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1 Einleitung und Fragestellung

1 Einleitung und Fragestellung

1.1 EinfUhrung

Nach Angaben der Weltgesundheitsorganisation sind weltweit mehr als 350
Millionen Menschen an einer Depression erkrankt (Marcus et al., 2012; WHO,
2014). Im Durchschnitt erlebt jeder vierte Burger der Europdischen Union in
einem Jahr Depressions- oder AngstzustGnde (WHO, 2012). In Deutschland
stellte im Jahr 2013 eine depressive Episode den zweithdufigsten Grund for
krankheitsbedingte  Fehltage dar (Techniker Krankenkasse, 2014).
Psychische Erkrankungen sind zudem die hdaufigste Ursache fur eine
Erwerbsminderungsrente  (Deutsche Rentenversicherung, 2014). Das
Auftreten einer depressive Episode oder rezidivierender depressiver
Episoden geht mit einer im Durchschnitt um sieben bis elf Jahren
verminderten Lebenserwartung einher (Chang et al., 2011; Chesney et al.,
2014). Dies entspricht ungefdhr der Verminderung der Lebenserwartung
eines moderaten bis starken Rauchers (Chesney et al., 2014). Durch eine
depressive Erkrankung ergeben sich immense direkte und indirekte
Gesundheitskosten: nach Angaben des statistischem Bundesamt betrugen
die Krankheitskosten fur Depression im Jahr 2008 circa 5233 Milliarden Euro
und liegen damit in einem vergleichbaren Bereich mit der ischdmischen
Herzkrankheit (6202 Milliarden Euro) oder dem Diabetes mellitus (6342
Milliarden Euro) (Statistisches Bundesamt, 2012).

Aus diesen exemplarisch aufgefUhrten Fakten wird ersichtlich, wie
bedeutsam die Depression ist und in Zukunft mdglicherweise werden wird.
Die Depression wird als eine Krankheit begriffen, die neben psychischen
Verdnderungen mit  Verdnderungen der Kdrperzusammensetzung
einhergeht. Es gibt Anhaltspunkte dafir, dass bei Depressiven die
Skelettmuskelmasse (Kim et al., 2011) und die kardiorespiratorische
Leistungsfahigkeit (Boeftger et al., 2009; Voderholzer et al., 2011) ver&ndert
sind. Die Studienlage hierzu ist jedoch stark limitiert. Anhand der

vorliegenden klinischen Studie sollen diese moglichen Verdnderungen
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1 Einleitung und Fragestellung

untersucht werden. Erkenntnisse hierzu sind im Hinblick auf das
pathophysiologische Verstdndnis der Depression, sowie therapeutische

Schlussfolgerungen relevant.

1.2 Definition und Epidemiologie der Depression

Die Diagnose Depression wird nach der Erhebung der Anamnese des
psychopathologischen Befundes anhand des internationalen
Klassifikationssystems for Krankheiten ICD-10 der
Weltgesundheitsorganisation gestellt. Eine ,depressive Episode* liegt laut
dieser Klassifikation vor, wenn mindestens zwei der im Folgenden
aufgefUhrten Haupt- und Nebenkriterien Gber einen Zeitfraum von zwel
Wochen oder mehr unabhdngig von modglichen Krankheitsursachen
bestehen. Die drei Hauptkriterien umfassen gedrickte Stimmung,
Interessensverlust und Verminderung des Antriebs. Zu den Nebenkriterien
z&hlen Konzentrations- und Aufmerksamkeitsschwierigkeiten, mangelndes
Selbstvertrauen und Selbstwertgefuhl, GefUhl von Schuld- und Wertlosigkeit,
eine negative oder pessimistische Zukunftsperspektive, Selbstverletzung
oder Suizidgedanken, Schlafstérungen, sowie verminderter Appetit.
Bestehen drei Hauptkriterien und mindestens vier Nebenkriterien Uber
mindestens zwei Wochen, so bezeichnet man dies als ,,schwere depressive
Episode". Es erfolgt eine Sperzfizierung der Diagnose nach
Symptomatologie, Schweregrad, Krankheitsdauer und -Verlauf. Ein
weiteres Klassifikationssystem findet sich im ,,Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders IV* der Amerikanischen Psychiatrischen
Vereinigung. Depressive Verstimmung sowie Interessensverlust oder
Freudlosigkeit bilden hierbei die beiden zentralen Symptome. Weitere
Kriterien sind Energieverlust, Appetitverlust, Schlafstérungen,
psychomotorische Unruhe, GefGhl der Wertlosigkeit, wiederkehrende
Gedanken Uber Suizid und Tod und verminderte Konzentrationsféahigkeit.

FUr die Diagnose einer ,,Major Depression” mussen mindestens funf Kriterien




1 Einleitung und Fragestellung

Uber zwei Wochen bestehen, wobei eines der ersten beiden genannten

Symptome présent sein muss.

Die Pravalenz depressiver Erkrankungen betrdgt in Deutschland circa acht
Prozent, die Lebenszeitprévalenz fur die Entwicklung einer Depression liegt
zwischen 12 und 20 Prozent (Arolt, 2011; Busch et al., 2013). Dabei
erkranken Frauen durchschnittlich doppelt so hdufig an einer Depression
wie Mdnner. Die Erkrankung kann in jedem Lebensalter auftreten, wobei
die Hdalfte der Betroffenen vor dem 30. Lebensjahr erkrankt und
Ersterkrankungen nach dem 60. Lebensjahr selten sind (Arolf, 2011). Die
haufigsten Komorbiditaten einer depressiven Erkrankung sind mit 30 bis 50
Prozent Angst- und Panikstérungen, sowie Suchterkrankungen mit 30 bis 60
Prozent (Kaufman und Charney, 2000; Soyka und Lieb, 2004; Davis et al.,
2008). Auch Persdnlichkeitsstorungen und Impulskontrollstérungen treten

gehduft mit einer Depression auf (Skodol et al., 1999).

1.3 Pathophysiologie der Depression

Die Depression ist eine komplexe Erkrankung, die nicht nur ,das
menschliche Denken, seine Emotionen und sein Verhalten verdndert”T,
sondern zugleich mit Verdnderungen des menschlichen Organismus
assoziiert ist. Die Depression geht mit einer deutlich gesteigerten Mortalitat
und Morbiditat einher (Chesney et al., 2014; Cuijpers et al., 2014). Dieser
Zusammenhang lIasst sich auch in Studien nachweisen, in denen eine
Kontrolle fUr gesundheitsschddliches Verhalten wie Rauchen oder
Alkoholmissbrauch durchgefUhrt wurde (Wulsin et al., 1999). Insbesondere
existiert ein Zusammenhang zwischen der Depression und kardiovaskuldren
Erkrankungen und zerebralen Durchblutungsstérungen. Besteht eine
depressive Erkrankung, verdoppelt bis verdreifacht sich das Risiko fur das
Auftreten einer der genannten Erkrankungen (Lett et al., 2004; Salaycik et

al., 2007). Auch diese gesteigerte Morbiditat [&sst sich nicht Uber ein

1 Greggersen W: Studienantrag ,Korperzusammensetzung bei Patienten mit
Angsterkrankungen und Depression*




1 Einleitung und Fragestellung

erhdhtes Risikoverhalten und einen verdnderten Lebensstil bei Depression
erkldren (Lett et al., 2004).

Neben Verhaltens-Risikofaktoren wie Rauchen, Alkoholkonsum oder
geringer korperlicher  Akfivitat, spielen vor allem physiologische
Risikofaktoren eine entscheidende Rolle in der Pathogenese der
Depression. Im Rahmen einer Depression kommt es zu einer Verminderung
der noradrenergen und serotoninergen Neurotransmission im synapftischen
Spalt (Arolt, 2011). Lange Zeit wurde diese Transmitterverdnderung unter
dem Begriff ,Monoaminhypothese* als Ursache einer Depression diskutiert.
Heute ist klar, dass neben strukturellen und funktionellen Verdnderungen im
Gehirn  auch  hormonelle, immunologische und  metabolische
Verdnderungen des gesamten Organismus an der Pathogenese einer
Depression beteiligt sind. Zentraler pathophysiologischer Gegenstand der
Depression ist die langanhaltende und zeitlich ausgedehnte Akfivierung
des Stresssystems mit  Aktivierung des Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrindensystems (HPA-Achse). Diese Verdnderung spiegelt sich
in einer Erhdhung des adrenokortikotropen Hormons und des Kortisols im
Blutplasma und Speichel depressiver Patienten wieder (Linkowski et al.,
1985, Deuschle et al., 1997; Altindag et al., 2007; Vreeburg et al., 2009).
Pathologische kortikofropinreleasing Hormon Testergebnisse lassen zudem
einen RUckschluss auf die Dysregulation der HPA-Achse zu (Gold et al.,
1986, Holsboer, 2000). Weiterhin scheinen auch Verdnderungen der
Glukokortikoidrezeptoren eine Rolle in der Pathogenese der Depression zu
spielen (Holsboer, 2000; Cizza, 2011). Kortisol hat diverse Effekte auf den
Stoffwechsel des menschlichen  Organismus: es  férdert  die
Glukoneogenese, den Abbau von Protein- und Lipidspeichern und wirkt
immunsuppressiv. Eine langerfristige Uberproduktion des Hormons Uber die
sogenannte Cushing-Schwellendosis fOhrt  unter  anderem ZU
Stammfettsucht,  Osteoporose, verminderter  Glukosetoleranz  und
Muskelschwdéche (Deutzmann, 2008a). Bei depressiven Frauen I&sst sich der

Hyperkortisolismus morphologisch in der Magnet Resonanz Tomographie
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1 Einleitung und Fragestellung

(MRT) als Cushing-Phdnotyp nachweisen (Ludescher et al., 2011). Neben
Verdnderungen der HPA-Achse verdichten sich die Hinweise darauf, dass
an der Pathogenese der Depression chronisch entzindliche Prozesse
beteiligt sind (Raison et al, 2006). Eine gesteigerte Freisetzung von
Zytokinen und Akutphaseproteinen, sowie die vermehrte Expression von
Chemokinen und Zelladh&sionsmolekUlen bei Depression ist in
verschiedenen Studien untersucht worden. Insbesondere erndhte Werte
von Interleukin-6 (ll-6) und des Tumornekrosefaktors-alpha (TNF-a) im
Blutplasma und im Liquor wurden mehrfach beschrieben (Tuglu et al., 2003;
Kahl et al., 2005; Alesci et al., 2005). Es findet sich eine Assoziation dieser
Zytokine mit einer gesteigerten Insulinresistenz (Ferndndez-Real und Ricard,
2003). Bei Erkrankungen, die mit einer Reaktion des Immunsystems
einhergehen - wie zum Beispiel Tumorerkrankungen oder einer
Immuntherapie - wurde demgegenUber hdaufiger eine Depression
beobachtet (Meyers et al., 2005). Mbglicherweise stellt die Modulation des
Glukokortikoidrezeptors durch Interleukine im Regelkreis der HPA-Achse
eine VerknUpfung zwischen der Dysregulation der HPA-Achse und der
immunologischen Dysfunktfion da (Pace und Miller, 2009). Neuerdings wird
in der Atiologie der Depression die Neurotrophie-Hypothese diskutiert. Die
Entwicklung einer Depression wird gemdB dieser Hypothese auf das
Absinken des brain derived neurotrophic factors (BDNF) zurGckgefGhrt
(Castrén et al., 2007). Der BDNF gehort zu den Neurofrophinen, welche als
Wachstumsfaktoren die Plastizitdt und Entwicklung des neuronalen
Netzwerkes im Gehirn férdern (Huang und Reichardt, 2003). Neben den
hormonellen und immunologischen Verdnderungen ist eine depressive
Erkrankung mit dem Auftreten koérperlicher Verdnderungen und
Erkrankungen assoziiert. Unabhdngig vom Gesundheitsverhalten - wie
Rauchen, Alkoholkonsum oder koérperlicher Akfivitdt - besteht ein
Zusammenhang zwischen der Depression und der deutlich erhdhten
Pravalenz des metabolischen Syndroms (Kinder et al., 2004; Akbaraly et al.,
2009; Kahl et al., 2011). Das metabolische Syndrom ist durch abdominelle

