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1. Einleitung 
 

1.1  Depression 
 

1.1.1 Definition 
 

Die Depression ist eine psychische Störung, die zu den affektiven Erkrankungen gehört. 

Zur Hauptsymptomatik zählt die gedrückte Stimmung, Interessenlosigkeit, ein 

verminderter Antrieb, sowie Schlafstörungen, Appetitlosigkeit, 

Konzentrationsstörungen, vermindertes Selbstwertgefühl, oder das Gefühl von 

Wertlosigkeit oder Schuld, welche zu einer Beeinträchtigung des Alltages führen. Mit 

zunehmender Schwere der Symptomatik können Suizidgedanken und suizidales 

Verhalten auftreten (Otte et al. 2016). 

 

1.1.2 Epidemiologie 
 

Depressive Erkrankungen sind mit einer Lebenszeitprävalenz von 11-20% eine sehr 

häufige Erkrankung (Bijl et al. 1998; Busch M.A. 2013). Die Zwölf-Monatsprävalenz 

beträgt zwischen fünf und sieben Prozent, wobei Frauen in etwa doppelt so häufig 

betroffen sind wie Männer (Kessler und Bromet 2013). Um die Auswirkungen von 

körperlichen und psychischen Erkrankungen vergleichen zu können, wurden die 

verlorenen Jahre durch eine Erkrankung (disability adjusted life years) eingeführt. Hier 

steht die Depression in Ländern mit mittlerem bis hohem Einkommen an erster Stelle 

(World Health Organisation 2004). Allerdings zeigt die vergleichbare 12-

Monatsprävalenz von Ländern mit gutem und schlechten Einkommen, dass die 

Depression nicht nur ein Problem der Industrieländer ist (Otte et al. 2016).  

Die Erkrankung geht mit einer Einschränkung der Lebensqualität einher (IsHak et al. 

2011) und führt zu einer ansteigenden Kostenbelastung des Gesundheitssystems 

(Greenberg et al. 2015). Im Jahr 2015 betrugen die Kosten durch Depressionen in 

Deutschland knapp 9 Milliarden Euro (Statistisches Bundesamt 2015).  
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Eines der gravierendsten Symptome der Depression ist die Suizidalität. Über die Hälfte 

der Patienten, die unter einer depressiven Erkrankung leiden, entwickeln 

Suizidgedanken, bis zu 15% unternehmen einen Suizidversuch (Sokero et al. 2003). Fast 

neun Prozent der Patienten, bei denen wegen Suizidalität eine Behandlung im 

Krankenhaus notwendig ist, versterben durch Suizid. Dagegen versterben nur 0,5 

Prozent der Bevölkerung ohne affektive Erkrankung durch einen Selbsttötung (Bostwick 

und Pankratz 2000). 

 

1.1.3 Ätiologie 
 

Für die Entstehung einer Depression wird heute ein multifaktorielles Geschehen 

vermutet, das durch das Vulnerabilitäts-Stress-Modell erklärt wird (Colodro-Conde et al. 

2018; Sullivan et al. 2000). Somit ist die Entstehung ein komplexes Zusammenspiel von 

genetischen Einflüssen und Umweltfaktoren.  

Genetische Einflüsse zur Entstehung einer Depression liegen nahe, da Beobachtungen 

zeigten, dass Depressionen familiär gehäuft auftreten. Verwandte ersten Grades eines 

an einer Depression Erkrankten weisen ein ca. dreifach erhöhtes Risiko auf, ebenso an 

einer Depression zu erkranken. Trotzdem konnten nur wenige Genloci mit der 

Entstehung einer Depression assoziiert werden, was eine polygenetische Ätiologie mit 

geringem Einfluss der jeweiligen Gene vermuten lässt. Für die Identifikation der 

Risikogene ist somit eine sehr große Zahl an Studienteilnehmern notwendig, was die 

Untersuchungen weiterhin erschwert (Otte et al. 2016; Hyman 2014, 2014; Geschwind 

und Flint 2015; Howard et al. 2019). Zusätzlich zeigte sich eine Gen-Umwelt-Interaktion, 

sodass manche Allele nur bei Exposition als Risikofaktoren für eine Depression 

identifiziert wurden. Hierbei fanden sich auch epigenetische Wechselwirkungen, 

beispielsweise die FKBP5-Expression in Abhängigkeit von Stress (Wiechmann et al. 2019; 

Klengel et al. 2013).  

Trennungen, finanzielle Probleme oder schwere Erkrankungen gelten unter anderem als 

Risikofaktor für eine depressive Erkrankung. Auch Personen, die getrennt, verwitwet 
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oder geschieden sind, weisen ein höheres Risiko für depressive Erkrankungen auf (Hasin 

et al. 2005; Kessler und Bromet 2013; Kendler et al. 1999). Allerdings sind traumatische 

Ereignisse in der Kindheit einer der Hauptrisikofaktoren für Depressionen (Bijl et al. 

1998; Dahl et al. 2017).  Besonders emotionaler Missbrauch und emotionale Ablehnung 

während der Kindheit erhöhen das Risiko (Mandelli et al. 2015). Hierbei ist ein klares 

Dosis-Wirkungsprinzip im Hinblick auf Anzahl und Schwere des Missbrauchs in der 

Kindheit und dem Risiko, der Schwere und der Chronifizierung  der depressiven Episode 

zu beobachten (Otte et al. 2016).  Li und Kollegen prognostizieren, dass ca. 80 Millionen 

Menschen vor einer Depression bewahrt werden könnten, wenn Kindermisshandlungen 

um 25% reduziert würden (Li et al. 2016). 

Weitere Entstehungsmechanismen von depressiven Erkrankungen sind Einflüsse von 

inflammatorischer Aktivierung, beispielsweise durch das C-reaktive Protein oder 

Interleukine (Dantzer et al. 2008; Howren et al. 2009), sowie hormonelle 

Veränderungen, besonders in der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-

Achse (HPA-Achse, Hypothalamic-Pituitary-Adrenocortical-Achse) (Burke et al. 2005). 

 

1.1.4 Klinik  
 

Um die Diagnose einer Depression zu stellen, müssen mindestens zwei der 

Hauptsymptome, nämlich gedrückte Stimmung, Interessen – und Antriebslosigkeit über 

einen Zeitraum von zwei Wochen erfüllt sein. Die Symptome treten dabei nahezu jeden 

Tag auf und lassen nur wenig Modulation zu. So lösen Aktivitäten, die dem Patienten 

früher Freude bereitet haben, kaum eine Gefühlsreaktion mehr aus. Dies wird auch als 

Gefühl der Gefühllosigkeit beschrieben. 

Zudem liegen typischerweise begleitend Schlafstörungen, beispielsweise mit 

Früherwachen oder auch stark vermehrtem Schlafbedürfnis vor. Oft besteht eine 

Appetitlosigkeit, die zu einer deutlichen Gewichtsabnahme führen kann. Die Patienten 

berichten über Konzentrationsstörungen, die besonders in fortgeschrittenem Alter zu 

der Fehldiagose einer Demenz führen können. Vermindertes Selbstwertgefühl, ein 
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Gefühl von Wertlosigkeit oder Schuld bis zu Wahnvorstellungen, wie einem 

nihilistischen Wahn, Verarmungs- oder Schuldwahn können während einer 

psychotischen Depression auftreten. Ein besonders schwerwiegendes Symptom der 

Depression ist die Suizidalität. Die Ausprägung kann vom Wunsch, tot zu sein über 

anhaltende Suizidgedanken bis zu Suizidhandlungen reichen. (World Health 

Organisation (WHO) 1993; Otte et al. 2016). 

Nach ICD-10 können depressive Episoden in drei Schweregrade eingeteilt werden, 

welche sich anhand der Erfüllung von Haupt- und Nebenkriterien festgelegt sind: 

• Leichte depressive Episode: zwei Hauptkriterien, zwei Nebenkriterien 

• Mittelschwere depressive Episode: zwei Hauptkriterien, drei bis vier 

Nebenkriterien 

• Schwere depressive Episode: drei Hauptkriterien, mindestens vier 

Nebenkriterien     

(World Health Organisation (WHO) 1993) 

 

Neben dieser Einteilung kann die Schwere der Depression auch mit Hilfe von 

standardisierten Fragebögen erhoben und des Weiteren der Verlauf der Erkrankung 

erfasst und ausgewertet werden. Dabei werden verschiedene Symptome einer 

Depression abgefragt. Ein Beispiel hierfür ist die Hamilton Scale for Depression (HAMD) 

(Hamilton M. 1960). Hier werden die Stimmung, der Verlust von Interessen, der Antrieb, 

die Suizidalität, die Agitation, gastrointestinale Beschwerden, andere somatische 

Beschwerden, der Gewichtsverlust, Hypochondrie, die Krankheitseinsicht, 

Derealisation- oder Depersonalisationserleben und Misstrauen erfasst (Hamilton M. 

1960). 
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1.1.5 Therapie 
 

Eine leitliniengerechte Therapie depressiver Episoden ergibt sich aus dem Schweregrad, 

die grundsätzlichen Therapieformen sind antidepressive Medikamente und 

Psychotherapie. Die Überlegenheit von Antidepressiva gegenüber Placebo konnte 

mehrfach aufgezeigt werden (Cipriani et al. 2011; Cipriani et al. 2018). Mögliche 

Therapieoptionen sind unter anderem Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (Arroll et 

al. 2009), Noradrenalin- und Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (Gibbons et al. 2012), 

Trizyklische (Arroll et al. 2009) oder Tetrazyklische Antidepressiva (Watanabe et al. 

2011). Die Wirkung von Psychotherapie konnte ebenso zweifelsfrei nachgewiesen 

werden (Cuijpers et al. 2014). Die Kombination aus Pharmakotherapie und 

Psychotherapie ist dem jeweils einzelnen dabei besonderes bei schweren Erkrankungen 

überlegen (Cuijpers et al. 2009a; Cuijpers et al. 2009b; Cuijpers et al. 2010).  Trotz der 

Möglichkeiten der Behandlung kann bei einem Teil der Patienten keine Besserung der 

Symptomatik erzielt werden. Nach dem zweiten Therapieversuch mit einem 

Antidepressivum aus zwei verschiedenen Klassen spricht man von therapieresistenter 

Depression (Souery et al. 1999). Dann können weitere Therapiemöglichkeiten wie 

beispielsweise die Augmentation der antidepressiven Therapie mit Lithium oder 

atypischen Antipsychotika, oder die Elektrokonvulsionstherapie eingesetzt werden 

(Bauer et al. 2014; Nelson und Papakostas 2009; The UK ECT Review Group 2003). 

 

 

1.2  Suizidalität 
 

Wie schon aufgeführt, haben an einer Depression Erkrankte ein erhöhtes Risiko für 

Suizidalität. Mehrere klinische und sozioökonomische Merkmale konnten als zusätzliche 

Risikofaktoren identifiziert werden. So zeigten sich mehr durchgeführte Suizide bei 

depressiven Patienten mit vorhergehenden Suizidversuchen, einer bekannten 

psychischen Erkrankung in der Familie, mit zunehmender Schwere der Erkrankung oder 

komorbidem Drogen- oder Alkoholmissbrauch. Besonders Männer haben ein erhöhtes 

Risiko für Suizide  (Hawton et al. 2013). Zudem haben Personen, die alleine leben, an 
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einer chronischen Erkrankung leiden, traumatisierende Erlebnisse aufweisen, an 

Schlaflosigkeit leiden oder finanzielle Sorgen haben, ein erhöhtes Risiko für Suizidalität 

(Turecki und Brent 2016). Des Weiteren erhöht sich das Risiko für Suizidversuche  bei 

Patienten mit impulsiv-aggressiven Zügen, und Personen, die Traumaerfahrungen im 

Kindesalter oder kürzlich ungünstige Lebensereignisse erfahren haben (Isometsä 2014; 

Björkenstam et al. 2017; Dube et al. 2001). 

Obwohl eine antidepressive Therapie Suizidhandlungen generell reduziert (Weitz et al. 

2014), gibt es eine kleine Gruppe von Patienten, bei denen sich Suizidgedanken während 

der Therapie noch verschlechtern oder neu auftreten (treatment emergent or 

worsening suicidal ideation, TESI/TWOSI). Die Häufigkeit für diese unerwünschte 

Nebenwirkung wird mit 3-14 Prozent angegeben. Dabei kann TWOSI sowohl bei 

medikamentöser als auch psychotherapeutischer Therapie auftreten (Rucci et al. 2011; 

Zisook et al. 2011). Vor allem in den ersten Wochen nach Beginn der antidepressiven 

Medikation ist das Risiko für die Zunahme der Suizidgedanken erhöht (Coughlin et al. 

2016). Trotz der Zunahme der Suizidgedanken sind Suizidversuche bei TESI-Patienten 

(treatment emergent suicidal ideation; Neuauftreten der Suizidgedanken während der 

Therapie) selten (Brent et al. 2010).  

Die Zunahme von Suizidgedanken tritt vor allem bei Patienten unter 25 Jahren auf, 

konnte aber auch in anderen Altersgruppen gezeigt werden (Carpenter et al. 2011; 

Cristancho et al. 2016). Auf Grund einer Metaanalyse zu diesem Thema veröffentlichte 

die FDA (Food and Drug Administration) 2007 eine „Black Box“ Warnung für 

verschiedene Antidepressiva (Hammad et al. 2006). Danach wurde eine Reduktion der 

Diagnosestellung und der Therapie depressiver Erkrankungen verzeichnet (Libby et al. 

