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1 EINLEITUNG 

Cyclosporin A (CsA) gilt seit Jahren als das Immunsuppressivum der Wahl zur 

Unterdrückung von Abstoßungsreaktionen nach Organtransplantationen (Su et al., 

2019). Und auch in der Therapie von Erkrankungen des Immunsystems wie der 

Psoriasis vulgaris wird CsA bis heute erfolgreich eingesetzt (Nast et al., 2018). Neben 

seiner vor allem hervorragenden immunsuppressiven Wirkung kann die Einnahme von 

CsA aber auch Nebenwirkungen mit sich bringen (Kahan, 2004). Neben Schädigungen 

der Nieren konnten bereits diverse neurotoxische Symptome unter CsA-Therapie 

beobachtet werden (Bechstein, 2000; Vitko et al., 2004).  

Auch hinsichtlich der psychologischen Parameter Angst und Stimmung konnten bereits 

Nebenwirkungen festgestellt werden, wobei schwierig zu beurteilen ist, ob allein die 

CsA-Einnahme für die Nebenwirkungen verantwortlich gemacht werden kann. Denkbar 

wären als Ursachen für Nebenwirkungen auch Komorbiditäten oder Wechselwirkungen 

mit anderen Medikamenten oder ein Zusammenspiel mehrerer Faktoren (Bösche et al., 

2015). Bezüglich Cortisol-Veränderungen unter CsA-Therapie gibt es nur wenig Daten, 

zudem stammen diese häufig aus Tierstudien und zeigen keine einheitliche Richtung 

(Cufer et al., 1995; Stephanou et al., 1992). In Humanstudien konnte aber beobachtet 

werden, dass Veränderungen des Cortisol-Spiegels aufgrund von Dysregulationen in der 

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse mit depressiven Störungen 

sowie Angststörungen einhergehen können (Ehlert et al., 1991; Young, 2004). 

Da eine Langzeitgabe des Immunsuppresivums CsA bei gesunden Probanden aus 

ethischen Gründen generell nicht untersucht werden kann, war es das Ziel in dieser 

Arbeit herauszustellen, inwieweit sich die akute Einnahme von CsA in therapeutischer 

Dosierung auf Angst und depressive Stimmung in Zusammenhang mit Cortisol-

Veränderungen auswirkt. Hierzu wird im theoretischen Teil zunächst das Medikament 

CsA und dessen Wirkung, Anwendung und mögliche Nebenwirkungen beschrieben. 

Danach werden die psychologischen Komponenten Angst und Depression betrachtet. 

Anschließend wird auf das Glucocorticoid Cortisol eingegangen und dessen Freisetzung 

und Wirkung aufgezeigt sowie damit zusammenhängende mögliche Veränderungen in 

Bezug auf Angst und depressive Stimmung. Zuletzt wird die Wirkung von CsA auf den 
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Cortisol-Spiegel herausgearbeitet und die Fragestellung und Zielsetzung dieser Arbeit 

herausgestellt. 

1.1 CsA 

CsA (Sandimmune® Optoral, Novartis) ist ein Arzneimittel aus der Gruppe der 

Immunsuppressiva. Es ist ein zyklisches Polypeptid mit 11 Aminosäuren mit einem 

Molekulargewicht von 1203 Dalton, das von dem Pilz „Tolyplocadium inflatum 

gams“ aus der Familie der „Fungi imperfecti“ gebildet wird  (Borel et al., 1979; Kahan, 

1999). 

1.1.1 Wirkung  

CsA hemmt selektiv die Interleukin-2 (Il-2) -Produktion und -Freisetzung aus 

aktivierten T-Helfer-Zellen, was zu einer gehemmten Aktivierung der T-Lymphozyten 

und somit zu einer Immunsuppression führt. Hierbei bildet CsA, nachdem es ins 

Zytoplasma der T-Zelle gelangt ist, einen Komplex mit dem Immunophilin Cyclophilin. 