Adipositas, Dyslipoproteindmie, einen erhdhten Blutdruck, sowie einen
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erndhten NUchternblutzucker definiert. In Bezug auf die Einzelkomponenten
des metabolischen Syndroms wurden geschlechtsunabhdngig erhdhte
NUchternblutzuckerkonzentrationen und Triglyceridkonzentrationen bei
Depressiven beschrieben (Kahl et al., 2011). Abdominelle Adipositas stellt
bei Frauen einen unabhdngigen Risikofaktor fUr die gesteigerter Mortalitat
durch ein kardiovaskuldres Ereignis dar (Prineas et al., 1993). Morphologisch
ist sie durch eine Volumenzunahme des viszeralen Fettgewebes
charakterisiert. Die Akkumulation von viszeralem Fettgewebe wurde bei
Depression mehrfach beschrieben (Lee et al., 2005; Greggersen et al.,
2011). Moglicherweise ist die Erhdhung des viszeralen Fettgewebes eine
Folge des Hyperkortisolismus (Weber-Hamann et al., 2002). FUr viszerales
Fettgewebe ist bekannt, dass es ein hochaktives endokrines Organ ist,
welches Adipokine, wie Leptin und Adiponektin sezerniert (Cizza, 2011).
Dabei weist die Plasma Adiponektinkonzentration im Gegensatz zu Leptin
eine inverse Korrelation zum viszeralen Fettgewebe auf (Mafsubara et al.,
2002). Leptin gilt als Hormon des Energiestoffwechsels und ist an der
Regulation der Nahrungsaufnahme beteiligt. Es gibt Anhaltspunkte dafur,
dass die Leptinkonzentration bei Depressiven erndht ist (Cizza, 2011). Eine
Reduktion von Adiponektin gilt als starker Préadiktor fUr die Entwicklung eines
Diabetes mellitus Typ 2 und kardiovaskul&rer Erkrankungen (Lindsay et al.,
2002; Snehalatha et al., 2003). Bei Depressiven findet sich eine verminderte
Adiponektinkonzentration (Cizza, 2011). Eine depressive Erkrankung ist mit
einer signifikant hdaufigeren Entwicklung eines Diabetes mellitus Typ 2
assoziiert. Patienten mit einer gestdorten Glukosetoleranz oder Diabetes
mellitus Typ 2 tfragen im Vergleich zu Gesunden wiederum ein erhdhtes
Risiko fUr die Entwicklung einer Depression (Katon et al., 2009; Nouwen et
al., 2010). Zwischen dem Auftreten eines Diabetes mellitus Typ 2 und einer
Depression liegt ein bidirektionaler Zusammenhang vor (Mezuk et al., 2008).
Depression geht mit einer signifikant reduzierten Knochenmasse einher
(Cicca, 2011). Dieser Zusammenhang konnte 1994 durch Schweiger et al.
zum ersten Mal gezeigt werden. Eine reduzierte Knochenmasse ist ein

starker pradiktiver Faktor fur das Auftreten von Frakturen. Es konnte gezeigt
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werden, dass Frauen mit Depression im Vergleich zu gesunden Frauen ein
erhdhtes Frakturrisiko aufweisen (Tolea et al.,, 2007). Als Ursache fUr den
katabolen Knochenstoffwechsel werden die Verdnderungen der HPA-
Achse, die Hyperleptindmie und das verdnderte Zytokinmilieu diskutiert -
Lebensstiiverdnderungen  spielen  demgegentber vermutlich  eine
untergeordnete Rolle (Altindag et al., 2007; Cizza et al, 2009). In
zahlreichen Studien wurde eine Assoziation zwischen Depression und einer
niedrigen Vitamin-D Serum Konzentration beschrieben (Berk et al., 2007;
Lee et al., 2011, Kjcergaard et al., 2012), obgleich nicht alle Studien zu

diesem Ergebnis kommen (Kwasky und Groh, 2012).

1.4 Verdnderung der Skelettmuskelmasse bei Depression

Die Skelettmuskulatur ist volumenmdaBig das gréBte Organ des Menschen.
Physiologisch  findet sich eine  quantitative  Verdnderung der
Skelettmuskelmasse wdhrend der Wachstumsphase in der Kinder- und
Jugendzeit, sowie mit zunehmendem Lebensalter. Diverse
epidemiologische- und Longitudinalstudien zeigen, dass mit dem
Alterungsprozess eine Abnahme der Skelettmuskelmasse und -stdrke
einhergeht (Baumgartner et al., 1995; Delmonico et al., 2009; Mitchell et al.,
2012). Selbst bei Leistungssportlern 1dsst sich diese Verdnderung
beobachten (Ojanen et al., 2007). Pathologisch kommt es im Zuge
verschiedener Erkrankungen zu einer Abnahme der Skelettmuskulatur. So
zum Beispiel bei der chronisch obstruktiven Lungenerkrankung, dem Morbus
Cushing, der chronischen Niereninsuffizienz oder Autoimmunerkrankungen,
wie der rheumatoiden Arthritis (Foley et al., 2007; Giles et al., 2008; Kumar et
al., 2010; Corsonello et al., 2011).

Bisher liegen kaum Erkenntnisse vor, ob es im Rahmen einer depressiven
Erkrankung  isoliert zu  einer  quanfitativen  Verdnderung  der
Skelettmuskelmasse kommt. Nach unserem Wissensstand wurde dieser
Sachverhalt bisher lediglich in einer Studie untersucht: Kim et al. (2011)

erhoben in einer Querschnittsstudie an 378 Mdnner und 458 Frauen (>64
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Jahre) kardiovaskuldre Risikofaktoren, die Masse des viszeralen
Fettgewebes und die Skelettmuskelmasse. Die  Messung der
Skelettmuskelmasse erfolgt Uber eine dual X-ray absorptiometry (DXA),
wobei fettfreies Weichteillgewebe an den Extremitdten als Muskelmasse
definiert wurde. Die Studienteilnehmer wurden anhand eines geriatrischen
Depressionsfragebogens und anamnestischer Angaben in eine Kontroll-
und eine Depressionsgruppe (60 Manner und 105 Frauen) eingeteilt. Es
zeigte sich, dass die Skelettmuskelmasse bei depressiven Mdnnern nach
Korrektur for Alter, GréBe und Gewicht im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe signifikant verringert war. FOr Frauen konnte dieser

Zusammenhang nicht gezeigt werden.

Pathophysiologisch resultiert eine Verminderung der Skelettmuskelmasse,
wenn der Proteinabbau Uber die Proteinbiosynthese im Muskel Gberwiegt.
Die Aufrechterhaltung dieses Gleichgewichts ist ein multifaktorieller Prozess.
Diverse Einflussfaktoren, die Auswirkungen auf dieses Gleichgewicht haben
und gegebenenfalls zu einer Abnahme der Skelettmuskelmasse fuhren, sind
untersucht und identifiziert worden. Verdnderte Umweltbedingungen
kdnnen zu einer Reduktion der Skelettmuskelmasse beitragen: Kérperliche
Inaktivitadt - im Extremfall die vollstdndige Immobilisierung einer Extremitat
oder des gesamten Organismus - ist mit einer Abnahme der
Skelettmuskelmasse assoziiert (Baumgartner et al., 1999; Miokovic et al.,
2012; Psatha et al., 2012). Muskelkrafttraining fohrt zu einer Zunahme der
Muskelmasse (lvey et al., 2000). Training im aeroben Bereich fUhrt zu einer
histologisch nachweisbaren VergroBerung des Muskelfaserquerschnitts der
Typ-ll-A-Fasern (Charifi et al., 2003). Eine quantitative Mangelerndhrung
fOhrt  bei langerer Daver ebenfalls zu einer Redukfion der
Skelettmuskelmasse (Castaneda et al., 1995). Aus der Neurologie ist
bekannt, dass eine Denervierung von Muskelzellen mit einer Atrophie der
Muskelfasern und Abnahme der Skelettmuskelmasse einhergeht (Ashley et
al., 2007). Hormone wirken systemisch auf den Organismus und beeinflussen

das Wachstum und die Differenzierung der Skelettmuskulatur. Hormonelle
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Verdnderungen fUhren zu  heterogen  Auswirkungen auf die
Skelettmuskelmasse. Kortisol Ubt einen katabolen Effekt auf den
Proteinstoffwechsel der Muskulatur aus (Deutzmann, 2008a). Eine Erhdhung
des Kortisols durch endogene Uberproduktion oder exogen Zufuhr fihrt zu
einer signifikanten Reduktion der Skelettmuskelmasse (Geer et al., 2010;
Resmini et al., 2010). Im Vergleich zur korperlichen Inakfivitat, fuhren
korperliche Inakfivitat gepaart mit exogener Kortisolzufuhr sogar zu einem
dreimal so hohen Skelettmuskelmasseverlust (Paddon-Jones et al., 2006).
FUr den Einfluss der Geschlechtshormone auf die Skelettmuskelmasse liegen
inhomogene Studienergebnisse vor. Vor allem Testosteron wird eine
anabole Wirkung auf die Skelettmuskulatur zugeschrieben. Eine niedrige
Serum Testosteronkonzentration ist bei Mdnnern mit einer reduzierten
Skelettmuskelmasse assoziiert (Baumgartner et al., 1999; Szulc et al., 2004;
Auyeung et al., 2011). FUr Estradiol liegen weniger Untersuchungsergebnisse
vor. Vandenput et al. (2010) sowie Auyeung et al. (2011) finden eine
positive Korrelation zwischen der Skelettmuskelmasse und dem freien
Estradiol. Das Wachstumshormon (GH) wirkt in jedem Lebensalter féordernd
auf die Muskelmasse und fOhrt - Uberwiegend vermittelt Uber die
insulindhnlichen Wachstumsfaktoren - zu einer VergroBerung dieser
(Deutzmann, 2008b). In einer randomisierten kontrollierten Studie fOhrte die
Gabe von GH zu einer signifikanten Zunahme der Muskelmasse (Blackman
et al.; 2002). Sowohl Diabetes Mellitus Typ 2, als auch Zustdnde einer
Insulinresistenz sind mit einer verminderten Skelettmuskelmasse assoziiert
(Lee et al., 2010; Srikanthan und Karlamangla, 2011; Kim et al., 2013).
Vermutlich beruht diese auf einer verminderten Proteinbiosynthese und
nicht auf der Aktivierung kataboler Signalkaskaden (O'Neill et al., 2010).
Dennoch ist dieser Zusammenhang nicht unumstritten - einige Autoren
beschreiben vielmehr eine Verdnderung der Muskelfaserqualitat, als eine
Verdnderung der Quantitat (Lee et al., 2012). Vitamin-D galt lange Zeit als
enfscheidendes Hormon des Knochenstoffwechsels, inzwischen wird auch
eine  Wirkung auf die  Muskulatur  diskutiert. Niedrige  25-

Hydroxycholecalciferol Serumkonzentrationen sind - im Vergleich zu hohen
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25-Hydroxycholecalciferol Serumkonzentrationen - bei dlteren Menschen
mit einer geringeren Skelettmuskelmasse assoziiert (Visser et al., 2003).
Vitamin-D Gabe bei Patientinnen, die einen Schlaganfall erlitten haben,
fUhrte zu einer Zunahme der Anzahl und der GréBe der Typ-Il Muskelfasern
(Sato et al., 2005). Nach aktuellem Wissensstand steigt die Evidenz dafur,
dass Zytokine einen Einfluss auf die Skelettmuskulatur ausUben. In der Health
ABC Studie war eine hohe TNF-a Serumkonzentration mit einem signifikant
hoheren Muskelmasseverlust im Verlauf Uber fOnf Jahre assoziiert (Schaap
et al., 2009). Fur II-6 zeigten Visser et al. (2002) eine negative Korrelation zur
Skelettmuskelmasse. Auf zelluldrer Ebene scheinen bei der Abnahme der
Muskelmasse vor allem radikale Sauerstoff Spezies eine wichtige Rolle zu
spielen. Durch die Radikale kommt es zu einer Schadigung der
mitochondrialen Desoxyribonukleinsdure, was zu negativen Effekten auf die
Proteinbiosynthese der Atmungskette und einer Aktivierung der zellulGren
Apoptose Kaskade fuhrt (Doria et al., 2012).

Eine Verminderung der Skelettmuskelmasse wird insbesondere in der
Geriatrie  im Rahmen  von  Syndromen bei  pathologischen
Alterungsprozessen - ndmlich ,,Frailty” und Sarkopenie - diskutiert. Unter
dem Begriff ,,Frailty” (engl. Gebrechlichkeit) wird ein Syndrom verstanden,
dass durch eine erhdhte VulnerabilitGt des gesamten Organismus
gegenuber Stressoren und zugleich einem Abbau physiologischer Reserven
gekennzeichnet ist (Zaslavsky et al., 2013, Chen et al., 2014). Als Folge
kommt es zu einer funktionellen Beeintrdchtigung des Organismus, welche
sich gemdas den Kriterien nach Fried et al. durch allgemeine Erschdpfung,
ungewollten Gewichtsverlust, eine reduzierte Gehgeschwindigkeit, ein
niedriges korperliches  Akfivitatslevel und zunehmende Schwdche
bemerkbar machen (Fried et al., 2001; Chen et al, 2014). Neben
endokrinologischen, inflammatorischen, hdmatologischen und
metabolischen Verdnderungen, wird bei ,Frailty” insbesondere die
Verdnderung des muskuloskeletalen Systems im Sinne einer Sarkopenie

beschrieben (Zaslavsky et al, 2013; Chen et al., 2014). Eine Sarkopenie
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wiederum wird von der ,European Working Group on Sarkopenia in Older
People” als Syndrom definiert, dass durch den progressiven und
generdalisierten Verlust von Skelettmuskelmasse und —Stérke charakterisiert
ist und weitreichende Folgen auf die Lebensqualitdt und -quantitat
aufweisen kann (Cruz-Jentoft et al., 2010). Eine Sarkopenie kann sich auch
unabhdngig von ,Frailty” als eigenes Syndrom manifestieren (Cruz-Jentoft
et al., 2010). Sowohl fur ,Frailty* (Feng et al., 2014; Lohman et al., 2014)), als
auch fUr die Sarkopenie (Hsu et al., 2014) konnte eine Assoziation mit einer
depressiven Symptomatik gezeigt werden und bei beiden Syndromen ist
der Verlust von Skelettmuskelmasse ein wichtiges Charakteristikum.
Inwieweit eine mogliche Verminderung von Skelettmuskelmasse bei
Depression isoliert oder im Rahmen von Syndromen wie ,Frailty* und

Sarkopenie auftritt und welcher Zusammenhang besteht ist unklar.

1.5 Veranderung der korperlichen Fitness und der

kardiorespiratorischen Leistungsfahigkeit bei Depression

Zundchst einige Begriffsdefinitionen: Kérperliche Akftivitdt beschreibt alle
Muskelkontraktionen, die Uber den Grundumsatz hinaus zu einem
zus@tzlichen Energieverbrauch fUhren. Korperliches Training - als Teilbereich
der korperlichen Akfivitat - wird wiederholt und zielgerichtet absolviert mit
der Absicht, die korperliche Fithess zu verbessern. Korperliche Fitness wird
von der kardiorespiratorischen Fitness, der Kdrperzusaommensetzung und
der Muskelkraft determiniert. Die kardiorespiratorische Leistungsfahigkeit ist
die Fahigkeit des Herzkreislauf- und Atmungssystems, Sauerstoff zur aeroben
Energiegewinnung fUr die Muskulatur zur Verflgung zu stellen (Bjarnason-
Wehrens et al., 2009). Sowohl eine eingeschrdnkte kdrperliche Fitness, als
auch eine eingeschrankte kardiorespiratorische Leistungsfahigkeit sind ein
unabhdngiger Risikofaktor fOr eine erhdhte Morbiditadt und Mortalitat (Blair
et al., 2001; Laukkanen et al., 2001; Sui et al., 2007).