2009; Olfson et al. 2008; Valuck et al. 2007). Gleichzeitig zeigte sich ein Anstieg der 

Suizidraten sowohl in den Niederlanden als auch in den Vereinigten Staaten zwischen 

2003 und 2005, woraufhin viele Untersuchungen zur Identifizierung von Risikofaktoren 

für TESI initiiert wurden (Gibbons et al. 2007; Jureidini 2007; Olfson und Shaffer 2007). 
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1.2.1 Genetische Polymorphismen zur Prädiktion von TESI/TWOSI 
 

Verschiedene Genvarianten konnten mit TWOSI oder TESI assoziiert werden. 

Beispielsweise konnten Polymorphismen zweier Single Nucleotide Polymorphismen 

(SNPs) identifiziert werden, die in der Region des CREB1 Gens liegen. In vorherigen 

Studien konnte gezeigt werden, dass dieses Gen mit Depressionen und dem Ausdruck 

von Ärger bei Männern assoziiert ist (Perlis et al. 2007). Weitere Polymorphismen 

wurden in den Regionen des PAPLN- und des IL28RA Gens gefunden, welches für einen 

Interleukin-Rezeptor kodiert (Laje et al. 2009). Auch im Gen, das für das Protein brain-

derived neurotrophic factor (BDNF) kodiert, als auch für das Gen, das für den Rezeptor 

für BDNF kodiert (NTRK2), wurden Polymorphismen entdeckt. BDNF beeinflusst sowohl 

das Wachstum von 5-HT-Neuronen, als auch die neuronale Plastizität als Antwort auf 

akuten und chronischen Stress und konnte außerdem mit Suizidalität assoziiert werden 

(Perroud et al. 2009a). Eine Assoziation zu NTRK2 wurde auch in einer weiteren Studie 

beobachtet, allerdings in gegensätzlicher Richtung (Voegeli et al. 2016). 

Des Weiteren zeigten sich Polymorphismen in Glutamatrezeptor-Genen und eines Gens, 

das in den Serotoninstoffwechsel involviert ist, die mit TESI assoziiert waren (Laje et al. 

2007; Menke et al. 2008; Musil et al. 2013; Perroud et al. 2012). Außerdem konnten 

Varianten des FKBP5-Gens in Zusammenhang mit TESI gebracht werden. FKBP5-

Varianten können zu einer Abnahme der Sensitivität des Glucokortikoidrezeptors 

führen. Es konnte gezeigt werden, dass Polymorphismen von FKBP5 mit Suizidalität 

assoziiert sind (Brent et al. 2009). 

In einer genomweiten Analyse konnten 79 SNPs identifiziert werden, die mit TESI in 

Zusammenhang stehen. 91 Prozent der Patienten konnten mit Hilfe dieser SNPs richtig 

in die TESI oder Non-TESI-Gruppe zugeteilt werden (Menke et al. 2011). 
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1.2.2 Biomarker und klinische Prädiktoren für TESI/TWOSI 
 

Nicht nur genetische Untersuchungen, sondern auch klinische Studien zur 

Risikoidentifizierung wurden durchgeführt. Hier zeigte sich beispielsweise in der 

quantitativen Elektroenzephalographie (QEEG; Quantitative Electroencephalography) 

eine Asymmetrie im Alpha- und Theta-Rhythmus, die sich vor Behandlung signifikant 

zwischen Patienten, die eine Verschlechterung der Suizidgedanken während der 

Therapie erfuhren und den Patienten, deren Suizidgedanken während der Therapie 

zurückgingen oder keine Änderung zeigten, unterschied (Iosifescu et al. 2008). 

Außerdem wurde eine reduzierte Kordanzmessung im Mittellinien- und rechtsfrontalen 

QEEG bei TESI-Patienten 48h nach Beginn der antidepressiven Therapie gefunden. Dies 

legt frühe neurophysiologische Veränderungen bei TESI-Patienten durch die Medikation 

nahe (Hunter et al. 2010). 

Weitere klinische Prädiktoren sind die Schwere der Depression, die Einnahme von 

Sedativa, die ethnische Herkunft oder eine kardiale Erkrankung, die mit dem neuen 

Auftreten von Suizidgedanken während der Therapie mit SSRI assoziiert waren (Coughlin 

et al. 2016; Zisook et al. 2009). Außerdem sind das Alter, Therapieresistenz, die Zahl der 

bisher notwendigen Krankhausaufenthalte und Akathisie weitere Risikofaktoren für TESI 

(Seemüller et al. 2009). 

Es  konnte gezeigt werden, dass Patienten, bei den bereits Suizidgedanken während der 

Therapie auftraten, ein erhöhtes Risiko für eine Wiederholung haben, wenn die 

Therapie geändert, medikamentös augmentiert oder mit Psychotherapie unterstützt 

wird (Perlis et al. 2012). 

Des Weiteren haben Patienten mit komorbiden psychischen Erkrankungen, wie 

beispielsweise sozialer Phobie, Bulimia nervosa, Suchterkrankung oder einer 

Persönlichkeitsstörung ein höheres Risiko, sowie auch die Anzahl bisheriger depressiver 

Episoden das Risiko für TESI erhöht (Morris et al. 2010; Seemüller et al. 2009; Zisook et 

al. 2009). Es wird vermutet, dass auch die Wahl des Antidepressivums einen Einfluss auf 

die Entstehung von TESI hat. Da die Nebenwirkung allerdings nur selten auftritt, ist eine 

Analyse nur schwer durchzuführen (Perroud et al. 2009b; Hammad et al. 2006).  
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1.3  Kindheitstraumata 
 

Traumata in der Kindheit wurden als Risikofaktoren für mehrere psychische 

Erkrankungen identifiziert. Darunter sind affektive Erkrankungen, ADHS, sowie Angst- 

und Suchterkrankungen (Björkenstam et al. 2016; Kessler et al. 2010). Dabei sind 

Kindheitstraumata Risikofaktoren sowohl für die Depression als auch für Suizidalität 

(Björkenstam et al. 2017; Dahl et al. 2017; Dias de Mattos Souza et al. 2016). Das 

Zusammenspiel mehrerer Traumata verschiedener Arten erhöht hierbei das Risiko noch 

weiter (Björkenstam et al. 2017; Otte et al. 2016). 

Es wurden Zusammenhänge zwischen in der Kindheit erfahrener Traumata und 

stärkerer Aktivierung der HPA-Achse gefunden (Heim et al. 2000). Des Weiteren zeigte 

sich bei depressiven Frauen, die einen emotionalen Missbrauch in ihrer Kindheit 

erfahren hatten, eine reduzierte Herzratenvariabilität (Stone et al. 2018). Sowohl die 

HPA-Achse als auch die Herzratenvariabilität und Herzfrequenz können das individuelle 

Stresslevel widerspiegeln und korrelieren dabei miteinander (Sgoifo et al. 2003).  
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1.4 Herzratenvariabilität (HRV) 
 

1.4.1 HRV assoziiert mit Depression 
 

Depressionen gehen mit einer erhöhten adrenergen Aktivierung einher. Mehrere 

Studien zeigen eine reduzierte Herzratenvariabilität bei Patienten mit einer depressiven 

Episode (Licht et al. 2008; Kemp et al. 2012; Yeh et al. 2016; Brunoni et al. 2013; Kemp 

et al. 2010). Andere wiederum konnten keinen Unterschied zwischen depressiven 

Pateinten und einer gesunden Kontrollgruppe finden  (Lehofer et al. 1997; Yeragani et 

al. 1991). Eine Metaanalyse zeigte, dass die Unterschiede nur eine geringe Effektstärke 

aufweisen und die Depression nur wenig der Varianz der Herzratenvariabilität erklären 

kann (Rottenberg 2007).  

Viel diskutiert wird, ob der Einfluss der antidepressiven Medikation auf die 

Herzratenvariabilität den Unterschied zwischen depressiven Patienten und der 

Kontrollgruppe vermittelt (O'Regan et al. 2015; Licht et al. 2008). Für mehrere 

Antidepressiva konnte ein negativer Einfluss auf die Herzratenvariabilität gezeigt 

werden, beispielsweise Trizyklica, SNRI und Mirtazapin (Rechlin et al. 1994; Terhardt et 

al. 2013). Andererseits konnten die Unterschiede in der Herzratenvariabilität auch in 

Studien gezeigt werden, die ausschließlich depressive Patienten ohne antidepressive 

Medikamente einschlossen (Kemp et al. 2012; Brunoni et al. 2013) . 

Ein möglicher Grund für die gemischten Ergebnisse bezüglich der Herzratenvariabilität 

bei depressiven Patienten ist die Assoziation der adrenergen Aktivierung zu bestimmten 

depressiven Symptomen, nicht zu dem heterogenen klinischen Erscheinungsbild der 

Depression (Borrione et al. 2018; Rottenberg 2007). 

So konnte eine gesteigerte adrenerge Aktivierung nicht nur bei depressiven Patienten, 

sondern auch unabhängig der Depression bei suizidalen Patienten beobachtet werden. 

Patienten mit einem Suizidversuch in der Vorgeschichte und Patienten mit 

Suizidgedanken zeigten eine reduzierte HF-Power, nachdem sie Stress ausgesetzt 

wurden (Wilson et al. 2016; Adolph et al. 2018). Auch in Ruhe wiesen Patienten mit 

Suizidgedanken eine reduzierte parasympathische Aktivität auf (Chang et al. 2017; 
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Forkmann et al. 2016). Diese korreliert umgekehrt mit der Intensität der 

Suizidgedanken. So ist die parasympathische Aktivität umso niedriger, je stärker die 

Suizidgedanken ausfallen (Chang et al. 2017). Bis zu 94 % der Patienten mit 

Suizidgedanken konnten mit Hilfe von Herzratenvariabilitätsparametern und klinischen 

Daten der richtigen Gruppe (Depressive mit oder ohne Suizidgedanken und 

Kontrollgruppe) zugeordnet werden (Khandoker et al. 2017). 

 

1.4.2 Parameter und ihre Bedeutung 
 

Die Herzfrequenz wird durch parasympathische und sympathische Einflüsse reguliert. 

Die Variation zwischen den Schlägen nennt man Herzratenvariabilität. Beispielsweise 

steigt die Herzfrequenz während der Einatmung, bei der die parasympathische Aktivität 

sinkt. Dieses Phänomen wird respiratorische Sinusarrhythmie genannt (Berntson et al. 

1997; Rottenberg 2007).  

Das 24-Stunden EKG ist gut geeignet, um die Herzratenvariabilität zu erheben, da es ein 

gut reproduzierbares Messinstrument ist (Sztajzel et al. 2008; Kleiger et al. 1991; Task 

Force of the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing 

and Electrophysiology 1996). 

Bei hoher parasympathischer und niedriger sympathischer Aktivität ist die 

Herzratenvariabilität hoch, während sie bei niedriger parasympathischer und hoher 

sympathischer Aktivität sinkt (Stein et al. 1994).  Parameter können sowohl zeit- als auch 

frequenzbasiert erhoben werden. Dabei korrelieren sie stark miteinander (Kleiger et al. 

1991). 

Die zeitbasierten (time domain) Parameter können weiter eingeteilt werden in SDNN, 

SDANN und RMSSD. Der SDNN beschreibt die Standardabweichung aller RR-Intervalle 

über die 24-Stunden-Messung. Er gilt als Parameter der Gesamtvariabilität des Herzens, 

spiegelt die langfristigen Komponenten wider und wird vom Tag-Nacht-Rhythmus 

beeinflusst. Der SDANN beschreibt die Standardabweichung des RR-

Intervalldurchschnitts von 5-Minuten-Segmenten und vergleicht diese miteinander. Er 
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gilt ähnlich dem SDNN als Parameter der Langzeitvariabilität und auch er wird vom 

zirkadianen Rhythmus und durch körperliche Aktivität beeinflusst. Der RMSSD ist die 

Wurzel der Summe aller quadrierten Differenzen zwischen den aufeinander folgenden 

Schlägen. Er spiegelt dabei die Kurzzeitvariabilität wider und ist weitgehend unabhängig 

vom Tag-Nach-Rhythmus (Sztajzel 2004; Task Force of the European Society of 

Cardiology and the North American Society of Pacing and Electrophysiology 1996). 

