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1. EINLEITUNG

Diese Arbeit beschaftigt sich mit der Frage, inwiefern sich eine Depression im Laufe des
Lebens auf die spatere Entwicklung kognitiver, motorischer und exekutiver Leistungen
auswirkt. Die Fragestellung leitet sich aus Ergebnissen mehrerer Studien ab, die einen
Zusammenhang zwischen Depressionen und neurodegenerativen Prozessen vermuten

lassen.

1.1 Krankheitsbild Depression
1.1.1 Epidemiologie, Definition und Klinik

Die unipolare Depression ist mit einer 12-Monatspravalenz von 4-8,5% in Deutschland
eine der haufigsten psychischen Erkrankungen (1-3). Laut der World Health
Organisation (WHO) sind weltweit mehr als 300 Millionen Menschen betroffen (4), wobei
ein Ungleichgewicht der Geschlechterverteilung besteht. So betragt die 12-
Monatspravalenz des weiblichen Teils der Bevolkerung 9,2-12,2%, wahrend die der
Manner mit 4,0- 5,7% deutlich niedriger ist (1,3,5,6). Die Wahrscheinlichkeit einmal im
Leben an einer Depression zu erkranken betragt 16-20% (7). Der Altersgipfel liegt
zwischen 18 und 39 Jahren (2,3,5,8). Einige Studien zeigten auch ein gehauftes
Auftreten von Depressionen in hoheren Altersgruppen, definiert als 65 Jahre und alter.
Es wird vermutet, dass dies mit dem Alterungsprozess zusammenhangt, welcher vor
allem durch korperlichen und kognitiven Abbau und einer Abnahme an sozialen
Kontakten nach dem Tod des Partners gekennzeichnet ist (9,10). In Heimen und
ahnlichen Institutionen wird die 12-Monatspravalenz der Depression bei den alteren
Bewohnern auf 15-25% geschatzt (7). Die Depression stellt, neben dem persénlichen
Leid, auch einen enormen Kostenfaktor fur die Gesundheitssysteme dar. Sie zahlt zu
einer der Hauptgrunde fur Fehltage, Kindigungen und einer unproduktiven Arbeitsweise

(3).
Die drei Hauptmerkmalen der klinischen Auspragung einer Depression (7) sind:

e eine gedruckte, depressive Stimmung

e Interessenverlust, Freudlosigkeit



e Antriebsmangel, erhohte Ermudbarkeit

Die gedruckte Stimmung zeigt sich hierbei in unterschiedlicher Weise. Manche
Betroffene empfinden sie als Niedergeschlagenheit, Hoffnungslosigkeit und

Verzweiflung, andere Dberichten vielmehr von allgemeiner Gefluhlslosigkeit.

Zudem sind oftmals Zusatzsymptome vorhanden (7):

e Verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit

e Vermindertes Selbstwertgefihl und Selbstvertrauen
e Geflhle von Schuld und Wertlosigkeit

¢ Negative und pessimistische Zukunftsperspektiven
e Suizidgedanken /-handlungen

e Schlafstorungen

e Verminderter Appetit

1.1.2 Verlauf und Formen einer Depression

Typischerweise weist die Depression einen episodischen Verlauf auf. Mehrere Studien
belegen eine durchschnittliche Episodendauer von 12-20 Wochen (5,11,12). In etwa
50% der Falle geht die Depression in einem Zeitraum von 3 Monaten nach Beginn
zurick. Man spricht in diesem Fall von einer Remission (5,11,13). Die Episode kann
vollstdndig remittieren oder teilweise noch als Dysthymie (Verstimmung, eine
abgeschwachte Form der Depression) erhalten bleiben, wobei hierbei das Risiko fur
eine erneute Episode um das 18fache erhoht ist (14). Nach 10 Jahren betragt die
Wahrscheinlichkeit mindestens an einer weiteren Episode zu erkranken 67%, nach 15
Jahren liegt sie bei 85%. Da das Risiko einer erneuten Episode mit den Jahren steigt,
kommt es beim Auftreten von ersten Episoden in jungen Jahren vermehrt zu
Rekurrenzen (11). Bei Frauen werden diese haufiger beobachtet als bei Mannern (6).
Die Anzahl kann dabei beliebig variieren, wobei die Episodendauer fur gewohnlich
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abnimmt (14). Die Remission ist vor allen Dingen abhangig von Dauer und Schweregrad
der ersten depressiven Episode (2). Lasst sich nach 2 Jahren noch keine Besserung der
Symptomatik erkennen, spricht man von einer chronifizierten depressiven Episode. Etwa
10-20% der Depressionen gehen in diese chronische Form, mit einer durchschnittlichen
Dauer von 20 Jahren, tber (15,16).

Zu unterscheiden ist die unipolare depressive Episode von denen mit bipolarem Verlauf.
Letztere sind gekennzeichnet durch Phasen von ubermallig gehobener Stimmung,
vermehrtem Antrieb und Aktivitat (Manie), gefolgt von Phasen der gesenkten Stimmung
(Depression). Mit einer 12-Monatspravalenz von 1-2% sind sie jedoch deutlich seltener,
als die unipolare Depression (17). Gegenstand dieser Arbeit ist ausschlieBlich die
unipolare Depression.

1.1.3 Pathophysiologie der Depression

In seiner Viersaftelehre beschreibt Hippocrates von Kés 460-379 v.Chr. als Erster das
Krankheitsbild der Depression als Melancholie und begriindete es mit dem Uberwiegen
der schwarzen Galle Uber die anderen drei Korpersafte gelbe Galle, Schleim und Blut
(18). Galén, ebenfalls ein Anhanger dieser Theorie, beobachtet 508-676 Jahre spater
Angst, Wahn und Niedergeschlagenheit, drei wichtige Aspekte des spater als
Depression bezeichneten Krankheitsbildes (19). Obwohl die Pathophysiologie der
Depression und vieler weiterer die Stimmung betreffender Stérungen bis heute noch
nicht vollstandig geklart werden konnten, kann von einem relevanten Beitragen
neurobiologischer Faktoren zur Entstehung ausgegangen werden. Es existieren
zahlreiche biochemische bis psychosoziale Erklarungsmodelle. Fur die aktuelle
Therapie am bedeutendsten ist wohl die 1950 entwickelte Monoamin-Mangelhypothese,
laut der die Neurotransmitterkonzentration von Noradrenalin, Serotonin und Dopamin im
synaptischen Spalt der Nervenzellen wahrend einer depressiven Episode vermindert ist
(20-23). Doch einige Studien fanden widersprichliche Ergebnisse, sodass dieses
Modell nicht als einzige Erklarung fur das Krankheitsbild der Depression dienen kann
(24). Es wird daher eine multifaktoriellen Atiologie bestehend aus biologischen,
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genetischen und sozialen Aspekten vermutet, das sogenannte Bio-Psycho-Soziale
Modell (7). Die Gene bestimmen hierbei die Fahigkeit mit negativen dul3eren Einflissen,
etwa in Form von Stress, umzugehen, wahrend die wahrgenommene Umwelt den
entscheidenden Reiz liefert (25). Die Genbeteiligung wird auch durch die Tatsache
unterstutzt, dass bei erkrankten Verwandten ersten Grades das Risiko fur eine
Depression um das 1,5-fache erhoht ist (14).

1.1.4 Risikofaktoren

Eine depressive Episode geht auch gleichzeitig mit einer reduzierten Lebensqualitat
einher (26,27). Das Lebenszeitrisiko fur einen Suizid bei Personen mit einer schweren
Depression liegt etwa bei 3,4% (28). Laut dem Robert-Koch Institut (RKI) werden 40-
70% aller Selbstmorde aufgrund einer schweren Depression begangen (29). Anhand
mehrerer Studien konnte festgestellt werden, dass das soziale Umfeld einen grof3en
Einfluss auf den Gemutszustand und damit auf die mogliche Entwicklung einer
Depression nimmt. So zahlt ein niedriger Bildungsstatus, geringes Einkommen mit
einem Lebensstandard nahe der Armutsgrenze und ein Leben ohne Partner zu den
relevanten Risikofaktoren, eine Depression zu entwickeln (1,2,5).

Ein junges Alter, eine lange Episodendauer, Vorkommen von Depressionen in der
Familie, zusatzliche psychiatrische und somatische Komorbiditaten sind weitere
Risikofaktoren flir eine Chronifizierung einer depressiven Episode (16,30).

1.1.5 Komorbiditat

Nicht selten kommt es im Rahmen einer Depression zu Komorbiditaten. Im Bereich der
psychiatrischen Storungen beobachtet man am haufigsten das gemeinsame Auftreten
mit der Angststérung (2,7,14). In den Vereinigten Staaten von Amerika fand man 2003
eine Komorbiditatsrate von 59% (2). Zudem besteht ein Zusammenhang mit

kardiovaskularen  Erkrankungen, Diabetes  mellitus, Tumoren und dem
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Reizdarmsyndrom (31). Nicht zuletzt spielt die Depression auch bei Patienten mit
neurodegenerativen Erkrankungen, wie dem ldiopathischen Parkinson-Syndrom (IPS)
eine bedeutende Rolle. Insbesondere in spaten Stadien der Erkrankung treten vermehrt
Depressionen auf. Dies ist dann mit einer =zusatzlichen Einschrankung der

Lebensqualitat verbunden (24,32).

1.1.6 Diagnostik der Depression

Die Diagnose einer Depression erfolgt durch die Befragung des Betroffenen im
Gesprach, wobei die einzelnen Fragen die Diagnosekriterien abdecken. Wie schon im
Kapitel 1.1.1 beschrieben, lassen sich die Anzeichen einer Depression in Haupt- und
Zusatzsymptome unterteilen. Anhand des "International Statistical Classification of
Diseases and Related Health Problems* (ICD-10) Algorithmus kann eine depressive
Episode dann in Schweregrade eingeteilt werden. Bestehen zusatzlich zu zwei
Hauptsymptomen hochstens zwei weitere Zusatzsymptome, so handelt es sich laut ICD-
10 Katalog um eine leichte depressive Episode. Bei drei bis vier Zusatzsymptomen

spricht man von einer mittelschweren depressiven Episode.

2 Hauptsymptome 3 Hauptsymptome
2 Zusatzsymptome 3-4 Zusatzsymptome > 4 Zusatzsymptome
Leichte depressive Episode Mittelschwere depressive Schwere depressive Episode
Episode

Abbildung 1: Einteilung der Depression in Schweregrade erstellt anhand der Informationen aus der S3-Leitlinie der
Deutschen Gesellschaft fiir Psychiatrie und Psychotherapie 2015, Quelle (7)

Bestehen mehr als vier Zusatzsymptome und alle drei Hauptsymptome, so kann von
einer schweren depressiven Episode ausgegangen werden (7,14). Je schwerer die

Auspragung der Depression, umso wahrscheinlicher kommt es zu Rekurrenzen, welche
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wiederum spatere Folgeerkrankungen beginstigen (33).

Eine weitere Moglichkeit der Einteilung bietet das amerikanische Diagnostic and
Staistical Manual of Mental Disorders V (DSM-V). Dieses widmet der unipolaren
depressiven Episode in seiner neuen Ausgabe ein eigenes Kapitel, getrennt von
bipolaren und verwandten affektiven Storungen. Um die Kriterien fur eine Depression
anhand des DSM-V zu erfullen, mussen im Gegensatz zum ICD-10 nicht vier, sondern
funf Symptome Uber die meiste Zeit des Tages vorhanden sein. Die Kriterien werden im

Unterkapitel ,Major Depressive Disorder* aufgelistet (14,34):

e depressive Verstimmung

e verminderte Freude und Interessenlosigkeit an allen Aktivitaten

e signifikanter Gewichtsverlust tiber 5% des Kérpergewichts pro Monat
e Schlaflosigkeit

e psychomotorische Agitiertheit oder Verlangsamung

e Gefuhl von Wertlosigkeit oder Schuld

e verminderte Konzentrationsfahigkeit

e wiederkehrende Gedanken vom eigenen Tod, Selbstmord und konkrete Planung

Eine Einteilung in ,mild ,moderat®, und ,schwer® wird anhand der Intensitat der
Symptome und Beeintrachtigung im Alltag vorgenommen. Anders als im |ICD-10 wird im
DMS-V die zeitliche Komponente starker bertcksichtigt. So kann bei einer Dauer von
uber zwei Jahren eine persistierende depressive Storung diagnostiziert werden, welche

sich dann wieder in lhrer Intensitat unterscheiden lasst.

Sowohl im ICD-10 als auch im DSM-V sollten die Beschwerden mindestens 14 Tage

anhalten, um als depressive Episode diagnostiziert werden zu konnen.

1.1.7 Therapie der Depression

Zur Behandlung einer Depression stehen sowohl psychotherapeutische Ansatze als

auch zahlreiche Psychopharmaka zur Verfugung. Ein Beispiel der medikamentosen

12 -



Behandlung sind selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI). Bekannte
Vertreter sind Sertralin, Escitalopram und Fluoxetin (7). Der Mechanismus dieser
Medikamente beruht auf der Hemmung des Rucktransporters von Serotonin in die
Nervenzelle. Hierdurch erhoht sich die Konzentration von Serotonin im synaptischen
Spalt, sodass die Wirkung an spezifischen Rezeptoren verstarkt wird. Dadurch kann
eine stimmungsaufhellende Wirkung erzielt werden. Des Weiteren stehen auf
pharmakologischer Ebene trizyklische Antidepressiva, wie Amitryptilin, selektive
Noradrenalin-Serotonin-Wiederaufnahmehemmer und MAO-Inhibitoren zur Verfigung

(7).

1.2 Depression in der Prodromalphase des idiopathischen Parkinson-Syndroms
(IPS)

1.2.1 Bekannte Prodromalmarker fur das IPS

Das IPS ist eine neurodegenerative Erkrankung, die mit einem allmahlichen Untergang
von Neuronen in der Substantia nigra einhergeht, wodurch es zu einer verminderten
Produktion von Dopamin kommt (35). Das Krankheitsbild ist gekennzeichnet durch
Bradykinese, Tremor und Rigor (36). Als Prodromalmarker werden klinische Symptome
und diagnostische Anzeichen bezeichnet, die sich bereits vor einer Erkrankung zeigen,
eine Diagnose der Erkrankung jedoch nicht zulassen, da sie entweder zu milde
ausgepragt oder, wie im Falle des IPS, nicht in den diagnostischen Kriterien enthalten
sind. Sie konnen damit ein Zeichen fur beginnende Veranderungen, zum Beispiel im
Rahmen eines neurodegenerativen Prozesses sein (37). Der Zeitrahmen, in welchem es
vom Prodromalmarker zur definitiven Erkrankung kommt, ist individuell unterschiedlich
(38). Dennoch kann das Erkennen von Prodromalmarkern helfen praventive
MalRnahmen einzuleiten, insbesondere wenn fur die eigentliche Erkrankung keine
Therapie zur Verfigung steht (35,39). Beim IPS sind im Laufe der vergangenen Jahre
eine Vielzahl von Prodromalmarkern definiert worden (40). Klinische Prodromalmarker
sind zum Beispiel rapid eye movement sleep behavior disorder (RBD), Hyposmie,
Obstipation, symptomatische Hypotension, erektile Dysfunktion,

Blasenfunktionsstérungen und depressive Episoden (37,41). Zudem wurden motorische
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Prodromalmarker gefunden, wie beispielsweise ein Score > 6 Punkte im Movement
Disorder Society - Unified Parkinson’s Disease Rating Scale Il (MDS-UPDRS llI) (42),
ein einseitig verminderter Armschwung (39) und posturale Instabilitdt (43). Zu
unterscheiden sind Prodromalmarker von den Risikofaktoren. Letztere sind korperliche
oder umweltassoziierte Gegebenheiten, welche die Wahrscheinlichkeit zu erkranken
ebenfalls beeinflussen, jedoch keine Auspragung der Erkrankung selbst sind. Im Falle
des IPS zahlen unter anderem das Alter, das mannliche Geschlecht, Nichtrauchen, kein
oder wenig Koffeinkonsum und eine Hyperechogenitat der Substantia nigra zu den

relevanten Risikofaktoren (38).

1.2.2 Spezifische Darstellung der ausgesuchten Prodromalmarker (Motorik, Kognition,

Exekutive Funktion) in Bezug auf das IPS

Wie bereits erwahnt, zahlt im Bereich der Motorik ein MDS-UPDRS-Score >6 Punkte zu
den bekannten Prodromalmarkern. Ebenso treten typischerweise im Schnitt vier bis funf
Jahre vor der klinischen Diagnose eines IPS eine Reduktion der Ganggeschwindigkeit
und eine Bradykinese auf (35,44,45). Im Bereich der Kognition kdnnen ebenfalls
Einschrankungen vor der klinischen IPS-Diagnose auftreten (38). Diese finden sich am
haufigsten im Bereich der Exekutiven Funktionen (EF) (46) und der Gedachtnisleistung
(41,47). Mehrere Studien konnten beobachten, dass Probanden bis zu 5 Jahre vor der
definitiven Erkrankung des IPS in funktionellen Tests, wie dem Mini-Mental-Status-
Examination (MMST), signifikant schlechter abschneiden, als gesunde
Kontrollprobanden. Ebenso zeigen sich gehauft Auffalligkeiten der Leistung in der Dual-
Task Situation (45). Eine Erkrankungsvorhersage anhand dieser Tests ist jedoch
aufgrund der zu geringen Sensitivitat und Spezifitat nicht moglich (48). Die kognitiven
Einschrankungen beim IPS, auch in diesem frihen Stadium, sind nicht verwunderlich.
Es besteht ein gehauftes Auftreten einer Demenz im Rahmen des IPS (49,50).
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1.2.3 Zusammenhang der Depression mit dem IPS

Mit etwa 20-40% stellt die Depression die haufigste psychiatrische Stérung im Rahmen
eines IPS dar und ist somit viermal haufiger als in der Allgemeinbevdlkerung (7,51). Sie
kann sowohl erst im spateren Verlauf auftreten als auch der eigentlichen Erkrankung
mehrere Jahre vorausgehen. Aullerdem zahlt sie, wie bereits erwahnt, zu den
Prodromalmarker des IPS (41,51). IPS-Patienten mit einer Depression in der
Vorgeschichte erkranken friher als IPS-Patienten ohne Depressionen und zeigen eine
starkere Auspragung der motorischen Symptome (43). Auch kognitive Einschrankungen
sind bei |IPS-Patienten mit einer aktuellen oder vorherigen Depression von einem

friheren Auftreten und einer starkeren Auspragung im Verlauf gekennzeichnet (51).

Dem gehauften Auftreten einer Depression als Teil der Prodromalmarker des IPS ist ein
negativer Einfluss einer Depression auf die Entwicklung neurodegenerativer
Erkrankungen im Sinne eines Risikofaktors entgegen zu stellen. Wahrend die
Depression als Prodromalmarker die bereits anlaufenden Prozesse der Erkrankung
negativ beeinflussen kann, ist sie als Risikofaktor an der eigentlichen
Krankheitsentwicklung beteiligt. Einige Studien belegen eine Korrelation zwischen einer
vorangehenden Depression und der darauffolgenden Entwicklung neurodegenerativer
Erkrankungen (36,52,53). Aus diesem Zusammenhang wird der Depression daruber
hinaus eine kausale Beteiligung an der Entstehung neurodegenerativer Erkrankungen
wie dem IPS zugeschrieben.

1.2.4 Auswirkungen von physischer Aktivitat auf die Auspragung der ausgesuchten

Funktionsmarker und die Entwicklung einer Depression

Fir die meisten neurodegenerativen Erkrankungen stehen bislang keine kurativen
Therapien zur Verfugung. Derzeit wird durch eine Therapie lediglich versucht
Beschwerden zu lindern (35,38,39). Umso wichtiger ist daher zum einen die Reduktion
von Risikofaktoren und zum anderen ein frihes Erkennen von neurodegenerativen
Prozessen, sodass rechtzeitig praventive Mallnahmen eingeleitet werden konnten. In

diesem Sinne wurde die Auswirkung von sportlicher Aktivitat auf die Entwicklung

-15 -



neurodegenerativer Erkrankungen untersucht (54). Die getesteten Funktionen Beck’s
Depression Inventory (BDI), Gleichgewicht, MDS-UPDRS Ill, Dual Tasking (DT),
Sturzrisiko und Kognition sollten dabei eine Einschatzung der Alltagsfunktionalitat, sowie
des Risikos fur die Entwicklung neurodegenerativer Prozesse ermdglichen. Es zeigte
sich, dass Probanden der sportlich-aktiven Gruppe (ab 2 Stunden Sport pro Woche) in
den funktionellen Tests eine signifikant bessere Leistung erbrachten, als inaktive
Probanden (p <0,001). Auch der BDI war bei Probanden, die Gber 4 Stunden pro Woche
Sport trieben, signifikant niedriger, als in der Gruppe mit sportlich inaktiven Probanden.
Somit leiden Probanden der erstgenannten Gruppe weniger haufig an depressiven
Beschwerden. Auch fur Demenzerkrankungen konnte eine deutliche Risikoreduktion um
27% bei sportlich-aktiven im Vergleich zu sportlich-inaktiven Personen beobachtet
werden (55-57).