Die Wechselbeziehung zwischen kdrperlicher Fitness und Depression wurde

mehrfach untersucht. Diverse epidemiologische Studien zeigen, dass

17



1 Einleitung und Fragestellung

korperliche Inaktivitdt mit einer hdéheren Prdvalenz einer depressiven
Symptomatik einhergeht (Strawbridge et al.,, 2002). DemgegenUber ist
korperliche AktivitGt mit einer geringeren Prdvalenz von depressiven
Stérungen assoziiert (Kritz-Silverstein et al., 2001; Goodwin, 2003; Stréhle et
al., 2007). In prospektiven Langsschnittstudien wurde korperliche Inaktivitat
als ein Risikofaktor fUr die Entwicklung einer depressiven Erkrankung
identifiziert (Strawbridge et al., 2002; Wiles et al., 2007). Eine negative
Korrelation wurde zwischen der kardiorespiratorischen Leistungsfahigkeit -
als spezifische Komponente der kérperlichen Fitness - und einer Depression
beobachtet (Hollenberg et al., 2003; Galper et al., 2006, Toimunen et al.,
2006). In Interventionsstudien an einem sportlichen Kollektfiv fOhrte der
Entzug von korperlichem Training zu einer Zunahme von somatischen und
kognitiv-affektiv depressiven Symptomen (Morris et al., 1990; Berlin et al.,
2006). Korperliches Training wird in den S3-Versorgungsleitlinien zur
Behandlung einer unipolaren Depression mit dem Empfehlungsgrad
klinischer Konsenspunkt empfohlen, ,,um das Wohlbefinden zu steigern und
die depressive Symptomatik zu lindern“2. Besonders bei leichten Formen
einer Depression, bei therapieresistenten Formen einer Depression oder als
Ergdnzung zur Pharmakotherapie wurde die Bedeutung korperlicher
Aktivitat als therapeutische MaBnahme bekraftigt (Pilu et al., 2007; Carta et
al., 2008; de la Cerda et al., 2011; Mota-Pereira et al., 2011; Tordeurs et al.,
2011). Blumenthal et al. (2007) zeigten in einer randomisierten kontrollierten
Studie, dass der antidepressive Effekt von koérperlicher Akfivitat einer
Medikation mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern
gleichkommt. In systematischen Metaanalysen wurde der positive Effekt
korperlicher Aktivitdt auf eine depressive Symptomatik bestatigt (Lawlor
und Hopkers, 2001; Sjésten und Kiveld, 2006). Nach Rethorst et al. (2009) ist
durch korperliche Aktivitat sogar eine vollstdndige Rekonvaleszenz moglich.
Trotzdem ist der positive Effekt von korperlicher Aktivitdt auf den Verlauf

einer Depression nicht unumstritten (Lawlor und Hopkers, 2001). In einem

283 Leitlinien, unipolare Depression, Kurzfassung, Januar 2012, Version 1.3
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Review von Mead et al. (2008) wird der Einsatz kérperlicher Aktivitat in der
Therapie einer Depression kritisch diskutiert und Rimer et al. (2012) warnen in
einem kurzlich verdffentlichten Review aufgrund der inhomogenen
Studiendesigns ebenfalls vor voreiligen SchlUssen.

Der Mechanismus Uber den korperliche Aktivitdt moglicherweise einen
antidepressiven Effekt ausubt ist unklar. Als begunstigende psychologische
Faktoren werden die  soziale Interaktion, eine veranderte
Selbstwahrnehmung, gesteigertes Selbstbewusstsein, gesteigerte
Selbstbeherrschung oder Ablenkung diskutiert (Shin et al., 2009). Die
Erhdhung der endogenen Endorphinausschuttung wird ebenfalls als
Erkldrungsmodell herangezogen. Nach I&dnger andauernder korperlicher
Akfivitat lieBen sich bei Nagetieren funktionelle Verdnderungen der HPA-
Achse (Droste et al., 2003), sowie eine Stimulation des Wachstums von

hippocampalen Nervenzellen (Ernst et al., 2006) beobachten.

Obwohl koérperliche Inaktivitat als Risikofaktor fOr die Entwicklung einer
depressiven Erkrankung strafifiziert wurde und koérperliche Akfivitat als
anerkanntes Therapiekonzept bei Depression etabliert ist, haben bisher
erstaunlich wenige Studien die Verdnderung der Leistungsfahigkeit des
Organismus bei einer depressiver Erkrankung untersucht. Boettger et al.
veroffentlichten 2009 eine Studie, in der die koérperliche Fithess bei
Depression nach objektiven Kriterien evaluiert wurde. Bei 22 Depressiven
(36,9 +/- 13,1 Jahre) und 22 Probanden (37,0 +/- 12,3 Jahre), die nach Alter,
Geschlecht, Body-Mass-Index (BMI) und koérperlicher Aktivitat ,gematcht*
wurden, wurde die kardiorespiratorische Leistungsf@higkeit mittels einer
Spiroergometrie untersucht und verglichen. Es zeigte sich, dass die
maximale Sauerstoffaufnahme, die maximale Leistung und die Leistung an
der anaeroben Schwelle in der Gruppe der Depressiven signifikant
vermindert waren. Eine dhnliche Studie wurde 2011 von Voderholzer et al.
publiziert. Bei 51 Patienten (49+/-11,4 Jahre), die ebenfalls gegen eine
gesunde Kontrollgruppe ,,gematcht® wurden, wurde im Ergometertest eine

signifikante Reduktion der maximalen Leistung, sowie der Leistung an der
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individuell anaeroben Schwelle beobachtet. Die Schwellenbestimmung
erfolgte Uber die Messung der Laktatkonzentration im Blut. Kritisch
anzumerken an beiden Studien ist, dass kein motivationsunabhdngiger
Parameter zur Evaluation der kardiorespiratorischen Leistungsfahigkeit

herangezogen wurde.

1.6 Ziele und Hypothesen

Wie oben beschrieben sind verschieden hormonelle, metabolische und
immunologischen  Verdnderungen mit  einer Verminderung der
Skelettmuskelmasse assoziiert. Anhand der vorliegenden Studie soll
untersucht werden, ob es im Rahmen einer depressiven Erkrankung, bei der
teilweise analoge Verdnderungen beobachtet werden, zu einer Abnahme
der Skelettmuskelmasse kommt. Weiterer zentraler Gegenstand dieser
Studie soll die Frage sein, ob die kardiorespiratorische Leistungsfahigkeit bei
depressiven Frauen verdndert ist. Mit der Sauerstoffaufnahme an der
anaeroben Schwelle soll ein motivationsunabhdngiger Parameter zur
Beurteilung herangezogen werden. Die Korrelation beider Faktoren mit
hormonellen und metabolischen Parametern, sowie dem viszeralen
Fettgewebe soll ebenfalls untersucht werden. Als Vergleich dient eine

gesunde Kontrollgruppe.

Folgende Hypothesen liegen der Studie zugrunde:

1. Hypothese: Frauen mit einer schweren depressiven Episode weisen
eine verminderte Skelettmuskelmasse auf

2. Hypothese: Die kardiorespiratorische Leistungsfahigkeit ist bei Frauen

mit einer schweren depressiven Episode erniedrigt
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2 Material und Methoden

2.1 Studienteilnehmerinnen

An der vorliegenden Studie nahmen 17 depressive Frauen und 15 gesunde
Frauen teil. Alle Teilnehmerinnen entstammen einem Datenpool aus der
Studie fur ,Korperzusammensetzung bei Patienten mit Angsterkrankungen
und Depression und wurden entsprechen der unten genannten Ein- und
Ausschlusskriterien in diese Analyse eingeschlossen. Die Studie wurde mit
dem Einverst@ndnis der Ethikkommission der Universitdt zu LUbeck
durchgefihrt (Aktenzeichen 09-129; siehe Anhang). Von den an der Studie
teilnehmenden Frauen liegt eine schriffliche Studieneinverstandniserklarung
vor. Voraussetzungen fur die Teilnahme an der Studie waren: weibliches
Geschlecht, kaukasische Abstammung, Alter zwischen 18 und 40 Jahren,
prdmenopausal, BMI zwischen 18 und 30 kg/m?2. Als Ausschlusskriterien
galten: Schwangerschaft, Demenz, Abhdangigkeitserkrankungen,
Autoimmunerkrankungen, relevante internistische oder neurologische
Grunderkrankungen, mangelnde Einwiligungsfahigkeit, Kontraindikationen
zur DurchfUhrung einer Untersuchung im MRT, Kontraindikationen zur
Teilnohme an einer Spiroergometrie, die dauerhafte Einnahme von
Neuroleptika oder Lithium. Die 17 depressiven Frauen waren zum Zeitpunkt
der Studienteilnahme an einer schweren depressiven Episode erkrankt und
befanden sich zur stationdren Therapie in der Klinik fir Psychiatrie und
Psychotherapie der Universitdt zu LUbeck. Im Folgenden werden sie als
Patientengruppe bezeichnet. Die Rekrutierung erfolgte durch Psychiater
und Psychologen. Die 15 gesunden Teilnehmerinnen waren zum Zeitpunkt
der Studienteilnahme frei von einer psychiatrischen Erkrankung und wiesen
zudem keine psychiatrische Erkrankung in der Anamnese auf. Sie werden
im Folgenden als Probanden- beziehungsweise Kontrollgruppe bezeichnet.
Die Probandinnen wurden durch Aushdnge an o&ffentlich zugdnglichen
Stellen in  der Hansestadt LUbeck rekrutiert und erhielten eine

Aufwandsentschddigung.
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2.2 Studiendesign und Studienablauf

Die vorliegende Studie ist als Querschnittsstudie konzipiert, wobei an zwei
unverbundenen Stichproben die Ausprdgung verschiedener Merkmale
untersucht und miteinander verglichen wurde. Um eine hohe Aussagekraft
der Studie zu erreichen und potenzielle konfundierende Variablen zu
extrahieren, erfolgte ein Abgleich zwischen der Patienten- und
Kontrollgruppe gemdan dem Alter, dem BMI und der koérperlichen Aktivitat.
FUr die Patienten- und Kontrollgruppe galt das gleiche Studienprotokoll,
welches in Abbildung 1 dargestellt ist. Die gesamte Datenerhebung pro

Probandin wurde in einem Zeitraum von zwei Wochen abgeschlossen.

r

Studieneinwilligung

\

* Aufkl@rungsgespréch
* schriftliche Studieneinwilligungserkldrung

Anamnese

* Erhebung von Basisdaten
* Erfassung der kérperlichen Akfivitat

Psychometrie

* Anamnese psychischer Erkrankungen
* psychopathologischer Befund
* Beck Depression Inventrory

Nuchternblutentnahme

* Bestimmung von Hormonen
* Bestimmung metabolischer Parameter

I NN

Magnet Resonanz Tomographie (MRT)

* Messung des viszeralen Fettgewebes
* Messung der Skelettmuskelmasse am Oberschenkel

_[ Spiroergometrie

* Ermittlung der kérperlichen Leistungsfahigkeit

TLTL T JLTLT

Abbildung 1; Ubersicht Uber den Ablauf der Studie und in der Studie erhobene
Parameter
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2.2 Basisdaten und korperliche Aktivitat

Folgende Basisdaten wurden eruiert und in einem Erhebungsbogen erfasst:
Name, Geburtsdatum, Alkoholkonsum in  Getfrdnken pro Woche,
Rauchverhalten gemessen in Packyears (Zigaretten/Tag X Jahren
geraucht/20), aktuelle Medikamenteneinnahme und Kontrazeption,
Menopause, Schulabschluss, Blutdruck am rechten Oberarm nach fonf
minUtiger Ruhepause im Sitzen gemessen, Korpergewicht, KorpergroBe,
BMI. Es erfolgte eine Anamnese zu somatischen Vorerkrankungen. Die
korperliche Aktivitdt wurde in Bezug auf die vergangenen 14 Tage anhand

einer sechs stufigen Likert Skala erfasst, welche in Tabelle 1 dargestellt ist.

Score Erlauterung
1 Kein Sport
2 Gelegentlich; selten Sport oder Spazierengehen oder

erholsame Akfivitat
Leicht; Sport <1X / Woche

4 Mittel; Sport 1X/Woche oder regelmaBig Radfahren

5 Viel; Sport >1X/Woche oder regelmdBig Radfahren plus
regelmdasig Spazieren gehen

6 Sehr viel; Sport >3X / Woche

Tabelle 1, Score zur Erhebung der kérperlichen  AkfivitGt  der
Studienteilnehmerinnen

2.3 Psychometrie

Die Diagnose der schweren depressiven Episode in der Patientengruppe
erfolgte gemdaB den Diagnosekriterien des ICD-10. Die Diagnosestellung
erfolgte durch in der Diagnostik trainierte Psychiater und Psychologen. In
der Probandengruppe erfolgte eine gezielte Anamneseerhebung zu

psychiatrischen Erkrankungen in der Vorgeschichte.