Die frequenzbasierten (frequency domain) Parameter zerlegen die Gesamtvariabilität in 

verschiedene Frequenzen, die definierten Bereichen zugeordnet werden können. Diese 

wiederum werden von verschiedenen autonomen Vorgängen reguliert. Der Bereich der 

hohen Frequenzen (0,15Hz-0,4Hz; high frequency, HF) wird dem parasympathischen 

System zugeordnet, während die niedrigen Frequenzen (0,004Hz- 0,15Hz; low 

frequency, LF) dem sympathischen oder einer Mischung aus sympathischen und 

parasympathischen System zugeordnet werden können (Kleiger et al. 1991; Malliani et 

al. 1991; Task Force of the European Society of Cardiology and the North American 

Society of Pacing and Electrophysiology 1996). Weitere Frequenzbereiche sind der ultra-

niedrige und niedrige Bereich, deren physiologische Bedeutung aber weniger klar 

zugeordnet werden kann. 
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1.5 Fragestellung  
 

Suizidalität ist eines der besorgniserregendsten Symptome einer Depression. Während 

viele Patienten mit einer Depression durch die Behandlung von diesen Symptomen 

befreit werden können (Weitz et al. 2014), gibt es eine gewisse Anzahl an Patienten, die 

Suizidgedanken erst während der Therapie entwickeln oder deren Suizidgedanken 

schlimmer werden. Dies führte dazu, dass die FDA im Jahr 2007 eine „Black Box“ 

Warnung für mehrere Antidepressiva publizierte. Danach konnte eine Abnahme der 

Diagnosestellung und der Therapie depressiver Episoden, sowohl bei jungen Patienten 

als auch bei Erwachsenen beobachtet werden (Libby et al. 2009; Olfson et al. 2008; 

Valuck et al. 2007). Zudem ergaben sich Hinweise, dass parallel hierzu die Suizidraten in 

den Niederlanden und den USA anstiegen, weshalb mehrere Untersuchungen 

angestrebt wurden, um Risikopatienten für TESI und TWOSI zu identifizieren (Olfson und 

Shaffer 2007; Jureidini 2007). Während bereits mehrere genetische Polymorphismen 

mit TESI assoziiert werden konnten, gibt es noch keine geeignete Methode, Patienten, 

bei denen Suizidgedanken während der Therapie neu auftreten oder zunehmen vor 

Therapiebeginn zu identifizieren, um deren Krankheitsverlauf genauer zu überwachen. 

Klinische Prädiktoren konnten nur sehr wenig der Varianzen erklären (Coughlin et al. 

2016).  

Da eine erhöhte adrenerge Aktivität mit Suizidalität in Zusammenhang steht, liegt auch 

eine Assoziation zu TESI und TWOSI nahe (Forkmann et al. 2016). Ein direkter 

Zusammenhang wurde bisher allerdings noch nicht untersucht. Da Kindheitstraumata 

einen starken Einfluss auf die Entwicklung von Suizidalität haben und auch eine Störung 

des autonomen Nervensystems nach sich ziehen (Björkenstam et al. 2017; Stone et al. 

2018), erscheint es vielversprechend, Traumaerfahrungen während der Kindheit in die 

Untersuchung miteinzubeziehen. 

 

 

  



14 
 

Daraus ergeben sich folgende Fragestellungen: 

 

1.  Unterscheidet sich die autonome Regulation von Patienten mit einer 

Zunahme der Suizidgedanken während der antidepressiven Behandlung 

von den Patienten, die keine Zunahme der Suizidgedanken zeigen?  

2a.  Wird die Entstehung suizidaler Gedanken während der Therapie durch    

Traumata während der Kindheit beeinflusst?  

b.  Inwieweit beeinflusst eine Traumatisierung in der Kindheit das 

autonome Nervensystem in Abhängigkeit von TWOSI? 

 

Wir führten eine Langzeit-EKG-Messung durch, um die Herzfrequenz, SDNN, SDANN und 

RMMSD zu untersuchen, welche das autonome Nervensystem widerspiegeln (Task 

Force of the European Society of Cardiology and the North American Society of Pacing 

and Electrophysiology 1996), und um zu prüfen, ob sich dies bei Patienten mit oder ohne 

Zunahme von Suizidgedanken während der Therapie unterscheidet. Dies könnte als 

Biomarker zur Identifizierung von Risikopatienten dienen. 

Um den Einfluss der Traumatisierung in der Kindheit zu prüfen, wurden 

Kindheitstraumata retrospektiv mittels des Childhood Trauma Questionnaires (CTQ) 

erfasst. 
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2. Material und Methoden 
 

2.1. Studiendesign 
 

Diese Arbeit wurde im Rahmen einer naturalistischen Fall-Kontroll-Studie erstellt. Die 

medikamentöse Behandlung erfolgte entsprechend des naturalistischen Designs 

individuell unabhängig von der Studie. Die Studie wurde von der Ethikkommission 

geprüft, das Ethikvotum liegt vor (AZ-128/15). 

Im Zeitraum vom 01.11.2015 bis 31.08.2017 wurden geeignete Patienten der Klinik und 

Poliklinik für Psychiatrie, Psychosomatik und Psychotherapie, Zentrum für psychische 

Gesundheit des Universitätsklinikums Würzburg, für die Teilnahme in der Studie 

identifiziert. Die Voraussetzung dafür war eine schwere depressive Episode nach den 

Kriterien des DSM-IV.  

Unter Berücksichtigung der Ausschlusskriterien und mit Erteilung der  

Einverständniserklärung konnten 133 Patienten rekrutiert werden. Das strukturierte 

klinische Interview für Achse-1 Störungen (SCID-I) wurde durchgeführt und der Grad der 

Ausprägung der Erkrankung durch die Hamilton Rating Scale for Depression (HAMD) 

(HAMILTON 1960) ermittelt.  

Ausschlusskriterien waren eine durch Drogen- oder Substanzmissbrauch ausgelöste 

Depression, schwere neurologische Erkrankungen wie Morbus Parkinson, Apoplex oder 

dementielle Erkrankungen, Malignome, schizophrene Psychosen, eine systemische 

Medikation mit Glukokortikoiden sowie eine Herzinsuffizienz.  
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2.2 Fragebögen 
 

Nach der Aufnahme und der Erteilung des schriftlichen Einverständnisses wurden 

innerhalb der ersten Woche nach Aufnahme der HAMD, sowie die Columbia Suicide 

Severity Rating Scale (C-SSRS) (Posner et al. 2011) erhoben. 

Des Weiteren wurden dem Patienten Selbstbeurteilungsskalen, wie der Childhood 

Trauma Questionnaire (CTQ) (Bernstein et al. 2003) zur Bearbeitung ausgehändigt.  

Die Erfassung des HAMD und der C-SSRS wurden in den ersten vier Behandlungswochen 

wöchentlich wiederholt, um den Verlauf der Erkrankung zu ermitteln. Für dieses Projekt 

konnten nur Patientendaten analysiert werden, deren Daten von mindestens zwei der 

vier Erhebungszeitpunkte dokumentiert worden waren. 

 

2.2.1 Columbia Suicide Severity Rating Scale 
 

Die Columbia Suicide Severity Rating Scale (C-SSRS) erfasst Suizidgedanken und 

Suizidhandlungen. Sie ist eine Fremdbeurteilungsskala, die im ersten Teil die Schwere 

der Suizidgedanken erhebt. Die Schwere wird in fünf Punkte aufgeteilt.  Sie reicht vom 

passiven Wunsch, tot zu sein bis zur aktiven Suizidabsicht mit erfolgter Planung. Im 

nächsten Teil wird die Intensität der Suizidgedanken beurteilt. Hier wird erfasst, wie oft 

und wie lange die Suizidgedanken andauern, der Grund für die Suizidgedanken, wie gut 

der Patient diese Gedanken kontrollieren kann, und was den Patienten von einem Suizid 

abhält. Jede Antwort wird in einer Abstufung von fünf Ausprägungsgraden erfasst. Im 

dritten Teil wird das Suizidverhalten beurteilt. Dies beinhaltet tatsächliche, 

unterbrochene und abgebrochene Suizidversuche, sowie Vorbereitungen und 

selbstverletzendes Verhalten (Posner et al. 2011). 

Der Fragebogen kann für verschiedene Zeiträume eingesetzt werden. Auf die Lebenszeit 

bezogen, werden die schlimmsten Suizidgedanken und -handlungen erfasst. Im 

klinischen Kontext kann er aber auch in bestimmten Abständen eingesetzt werden, um 

den Verlauf der Suizidalität zu beurteilen (Posner et al. 2011). 
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2.2.2  Childhood Trauma Questionnaire 
 

Der Childhood Trauma Questionnaire ist ein Selbstbeurteilungsfragebogen, der 

retrospektiv Traumaerfahrungen in der Kindheit erfasst. Die Kurzversion besteht aus 25 

Fragen, die in fünf Gruppen eingeteilt werden können. Es wird unterteilt in emotionalen, 

körperlichen und sexuellen Missbrauch, sowie emotionale und körperliche 

Vernachlässigung (Bernstein et al. 2003; Bernstein et al. 1994). Emotionaler Missbrauch 

bezieht sich auf verbale Beleidigungen,  die das Selbstbewusstsein des Kindes 

schädigen, demütigendes oder ablehnendes Verhalten dem Kind gegenüber. Die Fragen 

zum körperlichen Missbrauch fragen ab, ob der Patient in der Kindheit Gewalt erfahren 

hat, durch was die Verletzungen verursacht wurden und ob sie von Außenstehenden 

wahrgenommen wurden. Sexueller Missbrauch bezieht sich auf sexuelle Annäherungen 

und den Zwang zu sexuellen Handlungen durch eine ältere Person gegenüber dem Kind. 

Emotionale Vernachlässigung meint, dass dem Kind zu wenig Wertschätzung, Liebe und 

Unterstützung entgegengebracht wurde, und körperliche Vernachlässigung bezieht sich 

auf Krankheitsversorgung, das Vorhandensein von Nahrung und angemessener 

Kleidung. 

 

2.3. Treatment emergent/worsening suicidal ideation  
 

In dieser Untersuchung wurde das Auftreten und die Intensivierung von Suizidgedanken 

während der antidepressiven Behandlung (Treatment emergent or worsening suicidal 

ideation; TWOSI) durch die C-SSRS erfasst. Diese beinhaltet eine detaillierte 

Beschreibung der Suizidgedanken, eingeteilt in folgende Punktvergaben: 

1. Haben Sie sich gewünscht tot zu sein oder den Wunsch gehabt, Sie könnten 

einschlafen und müssten nicht mehr aufwachen? 

2. Haben Sie tatsächlich daran gedacht sich umzubringen? 

3. Haben Sie darüber nachgedacht, wie Sie sich umbringen könnten? 

4. Haben Sie diese Gedanken mit der Absicht, diese auch in die Tat umzusetzen? 

5. Haben Sie schon Pläne dafür ausgearbeitet oder Vorbereitungen getroffen? 

Haben Sie vor, diesen Plan durchzuführen? 
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Hierbei ergibt sich der Score aus der Summe der Fragen, die der Patient mit „Ja“ 

beantwortet. 

TWOSI wurde als Verschlechterung des Scores zu jedem Zeitpunkt definiert. Die 

folgende Beispieltabelle (Tabelle 1) zur Gruppenaufteilung soll die Definition 

veranschaulichen: 

 

     

Tabelle 1: Definition TWOSI 
 

Beispielhafte Darstellung der Klassifikation in TWOSI und Non-TWOSI anhand des Scores im C-SSRS über 
die ersten vier Behandlungswochen. 

C-SSRS – Columbia-Suicide Severity Rating Scale; TWOSI – Treatment emergent or worsening suicidal 
ideation 

 

C-SSRS-Score in Woche 

    1 2 3 4  zugeordnete Gruppe 

Patient 1   4 1 5 3   TWOSI 

Patient 2   0 3 3 1   TWOSI 

Patient 3   2 4 1 1   TWOSI 

Patient 4   0 0 0 0   Non-TWOSI 

Patient 5   4 2 2 0   Non-TWOSI 
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2.4 Herzratenvariabilität – Parametererfassung 
 

Die Herzratenvariabilität wurde mittels einer 24-Stunden-EKG-Messung erhoben. Am 

Patienten wurden die EKG-Elektroden eines Phillips Holter-Gerät DigiTrakt XT (Philips, 

USA) nach Gebrauchsanweisung platziert: 

Elektrode 1: Mitte des Brustbeins im fünften Interkostalraum 

Elektrode 2: Medioaxillarlinie links im fünften Intercostalraum 

Elektrode 3: Manubrium sterni 

Elektrode 4: Medioaxillarlinie rechts im fünften Intercostalraum 

Elektrode 5: Erdungselektrode, beliebig 

(Koninklijke Philips Electronics N.V, 2008) 

 

Die Daten der 24-Stunden-Messung wurden am Deutschen Zentrum für Herzinsuffizienz 

in Würzburg ärztlich befundet. Im Anschluss erfolgte die Analyse der Messung mit dem 

Programm „Philips Holter 2010 Plus with Zymed Algorithm“ (Philips, USA).  

Im Rahmen der Doktorarbeit wurden Artefakte und ventrikuläre Extrasystolen, die das 

Programm automatisch screent, selbstständig manuell verifiziert und gegebenenfalls 

umklassifiziert. 
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Abb. 1: Automatische Klassifizierung Normalschlag, Extrasystole und Artefakte in 
Philips Holter 2010 Plus with Zymed Algorithm (selbstangefertigte Bildschirmkopie, 
mit freundlicher Genehmigung von Philips) 

 

Im Bild (Abb. 1) erkennt man die klassifizierten Schläge. Die Normalschläge sind grün 

markiert, ventrikuläre Extrasystolen rot und erkannte Artefakte blau. In dieser Ansicht 

können falsch zugeordnete Schläge in die jeweils anderen Gruppen umklassifiziert 

werden. 

