet.
Unbehandelt dauert jede Episode ca. 6-13 Monate, behandelt dauern die meisten
Episoden ca. 3 Monate. Sie treten in einem Zyklus von etwa 4,5 bis 5 Jahren auf. 50%

der Betroffenen erleiden ihre erste Episode vor ihrem 40. Lebensjahr (5,53,104).

Die Major Depression ist keine gutartige Erkrankung, sie hat die Tendenz zur
Chronifizierung. Fiinfzig Prozent der Patienten, die mit ihrer ersten depressiven Episode

stationdr behandelt worden sind, gesunden innerhalb des ersten Jahres. Dieser Anteil
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wird jedoch geringer, je hidufiger Patienten stationédre Behandlung in Anspruch nehmen
mussten. Viele Patienten sind nach einer Major Depression nicht vollkommen
beschwerdefrei, sondern erfiillen die Kriterien einer Dysthymie. Nach Entlassung aus
einer stationdren Behandlung kommt es bei 25% der Patienten innerhalb der néchsten 6
Monate zum Auftreten einer erneuten depressiven Episode, bei 30-50% innerhalb der
nichsten 2 Jahre und bei 50-75% innerhalb der nidchsten 5 Jahre. Patienten, die
prophylaktisch eine antidepressive Medikation einnehmen, bilden seltener und in
groBBeren Abstinden eine erneute Episode aus. Die Schwere einer Episode nimmt mit
steigender Anzahl an Episoden zu, zudem verkiirzt sich der zeitliche Abstand zwischen

ihnen.

1.3.6 Therapie

Die Behandlung der Depression kann auf unterschiedliche Weise erfolgen.
Verschiedene psychotherapeutische Ansidtze kommen hier ebenso zur Anwendung wie
eine medikamentdse Therapie, Lichttherapie oder, in besonders schweren Fillen, die

Elektrokrampftherapie.

Die American Psychiatric Association beschreibt in ihrer ,,Practice Guideline for the
Treatment of Patients with  Major Depressive  Disorder  (Revision)*
Behandlungsmoglichkeiten der Major Depression, die dem heutigen Stand der
Forschung entsprechen (2). Sie empfiehlt eine Auswahl aus den Modalititen
,Pharmakotherapie”, ,Psychotherapie”, ,Kombination aus Pharmako- und
Psychotherapie* und der ,Elektrokrampftherapie® zu treffen und dabei sowohl das

klinische Bild der Erkrankung als auch Priferenzen des Patienten zu beriicksichtigen.

Eine medikamentdse Behandlung kann bei allen Schweregraden der Major Depression
sinnvoll sein. Dabei sollte sie bei schwereren Verlaufsformen auf jeden Fall eingesetzt
werden, wihrend sie bei leichten Verldufen eine oder auch die alleinige
Behandlungsform sein kann, aber nicht sein muss. Die Leitlinien beschreiben
verschiedene Medikamentenklassen, aus denen der Behandler unter Beriicksichtigung

der Nebenwirkungen, Patientenpriferenz, der Datenlage und den entstehenden Kosten
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ein Medikament auswahlt.

Leichte  bis  mittelgradige  Verlaufsformen  konnen auch  ausschlieBlich
psychotherapeutisch behandelt werden. Verfahren mit der groften nachgewiesenen
Effizienz sind die kognitive Verhaltenstherapie und die interpersonelle Psychotherapie,
allerdings sollten auch hinsichtlich der Psychotherapie die Wiinsche des Patienten

beriicksichtigt werden.

Bei mittleren und schweren Episoden einer Major Depression bietet sich eine
Kombinationsbehandlung aus Pharmako- und Psychotherapie an, insbesondere dann,
wenn der Patient noch unter einer komorbiden Personlichkeitsstorung leidet oder starke
interpersonelle Probleme vorliegen. Bei sehr schweren Verldufen mit einer hohen
Symptomschwere (z.B. einer psychotischen Symptomatik) und einer starken
Beeintriachtigung des Patienten sollte die Moglichkeit einer Elektrokrampftherapie in

Erwigung gezogen werden.

Nach Remission der Depression sollte die Behandlung noch fiir 16-20 Wochen
fortgesetzt werden. Dies gilt auf jeden Fall fiir die medikamentése Behandlung, scheint
aber auch hinsichtlich Psychotherapie sinnvoll zu sein. Selbst iiber diesen Zeitraum
hinaus kann es notig sein, die Behandlung fortzufiihren, namlich dann, wenn Patienten
in der Vergangenheit eine hohe Anzahl an depressiven Episoden aufweisen, diese
besonders schwer waren (z.B. Suizidalitit, psychotische Symptomatik), komorbide
Storungen vorliegen oder in der Vergangenheit zwischen den Episoden keine
Symptomfreiheit erreicht wurde. Die medikamentése Behandlung wird in diesen Fillen
unveridndert fortgefiihrt, psychotherapeutische Sitzungen finden in der Regel in

grofleren Abstinden statt, z.B. einmal pro Monat.



22

1.4 Depression und Diabetes

1.4.1 Privalenz der Depression bei Diabetes mellitus Typ 2

Patienten mit einem Diabetes mellitus erkranken hédufiger an einer Depression als
Personen aus der Normalbevilkerung. Die meisten Studien beziffern das Risiko fiir
diese Patienten, an einer Depression zu erkranken, als ungefidhr doppelt so hoch im
Vergleich zu Probanden aus Kontrollgruppen (11-13,27,35,51,116). Allerdings
existieren auch deutlich hohere Schitzungen (74). Fiir das erhohte Risiko spielt es keine
Rolle, ob die Diagnose mit einem strukturierten Interviewverfahren oder einem Selbst-
/Fremdbeurteilungsfragebogen erhoben worden ist. Auf die geschitzten Pravalenzraten
haben jedoch, neben den zum Teil massiven Unterschieden zwischen den untersuchten
Populationen (68), die Erhebungsinstrumente einen deutlichen Einfluss. Schitzungen,
die mit Interviewverfahren erhoben worden sind, liegen deutlich niedriger als
Ergebnisse aus Erhebungen mit Selbstbeurteilungsfragebogen. So betragen die
Privalenzschitzungen mit erstgenannten Verfahren hinsichtlich der
Lebenszeitpriavalenz der Depression 9%-32% (12,13,41,74,123), Forschungsergebnisse
aus  Selbst-/Frembeurteilungsfragebogen  beziffern sie auf ca. 22%-60%
(12,13,40,41,51,80).

1.4.2 Auswirkungen von Depression auf den Diabetes mellitus Typ 2

Der T2DM gehort zum Symptomenkomplex des Metabolischen Syndroms. Neben dem
Charakteristikum des erhohten Blutzuckers zdhlen hierzu auch die Symptome
Dyslipiddmie, Hypertonie und stammbetonte Adipositas (33,110). Gemeinsam sind
diese metabolischen Verdnderungen fiir die hohen Risiken fiir oben genannte
Folgeerkrankungen verantwortlich, die den Diabetes zu der schwerwiegenden

Erkrankung machen, die er ist.

Depressionen treten hiufig bei Diabetes auf. Sie konnten einen wichtigen, bisher wenig
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beriicksichtigten, Einflussfaktor auf den Verlauf des T2DM darstellen und damit fiir die
Therapie des Diabetes von Bedeutung sein. Tatsdchlich weisen Studien auf eine
deutlich erhohte Krankheitsbelastung, hiufigere Komplikationen und eine bis zu 2,3-
fach erhohte Sterblichkeitsrate hin, wenn Menschen zusitzlich zum Diabetes an einer
Depression erkranken (8,21,63). Im Folgenden werden Forschungsergebnisse
vorgestellt, die genauere Hinweise auf den Einfluss der Depression auf den Verlauf des
T2DM erbracht haben. Im Fokus stehen dabei die zentralen Faktoren Blutzucker,
Adipositas, Blutdruck und die Blutfette.

1.4.2.1 Blutzucker

Ein erhohter Blutzucker ist das zentrale Kennzeichen des Diabetes mellitus. Géngige
MaBe sind der prid- oder postprandiale Blutzucker sowie der HbAc, der Anteil von
glykolisiertem Hidmoglobin am Gesamthimoglobin im Blut. Letzterer bietet einen
Anhaltspunkt fiir die durchschnittliche Blutzuckerkonzentration in den vergangenen
drei Monaten und ist daher ein hiufig genutztes Mal} zur Diabeteskontrolle. Die meisten
Studien, die sich mit einem Zusammenhang von Depression und Blutzuckerkontrolle
bei Diabetes beschiftigen, nutzen ebenfalls den HbA;c. Die Untersuchungen sind
hinsichtlich ihres Designs heterogen und auch ihre Ergebnisse weisen Widerspriiche
auf, wie z.B. Talbot und Mitarbeiter bemerken (113). Dennoch scheint die Mehrzahl der
Studien einen hyperglykdmischen Effekt der Depression auf den Diabetes zu belegen.
Weber und Kollegen konnten zeigen, dass Patienten, die an einer Major Depression
vom melancholischen Subtyp leiden, signifikant hohere Blutzuckerkonzentrationen
aufwiesen als gesunde Probanden (118). Lustman und Mitarbeiter fanden ein
vergleichbares Ergebnis fiir eine Stichprobe aus Patienten mit Typ 1- und Typ 2-
Diabetes. Hinsichtlich der Diagnose ,,Major Depression® war ihr HbA;c-Wert am
niedrigsten, wenn sie noch nie an einer solchen erkrankt waren. Eine vergangene
Episode ( > ein Jahr) bedeutete einen erhohten HbAc-Wert, wohingegen eine aktuelle
Episode innerhalb des vergangenen Jahres mit der grof3ten Steigerung einherging (74).
Richardson und Mitarbeiter untersuchten eine durchschnittlich 66 Jahre alte
Probandengruppe im Lingsschnitt iiber bis zu 9 Jahre (im Durchschnitt 4,1 Jahre). Die

Analyse ihrer Daten zielte auf den Einfluss von Depression, diagnostiziert nach ICD-9,
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auf die Hohe des HbA;c. Zu allen Messzeitpunkten wiesen Patienten mit einer
Depression hohere HbAc-Konzentrationen auf, als Patienten ohne Depression. Dieser
hyperglykdamische Effekt der Depression war auch nach der Kontrolle von Alter,
demographischen Variablen und Komorbidititen wie Bluthochdruck, koronarer
Herzerkrankung und Schlaganfall signifikant (102). Ein anderes Design wihlten Skaff
und Mitarbeiter. Sie erfragten telefonisch tédglich iiber einen Zeitraum von drei Wochen
206 Probanden mit T2DM am Abend, wie ihre Stimmung an dem Tag gewesen ist.
Zudem wurde morgens der Niichternblutzucker gemessen. Sie fanden einen
signifikanten Einfluss von einem berichteten negativen Affekt auf erhohte
Blutzuckerwerte am darauf folgenden Morgen (109). Weitere @hnliche Ergebnisse
bieten Untersuchungen an T2DM-Patienten mit Hilfe von Selbstbeurteilungsfragebogen
(40,51) und Studien beziiglich der Behandlung von Depressionen bei Diabetes-
Patienten. Letztere belegen durchgingig positive Effekte einer Depressionsbehandlung
auf die Blutzuckerkontrolle. Sowohl medikamentose (72,73,75) und kognitiv-
verhaltenstherapeutische (72,76) Interventionen als auch die Elektrokrampftherapie (39)
gingen mit einer positiven Regulation des Blutzuckers einher. Damit scheint dieser
positive Effekt auf den Diabetes nicht von einer bestimmten Art der Behandlung

herzuriihren, sondern auf das verminderte Mal3 an Depressivitit zuriickzufiihren zu sein.

In einer Metaanalyse recherchierten Lustman und Mitarbeiter in den Datenbanken
Medline und Psychlnfo und in den Literaturverzeichnissen ihrer Suchergebnisse nach
Studien zum Zusammenhang zwischen Depression und Hohe des Blutzuckers. In die
Metaanalyse aufgenommen wurden Studien, die in den Jahren 1975-1999 in englischer
Sprache publiziert worden sind, deren Probanden mindestens 18 Jahre alt waren und die
eine Stichprobengrofle von mehr als 25 Personen aufwiesen. Zudem mussten die
Probanden unter einem Typ 1- oder Typ 2-DM leiden und der aktuelle
Depressionsstatus musste erhoben worden sein. In den Untersuchungen wurde die
Diagnose einer Depression mit Hilfe von strukturierten oder halbstrukturierten
Interviews  gestellt, die  Erkrankungsschwere wurde durch  verschiedene
Selbstbeurteilungsfragebogen ermittelt. Nach Anwendung verschiedener
metaanalytischer Prozeduren gingen letztendlich 24 Studien mit insgesamt 2817
Probanden in die Berechnung ein. Es zeigte sich sowohl fiir den Typ 1- als auch den

Typ-2-Diabetes ein signifikanter Zusammenhang zwischen Depression und
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Hyperglykdmie, wobei sich die berechneten Effekte im schwachen bis mittleren Bereich

befanden. (71).

Neben diesem generellen Ergebnis existieren jedoch auch Hinweise auf
geschlechtsspezifische Unterschiede hinsichtlich des Einflusses von Depression auf die
Blutzuckerregulation. Lloyd und Mitarbeiter fanden in einer Stichprobe aus Patienten
mit einem Typ 1- und Typ 2-Diabetes bei 100% der Minner mit einer mittel bis
schweren depressiven Symptomatik auch einen erhohten HbA ¢ (>9 mmol/l), allerdings
bei keiner Frau (70). Eine mild bis mittelschwer ausgeprigte Symptomatik bedeutete
lediglich fiir 15% der Minner einen erhohten Blutzucker, interessanterweise jedoch
auch fiir einen vergleichbaren Anteil der Frauen. Pouwer und Snoek haben an dieser
Arbeit die kleine Stichprobengrofe kritisiert und ihrerseits versucht die Befunde mit
Hilfe von je zwei Stichproben fiir ménnliche und weibliche Patienten zu replizieren, die
sie wiederum getrennt nach Diabetes-Typ untersucht haben (100). Sie fanden in drei der
vier weiblichen Stichproben positive Zusammenhédnge zwischen depressiver
Symptomatik und einem erhohten HbAc, jedoch lediglich in einer Stichprobe der
Minner. Zudem waren die gefundenen Korrelationen bei den Frauen hoher als bei den
minnlichen Patienten, so dass die Autoren genau zu dem entgegengesetzten Schluss
gelangen wie Lloyd und Mitarbeiter: Es existiert ein stidrkerer positiver Zusammenhang

von depressiver Symptomatik und erhohtem Blutzucker bei Frauen als bei Ménnern.

Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass Depressionen die Blutzuckerkonzentration
negativ zu beeinflussen scheinen. Moglicherweise existieren diesbeziiglich zudem
unterschiedliche Ausprigungen zwischen ménnlichen und weiblichen Patienten. Eine
Behandlung von Depressionen koénnte damit zu einer giinstigen Entwicklung des

Diabetes mellitus beitragen.

1.4.2.2 Adipositas

Wie bereits erwihnt, gilt die Adipositas als die moglicherweise bedeutendste
Komponente sowohl hinsichtlich der Atiologie als auch der Behandlung des T2DM. Ein

Einfluss von Depressionen auf diesen &dtiologisch wichtigen Faktor ,,Korpergewicht* ist
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gut bekannt und in den Klassifikationssystemen ICD-10 und DSM-IV als Symptom
einer Verdnderung von Appetit und Korpergewicht dokumentiert. Wihrend die ICD-10
lediglich von Appetit- und Gewichtsverlust spricht, zieht das DSM-IV zusitzlich die
Moglichkeit eines gesteigerten Appetits und einer Gewichtszunahme in Betracht. Je
nach Symptomatik konnten Depressionen damit einen bedeutenden giinstigen oder
ungiinstigen Einfluss auf die Entwicklung des Korpergewichts und damit auf

Entstehung und Verlauf des T2DM haben.

Faith und Mitarbeiter fokussieren in ihrem Review Léngsschnitt-, Querschnitt- und
Interventionsstudien hinsichtlich einer moglichen Beziehung von Adipositas und
Depression (38). Ihre Betrachtung verschiedener Lingsschnittuntersuchungen fiihrt zu
dem Ergebnis, dass sowohl die Moglichkeit besteht, dass Adipositas die Entstehung von
Depressionen begiinstigt wie auch Depressionen die Entstehung von Adipositas.
Beispiele fiir letztere Hypothese sind die Arbeiten von Goodman (50) und Pine (98).
Goodman und Mitarbeiter werteten Daten aus, die 1995 im Rahmen der ,,National
Longitudinal Study of Adolescent Health* erhoben worden sind. 9374 Probanden,
jinger als 20 Jahre, gingen in die Analyse mit ein. Das Vorliegen einer Depression
wurde mit Hilfe einer leicht abgewandelten Form der Center for Epidemiologic Studies
Depression Scale erhoben. Der Cut-Off-Wert fiir Frauen betrug 24 Punkte, fiir Ménner
22 Punkte. In ihren Berechnungen kontrollierten die Autoren verschiedene Variablen
wie z.B. den BMI zum ersten Messzeitpunkt, Alter, Geschlecht oder den
soziobkonomischen Status. Dennoch kamen sie nach einem Follow up von einem Jahr
zu dem Ergebnis, dass eine Depression zum 1. Messzeitpunkt fiir die Probanden ein
ungefahr doppelt so hohes Risiko fiir eine Adipositas zum 2. Messzeitpunkt darstellt

wie ohne depressive Erkrankung.

Pine und Mitarbeiter wihlten ein anderes methodisches Vorgehen. In ihre Studie gingen
199 Probanden im Alter von 6-17 Jahren ein, bei denen zum ersten Messzeitpunkt durch
zwel unabhingige Psychiater mit Hilfe des ,,Schedule fiir Affective Disorders and
Schizophrenia for School-age Children* eine Major Depression diagnostiziert worden
war. Ausschlusskriterien waren das zusétzliche Vorliegen einer Anorexia nervosa, einer
Schizophrenie oder eines Autismus. Fine gesunde Kontrollgruppe bestand aus 176

Personen. Nach 10-15 Jahren wurden die Versuchspersonen erneut untersucht. Es
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zeigten sich signifikante Unterschiede in den durchschnittlichen BMI-Werten. Wihrend
Probanden mit einer urspriinglich diagnostizierten Depression einen durchschnittlichen
BMI von 26,1 aufwiesen, betrug er in der Kontrollgruppe Ilediglich 24.,2.
Kontrollvariablen waren z.B. Alter, Geschlecht, soziale Klasse oder Alkohol- und

Zigarettenkonsum.

DiPietro und Mitarbeiter fanden jedoch ein anderes Ergebnis (32). Sie analysierten die
Daten von Probanden im Alter von 25-74 Jahren, die das erste Mal zwischen 1971 und
1975 und erneut zwischen 1982 und 1984 untersucht worden waren. Eine Depression
wurde bei Werten ab 16 Punkten auf der Center for Epidemiologic Studies Depression
Scale diagnostiziert. Es zeigten sich interessante Effekte der Moderatorvariable ,,Alter®,
aber auch der Variable ,,Geschlecht”. Depressive Probanden iiber 55 Jahre zeigten
unabhiingig vom Geschlecht einen Gewichtsverlust, und zwar einen signifikant
starkeren als eine nicht depressive Vergleichsgruppe. Probanden unter 55 Jahren
verhielten sich jedoch geschlechtsspezifisch. Midnner nahmen an Gewicht zu, und zwar
stiarker als nicht depressive Kontrollpersonen. Frauen in dieser Altersgruppe zeigten
ebenfalls eine Gewichtszunahme. Allerdings war diese geringer als in der

Kontrollgruppe.

Die Querschnittsuntersuchungen, die Faith und Mitarbeiter zitieren, zeigen ebenfalls
kein homogenes Bild und weisen Ergebnisse fiir einen positiven, negativen oder auch
fehlenden Zusammenhang zwischen diesen beiden Variablen auf. Diese Heterogenitit
legt die Wirkung von Mediator- und/oder Moderatorvariablen nahe, wie z.B. die bereits

genannten Variablen "Geschlecht" oder ,,Alter*.

Istvan und Mitarbeiter fanden in ihrer Querschnittsuntersuchung einen positiven
Zusammenhang zwischen depressiver Symptomatik und hohem Body Mass Index
(BMI) lediglich fiir Frauen mit einem BMI groBer 28,96 (57). Sie weisen im Vergleich
mit normalgewichtigen Probanden ein 1,38-faches Risiko auf, auf der Center for
Epidemiologic Studies Depression Scale einen Score von mindestens 16 Punkten zu
erreichen. Schweiger und Kollegen zeigten in einer noch unveroffentlichten Arbeit an
einer Population von Patienten mit Diabetes, dass die Diagnose einer Depression in der
Vergangenheit durch einen Arzt fiir diabetische Frauen mit einem hohen, fiir Ménner

jedoch mit einem niedrigen BMI einher ging. Im Vergleich zu Probanden ohne
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Depression in der Vorgeschichte betrug das Risiko einer Adipositas fiir Ménner 0,7, fiir

die Frauen hingegen 1,8 (108).

Andere Studien ermittelten den BMI als zentrale Variable hinsichtlich einer
Gewichtszu- oder abnahme bei depressiven Storungen. Thnen zu Folge nehmen
Patienten mit einem hohen BMI in einer depressiven Episode zu, wihrend Patienten mit
niedrigem BMI eher zur Gewichtsabnahme neigen (17,26,111,112). Zudem scheinen
die Richtung der Gewichtsverinderungen sowie ihr Betrag iiber die depressiven

Episoden konstant zu sein (111).

Insgesamt hat sich relativ deutlich gezeigt, dass sowohl Gewichtszu- als auch
Gewichtsabnahme wihrend einer depressiven Episode auftreten konnen. Eine mogliche
Erkldrung, die in den oben genannten Arbeiten noch nicht in Betracht gezogen worden
ist, prasentieren Gold und Chrousos (44). Sie greifen die Unterscheidung der Major
Depression in drei Subtypen auf, die vom DSM-IV vorgenommen wird: die
melancholische (ca. 25-30%), die atypische (ca. 15-30%) und eine Depressionsform mit
gemischter Symptomatik. Die melancholische und die atypische Depression scheinen in
vielerlei Hinsicht gegensitzlich zu sein und lassen sich grob mit ,,Ubererregung vs.
Untererregung" beschreiben. Kennzeichen fiir den melancholischen Typ sind ein
normaler BMI, ein verminderter Appetit und damit verbunden eine Gewichtsabnahme
in einer depressiven Episode. Patienten mit dem atypischen Typ hingegen besitzen
einen hohen BMI und bekommen in einer depressiven Episode einen gesteigerten
Appetit und nehmen demzufolge Gewicht zu. Es erscheint plausibel anzunehmen, dass
eine  zukiinftige = Unterscheidung  dieser = Subtypen zu  einheitlicheren

Forschungsergebnissen fithren wird als bisher.

An dieser Stelle soll noch auf ein weiteres Charakteristikum depressiver Stérungen
hingewiesen werden, das direkt nichts mit einer Verdnderung des Korpergewichts zu
tun hat. Verschiedene Autoren konnten zeigen, dass sowohl die melancholische, als
auch die atypische Depression mit einer Veridnderung der Fettverteilung im Korper hin
zu einer viszeralen und abdominalen Adipositas einhergeht. Diese bedeutet ein
besonderes Risiko fiir die Entstehung verschiedener Erkrankungen wie z.B. koronarer
Herzerkrankungen und, interessanterweise, von Glukoseintoleranz, Hyperinsulindmie

und Diabetes (30,83). Thakore und Mitarbeiter untersuchten sieben depressive Patienten
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mit einer Major Depression vom melancholischen Subtyp (DSM-III-R) und sieben
Kontrollprobanden (114). Neben diversen anderen Mallen wurde mit Hilfe einer
Computertomographie das intraabdominale Fettgewebe gemessen. Es zeigte sich, dass
depressive Probanden etwa doppelt soviel viszerales Fettgewebe besaflen wie die
Kontrollen, obwohl hinsichtlich des Anteils am subkutanen und Gesamtkorperfett keine
Unterschiede bestanden. Die Autoren fiihren dies auf signifikant hohere Cortisolwerte
zuriick, die die depressiven Probanden ebenfalls von den Kontrollen unterschieden. Zu
einem dhnlichen Ergebnis kommen Weber-Hamann und Mitarbeiter (120). Sie fanden
in ihrer Stichprobe akut depressiver Patienten bei einem Teil der Probanden ebenfalls
erhohte Cortisolwerte und iiber einen Zeitraum von 14 Monaten eine signifikant
starkere Zunahme an viszeralem Fett als bei Kontrollpersonen. Depressive Probanden,
deren Cortisolwerte im normalen Bereich lagen, zeigten im Vergleich mit Kontrollen
zumindest einen Trend zu einer erhohten viszeralen Fettmasse. Unterschiede
hinsichtlich der Entwicklung des Korpergewichts bestanden zwischen diesen drei
Gruppen nicht, so dass auch diese Arbeitsgruppe die erhohten Cortisolwerte fiir die

gefundenen Unterschiede verantwortlich macht.

Gold und Chrousos weisen darauf hin, dass eine Zunahme an viszeralem Fettgewebe
allerdings nicht blof auf Patienten mit einer melancholischen Depression und den damit
einhergehenden erhohten Cortisolwerten beschréinkt ist (44). Auch bei der atypischen
Depression halten sie eine Zunahme an intraabdominalem Fett fiir wahrscheinlich.
Diese ist hier jedoch unabhingig von erhohten Cortisolwerten, sondern in einem
staindigen Wechsel aus Gewichtszunahme in den depressiven Episoden und
Gewichtsabnahme zwischen den Episoden begriindet: Einer Reduktion des
Korpergewichts folgt bei der ndchsten Gewichtszunahme eine besondere Zunahme an
viszeralem Fett, so dass zu erwarten ist, dass sich dieser Anteil mit zunehmender

Anzahl an Episoden kontinuierlich erhoht.

Neben dem berichteten Einfluss auf den dtiologischen Faktor Korpergewicht stellt die
Begilinstigung einer intraabdominalen Fettverteilung durch depressive Erkrankungen

einen weiteren, ungiinstigen Beitrag zum Verlauf des T2DM dar.
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1.4.2.3 Blutdruck

Im Jahre 1939 erschien ein einflussreicher Artikel zur Atiologie der Hypertonie. Franz
Alexander favorisierte darin psychologische Krankheitsausloser und postulierte,
basierend auf der psychoanalytischen Theorie, dass unterdriickte wiitende und
feindliche Impulse zunéchst zu einer verstdrkten Reaktivitit und nach ldngerer Dauer,
durch dadurch verursachte Schiden am vaskuldren System, zu einem chronisch
erhohten Blutdruck fithren (10). Wut und Aggression waren aus der damaligen Sicht der
psychoanalytischen Theorie in der Depressionsentstehung von zentraler Bedeutung, so
dass in diesem Rahmen auch ein Zusammenhang von Depression und Hypertonie

anzunehmen war.