Von den Studienteilnehmerinnen beider Gruppen wurde zudem der Beck

Depression Inventory (BDI) eigenstdndig ausgefullt (Beck et al., 1961). Der
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BDI ist das weltweit am meist verbreitete Instrument zur Erfassung der
Depressionsschwere.  Der  Fragebogen wurde dazu  eingesetzt,
Vergleichsparameter zwischen der Patienten- und Kontrollgruppe zu
generieren.  In der Probandengruppe diente er zudem @ als
Screeningfragebogen, um eine maoglicherweise bestehende depressive
Erkrankung aufzudecken. Der Fragebogen umfasst 21 Fragen, die bezogen
auf die vergangen sieben Tage beantwortet werden. Zur Auswertung
werden die Summenwerte der einzelnen Fragen addiert, wobei bei jeder
Frage zwischen null und drei Punkten erreicht werden kdénnen.
Testergebnisse zwischen null und neun gelten als nicht-depressiv, zwischen
10 und 18 als mild bis depressiv, zwischen 19 und 29 als mittelschwer bis
schwer depressiv und ab 30 als schwer depressiv. Der Fragebogen ersetzt
keine psychiatrische Diagnostik und ist nicht alleine geeignet, um eine

Diagnose zu stellen.

2.4 Bestimmung metabolischer und hormoneller Parameter

Bei allen Studienteilnehmerinnen wurden folgende metabolische und
hormonelle Parameter anhand einer Blutuntersuchung bestimmt: high-
density Lipoprotein (HDL), low-density Lipoprotein (LDL), Triglyceride
Glukose, Insulin und Kortisol. Aus der Cubitalvene wurde zu diesem Zweck
Blut mittels einer KanUle (BD Vacutrainer®, Belliver Industrial Estate,
Plymouth) in geeignete Fluoridplasma-, Serum-, beziehungsweise EDTA
Monovetten® (S-Monovette®, Sarstedt AG, NUmbrecht) abgenommen. Die
Studienteilnehmerinnen waren zum Zeitpunkt der Blutentnahme zwischen
07.00 und 08.00 Uhr nuchtern. In der Patientengruppe wurde die
Blutentnahme durch eingewiesenes Stationspersonal durchgefuhrt, in der
Probandengruppe durch die Doktorandin. Die Analyse erfolgte direkt im
Anschluss an die Blutentnahme im Zentrallabor der Universitat zu LObeck.
Dabei kamen die in Tabelle 2 aufgefGhrten Bestimmungsmethoden zum

Einsatz.
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Parameter | Bestimmungsmethode Hersteller Analytische

Sensitivitat
HDL direkter homogener Test | Architect (Abbott) 5,0 mg/dl
LDL direkter homogener Test | Architect (Abbott) 1,0 mg/dl
Trigly- enzymatische Methode | Architect (Abboftt) | 6.2 mg/dl
ceride

Glukose Hexokinase Methode Architect (Abbott) | 5,0 mg/dl

Kortisol Elekfrochemilumineszenz | Elecsys 2010 0,018 pg/dl
Immunoassay (Roche)

Insulin Festphasen enzym- Immulite 2000 2 ulu/mil
markierter (Siemens)

Chemilumineszenzimmu-

nometrischer Assay

Tabelle 2; Ubersicht Uber die erhobenen Blutwerte mit Angabe der
Bestimmungsmethode, des Herstellers und der analytischen Sensitivitét

25 Messung des Vviszeralen Fettgewebes und der

Skelettmuskulatur mittels Magnet Resonanz Tomographie

2.5.1 Grundlagen und Untersuchungsablauf

Das abdominale viszerale Fettgewebe sowie die Skelettmuskulatur der
Oberschenkel wurden bei allen Probandinnen und Patientinnen
ausgemessen. Als Grundlage dienten axiale MRT Schnittbilder der
betreffenden Regionen, welche mit einer geeigneten Software verarbeitet
und ausgewertet wurden. Die MRT Untersuchung von Weichteilgewebe ist
eine etablierte Methode und gilt als Goldstandard fOr die Messung des
viszeralen Fettgewebes (Van der Kooy und Seidell, 1993) und der

Skelettmuskulatur (Mijnarends et al., 2013).

Vor Untersuchungsbeginn wurden die Studienteilnehmerinnen zu nicht
entfernbaren metallischen Implantaten befragt, um die Tauglichkeit fUr die

Untersuchung im MRT zu eruieren. Nach dem Ablegen metallischer
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Gegenstdnde und stérender Kleidung wurden die Teilnehmerinnen auf der
Untersuchungsliege im MRT (Achieva 1,5 Tesla, Philips Healthcare®)
positioniert. Die DurchfGhrung der Untersuchung erfolgte von einer
medizinisch technischen Assistentin. Nach Anfertigung orientierender
Topogramme von den zu untersuchenden Regionen, wurden die
entsprechenden Schnittbilder des Abdomens und der Oberschenkel
erstellt. Die Auswertung der MRT Bilder erfolgte durch die Doktorandin. Zu
diesem  Zweck mussten die  Schnittbilder mit  Hilfe  eines
Computerprogramms (mriinstall®) konvertiert werden, sodass nachfolgend
das viszerale Fettgewebe und die Skelettmuskelmasse mit einem
halbautomatischen Bildverarbeitungsprogramms (Vitom for Windows®)
ausgemessen werden konnten. Die verschiedenen Grautdne jedes
einzelnen Pixels eines MRT Bildes bilden die Grundlage fur die Auswertung
der Schnittbilder mit Vitom for Windows®. Eine benutzerdefinierte
Anwendung ermdglicht es, die Muskelmasse oder das viszerale
Fettgewebe durch einen Mausklick mittels Region-Growing-Verfahren zu
markieren. Durch eine manuelle Verdnderung eines Schwellenwertes
werden mehr oder weniger Grautdne erfasst, was sich in der Auswahl vieler
oder weniger Pixel manifestiert. Ein Schwellenwert von 0% entspricht genau
einem Grauton also einer geringen Pixelanzahl, bei einem Schwellenwert
von 100% werden alle Grauténe und demzufolge alle Pixel markiert. Nach
Beendigung der Markierung der Skelettmuskelmasse beziehungsweise des
viszeralen Fettgewebes, summiert das Programm alle ausgewdhlten Pixel zu
einem Flachenwert auf [mm?Z2]. Die Auswertung der MRT Bilder erfolgte

verblindet.

2.5.2 Bestimmung des viszeralen Fettgewebes

FUr die Ermittlung des viszeralen Fettgewebes wurden T1 gewichtete MRT
Bilder des Abdomens verwendet. Nach Han et al. (1997) sind die
Schnittbilder auf Ho6he des zweiten Lendenwirbelkérpers (L2) der
bestmogliche Prédiktor zur Bestimmung des abdominalen viszeralen

Fettgewebes.  Als  zuverldssige Landmarke  fUur den  zweiten
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Lendenwirbelkdrper und leicht auffindbare und reproduzierbare Struktur
diente der Bauchnabel (VisFatnapel). Zusatzlich erfolgte die Messung des
viszeralen Fettgewebes auf einem MRT Bild jeweils 10 mm Uber- (VisFatkranial)
und unterhalb (VisFatkaudal) dieses Schnittbildes. Die Markierung des
viszeralen Fettgewebes erfolgte bei einer Einstellung des Schwellenwertes
von 7%. Aufgrund der Ahnlichkeit des viszeralen Fettgewebes zu
Darmanteilen gestaltete sich die Auswahl des viszeralen Fettgewebes
gelegentlich diffizil. Als Prémisse galt, dass immer nur derjenige Anteil des
viszeralen Fettgewebes markiert wurde, der sicher identifizierbar war (siehe
Abbildung 2). FUr alle drei Schnittbilder wurde die Flache [mm?] des

viszeralen Fettgewebes separat erfasst.

Abbildung 2; Volistdndig markiertes viszerales Fettgewebe auf Hbhe des
Bauchnabels

2.5.3 Bestimmung der Skelettmuskulatur

Die MRT Bilder zur Bestimmung der Skelettmuskulatur des Oberschenkels
wurden in einer T1 Wichtung aufgenommen. Der Querschnitt der
Skelettmuskulatur der Oberschenkel wurde beidseits auf jeweils zehn (n=10)
beziehungsweise elf (n=11) oder zwdlf (n=12) Schnittbildern ausgemessen

und umfasste die Extensorengruppe, die Adduktorengruppe sowie die
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Flexorengruppe. Als kaudales Schnittbild wurde dasjenige MRT Bild definiert,
bei dem der Femur das erste Mal oberhalb seiner Kondylen angeschnitten
wurde. Die weiteren Schnittbilder ergaben sich jeweils 10 mm kranial
davon. Das kranialste MRT Bild zeigte in keinem Fall Anschnitte der HUft- und
GesdaBmuskulatur. Die Markierung der Skelettmuskulatur erfolgte bei einem
Schwellenwert von 20%. Das Muskelgewebe lieB sich eindeutig von
umgebendem Weichteilgewebe differenzieren (siehe Abbildung 3). Die
ausgemessenen Fldchen [mm?] der Skelettmuskulatur aller zehn
beziehungsweise elf oder zwdlf Schnittbilder wurden summiert und als
Fldchenwert angegeben [mmZ2]. Von der so ermittelten Querschnittsfldche
der Muskulatur, ist ein RUckschluss auf die Masse der Muskulatur mdglich. Je
hoher der Gesamtmuskelquerschnitt desto groBer die
Oberschenkelmuskelmasse.  Axialer MRT  Schnittbilder gelten  als
Goldstandard fur die Erfassung der Muskelmasse - dies wurde kuorzlich auf
der Inernational Conference on Sarcopenia Research bestatigt (Van Kan

et al., 2011). In der Sarkopenieforschung ist dieses Vorgehen gdngige Praxis.

Abbildung 3; Beidseits markierte Skelettmuskulatur am Oberschenkel
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2.6 Spiroergometrie

2.6.1 Grundlagen und Aufbau der Spiroergometrie

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde die Spiroergometrie zur
Objektivierung der Leistungsfahigkeit der  Studienteilnehmerinnen
eingesetzt. ,,Die Spiroergometrie ist ein Verfahren mit dem sich qualitativ
und quantitativ Reaktionen von Herz, Kreislauf, Atmung und Stoffwechsel
wdhrend muskuldrer Arbeit sowie die kardiopulmonale Belastbarkeit

beurteilen lassen* 3 und gilt als Goldstandard in der Leistungsdiagnostik.

Die Apparatur fur die Spiroergometrie setfzte sich aus folgenden

Komponenten zusammen:

(1) Ergometer; Als Belastungsgerdt wurde ein elekfromagnetisch
gebremstes  Fahrradergometer (Typ  Sensomedics, der Firma
Jaeger/Toennis) eingesetzt. Die Programmsteuerung des Ergometers
erfolgte Uber ein Computerprogramm (Lab Manager™,). Die Belastung
erfolgte in  Form einer Rampenbelastung mit kontinuierlicher
Belastungszunahme im ,,Mode Jones".

(2) Erfassungsgeréte; Ein  12-Kanal Elekirokardiogramm (EKG) wurde
kontinuierlich  abgeleitet und auf einem Monitor angezeigt
(CardioSoft™  CASE, GE Healthcare, Freiburg). Mittels eines
Pulsoxymeters wurde die Sauerstoffsattigung am Ohrldppchen erfasst.
Der Blutdruck wurde manuelle am linken Oberarm in zwei minUtigem
Abstand gemessen (Boso manuell 60, Bosch und Sohn GmbH und
Co.KG, Jungingen).

(3) System zur Messung der Ventilation und der Gaskonzentrationen in der
ausgeatmeten Luft; Uber eine dicht sitzende Nasen-Mund-Maske
wurde kontinuierlich die Ventilation, sowie mittels eines Gasanalysators
der Saverstoff- und Kohlenstoffdioxidgehaltes in der inspiratorischen

und exspiratorischen Atemluft gemessen. Die Messung erfolgte als

3 Wonisch et al., Spiroergometrie in der Kardiologie — Grundlagen der Physiologie und
Terminologie. J Kardiol, 10 383-3%90 (2003)
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breath-by-breath Analyse, das heiBt bei jedem Atemzug wurden die
Parameter kontinuierlich durch die Analysatoren gemessen.

(4) Rechner mit Software (Lab Manager™); neben dem EKG wurden alle
erhobenen Daten an einem weiteren Monitor dargestellt, verarbeitet

und gespeichert.

Die eingesetzten Gerdte wurden gemdaB den Herstellerempfehlungen in
regelmaBigen Abstdnden kalibriert, gewartet und geeicht. Anhand der
gemessenen Parameter, sowie GroBe, Alter und Gewicht konnten weitere

Parameter errechnet werden.