Ein Grund fur den geschilderten Zusammenhang konnte darin liegen, dass die
Durchblutung des Gehirns durch sportliche Aktivitat zunimmt (58). Dies wiederum férdert
die Neurogenese (58). Ebenso konnte eine positive Auswirkung von sportlicher Aktivitat
auf die altersbedingte Atrophie im Bereich des Hippocampus und des Frontalhirns
gefunden werden (59). Diese Teile des Gehirn sind insbesondere bei der Alzheimer-
Erkrankung betroffen (69—61). Obwohl letztendlich ein ursachlicher Zusammenhang mit
den hier vorliegenden Studien nicht moglich ist, kdnnte somit sportliche Aktivitat im Alter
eine gut realisierbare praventive Malinahme sein, um neurodegenerativen Prozessen

vorzubeugen.

1.3 Zusammenhang der Depression mit der Demenz

Die Demenz ist ein Syndrom des hohen Alters, mit einer Pravalenz von 6-10% bei
Personen uber 65 Jahren (62,63). In Deutschland sind etwa 1,1 Millionen Personen von
einer Demenz betroffen (63). Die Demenz geht mit verschiedenen strukturellen und
funktionellen Storungen einher und ist gekennzeichnet durch Einschrankungen
kognitiver Prozesse. Dabei ist vor allem das Gedachtnis betroffen. Es kommt zu einem
allmahlichen Verlust der Selbststandigkeit im Alltag (64). Es existieren verschiedene
Diagnosen, die mit einer Demenz einhergehen. Am haufigsten ist die Alzheimer-
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Demenz mit etwa 50% (62). In der Pathophysiologie der Erkrankung nimmt das Protein
beta-Amyloid eine zentrale Stellung ein (65). Mit 15% der Falle ist die vaskulare Demenz
die zweithaufigste Demenz. Insbesondere bei der vaskularen Demenz ist das
gleichzeitige Auftreten einer Depression mit einer Pravalenz von 20% gegenlber der
gleichaltrigen Allgemeinbevdlkerung um das Doppelte erhdht (8).

Eine Depression in jungen Jahren (unter 65 Jahre) geht zudem mit einem 2-4fach
erhdhten Risiko einher, spater an einer Form der Demenz zu erkranken (33,66). Auch in
hdheren Lebensjahren (definiert als 65 Jahre und alter) ist die Depression entweder ein
Risikofaktor oder ein Prodromalmarker der Entstehung einer Demenz (33). Dabei ist
das Risiko an einer Demenz zu erkranken, wozu auch die Alzheimer-Demenz zahlt, bei
Personen mit einer Depression um das 1,7-fache erhoht (33,65,66). Eine mdgliche
Erklarung fur die erwahnte Assoziation kann im Falle der Alzheimer-Erkrankung in der
erhohten beta-Amyloid Produktion gesehen werden, welche als Folge der depressions-
bedingten Stresssituation auftritt (65,67).

1.4 Die Rolle der Basalganglien im Prozess der Depression

Verschiedene Hirnregionen, insbesondere Teile des limbischen Systems, unterliegen
einer Veranderung im Rahmen der Depression. Hierzu zahlen unter anderem die
Amygdala, der Hippocampus, der Ncl. accumbens (25,68,69), sowie der prafrontale
Kortex (70). Mithilfe moderner Bildgebung konnte gezeigt werden, dass nicht einzelne
Hirnareale verantwortlich gemacht werden konnen, sondern dass diese auf komplexe

Weise in Verbindung stehen.

Auch die Basalganglien sind moglicherweise in die Entstehung und Ausgestaltung einer
Depression eingebunden. Die Basalganglien werden unter anderem von Impulsen der
Bewegungsinitiation aus dem Kortex gespeist. Sie beeinflussen diese Impulse und
senden dann Modifikationen zurlick zum Kortex (71). Diese Modifikation wird Gber zwei
entgegengesetzte Schleifen vorgenommen, dem indirekten und direkten Wegqg.
Abbildung 2 bildet schematisch die beiden Schleifen ab. Der direkte Weg fuhrt vom

Striatum Uber den Globus pallidus internus (GPi) zum Thalamus, von wo aus er als
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exzitatorisches (férderndes) Signal zurlick zum Kortex gelangt (grine Linie). Im
Gegensatz dazu verlauft der indirekte Weg Uber den Globus pallidus externus (GPe)
und den Nucleus subthalamicus (STH). Uber den GPi fiihrt er weiter zum Thalamus,
welcher schlussendlich ein inhibitorisches Signal (hemmend) zum Kortex sendet (rote
Linie) (24). Auf diese Weise sind prazise Bewegungen mdglich. Kontinuierliche
Bewegungen, wie beispielsweise das monotone Gehen oder Schwimmen, kann durch
sogenannte Mustergeneratoren (72) ohne den Einfluss von hdheren Hirnfunktionen
vollzogen werden. Hingegen eine Bewegung, die einer Anpassung bedarf, unterliegt der
Kontrolle des Kortex. Es liegt nahe, dass nicht allein Basalganglien und Kortex Einfluss
auf die Bewegunginitierung und —modifikation nehmen. Vielmehr wird auch den
kognitiven und limbischen Schleifen eine Bewegungsmodifikation Uber die

Basalganglien zugeschrieben (73).

Kortex

Striatum

Thalamus

Abbildung 2: Schematische Darstellung der Basalganglienschleife; indirekter Weg (rot), direkter Weg (grtin)
sinngemaf entnommen aus Quelle (71)

Die Funktion der Basalganglien ist jedoch nicht allein auf die Generierung und Kontrolle
von Bewegungen beschrankt. Daruber hinaus sind sie auch in emotionale und kognitive
Prozesse involviert (71). Fur die Beteiligung an emotionalen Prozessen spricht zum
einen die Beobachtung, dass durch eine Tiefenhirnstimulation im Bereich des STH als
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Teil der Basalganglien, verschiedene Emotionen von Freude bis Niedergeschlagenheit
hervorgerufen werden konnten (71). Zum anderen konnte bildgebend mittels Positronen-
Emissions-Tomographie (PET) ein verringerter Glukosestoffwechsel im Bereich der
Basalganglien wahrend einer depressiven Episode festgestellt werden (74). Als
ursachlich fur diese Beobachtungen wurden neuronale Verbindungen zwischen den
limbischen Arealen (75) und den Basalganglien beschrieben (71,74,76). Unklar bleibt
bislang, ob und in welcher Form die Basalganglien am Pathomechanismus der
Depression beteiligt sind (71).

Auch in Bereichen der Kognition besitzen die Basalganglien relevante Einflisse. Wie
bereits erwahnt existieren Verbindungen zum und vom Kortex, die eine prazise
Modulation der Bewegungen ermdglichen (71,77). Insbesondere das Anpassen von
Bewegungsablaufen auf die Umwelt, sowie das Treffen von Entscheidungen wird Uber
diese neuronalen Kreise vorgenommen und immer wieder neu angepasst. Daruber
hinaus wird den Basalganglien auch eine relevante Bedeutung auf dem Gebiet des
Lernens zugeschrieben. In Tiermodellen konnte gezeigt werden, dass das prozedurale
Gedachtnis, das unter anderem fur die Erlernung motorischer Fertigkeiten zustandig ist,
durch Schaden im Bereich der Basalganglien beeintrachtigt sein kann (78). Die Tiere
konnten trotz erhaltener motorischer Fahigkeiten ihr Handeln nicht aktiv auf die
gegebenen Stimuli anpassen, da der Lernprozess gestort war (76). Des Weiteren
konnte beobachtet werden, dass Schadigungen der Basalganglien mit Defiziten der
Wahrscheinlichkeitseinschatzung in Verbindung stehen. Assoziationen, die eine
Einschatzungen uber die wahrscheinlichste Folge einer Handlung erméglichen, konnten
demnach nicht erlernt und angewendet werden (76,78). Insgesamt Iasst sich festhalten,
dass den Basalganglien fur die Erlernung motorischer und impliziter Fahigkeiten, sowie
fur die Einschatzung und Anpassung von Handlungen und deren Folgen Uber

Verbindungen zu kognitiven Arealen eine relevante Bedeutung zugeschrieben wird.

Die genannte Verbindung von kognitiven, motorischen und limbischen Arealen Uber die
Basalganglien konnte bereits von Hobert et al. in einem 2014 verdffentlichten Review
anschaulich dargestellt werden (73). Im Mittelpunkt der Arbeit stand die Erfassung
motorischer Funktionen mithilfe von tragbaren Sensoren. Mit dem Hintergrund, dass die
Bewegungsmodifikation, wie bereits erwahnt, der Kontrolle durch kognitive Areale
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unterliegt, sollte von motorischen Parametern indirekt auf kognitive Leistungen
geschlossen werden. Abbildung 3 stellt die zugrundeliegende Theorie der ,Dysfunktion
neuronaler Schleifen® schematisch dar (73). Laut diesem Modell bestehen multiple
Verbindungen Uber sogenannte neuronale Schleifen von kognitiven, motorischen und
limbischen Arealen Uber die Basalganglien. Relevante Funktionsdefizite in einer der drei
Schleifen oder in den Basalganglien fuhren zu messbaren Veranderung in den jeweils
anderen Bereichen. Anhand dieser Theorie liele sich auch das Phanomen einer
,Pseudodemenz® im Rahmen einer depressiven Episode erklaren (79). Die Veranderung
kognitiver Leistungen Uber die Dauer einer depressiven Episode ware demnach ein
Resultat aus einer depressionsbedingten Schadigung limbischer Schleifen. Auch eine
Veranderung motorischer Funktionen wahrend einer depressiven Episode konnte
bereits mehrfach beobachtet werden (70,80-83).

+ Kognitive Schleife

Kortikale
Areale

| Motorische
L ¥ Schleife

INPIIT

Limbische
Schleife

OUTPUT

Abbildung 3: Verbindung der motorischen (griin), kognitiven (orange) und limbischen (lila) Schleife Uber die
Basalganglien sinngemafl aus der Quelle (73) entnommen. Im Rahmen einer Depression kommt es zu
Funktionsdefiziten der limbischen Schleife (roter Blitz), die wiederum Uber die Basalganglien zu Einschrankungen der

anderen Gebiete fiihrt (Theorie der Dysfunktion neuronaler Schleifen).

Schlussendlich lasst sich festhalten, dass die Veranderungen motorischer und kognitiver

Funktionen durch eine Depression beobachtet, aber bislang nicht eindeutig erklart
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werden konnen. Die Rolle der Basalganglien ist nicht auf die motorische Kontrolle
beschrankt. Auch in emotionalen und kognitiven Bereichen wird ihnen ein Einfluss
zugeschrieben. Es kann daher vermutet werden, dass die Basalganglien als
Schnittpunkt zwischen den genannten Funktionsbereichen agieren und ein Ubergreifen

von Defiziten auf die jeweils anderen Bereiche ermoglichen.

1.5 Erfassung von motorischen und kognitiven Einschrankungen

1.5.1 Erfassung motorischer Einschrankungen

Im Alter nehmen motorische Fahigkeiten physiologischerweise ab (84). Dies betrifft
sowohl die Schnelligkeit des Gehens, als auch das Gleichgewicht, sodass das Risiko fur
folgenreiche Stirze steigt (85). Haufiges Fallen im héheren Alter (ab 65 Jahren) ist mit
einer erhdhten Morbiditats- und Mortalitatsrate verbunden (86). Aus diesem Grund ist

die Erfassung motorischer Einschrankungen besonders relevant.

Hierflr stehen zum einen quantitative Parameter, wie die Ganggeschwindigkeit zur
Verfugung. Eine Reduktion derselben steht in Assoziation mit Behinderungen im
alltaglichen Leben und ist damit ein Pradikator fur das Risiko von Hospitalisierungen und
dem Verlust der Selbststandigkeit (87,88). Ebenso steht eine verringerte
Ganggeschwindigkeit in Zusammenhang mit einer erhdhten Mortalitat (89,90). Zum
anderen existieren bereits einige technische Untersuchungssysteme, wie beispielsweise
tragbare Sensoren, welche mithilfe von kabelloser Datenlbertragung prazise den
Standort und einzelne Bewegungen feststellen und analysieren kénnen (73,91).

Zur Einschatzung von motorischen Einschrankungen bei Patienten mit einem IPS wird
im klinischen Alltag haufig der MDS-UPDRS-IIl verwendet. Dieser wurde 1987
entwickelt (92). Der urspringliche UPDRS wurde von der Movement Disorder Society
2008 zum MDS-UPDRS berarbeitet (92). Weiter wird die Hoehn & Yahr-Skala zur

Einschatzung der Krankheitsschwere von IPS-Patienten verwendet (93).
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1.5.2 Erfassung kognitiver Einschrankungen

Zur Fruherkennung kognitiver Defizite bei neurodegenerativen Erkrankungen, wie der
Alzheimer-Demenz, stellt der MMST ein geeignetes Instrument im klinischen Alltag dar.
Er kann sowohl zur Erstbeurteilung als auch zur Verlaufskontrolle herangezogen
werden. Mehrere Studien kamen zum Ergebnis, dass der MMST die beste Trennscharfe
zwischen einer leichten, mittelgradigen und schweren Demenz besitzt (94) und
demnach zur Differenzierung der Schweregrade insbesondere der Alzheimer-Demenz
geeignet ist. Die Erstpublikation des MMST erschien 1975 von Folstein und Kollegen mit
dem Ziel einen Test zu etablieren, der sich, im Vergleich zu den bisherigen Verfahren,
mit weniger Zeit- und Personalaufwand durchfuhren lasst. Gleichzeitig sollte er sich auf
die kognitiven Leistungen beschranken und die Stimmung, sowie formale
Denkstérungen, aullen vorlassen (95). So wird sowohl das Gedachtnis als auch die
Orientierung, das Befolgen verbaler und geschriebener Aufforderungen, die
Spontansprache und das Abzeichnen komplexer Figuren getestet (95). Der genaue
Ablauf zur Erfassung des MMST wird in Kapitel 2.2.4 Dbeschrieben.
Ein etwas zeitintensiverer, aber aussagekraftigerer Test bei geringen kognitiven
Einschrankungen, ist die CERAD-Testbatterie (94). Die erste Verdffentlichung des The
Consortium to Establish a Registry for Alzheimer’s Disease (CERAD) erfolgte 1986 von
einem amerikanischen Forschungsteam, das eine einheitlich-standardisierte
Datenerhebung bei Patienten mit Demenz anstrebte (96). Heute wird die CERAD-
Testbatterie im klinischen Alltag sowohl als Fruherkennungs-Instrument als auch zur
Verlaufskontrolle bei kognitiven Einschrankungen von geringer Auspragung
angewendet. Des Weiteren eignet er sich zur Differenzierung zwischen milden Formen
kognitiver Einschrankung, einer Demenz und einer Pseudodemenz im Rahmen einer

Depression.

1.5.3 Erfassung der Exekutiven Funktionen (EF)

Exekutive Funktionen (EF) werden bestimmt durch die Fahigkeit das Handeln auf die
Umwelt und damit auf Hindernisse anzupassen, zu planen und zu reagieren. Sie

umfasstt, um nur einige zu nennen, das Prioritdten setzen, die
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Aufmerksamkeitssteuerung, die Impulskontrolle, das Einkalkulieren von Hindernissen
und die inhibitorische Kontrolle (97). Diese Komplexitat erfordert ein Zusammenspiel von
mehreren kortikalen und subkortikalen Zentren. Einen entscheidenden Anteil nimmt
hierbei der prafrontale Kortex (70). Besonders im Alter spielen die EF eine zentrale
Rolle, da sie bei Defiziten mit einer erhéhten Sturzneigung verbunden sind (98).

Um eine Einschatzung Uber die EF treffen zu kdnnen, eignet sich die DT-Leistung (69).
Hierbei wird die Aufmerksamkeit fur zwei Dinge gleichzeitig benotigt. Getestet werden
kann dies beispielsweise durch das Verbinden von raschem Gehen mit einer kognitiven
Leistung, wie das Setzen von Kreuzen in Kastchen. Auf diese Weise kann die kognitive
Leistungsfahigkeit unter erschwerten Bedingungen ermittelt werden. Um die Leistung
unter DT-Bedingungen im Verhaltnis zur kognitiven Leistung allein (Single Task = ST)
zu bewerten, werden die Dual Task Kosten (Dual Task Costs = DTC) berechnet. Diese
gibt den relativen Leistungsabfall der DT-Situation im Vergleich zur ST-Situation an (80).
Die genaue Berechnung ist im Kapitel 2.4 beschrieben.

1.6 Fragestellung
Die Fragestellung dieser Arbeit lautet:

Hat bei Personen uber 50 Jahren eine abgelaufene Depression einen Einfluss auf die

Auspragung und den Verlauf kognitiver oder motorischer Leistungen?

Ho: Es besteht kein Unterschied zwischen Probanden mit einer positiven und negativen
Depressionsanamnese hinsichtlich ausgewahlter Funktionsparameter

H1: Es gibt einen Unterschied zwischen Probanden mit einer positiven und negativen
Depressionsanamnese hinsichtlich ausgewahlter Funktionsparameter
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Uberblick iiber die TREND-Studie

Das Ziel der prospektiven longitudinalen Observationsstudie TREND (Tubinger
Erhebung von Risikofaktoren zur Erkennung von Neurodegeneration) ist die Etablierung
von Parametern zur Friherkennung des IPS und der Alzheimer-Demenz (99). Die
Studie wurde von der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat, Universitat
Tabingen, beraten (Ethiknummer 90/2009B0O2). Die Probanden werden im Abstand von
2 Jahren untersucht. Die Studie wird in Kooperation zwischen der Neurologischen
Universitatsklinik, Abteilung fur Neurodegenerative Erkrankungen, der Kilinik fur
Psychiatrie und Psychotherapie, dem Geriatrischen Zentrum, dem Hertie Institut fur
klinische Hirnforschung Tubingen, dem Center for Integrative Neuroscience (CIN) und
dem Deutschen Zentrum fur Neurodegenerative Erkrankungen der Helmholtz
Gesellschaft (DZNE) in Tubingen durchgefihrt.

Die Rekrutierung der grundlegenden Kohorte fur die TREND-Studie erfolgte von
Frahjahr 2009 bis 2012 Uber Zeitungsanzeigen, Presse, Funk und Fernsehen. Das Ziel
war eine Kohorte aus 800 Probanden zu gewinnen, welche sich aus jeweils 200
Personen mit Risikofaktoren flr das IPS und der Alzheimer-Demenz (Depression,
Hyposmie und rapid eye movement sleep behavior disorder (RBD)) und 200 gesunden

Probanden zusammensetzte.

Zu den Einschlusskriterien zahlte ein Alter zwischen 50 und 80 Jahren und die
Einwilligungsfahigkeit des  Probanden.  Studieninteressierte  mit  folgenden

Einschrankungen konnten nicht in die Studie aufgenommen werden:

e neurologisch/ psychiatrische Erkrankung (Schlaganfall, Schizophrenie, Demenz)

o kognitive Defizite, die nicht durch eine Depression erklarbar sind

e aktuelle oder anamnestische Hinweise auf eine Abhangigkeit bzw.
Suchterkrankung (ausgenommen Nikotin)

e Immobilitat (Pflegestufe >1)

e Valproat-, Neuroleptika- oder Benzodiazepineinnahme in den letzten 3 Monaten
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Die tatsachliche Anzahl rekrutierter Probanden betrug 715. Diese 715 Probanden
bildeten die ursprungliche Kohorte der TREND-Studie. Fur die erste Folgeuntersuchung
(Follow-Up = FU) im Jahr 2011/ 2012 wurden 28 Probanden neu rekrutiert, wobei es
sich hauptsachlich um Partner bereits rekrutierter Probanden und um Personen mit
Hochrisikofaktoren handelte. Zudem kamen 427 Probanden der PRIPS-Studie Tubingen
(Prospective validation of risk markers for Parkinson’s disease = PRIPS) hinzu (99). In
FU 1, bestand die TREND-Studie aus 1102 Probanden, in FU 2 aus 1017 Probanden.
Im dritten FU nahmen 957 Probanden an der TREND-Studie teil.