Empirische Untersuchungen zum Zusammenhang zwischen Depressionen und
Bluthochdruck sind relativ  selten, methodisch vielfidltig und offenbaren
widerspriichliche Ergebnisse. Es existieren Studien, die Beziehungen von hohem
(23,29,40,59), aber auch niedrigem Blutdruck und Depressionen postulieren oder
tiberhaupt keine Verbindung zwischen diesen beiden Variablen gefunden haben (93).
Everson und Mitarbeiter haben in ihrer Untersuchung ,.Hoffnungslosigkeit" und die
somatischen und vegetativen Symptome der Depression getrennt erhoben und
festgestellt, dass ,,Hoffnungslosigkeit" im Langsschnitt von 4 Jahren einen signifikanten
Zusammenhang zur Inzidenz von Hypertonie besitzt, wihrend die iibrigen gemessenen
Depressionssymptome diesbeziiglich keinen Effekt zeigen. Starke Hoffnungslosigkeit
erhohte das Risiko fiir die Entstehung von Bluthochdruck um das Dreifache. Die
Autoren weisen darauf hin, dass ,,Hoffnungslosigkeit" zwar fast immer ein Symptom
bei schweren Depressionen ist, es allerdings auch depressive Verldufe ohne diese
Symptomatik gibt. Denkbar wire, dass bei schweren Depressionsformen ein
Hypercortisolismus entsteht, der mit einem darauffolgenden Anstieg des Blutdrucks
assoziiert ist (79). Tatsdchlich konnten Plotsky und Mitarbeiter in ihrer Studie an
Patienten, die an einer Major Depression litten, einen Zusammenhang zwischen
Depressionsschwere und der Entwicklung eines Hypercortisolismus nachweisen (99).
Zudem fanden Pfohl und Mitarbeiter, dass in ihrer Stichprobe aus Patienten mit einer
Major Depression die Probanden mit einer erhohten Cortisolkonzentration nach einem

Dexamethason-Suppressions-Test auch signifikant hiufiger unter Hypertonie litten (97).
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Dies konnte also bedeuten, dass lediglich (sehr) schwere Depressionen zu einem
erhOhten Risiko fiir Bluthochdruck fithren und damit (neben methodischen
Erwidgungen) die teilweise sehr unterschiedlichen Untersuchungsergebnisse erkléren.
Andere Forschungsergebnisse konnten zeigen, dass Patienten mit einer Major
Depression eine stirkere Aktivitit des sympathischen Nervensystems aufweisen, die
ebenfalls mit der Entwicklung eines erhohten Blutdrucks in Verbindung gebracht

werden kann (117).

Zusammenfassend bleibt festzuhalten, dass die derzeitigen Forschungsergebnisse keine
sicheren Schliisse hinsichtlich eines Zusammenhanges von Depression und Blutdruck
erlauben. Dennoch existieren Hinweise, dass moglicherweise schwere und langwierige
Depressionsverldufe die Entstehung einer Hypertonie, vermittelt iiber die Aktivierung

des zentralen Nervensystems und der HPA-Achse, begiinstigen.

1.4.2.4 Blutfette

Patienten mit Diabetes weisen hiufig zu hohe Konzentrationen an Gesamt- und LDL-
Cholesterin und Triglyceriden im Plasma auf sowie zu geringe Konzentrationen von
HDL-Cholesterin. Die Frage, ob und inwiefern Depressionen auf die obigen Parameter
einen Einfluss haben, kann auf dem derzeitigen Forschungsstand nicht beantwortet
werden. Zwar existieren eine Reihe von Untersuchungen zu diesem Thema, allerdings

sind ihre Ergebnisse bis heute sehr widerspriichlich.

Ein hiufig beobachtetes Phinomen ist, dass Patienten, deren Cholesterinkonzentration
iber Didt oder medikamentds gesenkt wurde oder die iiber ldngere Zeit von Natur aus
eine niedrige Cholesterinkonzentration aufwiesen, einen deutlichen Anstieg der
Sterblichkeit durch Suizid, Mord oder Unfille offenbarten (9,36,92,105). Zudem
zeigten depressive Patienten mit Suizidabsichten oder tatsdchlich vollzogenen Suiziden
graduell abnehmende Gesamtcholesterinwerte im Plasma (101). Depressive Patienten
wurden hiufig beforscht und es existieren zahlreiche Studien, die niedrige
Gesamtcholesterinwerte und/oder LDL-Cholesterinkonzentrationen im Blut nachwiesen

(84,89,101). Allerdings existieren auch verschiedene Studien, die das Gegenteil
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postulieren: eine Verbesserung der emotionalen Befindlichkeit durch ein Absenken der
Cholesterinwerte (121) und erhohte Cholesterinwerte bei depressiven Patienten
(40,110). Andere Studien haben wiederum {iiberhaupt keine vergleichbaren Effekte
gefunden (77,90).

Da es sich hier um ein komplexes Problem zu handeln scheint, das weiterer Forschung
bedarf, wird an dieser Stelle nicht auf einzelne Arbeiten detailliert eingegangen. Einen

Uberblick iiber die oben genannten Hypothesen bieten Manfredini und Mitarbeiter (78).
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2 FRAGESTELLUNG

Die vorliegende Dissertation untersucht den Einfluss von Lifetime-Depression auf den
zweijdhrigen Verlauf des T2DM in Abhéngigkeit vom Geschlecht. Zentrale Outcome-
Variablen hinsichtlich des Diabetesverlaufs sind die Blutzuckerkonzentration (pri- und
postprandialer Blutzucker sowie HbA ), der Blutdruck (systolisch und diastolisch), die
Blutfette (Gesamt-, HDL- und LDL-Cholesterin, Triglyceride) und, hinsichtlich einer

stammbetonten Adipositas, die relative abdominale Masse.
Folgende Hypothesen wurden untersucht:

1.1 Patienten mit einem T2DM und einer Lifetime-Depression weisen im Verlauf eine
stirkere Zunahme bzw. eine geringere Abnahme des Blutzuckers auf als

Patienten, die nie an einer Depression erkrankt sind.

1.2 Bei Patienten mit einem T2DM existieren geschlechtsspezifische Unterschiede
hinsichtlich des Einflusses von Lifetime-Depression auf den Verlauf des

Blutzuckers.

2.  Patienten mit einem T2DM und einer Lifetime-Depression weisen im Verlauf eine
starkere Zunahme bzw. eine geringere Abnahme einer viszeralen, abdominalen

Fettverteilung auf als Patienten, die nie an einer Depression erkrankt sind.

3. Patienten mit einem T2DM und einer Lifetime-Depression weisen im Verlauf eine
starkere Zunahme bzw. eine geringere Abnahme des Blutdrucks auf als Patienten,

die nie an einer Depression erkrankt sind.
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3 Methoden

Die der Dissertation zugrunde liegenden Daten wurden im Rahmen eines von der
lokalen Ethikkommission genehmigten Forschungsprojektes des Norddeutschen
Verbundes fiir  Rehabilitationsforschung  durch eine  Forschergruppe des
Universitétsklinikums Liibeck im Zeitraum von 1999 bis 2003 erhoben. Ziel des
Projektes war die Ermittlung des Rehabilitationsbedarfs einer Kohorte von LVA-
Versicherten mit Diabetes mellitus sowie, im Anschluss daran, die Evaluation einer

multifaktoriellen, rehabilitativen Intervention.

3.1 Auswahlkriterien der Probanden

Die  Ausgangskohorte  der  Studie  umfasste alle  Versicherten  der
Landesversicherungsanstalt fiir Angestellte (LVA) aus Liibeck und Umgebung, die in
den Jahren 1939-1958 geboren worden waren. Fiir den Einschluss in die Studie mussten
sie die Diagnose eines T2DM aufweisen. Grundlegendes diagnostisches Kriterium fiir
das Vorliegen eines Diabetes war eine Niichternglukose von iiber 7 mmol/l. Eine
genauere Unterscheidung des Diabetestyps erfolgte anschlieBend durch zwei
voneinander unabhiingige Arzte. Ausschlusskriterium fiir eine Studienteilnahme war die

Einnahme von Corticosteroiden kurz vor dem Untersuchungstermin.

3.2 Rekrutierung der Probanden

Alle Personen der Ausgangskohorte der Studie (12.429 Personen) erhielten per Post
einen Gesundheitsfragebogen, der die Frage ,Hat ihr Arzt jemals einen Diabetes
mellitus diagnostiziert? mit den Antwortalternativen ,ja*, ,nein®, ,weill nicht*

enthielt. 6987 Personen schickten den Bogen zuriick. Von ihnen hatten 371 Personen
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angegeben, an Diabetes erkrankt zu sein, 235 waren sich unsicher. Alle 371 Personen
der ersten Gruppe wurden telefonisch kontaktiert. Dabei stellte sich heraus, dass 47
Personen filschlicherweise die obige Frage mit ,,ja* beantwortet hatten. Alle anderen
wurden zur Teilnahme an der Studie in die Klinik eingeladen. Von den 235 Personen,
die keine sicheren Angaben beziiglich einer Diabeteserkrankung machen konnten,
wurden all diejenigen eingeladen, die in den vergangen 12 Monaten keine &rztliche
Kontrolle ihrer Niichternglukose vorgenommen hatten. Weiterhin wurden bei einer
Stichprobe von 403 Personen, die angegeben hatten, nicht an einem Diabetes zu leiden,
der HBA ¢ kontrolliert. 16 von ihnen wiesen erhohte Werte auf. Auch sie wurden zur
Teilnahme an der Studie eingeladen. Insgesamt nahmen 216 von den 347 eingeladenen
Personen an der ersten Erhebung teil. Von ihnen litten 189 an einem T2DM. Da ein
Patient am Tag vor der Untersuchung eine hohe Dosis eines Corticosteroids erhalten
hatte, wurde er aus der Analyse ausgeschlossen. Alle teilnehmenden Probanden wurden
im Zeitraum von Juni 1999 bis September 2000 untersucht und zu einer
Folgeuntersuchung eingeladen, die von Dezember 2001 bis Juni 2003 stattfand. 158
Personen nahmen an der 2. Untersuchung teil, 136 von ihnen wiesen die Diagnose eines

T2DM auf (Abbildung 3).
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bis 1958

[ 12.430 Versicherte der LVA Lubeck, geboren 1939

Einladung zur Studienteilnahme: 347 Versicherte mit
wahrscheinlichem Diabetes

Rucklauf: 6.987 vollstandige Fragebdgen }
N

p
188 Probanden mit Typ-2-Diabetes zum 1.

L Messz?itpunkt )
4 )
136 Probanden mit Typ-2-Diabetes zum 2.

L Messzeitpunkt )

Abbildung 3: Flussdiagramm der Rekrutierung der Probanden

3.3 Design

Der Untersuchung lag ein 2x2x2-faktorielles Design mit zwei unabhiingigen Faktoren
(,,Geschlecht und ,Lifetime-Depression) und einem Messwiederholungsfaktor
(,,Zeit*) zugrunde. Die abhingigen Variablen stellten zentrale Outcome-Variablen des
T2DM dar. Diese sind die Konzentration des Blutzuckers (prda- und postprandialer
Blutzucker sowie HbAc), hinsichtlich einer stammbetonten Adipositas die relative
abdominale Masse, der Blutdruck (systolisch und diastolisch) und die Blutfette
(Gesamt-, HDL- und LDL-Cholesterin, Triglyceride). Im Folgenden wird die

Operationalisierung der Variablen vorgestellt.
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3.3.1 Unabhingige Variablen

3.3.1.1 Geschlecht

Es handelt sich um eine zweifach gestufte Variable, die die Probanden in die Gruppen

,,Miannlich* und ,,Weiblich* aufteilt.

3.3.1.2 Lifetime-Depression

Die Variable ,,Lifetime-Depression® ist ebenfalls zweifach gestuft. Sie unterscheidet
diejenigen Probanden, die in ihrer Vergangenheit jemals eine Depressionsdiagnose
erhalten haben von denjenigen, bei denen diese Diagnose noch nie gestellt worden ist.
Die Variable wurde im Rahmen eines strukturierten medizinischen Interviews, das in
Anlehnung an die Fragebdgen nach dem PORT-Konzept (Patient Qutcome Research
Team) fiir Medical Effectiveness Studies erstellt worden ist, erhoben (62). Es enthielt

als Operationalisierung der Variable ,,Lifetime-Depression* die folgende Frage:

Hat bei Thnen ein Arzt jemals folgende Erkrankung diagnostiziert?

a) Depression

b) andere psychiatrische Erkrankung

Hinsichtlich ,,Depression* musste diese Frage von den Probanden mit ,,Ja* oder ,,Nein*

beantwortet werden.

3.3.1.3 Zeit

Es handelt sich um eine zweifach gestufte Variable. Der erste Messzeitpunkt umfasste
den Untersuchungszeitraum von Juni 1999 bis September 2000, der zweite

Messzeitpunkt den Untersuchungszeitraum von Dezember 2001 bis Juni 2003.

3.3.2 Abhingige Variablen

3.3.2.1 HbAc

Der HbA ¢ wurde aus dem Niichternblut und einer Blutabnahme eine Stunde nach dem
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Friihstiick bestimmt. Die Bestimmung erfolgte mittels HPLC an einem Kationen-
Austauscher (MONO S-Séule, Fa. Pharmacia Biotech, 91051 Erlangen). Die dazu
benétigten Puffer waren ein eigener Ansatz des Labors fiir Klinische Chemie des
Universitétsklinikums Liibeck. Zur Messung wurde eine HPLC-Anlage und Photometer

der Firma Merck (Merck, 64210 Darmstadt) verwendet.

3.3.2.2 Pri- und Postprandialer Blutzucker

Der préaprandiale Blutzucker wurde aus dem Niichternblut, der postprandiale Blutzucker
aus einer Blutentnahme eine Stunde nach dem Friihstiick der Probanden ermittelt. Die
Bestimmung erfolgte mit Hilfe des Beckmann-Glukose-Analysators 2 (Fa. Beckman
Coulter GmbH, 47807 Krefeld). Es handelt sich um eine kinetische Messtechnik, bei
der die Oxidation der im Serum vorhandenen Glukose durch die Glukoseoxidase
anhand des verbrauchten Sauerstoffs bestimmt wird. Ein Vorteil ist die absolute
Spezifitit dieser Methode sowie die fehlende Beeintrichtigung durch lipdmische,

urdmische oder himolytische Proben.

3.3.2.3 Anthropometrische MaBe: relative abdominale Masse

Im Rahmen einer é&rztlichen strukturierten Untersuchung wurden das Gewicht bei
leichter Bekleidung (auf 0,1 kg genau) und der sagittale Bauchdurchmesser erhoben.
Aus diesen Daten wurde die relative abdominale Masse (RAM) berechnet, der folgende

Formel zugrunde liegt:

RAM = Y,updomen /6 (sagittaler Bauchdurchmesser)3/K6rpergewicht.

3.3.2.4 Systolischer und Diastolischer Blutdruck

Eine standardisierte  Blutdruckmessung erfolgte mit einem automatischen
Blutdruckmessgerit durch insgesamt dreimalige Blutdruckmessung im Liegen nach
mindestens zweiminiitigem Abstand. In die folgenden Berechnungen gingen die

Durchschnittswerte dieser jeweils drei Messungen ein.