2.6.2 Ablauf der Spiroergometrie

DurchgefUhrt wurden die Belastungsuntersuchungen von der Doktorandin
und einer in das Gerdt eingewiesenen Arztin. Unmitteloar vor
Untersuchungsbeginn wurden die Teilnehmerinnen zur Tauglichkeit fur die
Belastungsuntersuchung befragt: Belastungsasthma, ein fieberhafter Infekt,
eine Herzerkrankung, relevante Erkrankungen des Herzkreislaufsystems oder
ein Zuvor durchgefUhrtes pathologisches Ruhe-EKG waren
Ausschlusskriterien. Die Studienteilnehmerinnen wurden darGber aufgeklart,
Anzeichen einer Kreislaufstérung wie Schwindel, allgemeines Unwohlsein
oder pectangindse Beschwerden den Untersuchern unbedingt mitzuteilen,
da diese ein sofortiges Abbruchskriterium darstellten. Die Untersuchung
fand in einem gut gelUfteten Raum in sitzender Position auf dem
Fahrradergometer statt. Alle Patientinnen wurden angewiesen sich
bequem und sportlich zu bekleiden. Nach Einstellung des
Fahrradergometers auf eine angemessene Sitzhdhe, wurden die
Patientinnen an die Messgerdte angeschlossen und die erforderlichen
Daten in das Computerprogramm aufgenommen. Vor der eigentlichen
Untersuchung wurde Uber ein BeiB-MundstiGck eine Spirometrie zur
Ermittlung der Vitalkapazitdt und der forcierten Einsekundenkapazit&t
durchgefUhrt. Nach dem Auswechseln des MundstUckes gegen eine fest
sitzende Maske Uber Nase und Mund, begann die Untersuchung mit einer

Vorbelastungsstufe. Die Versuchsteilnehmerinnen sollten wdhrend der
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gesamten Belastungsuntersuchung eine Trittfrequenz zwischen 50 und 60
pro Minute halten. Nach zwei minuUtiger Vorbelastungszeit startete die
eigentliche Belastung mit kontinuierlicher Belastungszunahme geman dem
Rampenprotokoll. Die Studienteilnehmerinnen wurden aufgefordert so
lange zu fahren, bis sie ihre Belastungsgrenze erreicht hatten. Wahrend der
Untersuchung wurden alle Teilnehmer gleichermaBen dazu ermuntert, die
maximale Leistung abzurufen. Abbruchkriterien waren: ein systolischer
Blutdruckabfall von mehr als 10 mmHg gegenuber dem
Ausgangsblutdruck, zerebrale Symptomatik, Zeichen verminderter
peripherer Perfusion, anhaltende ventrikuldre Tachykardien oder ST-
Elevationen um mehr als 0,1 mV in EKG-Ableitungen ohne pathologische
Q-Wellen. Nach Beendigung der Belastungsphase folgte eine zweiminutige

Nachbelastungsphase zur Kreislaufstabilisierung.

2.6.3 Auswertung der Spiroergometrie

Die Darstellung der Untersuchungsergebnisse erfolgte im Spirogramm, der
neun Felder Tafel nach Wassermann, sowie Tabellen in welchen
aussagekraftige Werte zu Belastungsbeginn, an der ventilatorischen
anaeroben Schwelle (VAT) und bei maximaler Belastung (Pmax) aufgelistet
waren. Im Folgenden werden die wichtigsten Parameter und Quotienten
und ihre Bedeutung fUr die Leistungsuntersuchung erklart. Da in der
vorliegenden Arbeit ein quantitativer Vergleich gezogen wird, wird nicht

auf die Dynamik der Kurvenverl@ufe in den Diagrammen eingegangen.

Das Atemminutenvolumen Ve [ml/min] gibt an, wie viel Volumen Luft pro
Minute ein- bzw. ausgeatmet wird. Es errechnet sich aus dem Produkt des
Atemzugvolumens Vi [ml] und der Atemfrequenz Af [1/min]. Bei geringer
Belastung erfolgt die Steigerung des Atemminutenvolumens UGber die
Erhdbhung von Vi, in Bereichern der koérperlichen Ausbelastung Uber die
Erhdhung von Af. Uber das Produkt des Atemminutenvolumens und der
Differenz der inspiratorischen und exspiratorischen Sauerstoffkonzentration,

errechnet sich die Sauverstoffaufnahme VO> [ml/min]. Sie gibt an, wie viel
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Sauerstoff aus der eingeatmeten Luft extrahiert wird. Besondere Relevanz
hat sie am Punkt der maximalen Leistung (Pmax) und wir dort als maximale
Saverstoffaufnahme  VOomax bezeichnet (Anmerkung: Korrekterweise
bezeichnet man die Sauerstoffaufnahme an diesem Punkt als VOopeak.
VOomax bezeichnet die maximal mdgliche Sauerstoffaufnahme, die trotz
ansteigender Belastung - limitiert durch die Zrkulation und die
Ausschopfung der Atmungskette - erreicht werden kann. Im klinischen
Allfag und in der vorliegenden Arbeit wird der Begriffen VO2omax Ssynonym for
VO2opeak Verwendet). Durch den Bezug von VOomax auf das Kérpergewicht
|Gsst sich eine groBere interindividuelle Vergleichbarkeit erreichen: relative
VOomax (VO2max/KG). Voraussetzung fur die Ermittlung von VOomax ist eine
Rampenuntersuchung im Rahmen einer zeitlichen Belastung zwischen 7
und 26 Minuten (Midgley et al., 2008). VOamax sinkt mit zunehmendem Alter
und ist bei Frauen durchschnittlich 10-15% geringer als bei Mdnnern
(Scharhag-Rosenberg, 2010). Auch die genetisch bedingte Einteilung der
schnellen und langsamen Muskelfasern, der Myoglobingehalt und der
Mitochondrienbesatz  sind  eine  Ursache  der interindividuellen
Leistungsunterschiede (Kirsch und Gunga, 2005). Beim Trainierten kann
VOomax Spitzenwerte von bis zu 90 ml/min/kg annehmen, bei Untrainierten
nur Werte von 30-50 ml/min/kg (Scharhag-Rosenberg, 2010). VO2max €ignet
sich nur unter der Voraussetzung der Ausbelastung zur Objektivierung der
kardiorespiratorischen  Leistungsfahigkeit und wird vor allem im
Hochleistungssport zur Evaluation der koérperlichen Fitness eingesetzt
(Scharhag-Rosenberg, 2010). Werte unter 21 ml/kg/min gehen mit einer
erndhten Mortalitdt einher (Wonisch et al.,, 2003a). Das pro Zeiteinheit
abgeatmete  Volumen an  Kohlenstoffdioxid wird analog  zur
Saverstoffaufnahme  als  Kohlenstoffdioxidabgabe  VCO2  [ml/min]
gemessen. Es entstammt zu circa 75% aus dem Metabolismus des
Saverstoffes und zu 25 % aus der Pufferung des unter Belastung anfallenden
Laktats (Wonisch et al., 2003b). Anhand der Differenz zwischen gemessener
maximaler Herzfrequenz Hfmax [1/min] und der ermittelten Zielherzfrequenz

Hfzel [1/min] kann beim Gesunden der Grad der Ausbelastung abgeschatzt
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werden. Die Differenz wird als Herzfrequenzreserve HRR bezeichnet: HRR =
Hfzel - Hfmax. Die Zielherzfrequenz ist altersabhdngig und ermittelt sich aus
220 abzUglich des jeweiligen Lebensalters in Jahren. Die maximal erreichte
Herzfrequenz unterliegt mit +/- 15 Schldgen/Minute groBBen variablen
Schwankungen und |asst sich daher nur bedingt zur Evaluation des
Ausbelastungsgrades  anwenden. Bei  Ausbelastung  sollte  die
Herzfrequenzreserve weniger als 15 Schldge pro Minute betragen (Wonisch
ef al., 2003b). Ventilatorisch [asst sich wdhrend der Spiroergometrie die
anaerobe Schwelle (VAT) bestimmen. VAT kennzeichnet den Ubergang
von Arbeit vom aeroben zu gemischt aerob-anaerober Bereich. VAT ist
durch einen Uberproportionalen Anstieg der Kohlenstoffdioxid Abgabe
gekennzeichnet (Wonisch et al., 2003b). Ursachlich fUr den Ansfieg ist die
Pufferung der vermehrt anfallenden H+ lonen durch die anaerobe
Energiegewinnung: H* + HCO3z < CO3 + H2O. Zur Ermittlung von VAT eignen
sich submaximale Testverfahren - es ist keine Ausbelastung notwendig. Die
Bestimmung von VAT erfolgte nach der V-Slope Methode (Beaver et al.
1986). Die Sauerstoffaufnahme an VAT (VOavar) - gegebenenfalls als
relative VOavar bezogen auf das Korpergewicht (VOavar/KG) - ist ein
weiteres MalB zur Beurteilung der Leistungsfahigkeit. Im Vergleich zu VOamax
zeigt  VOovar Leistungsunterschiede sensibler an und ist zudem
motivationsunabhdngig (Kroidl, 2010a; Scharhag-Rosenberg, 2010). Der
respiratorische Quotient RER berechnet sich aus dem Quotient von VCO2
und VO2 (Wonisch et al.,, 2003b). In Ruhe spiegelt er die Substrate der
Energiegewinnung wieder, bei Kohlenhydratverbrennung ist er 1, bei reiner
Fettverbrennung 0,7. Unter Belastung steigt der Wert Gber 1 an, sobald die
Kohlenstoffdioxidabgabe grdBer ist als die Sauerstoffaufnahme. Nimmt der
RER gegen Ende der Belastung Werte gréBer als 1,1 an, kennzeichnet dies
eine gute Ausbelastung des Patienten in der Spiroergometrie (Kroidl,
2010b).

Alle hier beschrieben Parameter und Werte wurden durch ein
vollautomatisches Computerprogramm ermittelt, errechnet und dargestellt.

Eine manuelle Modifikation war méglich. Folgende Parameter wurden aus
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den erhobenen Daten zur Auswertung herangezogen: VOomax, VOaovar,
relative VOomax, relative VOavar, Pmax, sowie die Leistung an VAT (Pvar). Zur
Beurteilung der Ausbelastung wurden HRR und RER an Pmax (RERmex) in die
Auswertung einbezogen. Der aussagekraftigste Wert zur Beurtellung der
kardiorespiratorischen  Leistungsfdahigkeit ist  die relative  VOavar,

insbesondere weil er nicht von der Mitarbeit der Teilnehmerinnen abhangt.

2.7 Statistik
Die statistische Auswertung der Daten wurde mit SPSS (IBM® SPSS Statistics

20) durch die Betreuerin dieser Doktorarbeit durchgefUhrt. Zur Auswertung
der Stichprobe, der Parameter des metabolischen Syndroms, der Hormone,
des viszeralen Fettgewebes, der Skelettmuskulatur und der Spiroergometrie
wurde eine univariate Varianzyanalyse (ANOVA) durchgefUhrt. Als
unabhdngige Variable wurde der psychische Zustand - also
Patientengruppe versus Kontrollgruppe - verwendet. Anhand der
Korrelation nach Pearson wurden Zusammenhdnge zwischen diversen

Variablen Uberprift. Das Signifikanzniveau wurde auf a < 0,05 festgesetzt.
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3 Ergebnisse

Die Auswertung umfasst die Untersuchungsergebnisse der 15 Probandinnen
und 17 Patientinnen, die in die vorliegende Studie eingeschlossen wurden.

Auf fehlende Daten wird in den jeweiligen Abschnitten hingewiesen.

3.1 Stichprobe
Tabelle 3 gibt eine Ubersicht Uber die Basisdaten der 32

Studienteilinehmerinnen. Der BDI lag bei drei Patientinnen nicht vor. In
Bezug auf das Alter, den BMI, das Sportverhalten und den Alkoholkonsum
existieren keine relevanten Unterschiede zwischen der Patienten- und
Kontrollgruppe. Beim BDI findet sich erwartungsgemdB ein signifikanter
Gruppenunterschied (F(1,28)=116,563; p<0,001***) mit einer deutlich héher

ausgepragten depressiven Symptomatik in der Patientengruppe.

Gesamt Kontroligruppe Patientengruppe p-Wert
(n=32) (n=15) (n=17)
M +/- SD M +/- SD
Alter [Jahre] 28,1 +/-4,7 30,6 +/-7,4 0,257
GroBe [m] 1,71 +/- 0,06 1,68 +/- 0,06 0,221
Gewicht [kg] 67.1 +/-8,0 66,4 +/-6,9 0,801
BMI [kg/m?] 23,1 +/- 3,3 23,6 +/- 3,0 0,653
korperliche 3.7 +/-0,7 4,1+/-1,4 0,636
Akdtivitat
Alkoholkonsum 1,4+/-1,8 2,2+/-37 0,425
[pro Woche]
Rauchen [packyears] 04+/-1,3 4,0+/-7,1 0,062
Beck Depression 1,6 +/-2,1 29,9 +/-9.9 <0,007***
Inventory

Tabelle 3; Basisdaten der Kontroll- und Patientengruppe angegeben in Mittelwert
(M), Standardabweichung (SD) und p-Wert; Signifikanzen sind mit Sternchen (*)
markiert; der Beck Depression Inventory lag bei drei Patientinnen nicht vor (n=14)

35



3 Ergebnisse

3.2 Parameter des metabolischen Syndroms und Hormone

Eine Ubersicht Uber die Parameter des metabolischen Syndroms
(Triglyceride, HDL, NUchternglukose, Blutdruck), sowie Uber die LDL-, Insulin-
und Kortisolkonzentration gibt Tabelle 4. Das viszerale Fettgewebe ist unter
3.3 eigens aufgefUhrt. Aufgrund technischer Schwierigkeiten erfolgte die
Analyse der Blutwerte nur bei 13 Patientinnen und 15 Probandinnen.
Dennoch zeigt sich eine signifikant erhdhte Kortisol Plasmakonzentration in
der Patientengruppe (F(1,27)=5,638; p=0,025%). Auch die LDL-Konzentration

erwies sich in der Patientengruppe als signifikant erhéht (F(1,27)=11,471;
p=0,002**).
Gesamt Kontrollgruppe Patientengruppe p-Wert
(n=28) (n=15) (n=13)

M +/- SD M +/- SD
Insulin [mg/dl] 7.8 +/-29 7,5+/-4,0 0,849
Glukose [mg/dl] 79.2+/-6,9 80,9 +/-7.8 0,531
Kortisol [ug/dI] 18,4 +/-2,5 24,4 +/-9,4 0,025*
LDL [mg/dI] 22+/-08 3,4+/-1,1 0,002**
HDL [mg/dl] 1,4+/-0,4 1,7+/-0,3 0,139
Triglycride [mg/dl] 1,1+/-0.4 1,0+/-0,5 0,821
RRsystolisch [mmHg] 118 +/-7 121 +/-15 0,558
RRdiastolisch [mmHg] 77+/-6 75 +/-12 0,535

Tabelle 4; Parameter des metabolischen Syndroms, sowie LDL-, Insulin- und
Kortisolkonzentration angegeben im Mittelwert (M), Standardabweichung (SD)
und p-Wert; Signifikanzen sind mit Sternchen (*) markiert; ErlGuterungen zu den
aufgefUhrten Parametern finden sich in dieser Arbeit unter 2.4

Die Kortisolkonzentration korreliert Uber die gesamte Studienpopulation
positiv. mit dem Punktwert im BDI (K=0,400; p=0,043*). Die Serum
Insulinkonzentration (K=0,404; p=0,041*) und die Blutglukosekonzentration

(K=0,383; p=0,044*) korrelieren positiv mit der Serum Kortisolkonzentration.
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Die LDL-Konzentration nimmt mit dem Alter zu (K=0,405; p=0,032*) und
korreliert positiv mit der anhand des BDI erfassten Depressionsschwere
(K=0,626; p=0,001**).