Supraventrikuläre Extrasystolen, die das Programm in der Übersicht nicht anzeigt, 

wurden einzeln geprüft und gegebenenfalls korrigiert. Beispiele für Korrekturen sind 

falsch erkannte Couplets durch Artefakte (Abb. 2) oder ein falsch erkannter verzögerter 

Schlag, da der vorherige Schlag nicht als solcher erkannt wurde (Abb. 3). 
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Abb. 2: Falsch erkanntes supraventrikuläres Couplet in Philips Holter 2010 Plus with 
Zymed Algorithm und Korrektur (selbstangefertigte Bildschirmkopie, mit freundlicher 
Genehmigung von Philips) 

       Falsch als Couplet  (C)           korrigierter Artefakt 
      erkannter Artefakt 
 
 
 

     

                   

Abb. 3: Falsch erkannter verzögerter Schlag in Philips Holter 2010 Plus with Zymed 
Algorithm und Korrektur (selbstangefertigte Bildschirmkopie, mit freundlicher 
Genehmigung von Philips) 

 

Falsch erkannter verzögerter Schlag (L)   korrigierter Schlag 
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Über das Programm konnten dann die Parameter der Zeitanalyse bestimmt werden. 

Zeitanalyse: 

Mittlere Herzfrequenz:  Durchschnitt der Herzfrequenz über den gemessenen 

Zeitraum 

SDNN:     Standardabweichung aller RR-Intervalle 

SDANN:  Standardabweichung des RR-Intervall-Durchschnitts von  

5-Minuten-Segmenten 

RMSSD:  Wurzel aus der Summe aller quadrierten Differenzen 

zwischen den aufeinanderfolgenden RR-Abständen 

 √(𝑅𝑅2 − 𝑅𝑅1)2 + (𝑅𝑅2 − 𝑅𝑅1)2 

 

(Task Force of the European Society of Cardiology and the North American Society of 

Pacing and Electrophysiology 1996) 

 

 

 

2.4.1  Stundenabschnitt 
 

24-Stunden-EKGs sind anfällig für Artefaktverunreinigungen, die zu falschen Ergebnissen 

führen können (Márquez et al. 2002). Deshalb wurde im Anschluss an die Analyse der 

Langzeitmessung ein Stunden-Abschnitt zwischen 1:00 Uhr und 5:00 Uhr, der besonders 

wenige Artefakte enthält, identifiziert. Dieser wurde einzeln analysiert. 
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2.5. Zusammenfassung der Datenerhebung 
 

Folgende Abbildung (Abb. 4) fasst die bereits unter 2.2 bis 2.4 beschriebene 

Datenerhebung in der ersten Woche, sowie die der darauffolgenden Wochen 

zusammen.  

 

Abb. 4: Zusammenfassung der Datenerhebung (mit Microsoft Power Point 2010 
(Microsoft, Washington, USA)  erstellt) 

 

2.6 Statistische Analyse 
 

Die Daten wurden mit IBM SPSS Statistics 24 (IBM, USA) analysiert.  

Die Übersicht über die Kenndaten der Patienten erfolgte durch Kreuztabellen mit 

zweiseitiger Signifikanz nach dem exakten Test nach Fisher, und mit T-Tests 

beziehungsweise nicht-parametrischen Tests (Whitney-Man-U-Test) bei nicht 

normalverteilten Daten. Der Verlauf der Schwere der Depression wurde mit einer 

General Linear Model-Analyse berechnet. Zur Suche nach weiteren Einflussfaktoren auf 

die Herzratenvariabilitätsparameter erfolgte eine lineare Regressionsanalyse. Hierbei 

wurden in der Literatur beschriebene mögliche Variablen miteinbezogen. Der Einfluss 

der antidepressiven Medikation, Diabetes mellitus, ACE- und AT1-Blocker, 

Calciumantagonisten und BMI wurde geprüft (Kemp et al. 2014a; Kemp et al. 2010; 

Benichou et al. 2018; Menezes et al. 2004; Petretta et al. 1999). Dort auffällige Werte 

wurden dann in die weiteren Berechnungen als Kovariate miteinbezogen.   

Woche 1

24h-EKG mit 
HF und HRV-
Parameter

HAMD,   
CTQ, 

C-SSRS

Woche 2

HAMD, 

C-SSRS

Woche 3

HAMD,

C-SSRS

Woche 4

HAMD,  

C-SSRS
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Die Gruppenvergleiche der Herzvariabilitätsparameter wurden durch UNIANOVA-

Analysen bestimmt. Hier wurden neben den in der jeweiligen Regressionsanalyse 

auffälligen Werten, Alter, Geschlecht, der Hamilton-Score in der ersten 

Behandlungswoche, sowie auch die Faktoren, die sich in beiden Gruppen signifikant 

voneinander unterschieden, als Kontrollvariablen miteinbezogen, nämlich die Einnahme 

von Betablockern, Suizidversuche in der Vorgeschichte und der Score des emotionalen 

Missbrauchs im CTQ. Auch für die partielle Korrelation wurden diese Kontrollvariablen 

verwendet. 

 

Die Graphiken wurden mit Microsoft Excel 2010 (Microsoft, Washington, USA) erstellt. 

 

 

2.7 Hypothese 
 

Bezüglich der in 1.5 formulierten Fragestellung ergibt sich folgende Hypothese: Bei 

Patienten, deren Suizidgedanken sich während der Therapie verstärken, wird eine 

höhere adrenerge Aktivität im Sinne einer höheren Herzfrequenz und reduziertem 

SDNN, SDANN und RMSSD vermutet. Dabei wird eine Traumatisierung in der Kindheit 

als ein Risikofaktor für die Entstehung von Suizidgedanken während der antidepressiven 

Therapie angenommen und könnte die vermutete veränderte Herzratenvariabilität der 

TWOSI-Patienten bedingen. 
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3. Ergebnisse 
 

Voraussetzung der hier zu analysierenden Daten war, neben der schriftlichen 

Einverständniserklärung, die Teilnahme an der 24h-EKG-Messung, ein vollständiger CTQ 

und HAMD, sowie die Erhebung der Columbia Suicide Severity Rating Scale zu 

mindestens zwei Zeitpunkten in den ersten vier Wochen der Behandlung. Diese 

Bedingungen erfüllten 89 Patienten. Bei 11 Patienten wurde eine Intensivierung der 

Suizidgedanken während der antidepressiven Therapie festgestellt. 18% des Auftretens 

oder der Intensivierung der Suizidgedanken wurde in Woche 2 der Therapie beobachtet, 

46% in Woche 3 und die restlichen 36% in Woche 4.  

 

3.1 Gruppenübersicht 
 

Patienten der TWOSI-Gruppe waren signifikant jünger als die der Non-TWOSI-Gruppe. 

Des Weiteren hatten sie mehr Suizidversuche in ihrer Vorgeschichte. Außerdem hatten 

Patienten der TWOSI-Gruppe einen schwereren Verlauf der depressiven Episode als die 

Vergleichsgruppe (Abb. 5).  

Sowohl in der antidepressiven als auch der kardiologischen Medikation zeigten sich 

keine Unterschiede zwischen den Gruppen. Auch in den anderen klinischen und 

soziodemographischen Daten wurden keine Unterschiede festgestellt. 

Die folgende Tabelle (Tabelle 2) gibt einen Überblick über die Kenndaten der Patienten 

im Gruppenvergleich.  
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Tabelle 2: Patienteneigenschaften aufgeteilt in TWOSI und Non-TWOSI 

Gruppenübersicht nach TWOSI und Non-TWOSI aufgeteilt, hierbei sind signifikante Unterschiede 

zwischen den Gruppen hervorgehoben. Nominalskalierte Variablen wurden nach dem exakten Test nach 

Fisher, metrisch skalierte Variablen mittels T-Test beziehungsweise Whitney-Man-U-Test) bei nicht 

normalverteilten Variablen berechnet.  

ACE-Blocker – Angiotensin Converting Enzym – Blocker; AT1-Blocker – Angiotensin-Rezeptor 1 -Blocker; 

BMI – Body Mass Index; Ca-Antagonist – Calcium-Antagonist; HAMD – Hamilton Rating Scale for 

Depression; MRA – Melatonin-Rezeptor-Agonist ; N – Anzahl;  NaSSA – Noradrenerges und spezifisch 

serotonerges Antidepressivum; NDRI – Noradrenalin – und Dopamin-Wiederaufnahme-Inhibitor; p – 

Signifikanzwert; SD – Standardabweichung; SNRI – Selektiver Noradrenalin- und Serotonin-

Wiederaufnahme-Inhibitor; SSRI – Selektiver Serotonin- Wiederaufnahme-Inhibitor; TWOSI- 

Suizidgedanken, die während der antidepressiven Therapie neu auftreten oder zunehmen; TZA – 

Trizyklische Antidepressiva; x² - Chi-Quadrat; % - prozentualer Anteil innerhalb der Patientengruppe 

 

 

Eigenschaften             TWOSI            Non-TWOSI  x² p-Wert 
                         _______________     ________________ 
        N  %          N     % 

Geschlecht         0,04 1,0 

Männlich   5  45,5 38  48,7  

Weiblich   6  54,5 40  51,3 

                            ________________        ________________ 
           Mean   SD      Mean  SD  

Alter    36.1  14.5 47.6  13  0.02  
 

    _______________         ________________ 
        N  %          N     % 

Raucherstatus         0,9 0,3 

Raucher   5  45,5 24  30,8  

Nichtraucher   6  54,5 54  69,2  

Familienstand         2,3 0,2 

In Partnerschaft  4  36,4 47  60,3  

Ohne Partnerschaft  7  63,6 31  39,7 

Schulabschluss        1,4 0,5 

Hauptschule   5  45,5 22  28,2  

Realschule   3  27,3 25  32,1   

Abitur    3  27,3 31  39,7 



27 
 

_____________________________________________________________________ 

Eigenschaften             TWOSI            Non-TWOSI  x² p-Wert 
                         _______________     ________________ 
        N  %          N     % 

Beschäftigungsverhältnis       1,5 0,5  

Berentet   1  9,1 12  15,4 

Beschäftigt   6  54,5 50  64,1  

Arbeitssuchend  4  36,4 16  20,5 

Familienanamnese 

Depression   7  63,6 51  65,4 0,01 1,0 

Vorherige Suizidversuche 7  63,6 19  24,4 7,2 0,01 

Vorbehandlung 

Antidepressiva  9  81,8 66  84,6 0,06 0,7 

Psychotherapie  6  54,5 25  32,1 2,2 0,2 

Art der Depression        0,3 1,0 

Bipolar    1  9,1 12  15,4    

Unipolar   10  90,9 66  84,6  

Diabetes mellitus  1  9,1 7  9,0 0,0 1,0 

_______________________________________________________________________ 

Medikation Woche 1 

SSRI    5  45,5 21  26,9 1,6     0,29 

SNRI    4  36,4 44  56,4 1,6  0,3  

TZA    4  36,4 17  21,8 1,1  0,3 

NaSSA    4  36,4 31  39,7 0,05    1,0 

NDRI    0  0 5  6,4 0,7    1,0 

MRA    1  9,1 4  5,1 0,3    0,5 

Lithium   0  0 8  10,3 1,2    0,6 

Antipsychotika  6  54,5 46  59 0,1     1,0  

Benzodiazepine  7  63,6 36  46,2 1,2      0,3 
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Eigenschaften             TWOSI            Non-TWOSI  x² p-Wert 
                         _______________     ________________ 
        N  %          N     % 

Betablocker   0  0 17  21,8 3,0    0,12 

ACE/AT1-Blocker  0  0 21  26,9 3,9    0,06 

Ca-Antagonist   0  0 7  9,0 1,1    0,6 

Medikation Woche 4 

SSRI    5  45,5 14  26,4 1,6 0,3 

SNRI    6  54,5 29  54,7 0,0 1,0 

TZA    5  45,5 18  34 0,5 0,5 

NaSSA    4  36,4 12  22,6 0,9 0,4 

NDRI    0  0 0  0 

MRA    0  0 2  3,8 0,4 1,0 

Lithium   2  18,2 9  17,0 0,01 1,0  

Antipsychotika  8  72,7 35  66 0,2 1,0 

Benzodiazepine  6  54,5 10  18,9 6,2 0,02 

Remission Woche 4  0  0 9  17  2,17 0,34 

Response Woche 4  3  27,3 20  37,7 0,43 0,73 

Eigenschaften              TWOSI                   Non-TWOSI       p-Wert 
                              __________________    ________________ 
          Mittelwert   SD     Mittelwert SD  

HAMD Woche 1  30,1  8,2 26,2  6,9  0,09 

HAMD Woche 4  18  6,4 13,1  6,3  0,023 

BMI    25,5  5,9 27,7  6,3  0,32 

 

 

 

 

 

  



29 
 

  

 

Abb. 5: Verlauf der Schwere der Erkrankung in der Hamilton Scale for Depression 

General Linear Model; Verlauf der Schwere der Depression im Hamilton Score über die 
ersten vier Wochen der Behandlung mit einem signifikant schlechteren 

Verlauf der TWOSI-Gruppe (+/- 1 Standardabweichung; F( 1, 62)=10,24, p=0,002) 
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3.2. Childhood Trauma Questionnaire 
 

Der Childhood Trauma Questionnaire zeigte eine schwerere Traumatisierung der 

Patienten in der TWOSI-Gruppe in den Items des emotionalen Missbrauchs. Andere 

Subgruppen des CTQ zeigten keine Unterschiede zwischen den beiden Gruppen (siehe 

Tabelle 3). 