3.3.2.5 Blutfette: Gesamt-Cholesterin, HDL-, LDL-Cholesterin und Triglyceride

Das Gesamt-Cholesterin und die Triglyceride wurden mittels automatisierter

Standardmethoden (BM Hitachi System717, Fa. Roche Diagnostics, Boehringer
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Mannheim GmbH, 68298 Mannheim) aus dem Niichternblut bestimmt.

Die Cholesterin-Bestimmung erfolgte mit einem enzymatischen Farbtest mittels
Cholesterin-Esterase und Cholesterin-Oxidase. Fiir die Bestimmung der Triglyceride
wurde ein enzymatischer Farbtest mittels Hydrolyse (Lipase) eingesetzt.

Fiir die HDL- und LDL- Cholesterin-Bestimmung kam ein homogener enzymatischer
Farbtest zur Anwendung (HDL-C plus bzw. LDL-C plus: Fa. Roche Diagnostics,
Boehringer Mannheim GmbH, 68298 Mannheim).

3.3.3 Kontrollvariablen

3.3.3.1 Alter

Es handelt sich um eine intervallskalierte Variable, die das Alter in Jahren angibt.

3.3.3.2 Gewicht

Es handelt sich um eine intervallskalierte Variable, die im Rahmen einer arztlichen

strukturierten Untersuchung bei leichter Bekleidung (auf 0,1 kg genau) erhoben wurde.

3.3.3.3 Body Mass Index (BMI)

Im Rahmen einer &rztlichen strukturierten Untersuchung wurde neben dem Gewicht
auch die Korpergrofe der Probanden (auf 0,01 m genau) erhoben. Der Body Mass Index
wurde aus dem Gewicht G (in kg) und der Korpergroe K (in m) nach der Formel G/K*

berechnet.

3.3.3.4 Diabetesbehandlung

Es handelt sich um eine vierfach gestufte, nominalskalierte Variable, die die
Behandlung des T2DM zum ersten Messzeitpunkt operationalisiert. Sie unterscheidet
die vier Behandlungsformen ,Didt“, , Tabletten®, ,Insulin“ oder ,Tabletten und

Insulin®.

3.3.3.5 Beruflicher Status

Es handelt sich um eine dreifach gestufte, nominalskalierte Variable, die den
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beruflichen Status der Probanden zum ersten Messzeitpunkt operationalisiert. Es

werden berufstétige, arbeitslose und berentete Probanden unterschieden.

3.4 Untersuchungsablauf

Die Probanden kamen morgens niichtern zur Untersuchung in das Universititsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus Liibeck. Nach dem Aufkldrungsgesprich und dem
schriftlichen Einverstindnis zur Teilnahme an der Studie erfolgte die erste
Blutabnahme. AnschlieBend erhielten die Probanden ein Friihstick am
Friihstiicksbuffet, eine Stunde spiter erfolgte die zweite Blutabnahme. Bis zum Mittag
wurden dann das strukturierte medizinische Interview und eine &rztliche Untersuchung
durchgefiihrt. Zudem bearbeiteten die Studienteilnehmer verschiedene Fragebogen. Die
erste Untersuchung erfolgte im Zeitraum von Juni 1999 bis September 2000, die

Folgeuntersuchung von Dezember 2001 bis Juni 2003.

3.5 Auswertung

Alle folgenden statistischen Analysen wurden mit SPSS, Version 12.0, durchgefiihrt.

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich nicht um eine eigens zur Kldrung dieser
Fragestellung durchgefiihrten Untersuchung sondern um eine sekundédre Analyse von
Daten. Fiir ihre Auswertung wurden Varianzanalysen mit Messwiederholungen
gewihlt, um Mittelwertsunterschiede zwischen den Gruppen {iiber die Zeit und
Interaktionseffekte zu priifen. Mogliche Storvariablen lagen sowohl intervall- als auch
nominalskaliert vor. Die Uberpriifung eines moglichen Einflusses erfolgte bei
intervallskalierten Variablen mittels einer univariaten zweifaktoriellen Varianzanalyse,
nominalskalierte Daten wurden mit Hilfe von Chi-Quadrat-Tests auf signifikante
Unterschiede zwischen den Gruppierungsfaktoren ,,Geschlecht* und ,Lifetime-

Depression®  gepriift. ~ Signifikante  Storvariablen fanden Fingang in die
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varianzanalytische Auswertung in Form von Kovariaten. Fiir nominalskalierte
Variablen bedeutete dies zundchst die Notwendigkeit einer Umkodierung in Dummy-
Variablen. Fille mit fehlenden Werten fanden in den Berechnungen grundsitzlich keine
Beriicksichtigung. Durch diesen Umstand erkldrt sich die Tatsache, dass die

Stichprobengrofe iiber die einzelnen Analysen leicht variiert.

Ein P-Wert kleiner oder gleich 0,05 wurde als signifikant erachtet, ein P-Wert zwischen
0,05 und 0,10 als ,,in der Tendenz* signifikant. Das Alpha-Fehler-Risiko wurde nicht
auf die Anzahl durchgefiihrter Tests adjustiert, deshalb verstehen sich alle

inferenzstatistischen Auswertungen letztlich deskriptiv (7).
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4 Ergebnisse

Im folgenden Kapitel werden die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit vorgestellt.
Zundchst werden die deskriptiven Befunde prisentiert, im Anschluss daran die
Ergebnisse der gerechneten Analysen, geordnet nach den Bereichen Blutzucker,
anthropometrische Mafe, Blutdruck und Blutfette. Fiir die Fragestellung relevante
signifikante Ergebnisse werden anhand der Betrachtung der deskriptiven Statistik

interpretiert.

4.1 Die Stichprobe

4.1.1 Beschreibung der Stichprobe

136 Probanden nahmen an der ersten und der zweiten Untersuchung der Studie teil. Von
ithnen waren 101 Personen (74,3%) maéinnlich, 35 (25,7%) waren weiblich. Im
Durchschnitt waren die Probanden ca. 53,9 Jahre alt (SD 5,3), wobei das Alter zwischen
41 und 61 Jahren variierte. Das Durchschnittsgewicht betrug 92,9 kg (SD 15,8) bei
einem Range von 58,1 bis 156 kg. Der BMI lag im Mittel bei 31,28 (SD 5,3) und
variierte zwischen 20,21 und 50,28. 18 Personen (13,2%) waren zum ersten
Untersuchungszeitpunkt arbeitslos, 111 berufstitig (81,6%) und 7 (5,1%) waren
berentet. Die Behandlung des Diabetes bedeutete fiir 35 Probanden (25,7%) das Halten
von Diit, fiir 67 (49,3%) die Einnahme von Tabletten und fiir 19 (14%) das Spritzen
von Insulin. 15 Probanden (11%) wurden mit Tabletten und Insulin behandelt. 17
Untersuchungsteilnehmer (12,5%) beantworteten die Frage, ob bei ihnen ein Arzt
jemals eine Depression diagnostiziert hat, mit ,ja*, 119 (87,5%) mit ,,nein“. Eine
Beschreibung der Stichprobe in Abhidngigkeit von den vier Untersuchungsgruppen

bietet Tabelle 4.
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Tabelle 4: Beschreibung der vier Untersuchungsgruppen der Stichprobe

Lifetime-Depression Ja Nein
(n=17) (n=119)

Geschlecht Minnlich Weiblich Minnlich Weiblich

(n=8) (n=9) (n=93) (n=26)
Durchschnittsalter +/- SD 50 +/-2,7 54,6 +/-4,6 | 542 +/-54 | 53,8+/-54
Durchschnittsgewicht +/- SD 952 +/-11,6 | 87,2 +/-19,3 | 94,3 +/- 15,3 | 89,1 +/- 17,1
Durchschnittlicher BMI +/- SD | 29,6 +/-3,5 | 33,3 +/-7,5 30,5+/-4,6 | 339 +/-6,4
Héufigkeit der jeweiligen
Diabetestherapie (%):
Diit 1(12,5) 4 (44,4) 24 (25,8) 6 (23,1)
Tabletten 3(37.5) 3(33,3) 53 (57) 8 (30,8)
Insulin 3(37.5) 1(11,1) 7(7,5) 8 (30,8)
Tabletten + Insulin 1(12,5) 1(11,1) 99,7 4(15,4)
Héufigkeit des jeweiligen
beruflichen Status (%):
Berufstitig 8 (100) 8 (88,9) 76 (81,7) 19 (73,1)
Arbeitslos 0(0) 1(11,D) 12 (12,9) 5(19,2)
Berentet 00 00 5054 2(7,7)
4.1.2 Kontrollvariablen
Um mogliche storende Einfliisse der Variablen ,,Alter”, ,,Gewicht®, , BMI®,

,Diabetesbehandlung® und ,,beruflicher Status* zu ermitteln, wurde iiberpriift, ob sich
Minner und Frauen bzw. Probanden mit oder ohne Lifetime-Depression hinsichtlich der
benannten Variablen signifikant voneinander unterscheiden. Hinsichtlich der Variablen
,Alter, |, Gewicht” und ,,BMI“ wurden zu diesem Zweck univariate, zweifaktorielle
Varianzanalysen gerechnet. Variablen und

Beziiglich der ,Diabetestherapie*
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,Beruflicher Status* wurden mogliche signifikante Unterschiede mit Hilfe von Chi-
Quadrat-Tests (Likelihood-Quotient) ermittelt. Die Ergebnisse sind in der Tabelle 5

dargestellt.

Tabelle 5: Ergebnisiibersicht iiber die Varianzanalysen und Chi-Quadrat-Tests zur Bestimmung

moglicher Kontrollvariablen

Lifetime-Depression Geschlecht
Alter p=,212 p=,140
Gewicht p=,909 p=,119
BMI p=,602 p=.011*
Diabetestherapie p=,565 p=,046*
Beruflicher Status p=,202 p=719

Signifikante Unterschiede existierten zwischen Ménnern und Frauen hinsichtlich der
Variablen ,,BMI* und ,,Diabetestherapie®. Beide Variablen wurden daher als Kovariaten
in die folgenden Analysen mit einbezogen. Da es sich bei der Variable
,Diabetestherapie um eine vierstufige nominalskalierte Variable handelt, wurde sie
zunidchst in drei Dummy-Variablen umkodiert, die dann in die Berechnungen mit

eingingen.

4.2 Blutzucker

Hinsichtlich der Entwicklung des Blutzuckers werden im Folgenden drei relevante
abhidngige Variablen betrachtet: der HbA;c sowie der prd- und der postprandiale

Blutzucker.
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4.2.1 HbA,c

Es wurde eine Kovarianzanalyse mit dem Messwiederholungsfaktor ,,HbAc*, den
Gruppierungsfaktoren ,,Depression® und ,,Geschlecht und den Kovariaten ,,BMI* und

,Diabetestherapie* gerechnet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 6 wiedergegeben.

Tabelle 6: Ergebnisiibersicht fiir die Kovarianzanalyse mit dem Messwiederholungsfaktor ,,HbA,c*, den

Gruppierungsfaktoren ,,.Depression” und ,,Geschlecht" und den Kovariaten ,,BMI" und ,,Diabetestherapie”

Quelle der Varianz df F p
Zeit HbA ¢ 1,127 0,50 p=,481
Gruppe Depression 1,127 0,00 p=978
Gruppe Geschlecht 1,127 0,01 p=,930
Interaktion 1. Ordnung HbA ¢ x Depression 1, 127 1,00 p=,319
Interaktion 1. Ordnung HbA ¢ x Geschlecht 1, 127 4,16 p=,044*
Interaktion 1. Ordnung | Depression x Geschlecht 1,127 0,79 p=,377
Interaktion 2. Ordnung HbA ¢ x Depression x Geschlecht | 1, 127 5,41 p=,022%*

Es zeigt sich kein signifikanter Haupteffekt der beiden Gruppierungsfaktoren
,Depression und ,,Geschlecht”. Signifikante Effekte ergeben sich hinsichtlich der
Interaktion aus ,,HbAc* und ,,Geschlecht* (F=4,16; p=,044) sowie der Interaktion 2.
Ordnung (F=5,41; p=,022). Eine genauere Interpretation dieser Ergebnisse ermdoglicht
eine Betrachtung der Mittelwerte in der Tabelle 7, der Tabelle 8 und der Abbildung 4.
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Tabelle 7: Kovarianzanalytisch angepasste Mittelwerte des HbA ¢ (mmol/1), gruppiert nach ,,Geschlecht"

und ,,Zeit"
Geschlecht HbA ¢ n Mittelwert 95%-Konfidenzintervall
t=1 101 8,1 7,5-8,6
Minnlich
t=2 101 7,7 7,2-8,2
t=1 34 7.7 7,2-8,3
Weiblich
t=2 34 8.1 7,5-8,6

Die kovarianzanalytisch angepassten Mittelwerte fiir den HbA ¢ betragen zum ersten

und zweiten Messzeitpunkt jeweils 7,9 mmol/l. Damit weisen Méinner zum 1.

Messzeitpunkt tiberdurchschnittliche HbAc-Werte auf, die im Verlauf eine Reduktion

erfahren und bei der 2. Messung unter Durchschnitt liegen. Bei den Frauen verhilt es

sich genau umgekehrt: Unterdurchschnittliche Werte erhohen sich im Verlauf und

liegen zum 2. Messzeitpunkt tiber dem Mittel. Einen genaueren Einblick erfahren wir

durch die zusitzliche Betrachtung der Interaktion 2. Ordnung. Sie zeigt, dass dieser

Effekt durch die Variable ,,Depression* modifiziert wird.