3.3 Viszerales Fettgewebe

In Tabelle 5 ist das viszerale Fettgewebe [mm?2] als Fldchenwert auf
Nabelhdhe, sowie 1 cm kranial und 1 cm kaudal davon angegeben. Ein
signifikanter Gruppenunterschied zeigt sich zwischen der Kontroll- und
Patientengruppe auf Hohe des Nabels. Das viszerale Fettgewebe ist auf
diesem Schnittbild in der Gruppe der Depressiven signifikant erhdht, wobei
F(1,31) = 10,874 und p = 0,003**.

Schnittbild
M +/- SD 95%- p-Wert
Konfidenzintervall
Kontrolle Patienten | Kontrolle Patienten
(n=15) (n=17) (n=15) (n=17)

VisFatkranial 51,1 +/-8,8 55,6 +/-5,9) 47,2-55,0 52,0-59,3]10,095
[mm?]
VisFathabel 38,5+/-7.1 47,5 +/-8,2| 34,5-42,6 43,7 — 51,41 0,003**
[mm?]
VisFatkaudal 253 +/- 6,5 30,4+/-9,1121,0-29,5 26,4 34,310,082
[mm?]
Tabelle 5; Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) des viszeralen

Fettgewebes [mm?2] der Patienten- und Konftrollgruppe auf den MRT-Schnittbildern
auf Hohe des Bauchnabels (VisFatnave)) Sowie 1cm kranial (VisFatania)und T cm
kaudal (VisFatkauda) davon; Angabe des 95%-Konfidenzintervalls; Angabe des p-
Werts wobei Signifikanzen mit Sternchen(*) markiert sind; ErlGuterungen zur
Bestimmung des viszeralen Fettgewebes finden sich in dieser Arbeit unter 2.5.2

Das auf Hohe des Bauchnabels gemessene viszerale Fettgewebe zeigt eine
positive Korrelation zur LDL Konzentration (K=0,434; p=0,021*) und zum Alter

der Studienteilinehmerinnen (K=0,351; p=0,04%9*). Es korreliert zudem positiv
zum Punkiwert des BDI (K=0,392; p=0,029*).
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3.4 Skelettmuskulatur

Eine Ubersicht Gber die Mittelwerte der Skelettmuskulatur einschlieBlich des
95%-Konfidenzintervalls gibt Tabelle 6. Der aus den Schnittbildern eins bis
zehn beziehungsweise elf und zwdlf aufsummierte Muskelquerschnitt [mm?],
ist bei den Depressiven im Vergleich zu den Gesunden signifikant verringert:
Schnittbild  10:  F(1,31)=6,439; p=0,017*, Schnittbild 11: F(1,31)=9,550;
p=0,004** und Schnittbild 12: F(1,31)=10,177; p=0,003**. Dieses Ergebnis
spiegelt sich auch im 95%-Konfidenzintervall wieder, welches in der

Patientengruppe deutlich niedrigere Grenzwerte aufweist.

Schnitt-
bild x M +/-SD 95%-Konfidenzintervall | p-Wert
Kontrolle Patienten Kontrolle Patienten
(n=15) (n=17) (n=15) (n=17)

10 [mm2?] | 3208 +/-287 | 2870 +/- 441 3050-3368 2643-309710,017*

11 [mm2] | 3725 +/-317 | 3278 +/- 475 3550-3901 3033-3522 | 0,004**

12 [mm2?] | 4189 +/-361 | 3686 +/- 508 3989-4389 3424-3947 1 0,003**

Tabelle 6; Mittelwert (M) und Standardabweichung (SD) des Muskelquerschnitts
[mm?] der Patienten- und Kontrollgruppe auf den Schnitthbhen 10, 11, 12; der
Muskelquerschnitt bildet sich aus der Summe der einzelnen Muskelquerschnitte der
Schnitte 1 bis x; Angabe des 95%-Konfidenzintervalls; Angabe des p-Werts wobei
Signifikanzen mit Sternchen(*) markiert sind; ErlGuterungen zur Bestimmung der
Skelettmuskulatur finden sich in dieser Arbeit unter 2.5.3

Uber die gesamte Studienpopulation zeigt sich eine positive Korrelation der
aufsummierten Skelettmuskelfldche auf Hbhe des zwdlften Schnittbildes
sowohl mit dem Koérpergewicht (K=0,476; p=0,006**), als auch mit der
maximalen Watt-Zahl in der Spiroergometrie (K=0,536; p=0,005**). Ein hoher
Punktwert im BDI (K= -0,405; p=0,029*) - «als Ausdruck der
Depressionsschwere - sowie eine hohe LDL Konzenfration im Serum (K= -

0,388; p=0,041*) korrelieren negativ mit der SkelettmuskelflGche.
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3.5 Spiroergometrie

Die Spiroergometrie wurde bei 12 Patientinnen und 14 Probandinnen
durchgefthrt. Grund fur die fehlenden sechs Datensatze war ein
technischer Defekt des Ergometers, welcher einen langerfristigen Ausfall
dieser Untersuchung zur Folge hatte. In Tabelle 7 sind die Ergebnisse der
Ausdaueruntersuchung mittels Spiroergometrie im Gruppenvergleich
dargestellt. Sowohl die geleistete Arbeit, als auch die relative und absolute
Saverstoffaufnahme  waren jeweils an der ventilatorisch ermittelten
anaeroben Schwelle und bei maximaler Belastung in der Gruppe der
Depressiven signifikant reduziert. Beim RER und der HRR — als Parameter fir

die Ausbelastung - zeigten sich keine signifikanten Gruppenunterschiede.

Gesamt Kontroligruppe Patientengruppe p-Wert  F(1,25)
(n=26) (n=14) (n=12)
M +/- SD M +/-SD

VO2max 2063 +/- 332 1660 +/- 246 0,002** 12,040
[ml/min]

VO2max/KG 31,8+/-5.3 26,2 +/-2,7 0,004** 10,483
[mI/min/Kg]

VOavar 1371 +/- 312 1099 +/- 169 0,013* 7,246
[ml/min]

VOa2va1/KG 20,4 +/- 5,3 16,5 +/-3,7 0,044* 4,511
[ml/min/Kg]

Pmax [Watt] 185 +/- 32 145 +/-15 <0,0071*** 16,275

Pvar [Watt] 119 +/- 30 90 +/- 23 0,015* 6,882

HRR 17 +/-8 24 +/-12 0,106 2,820

RERmax 1,26 +/- 0,21 1,21 +/-0,07 0,500 0,468

Tabelle 7; Mittelwerte (M) und Standardabweichung (SD) der relevanten Werte
der Spiroergometrie der Patienten- und Kontrollgruppe im Vergleich; Angabe des
p-Werts und des F-Werts; Signifikanz sind mit Sternchen (*) markiert; ErlGuterungen
zur den Parametern finden sich in dieser Arbeit unter 2.6.3

FUr die maximale Leistung (Pmax) und die motivationsunabhdngige relative
Sauverstoffaufnahme an der ventilatorischen anaeroben Schwelle
(VO2var/KG), wurden die Korrelationen zu diversen in dieser Studie

erhobenen Parametern untersucht. Zwischen diesen beiden Werten zeigt
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sich eine signifikant positive Korrelation — je gréBer die maximal erreichte
Leistung, desto hdher ist die relative Sauerstoffaufnahme an VAT (K=0,650;
pP<0,001***). Pmax sinkt mit zunehmendem Alter der Studienteilnehmerinnen
(K= -0,403; p=0,041*) signifikant ab. Hohe Punktwerte im BDI korrelieren
ebenfalls negativ mit Pmax (K= -0,520; p=0,011%*). Zu der Plasmakonzentration
von LDL (K= -0,427; p=0,033*) und HDL (K =-0,399; p=0,048*) weist Pmax €ine

signifikant negative Korrelation auf.
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4 Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es zu untersuchen, ob eine depressive
Erkrankung mit der Verdnderung der Skelettmuskelmasse oder der

korperlichen Leistungsfahigkeit einhergeht.

4.1 Reduktion der Skelettmuskulatur

Die Skelettmuskulatur des Oberschenkels ist bei depressiven Frauen im
Vergleich zu der einer gesunden Kontrollgruppe signifikant vermindert. Dies
ist das zentrale Ergebnis der vorliegenden Studie und konsistent mit der
eingangs aufgestellten Hypothese. Je mehr Muskelfldche in die Analyse
einbezogen wurde, umso gréBer erwies sich der signifikante
Gruppenunterschied und war demnach auf Héhe des zwdlften
Schnittbildes am starksten ausgeprégt (p=0,003**). Dieses Resultat steht im
Einklang zu der Studie von Kim et al. (2011), die diesen Sachverhalt bisher
als einzige in einem dlteren, mdannlichen und nicht-klinischen Kollektiv
beschrieben haben. FUr dltere Frauen fanden sie diesen Zusammenhang
nicht. Kritisch anzumerken an der Studie von Kim et al. (2011) ist, dass die
psychiatrische Diagnostik lediglich auf einem Screeningfragebogen und
anamnestischen Angaben beruhte und dass die Skelettmuskelmasse nur
ndherungsweise mit der DXA bestimmt wurde. Warum geht eine depressive
Erkrankung mit der Reduktion der Skelettmuskelmasse einhere Kim et al.
(2011) fOhrten die Abnahme der Skelettmuskelmasse in einer ersten
Hypothese auf die kérperliche Inaktivitdt bei Depression zurUck. Jedoch
blieb die signifikant negative Korrelation zwischen der Depression und der
Skelettmuskelmasse auch unter Einbezug der Kovariaten korperliche
Aktivitat bestehen. Die Autoren schlussfolgern daraus, dass mdglicherweise
ein direkter Zusammenhang zwischen der Abnahme der Skelettmuskulatur

und der Depression besteht.

Bei verhdltnismdaBig jungen und kdrperlich gesunden, jedoch depressiven

Frauen findet sich in der vorliegenden Studie eine signifikant reduzierte
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Skelettmuskelmasse. Abgesehen von dem Unterscheidungskriterium der
.sChweren depressiven Episode", welches sich als signifikanter
Gruppenunterschied im BDI wiederspiegelt (p<0,001***), liegen im Bezug
auf die Basisdaten keine signifikanten Gruppenunterschiede zwischen der
Patienten- und Kontrollgruppe vor. Im Vordergrund steht die Homogenitat
beider Gruppen im Bezug auf Faktoren, die moglicherweise Einfluss auf die
Skelettmuskelmasse oder die kardiorespiratorische Leistungsfahigkeit haben
kdbnnten: dem BMI, dem Alter und der korperliche Aktivitdt. Die
Verminderung der Skelettmuskelmasse in der Gruppe der Depressiven trotz
ausgepragter Homogenitat beider Gruppen beziglich dieser Faktoren, legt
die Vermutung nahe, dass die Verminderung der Skelettmuskelmasse per
se mit einer depressiven Erkrankung assoziiert ist. Uber die Ursachen fOr
dieses hochinteressante Ergebnis lassen sich verschieden Hypothesen

aufstellen, die ich im Folgenden diskutieren mdchte.