 
Tabelle 3: Übersicht Childhood Trauma Questionnaire in der TWOSI und Non-TWOSI-
Gruppe  
Gruppenübersicht nach TWOSI und Non-TWOSI aufgeteilt, hierbei sind signifikante Unterschiede 

zwischen den Gruppen hervorgehoben. Nominalskalierte Variablen wurden nach dem exakten Test nach 

Fisher, metrisch skalierte Variablen mittels T-Test beziehungsweise Whitney-Man-U-Test bei nicht 

normalverteilten Variablen berechnet. Cut-off Werte für die Kategorien wurden wie folgt festgelegt: 

emotionaler Missbrauch >12; emotionale Vernachlässigung > 14; körperlicher Missbrauch > 9; körperliche 

Vernachlässigung > 9; sexueller Missbrauch > 7 (Bernstein et al. 2003).  CTQ – Childhood Trauma 

Questionnaire; N – Anzahl; SD – Standardabweichung; p – Signifikanzwert; TWOSI – Suizidgedanken, die 

während der antidepressiven Therapie neu auftreten oder zunehmen; % - prozentualer Anteil innerhalb 

der Patientengruppe 

Eigenschaften              TWOSI                   Non-TWOSI       p-Wert 
                              ___________________  _________________ 
          Mittelwert   SD     Mittelwert SD  

CTQ    46,3  17,3 41,1  13,4  0,25 

Emotionaler Missbrauch 12,6  6,8 9,1  4,5  0,047 

Emotionale  
Vernachlässigung  14,0  6,5 12,2  5,1  0,44 

Körperlicher Missbrauch 5,9  1,6 6,5  2,9  0,76 

Körperliche  
Vernachlässigung  7,5  3,4 7,6  3,0  0,64 

Sexueller Missbrauch  6,4  2,8 5,8  1,9  0,53 
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Eigenschaft             TWOSI                   Non-TWOSI  p-Wert 
_______________     ________________ 

        N  %          N     % 

 

Emotionaler Missbrauch 4  36,4 15  19,2  0,24 

Emotionale  
Vernachlässigung  6  54,5 23  29,5  0,17 

Körperlicher Missbrauch 0  0 10  12,8  0,35 

Körperliche  
Vernachlässigung  2  18,2 18  23,1  1,0 

Sexueller Missbrauch  2  18,2 9  11,5  0,62 

 

Die Werte des emotionalen Missbrauchs korrelieren signifikant mit der maximalen 

Intensität der Suizidgedanken der ersten vier Behandlungswochen in der Columbia 

Suicide Severity Rating Scale (Abb.6). 

 

 

 

Abb. 6: Korrelation zwischen emotionalem Missbrauch und der maximalen Intensität 
der Suizidgedanken 

Nicht parametrische Korrelation des Emotionaler Missbrauchs 
mit dem Maximum der Intensität der Suizidgedanken 

(R²=0,325, p=0,002) 
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3.3 Herzratenvariabilitätsparameter 
 

3.3.1 Herzfrequenz 
 

Tabelle 4 gibt eine Übersicht über die Einflussfaktoren auf die Herzfrequenz in der 

Regressionsanalyse, wobei die hier signifikanten in die weiteren Berechnungen 

miteinbezogen wurden. Entsprechend werden für die weiteren 

Herzratenvariabilitätsparameter die jeweiligen Einflussfaktoren der Regressionsanalyse 

in Tabelle 6 für den SDNN, in Tabelle 8 für den SDANN und in Tabelle 10 für den RMSSD 

dargestellt.  

 Im Gruppenvergleich zeigte die TWOSI-Gruppe eine signifikant höhere mittlere 

Herzfrequenz im 24-Stunden-EKG (Abb. 7).  Die mittlere Herzfrequenz korreliert mit dem 

Score des emotionalen Missbrauchs (Abb. 8). 

Außerdem zeigt Tabelle 5 den jeweiligen Einfluss der Variablen, die in die univariate 

Varianzanalyse auf die Herzfrequenz miteinbezogen wurden. Zudem werden an 

entsprechender Stelle der Einfluss der Variablen in der univariaten Varianzanalyse für 

die weiteren Herzratenvariabilitätsparameter dargestellt (Tabelle 7 für den SDNN; 

Tabelle 9 für den SDANN und Tabelle 11 für den RMSSD). 
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Tabelle 4: Einfluss der verschiedenen Variablen auf die Herzfrequenz im 
Regressionsmodell 
ACE-Hemmer – Angiotensin Coverting Enzym-Hemmer; Angiotensin 1-Antagonisten; BMI – Body Mass 

Index; MRA – Melatonin-Rezeptor-Agonist; NaSSA – Noradrenerges und spezifisches serotonerges 

Antidepressivum; NDRI – Noradrenalin- und Dopamin Wiederaufnahme-Inhibitor; p – Signifikanzwert;  

SNRI – Selektiver Noradrenalin- und Serotonin Wiederaufnahme- Inhibitor; SSRI – Selektiver Serotonin 

Wiederaufnahme-Inhibitor; TCA- Trizyklische Antidepressiva  

 

__________________________________________________ 

Eigenschaft    Beta  p 

__________________________________________________ 

SSRI 0,07 0,57 

SNRI 0,27 0,04 

TCA 0,11 0,39 

MRA 0,01 0,94 

NaSSA -0,06 0,61 

NDRI 0,1 0,43 

Lithium -0,23 0,06 

Diabetes mellitus 0,06 0,66 

BMI -0,14 0,3 

ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten -0,21 0,11 

Calciumantagonisten 0,08 0,53 

__________________________________________________ 
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Abb. 7: UNIANOVA der mittleren Herzfrequenz 

UNIANOVA der mittleren Herzfrequenz; Herzfrequenz in der 
TWOSI-Gruppe höher als in der Non-TWOSI-Gruppe 

(HF=88,2BPM vs. 78,4BPM; +/- 1 SD; F (1, 81) =8,8, *p=0,004, η²=0,099), korrigiert für 

Alter, Geschlecht, Betablocker-Einnahme, Suizide in der Vorgeschichte, emotionalen 

Missbrauch, Hamilton-Score und SNRI-Einnahme 

  

 
Abb. 8: Korrelation zwischen der Herzfrequenz und emotionalem Missbrauch 

Partielle Korrelation zwischen emotionalem Missbrauch und der 
mittleren Herzfrequenz (R²=0,292; p=0,008) 
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Tabelle 5: Regressionsanalyse der Variablen, die in die UNIANOVA miteinbezogen 
wurden, auf die Herzfrequenz 
CTQ – Childhood Trauma Questionnaire; SNRI – Selektiver Noradrenalin- und Serotonin-

Wiederaufnahme-Inhibitor; p - Siginifikanzwert 

__________________________________________________________ 

Eigenschaft              Beta  p 

__________________________________________________________ 

Alter  -0,06 0,6 

Geschlecht  -0,16 0,13 

Betablocker  -0,34 0,002 

Suizidversuche in der Vorgeschichte  0,02 0,88 

Emotionaler Missbrauch (CTQ)   0,08 0,45 

Hamilton Score  -0,09 0,4 

SNRI   0,16 0,124 

__________________________________________________________ 
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3.3.2 SDNN 

 

Im SDNN zeigte sich eine niedrigere Herzratenvariabilität bei den Patienten, die 

während der Therapie Suizidgedanken entwickeln im Gegensatz zur Vergleichsgruppe 

(Abb. 9). 

 

Tabelle 6: Einfluss der verschiedenen Variablen auf den SDNN im Regressionsmodell 
ACE-Hemmer – Angiotensin Coverting Enzym-Hemmer; Angiotensin 1-Antagonisten; BMI – Body Mass 

Index; MRA – Melatonin-Rezeptor-Agonist; NaSSA – Noradrenerges und spezifisches serotonerges 

Antidepressivum; NDRI – Noradrenalin- und Dopamin Wiederaufnahme-Inhibitor; p – Signifikanzwert;  

SNRI – Selektiver Noradrenalin- und Serotonin Wiederaufnahme- Inhibitor; SSRI – Selektiver Serotonin 

Wiederaufnahme-Inhibitor; TCA- Trizyklische Antidepressiva  

 

___________________________________________________ 

Eigenschaft    Beta  p 

___________________________________________________ 

SSRI -0,05 0,69 

SNRI -0,16 0,25 

TCA -0,25 0,06 

MRA -0,06 0,64 

NaSSA -0,02 0,86 

NDRI -0,02 0,89 

Lithium 0,1 0,42 

Diabetes mellitus -0,07 0,57 

BMI -0,06 0,65 

ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten 0,16 0,22 

Calciumantagonisten -0,13 0,32 

___________________________________________________ 
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Abb. 9: UNIANOVA des SDNN 

UNIANOVA des SDNN; SDNN in der TWOSI-Gruppe niedriger als in der 
Non-TWOSI-Gruppe (SDNN=109,6ms vs. 125ms; +/- 1 SD; 

F (1, 81)= 5,4, *p=0,023, η²=0,063), korrigiert für Alter, Geschlecht, Betablocker-
Einnahme, Suizidversuche in der Vorgeschichte, emotionaler Missbrauch und den 

Hamilton-Score 
 
 
 
 
 
Tabelle 7: Regressionsanalyse der Variablen, die in die UNIANOVA miteinbezogen 
wurden, auf den SDNN 
CTQ- Childhood Trauma Questionnaire; p – Signifikanzwert 

 

__________________________________________________________ 

Eigenschaft              Beta  p 

__________________________________________________________ 

Alter  -0,14 0,2 

Geschlecht   0,38 <0,001 

Betablocker  -0,008 0,94 

Suizidversuche in der Vorgeschichte  -0,01 0,9 

Emotionaler Missbrauch (CTQ)   0,09 0,45 

Hamilton Score   0,05 0,64 

_______________________________________________________ 
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3.3.3 SDANN 
 

Auch im SDANN konnten niedrigere Werte in der TWOSI-Gruppe als in der Non-TWOSI-

Gruppe gezeigt werden (Abb. 10). 

 

Tabelle 8: Einfluss der verschiedenen Variablen auf den SDANN im Regressionsmodell 
ACE-Hemmer – Angiotensin Coverting Enzym-Hemmer; Angiotensin 1-Antagonisten; BMI – Body Mass 

Index; MRA – Melatonin-Rezeptor-Agonist; NaSSA – Noradrenerges und spezifisches serotonerges 

Antidepressivum; NDRI – Noradrenalin- und Dopamin Wiederaufnahme-Inhibitor; p – Signifikanzwert;  

SNRI – Selektiver Noradrenalin- und Serotonin Wiederaufnahme- Inhibitor; SSRI – Selektiver Serotonin 

Wiederaufnahme-Inhibitor; TCA- Trizyklische Antidepressiva  

 

__________________________________________________ 

Eigenschaft    Beta  p 

__________________________________________________ 

SSRI -0,11 0,44 

SNRI -0,14 0,3 

TCA 0,19 0,15 

MRA -0,05 0,69 

NaSSA 0,01 0,95 

NDRI 0,03 0,84 

Lithium 0,06 0,61 

Diabetes mellitus -0,11 0,4 

BMI -0,06 0,68 

ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten 0,16 0,24 

Calciumantagonisten -0,11 0,39 

__________________________________________________ 
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Abb. 10: UNIANOVA des SDANN 

UNIANOVA des SDANN; SDANN in der TWOSI-Gruppe niedriger als in der 
Non-TWOSI-Gruppe (SDANN=98,9ms vs. 114,3ms; +/- 1 SD; 

F (1, 81)=4,89, *p=0,03, η²=0,057), korrigiert für Alter, Geschlecht, Betablocker-
Einnahme, Suizidversuche in der Vorgeschichte, emotionaler Missbrauch und dem 

Hamilton-Score 
 
 

 

Tabelle 9: Regressionsanalyse der Variablen, die in die UNIANOVA miteinbezogen 
wurden, auf den SDANN 
CTQ- Childhood Trauma Questionnaire; p – Signifikanzwert 

 

__________________________________________________________ 

Eigenschaft              Beta  p 

__________________________________________________________ 

Alter  -0,07 0,53 

Geschlecht   0,4 <0,001 

Betablocker  -0,06 0,6 

Suizidversuche in der Vorgeschichte  <0,001 1,0 

Emotionaler Missbrauch (CTQ)   0,07 0,51 

Hamilton Score   0,05 0,64 

_______________________________________________________ 

 

0

40

80

120

160

SD
A

N
N

 in
 m

s

TWOSI vs. Non-TWOSI

* 



40 
 

3.3.4 RMSSD  
 

In Bezug auf den RMSSD dagegen zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen der 

TWOSI- und der Vergleichsgruppe (Abb. 11). 