Tabelle 8: Kovarianzanalytisch angepasste Mittelwerte des HbA ¢ (mmol/l), gruppiert nach

,.untersuchungszeitpunkt®, ,,Geschlecht* und ,,Depression*

Geschlecht | Depression HbA ¢ n Mittelwert 95%-Konfidenzintervall
t=1 93 7,6 7,3-7,9
Nein
t=2 93 7,8 7,5-8,1
Minnlich
t=1 8 8,6 7,5-9,6
Ja
t=2 8 7,5 6,6-8,5
t=1 25 8,0 7,4-8,6
Nein
=2 25 8,1 7,5-8,7
Weiblich
=1 9 7,5 6,5-8,5
Ja
=2 9 8,1 7,2-9,00
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Initial bedeutet ,Lifetime-Depression” fiir ménnliche Probanden deutlich
iiberdurchschnittliche, fiir Frauen hingegen deutlich unterdurchschnittliche Werte.
Waihrend sich bei der Gruppe ohne Depression bei beiden Geschlechtern der HbA ¢ im
Verlauf nur geringfiigig erhoht, bedeutet eine Depression in der Vorgeschichte bei den
ménnlichen Patienten eine deutliche Reduktion des HbA ¢, wihrend bei den Frauen ein
klarer Anstieg zu verzeichnen ist (Abbildung 4, Tabelle 8). Dies hat zur Folge, dass
Minner mit einer Lifetime-Depression zum 2. Messzeitpunkt einen niedrigeren HbA ¢
aufweisen als ohne Diagnose und die Frauen der beiden Gruppen ein anndhernd
gleiches Niveau aufweisen. Lifetime-Depression scheint damit bei ménnlichen
Probanden initial zu erhohten, bei Frauen zu reduzierten HbA;—Konzentrationen zu
fiihren. Im Verlauf erfahren die Ménner eine hinsichtlich des T2DM als giinstig zu

bewertende Reduktion, Frauen hingegen einen ungiinstigen Anstieg.

8,8

8,6 1

8,4

8,2 1

B Manner t1
781 OMaénner t2
7.6 B Frauen t1

OFrauen t2

HbA1C in mmol/l

74

7,2 1

6,8 -

Lifetime - Depression Keine Lifetime - Depression

Abbildung 4: Graphische Darstellung der Tripelinteraktion aus den Gruppierungsfaktoren ,,Lifetime-

Depression" und ,,Geschlecht" und dem Messwiederholungsfaktor ,,HbA "
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4.2.2 Niichternblutzucker

Es wurde eine Kovarianzanalyse mit dem Messwiederholungsfaktor ,,HbAc%, den
Gruppierungsfaktoren ,,Depression® und ,,Geschlecht* und den Kovariaten ,,BMI* und

,,Diabetestherapie gerechnet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 9 dargestellt.

Tabelle 9: Ergebnisiibersicht fiir die Kovarianzanalyse mit dem Messwiederholungsfaktor
,.Nichternblutzucker, den Gruppierungsfaktoren ,,.Depression” und ,,Geschlecht" und den Kovariaten

»-BMI" und ,,Diabetestherapie*

Quelle der Varianz df F p
Zeit Niichternblutzucker 1,124 6,08 p=,015*
Gruppe Depression 1,124 0,05 p=,827
Gruppe Geschlecht 1,124 0,66 p=419
Interaktion 1. Ordnung | Niichternblutzucker x Depression 1, 124 0,05 p=.824
Interaktion 1. Ordnung | Niichternblutzucker x Geschlecht 1, 124 0,27 p=,606
Interaktion 1. Ordnung | Depression x Geschlecht 1, 124 3,17 p=,077
Interaktion 2. Ordnung | Niichternblutzucker x Depression x | 1, 124 0,02 p=,897
Geschlecht

Es zeigt sich ein signifikanter Effekt des Faktors ,,Zeit* (F=6,08; p=,015): Unabhéngig
von Geschlecht und Lifetime-Depression ist der Niichternblutzucker vom ersten zum
zweiten Messzeitpunkt im kovarianzanalytisch angepassten Mittel von 183 mg/dl auf
171 mg/dl gesunken. Weder die Gruppierungsfaktoren noch die Interaktionen aus
,Niichternblutzucker und ,,Depression oder 2. Ordnung sind signifikant geworden.
Allerdings existiert noch ein Trend in Richtung einer Interaktion der Faktoren
,Depression® und ,,Geschlecht (F=3,17; p=,077). Aus Tabelle 10 ist ersichtlich, dass
dieser darin begriindet liegt, dass Mainner, bei denen jemals eine Depression

diagnostiziert worden ist, im kovarianzanalytisch angepassten Mittel iiber beide
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Messzeitpunkte einen um 20 mg/dl hoheren Niichternblutzucker aufweisen als ohne

Diagnose. Bei den Frauen verhilt es sich genau umgekehrt: eine Depressionsdiagnose

in der Vorgeschichte bedeutet bei ihnen einen um 26 mg/dl niedrigeren Blutzucker.

Tabelle 10: Kovarianzanalytisch angepasste Mittelwerte des Niichternblutzuckers (mg/dl) gruppiert nach

,Geschlecht" und ,,.Depression”

Geschlecht Depression n Mittelwert 95%-Konfidenzintervall
Nein 91 173 163-182
Minnlich
Ja 8 193 161-225
Nein 25 185 166-204
Weiblich
Ja 8 159 127-192

4.2.3 Postprandialer Blutzucker

Es wurde eine Kovarianzanalyse mit dem Messwiederholungsfaktor ,,Postprandialer

Blutzucker®, den Gruppierungsfaktoren ,,.Depression und ,,Geschlecht sowie den

Kovariaten ,,BMI* und ,,Diabetestherapie” gerechnet. Die Ergebnisse im Uberblick

zeigt Tabelle 11.
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Tabelle 11: Ergebnisiibersicht fiir die Kovarianzanalyse mit dem Messwiederholungsfaktor
,,JPostprandialer Blutzucker®, den Gruppierungsfaktoren ,,Depression” und ,,Geschlecht" und den

Kovariaten ,,BMI" und ,,Diabetestherapie”

Quelle der Varianz df F p
Zeit Postprandialer Blutzucker 1,123 2,24 p=,137
Gruppe Depression 1,123 0,08 p=779
Gruppe Geschlecht 1,123 4,23 p=,042*
Interaktion 1. Ordnung | Postprandialer Blutzucker x 1, 123 0,04 p=,837
Depression
Interaktion 1. Ordnung | Postprandialer Blutzucker x 1, 123 0,18 p=,673
Geschlecht
Interaktion 1. Ordnung | Depression x Geschlecht 1,123 491 p=,029*
Interaktion 2. Ordnung Postprandialer Blutzucker x 1,123 2,23 p=,138
Depression x Geschlecht

In dieser Analyse wird der Gruppierungsfaktor ,,Geschlecht* (F=4,23; p=,042) und die
Interaktion aus ,,Depression® und ,,Geschlecht* (F=4,91; p=.029) signifikant, die bereits
beim Niichternblutzucker als Trend aufgetreten ist. Frauen weisen 1m
kovarianzanalytisch angepassten Mittel iiber beide Messzeitpunkte mit ungefihr 229
mg/dl einen signifikant niedrigeren postprandialen Blutzucker auf, als Ménner (mit ca.
265 mg/dl). Eine Betrachtung der der signifikanten Interaktion zugrunde liegenden
kovarianzanalytisch angepassten Mittelwerte in Tabelle 12 zeigt, dass sich Manner und
Frauen ohne Lifetime-Depression in Bezug auf ihre postprandialen Blutzuckerwerte
praktisch nicht unterscheiden. Lifetime-Depression geht jedoch bei Minnern mit
deutlich erhohten Werten einher, wihrend sie bei Frauen mit klar reduzierten

Konzentrationen einen entgegengesetzten Effekt bedeutet.
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Tabelle 12: Kovarianzanalytisch angepasste Mittelwerte des postprandialen Blutzuckers (mg/dl),

gruppiert nach ,,Geschlecht" und ,,.Depression”

Geschlecht Depression n Mittelwert 95%-Konfidenzintervall
Nein 91 248 236-261
Minnlich
Ja 8 282 239-324
Nein 25 251 226-276
Weiblich
Ja 7 208 162-253

4.2.4 Zusammenfassung

Den Ergebnissen zufolge scheint es keinen hyperglykdmischen Effekt von Lifetime-
Depression fiir beide Geschlechter zu geben. Hinsichtlich des prid- und postprandialen
Blutzuckers bedeutet Lifetime-Depression iiber beide Messzeitpunkte fiir ménnliche
Probanden tiberdurchschnittliche, fiir weibliche Probanden hingegen
unterdurchschnittliche Blutzuckerwerte. Dieser Effekt, die Interaktion aus Blutzucker
und Geschlecht, zeigt sich bei einer augenscheinlichen Betrachtung der Mittelwerte des
HbAc zwar auch, wird jedoch mit p=,377 nicht signifikant. Die Tripelinteraktion
offenbart jedoch einen vergleichbaren Zusammenhang zumindest fiir den ersten
Messzeitpunkt. Die Ergebnisse zeigen, dass Lifetime-Depression fiir Ménner initial
ebenfalls erhohte Werte bedeutet, die sich im Verlauf dann giinstig entwickeln, wihrend
fiir Frauen die initialen Werte relativ niedrig sind und im Verlauf einen ungiinstigen

Anstieg erfahren.
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4.3 Anthropometrische MaBe: Relative abdominale Masse

Es wurde eine Varianzanalyse mit dem Messwiederholungsfaktor ,,RAM* und den

Gruppierungsfaktoren ,,Depression® und ,,Geschlecht” und den Kontrollvariablen

»BMI* und ,,Diabetestherapie® gerechnet. Signifikante Ergebnisse liegen nicht vor

(Tabelle 13).

Tabelle 13: Ergebnisiibersicht fiir die Kovarianzanalyse mit dem Messwiederholungsfaktor ,,RAM®, den

Gruppierungsfaktoren ,,Depression” und ,,Geschlecht" und den Kovariaten ,,BMI*“ und ,,.Diabetestherapie"

Quelle der Varianz df F p
Zeit RAM 1, 117 0,17 p=,678
Gruppe Depression 1,117 0,09 p=,770
Gruppe Geschlecht 1,117 0,70 p=,404
Interaktion 1. Ordnung | RAM x Depression 1,117 0,57 p=.451
Interaktion 1. Ordnung | RAM x Geschlecht 1,117 0,10 p=,755
Interaktion 1. Ordnung | Depression x Geschlecht 1,117 0,99 p=,323
Interaktion 2. Ordnung | RAM x Depression x Geschlecht 1,117 0,02 p=,902
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4.4 Blutdruck

Hinsichtlich des Verlaufs des Blutdrucks werden im Folgenden Analysen zu den

abhingigen Variablen ,,Systolischer* und ,,Diastolischer Blutdruck* vorgestellt.

4.4.1 Systolischer Blutdruck

Es wurde eine Kovarianzanalyse mit dem Messwiederholungsfaktor ,,Systolischer

Blutdruck®, den Gruppierungsfaktoren ,,Depression und ,,Geschlecht* und den

Kovariaten ,,BMI* und ,,Diabetestherapie* gerechnet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 14

dargestellt.

Tabelle 14: Ergebnistibersicht fiir die Kovarianzanalyse mit dem Messwiederholungsfaktor ,,Systolischer

Blutdruck®, den Gruppierungsfaktoren ,,.Depression” und ,,Geschlecht" und den Kovariaten ,,BMI" und

,,Diabetestherapie*
Quelle der Varianz df F p

Zeit Systolischer Blutdruck 1,127 0,01 p=.914
Gruppe Depression 1,127 0,30 p=,586
Gruppe Geschlecht 1,127 0,48 p=,490
Interaktion 1. Ordnung | Systolischer Blutdruck x Depression | 1, 127 0,26 p=.,614
Interaktion 1. Ordnung | Systolischer Blutdruck x Geschlecht | 1, 127 0,32 p=,570
Interaktion 1. Ordnung | Depression x Geschlecht 1,127 2,28 p=,133
Interaktion 2. Ordnung | Systolischer Blutdruck x Depression | 1, 127 2,94 p=,089

x Geschlecht

Die Kovarianzanalyse ergibt keine signifikanten Ergebnisse. Allerdings ist in Bezug auf

die Interaktion 2. Ordnung ein Trend zu erkennen (F=2,94; p=,089). Eine Betrachtung
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der kovarianzanalytisch angepassten Mittelwerte erinnert, zumindest was den Verlauf
angeht, an das Ergebnis beziiglich des HbA;c. Moglicherweise hat Depression im
Verlauf auch auf die Entwicklung des systolischen Blutdrucks fiir Ménner einen (wenn
auch minimalen) reduzierenden und damit gilinstigen, fiir Frauen hingegen einen
erhohenden und damit ungiinstigen Einfluss. Tabelle 15 zeigt, dass es bei Médnnern ohne
Depressionsdiagnose zu einem leichten Blutdruckanstieg um 5 mm Hg, bei den
weiblichen Patienten zu einer minimalen Reduktion um 1 mm Hg im Verlauf kommt.
Mit einer Depression in der Vorgeschichte zeigt sich jedoch zwischen den
Geschlechtern eine umgekehrte Entwicklung: bei den Minnern sinkt der systolische
Blutdruck um 2 mm Hg, bei den Frauen steigt er um 10 mm Hg an. Ein entscheidender
Unterschied zu den Befunden beziiglich des HbAc besteht jedoch in den initialen
Werten des systolischen Blutdrucks. Bei den Frauen existieren keine Unterschiede zu
den Probandinnen ohne Lifetime—Depression, bei den Miénnern liegen die Werte zum 1.

Messzeitpunkt sogar unter denen der Vergleichsgruppe.

Tabelle 15: Kovarianzanalytisch angepasste Mittelwerte des systolischen Blutdrucks (mm Hg) gruppiert

nach ,,Untersuchungszeitpunkt®, ,,Geschlecht” und ,,.Depression‘

Systolischer 95%-
Geschlecht | Depression n Mittelwert
Blutdruck Konfidenzintervall
t=1 93 147 143-151
Nein
t=2 93 152 148-156
Minnlich
t=1 8 141 127-155
Ja
t=2 8 139 126-153
t=1 26 140 132-148
Nein
t=2 26 139 131-147
Weiblich
t=1 8 139 125-152
Ja
t=2 8 149 136-163
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4.4.2 Diastolischer Blutdruck

Es wurde eine Kovarianzanalyse mit dem Messwiederholungsfaktor ,,Diastolischer

Blutdruck®, den Gruppierungsfaktoren ,,Depression” und ,,Geschlecht” und den

Kovariaten ,,BMI* und ,,Diabetestherapie gerechnet. Wie aus Tabelle 16 ersichtlich ist,

existieren keine signifikanten Ergebnisse.