Dieser Komplex hemmt dann die Calcium/Calmodulin-abhängige Phosphatase 

Calcineurin. Calcineurin spaltet normalerweise, bei Erhöhung der Calciumkonzentration 

im Zytoplasma, zwei Phosphatgruppen vom Transkriptionsfaktor NFAT (nuclear factor 

of activated t-cells) ab, so dass NFAT in den Zellkern gelangen kann, wo er die 

Genexpression von Zytokinen (z.B. Il-2) induziert. Die Calcineurin-Inhibition durch 

CsA führt dazu, dass NFAT nicht desphosphoryliert werden kann und so die 

Transkription von Zytokinen gehemmt wird. Hierdurch kommt es zu einer verminderten 

Proliferation von Lymphozyten, Differenzierung zu T-Effektorzellen und Aktivierung 

von T-Helferzellen (Faulds et al., 1993; Kahan, 1999; Tedesco et al., 2012). Da dieser 

Prozess vor allem in T-Lymphozyten und nur in wenigen anderen Zellen eine Rolle 

spielt, kommt es durch CsA zu einer selektiven Immunsuppression, die vor allem die 

zellvermittelte Immunantwort betrifft (Offermanns, 2016). CsA kann oral, aber auch 

intravenös verabreicht werden, wobei maximale Plasmaspiegel nach 1,5-2 Stunden 

erreicht werden. Die Metabolisierung erfolgt vor allem über CYP3A4 in der Leber 

(Offermanns, 2016). 
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1.1.2 Anwendung  

Seit CsA 1972 in einem Labor von Sandoz in der Schweiz entwickelt worden ist, hat es 

die Therapie in der Transplantationsmedizin revolutioniert. CsA wurde -ursprünglich  

auf der Suche nach einem neuartigen Antimykotikum- entdeckt und zeigte schnell viele 

Eigenschaften, die aus immunologischer Sicht nach Organtransplantation sinnvoll sein 

können (Tedesco et al., 2012). Im Jahre 1978 wurde erstmals von einer erfolgreichen 

Prophylaxe von Organabstoßungen durch CsA bei Patienten nach Nierentransplantation 

von Leichenspendern berichtet (Calne et al., 1978). In vielen Experimenten mit CsA 

konnte Borel damals vielversprechende Ergebnisse liefern. Unter anderem konnte er 

feststellen, dass CsA sowohl die in vitro zellvermittelte Lyse als auch die 

Sensibilisierung von Lymphozyten durch allogene Zielzellen inhibiert. So konnte CsA 

Anfang der 80er Jahre auch erstmals erfolgreich in der Klinik eingesetzt werden (Borel 

et al., 1979; Harder et al., 1983; Tedesco et al., 2012). Durch verringerte Raten an 

akuten Abstoßungsreaktionen sowie verbesserten 1-Jahres-Überlebensraten nach Trans- 

plantation konnte sich die langfristige CsA-Einnahme als Standardtherapiesäule nach 

Nierentransplantation, aber auch nach Transplantation anderer Organe, wie Leber und 

Herz, durchsetzen (Hariharan et al., 2000; Wong et al., 2005). Die 1-Jahres-

Überlebensrate nach Nierentransplantation stieg von 50% auf bis zu 80% an.  Daten von 

der United Network of Organ Sharing aus den Jahren 1998 bis 2007 zeigen sogar 1-

Jahres-Überlebensraten von über 90%. Die Langzeitüberlebensraten zeigen sich in 

Studien etwas niedriger, was vor allem mit der nephrotoxischen Wirkung von CsA in 

Verbindung gebracht wird  (Hariharan et al., 2000; Kahan, 2004; Tedesco et al., 2012).  

Bis heute hat sich die Gabe von CsA zur Prophylaxe von Abstoßungsreaktionen bei 

Nieren-, Leber-, und Herztransplantationen neben anderen Immunsuppressiva wie dem 

Calcineurininhibitor Tacrolimus bewährt (Barbarino et al., 2013; Lindenfeld et al., 

2004). Die Einnahme von CsA ist hierbei langfristig nötig. Initial werden am Tag der 

Transplantation hohe Dosen CsA (z.B. 10-14mg/kg in zwei Einzeldosen pro Tag) 

verabreicht, die Erhaltungsdosis sollte danach im Bereich von 2-6mg/kg täglich liegen. 