Fur die Auswertung der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden nur Daten von
Probanden berucksichtigt, die in der ersten Untersuchungsrunde teilnahmen, da eine
maximal lange Beobachtungsdauer relevant war. Es gingen damit Daten von vier
Untersuchungen in die Berechnungen ein. Zwischen jeder Untersuchung lagen zwei
Jahre. Damit wurde insgesamt ein Zeitraum von 6 Jahren abgebildet.

2.2 Durchfiihrung der Studie

Die einzelnen Untersuchungen fanden jeweils in 2-Jahresabstanden in den CRONA
Kliniken Tubingen statt. Einige Wochen vor dem telefonisch vereinbarten Termin
erhielten die Probanden per Post einen Umschlag mit wichtigen Informationen und den
Fragebogen, die zuhause vorab ausgefullt wurden. Zu Beginn der Untersuchungen
erhielten die Probanden eine kurze Einfuhrung und wurden danach den einzelnen
Stationen zugeteilt. Jede Station nahm etwa 30-45 Minuten Zeit in Anspruch. Die Anzahl
der Stationen, sowie die gesamte Untersuchungsdauer variierte dabei zwischen den
einzelnen Untersuchungsrunden. An den verschiedenen Stationen wurden im

Wesentlichen folgende Testungen durchgefuhrt:

- Neurologische Untersuchung / Anamnese/ Blutentnahme/ UPDRS |l|
- Fragebdgen zur Depressionsanalyse: BDI, geriatric depression scale (GDS)
- RBD-Abklarung (rapid eye movement sleep behavior disorder screening questionnaire,
RBDSQ)
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- Neuropsychologische Testung durch CERAD, MMST, Uhrentest, Trail-Making Test A
und B

- Quantitative Bewegungsanalyse mithilfe von tragbaren Sensoren

- Friherkennung der Parkinson-Erkrankung: beispielsweise Riechtests durch Sniffin’
Sticks

Weitere Messungen, die Uber einen begrenzten Zeitraum erhoben wurden (zum Beispiel
eine Ultraschall-Untersuchung der Karotiden und des Hirnstamms, sowie die
Herzfrequenzvariabilitdt) werden aus Griinden der Ubersicht hier nicht aufgefiinrt.

2.2.1 Friherkennung der aktuellen depressiven Verstimmung

Zur Feststellung einer aktuell vorliegenden depressiven Verstimmung wurde der 1961
entwickelte BDI verwendet (100-102). Er besteht aus 21 Einzelfragen, die das Auftreten
depressiver Symptome im Verlauf des vergangenen Monats abfragen (101). Dabei
wurden den vorgegebenen Antwortmdglichkeiten eine bestimmte Anzahl an Punkten
zugeteilt. Jede Einzelfrage kann mit maximal 3 Punkten bewertet werden, sodass sich
eine maximale Gesamtpunktzahl von 63 ergibt. Eine Punktzahl von mindestens 18
Punkten gilt als Hinweis auf eine akute depressive Stimmungslage (103). Die Diagnose
einer Depression kann anhand des BDI jedoch nicht gestellt werden. Dennoch wird der
BDI aufgrund der guten Datenlage gerne im Rahmen von Studien verwendet (101).
Dadurch kdnnen eigene Ergebnisse mit einer Vielzahl von Referenzen verglichen und
interpretiert werden (102).

2.2.2 Quantitative Bewegungsanalyse

Die Bewegungsanalyse der TREND-Studie folgt einem standardisierten Ablauf. Durch
das Anbringen von tragbaren Sensoren von Mobility Lab ® (91) kdnnen mithilfe der
kabellosen Datentransmission differenziert Bewegungen von Probanden analysiert
werden. Fur die vorliegende Arbeit wurden die Daten der tragbaren Sensoren nicht
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verwendet. Zu Beginn der Untersuchung fanden mehrere Tests mit einer kurzen
Bewegungssequenz statt. Unter anderem wurde der Timed-Up and Go-Test (ITUG),
eine Gleichgewichtstestung, sowie die Funktionelle Reichweite (104) erfasst. Auch dies
wurde in der vorliegenden Arbeit nicht verwendet und wird an dieser Stelle aus Grunden

der Ubersicht genannt.

Als Grundlage zur Erfassung der quantitativen Bewegungsparameter diente der
Instrumental Long Walk Plugin (iWalk) (105). Der Ablauf bestand aus vier einzelnen
Durchgangen. Die ersten beiden waren durch einfaches Gehen (ST) gekennzeichnet. In
den letzten beiden Durchlaufen wurde das Gehen mit einer kognitiven Aufgabe
kombiniert (DT). Es ergaben sich daher vier Einzelbedingungen. Die erste Bedingung
war, die vorgegebene Gehstrecke von 20m in selbstgewahltem, gemdutlichem Tempo
uber 1 Minute hin und her zu gehen. Im zweiten Durchlauf sollte das Gehtempo auf ,so
schnell, wie moglich® erhoht werden. In dieser Arbeit wurde die Zeit berucksichtigt, die
fur die ersten 20m schnelles Gehen (Bedingung 2) bendtigt wurde. Sie diente zur
Ermittlung der Variable ,Ganggeschwindigkeit®.

Die dritte Bedingung kombinierte das schnelle gehen mit der kognitiven Aufgabe Kreuze
in Kastchen zu setzen. Zur Ermittlung der Variable ,DTC" wurde die Zeit fur die ersten
20m, sowie die Anzahl der Kreuze herangezogen. Die vierte Bedingung fand ebenfalls
unter DT-Bedingungen statt. Die kognitive Aufgabe war das Rechnen in 7er Schritten. In
die vorliegende Analyse wurden die Ergebnisse der vierten Bedingung jedoch nicht

einbezogen.

Im Vorfeld der DT-Untersuchung wurden die kognitiven Aufgaben unter ST-Bedingung
getestet. Dabei wurde die Zeit fur das Setzen von 32 Kreuzen in weille Kastchen
erfasst. Die Ergebnisse der ST- und DT-Untersuchungen dienten zur Berechnung der
DTC. Wie bereits im Teil 1.2.2 beschrieben sind die DTC ein geeigneter Parameter zur
Abbildung der EF. Diese sind gekennzeichnet durch die Fahigkeit das eigene Handeln
auf Umweltreize anzupassen (97). Die DTC geben dabei die relative Leistungsabnahme
in der DT-Situation im Vergleich zur ST-Situation an (80).

Die genaue Berechnung der Variablen Ganggeschwindigkeit und DTC aus den Daten

der Untersuchungen wird in Kapitel 2.4 erlautert.
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2.2.3 MDS-UPDRS Il

Der MDS-UPDRS Il ist ein Test zur Erkennung und Beurteilung von Symptomen im
Rahmen eines IPS. Er besteht aus vier Abschnitten. Teil 1 ist ein Fragebogen, der sich
auf das Denken, die Stimmung und das Befinden bezieht. In Teil 2 werden
Beeintrachtigungen im alltaglichen Leben abgefragt. Hierzu zahlen beispielsweise das
Ankleiden und die Korperhygiene. Zur klinischen Verlaufsbeurteilung wird am haufigsten
der dritte Teil verwendet. Er dient zur Testung der motorischen Funktionalitat, indem
Bewegungsablaufe untersucht werden, die typischerweise bei einem IPS beeintrachtigt
sind. Dazu zahlen beispielsweise schnelle Pro- und Supinationsbewegungen, sowie das
wiederholte Zusammenfihren von Daumen und Zeigefinger (Finger Tapping). Weiterhin
wird auch eine Veranderung des Muskeltonus bewertet. Insgesamt werden 33 einzelne
Bewertungen vorgenommen, wobei jede einen Punktwert zwischen 0 und 4 erhalt. 0
Punkte steht fur keine, 4 Punkte fur die starkste Beeintrachtigung. Der MDS-UPDRS IlI-
Score wird aus der Summe der einzelnen Punkte gebildet (92). Bislang hat sich noch
keine klare Einteilung der Schweregrade in Abhangigkeit vom MDS-UPDRS-Scores
etabliert. Auf individueller Ebene kann jedoch eine gute Einschatzung der motorischen
Funktionen im Rahmen eines IPS erfolgen, insbesondere auch deren Veranderungen im
Krankheitsverlauf (106).

Teil 4 beinhaltet Fragen zur aktuellen Therapie des IPS und deren Nebenwirkungen, wie
das Auftreten von Dyskinesien. Im Rahmen der TREND-Studie wurde lediglich Teil IlI
erhoben. Die Testung fand dabei im Rahmen der Station der arztlichen Untersuchung
statt.

2.2.4 Kognitive Testungen

2.2.4.1 Mini-Mental Status (MMST)

Der MMST st ein Testverfahren zur Erkennung kognitiver Defizite im klinischen Alltag
und kann sowohl zur Erstbeurteilung als auch zur Verlaufskontrolle herangezogen
werden. Eine ausfuhrliche Erklarung der allgemeinen Anwendung findet sich im Kapitel
1.5.2. Die Durchfihrung dauert im Schnitt etwa 5-10 Minuten (95) und besteht aus
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folgenden 11 Fragen mit insgesamt 30 Antworten. Jede korrekte Antwort wird mit einem
Punkt bewertet, sodass maximal 30 Punkte erreicht werden kdnnen.

Frage nach aktueller Zeit

Frage nach aktuellem Aufenthaltsort

drei Begriffe nachsprechen und merken

von der Zahl 100 in 7er Schritten rickwarts rechnen
drei gemerkte Begriffe aus Punkt 3 erinnern

einen Stift und eine Armbanduhr benennen kdnnen

den Satz ,bitte keine Wenn und Aber” nachsprechen

© N o g bk~ 0N~

die Anweisung, ein Blatt Papier mit der rechten Hand zu nehmen, zu falten

und auf den Schol} zu legen, ausfuhren

9. die Aufforderung ,schlie3en Sie lhre Augen® von einem Blatt zu lesen und
auszufuhren

10. einen beliebigen Satz aufzuschreiben

11. zwei Funfecke nachzeichnen, die sich Uberschneiden

Eine hohere Punktzahl steht dabei fur eine bessere kognitive Leistung. Unterhalb eines
Punktwerts von 24 kann von leichtgradigen kognitiven Einschrankungen ausgegangen
werden (107). In der TREND-Studie wird der MMST als Teil der CERAD-Testbatterie
durchgefuhrt.

2.2.4.2 CERAD-Testbatterie

Die CERAD-Testbatterie ist ein im klinischen Alltag verwendetes Instrument zur
Friherkennung von kognitiven Einschrankungen. Sie beinhaltet 7 Einzeltests. Die
Durchfuihrung dauert durchschnittlich 45 Minuten (96). Durch die CERAD-Testbatterie
werden die Bereiche Orientierung, Sprache, Konstruktive Praxis und Gedachtnis
abgedeckt. Im Einzelnen handelt es sich um folgende Einzeltestungen (108):

- verbale Flussigkeit: innerhalb einer Minute so viele Dinge wie mdglich aufzahlen, die

-29.-



zu einer bestimmten Kategorie (z.B. Tiere) zahlen

- Boston Naming Test: Objekte auf Bildern benennen

- MMST (s. Kapitel 2.2.4.1)

- Wortliste Gedachtnis: 10 Wortern einer Wortliste nachsprechen und spater erinnern
- Konstruktive Praxis: vier Figuren abzeichnen, die in ihrer Komplexitat im Verlauf
zunehmen

- Wortliste abrufen: 10 Worter der vorherigen Aufgabe wieder erinnern und aufzahlen
(freie Reproduktion)

- Wortliste Wiedererkennen: aus einer Liste, bestehend aus 20 Wortern 10 bekannte
Worter wiedererkennen

- Konstruktive Praxis Reproduktion: die aus dem Teil Konstruktive Praxis

abgezeichneten Figuren noch einmal erinnern und benennen

Die standardisierte deutsche Version des CERAD (CERAD-Plus) wurde in der TREND-
Studie durch zwei zusatzliche Tests erweitert: dem Trail-Making Test A und B und der
Phonematischen Flussigkeit (109). Der Trail-Making Test A besteht aus der Aufgabe
Zahlen auf einem Blatt Papier in aufsteigender Reihenfolge und so schnell wie mdglich
miteinander zu verbinden. Beim Trail Making Test B werden Zahlen und Buchstaben
abwechselnd und ebenfalls in aufsteigender Reihenfolge miteinander verbunden (Bsp:
A->1 > B>2 >C->3 usw.). Bewertet wird die dafir bendtigte Zeit. Die Phonematische
Flussigkeit testet die Sprachproduktion, indem innerhalb einer Minute so viele Worter
wie moglich mit demselben Anfangsbuchstaben genannt werden mussen.
Fur die Analyse dieser Arbeit wurde die Summe der erreichten Punktzahl aller
Einzeltests der CERAD-Plus-Batterie verwendet. Hohere Punktzahlen sprechen fur eine

bessere kognitive Leistung.

2.3 Definition der Gruppen

Zur Einteilung der TREND-Kohorte in Gruppen anhand einer Depression in der

Anamnese (Ja/Nein) wurden folgende Informationen herangezogen:
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o die personliche Befragung. Hierbei wurde insbesondere darauf geachtet,
dass bei anamnestischen Hinweisen auf eine Depression erhoben wurde,
ob die Diagnose von einem Arzt gestellt wurde. Angaben, die auf eigenen
Einschatzungen beruhen, wurden entsprechend gewertet.

o die Frage aus dem Bundes Gesundheits Survey (BGS) (110) ,An
welcher der folgenden Krankheiten erkrankten Sie seit der letzten
Befragung?“ mit einer Aufzahlung verschiedener Erkrankungen inklusive
der Depression und den drei Antwortmoglichkeiten ja“ ,nein® ,weil}
nicht®.

Um eine aktuelle Depression auszuschlie®en wurde eine Grenze von 18 Punkten im
BDI (103) gesetzt. Eine Beschreibung des BDI findet sich im Kapitel 2.2.1. Der
Fragebogen wurde den Probanden im Vorfeld nach Hause gesendet, sodass sie diesen

bereits ausgeflllt zur TREND-Untersuchung mitbringen konnten.

Es wurden folgende funf Gruppen differenziert:

(@)

in die Gruppe 0 wurden Probanden eingeteilt, die durchgehend Uber alle vier
Untersuchungstermine, die in diese Arbeit einflieRen, das Vorhandensein einer
Depression in der Vergangenheit verneinten und im BDI zu jeder Zeit eine
Punktzahl <18 erreichten, somit zu keinem Zeitpunkt einen Anhalt auf eine
frGhere oder aktuelle depressive Verstimmung lieferten

Gruppe 1 wurde gebildet aus Probanden, die in der personlichen Befragung und
dem selbstauszufullenden Fragebogen einheitlich angaben, im Vorfeld dieser
Studie (aber nicht aktuell) an einer arztlich diagnostizierten Depression erkrankt
zu sein. In allen Untersuchungsrunden wurde im BDI eine Punktzahl von <18
erreicht, sodass kein Anhalt auf eine aktuelle depressive Verstimmung bestand
Probanden der Gruppen 2 und 3 hatten in mindestens einer der
Untersuchungsrunden im BDI >18 Punkten, daher eine hohe Wahrscheinlichkeit
zu diesem Zeitpunkt an einer depressiven Verstimmung zu leiden. Probanden der
Gruppe 2 gaben im Fragebogen an, bereits vorher an einer arztlich
diagnostizierten Depression erkrankt gewesen zu sein, wahrend Probanden der
Gruppe 3 bislang nicht an einer Depression erkrankt waren.
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o Probanden, die im Verlauf der TREND-Untersuchungsrunden uneinheitliche

Angaben machten, wurden in einer eigenen Gruppe zusammengefasst (Gruppe

4). Sie beinhaltet auch Probanden, die nach eigener Einschatzung an einer

Depression erkrankt waren, diese jedoch nicht durch einen Arzt bestatigen

lielRen.

Zum besseren Verstandnis stellt Abbildung 4 die Gruppeneinteilung nochmals grafisch

dar. Die absoluten und relativen Haufigkeiten von Probanden der TREND-Kohorte in

Abhangigkeit zu ihrer Gruppenzuteilung lassen sich Tabelle 1 und dem Kreisdiagramm

Abbildung 6 entnehmen.

Gruppe 1: positive
Depressionsanamnese

- im BGS in mehreren
Jahren mit einer stimmigen
Altersangabe angegeben

- schlissige und glaubhafte
Angabe in der personlichen
Befragung

- aktuell kein Hinweis auf
eine Depression/
depressive Verstimmung

Gruppe 0: negative
Depressionsanamnese

verneinende Angaben zu
Fragen nach Depressionen
in der Anamnese

depressive Verstimmung)

Aktuelle depressive Verstimmung bei TREND ermittelt durch
den BDI-Fragebogen (BDI >18 Punkte hinweisend auf aktuelle

Gruppe 2: vor und
wahrend TREND Hinweise

auf eine depressive
Verstimmung

Gruppe 3: nur im Rahmen

von TREND eine
depressive Verstimmung

\ Gruppe 4:

i Selbstdiagnose/

i unzureichende oder
| widerspriichliche
Angaben

| -im BGS einmalig eine
i Depression angegeben

i - Angaben bei der :
i Befragung gemacht, die auf |
eine Selbstdiagnose oder '
i depressive Verstimmung

i hindeuten

Abbildung 4: Schematische Darstellung der Gruppeneinteilung in Bezug auf die Depressionsanamnese wahrend allen
TREND-Untersuchungen, sowie auf das Vorliegen einer aktuellen depressiven Verstimmung, erstellt anhand der

eigens vorgenommenen Einteilung
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Gruppe absolute relative
Haufigkeit =~ Haufigkeit in

Prozent
Gliltig Gruppe 0 762 63,4
Gruppe 1 135 11,2
Gruppe 2 100 8,3
Gruppe 3 26 2,2
Gruppe 4 178 14,8
Gesamt 1201 100,0

Tabelle 1 : Absolute und relative Verteilung von Probanden der gesamten TREND-Datenbank in die Gruppen anhand
ihrer Depressionsanamnese

depression_jn

] nie eine Depression
gehabt

.eine Depression vor
TREND gehabt

Deine Depression vor und
wéhrend TREND gehabt

mryr eine Depression
wéhrend TREND gehabt

O Selbstdiagnose/unklare
Angabe

Abbildung 5: Grafische Darstellung im Kreisdiagramm der Verteilung von Probanden der TREND-Studie in die
einzelnen Gruppen anhand ihrer Depressionsanamnese und dem BDI. Abbildung von Gruppe 0 (blau), Gruppe 1
(griin), Gruppe 2 (braun), Gruppe 3 (lila), Gruppe 4 (gelb).
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Um nicht den direkten Einfluss einer aktuellen depressiven Verstimmung auf die
Ergebnisse der funktionellen Testungen zu messen, wurden Probanden der Gruppen 2
und 3 bei den weiteren Analysen nicht bertcksichtigt.

Aufgrund der ungenauen Datenlage mussten Probanden der Gruppe 4 ebenso aus der
Analyse ausgeschlossen werden. Weiterhin zahlten 41 Nicht-Muttersprachler zur
TREND-Kohorte. Diese wurden ebenfalls aus der Analyse ausgeschlossen. Fur die

endgultige Analyse standen daher 862 Probanden zur Verfugung (Tabelle 2).

absolute relative
Haufigkeit Haufigkeit in
Prozent
Gliltig Gruppe 0 731 84,8
Gruppe 1 131 15,2
Gesamt 862 100,0

Tabelle 2: Absolute und relative Haufigkeit der Gruppenzugehdrigkeit (positive (1) und negative (0)
Depressionsanamnese) von Probanden der TREND-Studie, die in die darauffolgende Auswertung einbezogen

wurden

FUr die endgultige Auswertung wurden die Parameter einzeln im Verlauf Gber vier
Untersuchungen, BL bis FU 3 zwischen den Gruppen verglichen. Ein weiteres
Einschlusskriterium fur die Analyse war daher das Vorhandensein von Daten fur alle vier
Untersuchungen. Da dies nicht fur alle Probanden der Vorauswahl zutraf, musste eine
erneute Einschrankung der Probandenzahl vorgenommen werden. Somit konnten
Messungen uber einen langeren Zeitraum verglichen werden. Daflr wurde andererseits
die reduzierte Probandenzahl auf etwa 400 Probanden (geringe Abweichungen finden

sich fur jeden der funf Parameter) in Kauf genommen.