Tabelle 16: Ergebnistibersicht fiir die Kovarianzanalyse mit dem Messwiederholungsfaktor ,,Diastolischer

Blutdruck®, den Gruppierungsfaktoren ,,.Depression” und ,,Geschlecht" und den Kovariaten ,,BMI" und

,,Diabetestherapie"
Quelle der Varianz df F p
Zeit Diastolischer Blutdruck 1,127 0,00 p=,988
Gruppe Depression 1,127 1,33 p=.251
Gruppe Geschlecht 1,127 1,37 p=.244
Interaktion 1. Ordnung | Diastolischer Blutdruck x 1,127 0,92 p=,340
Depression
Interaktion 1. Ordnung | Diastolischer Blutdruck x 1, 127 0,83 p=,363
Geschlecht
Interaktion 1. Ordnung | Depression x Geschlecht 1, 127 0,87 p=,251
Interaktion 2. Ordnung | Diastolischer Blutdruck x 1,127 1,79 p=,184

Depression x Geschlecht

4.4.3 Zusammenfassung

Hinsichtlich der Blutdruck-Variablen lassen sich keine signifikanten Effekte, sondern

lediglich ein Trend zu einer Interaktion 2. Ordnung feststellen. Dieser tritt zudem nur in

Bezug auf den systolischen Blutdruck auf, lasst jedoch, was die Entwicklung zwischen
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den Messzeitpunkten angeht, eine vergleichbare Interpretation zu wie beim HbA ¢: Fiir
méinnliche Patienten scheint Depression einen senkenden Einfluss auf die Entwicklung
des systolischen Blutdrucks zu haben, fiir weibliche Patienten jedoch einen erhéhenden.
Ein Unterschied zum HbA,c besteht allerdings in den initialen Werten zum ersten
Messzeitpunkt: Frauen mit und ohne Depression unterscheiden sich nicht in ihren
Werten, Minner ohne Depressionsdiagnose scheinen einen hoheren systolischen

Blutdruck aufzuweisen als mit einer Lifetime-Depression.
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4.5 Blutfette

Die Evaluation eines moglichen Einflusses von Depression und Geschlecht auf die
Entwicklung der Blutfette erfolgt anhand der Variablen ,,Gesamtcholesterin®, ,,HDL-
Cholesterin®, ,,LDL-Cholesterin® und ,,Triglyceride*.

4.5.1 Gesamtcholesterin

Es wurde eine Varianzanalyse mit dem Messwiederholungsfaktor ,,Cholesterin®, den
Gruppierungsfaktoren ,,Depression* und ,,Geschlecht* und den Kovariaten ,,BMI* und

,Diabetestherapie* gerechnet. Die Ergebnisse sind in Tabelle 17 dargestellt.

Tabelle 17: Ergebnisiibersicht fiir die Kovarianzanalyse mit dem Messwiederholungsfaktor ,,Cholesterin®,

den Gruppierungsfaktoren ,,.Depression” und ,,Geschlecht" und den Kovariaten ,,BMI* und

,,Diabetestherapie"
Quelle der Varianz df F p
Zeit Cholesterin 1,127 0,68 p=411
Gruppe Depression 1,127 0,40 p=,528
Gruppe Geschlecht 1,127 2,69 p=,104
Interaktion 1. Ordnung | Cholesterin x Depression 1, 127 0,43 p=515
Interaktion 1. Ordnung | Cholesterin x Geschlecht 1,127 0,48 p=,491
Interaktion 1. Ordnung | Depression x Geschlecht 1,127 2,88 p=,092
Interaktion 2. Ordnung | Cholesterin x Depression x 1,127 0,00 p=,963
Geschlecht
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Signifikante Effekte treten nicht auf. Allerdings zeigt sich ein Trend zu einer Interaktion
aus ,Depression und ,,Geschlecht. Die Beschreibung der kovarianzanalytisch
angepassten Mittelwerte in Tabelle 18 offenbart ein vergleichbares Muster wie es
bereits hinsichtlich des pra- und postprandialen Blutzuckers zu erkennen war: Lifetime-
Depression bedeutet fiir Manner hohere Gesamtcholesterin-Werte, fiir Frauen jedoch
niedrigere Werte im Vergleich mit den gleichgeschlechtlichen Probanden, die noch nie
in ihrem Leben eine Depression diagnostiziert bekommen haben. Im Unterschied zu den
Blutzucker-Ergebnissen existieren jedoch deutliche Unterschiede zwischen Ménnern
und Frauen ohne eine Depression in ihrer Vorgeschichte mit deutlich hoheren
Gesamtcholesterin-Werten der Frauen. Minner und Frauen mit einer Lifetime—
Depression weisen hingegen vergleichbare Konzentrationen auf (6,1 mmol/l bzw. 6,0

mmol/l).

Tabelle 18: Kovarianzanalytisch angepasste Mittelwerte des Gesamtcholesterins (mmol/l), gruppiert nach

,,Geschlecht" und ,,Depression”

Geschlecht Depression N Mittelwert 95%-Konfidenzintervall
Nein 93 5.7 5,4-6,0
Minnlich
Ja 8 6, 1 5 52_750
Nein 25 6,8 6,3-7,4
Weiblich
Ja 9 6,0 552_659

4.5.2 HDL-Cholesterin (HDL)

Es wurde eine Kovarianzanalyse mit dem Messwiederholungsfaktor ,,HDL®, den
Gruppierungsfaktoren ,,Depression* und ,,Geschlecht* und den Kovariaten ,,BMI* und

,.Diabetestherapie** gerechnet. Einen Uberblick iiber die Ergebnisse bietet Tabelle 19.

Es liegt ein signifikanter Haupteffekt der Variable ,,Geschlecht” (F=5,41; p=,022) vor.

Frauen weisen unabhingig von der Vorlage einer Lifetime-Depression im
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kovarianzanalytisch angepassten Mittel {iber beide Messzeitpunkte mit einem

Mittelwert von 1,3 mmol/l hohere HDL-Werte auf als Minner mit einem Mittelwert

von 1,1 mmol/l. Weitere signifikante Effekte oder Trends traten in dieser Analyse nicht

auf.

Tabelle 19: Ergebnisiibersicht fiir die Kovarianzanalyse mit dem Messwiederholungsfaktor ,,HDL®, den

Gruppierungsfaktoren ,,Depression” und ,,Geschlecht" und den Kovariaten ,,BMI*“ und ,,.Diabetestherapie"

Quelle der Varianz df F p
Zeit HDL 1, 126 0,12 p=,734
Gruppe Depression 1, 126 0,09 p=,772
Gruppe Geschlecht 1, 126 5,41 p=,022%
Interaktion 1. Ordnung | HDL x Depression 1, 126 1,85 p=,176
Interaktion 1. Ordnung | HDL x Geschlecht 1,126 0,02 p=,880
Interaktion 1. Ordnung | Depression x Geschlecht 1, 126 0,31 p=,576
Interaktion 2. Ordnung | HDL x Depression x Geschlecht 1, 126 1,31 p=,254

4.5.3 LDL-Cholesterin (LDL)

Es wurde eine Varianzanalyse mit dem Messwiederholungsfaktor ,LDL®, den

Gruppierungsfaktoren ,,Depression* und ,,Geschlecht* und den Kovariaten ,,BMI* und

,Diabetestherapie* gerechnet. Die Ergebnisiibersicht in Tabelle 20 zeigt, dass keine

signifikanten Effekte oder Trends vorliegen.
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Tabelle 20: Ergebnisiibersicht fiir die Kovarianzanalyse mit dem Messwiederholungsfaktor ,,LDL*, den

Gruppierungsfaktoren ,,.Depression” und ,,Geschlecht" und den Kovariaten ,,BMI* und ,,Diabetestherapie”

Quelle der Varianz df F p
Zeit LDL 1, 126 0,16 p=,694
Gruppe Depression 1,126 0,25 p=,617
Gruppe Geschlecht 1, 126 1,34 p=,249
Interaktion 1. Ordnung | LDL x Depression 1, 126 0,39 p=,534
Interaktion 1. Ordnung LDL x Geschlecht 1, 126 0,19 p=,662
Interaktion 1. Ordnung | Depression x Geschlecht 1,126 0,25 p=,635
Interaktion 2. Ordnung | LDL x Depression x Geschlecht 1,126 0,00 p=,961

4.54 Triglyceride

Es wurde eine Varianzanalyse mit dem Messwiederholungsfaktor ,, Triglyceride®, den
Gruppierungsfaktoren ,,Depression und ,,Geschlecht sowie den Kovariaten ,,BMI*

und ,,Diabetestherapie* gerechnet. Eine Ergebnisiibersicht bietet Tabelle 21.

Weder die Haupteffekte noch die Interaktionen sind signifikant. Allerdings zeigt sich
ein Trend in Richtung einer Interaktion aus ,,.Depression® und ,,Geschlecht* (F=3,77;
p=,055). Diese weist vom Muster her Ahnlichkeiten auf mit den Befunden hinsichtlich
des Gesamtcholesterins sowie des prd- und postprandialen Blutzuckers. Fiir Ménner
bedeutet Lifetime-Depression im kovarianzanalytisch angepassten Mittel liber beide
Messzeitpunkte deutlich erhohte Trigycerid—Konzentrationen, fiir Frauen hingegen im
Vergleich mit den Probandinnen ohne Depressionsdiagnose deutlich reduzierte Werte

(Tabelle 22).
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Tabelle 21: Ergebnisiibersicht fiir die Kovarianzanalyse mit dem Messwiederholungsfaktor

»Triglyceride, den Gruppierungsfaktoren ,,.Depression” und ,,Geschlecht" und den Kovariaten ,,BMI*

und ,,Diabetestherapie”

Quelle der Varianz df F p
Zeit Triglyceride 1,119 0,70 p=,405
Gruppe Depression 1,119 0,03 p=.871
Gruppe Geschlecht 1,119 0,13 p=716
Interaktion 1. Ordnung | Triglyceride x Depression 1,119 0,00 p=,995
Interaktion 1. Ordnung | Triglyceride x Geschlecht 1,119 0,39 p=,534
Interaktion 1. Ordnung | Depression x Geschlecht 1,119 3,77 p=,055
Interaktion 2. Ordnung | Triglyceride x Depression x 1,119 1,44 p=,233
Geschlecht

Tabelle 22: Kovarianzanalytisch angepasste Mittelwerte der Triglyceride (mmol/l), gruppiert nach

,Geschlecht" und ,,.Depression”

Geschlecht Depression N Mittelwert 95%-Konfidenzintervall
Nein 87 2,5 1,9-3,1
Minnlich
Ja 7 3 ,9 1 D 8_650
Nein 25 3.8 2,6-4,9
Weiblich
Ja 8 2,1 0,1-4,0

4.5.5 Zusammenfassung

Hinsichtlich der Analysen der Blutfette sind mit Ausnahme der geschlechtsspezifischen

Unterschiede in den HDL-Konzentrationen keine Effekte signifikant geworden. Es
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traten jedoch zwei Trends in Richtung Interaktionen 1. Ordnung auf, und zwar
hinsichtlich der Messwiederholungsfaktoren ,,Gesamtcholesterin® und ,,Triglyceride*.
In beiden Fillen handelte es sich um eine Interaktion aus ,.Depression® und
,,Geschlecht, die vom Muster her Ahnlichkeiten aufweisen mit den Befunden, die
bereits beim prid- und postprandialen Blutzucker aufgetreten sind: Lifetime-Depression
bedeutet fiir Minner tiberdurchschnittliche, fiir Frauen hingegen unterdurchschnittliche

Werte.
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S DISKUSSION

Ausgangspunkt fiir die Stichprobe der vorliegenden Arbeit ist eine Totalerhebung aller
LVA-Versicherten der Geburtsjahrginge 1939-1958 (n=12.439). Bei den an der Studie
teilnehmenden Probanden wurde die Diagnose ,,.Diabetes entsprechend der ,,Leitlinien
des Expert Commitee on the diagnosis and classification of diabetes mellitus* der
American Diabetes Association gestellt (3). Die Bestimmung des Diabetestyps erfolgte
unabhingig durch zwei Diabetologen. Lifetime—Depression wurde operationalisiert als
Antwort auf die Frage: ,Hat bei Ihnen ein Arzt jemals folgende Erkrankung

diagnostiziert?

¢) Depression

d) andere psychiatrische Erkrankung

Diese Operationalisierung erklirt die mit 12,5% unerwartet niedrige Pridvalenz von
Lifetime-Depression. Sie liegt in der Erkennungsrate von Depressionen durch
niedergelassene Arzte begriindet. In Deutschland liegt sie bei ca. 55%, wobei
Depression mit zunehmender Krankheitsschwere hiufiger diagnostiziert wird (125). In
der eigenen Studie wurde zum Follow up-Zeitpunkt mit Hilfe des SKID I (126) eine
zusitzliche fundierte Depressionsdiagnostik durchgefiihrt. Ein Abgleich mit dem
verwendeten Depressionsitem ergab eine Sensitivitdt von 0,68 und eine Spezifitit von
0,95. Damit liegt die Erkennungsrate zwar deutlich tiber den zu erwartenden 55%,
jedoch noch nicht im befriedigenden Bereich. Sachs schreibt diesbeziiglich: .,...beide
Wahrscheinlichkeiten sollten moglichst grof3 sein, jedenfalls deutlich gréBer als 0,7.%
(103). Wihrend die Sensitivitit beziiglich der Erkennung von Depression damit als
unbefriedigend zu bewerten ist, weist die Spezifitit jedoch eine sehr gute Hohe auf.
Entsprechend der Arbeit von Wittchen und Mitarbeitern ist zu erwarten, dass es sich bei

den unerkannten depressiven Erkrankungen um leichtere Verldufe gehandelt hat (125).