Regelmäßige Kontrollen der Plasmaspiegel von CsA sind notwendig um eine Unter- 

oder Überdosierung zu vermeiden (Offermanns, 2016). 
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Neben dem Einsatz in der Transplantationsmedizin ist CsA aber auch ein wichtiger Teil 

des Therapieregimes bei Erkrankungen des Immunsystems. Die Mikroemulsion-Form 

von CsA (Sandimmun ® Optoral oder Neoral®) wird vor allem in der Therapie der 

Rheumatoiden Arthritis und der Psoriasis eingesetzt. Sie weist im Gegensatz zu der 

Originalversion von CsA (Sandimmune®) eine höhere Bioverfügbarkeit auf. Außerdem 

erfolgt auch ein Off-Label-Gebrauch bei anderen dermatologischen Krankheitsbildern 

(Rosmarin et al., 2010).  In der Therapie der Psoriasis erfolgte der Einsatz von CsA 

bereits Anfang der 90er Jahre. Vor Entwicklung der Biologicals wurde CsA vor allem 

bei sehr schweren Formen der Erkrankung eingesetzt. Heute erfolgt die Gabe von CsA 

bei mittlerem bis schweren Verlauf der Erkrankung, wobei es sowohl als 

Induktionstherapie als auch in Kombination mit topischen Präparaten empfohlen wird 

(Nast et al., 2018). In einer Studie mit Psoriasis-Patienten zeigten sich bei 80-90% der 

Patienten nach 3-4 Monaten sichtbare Verbesserungen der Hauterscheinungen oder 

sogar eine komplette Remission des Krankheitsbildes unter Therapie (Ho et al., 1999). 

Auch für die Rheumatoide Arthritis zeigen Studien, dass CsA die Progression der 

Erkrankung positiv beeinflusst. Vor allem in Kombination mit Methotrexat zeigten sich 

hier erfolgsversprechende Ergebnisse (Castrejon et al., 2013). 

1.1.3 Nebenwirkungen bei Menschen 

Patienten nach Organtransplantation oder auch mit bestimmten Autoimmun-

erkrankungen sind auf eine langfristige, meist lebenslange Einnahme immun-

suppressiver Medikamente angewiesen, die einige Nebenwirkungen zur Folge haben 

kann. Sowohl aus der Praxis als auch anhand von Studien wissen wir, dass CsA neben 

seiner hervorragenden immunsuppressiven Wirkung und erfolgreichen Anwendung in 

der Transplantationsmedizin auch schwerwiegende Nebenwirkungen mit sich bringen 

kann.  

Die häufigste Nebenwirkung, die Nephrotoxizität, kann hierbei zu histopathologischen 

Veränderungen an den Nieren führen, die häufig nur schwierig von einer chronischen 

Nephropathie nach Transplantation zu unterscheiden ist (Vitko et al., 2004). Sie ist in 

den meisten Fällen dosisabhängig, reversibel und ein häufiger Grund für das vorzeitige 

Beenden der CsA-Therapie (Offermanns, 2016). Neben der nierenschädigenden 
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Wirkung können aber auch Symptome wie Tremor, Hypertonie oder Kopfschmerzen in 

Verbindung mit der CsA-Einnahme auftreten (Hryniewiecka et al., 2018; Vitko et al., 

2004; Yardimci et al., 2008). Auch Leberfunktionsstörungen, Gingivahyperplasie und 

Hypertrichose sind mögliche Nebenwirkungen einer immunsuppressiven Therapie mit 

CsA. Metabolische Komplikationen wie Fettstoffwechselstörungen sowie die 

Entwicklung eines Diabetes mellitus treten zudem häufig nach Langzeitgaben von CsA 

auf  (Lindenfeld et al., 2004; Offermanns, 2016).  

Zusätzlich zu physischen Nebenwirkungen nach Einnahme von CsA können auch 

neuropsychiatrische Störungen auftreten (Wijdicks, 2001). Hierbei können sich bei bis 

zu 5% der Patienten sogar schwere Formen von Störungen wie Psychosen, 

Halluzinationen oder Krampfanfälle bis hin zu CsA-induzierten Enzephalopathien 

entwickeln (Bechstein, 2000; de Groen et al., 1987; Sheth et al., 1999; Yardimci et al., 

2008). Auch gibt es Humanstudien, die nach CsA-Gabe zentralnervöse Symptome wie 

ängstliche und depressive Verhaltensauffälligkeiten beobachten konnten. In einer Studie 

von Pudlo et al. wurden 49 Patienten innerhalb der ersten Wochen nach Herz 

Herztransplantation unter CsA-Therapie untersucht. Hierbei zeigten sich Episoden von 