2.4 Definition der Testparameter

Die Berechnung der Variable Ganggeschwindigkeit erfolgte mithilfe folgender Gleichung

aus den Daten der Bewegungsanalyse (s. Kapitel 2.2.2):
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60

- Zeit in Sekunden $20m

Ganggeschwindigkeit (in m )
min

Fir die Berechnung der DTC wurde die Leistung unter ST und unter DT-Bedingungen
bendtigt. Die kognitive Aufgabe unter ST-Bedingungen war das Setzen von 32 Kreuzen
in weille Kastchen. Gemessen wurde die bendtigte Zeit. Daraus ergab sich folgende

Gleichung zur Berechnung der ST-Leistung:

Anzahl _ 60
Minute’  Zeit in Sekunden

Fir die Berechnung der DT-Leistung wurde die Anzahl der Kreuze und die daflr
bendtigte Zeit verwendet.

In BL und FU1 wurden jeweils nur die Anzahl der Kreuze fur die ersten 20m notiert,
wahrend in FU 2 und 3 die Anzahl der Kreuze Uber eine gesamte Minute festgehalten
wurden. Es ergeben sich daher fur die Berechnung der DT-Leistung folgende

Gleichungen in Abhangigkeit des Untersuchungszeitpunkts:

- Anzahl der Kreuze

BL und FU 1: DT(

Anzahl) _ 60

Minute Zeit in Sekunden

Anzahl
Minute

FU 2 und FU 3: DT ( ) = Anzahl der Kreuze auf eine Minute

Die beiden genannten Variablen ST und DT dienten wiederum zur Berechnung der DTC

nach folgender Gleichung (98):

(ST —DT)

100
ST

DTC (in %) =
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Das Ergebnis der DTC wird in Prozent angegeben. Ein positiver Wert bedeutet eine
dementsprechende Abnahme der kognitiven Leistung in der DT-Situation. Liegt das
Ergebnis der Berechnung bei 20%, so ergibt sich fur die DT-Situation eine Abnahme der
Leistung um 20%, im Vergleich zur ST- Situation. Ein negativer Wert gibt demgegeniber

eine Leistungszunahme unter DT- Bedingungen an.

Alle anderen Variablen (MDS-UPDRS Ill, CERAD-Score und MMST) wurden
unverandert (Gesamt-Punktzahl) in die Analyse einbezogen.

2.5 Statistische Analyse

Die Statistische Auswertung wurde mit dem Programm SPSS Statistics Version 24.0.0.0
der Softwarefirma IBM durchgefuhrt. Insgesamt wurden Daten von vier Untersuchungen
einbezogen. Zwischen den Untersuchungen lagen jeweils 2 Jahre, sodass ein gesamter

Zeitraum von 6 Jahren abgebildet wurde.

Um Kovariablen zu ermitteln, die das Ergebnis beeinflussen konnten, wurden
Homogenitatstestungen an demografischen Variablen durchgefuhrt. Die Erhebung
dieser Variablen fanden jeweils zu Beginn der TREND-Untersuchung statt, je nach
Einschlusszeitpunkt zur BL oder FU 1 Untersuchung. Die Homogenitatstestungen
dienen der Erfassung ungleicher Verteilungen von Variablen zwischen zwei Gruppen,
um zu verhindern, dass das gehaufte Auftreten bestimmter Eigenschaften einer Gruppe
einen relevanten Einfluss nimmt und das Ergebnis der Analyse beeinflusst. Fur die
Variablen Alter und Ausbildung wurde ein Mann-Whitney-U Test durchgefuhrt. Dieser
Test wurde gewahlt, da aus optischen Gesichtspunkten fur diese Variable nicht von
einer Normalverteilung auszugehen war. Die Homogenitatstestung fur das Geschlecht
wurde mit dem Chi-Quadrat-Test durchgefuhrt, da es sich hierbei um eine
nominalskalierte Variable handelt und sie in der Grundgesamtheit normalverteilt vorliegt.
Das Signifikanzniveau wurde bei 0,05 festgelegt. Bei multiplen Testungen wurde in der
Analyse zusatzlich nach Bonferroni korrigiert. Die Analyse zur Beantwortung der

eigentlichen Fragestellung
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,Hat eine abgelaufene Depression bei Personen Uber 50 Jahren einen Einfluss

auf die Auspragung und den Verlauf kognitiver oder motorischer Leistungen?*

wurde mithilfe der ,Varianzanalyse mit Messwiederholung® (111) vorgenommen.
Hierdurch konnte ein Vergleich zwischen den Gruppen Uber den gesamten Verlauf der
vier Untersuchungen anschaulich realisiert werden. Die Varianzanalyse mit
Messwiederholung beinhaltet eine Mauchly-Spharizitatstestung. In Abhangigkeit des
sich daraus ergebenen p- und Epsilon-Werts folgt eine Korrektur nach Greenhouse-
Geisser oder Huynh-Feldt. Die Ergebnisse auf die Fragestellung wurden anhand des
Tests auf Zwischen- und Innersubjekteffekte  ermittelt. Der Test der
Zwischensubjekteffekte gab dabei an, ob sich ein Unterschied insgesamt zwischen den
beiden Gruppen finden lasst und ist damit als unabhangig vom zeitlichen Verlauf
anzusehen. Mit dem Test der Innersubjekteffekte kann eine Veranderung der Parameter
uber den zeitlichen Verlauf abgebildet werden.

Um das Ergebnis des Tests auf Innersubjekteffekte zu kontrollieren, wurde ein Mann-
Whitney U Test zwischen den Werten aus erster und letzter Untersuchung durchgefuhrt
und zwischen den beiden Gruppen verglichen. Ein signifikantes Ergebnis wurde fur eine
signifikant unterschiedlichne Anderung der funktionellen Leistung im zeitlichen Verlauf

(signifikant starkere Abnahme/ Zunahme der Leistung) sprechen.
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3. ERGEBNISSE

3.1 Uberblick iiber die TREND-Kohorte

Nach dem Ausschluss der Probanden, wie im Kapitel 2.3 beschrieben, bestand die
TREND-Kohorte aus 862 Probanden. Tabelle 3 gibt einen Uberblick (iber Anzahl, Alter,
Geschlecht und  Bildungsjahre der Probanden in  Abhangigkeit ihrer
Gruppenzugehorigkeit (0 = negative Depressionsanamnese; 1 = positive
Depressionsanamnese). Es fanden sich signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen fur das Alter und das Geschlecht. Gruppe 1 hat im Vergleich zu Gruppe 0
einen hoheren Anteil an weiblichen Probanden. Probanden, die der Gruppe 0 zugeteilt
wurden, sind im Durchschnitt alter, als diejenigen, die sich in der Gruppe 1 befinden.

Parameter Gruppe 0 Gruppe 1 p-Wert gesamt
Anzahl 731 131 862

(in Prozent) (84,8) (15,2)

Geschlecht: Anteil 43,9% 57,3% 0,05 (%) 45,9%
weiblich in Prozent (321) (75) (396)

(in absoluten Zahlen)

Alter bei 63,8 62,6 0,05 (*) 63,6
Erstuntersuchung:

Mittelwert in Jahren

Bildungsjahre 14,4 14,7 0,39 14,5

Mittelwert in Jahren

Tabelle 3: Darstellung der demografischen Daten anhand der Gruppeneinteilung Der p-Wert fiir das Geschlecht
wurde mit dem Chi-Quadrat Test berechnet, die p-Werte fiir Alter und Ausbildungsjahre mit dem Wilcoxon Test fur
nicht-normalverteilte Stichproben (Mann-Whitney U Test). P-Werte, welche unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05
liegen, sind mit einem Stern (*) markiert. Gruppe 1= positive Depressionsanamnese; Gruppe 0 = negative
Depressionsanamnese.
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Fur die Anzahl der Ausbildungsjahre liel3 sich kein signifikanter Unterschied zwischen

den beiden Gruppen finden.

BDI BDI BDI
Untersuchung Gruppe 0 Gruppe 1 gesamt p-Wert
BL 4,28 8,30 4,87 0,00
FU 1 3,99 8,32 4,64 0,00
FU 2 3,91 7,72 4,48 0,00
FU 3 4,33 6,97 4,88 0,00

Tabelle 4: Darstellung des BDI Uber alle vier Untersuchungen im Vergleich zwischen den beiden Gruppen und im
Gesamten. Der p-Wert wurde mit dem Mann-Whitney U Test berechnet. Gruppe 1= positive Depressionsanamnese;
Gruppe 0 = negative Depressionsanamnese.

Uber den gesamten Verlauf der vier Untersuchungen bestand ein signifikanter
Unterschied im BDI zwischen den Gruppen. Hierbei erreichten Probanden der Gruppe 1,

wie erwartet, einen hoheren Wert, als Probanden der Gruppe 0.

3.2 Vergleich der Testparameter zwischen den beiden Gruppen der positiven und

negativen Depressionsanamnese

3.2.1 Parameter der motorischen Leistungsfahigkeit: Ganggeschwindigkeit

In die Berechnung wurden 394 Probanden anhand vorhandener Daten fur alle vier
Untersuchungen einbezogen. Davon hatten 82 (20,8%) eine positive
Depressionsanamnese. Tabelle 5 zeigt die Verteilung der demografischen Daten
innerhalb der beiden Gruppen fur diese Stichprobe. Im Vergleich zur gesamten TREND-
Kohorte fallt auf, dass sich die beiden Gruppen in dieser Stichprobe hinsichtlich
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Geschlecht und Ausbildungsjahre nicht signifikant voneinander unterschieden. Auch
hinsichtlich des Alters bestand kein signifikanter Unterschied. Lediglich der BDI war in
Gruppe 1 (positive Depressionsanamnese) signifikant héher, als in Gruppe 0 (keine
positive Depressionsanamnese). Daher wurden die Variablen Geschlecht und
Bildungsjahre fur die nachfolgende Berechnungen nicht als Ko-Variablen berucksichtigt.
Den Ergebnissen der Analyse war zu entnehmen, dass anhand des Mauchly-Tests nicht
von einer Spharizitat auszugehen ist. Daher wurde bei einem Epsilon von >0,75 eine

Korrektur der Freiheitsgrade nach Huynh-Feldt vorgenommen.

Parameter Gruppe 0 Gruppe 1 p-Wert gesamt
Anzahl 312 82 394

(in Prozent) (79,2%) (20,8%)

Geschlecht: Anteil 48,1% 54,9% 0,273 49,5%
weiblich in Prozent (150) (45) (195)

(in absoluten Zahlen)

Alter bei 63,24 62,65 0,478 63,11
Erstuntersuchung:

Mittelwert in Jahren

Bildungsjahre 14,63 14,88 0,882 14,69

Mittelwert in Jahren

Mittelwert BDI Gber 4,48 7,72 0,000 (*) 5,122
alle vier

Untersuchungen

Tabelle 5: Darstellung der demografischen Daten anhand der Gruppeneinteilung fir die Stichprobe der
Ganggeschwindigkeitsauswertung. Der p-Wert fiir das Geschlecht wurde mit dem Chi-Quadrat Test berechnet, die p-
Werte fir Alter, Ausbildungsjahre und BDI mit dem Wilcoxon-Test fiir nicht-normalverteilte Stichproben (Mann-
Whitney U Test). P-Werte, welche unterhalb des Signifikanzniveaus von 0,05 liegen, sind mit einem Stern (*) markiert.
Gruppe 1= positive Depressionsanamnese, Gruppe 0 = negative Depressionsanamnese.
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Abbildung 6 bildet den Verlauf der Ganggeschwindigkeit Gber die vier Untersuchungen
ab. Die beiden Gruppen sind durch separate Linien gekennzeichnet, wobei jede den
Verlauf der Ganggeschwindigkeit fur die jeweilige Gruppe darstellt.

Ganggeschwindigkeit
104.00 Depressionsanamnese
[m/min] |___nie eine Depression
gehabt
| _ eine Depression vor
TREND gehabt

£
£ 102,00
~
£ [m/min]
§=
=
[
-
o
5 100,004
c .
= [m/min
s [ ]
N~
¥}
n
7]
[=)]
o
S 98,00
U [Mm/min]

96,00

[m/min] T T : -

1 =BL 2 =FU1 3 =FU2 4 =FU3
Visite

Abbildung 6: Darstellung des Verlaufs der Ganggeschwindigkeit; Aufgetragen auf die Abszisse (x-Achse) sind die
einzelnen Untersuchungen BL bis FU3, von links nach rechts in aufsteigender Reihenfolge und mit einem Abstand
von jeweils 2 Jahren, die Ordinate (y-Achse) bezeichnet die Ganggeschwindigkeit. Gestrichelte Linie = positive
Depressionsanamnese (Gruppe 1); durchgezogene Linie = negative Depressionsanamnese (Gruppe 0).

Der Abbildung, sowie der Tabelle 6 ist zu entnehmen, dass die beiden Gruppen eine
unterschiedliche Geschwindigkeit bei BL haben. Beide Gruppen erreichen bei BL auch
ihre Hochstgeschwindigkeit. Bei beiden Gruppen kommt es in FU 1 zu einem deutlichen

Abfall der Ganggeschwindigkeit. Fur FU 2 lasst sich ein maldiger Anstieg gegenuber FU
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1 erkennen. Die tiefsten Werte finden sich bei der FU 3 Untersuchung. Im Schnitt wurde

hier ein Wert von 97,2 m/min erreicht.

Parameter Gruppe 0 Gruppe 1 Gesamt

BL 103,7 101,2 103,2

Mittelwerte in m/min

FU 1 100,4 97,0 99,7

Mittelwerte in m/min

FU 2 102,4 98,4 101,6

Mittelwerte in m/min

FU3 97,9 96,5 97,6

Mittelwerte in m/min

Tabelle 6: Auflistung der Ganggeschwindigkeitsmittelwerte (in m/min) tiber die vier Untersuchungen im
Vergleich zwischen den beiden Gruppen und im Gesamten. Gruppe 1= positive Depressionsanamnese, Gruppe 0
= negative Depressionsanamnese

Es ergab sich ein signifikantes Ergebnis des Tests der Zwischensubjekteffekte (s.
Tabelle 7). Damit zeigte sich ein signifikanter Unterschied der Ganggeschwindigkeit im
Gesamten zwischen den beiden Gruppen. Der Test auf Innersubjekteffekte lieferte kein

signifikantes Ergebnis, sodass sich keine unterschiedliche Anderung Uber die Zeit

zeigte.
Test der Innersubjekteffekte p= 0,362
Test der Zwischensubjekteffekte p= 0,048 (*)

Tabelle 7: Darstellung der Ergebnisse der Varianzanalyse mit Messwiederholung P-Werte vom Test der
Innersubjekteffekte, korrigiert nach Huynh-Feldt und Test auf Zwischensubjekteffekte. P-Werte, welche unterhalb des
Signifikanzniveaus liegen, sind mit einem Stern (*) markiert.
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Das Kontrollergebnis (Mann-Whitney U Test) konnte mit einem p-Wert von 0,35 das
Ergebnis des Tests auf Innersubjekteffekte bestatigen. Auch hier zeigte sich kein
Unterschied der Verlaufe zwischen den beiden Gruppen.

3.2.2 Parameter der motorischen Leistungsfahigkeit: MDS-UPDRS llI

Fir die Auswertung des MDS-UPDRS Il wurden insgesamt 401 Probanden
einbezogen. Davon waren 81 Probanden (20,2%) in Gruppe 1 (positive
Depressionsanamnese) eingeteilt. Fir diese vom Statistikprogramm anhand
vorhandener Daten ausgewahlte Stichprobe besteht die in Tabelle 8 aufgelistete
demografische Verteilung. Bis auf den BDI zeigte sich auch hier kein signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Gruppen, sodass keine Ko-Variable fur die
Berechnung berucksichtigt werden musste.

Parameter Gruppe 0 Gruppe 1 p-Wert gesamt
Anzahl 320 81 401

(in Prozent) (79,8%) (20,2%)

Geschlecht: Anteil 46,6% 54,3% 0,21 48,1%
weiblich in Prozent (149) (44) (193)

(in absoluten Zahlen)

Alter bei 63,6 62,3 0,15 63,3
Erstuntersuchung:

Mittelwert in Jahren

Bildungsjahre 14,7 15,0 0,69 14,7

Mittelwert in Jahren
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Mittelwert BDI Uber 4,41 7,85 0,00 (%) 5,08
alle vier

Untersuchungen

Tabelle 8: Darstellung der demografischen Daten anhand der Gruppeneinteilung fiir die Stichprobe des MDS-
UPDRS Il Scores. Der p-Wert fir das Geschlecht wurde mit dem Chi-Quadrat Test berechnet, die p-Werte fir Alter,
Ausbildungsjahre und BDI mit dem Mann-Whitney U Test. p-Werte, welche unterhalb des Signifikanzniveaus liegen,
sind mit einem Stern (*) markiert. Gruppe 1= positive Depressionsanamnese, Gruppe 0 = negative
Depressionsanamnese

Mit einem p-Wert von 0,00 im Mauchly-Test kann von Verletzung der Spharizitat
ausgegangen werden, weshalb auch hier bei einem Epsilon >0,75 eine Huynh-Feldt

Korrektur der Freiheitsgrade vorgenommen wurde.

Abbildung 7 stellt den Verlauf des MDS-UPDRS Il Gesamt-Scores uber die vier
Untersuchungen zwischen den beiden Gruppen grafisch dar. An der Grafik lasst sich
erkennen, dass Probanden der Gruppe 1 mit einem etwas hdheren Wert im MDS-
UPDRS llI-Scores bei der BL-Untersuchung starten, als Probanden der Gruppe 0. Ein
hoherer Wert im UPDRS Il steht fur eine geringere motorische Leistungsfahigkeit.
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Abbildung 7: Grafik zur Darstellung des Verlaufs des UPDRS lll Scores; Aufgetragen auf die Abszisse (x-Achse)
sind die einzelnen Untersuchungen BL bis FU3, von links nach rechts in aufsteigender Reihenfolge, die Ordinate (y-
Achse) bezeichnet den erreichten UPDRS Ill Score. Gestrichelte Linie = positive Depressionsanamnese (Gruppe 1),
durchgezogene Linie = negative Depressionsanamnese (Gruppe 0).

UPDRS Il UPDRS Il UPDRS Il
Untersuchungen Gruppe 0 Gruppe 1 gesamt
Baseline 1,84 2,51 2,11
Follow-Up1 1,03 1,31 1,22
Follow-Up2 1,04 1,47 1,21
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Follow-Up3 1,87 2,00 1,74

Tabelle 9: Auflistung der UPDRS llI-Scores in Punkten Uber die vier Untersuchungen im Vergleich zwischen den
beiden Gruppen und im Gesamten. Gruppe 1= positive Depressionsanamnese, Gruppe 0 = negative
Depressionsanamnese.

Der Werte-Hohepunkt (Tiefpunkt nach dem Aspekt der Leistung) des Verlaufs bildet der
Wert der BL-Untersuchung (siehe Tabelle 9). Fur FU 1 ist ein Abfall des Werts fur beide
Gruppen zu beobachten, welcher im Vergleich zur FU 2 Untersuchung konstant auf dem
gleichen Niveau bleibt. Zwischen der FU 2 und FU 3 Untersuchung steigt der Wert fur
beide Gruppen noch einmal an.

Es zeigte sich zwischen beiden Gruppen sowohl im Gesamten als auch im Verlauf keine
signifikant unterschiedliche Anderung. Der p-Wert des Tests fiir Innersubjekteffekte,
sowie fur Zwischensubjekteffekte liegt deutlich Uber dem Signifikanzniveau von 0,05
(siehe Tabelle 10).

Test der Innersubjekteffekte p= 0,57

Test der Zwischensubjekteffekte p= 0,11

Tabelle 10: Darstellung der Ergebnisse der Varianzanalyse mit Messwiederholung
p-Werte von Test der Innersubjekteffekte, korrigiert nach Huynh-Feldt und Test auf Zwischensubjekteffekte

Dies kann durch die Kontrolle mit dem Mann-Whitney U Test aus der Differenz der

ersten und letzten Untersuchung bestatigt werden (p=0,265).