Die Adipositas stellt ein zentrales Charakteristikum des T2DM dar. Der Einfluss von
Depressionen auf das Korpergewicht ist gut bekannt und findet Ausdruck in der

Aufnahme in die Klassifikationssysteme ICD-10 und DSM-IV. Wihrend das ICD-10
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lediglich eine Gewichtsabnahme wihrend einer depressiven Episode in Betracht zieht,
benennt das DSM-IV sowohl die Moglichkeit einer Gewichtsab- als auch einer
Gewichtszunahme. Depressionen konnen allein iiber diesen FEinfluss auf das
Korpergewicht bedeutsame Auswirkungen auf den Verlauf des T2DM haben. Da die
Adipositas jedoch nicht nur ein charakteristisches Merkmal des T2DM darstellt,
sondern auch als wesentlicher dtiologischer Faktor gilt, wurde in der vorliegenden
Arbeit die Variable ,,BMI* nicht als abhingige Variable, sondern als Kontrollvariable

betrachtet und in die Analysen mit aufgenommen.

Ein Uberblick iiber die gefundenen Ergebnisse legt ein charakteristisches Muster
hinsichtlich verschiedener Outcome-Variablen nahe, das statistisch durch Interaktionen
bzw. Trends in Richtung von Interaktionen aus den Variablen Depression und
Geschlecht sowie der Tripelinteraktion repréisentiert wird. Global formuliert und tiber
beide Messzeitpunkte betrachtet scheint dabei Lifetime-Depression fiir ménnliche
Probanden mit ungiinstigen Werten auf einigen Variablen einherzugehen, die sich iiber
den Follow up-Zeitraum jedoch positiv entwickeln. Bei den weiblichen Probanden
finden wir hingegen ein entgegengesetztes Bild: iiber beide Messzeitpunkte betrachtet
geht Lifetime-Depression mit giinstigen Werten einher, der Verlauf jedoch muss als
negativ bewertet werden. Im Folgenden sollen die einzelnen Befunde noch einmal

genauer diskutiert werden.

Beginnt man mit einer Betrachtung der Blutzucker-Variablen, so fillt auf, dass im
Durchschnitt iiber beide Messzeitpunkte Lifetime-Depression fiir die Ménner mit
hoheren Werten, fiir die Frauen jedoch mit niedrigeren Blutzuckerwerten im Vergleich
zu Probanden ohne Depressionsdiagnose einhergeht. Die zugrunde liegende Interaktion
aus Depression und Geschlecht zeigt sich im Trend beim priprandialen Blutzucker und
ist signifikant fiir den postprandialen Blutzucker. Hinsichtlich des HbA ;¢ legt diesen
Zusammenhang zumindest eine augenscheinliche Betrachtung der Mittelwerte nahe.
Zusitzlich zeigt die Tripelinteraktion aus Depression, Geschlecht und HbA ¢ (Zeit),
dass die beschriebenen Unterschiede zum 1. Messzeitpunkt besonders grofl sind und
sich im Verlauf anndhern: bei den Frauen mit Lifetime-Depression finden wir also
steigende Werte, bei den Minner kommt es zu einem Absinken des HbAc. Zudem

erfahren Probanden ohne Lifetime-Depression bei beiden Geschlechtern lediglich einen
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minimalen Anstieg. Diese signifikante Tripelinteraktion ist hinsichtlich der Variablen
prd- und postprandialer Blutzucker nicht signifikant geworden. Betrachtet man jedoch
ein p=,015 noch als Trend, dann findet man einen vergleichbaren Effekt zumindest als

Trend bei den Berechnungen zum Postprandialen Blutzucker.

Die Hypothese 1.1, die einen geschlechtsunabhingigen hyperglykdmischen Effekt
postuliert, muss damit verworfen werden. Die Hypothese 1.2 findet durch die
vorliegenden Daten jedoch Bestitigung. Lifetime-Depression scheint fiir Madnner und
Frauen gegenldufige Effekte auf den Blutzucker zu bedeuten. Moglicherweise fiihrt sie
fir Ménner zundchst zu einem Blutzuckeranstieg, der sich iiber die Zeit wieder
reduziert, fiir Frauen hingegen initial zu einem Absinken der Werte, die sich dann im

Verlauf wieder den Werten der Probanden ohne Lifetime-Depression annédhern.

Hinsichtlich der Outcome-Variable ,,RAM* lieBen sich weder signifikante Effekte noch
Trends in eine entsprechende Richtung finden. Die Hypothese 2 muss damit verworfen

werden.

Beziiglich des Blutdrucks findet sich ein Trend in Richtung der Tripelinteraktion aus
Depression, Geschlecht und Systolischer Blutdruck (Zeit). Eine genauere Betrachtung
der Mittelwerte offenbart einen vergleichbaren Verlauf der Werte wie beim HbA,c:
hinsichtlich der Probanden mit Lifetime-Depression bei den Minnern eine Reduktion
(allerdings gering), bei den Frauen ein deutlicher Anstieg. Bei den Probanden ohne
Diagnose steigen die Werte bei den Minnern, bei den Frauen fallen sie leicht.
Betrachtet man auch hier eine Irrtumswahrscheinlichkeit bis p=,015 noch als Trend,
dann ergibt sich ein Trend in Richtung einer Interaktion aus Depression und Geschlecht
(p=,133). Im Vergleich mit dem Blutzucker zeigen die Mittelwerte hier jedoch ein
gegenldufiges Bild: iiber beide Messzeitpunkte hinweg bedeutet fiir Minner eine
Lifetime-Depression niedrigere Werte (140 mm Hg vs. 150 mm Hg ohne Lifetime-
Depression), fiir Frauen hingegen hohere Werte (144 mm Hg vs. 139 mm Hg ohne
Lifetime-Depression). Diese Zusammenhinge deuten sich fiir den diastolischen
Blutdruck lediglich durch eine Betrachtung der Mittelwerte an. Die Interaktionen aus
Depression und Geschlecht (p=,251) sowie die Tripelinteraktion aus Depression,
Geschlecht und Diastolischem Blutdruck (Zeit) (p=,184) wurden jedoch nicht

signifikant.
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Die Hypothese 3 muss aufgrund dieser Ergebnisse verworfen werden. Ein moglicher
Einfluss von Lifetime-Depression, der sich hier lediglich andeutet, scheint, wie auch

beim Blutzucker, geschlechtsspezifisch unterschiedliche Auswirkungen zu haben.

Hinsichtlich eines moglichen Einflusses von Lifetime-Depression auf die Blutfette
zeigten sich zwar keine signifikanten Effekte, dafiir traten jedoch einzelne Trends auf.
Hinsichtlich des Gesamtcholesterins zeigte sich ein Trend in Richtung einer Interaktion
aus Depression und Geschlecht. Die Mittelwerte iiber beide Messzeitpunkte offenbaren
damit einen vergleichbaren Zusammenhang wie beim Blutzucker, nidmlich einen
negativen Effekt von Lifetime-Depression fiir Méinner und einen positiven fiir Frauen:
Miénner mit  Depressionsdiagnose  weisen  hohere,  Frauen  niedrigere
Gesamtcholesterinwerte auf im Vergleich mit Probanden ohne Depressionsdiagnose.
Dieser Trend besteht auch bei den Triglyceriden: Hier geht Lifetime-Depression bei den
Frauen mit niedrigeren Werten, bei den Ménnern mit erhohten Werten einher. Effekte

beziiglich der Outcome-Variablen ,,HDL* und ,,LDL* wurden nicht signifikant.

Eine mogliche Erkldrung fiir diese Ergebnisse konnte eine Verdnderung der Aktivitit
der HPA—Achse sein. Hinweise auf ebensolche Verdnderungen bei Depressionen sind
vielféltig und in der Literatur zahlreich dokumentiert. Im Tierversuch z.B. hat sich
gezeigt, dass Ratten, wenn man sie chronischem, milden Stress aussetzt (z.B.
nichtliches Licht, schrig stehender Kifig, u.d.), darauf Reaktionen zeigen, die
iiberwiegend identisch sind mit den Symptomen einer melancholischen Depression
(124). Ebenso bewirkt die intracerebroventrikulire Gabe von Corticotropin-Releasing-
Hormon (CRH) eine Reihe von ebensolchen Symptomen (55). Ein Indiz fiir einen
Zusammenhang von Depression und Stress beim Menschen bieten Patienten mit dem
Cushing-Syndrom, einer Erkrankung, bei der ein Uberangebot an Glucocorticoiden
besteht. Depressionen treten hier hdufig auf und gehen wieder zuriick, wenn die
Erkrankung erfolgreich behandelt wird (43,45,99). Zudem zihlt eine Hyperaktivitit der
HPA-Achse zu den am besten dokumentierten Phdnomenen der Major Depression.
Zahlreiche Autoren belegen eine Hypersekretion von Cortisol
(15,54,55,81,91,99,107,115), was sich auch in der VergroBerung der Nebenniere
widerspiegelt, die ein Grofiteil der Patienten aufweist (15,99). Als Ursache wird
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einerseits eine Hypersekretion von CRH, andererseits ein gestortes negatives Feedback
durch Cortisol diskutiert. Evidenz fiir ein erhohtes CRH bei Depressionen stammt aus
Untersuchungen der CRH-Konzentrationen in der Cerebrospinalfliissigkeit (99) oder
Beobachtungen, dass eine kontinuierliche CRH—Gabe zu Konzentrationen des Adreno-
Corticotropen Hormons (ACTH) und Cortisol fiihrt, die fiir Patienten mit einer
melancholischen Depression typisch sind (106). Gestorte Feedback—Prozesse durch
Cortisol sind mit Hilfe des Dexamethason-Suppressions-Test (DST) exploriert worden.
Depressive Patienten weisen hier eine geringere und/oder kiirzere Unterdriickung der

Cortisolausschiittung als gesunde Probanden (15,24,25,54) auf.

Das Phinomen der Hyperaktivitit der Stresssysteme bei depressiven Patienten ist
mittlerweile sehr gut dokumentiert und abgesichert. Trotzdem soll an dieser Stelle
ausdriicklich darauf hingewiesen werden, dass die verschiedenen oben angefiihrten
methodischen Herangehensweisen an dieses Thema auch uneinheitliche Ergebnisse
produziert haben. Die Arbeitsgruppe um P.W. Gold hat in diesem Zusammenhang
darauf hingewiesen, dass sich die Subtypen melancholische und atypische Depression in
den Verdnderungen der HPA-Aktivitdt grundlegend unterscheiden (43-45). Bei der
melancholischen Depression liegt eine Hyperaktivitit vor, was u.a. mit reduzierter
Nahrungsaufnahme, Gewichtsabnahme, reduziertem Schlaf bei verminderter
Schlafqualitit und einer Dyslipiddmie einhergeht. Bei der atypischen Depression liegt
jedoch eine Hypoaktivitit der HPA—Achse vor. Sie fiihrt zu entgegengesetzten Effekten,
nidmlich zu vermehrtem Essen und Gewichtszunahme, vermehrtem Schlaf bei allerdings

schlechter Schlafqualitit und ebenfalls einer Dyslipiddmie.

Eine Integration erfahren diese Befunde durch ein neues Paradigma der Blutzucker—
Regulation, das Peters und Mitarbeiter postulieren (94,96). In diesem Paradigma spielt
das Gehirn die zentrale Rolle. Es reguliert den Appetit und die Konzentration des
Blutzuckers entsprechend des eigenen Energiebedarfs unter Beriicksichtigung der
vorhandenen Muskel- und Fettmasse, mit der es um Glukose konkurriert. Eine
vermehrte Zuteilung (Allokation) zum Gehirn erreicht das Gehirn durch eine
Aktivierung der HPA—Achse, was einen Anstieg des Blutzuckers und eine reduzierte
Einlagerung von Glukose in Muskel- und Fettgewebe zur Folge hat. Ist sein

Energiebedarf gedeckt, bewirkt eine Downregulation des Stresssystems, dass Glukose



68

wieder vermehrt in der Peripherie eingelagert wird und die Blutzuckerkonzentration
sinkt. Dieses System balanciert sich immer wieder aus. Der Punkt, an dem die Energie
im Gehirn konstant ist und die HPA—Achse in Ruheposition steht, wird von den
Autoren als Balance—Setpoint bezeichnet. Dieses optimale Gleichgewicht wird selten
erreicht, allerdings strebt der Organismus immer wieder dahin, diesen Balancezustand
herzustellen. Eine pathologische Glukoseallokation ist durch eine Verdnderung eben
dieses  Balance-Setpoints  gekennzeichnet.  Eine  langfristige, iiberméifige
Glukoseallokation zum Gehirn bedeutet eine Hyperaktivitit der HPA—Achse. Sie hat
einerseits eine Erhohung der Blutzuckerkonzentration zur Folge, andererseits eine
Reduktion des Appetits und der Nahrungsaufnahme. Langfristig kommt es dadurch
solange zu einer Abnahme des Korpergewichts bis das System ein neues Gleichgewicht
gefunden hat. Die Aktivitit der HPA—Achse nimmt dann wieder ab, der Blutzucker
sinkt wieder und es wird wieder vermehrt Energie in Muskel und Fett gespeichert.
Dieser Prozess ist vergleichbar mit den von Gold et al. beschriebenen Verinderungen
bei der melancholischen Depression. Zudem konnte ein solcher Verlauf bei den
minnlichen Patienten mit einer Lifetime-Depression unserer Studie vorliegen. Die
erhohten  Blutzuckerkonzentrationen sowie erhohtes Gesamtcholesterin  und
Triglyceride sprechen fiir eine erhohte HPA-Achsen-Aktivitit. Die beobachteten
Entwicklungen im Verlauf des HbA;c konnten das Finden eines neuen Balance-
Setpoints andeuten, ebenso die unerwartet niedrigen Werte des systolischen Blutdrucks
im Sinne einer bereits erfolgten Gegenregulation. Auch denkbar wire in diesem
Zusammenhang eine Riickkehr des Systems zum urspriinglichen Setpoint ohne
Verinderungen der Korpermasse durch ein zunehmendes Abklingen der depressiven
Erkrankung. Allerdings konnten gerade auch die Ergebnisse des Blutdrucks ein
Ausdruck dessen sein, dass es sich bei dem metabolischen Syndrom lediglich um einen
Symptomenkomplex handelt, in dem Verdnderungen in einem Teil dieses Komplexes
nicht zwangslidufig exakt dieselben Veridnderungen in den iibrigen Teilen bewirken.
Auch andere Faktoren wirken auf den Blutdruck ein und sind moglicherweise fiir die
beobachteten Werte verantwortlich. Entgegen der urspriinglichen Hypothese zeigte sich
auch kein Einfluss von Lifetime-Depression auf die relative abdominale Masse. Hier
wiren auch laut Peters und seiner Arbeitsgruppe Veridnderungen zu erwarten gewesen.