ängstlicher Stimmung bei 25 Patienten, Episoden von depressiver Stimmung bei 27 

Patienten. Das Risiko für diese Stimmungsveränderungen war vor allem in den ersten 

drei Wochen nach Transplantation erhöht. Bei Patienten nach Organtransplantation 

konnten bereits mehrfach Symptome wie Angst oder Depression beobachtet werden, 

hierbei ist allerdings nicht klar ersichtlich, ob hierfür allein die immunsuppressive 

Medikation verantwortlich gemacht werden kann (Dew et al., 2001). Stimmungs-

veränderungen können bei Patienten zu erhöhten Raten an Non-Compliance führen 

sowie negative Auswirkungen auf Prognose und Lebensqualität haben (Jindal et al., 

2003; Pudlo et al., 2009). Nach Lebertransplantation traten unter CsA-Einnahme 

ebenfalls Angst und depressive Symptome auf. Hierbei zeigte sich, dass Patienten mit 

hohen, schnell ansteigenden therapeutischen oder toxischen CsA-Spiegeln im Blut das 

größte Risiko haben, mentale Komplikationen zu erleiden (Craven, 1991).  

Zu Nebenwirkungen nach Kurzzeiteinnahme beim Menschen ist nur wenig bekannt. 

1981 konnte in einer Studie mit nierentransplantierten Patienten bereits nach 13-22 

Tagen unter einer mittleren CsA-Dosis von 16mg/kg täglich eine Verschlechterung der 
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Nierenfunktion beobachtet werden. Dies zeigte sich in einem Anstieg des 

Serumkreatinins und einer verminderten Urinausscheidung. Nach Dosisreduktion zeigte 

sich die Nierenfunktion wieder normalisiert (Klintmalm et al., 1981). Bei Patienten mit 

Rheumatoider Arthritis zeigten sich zudem bei 11 von 47 Patienten unter täglich 2-

5mg/kg CsA nach den ersten vier Wochen Parästhesien, die nach einiger Zeit unter 

Fortführung der Therapie aber wieder zurückgingen (Dougados et al., 1989).  

1.1.4 Nebenwirkungen bei Tieren 

In Tierstudien konnten bisher sowohl nach kurzzeitiger als auch nach chronischer Gabe 

von Calcineurininhibitoren neurotoxische sowie neuropsychologische Nebenwirkungen 

festgestellt werden (Bösche et al., 2015). In einer Studie mit Mäusen zeigte sich eine 

erhöhte induzierte intracerebroventrikuläre Krampfintensität nach Gabe von 200mg/kg 

CsA in Kombination mit Bicuculin intraperitoneal (Fujisaki et al., 2002). Pacheco-

López et al. zeigten, dass eine kurzzeitige CsA-Therapie eine direkte Veränderung der 

neuronalen Aktivität bei Ratten bewirkt. Hier reichte schon eine einmalige Gabe von 

CsA aus, um eine Erhöhung der neuronalen Aktivität in Inselkortex und Amygdala zu 

beobachten. Es konnte sowohl eine erhöhte elektrische Aktivität als auch eine erhöhte 

Noradrenalin-Ausschüttung festgestellt werden. CsA schien hier eine direkte Wirkung 

auf das cortico-amygdaläre System zu haben  (Pacheco-Lopez et al., 2013). Bei 

männlichen Ratten konnte nach CsA-Injektion eine Veränderung des emotionalen 

Verhaltens beobachtet werden (von Hörsten et al., 1998; Yi et al., 2011). Bereits sechs 

Stunden nach CsA-Gabe (20mg/kg) zeigten sich hier sowohl eine Steigerung der 

Emotionalität mit Steigerung der Defäkation sowie eine Abnahme der 

Verhaltensaktivität der Tiere (von Hörsten et al., 1998). Bei Ratten konnten zudem nach 

chronischer CsA-Injektion in den medialen präfrontalen Kortex vermehrte depressive 

Verhaltensauffälligkeiten beobachtet werden, was sich darin zeigte, dass die Tiere eine 

erhöhte Immobilität zeigten. Die akute CsA-Gabe löste hier keine Effekte aus (Yu et al., 

2013).  