3.2.3 CERAD-Summenscore

In die Berechnung wurden 407 Probanden anhand vorhandener Daten fur alle vier
Untersuchungen einbezogen. Davon hatten 85 (20,9%) eine positive
Depressionsanamnese. Wie Tabelle 11 zu entnehmen ist, ergab sich hierbei kein
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen fur die Variablen Geschlecht, Alter und
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Ausbildungsjahre. Lediglich fur den BDI besteht auch hier ein zu erwartender
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen. Daher mussten ebenfalls keine Ko-

Variablen berucksichtigt werden.

Parameter Gruppe 0 Gruppe 1 p-Wert gesamt
Anzahl 322 85 407

(in Prozent) (79,1%) (20,9%)

Geschlecht: Anteil 46,6% 54,1% 0,216 48,2%
weiblich in Prozent (150) (46) (196)

(in absoluten Zahlen)

Alter bei 63,4 62,5 0,28 63,2
Erstuntersuchung:

Mittelwert in Jahren

Bildungsjahre 14,7 14,8 0,91 14,7

Mittelwert in Jahren

Mittelwert BDI Gber 4,47 7,81 0,00 (%) 5,14
alle vier

Untersuchungen

Tabelle 11: Darstellung der demografischen Daten anhand der Gruppeneinteilung fiir die Stichprobe des
CERAD. Der p-Wert fiir das Geschlecht wurde mit dem Chi-Quadrat Test berechnet, die p-Werte fiir Alter,
Ausbildungsjahre und BDI mit Mann-Whitney U Test. P-Werte, welche unterhalb des Signifikanzniveaus liegen, sind
mit einem Stern (*) markiert. Gruppe 1= positive Depressionsanamnese, Gruppe 0 = negative Depressionsanamnese

Der p-Wert des Mauchly-Tests liegt bei 0,00, weshalb eine Verletzung der Spharizitat
vorliegt und im Folgenden bei einem Epsilon >0,75 eine Huynh-Feldt-Korrektur der
Freiheitsgrade erfolgen muss.

Abbildung 8 und Tabelle 12 ist zu entnehmen, dass Probanden der Gruppe 0 zu Beginn
einen etwas hoheren Gesamt-Score erzielten, als Probanden der Gruppe 1. Im
Vergleich zur BL Untersuchung zeigte sich fur die FU 1 Untersuchung in beiden
Gruppen ein Abfall der Punktzahl. Der hochste Wert wird in FU 2 erreicht. Es zeigt sich
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daher grafisch fur beide Gruppen ein Anstieg der Werte von FU 1 zu FU 2. Zwischen FU

2 und FU 3 kommt es noch einmal zu einem Abfall fur beide Gruppen.

CERAD- CERAD- CERAD-
Untersuchung Summenscore Summenscore Summenscore

Gruppe 0 Gruppe 1 gesamt
Baseline 86,224 84,753 85,92
Follow-Up1 83,531 82,906 83,40
Follow-Up2 86,227 86,071 86,19
Follow-Up3 85,261 84,694 85,14

Tabelle 12: Auflistung der Mittelwerte des CERAD-Scores liber die vier Untersuchung im Vergleich zwischen
den beiden Gruppen und im Gesamten in Punkten. Gruppe 1= positive Depressionsanamnese, Gruppe 0 = negative

Depressionsanamnese
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Abbildung 8: Darstellung des Verlaufs des CERAD-Scores; Aufgetragen auf die Abszisse (x-Achse) sind die
einzelnen Untersuchungen BL bis FU3, von links nach rechts in aufsteigender Reihenfolge, die Ordinate (y-Achse)
bezeichnet den erreichten CERAD- Score. gestrichelte Linie = positive Depressionsanamnese (Gruppe 1);
durchgezogene Linie = negative Depressionsanamnese (Gruppe 0).

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen im Gesamten. Der
Test der Zwischensubjekteffekte war nicht signifikant. Ebenso wenig unterschied sich
der Verlauf Uber die vier Untersuchungen. Fur keine der beiden Gruppen ergab sich
demnach eine signifikant unterschiedliche Veranderung im Verlauf. Der p-Wert des
Tests der Innersubjekteffekte war ebenfalls GUber dem Signifikanzniveau (siehe Tabelle
13)
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Test der Innersubjekteffekte p= 0,494

Test der Zwischensubjekteffekte p= 0,651

Tabelle 13: Darstellung der Ergebnisse der Varianzanalyse mit Messwiederholung
p-Werte von Test der Innersubjekteffekte, korrigiert nach Huynh-Feldt und Test auf Zwischensubjekteffekte

Die Bestatigung erfolgt auch hier durch die Kontrolle mit dem Mann-Whitney-U Test. Der
p-Wert bestatigte mit 0,205 das Ergebnis der Analyse.

3.2.4 Mini-Mental Status (MMST)

Die Punkte des MMST wurden anhand einer Stichprobe von 411 Probanden
ausgewertet, wovon 20,88% eine positive Depressionsanamnese aufwiesen.
Signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen hinsichtlich demografischer Variablen
ergaben sich bis auf den erwarteten BDI nicht, sodass keine Ko-Variablen berucksichtigt

werden mussten.

Parameter Gruppe 0 Gruppe 1 p-Wert gesamt
Anzahl 322 85 411

(in Prozent) (79,1%) (20,9%)

Geschlecht: Anteil 46,9% 53,1% 0,24 48,4%
weiblich in Prozent (153) (46) (199)
(in absoluten

Zahlen)

Alter bei 63,4 62,5 0,28 63,2
Erstuntersuchung:
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Mittelwert in Jahren

Bildungsjahre 14,7 14,8 0,92 14,7

Mittelwert in Jahren

Mittelwert BDI Gber 4,45 7,81 0,00 (%) 5,12
alle vier

Untersuchungen

Tabelle 14: Darstellung der demografischen Daten anhand der Gruppeneinteilung fiir die Stichprobe des MMST.
Der p-Wert fir das Geschlecht wurde mit dem Chi-Quadrat Test berechnet, die p-Werte fiir Alter, Ausbildungsjahre
und BDI mit dem Mann-Whitney U Test. P-Werte, welche sich unterhalb des Signifikanzniveaus befinden, werden mit
einem Stern (*) markiert. Gruppe 1= positive Depressionsanamnese, Gruppe 0 = negative Depressionsanamnese

Der Mauchly-Test auf Spharizitat lieferte ein signifikantes Ergebnis, weshalb auch hier
nach Huynh-Feldt korrigiert wurde. Abbildung 9 bildet ebenfalls den Verlauf des MMST
Uber die vier Untersuchungen, getrennt fur die beiden Gruppe ab. Die genauen
Mittelwerte beider Gruppen und fur die einzelnen Untersuchungen sind in Tabelle 15
aufgelistet.
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Abbildung 9: Darstellung des Verlaufs des MMST; Aufgetragen auf die Abszisse (x-Achse) sind die einzelnen
Untersuchungen BL bis FU3, von links nach rechts in aufsteigender Reihenfolge, die Ordinate (y-Achse) bezeichnet
den erreichten MMST. Gestrichelte Linie = positive Depressionsanamnese (Gruppe 1); durchgezogene Linie =
negative Depressionsanamnese (Gruppe 0).

Die hochste Punktzahl Gber den gesamten Verlauf, wurde von beiden Gruppen in BL
erzielt. Von BL zur FU 1 ergab sich aus optischen Gesichtspunkten eine deutliche
Abnahme der durchschnittlichen Punkte fir beide Gruppen. In der FU 2
Untersuchungsrunde zeigte sich im Vergleich zum Wert der vorherigen Untersuchung
und insbesondere fur die Gruppe der Probanden mit einer Depression in der

Vorgeschichte ein erneuter Anstieg des Durchschnittwerts.
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MMST-Punktescore

MMST-Punktescore

MMST-Punktescore

Untersuchungen Gruppe 0 Gruppe 1 gesamt
Baseline 28,9 28,9 28,9
Follow-Up1 28,5 28,4 28,5
Follow-Up2 28,5 28,7 28,6
Follow-Up3 28,5 28,7 28,5

Tabelle 15: Auflistung der Mittelwerte des MMST iiber die vier Untersuchungen im Vergleich zwischen den
beiden Gruppen und im Gesamten in Punkten. Gruppe 1= positive Depressionsanamnese, Gruppe 0 = negative
Depressionsanamnese

Sowohl der Test der Innersubjekteffekte als auch der Test der Zwischensubjekteffekte
des MMST lieferte kein signifikantes Ergebnis. Demnach ergab sich kein signifikanter

Unterschied zwischen den Gruppen im Gesamten als auch im zeitlichen Verlauf.

Test der Innersubjekteffekte p= 0,409

Test der Zwischensubjekteffekte p= 0,829

Tabelle 16: Darstellung der Ergebnisse der Varianzanalyse mit Messwiederholung fiir die Variable MMST.
P-Werte von Test der Innersubjekteffekte, korrigiert nach Huynh-Feldt und Test der Zwischensubjekteffekte

Zur Kontrolle wurde auch hier ein Mann-Whitney U Test durchgefuhrt. Es zeigte sich mit

einem p-Wert von 0,34 kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen,

was das Ergebnis der Analyse bestatigte.
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3.2.5 Dual Task Kosten (DTC)

Die Stichprobe der DTC bestand aus insgesamt 388 Probanden, wobei 20,6% eine
Depressionsgeschichte auswiesen. Hinsichtlich weiterer demografischer Merkmale
unterschieden sich auch hier die beiden Gruppen nicht signifikant voneinander. Es
mussten daher keine Ko-Variablen bertcksichtigt werden. Lediglich im BDI erreichten
Probanden der Gruppe 1 einen signifikant hdheren Wert, als Probanden der Gruppe 0.

Parameter Gruppe 0 Gruppe 1 p-Wert gesamt
Anzahl 308 80 388

(in Prozent) (79,4%) (20,6%)

Geschlecht: Anteil 47,7% 53,8% 0,337 49%
weiblich in Prozent (147) (43) (190)

(in absoluten Zahlen)

Alter bei 63,4 62,5 0,31 63,2
Erstuntersuchung:

Mittelwert in Jahren

Bildungsjahre 14,7 15,0 0,76 14,7

Mittelwert in Jahren

Mittelwert BDI Uber 4,40 7,61 0,00 (%) 5,03
alle vier

Untersuchungen

Tabelle 17: Darstellung der demografischen Daten anhand der Gruppeneinteilung flr die Stichprobe der DTC.
Der p-Wert fir das Geschlecht wurde mit dem Chi-Quadrat Test berechnet, die p-Werte fiir Alter, Ausbildungsjahre

und BDI mit dem Mann-Whitney U Test. p-Werte unterhalb des Signifikanzniveaus sind mit einem Stern (*) markiert.
Gruppe 1= positive Depressionsanamnese, Gruppe 0 = negative Depressionsanamnese
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Der Mauchly-Test auf Spharizitat liefert ein signifikantes Ergebnis, weshalb bei einem

Epsilon von 0,665 nach Greenhouse-Geisser korrigiert werden musste.
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Abbildung 10: Darstellung des Verlaufs der Dual Task Kosten; Aufgetragen auf die Abszisse (x-Achse) sind die
einzelnen Untersuchungen BL bis FU3, von links nach rechts in aufsteigender Reihenfolge, die Ordinate (y-Achse)
bezeichnet die DTC. Gestrichelte Linie = positive Depressionsanamnese (Gruppe 1); durchgezogene = negative
Depressionsanamnese (Gruppe 0).

Auch hier bildet die Abbildung 10 den Verlauf der DTC Uber die vier Untersuchungen,

getrennt fur die beiden Gruppen der Depressionsanamnese, ab.
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DTC in % Gruppe 0 Gruppe 1 gesamt

Baseline 8,33 9,31 8,82
Follow-Up1 -14,7 -7,9 -11,3
Follow-Up2 -9,66 -12,1 -10,9
Follow-Up3 29,3 30,1 29,7

Tabelle 18: Auflistung der Mittelwerte der DTC liber die vier Untersuchungen im Vergleich zwischen den
beiden Gruppen und im Gesamten in Prozent. Gruppe 1= positive Depressionsanamnese, Gruppe 0 = negative
Depressionsanamnese

Aus optischen Aspekten lasst sich eine Anderung der DTC-Werte fiir beide Gruppen von
BL zu FU 1 erkennen. In beiden Gruppen zeigte sich ein Abfall der DTC (entspricht einer
Zunahme der Leistung). Zwischen FU 1 und FU 2 besteht optisch keine wesentliche
Veranderung. Von FU 2 zu FU 3 zeigte sich wieder eine Zunahme der DTC (entspricht
Leistungsabnahme). Mit einer Leistungsabnahme von 29,7% in der DT-Situation
verglichen mit der ST-Situation wurden in der letzten Untersuchung fur beide Gruppen
im Schnitt die héchsten Werte (damit geringste Leistung) erreicht.

Test der Innersubjekteffekte p= 0,494

Test der Zwischensubjekteffekte p= 0,651

Tabelle 19: Darstellung der Ergebnisse der Varianzanalyse mit Messwiederholung p-Werte von Test der
Innersubjekteffekte, korrigiert nach Huynh-Feldt und Test der Zwischensubjekteffekt

Es ergab sich in der statistischen Analyse keine signifikante Veranderung im Verlauf fur
beide Gruppen. Es zeigte sich auch im Test der Zwischensubjekteffekte kein
signifikantes Ergebnis. Die Gruppen unterscheiden sich daher hinsichtlich ihrer DTC

nicht signifikant voneinander.
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Zur Kontrolle wurde ein Mann-Whitney U Test durchgefuhrt, der mit einem p-Wert von
0,98 das Ergebnis der vorhergehenden Analyse bestatigte.

4. DISKUSSION

Die unipolare Depression ist eine der haufigsten psychiatrischen Erkrankungen und
betrifft weltweit mehr als 300 Milionen Menschen (4). Modelle zu den
Entstehungsmechanismen und der Pathophysiologie begrinden sich bisher auf noch
nicht vollstandig bewiesenen Theorien (20-23). Insbesondere das Auftreten von
Einschrankungen auf Gebieten héherer Hirnfunktionen wahrend einer Depression (81)
und die durch Neurostimulation und die Bildgebung gezeigten Veranderungen multipler
Hirnareale im Rahmen einer depressiven Episode weisen auf eine hohe Komplexitat
und eine vielfaltige Beeinflussung hin (25,68,112). Diese duflert sich unter anderem im
Zusammenhang mit neurodegenerativen Prozessen. So geht die Depression mit einem
vierfach erhdhten Risiko einher, an einer Form der Demenz zu erkranken (113-116).
Auch die Wahrscheinlichkeit im spateren Verlauf ein IPS zu entwickeln, wird durch eine
Depression erhéht (7,41,51). Zudem liegt die Pravalenz der Depression bei Patienten
mit einem IPS mit 20-40% um das 2-4fache Uuber der Pravalenz in der
Normalbevolkerung (51,117). Tritt eine Depression Uberdies in der spaten Phase der
Erkrankung auf, gilt dies als prognostisch ungunstig und schrankt zudem die
Lebensqualitat der Betroffenen in hohem Mal3e ein (24,32,118).

Bevor ein IPS diagnostiziert werden kann, konnen sich im Vorfeld unspezifische
Symptome zeigen, welche durch den Krankheitsprozess ausgelost werden. Sie werden
als Prodromalmarker bezeichnet. Die Bedeutung der fruhzeitigen Erkennung von
Prodromalmarkern liegt unter anderem darin, im Vorfeld der klinisch erkennbaren
Erkrankung praventive Malnahmen einzuleiten. Dies gilt insbesondere dann, wenn

nach der Diagnose keine kausale Therapie zur Verfugung steht, wie dies bei vielen
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neurodegenerativen Erkrankungen der Fall ist. Durch die Ermittlung von quantitativen
Funktionsparametern konnen schon fruhzeitig Defizite auf den verschiedenen
Leistungsbereichen der Kognition, insbesondere der EF, und der Motorik festgestellt

werden.

Eine Einschrankung dieser funktionellen Parameter konnte unter anderem auch
wahrend einer Depression beobachtet werden (80,81,83,119,120). In der aktuellen
Studienlage besteht jedoch bislang Unklarheit dartber, ob es sich hierbei um
Einschrankungen handelt, die lediglich auftreten, so lange die Depression vorhanden ist,
oder, ob diese auch Uber die depressive Episode hinaus bestehen bleiben und somit
Teil eines (beginnenden) neurodegenerativen Prozesses sein konnten.

Einige  Studien finden ein  Andauern der  Funktionsbeeintrachtigungen
(69,80,81,119,121) in anderen sind diese lediglich in Verbindung mit einer bestehenden
Depression existent (122).

Die vorliegende Arbeit untersucht den Einfluss einer positiven Depressionsanamnese
(also nicht einer aktuellen depressiven Verstimmung) auf die Progression ausgewabhlter,
mit dem Auftreten eines neurodegenerativen Prozesses -wie es zum Beispiel beim IPS
der Fall sein kann- in Verbindung gebrachter Funktionsparametern der Motorik,
Kognition und EF in einer grolRen Kohorte uUber einen Zeitraum von 6 Jahren. Es soll
damit geklart werden, ob die positive Depressionsanamnese zu einem beschleunigten
Fortschreiten dieser Prodromalmarker fuhrt, was indirekt fur eine kausale Interaktion von
Prozessen im Rahmen von Depressionen mit Prozessen der (frlhen)
Neurodegeneration sprechen wurde. Hierbei zeigte sich ein interessanter Aspekt,
welcher gesondert in einem separaten Unterkapitel (Kapitel 4.2) beleuchtet wurde.
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4.1 Progression ausgewahlter Parameter bei Probranden mit positiver und
negativer Depressionsanamnese als Hinweis auf beginnende neurodegenerative

Prozesse

4.1.1 Parameter der motorischen Leistungsfahigkeit

4.1.1.1 Ganggeschwindigkeit

Hinsichtlich der Entwicklung der Ganggeschwindigkeit Uber einen Zeitraum von sechs
Jahren mit vier Einzeluntersuchungen konnte kein signifikanter Unterschied zwischen

den beiden Gruppen mit und ohne positiver Depressionsanamnese gefunden werden.

Damit ist davon auszugehen, dass eine Depression in der Anamnese keinen relevanten
Einfluss auf die Verlangsamung der Ganggeschwindigkeit mit ansteigendem Alter hat.
Es ergab sich demnach fur Personen mit einer Depression in der Vorgeschichte kein
Hinweis auf beschleunigte neurodegenerative Prozesse im Bereich dieser motorischen
Fahigkeit.

Nach ausfuhrlicher Literaturrecherche lieBen sich zahlreiche Studien finden, die
Einschrankungen der Ganggeschwindigkeit und weiterer motorischer Parameter
wahrend und direkt im Anschluss an eine aktuelle Depression messen konnten
(80,81,119,123). Unseres Wissens ist dies jedoch die erste Arbeit, die eine aktuelle
Ganggeschwindigkeit in Zusammenhang mit einer vorherigen Depression untersucht
und dabei eine zum Zeitpunkt der Messung weiterhin bestehende depressive

Verstimmung ausschliel3t.