Weber-Hamann und Mitarbeiter konnten zeigen, dass eine depressive Episode zwar
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nicht bei allen, aber vielen Patienten mit einem Hypercortisolismus einhergeht, der auch
nach Abklingen der akuten Symptomatik noch iiber 14 Monate nachweisbar war (120).
Die fehlenden signifikanten Effekte beziiglich der relativen abdominalen Masse konnten
ein Hinweis darauf sein, dass bei den Probanden der vorliegenden Studie die Folgen
einer melancholischen Depression auf das HPA-System bereits weitgehend
abgeklungen sind, was auch eine Erkldrung fiir fehlende Effekte auf anderen Variablen
wire. Eine weitere plausible Erklidrung stellen aber natiirlich auch die methodischen

Gegebenheiten dar, auf die weiter unten noch gesondert eingegangen werden wird.

Eine verminderte Glukoseallokation hat exakt die entgegengesetzten Effekte wie eine
pathologisch erhohte Allokation. Es kommt hier zu einer verminderten HPA—AKktivitit,
was eine Reduktion des Blutzuckers und einen verstédrkten Appetit und eine Zunahme
der Nahrungsaufnahme zur Folge hat. Langfristig kommt es zu einer Gewichtszunahme,
bis sich das System mit dem neuen Balance—Setpoint ausbalanciert hat. Die HPA-
Achse wird dann wieder aktiviert, der Blutzucker steigt und das Korpergewicht bleibt
von da an konstant. Dieser Prozess ist vergleichbar mit den beschriebenen
Veridnderungen bei der atypischen Depression. Er konnte eine mogliche Erklédrung fiir
die Befunde der weiblichen Patienten mit einer Lifetime—Depression sein: reduzierte
Blutzuckerkonzentrationen iiber beide Messzeitpunkte und ein Anstieg im Verlauf. Die
ansteigenden Werte des systolischen Blutdrucks sprechen ebenfalls fiir die Einstellung
eines neuen Gleichgewichts und einer damit einhergehenden Aktivierung des
Allokationssystems. Unklar bleibt jedoch, warum dieser Anstieg zu einem systolischen
Blutdruck fiihrt, der mit 149 mm Hg deutlich hoher liegt als bei den Probandinnen ohne
Lifetime-Depression (139 mm Hg) anstatt sich auf einem vergleichbaren Niveau
einzustellen. Auch hier sind moglicherweise weitere Einflussfaktoren verantwortlich,
die in dieser Studie unbemerkt geblieben sind. Beziiglich der Blutfette zeigen sich keine
Hinweise auf einen Beitrag zu einer Dyslipididmie wie von Gold et al. postuliert. Im
Gegenteil, Lifetime-Depression bedeutet fiir die weiblichen Probanden deutlich
geringere Gesamtcholesterin- und Trigylceridkonzentrationen und stellt damit sogar
einen positiven Effekt dar. Sollte Depression bei den Probandinnen tatsdchlich mit einer
Hypoallokation einhergehen, wiirde das bedeuten, dass diese sich giinstig auf die
Blutfette auswirkt und lediglich eine Hyperallokation die Ausbildung einer

Dyslipidamie forciert. Gold und Chrousos vertraten beziiglich der atypischen
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Depression den Standpunkt, dass wechselnde depressive Episoden und symptomfreie
Intervalle langfristig auch zu einer Zunahme der relativen abdominalen Masse fiihren.
Die Effekte auf den iibrigen Variablen deuten allerdings eher darauf hin, dass die
Auswirkungen der Depression zunehmend am Abklingen sind, so dass eine Zunahme
im Verlauf nicht plausibel ist. Erst {iber einen ldngeren Untersuchungszeitraum, in dem
Episoden mit und ohne atypische depressive Symptomatik im Wechsel auftreten, wire
eine Zunahme auch bei diesen Patienten zu erwarten. Allerdings miisste selbst dann
beriicksichtigt ~ werden, dass ein  wichtiger = Behandlungsbaustein  der
Diabetesbehandlung, nimlich das Halten von Diét, den Auswirkungen von Depression
auf die Korpermasse entgegen arbeitet und es somit fraglich bleibt, ob messbare Effekte

auftreten wirden.

In der wissenschaftlichen Literatur existieren deutliche Hinweise darauf, dass Frauen
signifikant hdufiger unter einer atypischen Depression leiden als Ménner. So berichtet
Antonijevic z.B. in Threm Review zahlreiche und methodisch vielfiltige Studien, die
diesen Befund belegen (14). Trotz dieser unterstiitzenden Forschungsergebnisse bleibt
es jedoch unklar, ob Lifetime—Depression in der vorliegenden Arbeit tatsdchlich bei den
Miénnern im Sinne einer melancholischen Depression mit einer {ibertriebenen
Glukoseallokation einhergeht und ob tatsdchlich den Ergebnissen der Frauen im Sinne
einer atypischen Depression eine zu niedrige Glukoseallokation zugrunde liegt. Die
vorliegenden Daten konnen dies nicht kldren. Trends sind bis zu einem gewissen Grad
bewusst berichtet worden, da die zugrunde liegende Stichprobe sehr klein ist und in den
Analysen zu Zellbesetzungen fiihrt, die teilweise 5 Probanden nicht iiberschreitet. Es ist
denkbar, dass in einer groferen Stichprobe weitere Effekte von Lifetime—Depression
signifikant werden konnten, die in den vorliegenden Analysen nur augenscheinlich oder
noch gar nicht zu erkennen waren, z.B. hinsichtlich des anthropometrischen Malles der
relativen abdominalen Masse. Zudem fanden wichtige Einflussfaktoren auf unsere
Outcome—Variablen wie z.B. Verinderungen in der Behandlung des Diabetes, eine evtl.
antidepressive Behandlung, Medikation, Bewegung, Erndhrung, depressive Episoden
wihrend der Follow up-Periode o.4. in der vorliegenden Studie keine Beriicksichtigung.
Auch sie konnten fiir die gefundenen Ergebnisse (mit)verantwortlich sein und eine

plausible Erkldrung bieten.
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6 AUSBLICK

Fir zukiinftige Untersuchungen lassen sich aus der vorliegenden Arbeit sowohl
Konsequenzen fiir das methodische Vorgehen als auch hinsichtlich inhaltlicher Fragen
ableiten. Zudem gibt sie Hinweise auf einen unterschiedlichen Einfluss von Lifetime-
Depression auf die Entwicklung des TYP-2-Diabetes bei ménnlichen und weiblichen

Patienten und damit fiir eine bessere Anpassung des Behandlungsplans.

Die Operationalisierung des Items ,,Lifetime-Depression® erfolgte iiber die Auskunft
der Probanden iiber eine Depressionsdiagnose in der Vergangenheit durch einen Arzt.
Zwar wurde diese Operationalisierung zum zweiten Messzeitpunkt durch den SKID I
validiert und weist mit einer Sensitivitdt von 0,68 und Spezifitit von 0,95 zumindest
teilweise befriedigende Ergebnisse auf. Dennoch wire es fiir zukiinftige Studien
wiinschenswert, von vornherein eine fundierte Depressionsdiagnostik hinsichtlich
vergangener und aktueller Symptomatik mit Hilfe eines strukturierten Interviews wie
des SKID I durchzufiihren, um die Qualitit der Depressionsdiagnostik (u.a. durch
Ermittlung des vorliegenden Subtyps) damit weiter zu erhohen. Zudem wire es
sinnvoll, bedeutende Einflussfaktoren auf den Verlauf des Diabetes iiber den Follow
up—Zeitraum detailliert zu erheben. Hierzu zihlen z.B. Anderungen der
Diabetestherapie, eine Behandlung von aktueller depressiver Symptomatik, das
Auftreten von Depression wihrend des Follow up-Zeitraums, Medikation der Patienten,
Bewegung, Essverhalten (z.B. eigenstindige bzw. Umsetzung von Didten) 0.4. Von
einer besonderen methodischen Bedeutung ist eine deutliche Erhohung der Anzahl der
Versuchspersonen, die neben dem Diabetes auch an einer Depression leiden bzw. in der
Vergangenheit gelitten haben. Sie ist methodische Voraussetzung fiir den Einbezug
weiterer Kontrollvariablen. Zudem bestiinde mit einer groBeren Stichprobe die
Moglichkeit kleinere, aber praktisch bedeutsame Effekte, wie z.B. mogliche
Veridnderungen der relativen abdominalen Masse, offen zu legen. Hinsichtlich der
externen Validitit der Studie wire es fiir zukiinftige Arbeiten von Vorteil, auch jiingere
Jahrginge in die Stichprobe mit aufzunehmen. Gerade bei einer steten Zunahme an
ibergewichtigen jungen Menschen und dem damit verbundenen Anstieg an

Diabeteserkrankungen in jungem Alter konnten so auch Erkenntnisse iiber eine
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Patientengruppe gewonnen werden, die durch den frithen Krankheitsbeginn in Zukunft

besonders unter den Folgen des Diabetes leiden werden.

Fiir die Uberpriifung der Hypothese einer pathologischen Glukoseallokation miissten
zudem Variablen, die mit einer verdnderten Aktivitit des Stresssystems einhergehen,
erhoben werden. Konzentrationen von Stresshormonen im Blut, der Dexamethason—
Suppressions—Test, Verdnderungen von Appetit und nachfolgend Gewicht sind nur
Beispiele fiir diverse Moglichkeiten, die im Diskussionsteil dieser Arbeit genauer

ausgefiihrt worden sind.

Hinsichtlich der Behandlung des Diabetes weist die vorliegende Studie auf einen
unterschiedlichen Einfluss von Depression auf den T2DM bei Ménnern und Frauen hin
und bedeutet damit fiir den behandelnden Arzt verschiedene Erfordernisse einer
Anpassung des Behandlungsplans. Fiir méinnliche Patienten scheint Depression initial
zu einer Verschlechterung der Blutzuckereinstellung der Patienten zu fithren und
bedeutet damit die Notwendigkeit einer baldmoglichen Intensivierung der Diabetes—
Therapie. Behandelnde Arzte sollten daher besonders genau auf die Entstehung einer
Depression achten, um die Behandlung schnellstmoglich optimieren zu kdnnen. Bei den
weiblichen Patienten scheint eine Depression zunichst positive Auswirkungen auf den
Diabetesverlauf zu haben. Hier ist es besonders wichtig zu beriicksichtigen, dass
mogliche Verbesserungen nur von voriibergehender Dauer sind und die Behandlung
nach Abklingen der Depression wahrscheinlich schrittweise wieder intensiviert werden
muss. Um diese Anpassung moglichst optimal zu leisten, muss natiirlich auch bei
weiblichen Patienten die Kenntnis einer Depression vorliegen, wenn auch hier eine
schnellstmogliche Diagnose nicht von so hoher Bedeutung ist wie bei den Ménnern,

sondern die Diagnose generell.
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7 ZUSAMMENFASSUNG

Die Privalenz der Depression ist bei Patienten mit T2DM um das Zwei- bis Siebenfache
erhoht. Es mehren sich Hinweise darauf, dass Depression auf den T2DM einen je nach
Geschlecht unterschiedlich stark ausgeprigten hyperglykdmischen sowie einen
hypertonen Effekt hat und eine viszerale, abdominale Fettverteilung begiinstigt. Vor
diesem Hintergrund war es das Ziel der vorliegenden Dissertation, den Einfluss von
Lifetime-Depression auf Kernparameter des Glukose- und Lipidstoffwechsels zu
erheben. Zu zwei Messzeitpunkten (1999-2003) wurden 136 T2DM-Patienten aus einer
Ausgangskohorte von 12,429 Personen der Geburtsjahrginge 1939-1958 (NORDIA-
Studie) untersucht, von denen 17 (12,5%) die Diagnose Lifetime-Depression erhielten.
Diese Diagnose war bei den maénnlichen Probanden im Mittel iiber beide
Messzeitpunkte mit erhohten, bei den weiblichen Probanden mit gesenkten Blutzucker-,
Gesamtcholesterin- und Triglycerid-Werten verbunden. Dieser Geschlechtsunterschied
war bei den HbAc-Werten zum 1. Messzeitpunkt besonders ausgeprigt, glich sich iiber
den Beobachtungszeitraum allerdings an. Der systolische Blutdruck zeigte einen
dhnlichen Verlauf iiber die Zeit, hier ergab sich jedoch iiberraschend bei den Ménnern
ein niedrigerer, bei den Frauen ein hoherer Blutdruck, wenn die Diagnose Lifetime-
Depression bestand. Die erwarteten Effekte auf die relative abdominale Masse blieben
aus, signifikante Effekte ergaben sich hier nicht. Die Ergebnisse lassen sich im Sinne
der Selfish-Brain-Theorie, die dem Gehirn die zentrale Rolle in der
Energiehomdostaseregulation zuschreibt, interpretieren. Bei den Ménnern konnte eine
erhohte HPA-Achsen-Aktivitidt zu verstirkter Glukoseallokation zum Gehirn und damit
zu erhohten Blutzucker-Werten und Dyslipiddmie fithren, worauf sich mittelfristig
Gewichtsreduktion und Blutzuckersenkung einstellen. Bei den Frauen konnte reduzierte
HPA-Achsen-Aktivitit zu dem entsprechend entgegengesetzten Verlauf fithren. Aus
klinischer Sicht legen die Daten nahe, dass bei ménnlichen T2DM-Patienten die
Fritherkennung einer Depression entscheidend ist, wihrend bei Frauen die mit dem
Abklingen der Depression steigenden Blutzuckerwerte eine Anpassung der

Diabetestherapie erfordern konnten.
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