 

Tabelle 10: Einfluss der verschiedenen Variablen auf den RMSSD im 
Regressionsmodell 
ACE-Hemmer – Angiotensin Coverting Enzym-Hemmer; Angiotensin-Rezeptor 1-Antagonisten; BMI – 

Body Mass Index; MRA – Melatonin-Rezeptor-Agonist; NaSSA – Noradrenerges und spezifisches 

serotonerges Antidepressivum; NDRI – Noradrenalin- und Dopamin Wiederaufnahme-Inhibitor; p – 

Signifikanzwert;  SNRI – Selektiver Noradrenalin- und Serotonin Wiederaufnahme- Inhibitor; SSRI – 

Selektiver Serotonin Wiederaufnahme-Inhibitor; TCA- Trizyklische Antidepressiva  

 

_________________________________________________ 

Eigenschaft    Beta  p 

_________________________________________________ 

SSRI 0,18 0,12  

SNRI -0,32 0,006 

TCA -0,25 0,03 

MRA -0,1 0,29 

NaSSA -0,11 0,33 

NDRI -0,23 0,05 

Lithium 0,04 0,68 

Diabetes mellitus 0,29 0,01 

BMI 0,07 0,54 

ACE-Hemmer/AT1-Antagonisten 0,14 0,22  

Calciumantagonisten -0,1 0,37 

__________________________________________________ 
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Abb. 11: UNIANOVA des RMSSD   

UNIANOVA des RMSSD; Kein signifikanter Unterschied im RMSSD zwischen 
den Gruppen (RMSSD=28,3ms vs. 26,5ms; +/- 1 SD; F (1, 81)=0,022, p=0,88, η²=0,0), 
korrigiert für Alter, Geschlecht, Betablocker-Einnahme, Trizyklika-Einnahme, SNRI-

Einnahme, NDRI-Einnahme, Suizidversuche in der Vorgeschichte, emotionalen 
Missbrauch, Diabetes mellitus und den Hamilton-Score 

 

Tabelle 11: Regressionsanalyse der Variablen, die in die UNIANOVA miteinbezogen 

wurden, auf den RMSSD 
CTQ – Childhood Trauma Questionnaire; NDRI – Noradrenalin- und Dopamin Wiederaufnahme-Inhibitor; 

p – Signifikanzwert; SNRI – Selektiver Noradrenalin- und Serotonin Wiederaufnahme- Inhibitor; TCA- 

Trizyklische Antidepressiva  

___________________________________________________________________________________-_ 

Eigenschaft              Beta  p 

_____________________________________________________________________________________ 

Alter  -0,21 0,05 

Geschlecht   0,16 0,11 

Betablocker   0,13 0,22 

Suizidversuche in der Vorgeschichte  0,01 0,94 

Emotionaler Missbrauch (CTQ)   0,01 0,94 

Hamilton Score   -0,02 0,81 

Diabetes mellitus   0,27 0,02 

TCA  -0,25 0,01 

SNRI  -0,34 0,001 

NDRI  -0,06 0,58  

_________________________________________________________ 
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3.4. Analyse unter Ausschluss von Patienten mit Betablocker- 

        Medikation 
 

Die Medikation mit Betablockern hat einen starken Einfluss sowohl auf die 

Herzfrequenz, die dadurch gesenkt wird, als auch auf die Herzratenvariabilität, die durch 

Betablocker gesteigert wird (Pousset et al. 1996; Aronson und Burger 2001) . 

Aus diesem Grund wurde die Analyse wiederholt, nachdem Patienten, die Betablocker 

einnahmen, von der Analyse ausgeschlossen wurden. Die Unterschiede zwischen den 

Gruppen bezüglich der Herzratenvariabilität ließen sich auch unter diesen Bedingungen 

finden (Abb. 12 – Abb.14).  

 

 

 
Abb. 12: UNIANOVA der mittleren Herzfrequenz bei Patienten ohne Betablocker-

Medikation 

UNIANOVA der mittleren Herzfrequenz; Mittlere Herzfrequenz in 
der TWOSI-Gruppe höher als in der Non-TWOSI-Gruppe 

(HF=88,2BPM vs. 80,1BPM; +/- 1 SD; F(1, 64=9,66, *p=0,003, η²=0,13), korrigiert für 
Alter, Geschlecht, Suizidversuche in der Vorgeschichte, emotionalen Missbrauch, SNRI-

Einnahme und den Hamilton-Score 
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Abb. 13: UNIANOVA des SDNN bei Patienten ohne Betablocker-Medikation 

UNIANOVA des SDNN; SDNN in der TWOSI-Gruppe niedriger als in der 
Non-TWOSI-Gruppe (SDNN=109,6ms vs. 126,3ms; +/- 1 SD; F (1, 65)=5,31, *p= 0,015, 

η²=0,09), korrigiert für Alter, Geschlecht, Suizidversuche in der Vorgeschichte, 
emotionalen Missbrauch und den Hamilton-Score 

     

 

 
Abb. 14: UNIANOVA des SDANN bei Patienten ohne Betablocker-Medikation 

UNIANOVA des SDANN; SDANN in der TWOSI-Gruppe niedriger als in der 
Non-TWOSI-Gruppe (SDANN=98,9ms vs. 116,2ms; +/- 1SD; F(1, 65)=5,1, *p=0,027, 

η²=0,07), korrigiert für Alter, Geschlecht, Suizidversuche in der Vorgeschichte, 
emotionalen Missbrauch und den Hamilton-Score 
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3.5 Analyse des Stundenabschnitts in der Nacht 
 

Auch im Stundenabschnitt konnte eine erhöhte mittlere Herzfrequenz der Patienten der 

TWOSI-Gruppe im Gegensatz zur Vergleichsgruppe gezeigt werden (Abb. 15). Der SDNN 

hingegen war, wie auch in den vorherigen Analysen in der TWOSI-Gruppe reduziert 

(Abb. 16). 

 

 

 

Abb. 15: UNIANOVA der mittleren Herzfrequenz im Stundenabschnitt 

UNIANOVA der Herzfrequenz; Herzfrequenz in der TWOSI-Gruppe 
höher als in der Non-TWOSI-Gruppe 

(HF=77BPM vs. 67,6 BPM; +/- 1 SD; F (1, 81)=10,45, *p=0,002, η²=0,12), korrigiert für 
Alter, Geschlecht, Betablocker-Einnahme, Suizidversuche in der Vorgeschichte, 

emotionalen Missbrauch, SNRI-Einnahme und den Hamilton-Score 
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Abb. 16: UNIANOVA des SDNN im Stundenabschnitt 

UNIANOVA des SDNN; SDNN in der TWOSI-Gruppe niedriger als in der 
Non-TWOSI-Gruppe (SDNN= 43,8ms vs. 55,1ms; +/- 1SD; F (1, 81)=9,16, *p=0,003, 

η²=0,1), korrigiert für Alter, Geschlecht, Betablocker-Einnahme, Suizidversuche in der 
Vorgeschichte, emotionaler Missbrauch und den Hamilton-Score 
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4. Diskussion 
 

In dieser Untersuchung zeigten 11 der 89 depressiven Patienten eine Zunahme der 

Suizidgedanken unter einer antidepressiven Therapie. Diese Patienten waren jünger als 

die Vergleichsgruppe und hatten anamnestisch häufiger Suizidversuche in der 

Vergangenheit.  

Vor allem Kinder und Jugendliche wurden in der Literatur als besonders gefährdet für 

TESI beschrieben (Hammad et al. 2006), aber auch Erwachsene leiden unter dieser 

Nebenwirkung (Cristancho et al. 2016; Brent et al. 2010; Menke et al. 2011).  

Interessanterweise identifizierten Seemüller und Kollegen das Alter als unabhängigen 

Risikofaktor. Hierbei waren jüngere Patienten gefährdeter Suizidgedanken während der 

Therapie zu entwickeln, besonders diejenigen die jünger als 45 Jahre waren. Passend 

hierzu waren in unserer Untersuchung Patienten der TWOSI-Gruppe durchschnittlich 36 

Jahre alt, während Patienten der Vergleichsgruppe durchschnittlich mit 47 Jahren 11 

Jahre älter und über dem von Seemüller aufgezeigten Grenzwert waren (Seemüller et 

al. 2009).  

Bereits begangene Suizidversuche gelten als starker Prädiktor für erneute 

Suizidhandlungen, sowie auch TESI-Patienten ein erhöhtes Risiko aufweisen einer 

erneuten Zunahme der Suizidgedanken bei einem Therapiewechsel ausgesetzt zu sein 

(Spirito und Esposito-Smythers 2006; Hawton et al. 2013; Perlis et al. 2012). Auch in 

unserer Untersuchung hatten TWOSI-Patienten signifikant häufiger bereits einen 

Suizidversuch in ihrer Vorgeschichte unternommen als die Vergleichsgruppe. 

Im Verlauf der ersten vier Wochen nach Krankenhausaufnahme konnte ein schwererer 

Verlauf der depressiven Episode der TWOSI-Gruppe beobachtet werden. Dies konnte in 

mehreren Studien, welche sich mit Suizidgedanken während der Therapie beschäftigen, 

erfasst werden (Perroud et al. 2009a). Ein signifikant schlechterer Verlauf im Hamilton-

Score über die ersten zwölf Wochen nach Krankenhausaufnahme für Patienten, die 

Suizidgedanken während der Therapie entwickelten, wurde auch in der Untersuchung 

von Menke et al. gezeigt (Menke et al. 2011). Laje und Kollegen fanden eine nur 25-
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prozentige Remissionsrate in der TESI-Gruppe, obwohl das Antidepressivum bereits 

höher dosiert war als in der Vergleichsgruppe, welche eine Remissionsrate von 42% 

erreichte (Laje et al. 2007). Obwohl die Schwere der Depression als Prädiktor für die 

Zunahme der Suizidgedanken während der Therapie identifiziert wurde (Coughlin et al. 

2016; Zisook et al. 2009), konnte im STAR*D-Sample zu Beginn der Erhebung kein 

Unterschied bezüglich der Schwere der Symptomatik gezeigt werden und auch Menke 

et al. fanden, je nach Definition von TESI, unterschiedliche Ergebnisse bezüglich der 

Schwere der Erkrankung zu Beginn der Therapie bei TESI-Patienten im Vergleich zur 

Kontrollgruppe (Menke et al. 2011; Laje et al. 2007). Auch in unserer Untersuchung 

erreichte die TWOSI-Gruppe zwar im Mittel einen höheren Score im Hamilton-Test, 

dieser unterschied sich allerdings nicht signifikant von der Vergleichsgruppe. 

Zusammenfassend zeigt das Patientenkollektiv eine gute Übereinstimmung mit 

früheren größeren Untersuchungen bezüglich des Auftretens oder der Zunahme der 

Suizidgedanken unter antidepressiver Therapie. 

 

In dieser Untersuchung wurde gezeigt, dass sich der Grad der Traumaerfahrungen in der 

Kindheit bei Patienten, deren Suizidgedanken während der Behandlung zunahmen 

schwerer sind als bei der Vergleichsgruppe ohne Entwicklung suizidaler Gedanken 

während der Therapie. Traumaerfahrungen wurden hier mittels Childhood Trauma 

Questionnaire erfasst. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen ließ sich 

hinsichtlich der Kategorie des emotionalen Missbrauchs nachweisen. Diese 

Beobachtung lässt einen spezifischen Zusammenhang zwischen bestimmten Traumata 

und der Entwicklung von Suizidgedanken vermuten. 

Ein Zusammenhang zwischen Kindheitstraumata und Depression, sowie Suizidalität 

konnte bereits mehrfach gezeigt werden (Dahl et al. 2017). 

Eine große Kohortenstudie von Björkenstam et al. bestätigt die Ergebnisse des erhöhten 

Risikos für Suizidalität nach Kindheitstraumata und zeigte auch, dass dem Risiko dabei 

ein Dosis-Wirkungsprinzip zu Grunde liegt. So haben Patienten mit mehreren 

verschiedenen Traumata ein höheres Risiko für Suizidalität. Der Vorteil dieser Studie 
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besteht neben der Größe darin, dass die Traumata hier nicht retrograd erfasst wurde, 

damit dem Risiko ausgesetzt sind, verzerrt zu werden (Björkenstam et al. 2017). Die in 

dieser Studie verwendeten Kategorien der Traumata sind allerdings nur schwierig mit 

deren unserer Untersuchung vergleichbar, da sie nicht mit einem standardisierten 

Fragebogen, sondern über verschiedene Register erhoben wurden. 

Dube et. al konnten ein zwei- bis fünffach erhöhtes Risiko für einen Suizidversuch 

feststellen, wenn der Patient eine Traumatisierung während der Kindheit erlebte. 

Hierbei wurden die Arten an Traumatisierungen, ähnlich dem CTQ, in verschiedene 

Kategorien eingeteilt, unter anderem nämlich in emotionalen, körperlichen und 

sexuellen Missbrauch. Bemerkenswert ist hierbei, dass die größte Risikoerhöhung durch 

emotionalen Missbrauch beobachtet wurde, wie auch unsere Untersuchung den 

Einfluss von emotionalem Missbrauch in der Kindheit auf Suizidgedanken nahelegt. 

In einem Projekt von Dias de Mattos Souza et al. wurden verschiedene 

Traumaerfahrungen in der Kindheit bei Patienten mit einer depressiven Erkrankung auf 

Zusammenhänge mit Suizidalität geprüft. Auch hier konnte eine Assoziation zu 

emotionalem Missbrauch und emotionaler Vernachlässigung gefunden werden, 

während sich für körperliche Traumata kein Zusammenhang darstellte. Zu ähnlichen 

Ergebnissen bezüglich des Zusammenhangs zwischen emotionalen Traumata und 

Suizidalität kam Sarchiapone et al. (Sarchiapone et al. 2007). Im Kontrast hierzu konnten 

Brodsky und Kollegen ein erhöhtes Suizidalitätsrisiko für Patienten mit körperlichen und 

sexuellen Missbrauchserfahrungen aufzeigen (Brodsky et al. 2001). Diese 

Beobachtungen werden durch eine Untersuchung von Kim et al. gestützt, die zu 

ähnlichen Ergebnissen kamen (Kim et al. 2013). Allerdings wurden in beiden 

Untersuchungen emotionale Traumaerfahrungen nicht erhoben und können somit zu 

dieser spezifischen Traumatisierung keine Information geben.  