Im Einklang mit unseren Ergebnissen steht eine 2005 von Everson-Rose et al.
veroffentlichte Studie, die 4069 Probanden im durchschnittlichen Alter von 73,7 Jahren
auf Ganggeschwindigkeit und Gleichgewicht in Abhangigkeit von depressiven
Symptomen untersuchte (124). Zur Gruppeneinteilung wurde der Center for
Epidemiologic Studies Despression Scale (CES-D), ein aus 10 Einzelfragen
bestehender Fragebogen, herangezogen. Anhand der Anzahl depressionstypischer
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Antworten wurden die Probanden in vier Gruppen (0, 1, 2, 4 oder mehr) eingeteilt. Zur
Einschatzung funktioneller Parameter wurde die Zeit gemessen, die fur 2,4 m normales
Gehen bendtigt wird. Weiterhin wurde wiederholtes Aufstehen aus der sitzenden
Position und das Gleichgewicht mithilfe des Semitandemstands untersucht. Die
Ergebnisse der drei Messungen wurden anschliefend jeweils in Kategorien von 0-5
Punkte eingeteilt und addiert. Somit konnte maximal eine Punktzahl von 15 erreicht
werden. Die Messungen fanden insgesamt dreimal statt, einmal in der BL-
Untersuchung und zweimal im Verlauf von jeweils 3 Jahren. Die Analyse ergab einen
signifikanten Zusammenhang zwischen der Anzahl depressionstypischer Symptome und
dem funktionellen Punktescore zum gleichen Zeitpunkt. Die gesamte mittlere Punktzahl
aller Probanden lag bei 10,3. Probanden ohne Symptome erzielten im Schnitt 11,1
Punkte, wahrend diejenigen mit 4 oder mehr Symptomen durchschnittlich 8,3 Punkte
erreichten. Ein longitudinaler Effekt im Sinne einer signifikant starkeren Abnahme der
funktionellen Leistung Uber die drei Untersuchungen fur eine der Gruppen konnte
hingegen nicht gezeigt werden (p=0,87 mit einer Anderung Uber die Zeit von 1,9 - 2,3
Punkte fir alle Gruppen im gleichen MafR). Dies steht im Einklang mit unseren
Ergebnissen, da auch wir keinen longitudinalen Effekt einer Depression auf den
funktionellen Parameter Ganggeschwindigkeit messen konnten. Im Gegensatz zur
Studie von Everson-Rose et al. besteht der Gewinn unserer Arbeit in der mehrfach
longitudinalen Messung mit mehreren Einzelmessungen wund einer langeren
Beobachtungsdauer. Zudem konnten wir, wie bereits erwahnt, den direkten Effekt einer
Depression minimieren, indem Probanden mit einer aktuellen depressiven Verstimmung
aus der Messung entfernt wurden.

Eine denkbare Erklarung fur das Ergebnis ware zum einen, dass die Depression als
EinflussgroRe einen zu geringen Effekt auslost, um diesen nach Jahren anhand der
Progression der Ganggeschwindigkeit messen zu konnen. Sollten dennoch
neurodegenerative Prozesse durch die Depression ausgelost worden sein, so konnten
sie auf diese Weise nicht erfasst werden. Sowohl in unserer Arbeit als auch in den uns
bekannten  Vergleichsstudien  wird auf  anamnestische = Angaben und
Friherkennungsbogen zurtckgegriffen, die nicht zur eindeutigen Diagnose einer
Depression geeignet sind (103). Somit kann nicht ausgeschlossen werden, dass ein Teil

der Probanden lediglich unter milderen Formen, wie beispielsweise einer leichten, nicht
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messbaren depressiven Verstimmung, litt und damit ein moglicher Effekt ,verwassert"
wurde.

Eine weitere Erklarung fur den nicht messbaren longitudinalen Effekt besteht in der
Komplexitat des Zusammenhangs. Da die Ganggeschwindigkeit durch vielerlei
Faktoren, wie beispielsweise durch kognitive Fahigkeiten, Aufmerksamkeit und
Gewohnheit, beeinflusst und kontrolliert ist (71,80,125,126), ware es denkbar, dass
durch eine Depression bedingte Einschrankungen nach einer gewissen Zeit durch
andere Funktionen kompensiert werden konnen. Dies wurde erklaren, weshalb Defizite
wahrend einer aktuellen Depression messbar sind, sich im Verlauf jedoch normalisieren

oder zumindest nicht mehr verandern.

Im Gegensatz zu unseren Ergebnissen stehen die Erkenntnisse einer Studie von
Demakakos et al. aus dem Jahr 2013 (127). Untersucht wurden hierfur 4581 Probanden
im durchschnittlichen Alter von 70 Jahren Uber einen Zeitraum von 6 Jahren. Jeweils in
2-Jahresabstanden wurden Gangproben udber 2,4m durchgefuhrt und mit der
Entwicklung depressiver Symptome in Zusammenhang gestellt. Die Abbildung der
Depression wurde mithilfe des CES-D vorgenommen. Anhand dessen wurden
anschlieBend Gruppen gebildet (1= 0-1 Symptom; 2= 2-3 Symptome; 3= 4 oder mehr
Symptome). Die Entwicklung der Ganggeschwindigkeit wurde jeweils in zwei-Jahres
Abstanden, nicht jedoch Uber den gesamten Verlauf, betrachtet.

Es ergab sich ein bidirektionaler Zusammenhang. Zum einen hing die Anzahl
depressiver Symptome direkt mit einer starkeren Abnahme der Ganggeschwindigkeit
uber die folgenden zwei Jahre zusammen. Umgekehrt liel3 sich ebenso zeigen, dass
eine reduzierte Ganggeschwindigkeit mit der Entwicklung weiterer depressiver
Symptome in Verbindung steht. Im Vergleich zu Probanden der Gruppe 1 (0-1
depressive Symptome) wiesen Probanden der Gruppe 2 (2-3 depressive Symptome)
eine durchschnittlich héhere Abnahme der Ganggeschwindigkeit (um 0,028 m/s) in zwei
Jahren auf, wahrend diese bei Probanden der Gruppe 3 (4 oder mehr depressive
Symptome) im Schnitt noch mehr (um 0,048 m/s) abnahm. In Zusammenschau mit
unseren Ergebnissen deutet dies darauf hin, dass die Depression mit der motorischen
Funktionalitat in einem komplexen Verhaltnis mit gegenseitigem Einfluss steht. Dieser
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bleibt einige Zeit bestehen, kann jedoch anhand der aktuellen Datenlage nicht als

subtiler neurodegenerativer Prozess bewertet werden.

Eine Theorie, welche den komplexen Zusammenhang erklaren konnte, ist die eingangs
erwahnte Theorie der Dysfunktion Neuronaler Schleifen (s. Kapitel 1.4). Ein Defekt der
limbischen Schleife im Rahmen einer Depression fuhrt zu funktionellen Defiziten in der
motorischen Schleife, durch die Verbindung Uber die Basalganglien. Dies fuhrt dann
wiederum zu einer messbaren Reduktion der Ganggeschwindigkeit. Die Grundlage
dieser Theorie liefert die 2014 verdffentlichte Arbeit von Hobert et al (73). Hierbei konnte
von quantitativen motorischen Leistungseinschrankungen auf kognitive Defizite
geschlossen werden. Es lassen sich einige Studien finden, die zu einem ahnlichen
Ergebnis gekommen sind (128,129). Der messbare Unterschied der
Ganggeschwindigkeit zwischen den Gruppen ware demnach eine langanhaltende Folge
einer Schadigung von Neuronenschleifen, ohne dabei zwingend einen

neurodegenerativen Prozess einzuleiten oder zu beschleunigen.

Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse in Zusammenschau mit der bereits
bestehenden Literatur, dass ein komplexer Zusammenhang zwischen einer Depression
und motorischen Funktionen, wie der Ganggeschwindigkeit bestehen durfte. Eine
starkere Abnahme der Ganggeschwindigkeit Uber einen langeren Zeitraum
(longitudinaler Zusammenhang) im Sinne beginnender neurodegenerative Prozesse

konnte jedoch bisher nicht gefunden werden, sodass hiervon nicht auszugehen ist.

4.1.1.2 MDS-UPDRS llI

Von den 401 in die Berechnung eingeschlossenen Probanden der TREND-Studie,
wiesen 81 (20,2%) eine positive Depressionsanamnese auf. Der MDS-UPDRS Il ist ein
Test zur Diagnose und Einschatzung von funktionell-motorischen Einschrankungen bei
Patienten mit einem IPS. Ein Score von 6 Punkten oder mehr gilt beim zuvor Gesunden

als auffallig (35,44,45) und ist hinweisend auf ein Prodromalstadium eines IPS.
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Hinsichtlich der Entwicklung des UPDRS Il Uber einen Zeitraum von sechs Jahren mit
vier Einzeluntersuchungen konnte keine signifikante Progression, sowie zwischen den
beiden Gruppen mit und ohne positiver Depressionsanamnese kein signifikanter
Unterschied gefunden werden. Damit ist davon auszugehen, dass das Auftreten einer
Depression in der Anamnese keinen relevanten Einfluss auf die Progression des
UPDRS Ill im héheren Alter hat.

Bislang gibt es unseres Wissens keine Studien, die den longitudinalen Einfluss einer
Depression auf die Entwicklung des UPDRS-IIl Scores untersucht haben. Die
Betrachtung einer Depression in Verbindung mit dem UPDRS-III Score wird
uberwiegend im Rahmen von Untersuchungen der Prodromalmarker des IPS
vorgenommen. Somit konnte der Einfluss einer Depression auf den UPDRS-III Score
in der bestehenden Literatur nur indirekt erfasst werden.

Im Einklang mit unseren Ergebnissen steht eine 2013 von Lerche et al. publizierte
Studie, in der insgesamt 1276 Probanden im Durchschnittsalter von 59 Jahren auf
Prodromalmarker untersucht wurden (37). AnschlieRend konnte rickblickend bei
Probanden, die im Verlauf ein IPS entwickelten, ein Zusammenhang ermittelt werden.
Es fanden insgesamt drei Testungen im Abstand von 2-3 Jahren statt (0, 3 und 5 Jahre),
wobei Probanden in den Folgeuntersuchungen hauptsachlich auf die Entwicklung eines
IPS getestet wurden. Zu den anfangs erfassten Testungen, die einen Hinweis auf das
Vorhandensein der Prodromalmarker geben sollen, zahlt die Riechtestung, die
Verstopfungsanamnese, der UPDRS-IIl und die Erfragung einer Depression. Diese
wurde von 12,3% der Probanden bejaht. 21 Probanden erkrankten an IPS, davon 11
Probanden nach 3 Jahren und 10 Probanden nach 5 Jahren.

Die Analyse wurde aufgeteilt in die Charakteristik der Prodromalmarker 3 (PD 3+) und 5
(PD 5+) Jahre vor Entwicklung eines IPS. Dabei zeigte sich 3 Jahre vor Erkrankung eine
signifikante Veranderung aller Prodromalmarker. Die Depression war beispielsweise mit
40% bei im Verlauf erkrankten Probanden deutlich haufiger als bei weiterhin gesunden
Probanden (12,3%). Zudem konnten bereits Auffalligkeiten in der UPDRS-III Testung 3
Jahre vor Erkrankung festgestellt werden. Fur eine zeitliche Entfernung von 5 Jahren
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hingegen, konnte ruckblickend kein Unterschied bezuglich der Depressionsanamnese
zwischen den Gruppen mit und ohne IPS gefunden werden.

Von besonderem Interesse erscheint dabei, dass Testungen drei Jahre vor Erkrankung
einen Zusammenhang liefern konnten, wahrend dieser funf Jahre davor nicht
nachzuweisen war. Dies lasst sich mit unseren Ergebnissen vereinen, da auch wir keine
Assoziation zwischen einer Depression und spateren Veranderungen im UPDRS-III
Score herstellen konnten.

Eine Erklarung hierfur konnte zum einen sein, dass der UPDRS IlI-Score fur die
Diagnostik des IPS entwickelt wurde und demnach vor allem Funktionen pruft, die auf
spezifische Weise und zu einem spateren Zeitpunkt der IPS-Erkrankung, betroffen sind
(130). Dies lieBRe die Schlussfolgerung zu, dass eine frihe Erkennung
neurodegenerativer Prozesse durch den UPDRS-III nicht sicher moglich ist.

Ein wesentlicher Unterschied zur Arbeit von Lerche et al. besteht jedoch auch diesmal
darin, dass die vorliegende Arbeit auf einer mehrfach longitudinalen Messung beruht
und zum Messzeitpunkt eine aktuelle depressive Verstimmung ausgeschlossen wurde.
Zudem wurde in der Studie von Lerche et al. eine andere Endgrof3e, die Entwicklung
des IPS, verwendet, sodass die damit verbundenen Auffalligkeiten im UPDRS-III
lediglich indirekt mit unseren Ergebnissen vergleichbar sind.

Eine weitere Studie, die im Einklang mit unseren Ergebnissen steht, wurde 2007 von
Ravina et al. verdffentlicht (131). Es wurden 413 Patienten mit einem IPS im
durchschnittlichen Alter von 61,7 Jahren auf Depressionen und funktionelle Parameter
untersucht. Hierzu zahlen der UPDRS |, Ill und der Fragebogen des activity of daily
living (ADL). Die Diagnose einer Depression wurde mithilfe GDS ermittelt. Von den
insgesamt 413 Probanden litten 27,6% an Depressionen (GDS > 5 Punkte). Die Analyse
der funktionellen Parameter ergab einen signifikanten Zusammenhang zwischen einer
Depression und hoheren Punktwerten im ADL, was auf eine starkere Einschrankung
alltaglicher Funktionen hindeutet. Keinen Zusammenhang hingegen konnte zwischen
einer Depression und dem UPDRS llI-Score gefunden werden. Dieses Ergebnis steht im
Widerspruch zu einigen anderen Studien, die zeigen konnten, dass Patienten mit einem
IPS, die zusatzlich an einer Depression leiden, hohere Einschrankungen in der UPDRS

lll Testung aufweisen (132,133). Dennoch kann anhand dessen darauf geschlossen

-64 -



werden, dass der Einfluss einer Depression auf den UPDRS Ill trotz eindeutiger
Beeintrachtigung der Alltagsfunktionen (ADL) auch in dieser Arbeit nicht endgultig
festgestellt werden konnte. Eine weitere denkbare Erklarung konnte die
Untersucherabhangigkeit des UPDRS-III sein. Wahrend der Ablauf der Testung
vorgegeben ist, unterliegt die Einteilung in die jeweiligen Punktwerte 0-4 (normal —
schwer ausgepragt) (92) der Einschatzung des Untersuchers. Dies kénnte ebenfalls fur

die unterschiedlichen Ergebnisse verantwortlich sein.

Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse in Zusammenschau mit der bereits
bestehenden Literatur, dass sich mit dem UPDRS-III keine Anzeichen flur fruhe
neurodegenerative Prozesse nach einer Depression in der Vergangenheit finden liel3en.
Es gibt unseres Wissens keine weiteren Studien, die dies untersucht haben. In einigen
Arbeiten konnte die Depression bereits als Prodromalmarker des IPS (37,41) identifiziert
werden. Zudem lieR sich zeigen, dass die Depression einen Risikofaktor fur die
Entwicklung eines IPS darstellt (36,52,53). Eine Abnahme der motorischen Leistung
nach einer Depression, unabhangig von der Entwicklung eines IPS, konnte unseres
Wissens bisher anhand des UPDRS Il nicht publiziert werden. Es ist daher davon
auszugehen, dass eine positive Depressionsanamnese keinen messbaren Einfluss auf

spezifische motorische Funktionen hat, die typischerweise beim IPS betroffen sind.

4.1.2 Parameter der kognitiven Leistungsfahigkeit: CERAD-Summenscore und Mini-
Mental-Test (MMST)

Fir den CERAD-Summenscore wurden 407 Probanden, fir den MMST 411 Probanden
in die Berechnung eingeschlossen. Davon gaben jeweils 20,9% an, im Laufe ihres
Lebens an einer Depression erkrankt zu sein. Hinsichtlich der Entwicklung des CERAD-
Summenscores, sowie des MMST uUber einen Zeitraum von sechs Jahren mit vier
Einzeluntersuchungen konnte keine beschleunigte Abnahme fur Probanden mit positiver
Depressionsanamnese im Vergleich zur Kontrollgruppe gefunden werden. Zudem zeigte
sich auch insgesamt kein signifikanter Unterschied bei den beiden kognitiven Testungen

zwischen den zwei Gruppen.
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Damit ist zu vermuten, dass eine Depression in der Anamnese keinen relevanten
Einfluss auf die Entwicklung kognitiver Leistungen im hoheren Alter hat. Es ergab sich
demnach fur Personen mit einer Depression in der Vorgeschichte kein Hinweis auf

beschleunigte neurodegenerative Prozesse fur den Bereich der Kognition.

Dies steht im Einklang mit einer 2016 von Heser et al. veroffentlichten Arbeit, in der
2711 Probanden im durchschnittlichen Alter von 81 Jahren in Abhangigkeit einer
Depression auf kognitive Leistungen und die spatere Entwicklung einer Demenz
getestet wurden (134). Hierbei wurde zwischen einer positiven Depressionsanamnese
und einer aktuellen Depression unterschieden. Letztere wurde in unserer Fragestellung
zu Beginn ausgeschlossen, sodass lediglich die Gruppe der positiven
Depressionsanamnese als Vergleich herangezogen wurde. Die Testung kognitiver
Parameter fand gleichzeitig mit der Erhebung des Depressionsstatus statt, die
Entwicklung einer Demenz wurde nach 6 Jahren Uberpruft. Ziel dieser Arbeit war es
anhand von Auffalligkeiten einzelner kognitiver Domanen Vorhersagen uber eine
spatere Demenzentwicklung treffen zu konnen. Zu den kognitiven Testungen zahlen
unter anderem die CERAD-Testbatterie und ihre Untereinheiten, sowie der MMST.

In der Analyse zeigte sich, dass insbesondere zu Beginn erhobene Defizite der Lern-
und Gedachtnisleistung mit der spateren Entwicklung einer Demenz zusammenhangen.
Fir Probanden mit einer Depression in der Vorgeschichte besald die sofortige
Wortwiederholung (immediate recall) im Vergleich zu anderen kognitiven Tests mit einer
Odds-Ratio von 0,88 den hochsten Vorhersagewert im spateren Verlauf eine Demenz
zu entwickeln. In einer zusatzlichen, fur den Vergleich mit der vorliegenden Arbeit
relevanteren, Analyse konnte gezeigt werden, dass sich Probanden mit einer positiven
Depressionsanamnese daruber hinaus in kognitiven Testungen nicht von bislang
gesunden Probanden unterscheiden. So erzielte die erstgenannte Probandengruppe im
MMST eine Punktzahl von 27,88, wahrend diese fur die zweitgenannte Gruppe bei
28,08 lag (p=0,085). Ebenso konnte auch fur die einzelnen Testungen der CERAD-
Testbatterie kein signifikanter Unterschied festgestellt werden (p=0,485). Dieses fur die
Fragstellung der beschriebenen Arbeit eher nebensachliche Ergebnis entspricht auch
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dem Ergebnis unserer Auswertung, da auch wir keinen Unterschied zwischen
Probanden mit und ohne Depressionen in der Vergangenheit feststellen konnten.

Der Vorteil unserer Arbeit gegenuber der Vergleichsarbeit von Heser et al. ist auch
diesmal, dass unsere Analyse aus mehreren longitudinalen Einzelmessungen besteht,
sodass beginnende Prozesse kognitiven Abbaus, die Uber eine langere Zeitspanne
ablaufen, besser abgebildet werden konnten.

Eine weitere Studie, die im Einklang mit unseren Ergebnissen steht, wurde 2006 von
Ganguli et al. veréffentlicht (135). 1265 Probanden im durchschnittlichen Alter von 75
Jahren wurden in zwei Jahresabstanden fur insgesamt 12 Jahre auf kognitive
Leistungsfahigkeit mithilfe des CERAD-Summenscores, sowie des MMST untersucht.
Die Einteilung der Gruppen erfolgte zum einen anhand einer Depression in der ersten
Untersuchungsrunde und zum anderen anhand einer Demenzentwicklung im Verlauf der
folgenden sechs Untersuchungen. In der Auswertung zeigte sich, dass eine anfangs
erfasste Depression keinen Einfluss auf die weitere Entwicklung der kognitiven
Parameter nimmt. Dies galt sowohl fur Probanden mit als auch fur Probanden ohne die
spatere Diagnose einer Demenz. So unterschied sich in der Gruppe ohne Demenz die
jahrliche Abnahme der Punkte-Scores im MMST nicht signifikant zwischen Probanden
mit und ohne Depression (Abnahme von 0,09 Punkte pro Jahr fur Probanden mit, 0,15
Punkte pro Jahr bei Probanden ohne Depression, p= 0,88). Der MMST Punktescore in
der BL-Untersuchung wurde mit durchschnittlich 27,04 Punkten bei Probanden mit
vorherigen Depressionen und mit durchschnittlich 26,85 Punkten bei Probanden ohne
vorherige Depressionen gemessen. Somit konnte auch in der Studie von Ganguli et al.
kein relevanter Einfluss einer Depression auf die spatere Abnahme kognitiver

Leistungen gefunden werden.