Die Verdnderung der HPA-Achse bei Depression und die damit
einhergehende erndhte Plasma Kortisolkonzentration (Deuschle et al., 1997;
Altindag et al., 2007) sind unter Umstédnden bedeutsame Einflussfaktoren,
die zu einer Reduktion der Skelettmuskelmasse beitragen. Korfisol fUhrt am
Skelettmuskel zu einer gesteigerten Proteolyse und einer verminderten
Proteinbiosynthese. Wie bereits beschrieben, ist bei einer erhdhten Plasma
Kortisolkonzentration  verschiedener Ursachen eine Abnahme der
Skelettmuskelmasse beobachtet worden (Geer et al., 2010; Resmini et al.,
2010). In der vorliegenden Studie konnte eine signifikante (p=0,025%)
Erhdhung der Kortisolkonzentration in der Gruppe der Depressiven repliziert
werden (Altindag et al.,, 2007). Dennoch zeigte sich keine signifikante
negative Korrelation zwischen der Skelettmuskelmasse und der
Kortisolkonzentration (K=-0,351; p=0,067). Einerseits lieBe sich dieses Resultat
dahingehend erkléren, dass die erhdhte Kortisolkonzentration bei
Depression eben nicht mit der Verminderung der Skelettmuskelmasse
assoziiert  ist.  Andererseits  kdnnten die geringe  Anzahl  der

Studienteilnehmerinnen und die in der vorliegenden Studie nur punktuelle
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Bestimmung der Kortisolkonzentration ein falsch negatives Ergebnis
bedingen. Um einen modglichen Zusammenhang zwischen der
Kortisolkonzentration und der Skelettmuskelmasse zu Uberprifen wdaren
weitere Untersuchungen notwendig. Eine gestorte Glukosetoleranz bei
Depression (Mezuk et al., 2008; Kahl et al., 2011; Akbaraly et al., 2013)
konnte ebenfalls kausal mit der reduzierten Skelettmuskelmasse verknupft
sein, da fur Zustdnde der Insulinresistenz mehrfach eine Assoziation mit
verminderter Skelettmuskelmasse beschrieben wurde (Lee et al., 2010;
Srikanthan und Karlamangla, 2011; Kim et al, 2013). In der hier
durchgefthrten  Studie  zeigte sich jedoch weder fUr den
NUchternblutzuckerwert, noch fiUr die Insulinkonzentration ein signifikanter
Gruppenunterschied. Vermutlich ist dieses Ergebnis auf die geringe Anzahl
der Studienteilnehmerinnen zurickzufUhren und eine Untersuchung dieser
Fragestellung wdre an einer deutlich gréBeren Studienpopulation
notwendig. Als weitere mogliche Ursache fur die Reduktion der
Skelettmuskelmasse bei Depression kdnnen hormonelle Verdnderungen
diskutiert werden, die in der vorliegenden Studie jedoch nicht erfasst
wurden. Eine Elevation der Plasma Leptinkonzentration wurde im
Zusammenhang mit Depression beobachtet (Cizza, 2011) und ftragt
maoglicherweise zur Reduktion der Skelettmuskelmasse bei. In einer unldngst
verdffentlichten Studie wurde zwischen der Skelettmuskelmasse des
menschlichen Oberschenkels und der Leptin Plasmakonzentration eine
negative Korrelation berichtet, insbesondere bei einer gleichzeitig
vorliegenden viszeralen Adipositas (Kohara et al., 2011). Eine niedrige
Vitamin-D Serumkonzentration wurde im Zusammenhang mit  einer
verminderten Skelettmuskelmasse (Visser et al., 2003) sowie Depression (Berk
et al., 2007; Lee et al, 2011, Kjcergaard et al., 2012) beobachtet und
kommt somit ebenfalls als Ursache fir die verminderte Skelettmuskelmasse
in Betracht. Vitamin-D Substitution fOhrte an murinen Myofibroblasten zu
einer VergroBerung der Muskelfasern (Garcia et al., 2011). Wiederholt
wurde die Assoziation zwischen einem verdnderten Zytokinmilieu und einer

Verminderung der Skelettmuskelmasse dargestellt (Visser et al., 2002;
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Schaap et al., 2009). Kirzlich konnten in Untersuchungen an Zellen von
Nagetieren verschiedene Signalkaskaden identifiziert werden, Uber welche
die Abnahme der Muskelmasse bei erhdhten -6 und TNF-a
Serumkonzentrationen vermittelt wird (Moylan et al., 2008; Bonetto et al.,
2012). Insbesondere eine Erhdhung dieser beiden Interleukine wurde bei
Depression beschrieben (Tuglu et al., 2003; Kahl et al., 2005; Alesci et al.,
2005). Um den Einfluss der immunologischen und hormonellen
Verdnderungen bei der Depression auf die Skelettmuskulatur zu Uberprufen,

sind weitere Untersuchungen notwendig.

Sowohl bei der Sarkopenie (Cruz-Jentoft et al., 2010), als auch bei ,Frailty*
(Chen et al., 2014) ist die Verminderung der Skelettmuskelmasse - welche in
der vorliegenden Studie auch fur eine Depression gezeigt werden konnte -
ein wesentliches Merkmal. Neben der verminderten Skelettmuskelmasse
ergeben sich fur beide Syndrome weitere pathophysiologische
Gemeinsamkeiten mit einer depressiven Erkrankung. So 1asst sich bei allen
drei Erkrankungen eine chronische Inflammation mit der Erhdhung von
Zytokinen - insbesondere von II-6 und TNF-alpha - nachweisen (Alesci et al.,
2005; Kahl et al., 2005; Leng et al., 2007; Beyer et al., 2012; Chen et al,
2014). DarCber hinaus konnten sowohl for ,Frailty” als auch fir die
Sarkopenie - wie bei einer Depression - eine Erhdhung der Serum
Kortisolkonzentration gezeigt werden (Altindag et al., 2007; Varadhan et al.,
2008; Waters et al.,, 2008; Vreeburg et al., 2009). Eine Assoziation von
Depression und ,Frailty” (Feng et al., 2014) beziehungsweise Sarkopenie
(Hsu et al., 2014) konnte in verschiedenen Studien nachgewiesen werden.
Daraus lasst sich die Hypothese ableiten, dass eine Depression und ,,Frailty”
oder Sarkopenie nicht nur miteinander assoziiert sind, sondern dhnliche
pathophysiologische Verdnderungen aufweisen (Mezuk et al., 2012).
WUrde man diese Hypothese erweitern, kdnnte man diskutieren, ob es sich
bei einer Depression nicht um einen verfrGhten Alterungsprozess handelt. Im
Bezug auf diese Hypothese I&sst sich eine weitere interessante

Beobachtung anfUhren: Im Alter kommt es nicht nur zu einer Verdnderung
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der Kérperzusammensetzung mit Abnahme der Muskelmasse und -Stérke,
sondern zudem zu einer Zunahme des Fefttgewebes und hierbei
insbesondere des Vviszeralen Fettgewebes, was unter dem Begriff
,sarcopenic obesity" diskutiert wird (Stenholm et al., 2008, Sakuma und
Yamaguchi, 2013). Bei Depression wurde mehrfach eine signifikante
Erhdhung des viszeralen Fettgewebes auf Hohe des Nabels beschrieben
(Lee et al., 2005; Greggersen et al., 2011). Dieses Resultat wurde in der hier
durchgefUhrten Studie ebenfalls beobachtet (p=0,003**). Dass die Absolut
Werte des viszeralen Fettgewebes von kranial nach kaudal kontinuierlich
abnehmen, liegt moglicherweise daran, dass das viszerale Fettgewebe in
den kaudal gelegenen Schichten schwierig von umgebenden
Darmanteilen zu differenzieren war. Unter der Prdmisse, nur denjenigen
Anteil als viszerale Fettgewebe zu markieren, der eindeutig identifizierbar ist,
lasst sich dieses Ergebnis am ehesten so erkldren. Im Rahmen von
,sarcopenic  obesity"  wird ein  wesentlicher patophysiologischer
Zusammenhang zwischen der Zunahme des Fettgewebes und Sarkopenie
Uber die Sekretion von Leptin, Adiponektin und proinflammatorischer
Zytokine durch das Fettgewebe und deren Wirkung auf die Muskulatur
diskutiert (Stenholm et al., 2008; Sakuma und Yamaguchi, 2013). Kohara et
al. (2011) konnten an 782 Mdannern und Frauen zeigen, dass die Plasma
Leptinkonzentration signifikant zur Menge des viszeralen Fettgewebes und
wiederum invers zum Querschnitt der Muskulatur am Oberschenkel korreliert
ist. In der INCHIANTI Studie waren eine erhdhte Plasmakonzentration des
proinflammatorischen 1-6 und eine erhdhte Plasmakonzentrationen des C-
reaktiven Proteins mit ,,saropenic obesity* assoziiert (Schrager et al., 2007).
Méglicherweise besteht auch bei der Depression ein Zusammenhang
zwischen der in dieser Studie gezeigten Erhdhung des viszeralen
Fettgewebes auf HOhe des Bauchnabels und der verminderten
Skelettmuskulatur. In der vorliegenden Studie gab es keine signifikante
Korrelation zwischen viszeralem Fettgewebe und Muskelmasse (p=0,077),
dennoch wdare eine Untersuchung dieser Fragestellung an einer hdheren

Fallzahl sehr interessant. Zudem wdre eine Untersuchung dieser
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Fragestellung unter Einbezug verschiedener Adiponektine womoglich sehr

aufschlussreich.

Die Reduktion der Skelettmuskelmasse bei Depression ist auch aus klinischer
Perspektive  ein bemerkenswertes Ergebnis.  Eine  verminderte
Skelettmuskelmasse im Zusammenhang mit einer gleichzeitig reduzierten
Skelettmuskelstarke im Alter gilt als unabhdngiger Risikofaktor fur eine
erhohte  Morbiditdt und  Mortalitdt  (Mitchell et al, 2012). Die
Skelettmuskelstarke wurde in der vorliegenden Studie nicht untfersucht. Ist
jedoch schon bei 20- bis 40jdhrigen Frauen eine eindeutig reduzierte
Skelettmuskelmasse nachweisbar, so stellt sich die Frage, inwieweit dies zum
gegenwdartigen Zeitpunkt und noch vielmehr mit zunehmendem Alter
Auswirkungen auf die Morbiditdt und MortalitGt der depressiven Frauen
nimmte Da kdrperliches Training zu einer Zunahme der Muskelmasse (Ivey et
al., 2000; Charifi et al., 2003) fUhrt, 18sst sich die Hypothese aufstellen, dass
korperliche Aktivitat bei Depression nicht nur die depressive Symptomatik
bessert, sondern zudem einen positiven Effekt auf die Muskelmasse und
moglicherweise auch auf die Morbiditdt und Mortalitdt aufweist. Neben
dieser Fragestellung wdre es auch interessant zu untersuchen, inwieweit die
Krankheitsdauer Einfluss auf die Verminderung der Skelettmuskelmasse hat,
ob diese Verminderung bei der Remission einer Depression reversibel ist und

ob sie auch bei jungen Mannern gleichermaBen vorliegt?

4.2 Verminderte kardiorespiratorische Leistungsfahigkeit

Als weiteres zentrales Ergebnis dieser Studie zeigt sich, dass die
kardiorespiratorische Leistungsfahigkeit bei verhdltnismdBig jungen Frauen
mit einer schweren depressiven Episode im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe signifikant reduziert ist. Wie eingangs erwdhnt, kommen
sowohl Boettger et al. (2009), als auch Vorderholzer et al. (2011) in ihren
Studien zu diesem Ergebnis. Pmax und Pvar wiesen in beiden Studien in der
Patientengruppe signifikant verminderte Werte auf. Bei Boetfger et al.

(2009) wurde zudem eine signifikante Reduktion von VOaomax beschrieben.
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Kritisch anzumerken an der Studie von Boettger et al. (2009) ist, dass mit der
maximalen Sauerstoffaufnahme ein moftivationsabhdngiger Parameter zur
Evaluation der kardiorespiratorischen Leistungsfahigkeit eingesetzt wurde.
Zudem ist die Bestimmung der Leistung an der anaeroben Schwelle und
der maximalen Leistung in den beiden erwdhnten Studien ein
unkonventioneller Parameter zur Beurteilung der korperlichen Fitnhess. Dieser
Wert hdngt von diversen EinflussgroBen, wie der Effektivitdt der Bewegung
oder der Muskelmasse ab. In beiden Studien wurden die kdrperliche Fitness
und die kardiorespiratorische Leistungsfahigkeit an einem inhomogenen
Kollektiv mit hohem Durchschnittsalter bestimmt. Dennoch korrespondieren
die Ergebnisse der hier durchgeflUhrten Studien zu denen von Boettger et
al. (2009) und Vorderholzer et al. (2011), was sich in signifikant verminderten
Werten von VOomax, der relativen VOomax, Pmax und Pvar in der Gruppe der
Depressiven wiederspiegelt. FUr die Bewertung von VOomax ist eine
Ausbelastung der Teilnehmerinnen notwendig. Nach objektfiven Kriterien
lag eine Ausbelastung sowohl in der Patienten-, als auch in der
Probandengruppe vor. Dies zeigt sich an einem RERmax mit Werten grdBer
als 1,2 und einer geringen HRR. Zudem findet sich kein signifikanter
Unterschied zwischen der Kontroll- und Patientengruppe im Bezug auf
beide Werte (p=0,500 bzw. p=0,106). Interessanterweise korrelierte Pmax in
der vorliegenden Studie zur Muskelmasse auf Hbhe des zwdlften
Schnittbildes, zum Alter der Teilnehmerinnen, und zur HDL- und LDL-
Konzentration. Pmax ist kein konventioneller Parameter zur Beurteilung der
kardiorespiratorischen Leistungsfahigkeit, was anhand dieser Korrelationen
insbesondere zur Muskelmasse auch ersichtlich  wird. Der in der
vorliegenden Studie entscheidende Parameter zur Evaluation der
kardiorespiratorischen Leistungsfahigkeit ist die relative VOavar. Die relative
VOavar  eignet sich  aufgrund  seiner  Motivationsunabhdngigkeit
hervorragend zur Objektivierung der Leistungsfdhigkeit und ist in ihrer
Aussagekraft Pmax und VOomax Uberlegen (Kroidl, 2010a; Scharhag-
Rosenberg, 2010). Im Vergleich zur Kontrollgruppe waren sowohl die VOavar,

als auch die relative VOavar bei den depressiven Frauen signifikant
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vermindert. Die relative VOavar korrelierte ausschlieBlich zum Gewicht und

BMI, was bei ihrem Bezug auf das Koérpergewicht logisch erscheint.

Weshalb weisen die Patientinnen — frotz gleicher korperlicher Akfivitat wie
die Gesunden - eine signifikant reduzierte  kardiorespiratorische
Leistungsfahigkeit aufe Diese Frage diskutieren Boettger et al. (2009) und
Vorderholzer et al. (2011): mangelnde Motivation, eine Dysfunktion des
autonomen Nervensystems und die mit einer Depression assoziierten
pathophysiologischen Verdnderungen kénnten Ursache fUr die verminderte
kardiorespiratorische Leistungsfdhigkeit sein. Die kardiorespiratorische
Leistungsfahigkeit des Menschen wird durch diverse Faktoren determiniert
und limitiert. Erkrankungen oder Einschrinkungen der einzelnen Faktoren
kbnnen sich - mit unterschiedlicher Ausprdgung - negativ auf die
kardiorespiratorische Leistungsfahigkeit austben. Abbildung 4 gibt einen
Uberblick Uber die physiologische Anpassungsreaktion des menschlichen

Organismus auf korperliche Belastung.