Da verschiedene Traumata eng miteinander verknüpft sind und nur selten einzeln 

auftreten, könnte dies eine Erklärung für die unterschiedlichen Ergebnisse sein (Dube et 

al. 2001; Felitti et al. 1998). 
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In der Regressionsanalyse hatte der emotionale Missbrauch nur einen geringen und 

nicht signifikanten Einfluss auf die Herzratenvariabilitätsparameter. Trotzdem korreliert 

die Stärke des emotionalen Missbrauchs mit der mittleren Herzfrequenz im 24-Stunden-

EKG. Umso stärker der emotionale Missbrauch in der Kindheit war, desto höher ist die 

adrenerge Aktivität bei den depressiven Patienten im Erwachsenenalter. 

Diese Beobachtungen werden von mehreren Untersuchungen gestützt. Beispielsweise 

konnten erhöhte Stressparameter für heranwachsende Mädchen gezeigt werden, die 

Traumata in ihrer Kindheit erlebt hatten. Diese Parameter blieben über sechs Monate 

weitgehend stabil (Miskovic et al. 2009). In einer neueren Studie von Stone et al. wurde 

auch festgestellt, dass Änderungen im Sinne einer reduzierten parasympathischen 

Aktivität auch noch Jahre später bestehen. Passend zu den hier gezeigten Ergebnissen, 

wurde die verminderte parasympathische Aktivität für Personen gezeigt, die einen 

emotionalen Missbrauch in der Kindheit erfahren haben (Stone et al. 2018). 

Interessanterweise konnte diese Verbindung auch in unserem Projekt nur für eine 

Subgruppe der traumatischen Erfahrungen, dem emotionalen Missbrauch, gefunden 

werden. In einer Untersuchung von Jin et al. wird ein Modell vorgeschlagen, in dem die 

Herzratenvariabilität sowohl direkt durch Traumata während der Kindheit beeinflusst 

wird, als auch über die Depression und Anspannung (Jin et al. 2017). 

 

Wir untersuchten das adrenerge Nervensystem mit einer Langzeit-EKG-Messung bei der 

Aufnahme der Patienten in die psychiatrische Klinik. Die Untersuchung wurde innerhalb 

der ersten Woche durchgeführt. Die folgende antidepressive Medikation wurde 

unabhängig der Studie gewählt und die Suizidalität mittels C-SSRS im Verlauf jede 

Woche erfasst. Unsere Ergebnisse zeigen, dass Patienten, die eine Zunahme der 

Suizidgedanken während der Behandlung entwickelten, bereits vor Beginn der neuen 

antidepressiven Medikation eine erhöhte Herzfrequenz, als auch reduzierte 

Herzratenvariabilitätsparameter und somit eine gestörte Balance des autonomen 

Nervensystems aufwiesen. 
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Viele Projekte beschäftigten sich bereits mit dem Zusammenhang zwischen 

Veränderungen in der Herzratenvariabilität und einer Depression, die Datenlage ist 

allerdings nicht konsistent. 

Eine Metaanalyse von Kemp et al. ergab eine reduzierte Herzratenvariabilität bei 

depressiven Patienten ohne kardiale Vorerkrankungen. Hierbei korrelierte die 

Depressionsschwere negativ mit der Herzratenvariabilität. Antidepressive 

Medikationen konnten zwar die Symptome der der Depression lindern, hatten aber 

keinen positiven Einfluss auf die Herzratenvariabilität. Gestützt werden diese 

Beobachtungen durch weitere Studien, die zu ähnlichen Ergebnissen kamen (Yeh et al. 

2016; Kemp et al. 2010). 

Mehrere Studien zeigten sich allerdings gegenteilige Ergebnisse. In einem Projekt von 

Vikram et al. zeigten sich Veränderungen der Herzratenvariabilität lediglich für 

Patienten mit Panikstörungen, nicht aber für Depressive (Vikram K. Yeragani). Mehrere 

Erklärungsansätze für die unterschiedlichen Ergebnisse werden diskutiert. 

Eine mögliche Erklärung hierbei ist der Einfluss der antidepressiven Medikation auf die 

Herzratenvariabilität. Licht et al. konnte eine Reduktion der HRV bei depressiven 

Patienten nachweisen, allerdings wurde der Effekt nach der Korrektur der 

eingenommenen Medikation stark abgeschwächt. Zudem korrelierte die HRV negativ 

mit der Dosierung des Antidepressivums (Licht et al. 2008). Vor allem für Trizyklika 

wurden die Veränderungen der HRV nachgewiesen (Tulen et al. 1996; Rechlin et al. 

1994). Andererseits konnten die Unterschiede hinsichtlich der HRV zwischen 

Depressiven und Gesunden auch nachgewiesen werden bevor Antidepressiva 

eingenommen wurden (Kemp et al. 2012; Brunoni et al. 2013). Zudem zeigte eine 

Untersuchung von Brunoni et al. keine Änderung der HRV im Krankheitsverlauf, weder 

durch pharmakologische noch nicht-pharmakologische Therapien (Brunoni et al. 2013). 

In unserer Untersuchung ergab sich trotz der stark abweichenden Gruppengröße keine 

unterschiedliche Verteilung der antidepressiven Medikation zwischen den beiden 

Gruppen. Der Einfluss der antidepressiven Therapie auf die Herzratenvariabilität wurde 
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zudem in einer Regressionsanalyse geprüft. Medikamente mit signifikanten Einflüssen 

wurden in die Analyse miteinbezogen, um mögliche Verzerrungen zu reduzieren.  

Abgesehen von der antidepressiven Medikation kann auch die kardial wirksame 

medikamentöse Therapie zur Verfälschung der Ergebnisse führen. Nur Patienten der 

Non-TWOSI-Gruppe nahmen Betablocker, ACE-Hemmer, AT1-Blocker oder 

Calciumantagonisten ein. Während sich die Einnahme von ACE-Hemmern, AT1-Blockern 

und Calciumantagonisten zwischen den Gruppen nicht signifikant unterschied, war 

hinsichtlich der Betablocker-Medikation ein fast signifikanter Unterschied festzustellen. 

Die Aussagekraft unserer Ergebnisse konnte allerdings unterstrichen werden, indem die 

Analysen unter Ausschluss der Patienten, welche Betablocker einnahmen wiederholt 

wurden und weiterhin signifikant blieben. 

Eine weitere Erklärung für die verschiedenen Ergebnisse und die relativ geringe 

Effektstärke durch eine depressive Erkrankung auf die parasympathische Regulation 

könnte der heterogen Symptomkomplex sein, aus dem sich das klinische Bild einer 

Depression zusammensetzt (Rottenberg 2007).  So ergaben sich beispielsweise 

melancholische Züge einer Depression als Prädiktor für eine reduzierte HRV (Borrione et 

al. 2018) 

Auch Suizidalität als weiteres Symptom der Depression konnte mit einer niedrigen 

Herzratenvariabilität assoziiert werden. So konnten Wilson und Kollegen nachweisen, 

dass Frauen mit einem Suizidversuch in der Vorgeschichte eine niedrigere HRV während 

des Trier Social Stress Tests zeigten als Patientinnen mit einer affektiven Störung ohne 

bisherige Suizidhandlungen.  Eine abgeschwächte Reaktion des autonomen 

Nervensystems als Antwort auf eine Stresssituation spricht hierbei für eine 

Dysregulation der Stressreaktion bei suizidalen Patienten (Wilson et al. 2016). 

Interessanterweise fanden auch Adolph et al. eine gestörte Regulation der 

Stressreaktion bei Patienten mit Suizidgedanken. Hier wurde die HRV während eines 

traurigen Filmes als Stressor erhoben. Bei Männern war eine niedrigere HRV während 

des Filmes mit einem höheren Score an Suizidgedanken assoziiert, während bei Frauen 



52 
 

sowohl eine niedrige HRV in Ruhe als auch während der Stresssituation als Prädiktor für 

Suizidgedanken aufgezeigt werden konnte (Adolph et al. 2018). 

Ähnlich wie in unserer Untersuchung fanden sowohl Chang et al. als auch Forkmann et 

al. eine Assoziation zwischen einer niedrigeren parasympathischen Aktivität und 

Suizidgedanken unabhängig von einer Stresssituation (Chang et al. 2017; Forkmann et 

al. 2016). Die Intensität der Suizidgedanken korrelierte negativ mit der vagalen Aktivität. 

Passend hierzu konnte in unserem Projekt eine Korrelation zwischen der mittleren 

Herzfrequenz und der maximalen Intensität der Suizidgedanken gezeigt werden. 

Khandoker und Kollegen konnten durch Kombination mehrerer HRV-Parameter und 

unter Einbezug anderer demographischer Variablen mit einer fast 95-prozentigen 

Genauigkeit Patienten mit Suizidgedanken in einer Gruppe von depressiven Patienten 

identifizieren (Khandoker et al. 2017). Dies unterstreicht die Nützlichkeit und Bedeutung 

weiterer Untersuchungen bezüglich der Herzratenvariabilitätsparameter als Biomarker 

für Suizidalität.  

 

Um die Aktivität des autonomen Nervensystems zu messen, nutzten wir eine 24-

Stunden-EKG-Messung. Dies erwies sich als gut reproduzierbar (Sztajzel et al. 2008; 

Kleiger et al. 1991; Task Force of the European Society of Cardiology and the North 

American Society of Pacing and Electrophysiology 1996) und wurde bereits in vielen 

weiteren Untersuchungen genutzt (Carney et al. 2000; Carney et al. 2001). Während 

sowohl hinsichtlich der mittleren Herzfrequenz und des SDNN sowie des SDANN 

signifikante Unterschiede zwischen der TWOSI und der Nicht-TWOSI-Gruppe gefunden 

werden konnten, zeigte sich in der Langzeitmessung kein Unterschied hinsichtlich des 

RMSSD. Der RMSSD spiegelt besonders die parasympathische Aktivität wider (Weippert 

et al. 2013). Sowohl Parameter, die mit der parasympathischen als auch  Parameter, die 

mit der sympathischen Aktivität in Verbindung stehen, konnten bisher mit Suizidalität 

assoziiert werden (Chang et al. 2017). Ein möglicher Grund, wieso keine Assoziation 

zwischen dem RMSSD und TWOSI gefunden werden konnte, ist, dass der RMSSD 

anfälliger für Artefakte ist als andere HRV-Parameter (Stapelberg et al. 2018) und die 
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Ergebnisse somit verfälscht sein können. Um eine Verfälschung durch Artefakte 

möglichst zu minimieren, wählten wir zusätzlich zu der Langzeit-EKG-Messung einen Ein-

Stunden-Abschnitt der Messung mit besonders wenigen Artefakten aus und 

analysierten diesen separat. Hier fiel ein reduzierter RMSSD für die TWOSI-Gruppe im 

Vergleich zur Kontrollgruppe auf, der allerdings nicht signifikant war. Trotzdem stützt 

dieses Ergebnis die Erklärung und deutet weiterhin auf eine reduzierte 

parasympathische Aktivität bei TWOSI-Patienten hin. 

 

Bisher wurden Herzvariabilitätsparameter nicht im Zusammenhang mit der Zunahme 

von Suizidgedanken während der antidepressiven Therapie untersucht. Kemp et al. 

schlugen allerdings bereits eine unterschiedliche Reaktion des autonomen 

Nervensystems als Antwort auf eine antidepressive Medikation als möglichen 

Mechanismus für die Entstehung von TESI vor. In dieser Untersuchung wurden Frauen 

ohne antidepressive Medikation eingeschlossen und bekamen im Verlauf entweder 

Escitalopram oder ein Placebo. Sowohl vor als auch eine Woche nach Beginn der 

Therapie wurde die Herzfrequenz und Herzratenvariabilität sowohl in Ruhe als auch 

während einer Stresssituation (TSST) erhoben. Während sich die Herzfrequenz nach 

Escitaloprameinnahme bei über 25-Jährigen sowohl in Ruhe als auch während des 

Stresstests reduzierte und die HRV stieg, konnte bei den unter 25-Jährigen kein solcher 

Effekt beobachtet werden. Daraus wird gefolgert, dass die parasympathisch vermittelte 

kardiovaskuläre Funktion bei jüngeren Patienten durch die antidepressive Therapie 

nicht verbessert werden kann und dies eine Erklärung dafür sein könnte, dass diese 

Gruppe ein erhöhtes Risiko für Suizidalität auch während der Therapie aufweist. Es wird 

diskutiert, ob für die fehlende Verbesserung der parasympathischen Aktivität die 

verzögerte Reife des präfrontalen Kortex (PFC), welcher zusammen mit serotoninergen 

Rezeptoren bis zum dreißigsten Lebensjahr ausreift, von Bedeutung ist. Bei über 25-

Jährigen könnte Escitalopram auf einen reifen PFC wirken und dadurch die Inhibition des 

parasympathischen Nervensystems herunterregulieren (Kemp et al. 2014b).  
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Der präfrontale Kortex beeinflusst über ein komplexes Zusammenspiel mit weiteren 

kortikalen und subkortikalen Strukturen die Aktivität des autonomen Nervensystems. 

Informationen des zentralen Nervensystems werden über präganglionäre sympathische 

und parasympathische Neurone weitervermittelt, welche über das Ganglion stellatum 

und den Vagusnerv letztendlich das Herz innervieren. Hierdurch ist die 

Herzratenvariabilität direkt mit dem zentralen Nervensystem verbunden und 

beeinflusst.  Zudem werden sensorische Informationen an die kortikalen Strukturen 

zurückvermittelt. Somit dient die Herzratenvariabilität als Indikator für die zentrale und 

periphere Rückkopplung und deren Zusammenführung (Thayer und Brosschot 2005). 