Im Widerspruch dazu und teilweise auch zu unseren Ergebnissen steht eine postmortale
Analyse der Arbeitsgruppe von Rapp et al. aus dem Jahr 2006 (136). Hierfir wurden
Gehirne von 52 Patienten im mittleren Alter von 81 Jahren mit der Diagnose einer
Alzheimer-Demenz auf Verteilung und Menge neurofibrillarer Plaques und Budndel im
Hinblick auf eine Depressionsanamnese untersucht. Diesen Ablagerungen wird eine

mafgebliche Beteiligung an der Krankheitsentwicklung und -progression der Alzheimer-
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Demenz zugeschrieben (137). In der Kohorte wurde zu Lebzeiten mehrmals der MMST
Punktescore erhoben. Die Probanden der genannten Studie hatten anders als
Probanden der TREND-Studie in der BL-Untersuchung bereits die Diagnose einer
Alzheimer-Demenz erhalten. In der Auswertung zeigte sich eine signifikant hohere
Menge an Ablagerungen aus neurofibrillaren Bindeln und Plaques in Gehirnen von
Probanden, die im Laufe des Lebens an einer Depression erkrankten (p=0,002 bzw.
p=0,005). Dies fuhrte zur Schlussfolgerung, dass eine Depression den
Pathomechanismus einer Alzheimer-Demenz beeinflusst und somit zu einer kognitiven
Beeintrachtigung beitragt.

Vereinbar mit unseren Ergebnissen zeigte sich auch in dieser Studie kein signifikanter
Einfluss einer Depression im Laufe des Lebens auf kognitive Leistungen gemessen am
MMST 2zu Beginn der Erhebung. Probanden der Gruppe ohne vorbekannte
Depressionen erzielten sogar mit durchschnittlich 20,23 Punkte einen signifikant
niedrigeren Punktwert, als Probanden mit einer Depression in der Vorgeschichte (22,81
Punkte, p= 0,01). Im Verlauf konnte jedoch nach der Diagnosestellung einer Alzheimer-
Demenz eine signifikant starkere Abnahme des MMST-Punktescores bei Probanden mit
einer Depression in der Vorgeschichte gezeigt werden (1,86 Punkte/Jahr vs. 1,15
Punkte/Jahr, p= 0,004). Damit lie3 sich eine Assoziation zwischen einer friheren
Depression und der Abnahme kognitiver Fahigkeiten nur im Rahmen einer manifesten

neurodegenerativen Erkrankung nachweisen.

Dieser Zusammenhang konnte auch in einer weiteren Arbeit von Green et al. gezeigt
werden (138). Es wurden 4046 Probanden retrospektiv auf das vorherige Auftreten
depressiver Episoden befragt. 1778 Probanden erhielten die mogliche Diagnose einer
Alzheimer-Demenz. In der Auswertung konnte eine deutliche Assoziation zwischen der
Alzheimer-Demenz und einer vorangegangenen Depression festgestellt werden. Der
Zusammenhang war dabei am grof3ten, wenn die Depression etwa ein Jahr vor der
Alzheimerdiagnose auftrat (Odds Ratio= 4,57). Auch fur Depressionen mit einer Latenz
von 25 Jahren zur Alzheimer-Demenz konnte, allerdings mit einer deutlich geringeren
Odd’s Ratio von 1,71, ein Zusammenhang hergestellt werden.

Es ist daher mdglich, dass eine depressive Episode abhangig vom Zeitpunkt, Dauer und

Ausmal des Auftretens unterschiedliche Einflisse auf kognitive Funktionen im Alter
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einnimmt. Wie bereits eingangs erlautert, konnte gezeigt werden, dass kognitive
Einschrankungen nicht nur wahrend einer depressiven Episode bestehen, sondern auch
in 30-50% der Falle nach Remission der affektiven Symptome weiterbestehen (139). Ein
Grund hierfur wird in der krankheitstypischen Tendenz zu negativen Gedanken
vermutet. Gedankenkreisen und Grubeln werden von Patienten mit Depressionen haufig
als sehr belastend empfunden. Dies fuhrt zu einer geringeren kognitiven Flexibilitat und
damit einer Abnahme kognitiver Leistungen (140,141). Einschréankend muss
festgehalten werden, dass auch in dieser Arbeit, im Gegensatz zu unserer Arbeit, kein
longitudinaler Verlauf der kognitiven Funktionen vorliegt.

Es wird in der Literatur dariber hinaus mehrfach ein Zusammenhang zwischen einer
Depression und der spateren Entwicklung einer Demenz beschrieben (113-
115,138,142). Unseres Wissens lasst sich jedoch bislang keine longitudinale Studie
finden, die Uber einen langeren Zeitraum mehrere kognitive Testungen an gesunden,
alteren Probanden durchgefuhrt hat und einen signifikanten Zusammenhang einer
Depression in der Vergangenheit mit der Abnahme kognitiver Funktionen finden konnte.
Inwiefern diese Zusammenhange auf eine uneinheitliche Gruppe mit teilweise nur einer
depressiven Episode im Laufe des Lebens zutreffen, ist aus der aktuell bestehenden
Literatur nicht ersichtlich. So konnte beispielsweise durch die Arbeitsgruppe von
Paterniti et al. gezeigt werden, dass nur eine persistierende Depression mit einer
kognitiven Leistungsabnahme in Verbindung steht, wahrend dies auf eine einzelne
Episode (definiert auf nicht langer als 2 Jahre) nicht zutraf (135).

Ein denkbarer Erklarungsansatz konnte auch diesmal die depressionsbedingte
physische Inaktivitat sein. Wie bereits erwahnt, Ubt korperliche Aktivitat einen positiven
Einfluss auf die altersbedingte Atrophie des Hippocampus uber eine Steigerung der
Neubildung von Neuronen aus (54,59-61). Tritt im Rahmen mehrerer depressiver
Episoden eine langanhaltende Reduktion korperlicher Aktivitat auf, so kann dies Uber
eine veranderte Nervenregeneration einen negativen Einfluss auf kognitive Leistungen
nehmen. Weiterfuhrende longitudinale Beobachtungsstudien zu diesem Aspekt werden
zukunftig benotigt, um einen grundlegenden Zusammenhang herstellen zu kénnen. Zur
Entstehung depressions-abhangiger kognitiver Defizite existieren noch einige weitere
Erklarungsmodelle, wovon unter anderem das Stresshormon Cortison fur Langzeitfolgen

im Bereich des Hippocampus verantwortlich gemacht wird (67).
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Zusammenfassend zeigen unsere Ergebnisse in Zusammenschau mit der bereits
bestehenden Literatur, dass trotz mehrfach beobachteter Zusammenhange zwischen
Depressionen und der spateren Entwicklung einer Demenz, sowie Einschrankungen
kognitiver Leistungen wahrend und nach einer depressiven Episode, kein sicherer
Hinweis auf eine negative Beeinflussung kognitiver Funktionen im Alter durch eine

Depression im Laufe des Lebens bei gesunden Personen ohne manifeste

Demenzerkrankung besteht.

4.1.3 Parameter der Exekutiven Funktionen: Dual Task Kosten (dual task costs, DTC)

Von den 388 in die Berechnung eingeschlossenen Probanden der TREND-Studie,
wiesen 80 (20,6%) eine positive Depressionsanamnese auf. Die DTC dienen zur
Einschatzung von Funktionen, die fur das Planen, Reagieren auf Umweltreize und das
Steuern der Aufmerksamkeit zustandig sind. EF-Defizite treten beispielsweise im
Rahmen eines IPS und einer kognitive Einschrankung auf (46).

Hinsichtlich der Entwicklung der DTC Uber einen Zeitraum von sechs Jahren mit vier
Einzeluntersuchungen konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen mit und ohne positiver Depressionsanamnese gefunden werden. Auch im
Gesamten zeigte sich kein Unterschied der EF zwischen Probanden mit und ohne
Depressionen in der Vorgeschichte.

Damit ist davon auszugehen, dass eine Depression im Laufe des Lebens die spatere
Entwicklung der EF bei gesunden Personen im Alter nicht relevant beeinflusst. Es ergab
sich demnach fur Personen mit einer Depression in der Vorgeschichte kein Hinweis auf

eine Assoziation mit EF-Defiziten im Sinne eines neurodegenerativen Prozesses.

Unseres Wissens existieren nach ausfuhrlicher Recherche keine Studien, welche die EF
im hoheren Alter, dabei insbesondere die DTC, in Verbindung mit einer Depression in
der Vorgeschichte untersucht haben. Die Mehrzahl der Arbeiten in diesem Feld

beschaftigte sich mit dem Einfluss einer aktuellen Depression auf die EF zu einem
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einzigen Messzeitpunkt. Weiterhin wurde eine geringe Anzahl an Untersuchungen zu
einem definierten Zeitpunkt nach Remission der depressiven Episode vorgenommen.

Im Einklang mit unseren Ergebnissen steht die 2016 veroffentlichte Arbeit von Metzger
et al (80). Ziel dieser Untersuchung war es mithilfe der DTC zwischen gesunden
Probanden, Probanden mit Depressionen und/oder milden kognitiven Defiziten zu
unterscheiden. Die Untersuchung und Auswertung fanden ebenfalls an Probanden der
Tdbinger TREND-Studie statt. 701 Probanden im durchschnittlichen Alter von 63,3
Jahren wurden hierflr in vier Gruppen eingeteilt (gesund, aktuelle Depressionen,
Depressionen und milde kognitive Defizite, milde kognitive Defizite ohne Depressionen)
und bezuglich ihrer DTC miteinander verglichen. Die DTC wurden zum einen fur die
Geschwindigkeit des Gehens, als auch fiur die kognitive Aufgabe Kreuze in Kastchen zu
setzen berechnet, sodass die beiden Parameter DTC Gehen und DTC Kreuzen in die
Auswertung eingingen. In unserer Arbeit wurde lediglich die DTC Kreuzen verwendet.
Die Depressivitat wurde anhand des BDI ermittelt. Eine Verlaufsmessung fand in der
Vergleichsarbeit ebenfalls nicht statt, sodass die Ergebnisse jeweils aus nur einem
Zeitpunkt ermittelt wurden.

Es konnte gezeigt werden, dass sich die DTC Gehen zur Differenzierung zwischen einer
Depression und milden kognitiven Einschrankungen eignet. Probanden mit kognitiven
Einschrankungen wiesen mit etwa 13,5% Leistungsabnahme in der DT- verglichen mit
der ST-Situation, eine starkere Einschrankung auf, als gesunde Probanden mit nur etwa
12% Abnahme. Erstaunlicherweise lag die Leistungsabnahme der Probanden mit
aktuellen Depressionen mit ca. 8,5% signifikant unterhalb derjenigen von gesunden
Probanden. Die DTC Kreuzen unterschied sich hingegen nicht signifikant zwischen
Probanden der einzelnen Gruppen. In einer Zusatzuntersuchung wurden in der Arbeit
von Metzger et al. Probanden im Alter von > 70 Jahren gesondert betrachtet. Auch in
dieser Altersgruppe zeigte sich kein Unterschied zwischen gesunden Probanden und
Probanden mit Depressionen oder kognitiven Defiziten bezuglich der DTC, wobei die
Leistungsabnahme jeweils zwischen 8 und 10% lag. In Bezug auf unsere Fragestellung
wurde dies darauf hindeuten, dass eine aktuelle Depression im hoheren Alter keinen
relevanten Einfluss auf den in unserer Arbeit gemessenen Parameter DTC Kreuzen

nimmt.
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Zu einem ahnlichen Ergebnis kam die Arbeitsgruppe von Kaschel et al. in einer
Untersuchung aus dem Jahr 2009 (143). Es wurden 89 Probanden mit einem
durchschnittlichen Alter von 63 Jahren rekrutiert und in drei Gruppen eingeteilt
(Depression, beginnende Alzheimer-Demenz, Gesund). Das Vorhandensein einer
Depression wurde durch einen Psychiater beurteilt, eine beginnende Alzheimer-Demenz
wurde in der Memory-Klinik Giessen durch einen spezifischen Testbogen ermittelt. Auch
in dieser Arbeit ging es darum mithilfe der DTC eine Unterscheidung zwischen einer

Altersdepression und einer beginnenden Alzheimer-Demenz vorzunehmen.

Zur Ermittlung der DTC wurden die Wiederholung einer Zahlenreihe, sowie eine andere
Formel verwendet, sodass sich die Ergebnisse nicht direkt mit denen unserer Arbeit
vergleichen lassen. Die Messungen fanden zu einem einzelnen Zeitpunkt statt und
bilden damit ebenfalls keine Veranderung im Verlauf ab. Es konnte gezeigt werden,
dass sich Probanden mit einer Depression nicht signifikant von gesunden Probanden
unterscheiden. Probanden mit einer Depression wiesen eine DTC von 2,8% auf,
wahrend die von gesunden Probanden bei 5,9% lag. In einer zusatzlichen Analyse
wurde nochmals an einer zweiten Probandenstichprobe der Einfluss einer Depression
auf die DTC, mit der einer beginnenden Alzheimerdemenz verglichen. Es ergab sich fur
Probanden der Alzheimergruppe eine signifikant hohere DTC, als fur Probanden mit
einer Depression. So deuten die Ergebnisse dieser Arbeit ebenfalls darauf hin, dass
Probanden mit chronischen Depressionen nicht von gesunden Probanden bezuglich der
DTC zu unterscheiden sind und demnach keine altersuntypische Einschrankung der EF
aufweisen. Beide bisher genannte Arbeiten sind Querschnittsuntersuchungen und bilden
demnach keine zeitliche Verlaufsentwicklung ab, wahrend in unserer Arbeit mehrfach
longitudinale Messungen Uber 6 Jahre vorgenommen wurden. Ein weiterer wesentlicher
Unterschied ist, dass Probanden unserer Stichprobe zum Zeitpunkt der Messung nicht
mehr unter depressiver Verstimmung litten, wahrend in den Vergleichsarbeiten der
direkte Einfluss einer aktuellen Depression betrachtet wurde. Der in unserer Arbeit
untersuchte Langzeiteffekt lasst sich in den genannten Vergleichsarbeiten daher nicht
finden.

In Bezug auf den Langzeiteinfluss einer Depression steht eine Arbeit von Biringer et al.
aus dem Jahr 2005 ebenfalls in Einklang mit unseren Ergebnissen (122). Untersucht
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wurde inwiefern eine Depression in Remission die EF beeintrachtigt. Es wurde hierfur
eine Reihe von Testungen der EF an 100 Probanden im durchschnittlichen Alter von 35
Jahren zu zwei Messzeitpunkten durchgefuhrt. Der erste Messzeitpunkt ist dabei
gekennzeichnet durch die Remission einer depressiven Episode. Messungen zum
zweiten Zeitpunkt fanden etwa 2 Jahre nach der ersten Messung statt. Von den
genannten 100 Probanden waren 50 immer gesund (Kontrollgruppe), 17 erlitten
insgesamt zwei depressive Episoden, blieben jedoch in den 2 Jahren zwischen der
ersten und zweiten Messung immer noch ohne erneuten Ruckfall, 13 Probanden
erkrankten innerhalb dieser 2 Jahre erneut an einer depressiven Episode. Zwanzig
Probanden konnten aus verschiedenen Grunden nicht im Verlauf untersucht werden.
Zur Einschatzung der akuten Depressivitat wurden die Probanden zu beiden
Messzeitpunkten durch die Hamilton-Depressions-Skala (HAM-D) beurteilt. Die EF
wurde durch zehn Einzeltests (Wisconsin Card Sorting Test, Paced Auditory Serial
Addition Test (PASAT), Bachkward-Digit-Span aus Wechsler-Intelligenz-Test, Stroop
Colour/ Word Test) ermittelt. Die DTC wurden als Parameter jedoch nicht verwendet. Es
zeigte sich, dass sich Probanden in Abhangigkeit ihrer Gruppenzuteilung nicht
signifikant voneinander unterschieden. So konnte zwar beobachtet werden, dass sich
Probanden ohne Ruckfall etwas starker verbesserten, als Probanden mit erneuter
depressiven Episode, jedoch ohne dabei statistische Signifikanz zu erreichen. Im
Stroop-Test (Farben und Wort-Test) zur Ermittlung der Kontrolle automatischer
Prozesse, verbesserten sich Probanden ohne erneuten Ruckfall im Schnitt um 8,3
Punkte, wahrend Probanden mit erneuter Depression nur eine leichte Verbesserung um
2,3 Punkte erzielten. Dieser Unterschied wurde als nicht signifikant bewertet. Auch die
erreichten Testwerte zum zweiten Messzeitpunkt, 2 Jahren nach Remission, ergaben
weder zwischen Probanden mit und ohne Ruckfall noch zwischen gesunden Probanden
und Probanden in Remission einen statistisch signifikanten Unterschied. Demnach liel3
sich auch in dieser Stichprobe kein Hinweis fur eine langanhaltende Beeintrachtigung
der EF durch eine Depression in Remission nachweisen.

Dem gegenuber stehen die Ergebnisse einer Arbeit von Paelecke-Habermann et al. aus
dem Jahr 2005 (121). Insgesamt 60 Probanden im durchschnittlichen Alter von 43
Jahren wurden einmalig mithilfe verschiedener Tests auf die EF untersucht. Ziel dieser
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Arbeit war es den Einfluss einer Depression im remittierten Stadium auf die EF zu
beurteilen und mit gesunden Probanden zu vergleichen. 20 der 60 in die Messung
einbezogenen Probanden hatten nie eine Depression, weitere 20 litten an ein bis zwei
depressive Episoden. Die restlichen 20 Probanden erkrankten insgesamt an Uber 3
depressiven Episoden. Zum Zeitpunkt der Messung waren alle Probanden seit Uber 3
Monaten depressionsfrei. Zur Erfassung der EF wurden mehrere Testungen
vorgenommen. Auch hierbei wurden die DTC nicht ermittelt. Teil der Testung war
beispielsweise der Wechsler Gedachtnistest, sowie der Regensburger Wortflussigkeits-
Test. In der Auswertung zeigte sich, dass gesunde Probanden in allen Tests signifikant
besser abschnitten, als Probanden mit einer abgelaufenen Depression. So konnten
gesunden Probanden im Regensburger Wortflissigkeitstest im Schnitt 50,2 korrekte
Worter benennen, wahrend Probanden mit 1-2 depressiven Episoden nur 43,9 Worter
nennen konnten. Nochmals unterhalb davon lag mit durchschnittlich 42,4 Wortern die
Anzahl der Worter von Probanden mit Uber 3 depressiven Episoden. Die Ergebnisse
dieser Stichprobe deuten somit darauf hin, dass eine bereits abgelaufene Depression
nach 3 Monaten weiterhin die EF beeinflusst. Demnach steht sie im Widerspruch zu den
bereits genannten Studien. Da es sich in der Arbeit von Paelecke-Habermann et al. um
eine Einzelpunktmessung handelt, kann jedoch daruber hinaus keine Aussage uber die
zeitliche Entwicklung der EF getroffen werden. Die Langezeitfolgen einer Depression als
wesentlicher Teil unserer Fragestellung wurde in dieser Vergleichsarbeit ebenfalls nicht
abgebildet, da keine mehrfach-longitudinale Messung vorliegt. Bei dem von Paelecke-
Habermann et al. gemessenen Effekt ist am ehesten von einem langanhaltenden
direkten Einfluss einer Depression auszugehen. Weiterhin lag das durchschnittliche
Alter der Probanden bei 43 Jahren, sodass der Aspekt der Beeinflussung im hoheren

Alter ebenfalls nicht beurteilt wurde.