Bewegungsmotivation
willkUrliche
Entscheidung
Abbruch vegetatives und
somatisches

Nervensystem:

Muskulatur: Steuerung der
Saverstoffaufnahme? Kreislaufregulation

Sauverstoffausschépfungt und
— Bewergung Muskelbewegung
Saversfoffiransport Herz: 1 HZV
im Blut 1 Lunge: 1 Ventilation

Abbildung 4. Schematische Darstellung Uber die Anpassung des menschlichen
Organismus an eine kérperliche Belastungssituation
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Voraussetzung fur korperliche  Aktivitat ist  der willkGrlich  gefasste
Bewegungsentschluss, der vermittelt Uber das somatische Nervensystem zur
Bewegung der Skelettmuskulatur fUhrt. Neben der Aktivierung des
somatischen Nervensystems, werden Anpassungsreaktionen des Kreislaufs
durch das Kreislaufzentrum in der Medulla oblongata und Ubergeordnete
Lentren im Cortex gesteuert (Kirsch und Gunga, 2005). Es kommt zu einer
Aktivierung des Sympathikus und Hemmung des Parasympathikus mit eine
»antreibenden® Wirkung am Herzen und einer Vasokonstriktion nichtaktiver
GefaBgebiete (Kirsch und Gunga, 2005). Das Herzzeitvolumen nimmt
anndhernd proportional zum Sauerstoffverbrauch in der Muskulatur zu und
kann im Vergleich zur Ruhe bis auf das 4 bis 5fache ansteigen (Gaehtgens
und Ehmke, 2005). Diese Steigerung wird vor allem Uber die Erhdhung des
Schlagvolumens (1,5-fach), aber noch wesentlich mehr Gber die Steigerung
der Herzfrequenz (3-fach) vermittelt (Kirsch und Gunga, 2005). Alter, Typ der
Akfivitat, Fitness, das Vorhandensein einer kardialen Erkrankung,
Blutvolumen und Zusammensetzung sind wesentliche Einflussfaktoren auf
die  Steigerung der Herzfrequenz  (Wonisch et al, 2003b).
Pathophysiologisch werden in zahlreichen Studien Regulationsstérungen
des vegetativen Nervensystems bei Depression beschrieben (Nugent et al.,
2011). Als Kennzeichen einer sympathischen Dysregulation findet sich eine
erniedrigte Herzfrequenzvariabilitdt bei depressiven Patienten (Carney et
al., 2001; Salomon et al., 2009). Die Verminderung der maximalen
Herzfrequenz in Stresssituationen bei Depression - als Ausdruck einer
parasympathischen Dysregulation - wurde ebenfalls berichtet (Salomon et
al., 2009; Nugent et al., 2011). Yu et al. (2001) finden zudem eine negative
Korrelation zwischen der Stimmung und dem Schlagvolumen des Herzens.
Es ist denkbar, dass es durch eine gestérte Funktion des autonomen
Nervensystems bei Depression zu einer Verminderung des Herzzeitvolumens
kommt, welches sich wiederum in einer reduzierten kardiorespiratorischen
Leistungsfahigkeit manifestiert. Unter kdrperlicher Belastung kommt es zur
Zunahme der Atemfrequenz und der Atemtiefe mit Folge einer

gesteigerten Alveolarventilation. Der arterielle Sauerstoffgehalt wird durch
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den alveoldren Sauerstoffpartialdruck, die Diffusionskapazitédt der Lunge
und den H&moglobinwert beeinflusst.  Mdglicherweise kommt es durch
eine ventilatorische Insuffizienz unter Belastung bei Depression (Donath et
al., 2010) zu einer reduzierten Sauerstoffaufnahme und folglich zu einer
verminderten kardiorespiratorischen Leistungsfahigkeit. Das oxygenierte Blut
wird zum Zielorgan, das mit bis zu 85% der aktiven Skelettmuskulatur
entspricht, transportiert (Kirsch und Gunga, 2005). Der Muskelblutfluss steigt
proportional zu koérperlicher Belastung an. Grundlage fUr die gesteigerte
Muskeldurchblutung ist eine Vasodilatation, die durch lokal wirksame
Metaboliten vermittelt wird. Diese wirken der GefdBkonstriktion des
Sympathikus entgegen und Uberspielen diese (Gaehtgens und Ehmke,
2005). Erkrankungen des sympathischen Nervensystems fUhren zu einer
Dysregulation der Durchblutung der Skelettmuskulatur und kdnnen mit der
Unfahigkeit einhergehen Arbeit zu verrichten (Kirsch und Gunga, 2005).
Eine Erhdhung des peripheren GefdBwiederstandes in Stresssituationen
wurde bei depressiven Erkrankungen beobachtet (Matthews et al., 2005).
Es ist denkbar, dass dieser erhndhte GefdBtonus zu einer verminderten
Muskeldurchblutung  fohrt. Gemeinsam  mit  einer  verminderten
Skelettmuskelmasse - wie sie in der vorliegenden Studie gezeigt wurde -
wdre dadurch eine reduzierte korperliche Leistungsfdhigkeit mit
vermindertem  Pmax  und Pvar erkl@rbar. Zusatzlich zur gesteigerten
Muskeldurchblutung kommt es in der Muskulatur auch zu einer gréBeren
Sauverstoffausschdpfung  zur  aeroben  Energiegewinnung in der
Atmungskette. In Ruhe betrdgt die arteriovendse Sauerstoffdifferenz
zwischen vier bis funf ml O2/100 ml und kann unter Belastung bis auf 16 bis
18 ml O2/100 ml Blut ansteigen. Das entspricht einer Ausschépfung von
circa 90% und ist abhd&ngig von der kapilldren Austauschfl&éche, der
Temperatur im Muskelgewebe und der Sauerstoffaufnahmekapazitat in
den einzelnen Muskelzellen, welche durch den Enzymbesatz der
Mitochondrien determiniert wird (Kirsch und Gunga, 2005). Die
Sauerstoffausschdpfung ist nach der Steigerung des Herzzeitvolumens der

wichtigste Mechanismus zur Adaptation des Organismus an koérperliche
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Belastung (Kirsch und Gunga, 2005). Zunehmend hdufen sich die Hinweise
darauf, dass strukturelle und funktionelle Verdnderungen der Mitochondrien
im Gehirn eine Rolle in der Pathophysiologie depressiver Erkrankung spielen
(Shao et al., 2008). Obwohl die Verdnderung von Mitochondrien in der
Muskulatur bei Depression noch nicht untersucht wurde, ist eine weitere
Hypothese, dass eine qualitative oder quantitative Funktionseinschrankung
der Mitochondrien zur Verminderung der kardiorespiratorischen

Leistungsfahigkeit beitragen kénnte.

Eine eingeschrénkte kardiorespiratorische Leistungsfdhigkeit gilt als
unabhdngiger Risikofaktor fUr eine gesteigerte Morbiditdt und Mortalitat
(Blair et al., 2001; Laukkanen et al., 2001; Sui et al. 2007). Eine erhdhte
Mortalitét ist bei Gesunden bei einer maximalen Sauverstoffaufnahme von
weniger als 21 ml/min/kg nachweisbar (Wonisch et al., 2003a). Obwohl die
maximale Sauverstoffaufnahme bei den Patienfinnen mit 26,2 +/- 2,7
ml/min/kg deutlich Uber diesem Grenzwert liegt, wird ihre Leistungsféahigkeit
in Bezug auf ihre Altersgruppe als ,schwach* bewertet (Wonisch et al.,
2003a). Der therapeutische Einsatz kérperlicher Aktivitat bei Depression
legitimiert sich anhand dieses Ergebnisses nicht nur in Bezug auf die in 1.5
erl@uterten positiven Effekte auf die Symptomatik einer Depression und
mogliche positive Effekte auf die Skelettmuskulatur, sondern vielmehr zur
Steigerung der kardiorespiratorischen Leistungsfdhigkeit bei Depression und
demnach zur Risikoreduktion fUr eine gesteigerte Mortalitdt und Morbiditat.
Lugleich erdffnen sich zahlreiche neue Fragen: Von welchen Faktoren ist
die reduzierte Leistungsfahigkeit abhdngig? Ist sie nach der Rekonvaleszenz
reversibel? Liegt die Leistungsfdhigkeit bei dlteren Patienten schon unter
dem kritischen Grenzwert? Lasst  sich  die  kardiorespiratorische
Leistungsfahigkeit bei Depression effektiv verbessern — und wenn ja durch

welche Art der kdrperlichen Aktivitate
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4.3 Einordnung metabolischer und hormoneller Parameter

Die deutliche und signifikante Erhdhung der LDL-Serumkonzentration
(p=0,002**) in der Patientengruppe ist - da die Studienlage zur
Verdnderung der LDL-Serumkonzentration bei  Depression  sehr
widerspruchlich ist - ein besonders interessantes Ergebnis. In der
»Netherlands Study of Depression and Anxiety" wurde eine hohe LDL-
Cholsersterolserumkonzentration auch nach Korrektur fUr zahlreiche
Kovariaten im Zusammenhang mit einer atypischen Depression
beschrieben (Van Reedt Dortland et al., 2010). Fang et al. (2013) finden
demgegenUber eine moderat negative Korrelation zwischen einer
depressiven Symptomatik und der Serum LDL-Konzentration bei jungen
Frauen. FOr Mdanner wiederum wurde ein U-férmiger Zusammenhang
zwischen der LDL-Konzentration und einer schweren Depression
beschrieben (Tedders et al., 2011). Obwohl — wie unter 1.3 erldutert — auch
Verdnderung der HDL-Konzentration, der Triglyceride, des RRsxstolisch, des
RRdiastolisch, der NUchternglukose und der Insulinkonzentration bei Depression
beobachtet wurden, finden sich in der vorliegenden Studie in Bezug auf
diese Werte keine relevanten Unterschiede zwischen der Konftroll- und
Patientengruppe. Vermutlich ist der geringe Stichprobenumfang gepaart
mit  einer lediglich  punkfuellen Bestimmung dieser Parameter
ausschlaggebend daflr, dass kein signifikanter Gruppenunterschied

hervortritt.

4.4 Methodische Limitationen

Kritisch anzumerken ist, dass die vorliegenden Studie an einer relativ kleinen
Fallzahl durchgefuhrt wurde (n=32) und zudem nur Frauen in die Studie
eingeschlossen wurden. Um gegebenenfalls weitere Einflussfaktoren
ermitteln und die Aussagekraft allgemeiner fassen zu kdnnen, wdare eine
Erweiterung der Studie auf mdnnliche Studienteilnehmer und eine groBere
Teilnehmerzahl ein Ansatz. Weitere Limitationen ergeben sich durch das

Design der vorliegenden Studie als Querschnittsstudie, sowie der Tatsache,
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dass in die Gruppe der Depressiven nur hospitalisierte Patfienten
einbezogen wurden. Durch die Uberlagerung des viszeralen Fettgewebes
mit Darmanteilen ist ein systematischer Fehler an dieser Stelle nicht
auszuschlieBen. Ein weiterer Kritikpunkt ist, dass die kdrperliche Aktivitat in
der durchgefuhrten Studie in der Gruppe der Depressiven mdglicherweise
Uberschatzt wurde. Alle Teilnehmerinnen der Patientengruppe befanden
sich zum Zeitpunkt der Studienteilnahme in stationdrer Therapie, in der
regelmdaBige korperliche Akfivitdt zum Therapieprogramm gehdrt. Die
angegebene korperliche Aktivitdt entspricht eventuell nicht der vor
Therapiebeginn und wdhrend der Krankheitsentwicklung tatsdchlich
absolvierten korperlichen Aktivitdt. FOr zukOnftige Studien wdare fur die
Erfassung der koérperlichen Akfivitdt der Einsatz von Bewegungssensoren
eine Option, der alle Bewegungen erfasst und eine bessere Objektivierung

des Faktors kdrperliche Aktivitat bietet.
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5 Zusammenfassung

Hintergrund: Eine depressive Erkrankung geht mit diversen hormonellen,
metabolischen und immunologischen, sowie funktfionellen und strukturellen
Verdnderungen des Organismus einher. Es deutete sich an, dass die
Skelettmuskelmasse (SM) bei Depression vermindert ist. Eine Verringerung
der kardiorespiratorischen Leistungsfahigkeit (KL) wird vermutet. Die
quantitative Verdnderung der SM und die VerGnderung der KL bei

Depression sollen in der vorliegenden Studie untersucht werden.

Material und Methoden: 17 Frauen mit einer schweren depressiven Episode
und 15 gesunde Frauen im Alter von 20 bis 40 Jahren wurden untersucht.
Die Psychometrie erfolgte anhand des Beck Depression Inventory und
durch ein psychiatrisches Assessment, die kérperliche Aktivitdt wurde in
einer sechs Stufigen Likert Skala erfasst. Hormonelle und metabolische
Parameter wurden im Blut untersucht. Die Messung der SM am
Oberschenkel und des Vviszerale Fettgewebes erfolgte in einer
Untersuchung mittels Magnet Resonanz Tomographie. Die KL wurde in einer

Spiroergometrie objektiviert.

Ergebnisse: Die SM am Oberschenkel (p=0,003**) und die KL gemessen als
relative Sauerstoffaufnahme an der ventilatorischen anaeroben Schwelle
(p=0,044*) waren bei den depressiven Frauen im Vergleich zu den

gesunden Frauen signifikant vermindert.

Diskussion: Erstmalig konnte fUr junge Frauen mit einer schweren
depressiven Episode die Verminderung der SM gezeigt werden. Eine
reduzierte KL wurde zum ersten Mall anhand eines
motivationsunabhdngigen Parameters untersucht. Mdglicherweise sind die
pathophysiologischen Verdnderungen bei einer depressiven Erkrankung

urséchlich an der Reduktion der SM und der Verminderung der KL beteiligt.
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