Die Balance zwischen parasympathischem und sympathischem Nervensystem spielt für 

einen gesunden und anpassungsfähigen Organismus eine wichtige Rolle. Hinsichtlich der 

HRV überwiegt der parasympathische Einfluss bei gesunden Personen (Levy 1990; 

Thayer und Brosschot 2005). Ein „Ausfall“ oder eine Störung des PFCs hat eine reduzierte 

Herzratenvariabilität zur Folge und zeigt den permanenten Einfluss des PFC, unter dem 

die Regulation des autonomen Nervensystems steht (Ahern et al. 2001).  

Zudem konnten Störungen des PFCs im Sinne einer reduzierten Größe des frontalen 

Kortex bei Patienten, die einen Suizidversuch begingen gefunden werden (Gosnell et al. 

2016). Dysregulationen im Serotoninstoffwechsel des Gehirns, besonders auch des PFCs 

spielen hierbei eine große Rolle (Mann 2001). Ein weiterer Hinweis für die Verbindung 

zwischen dem präfrontalen Kortex, Herzratenvariabilität und Suizidalität ergibt eine 

Studie von Booij und Kollegen. Hier wurden Patienten mit einer remittierten Depression 

unter Therapie mit SSRI oder SNRI untersucht. Diese bekamen eine 

Tryptophandepletion mittels einer verschieden konzentrierten Aminosäurenmixtur. 

Hierdurch kann die Vorstufe der Serotoninproduktion reduziert und somit der 

Serotoninspiegel herabgesetzt werden. Patienten, die während der vorhergehenden 

depressiven Episode Suizidgedanken angaben, präsentierten eine reduzierte HRV nach 

der hochkonzentrierten Tryptophandepletion (Booij et al. 2006). Auch in unserer 

Untersuchung konnte eine reduzierte HRV bei Patienten gefunden werden, die eine 

Zunahme der Suizidgedanken während der Behandlung aufwiesen. Möglicherweise 

kann die antidepressive Therapie auf Grund der erhöhten sympathischen Aktivität bei 
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TWOSI-Patienten nicht ihre volle Wirkung entfalten. Diese Überlegung wird durch die 

schon vorgestellten Ergebnisse von Kemp et al. unterstützt, die keine Verbesserung der 

HRV bei depressiven Patienten unter 25-jährigen, bei welchen der PFC nicht vollständig 

ausgereift ist, finden konnten (Kemp et al. 2014b). 

Passend hierzu konnten auch Hunter et al. Unterschiede im quantitativen EEG bei TESI-

Patienten 48 Stunden nach Therapiebeginn nachweisen, was die Überlegung, dass 

Antidepressiva bei diesen Patienten einen anderweitigen Einfluss auf diese Teile des 

Gehirns haben, zulässt. Interessanterweise konnten diese EEG-Unterschiede für 

„Midline-right-frontal“-Region gezeigt werden, welche möglicherweise auch die 

Aktivität des anterioren Gyrus cinguli widerspiegeln kann, welcher die Regulation des 

autonomen Nervensystem beeinflusst (Hunter et al. 2010; Thayer und Brosschot 2005). 

 

4.1 Limitation 
 

Die Gruppengröße mit 89 Patienten ist relativ klein, besonders im Hinblick darauf, dass 

die Zunahme suizidaler Gedanken während der antidepressiven Therapie nur selten 

auftritt. Zudem ist die Definition der TWOSI-Gruppe weit gefasst. Mit 12,4% stimmt der 

Prozentsatz von Patienten, die mit dieser Definition als TWOSI identifiziert wurden 

allerdings mit Angaben in der Literatur überein (Brent et al. 2010; Coughlin et al. 2016; 

Perroud et al. 2009a). Zudem konnte Perroud et al. zeigen, dass TESI und TWOSI-

Patienten ähnliche Risikofaktoren habe, weshalb auch in anderen Studien beide 

Entitäten gemeinsam betrachtet wurden (Perroud et al. 2009a; Perroud et al. 2009b). 

Coughlin wiederum fand verschiede klinische Prädiktoren für die Zunahme und das 

Neuauftreten von suizidalen Gedanken während der Therapie (Coughlin et al. 2016). 

Somit muss kritisch hinterfragt werden, ob die beiden Definitionen gemeinsam 

betrachtet werden können. Generell sind die Definitionen für TESI und TWOSI in der 

Literatur heterogen, da eine eindeutige Definition für diese Nebenwirkungen bisher 

fehlt und die Vergleichbarkeit von Studien einschränkt (Menke et al. 2011; Perroud et 

al. 2009a; Perlis et al. 2007). Auf Grund der begrenzten Gruppengröße wurde in dieser 
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Untersuchung auf die getrennte Betrachtung verzichtet, diese sollte aber in weiteren 

Projekten berücksichtigt werden. 

Es wird diskutiert, ob die Verschlechterung oder das Auftreten von Suizidgedanken nur 

dem schlechteren Ansprechen dieser Patienten auf die antidepressive Therapie 

geschuldet ist (Laje et al. 2007; Perroud et al. 2009a). Die Schwere der Erkrankung stellt 

einen Risikofaktor für TESI dar (Coughlin et al. 2016). Patienten mit Auftreten von 

Suizidgedanken während der Therapie sprechen häufig schlecht auf die antidepressive 

Therapie an (Cheng et al. 2007). So hatten auch in dieser Untersuchung Patienten mit 

Zunahme der Suizidgedanken einen signifikant schlechteren Verlauf der Erkrankung 

über die ersten vier Wochen gezeigt. In anderen Studien konnte allerdings gezeigt 

werden, dass verschiedene Genvariationen zwar mit TESI assoziiert werden konnten, 

nicht aber mit Non-Response oder Therapieresistenz (Menke et al. 2011; Brent et al. 

2009). Dies spricht dafür, dass Patienten, die nicht auf die antidepressive Medikation 

respondieren und Patienten mit Auftreten von Suizidgedanken während der Therapie, 

zwei verschieden Subgruppen beschreiben.  

Zudem gehören Suizidgedanken als Symptom einer Depression oft zum 

Krankheitsverlauf und können auch unabhängig der Medikation auftreten. Um das 

Auftreten der Suizidgedanken im Verlauf auf die antidepressive Medikation 

zurückzuführen, müsste eine Kontrollgruppe ohne antidepressive Therapie zusätzlich 

betrachtet werden, was ethisch allerdings fragwürdig erscheint. 

Langzeit-EKGs sind anfällig für Artefakte, was zu Verzerrungen der Herzratenvariabilität 

führen kann. Auch Herzrhythmusstörungen haben Einfluss auf die HRV (Márquez et al. 

2002). Hier wurden die vom Programm automatisch erkannten Störungen manuell 

verifiziert, trotzdem können nicht erkannte Artefakte die Messung verfälscht haben. Da 

der Stunden-Abschnitt, der auf Artefakte und Rhythmusstörungen kontrolliert wurde, 

allerdings ähnliche Ergebnisse zeigt, wie die Langzeitmessung, sind die Verfälschungen 

weitgehend unwahrscheinlich. Alle Patienten wurden zum Messzeitpunkt der 

Herzratenvariabilität bereits mit einer antidepressiven Medikation behandelt. Obwohl 

sich die Medikamente zwischen den Gruppen nicht unterscheiden und in die 
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Berechnungen als Kontrollvariablen miteinbezogen wurden, können Einflüsse auf die 

Ergebnisse nicht ausgeschlossen werden.  In dieser Untersuchung konnten nur 

hinsichtlich time-domain-Parameter Unterschiede zwischen den beiden Gruppen 

gefunden werde, während sich bezüglich der frequency-domain-Parameter kein 

Unterschied ergab. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchung müssen als vorläufig betrachtet werden, da 

einerseits eine Replikation noch aussteht, und andererseits die Gruppengröße zu klein 

ist, um die Ergebnisse verallgemeinernd anzuwenden.  

 

4.2 Ausblick 
 

In dieser Untersuchung wurde gezeigt, dass emotionaler Missbrauch in der Kindheit mit 

einer höheren adrenergen Aktivität im Erwachsenenalter einhergeht. Patienten mit 

einer höheren sympathischen Aktivität wiederum hatten ein höheres Risiko für eine 

Zunahme der Suizidgedanken während der antidepressiven Therapie. 

Eine Möglichkeit, wozu die Erkenntnisse der Projektes nutzen können, ist die 

Identifikation von Patienten, die einem erhöhten Risiko unterliegen unter einer 

antidepressiven Therapie vermehrt suizidale Gedanken entwickeln und diese dann  zu 

Therapiebeginn engmaschig zu überwachen. Der Einbezug klinischer Charakteristika, 

wie Kindheitstraumata, könnte die Validität der Identifizierung noch weiter steigern.  

Zum anderen ergibt sich aus den Ergebnissen neue Möglichkeiten für Therapieansätze. 

Beispielsweise könnte die Reduktion der sympathischen Aktivität der Zunahme der 

Suizidgedanken während der Behandlung entgegenwirken. In Betracht kämen hierbei 

die Förderung von Ausdauersport, Intervalltraining oder Krafttraining, besonders bei der 

gefährdeten Gruppe, da dies die sympathische Aktivität reduzieren kann (Kingsley und 

Figueroa 2016; Lemos et al. 2018; Besnier et al. 2019; Fisher und Fadel 2010). Weitere 

Ansätze wären Yogaübungen oder Biofeedback, um die parasympathische Aktivität zu 

steigern (Hernando et al. 2019; Pinter et al. 2019). Zudem könnten pharmakologische 

Therapien geprüft werden, die die sympathische Aktivität vermindern, beispielsweise 
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Betablocker, deren sympathikolytische Wirkung bei der Herzinsuffizienztherapie eine 

große Rolle spielt oder zentrale Sympatholytika, wie beispielsweise Clonidin als Alpha-

2-Rezeptor-Agonist (Pepper und Lee 1999; Krum 1999; Fisher und Fadel 2010).  
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5. Zusammenfassung 
 

Die Depression ist eine Erkrankung mit einer hohen Prävalenz, die mit einem hohen 

Risiko für Suizidalität assoziiert ist. Traumata während der Kindheit gelten als einer der 

Hauptrisikofaktoren für Depressionen und Suizide. Die Assoziation einer Hyperaktivität 

des adrenergen Nervensystems und sowohl Depressionen als auch Suizidalität ist gut 

belegt. Mit einer antidepressiven Behandlung können suizidale Handlungen verhindert 

werden, jedoch gibt es eine Subgruppe, in der Suizidgedanken während der Therapie 

neu auftreten oder sich intensivieren (TWOSI). Während bereits mehrere genetische 

Polymorphismen mit dem Auftreten von Suizidgedanken während der Therapie 

assoziiert werden konnten, gibt es noch keine geeignete Methode, diese Patienten vor 

Therapiebeginn zu identifizieren, um deren Krankheitsverlauf genauer zu überwachen. 

Im Rahmen unserer Studie untersuchten wir stationäre Patienten mit einer depressiven 

Episode mittels eines Langzeit-EKGs zur Messung der Herzfrequenz und verschiedener 

Herzratenvariabilitätsparameter. Außerdem wurde bei Studieneinschluss durch einen 

Selbstbeurteilungsfragebogen verschiedene Formen einer Traumatisierung in der 

Kindheit erhoben und sowohl bei Aufnahme als auch in den darauffolgenden Wochen 

eine Fremdbeurteilungsskala zur Erfassung der Suizidgedanken durchgeführt. Dabei 

zeigte sich, dass elf der insgesamt 89 Patienten ein Neuauftreten oder eine 

Verschlechterung von Suizidgedanken zeigten. Hierbei stellte sich heraus, dass TWOSI-

Patienten schwerwiegendere emotionale Missbrauchserfahrungen in ihrer Kindheit 

erlebt hatten. Zudem zeigten diese Patienten eine höhere adrenerge Aktivität, 

widergespiegelt durch eine erhöhte Herzfrequenz und eine niedrigere 

Herzratenvariabilität. Somit könnte sich mit zunehmender Schwere der 

Kindheitstraumatisierung ein Überwiegen der sympathischen Aktivität ergeben, und 

daraus wiederum ein höheres Risiko für die Intensivierung der Suizidgedanken während 

der Behandlung. Messungen des autonomen Nervensystems könnten in Zukunft als 

Werkzeug dienen, Patienten mit einem erhöhten Risiko für TWOSI zu identifizieren. 
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7. Anhang 

7.1 Lizenz für Abb. 1-3 

 

Sehr geehrte Frau Sauter,  

 

Philips hat an seinen Produktbildern und Videos gemäß §§ 72, 15 ff. UrhG die 

Nutzungsrechte. Ohne Einwilligung von Philips dürfen diese Bilder von Dritten nicht 

verwendet werden.  

Sie dürfen den Screenshot des Philips Holters in Ihrer entwickelten Doktorarbeit 

verwenden. Im Zusammenhang mit dem Gebrauch des Produktbilds sind jegliche 

Handlungen untersagt, die wettbewerbsrechtlich angreifbar sind. Eine Weitergabe an 

Dritte ist ebenfalls untersagt. Diese Einwilligung ist jederzeit widerruflich. Die 

Einwilligung ist nur für den oben beschriebenen Zweck gültig.  

 

Freundliche Grüße  

 

Thomas Groß  

Business Modality, Sales & Application Leader
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