Zusammenfassend zeigt sich in der bestehenden Literatur Uneinigkeit Uber einen
direkten und langanhaltenden Effekt einer Depression auf die EF. Drei von vier
genannten Studien konnten weder fur eine aktuelle Depression noch fur eine
Depression in Remission einen signifikanten Unterschied der EF-Testungen zu
gesunden Probanden finden. In einer der vier Studien zeigten sich fur einige Tests,
welche nicht die DTC beinhalteten, einen signifikanten Unterschied zwischen gesunden
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Probanden und Probanden, die bis vor 3 Monaten an einer depressiven Episode
erkrankt waren. Unseres Wissens existiert daruber hinaus keine Studie, welche einen
langanhaltenden Einfluss einer frUheren Depression auf die EF bei gesunden
Probanden in hoherem Alter gemessen haben. Aus diesem Grund kann zum aktuellen
Zeitpunkt nicht davon ausgegangen werden, dass eine Depression in der Vorgeschichte
zu einer spateren Beeintrachtigung der EF im Alter fuhrt. Somit zeigte sich kein Hinweis
auf beschleunigte neurodegenerative Prozesse gemessen an spezifischen Parametern
der EF in Zusammenhang mit einer Depression in der Vorgeschichte. Abgesehen von
dem Aspekt der Neurodegeneration ist das Ergebnis fur Betroffene von besonderer
Bedeutung, da das Altern bereits physiologisch von einer zunehmenden Gang- und
Standunsicherheit begleitet wird, die wiederum zu vermehrten Stirzen fuhrt (144). Das
Gehen erfordert im Alter eine hohere bewusste, kognitive Aufmerksamkeit, da
motorische Automatismen mit dem Alter abnehmen (80,145,146). Auch die EF, welche
im Sinne der Aufmerksamkeitssteuerung und Anpassung des Handelns auf Hindernisse
zu einer Vermeidung von Sturzen beim Gehen beitragt, erfahrt eine physiologische
Leistungsabnahme im Alter (98,147). Vermehrte Stlrze im Alter fuhren wiederum zu
einer erhdhten Rate von Hospitalisationen und einer steigenden Mortalitat (86), sodass
eine Abnahme der EF Uber das physiologische Mal} hinaus fur altere Menschen
besonders schwerwiegend sein kann. Mehrere Studien konnten daruber hinaus zeigen,
dass kognitive Veranderungen im Rahmen einer Alzheimer-Demenz zu einer
signifikanten Einschrankung der EF fuhrt (80,143,148). Auch die akute Altersdepression
ist mit einem messbaren, signifikanten Defizit der EF verbunden (140,148-150), wobei
die Pravalenz der Altersdepression, bei Personen Uber 65 Jahren, durchschnittlich bei
12-14% liegt (151). Ursachlich fur die genannte Stérung der EF kénnte zum einen wie
bereits erwahnt das depressionstypische Grubeln sein. In der Literatur wird beschrieben,
dass eine zu intensive Beschaftigung mit Problemen und negativen Gedanken zu einer
geringeren kognitiven Flexibilitat fuhrt, welche dann in einer Leistungsabnahme resultiert
(141).

Abschlielend gewinnt das Ergebnis unserer Arbeit in Zusammenschau mit der
bestehenden Literatur dahingehend an Bedeutung, dass sich bei einer

Lebenszeitpravalenz von 16-20% fur die Depression im Laufe des Lebens kein Hinweis
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auf eine beschleunigte Leistungsabnahme im Bereich der EF im Alter zeigte. Eine
positive Depressionsanamnese lasst sich somit nicht mit einer Zunahme
neurodegenerativer Prozesse im Alter in Verbindung bringen. Dies kann als ein

beruhigendes Ergebnis fur viele Betroffene gewertet werden.

4.2 Zusatzaspekt: Ganggeschwindigkeit im gesamten Vergleich

Die Auswertung der Ganggeschwindigkeit ergab keinen Anhalt fur einen
Zusammenhang zwischen einer Depression im Laufe des Lebens und einer Progression
der Ganggeschwindigkeitsabnahme im hoheren Alter im Vergleich zu gesunden
Altersgenossen uber einen Zeitraum von 6 Jahren. Dies bedeutet, dass die beobachtete
Abnahme der Ganggeschwindigkeit von durchschnittlich 103,2 m/min auf 97,6 m/min in
beiden Gruppen gleichermal’en zu messen war. Somit ergab sich kein Hinweis auf
beginnende neurodegenerative Prozesse in Verbindung mit einer positiven

Depressionsanamnese.

In der Analyse =zeigte sich allerdings ein signifikanter Unterschied der
Ganggeschwindigkeit zwischen den Gruppen im Gesamten (unabhangig von der
zeitlichen Entwicklung). Die Auswertung des Tests der Zwischensubjekteffekte ergab
einen signifikanten Einfluss der Depressionsanamnese auf die Ganggeschwindigkeit.
Dies bedeutet, dass unsere Probanden mit einer Depression in der Vorgeschichte
durchschnittlich langsamer gingen, als gesunde Probanden und dies konsistent Uber

einen Zeitraum von 6 Jahren.

Im Einklang mit diesem Ergebnis steht die bereits im Kapitel 4.1.1.1 erlauterte Studie
von Everson-Rose et al. aus dem Jahr 2005 (126). In dieser Studie wurden 4069
Probanden im durchschnittlichen Alter von 73,7 Jahren auf die drei funktionellen
Parameter Ganggeschwindigkeit, Gleichgewicht und wiederholtes Aufstehen getestet
und ein Score aus maximal 15 Punkten gebildet. Die Messungen fanden zu drei
verschiedenen Zeitpunkten im Abstand von je 3 Jahren statt, sodass ein gesamter
Messzeitraum von 6 Jahren vorlag. Die Einteilung in die vier Gruppen wurde anhand der
CES-D Scores auf depressive Symptome vorgenommen. Wie bereits genannt, liel3 sich
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in Abhangigkeit der Anzahl depressiver Symptome keine signifikant unterschiedliche
Veranderung der funktionellen Punktescores tUber den gesamten Zeitraum erkennen (p=
0,84). Es ergab sich jedoch punktuell ein inverser Zusammenhang zwischen dem CES-
D Score und dem funktionellen Punktescore. In der BL-Untersuchung erzielten
Probanden ohne depressive Symptome 11,1 Punkte, wahrend Probanden mit 4 oder
mehr depressiven Symptomen im Schnitt 8,3 Punkte erreichen. Auch 6 Jahre spater lag
die erreichte Punktezahl der Probanden ohne depressive Symptome deutlich oberhalb
derer von Probanden mit 4 oder mehr Symptomen. Es konnte somit gezeigt werden,
dass die Anzahl depressiver Symptome signifikant mit der physischen Funktionalitat
zusammenhangt. Eine relevante Veranderung uber die Zeit im Sinne einer Progression
konnte in Abhangigkeit der depressiven Symptome jedoch auch in dieser Studie nicht
festgestellt werden. Auch wir konnten zeigen, dass Probanden mit einer friheren
Depression im Alter eine messbar langsamere Ganggeschwindigkeit aufweisen. Im
Gegensatz zur Arbeit von Everson-Rose et al. haben wir jedoch wie bereits erwahnt
eine aktuelle depressive Verstimmung ausgeschlossen, da der direkte Effekt nicht

gemessen werden sollte.

Eine weitere Arbeit, welche in Einklang mit unseren Ergebnissen steht, wurde 1998 von
Penninx et al. verdffentlicht (152). Es wurden 1286 Probanden im durchschnittlichen
Alter von 77,7 Jahren in Abhangigkeit von der Anzahl depressiver Symptome in der BL-
Untersuchung einmalig nach 4 Jahren auf funktionelle Parameter untersucht. Hierfur
wurde zum einen die Zeitdauer im Tandemstand, sowie fur das wiederholte Aufstehen
und Hinsitzen und fur 2,4m Gehstrecke ermittelt. Die daflr bendtigte Zeit wurde in
Punktescores eingeteilt, wobei fur jede der drei Testungen maximal vier Punkte erreicht
werden konnten. Die Summe der Punkte ergab das Ergebnis der funktionellen Testung.
In der Auswertung ergab sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl
depressiver Symptome in der BL-Untersuchung und der Abnahme des funktionellen
Punktescores nach 4 Jahren. So erzielten Probanden mit 0-2 depressiven Symptomen
durchschnittlich einen um 1,27 Punkte niedrigeren Punktescore nach 4 Jahren, wahrend
Probanden mit Uber 20 depressiven Symptomen 2,26 Punkte verloren. Der genannte
Zusammenhang konnte auch fur jede Testung einzeln bestatigt werden. Es zeigte sich
somit, dass die Funktionalitdt von alteren Probanden auch vier Jahre nach Eintritt der
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depressiven Symptome durch diese beeinflusst wurde. Jedoch ist auch in jener Arbeit
der direkte Effekt einer weiterhin bestehenden Depression nicht auszuschliel3en.

Eine Erklarung fur den hier dargestellten Zusammenhang konnte eine Einschrankung
der korperlichen Aktivitdt im Rahmen der depressiven Episode sein (125,153-155).
Aufgrund einer mit der Erkrankung einhergehenden Motivationsminderung vermeiden es
Betroffene ublicherweise korperlich aktiv zu werden, Unternehmungen vorzunehmen
und sich in sozialen Gruppen zur Ausubung sportlicher Aktivitaten zu treffen. Daraus
resultiert zum einen eine Abnahme korperlicher Ressourcen. Diese unterliegt ohnehin
einem physiologischen Abbau im Rahmen des Alterungsprozesses, sodass relevante
Unterschiede zu Kkorperlich-aktiven Altersgenossen entstehen. Daraus resultiert
moglicherweise eine messbare Verringerung der Ganggeschwindigkeit. Wie bereits
mehrfach erwahnt, nimmt sportliche Aktivitat nicht nur zur Vermeidung von Inaktivitats-
bedingten Abbauprozessen einen wichtigen Stellenwert ein. Auch die Pravention
neurodegenerativer Erkrankungen kann dadurch positiv beeinflusst werden (54). Ein
weiterer Aspekt ist die Einschrankung sozialer Kontakte wahrend einer depressiven
Episode, die infolge des Interessenverlusts entsteht und langfristig zur Vereinsamung
fuhrt. Breite soziale und emotionale Unterstutzung stehen mit einem verringerten Risiko
von funktionellen Defiziten in Zusammenhang (156), sodass der soziale Rickzug im
Rahmen einer Depression einen weiteren Risikofaktor fur das Auftreten von
Funktionseinschrankungen darstellt. Weiterhin konnte in mehreren Arbeiten eine
wechselseitige Beziehung zwischen einer reduzierten Funktionalitat und der Entwicklung
depressiver Symptome  beobachtet werden (126,127,152,157). Funktions-
einschrankungen sind somit nicht nur als Folge, sondern umgekehrt auch als Antreiber
einer Depression zu verstehen. Vor diesem Hintergrund ist ein Bewusstsein fur
korperliche Aktivitat insbesondere bei Personen mit einer Depression in der

Vorgeschichte von zentraler Bedeutung, um einen Funktionserhalt im Alter zu erreichen.

Eine weitere Querschnittstudie, die den Einfluss einer ,unterschwelligen“ Depression auf
die Ganggeschwindigkeit untersucht hat, wurde 2012 von Brandler et al. veroffentlicht
(123). Die Zuordnung zur Depressionsgruppe wurde mithilfe des GDS erfasst, sodass
die definitive Diagnose der Depression nicht gestellt werden konnte. Eine Punktzahl von
uber 10 im GDS wurde als ,unterschwellige® Depression gewertet. Es wurden 610
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Probanden im durchschnittlichen Alter von 80,3 Jahren auf verschiedene Parameter des
Gehens untersucht, wobei die Ganggeschwindigkeit mitbeurteilt wurde. Ein
Ausschlusskriterium war das Vorliegen einer manifesten Depression. Es zeigte sich
auch in dieser Studie eine Korrelation zwischen der Anzahl depressiver Symptome und
der durchschnittlichen Ganggeschwindigkeit. So erreichten Probanden mit 0-2
depressiven Symptomen eine Ganggeschwindigkeit von 100,2 cm/s, wahrend die von
Probanden mit 8-9 depressiven Symptomen bei 77,8 cm/s lag. So konnte gezeigt
werden, dass auch unterschwellige depressive Tendenzen mit einer messbar
langsameren Ganggeschwindigkeit assoziiert sind. Die Entwicklung im Verlauf wurde in
dieser Arbeit nicht abgebildet. Die Ergebnisse wiesen jedoch darauf hin, dass
Funktionsdefizite im Alter dartber hinaus auch Ausdruck einer subklinischen Depression
sein kdnnen. So konnte ein weiterer Erklarungsansatz fur die gemessenen Unterschiede
der Ganggeschwindigkeit in unserer Arbeit das Bestehen unterschwelliger depressiver
Symptome  sein. Hierfir  spricht auch, dass Probanden mit einer
Depressionsvorgeschichte signifikant hohere Werte im BDI - Fragebogen angaben,
sodass von einer starkeren Auspragung depressiver Symptome im Vergleich zu bislang
gesunden Probanden auszugehen ist.

Zusammenfassend zeigte sich in Zusammenschau mit der bestehenden Literatur, dass
altere Probanden mit einer Depression in der Vorgeschichte durchschnittlich langsamer
gehen, als bislang gesunde Probanden im gleichen Altersbereich. Sie unterliegt jedoch
keiner Veranderung uber die Zeit, sodass nicht von einer Progression im Sinne eines
neurodegenerativen Prozesses auszugehen ist. Als Erklarung kommt eine
langanhaltende sportliche Inaktivitat in Betracht, sodass ein Abbau korperlicher
Ressourcen und sozialer Kontakte entsteht. Insofern ist sportliche Aktivitat insbesondere

fur altere Personen von zentraler Bedeutung.

4.3 Limitationen, Einschrankungen und Potential der Arbeit

Eine wesentliche Einschrankung dieser Arbeit besteht in der nicht durchgehenden
Teilnahme von Probanden an den einzelnen Untersuchungsterminen. Dies liegt

einerseits daran, dass viele Probanden am zweiten Untersuchungstermin zur Studie
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hinzugestoRen sind. Andererseits waren nicht alle Teilnehmer zu allen
Untersuchungsterminen anwesend. Eine weitere Herausforderung bestand in der
Uneindeutigkeit der Angaben von Probanden bezuglich ihrer Depressions-
Vorgeschichte. Dies fuhrte dazu, dass die Einteilung in die Gruppen anhand der
vorhandenen Angaben im Nachhinein schwer einzuschatzen und zu beurteilen war.
Daher mussten weitere 178 Probanden aus der Analyse ausgeschlossen werden. Somit
reduzierte sich die Anzahl von Probanden, von denen Daten in die hier vorgelegte
Analyse eingeschlossen werden konnten, wesentlich. Damit kann z.B. ein Bias
hinsichtlich der entstandenen Studienpopulation nicht ausgeschlossen werden.
Allerdings ist die Zahl der eingeschlossenen Probanden, im Vergleich mit anderen
Studien, immer noch sehr hoch. Darlber hinaus wurde die Einteilung bewusst anhand
einer Befragung zu depressiven Episoden in der Vergangenheit gewahlt, um ein
Ergebnis zum Einfluss einer Depression im Laufe des gesamten Lebens zu erhalten.
Dies hatte zur Folge, dass die Latenz der Depression zu den funktionellen Testungen im
Nachhinein nicht mehr bestimmt werden konnte. Sinnvoll ware an dieser Stelle eine
einheitlichere Befragung mit einer prazisen Dokumentation von Dauer und Anzahl der

depressiven Episoden.

4.4 Ausblick

AbschlieRend ist davon auszugehen, dass eine Depression im Laufe des Lebens keinen
relevanten Einfluss auf die Progression von funktionellen Parametern der Kognition, EF
und Motorik im Alter nimmt. Somit konnte in dieser Arbeit kein Hinweis auf eine
Zunahme oder Beschleunigung neurodegenerativer Prozesse in Verbindung mit einer
Depression in der Vorgeschichte gefunden werden. Es ergab sich jedoch ein weiterer
interessanter Aspekt, welcher nicht an sich als Ausdruck eines neurodegenerativen
Vorgangs gewertet wurde. Die Ganggeschwindigkeit lag bei Vorliegen einer Depression
in der Vergangenheit durchgehend signifikant unterhalb der von Personen ohne positive
Depressionsanamnese. Dies fuhrte zu der Annahme, dass im Anschluss an eine
Depression insbesondere in hoherem Alter eine ,Bewegungsreduktion® einzutreten

scheint (125,127), die durch eine depressionstypische Minderung der Motivation bedingt

-80 -



sein konnte. Eine reduzierte Ganggeschwindigkeit wiederum steht mit funktioneller
Behinderung und einer erhéhten Mortalitat in Zusammenhang (87,88). Daraus lasst sich
eine allgemeine Empfehlung zur Ausubung sportlicher Aktivitdt bei einer positiven
Depressionsanamnese ableiten. Dies gilt insbesondere fur Personen in hoherem Alter.
Auch zur Pravention neurodegenerativer Erkrankungen wird korperlicher Aktivitat ein
positiver Nutzen zugeschrieben (54). Zukinftige Untersuchungen in Bezug auf den
Einsatz sportlicher Trainingseinheiten und deren Realisierbarkeit im Alltag von alteren
Personen konnte zur Vermeidung von funktionellen Einschrankungen beitragen. Des
Weiteren konnten Studien zur Ergrindung ursachlicher Mechanismen, sowie zur
erweiterten Verlaufsbeobachtung notwendig werden, um praventive MalRnhahmen zu

etablieren.

5. ZUSAMMENFASSUNG

Die unipolare Depression ist eine der haufigsten psychiatrischen Erkrankungen und
betrifft weltweit mehr als 300 Millionen Menschen. Ursache und Entstehung einer
Depression konnten bislang nicht endgultig geklart werden. In der Literatur findet sich
ein bislang nicht geklarter Zusammenhang mit einer Depression und der Entwicklung
neurodegenerativer Erkrankungen wie dem Idiopathischen Parkinson-Syndrom und der
Alzheimer Demenz. Im Vorfeld neurodegenerativer Erkrankungen treten haufig
unspezifische Symptome auf, die als Prodromalmarker bezeichnet werden. Ihr Wert liegt
in der Fraherkennung und der Einleitung praventiver Mallnahmen. Unter anderem
kommt hierfur die Erfassung funktioneller Parameter zum Einsatz. Einer aktuellen
Depression wird eine negative Auswirkung auf funktionelle Parameter zugeschrieben.
Langzeitfolgen sind jedoch bislang nur in geringem MaR erforscht.

Unsere Fragestellung lautete daher, ob eine Depression in der Vergangenheit einen

Einfluss auf funktionelle Parameter bei Personen tber 50 Jahren nimmt.

Es wurden durchschnittlich 400 Probanden in 2-Jahresabstanden uber 6 Jahre auf
verschiedene funktionelle  Parameter aus den Bereichen der Motorik
(Ganggeschwindigkeit, UPDRS lIl), Kognition (CERAD-Testbatterie, Mini-Mental-Status)
und Exekutiven Funktionen (Dual-Task-Kosten) untersucht. Etwa 20% der Probanden
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gaben dabei an, in der Vergangenheit an unipolaren Depressionen erkrankt zu sein,
wahrend die restlichen Probanden diesbezlglich keine Vorgeschichte aufwiesen. Es
ergab sich zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied der Progression
aller genannter Parameter. Ein signifikanter Unterschied im Gesamten (nicht jedoch der
Progression) konnte fir die Ganggeschwindigkeit gezeigt werden (p= 0,04), wobei
Probanden mit einer Depression in der Vorgeschichte signifikant langsamer gingen, als
Probanden der anamnestisch gesunden Gruppe.

Es ergab sich daher in unserer Arbeit kein Hinweis auf eine beschleunigte Abnahme
funktioneller Parameter im Sinne eines neurodegenerativen Prozesses im Anschluss an
eine Depression. Jedoch zeigte sich eine reduzierte Ganggeschwindigkeit fur
Probanden mit einer Depression in der Vorgeschichte. Als Ursache dieses
Zusammenhangs kommt unter anderem eine anhaltende sportliche Inaktivitat als Folge
eines depressionstypischen Motivationsmangels in Betracht. Verlangsamtes Gehen
steht in Zusammenhang mit funktioneller Behinderung und einer erhohten Mortalitat.
Abschlieend lasst sich festhalten, dass sportliche Aktivitat insbesondere bei alteren
Personen mit einer Depressions-Vorgeschichte eine zentrale Rolle einnimmt, da sie zur

Vermeidung von funktionellen Defiziten beitragen kann.
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Gesamtumfang von 450 Stunden beteiligt. Die TREND-Studie findet in der
Universitatsklinik Tibingen unter der Leitung des Lenkungsausschlusses (Prof. Dr. med.
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statt. Nach der Einfihrung durch das TREND-Team in den Studienablauf fihrte die
Promovendin selbststandig neurologische Untersuchungen, Blutenthnahmen und die

Erhebung der quantitativen Bewegungsanalyse an mehr als 100 Probanden durch.
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Dazu zahlten unter anderem die Erfassung der Dual-Task Kosten, des MDS-UPDRS |lI
und der Ganggeschwindigkeit. Aul3erdem war sie an der elektronischen Eingabe und
Kontrolle der anamnestisch erhobenen Studiendaten beteiligt. Die Arbeit im Rahmen der
Studie fand unter Anleitung von Dr. Anna-Katharina von Thaler, Ulrike Stinkel, Morad
Elsehabi und Corina Matzler statt. Unter der Betreuung von Prof. Dr. med. Walter
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die Interpretation der Ergebnisse selbststandig erarbeitet. Die Auswahl der passenden
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