Bei anderen Nagetieren wie Mäusen wurde in Studien ebenfalls ein Anstieg des mit 

Angst verbundenen Verhaltens in Zusammenhang mit einer CsA-Gabe beobachtet. In 

einer Studie von Sato et al. wurde den Mäusen CsA (0/10/60mg/kg) intraperitoneal 
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injiziert und sowohl ängstliches Verhalten als auch das Sozialverhalten beobachtet. Bei 

höheren CsA-Dosen war hier eine Unterfunktion des präfontalen Kortex zu sehen, die 

sich in einer verminderten Ausschüttung von Dopamin und Serotonin mit einem 

Anstieg von ängstlichem Verhalten sowie einem gestörten Sozialverhalten äußerte (Sato 

et al., 2007).  

1.1.5 Ursachen für Nebenwirkungen 

Warum es nach CsA-Einnahme genau zu neuropsychologischen Symptomen kommen 

kann, ist noch ungeklärt. Mineur et al. konnten in einer Studie mit Mäusen beobachten, 

dass es nach CsA-Einnahme zu einer verminderten Calcineurin-Aktivität in der 

Amygdala kommt, welche angst- bzw. depressionsähnliches Verhalten begünstigt 

(Mineur et al., 2014). Ein wichtiger Faktor für das Auftreten neurotoxischer Symptome 

wie z.B. Tremor nach CsA-Gabe scheint zudem die Überwindung der Blut-Hirn-

Schranke (BHS) zu sein.  In Tierexperimenten zeigte sich zunächst, dass CsA bei Ratten 

nach intravenöser Gabe im Gehirn -im Vergleich zu anderen Geweben wie Leber oder 

Fettgewebe- nur in geringen Mengen zu finden ist (Wagner et al., 1987) und somit, trotz 

seiner lipophilen Eigenschaft, nicht so einfach die BHS überwinden kann. Der genaue 

Grund hierfür war unklar, man nahm aber an, dass es zu Peptidveränderungen kommt, 

wenn die Verbindung in die Endothelmembran übertritt (Cefalu et al., 1985). In 

späteren Tierstudien zeigte sich die Aufnahme von CsA im Gehirn abhängig von P-

Glykoprotein, welches die Aufnahme von Medikamenten wie CsA ins Gehirn 

normalerweise beschränkt. Die Hemmung von P-Glykoprotein, z.B. durch 

Schädigungen in kapillaren Endothelzellen, führte dazu, dass CsA leichter die BHS 

passieren kann (Tsuji et al., 1993). In anderen Tierstudien zur Wirkweise von CsA auf 

das Gehirn konnten bereits nach einmaliger intraperitonealer Gabe von CsA im EEG 

eine erhöhte neuronale Aktivität im Inselkortex und der Amygdala nachgewiesen 

werden (Pacheco-Lopez et al., 2013). Bellwon et al. wiesen in einer Studie mit Ratten 

nach, dass CsA die BHS nur in geringer Menge überwinden und somit nicht zytotoxisch 

wirken kann. Allerdings fanden sie heraus, dass es zu Veränderungen in der 

elektrischen Aktivität kommen kann und sich die Konzentration von anderen 

Verbindungen erhöht, die dann zytotoxisch auf das ZNS wirken können (Bellwon et al., 
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2015). MR-Untersuchungen beim Menschen zeigten außerdem, dass Veränderungen in 

der BHS zu Gefäßödemen führen können und hypoxische Schädigungen sowie eine 

gesteigerte Produktion von Nitritoxiden durch CsA die Durchlässigkeit der BHS für 

Substanzen wie CsA erleichtern können (Wijdicks, 2001). Dieses passiere vor allem 

nach Einnahme höherer Dosen von CsA (Borlongan et al., 2002).  

Zudem scheinen postoperative Komplikationen oder der gleichzeitige Einsatz 

verschiedener Wirkstoffe nach Transplantation bei der Entwicklung neurotoxischer 

Nebenwirkungen eine Rolle zu spielen (Bechstein, 2000). Auch die Hochregulierung 

von Endothelin A und B Rezeptoren mit Stimulation der Endothelin-1-Synthese, 

Änderungen der mitochondrialen Funktion und Interaktionen mit dem neuromodulären 

System können -neben Schädigungen der BHS- von Bedeutung sein (Piotrowski et al., 

2017). Endothelin, welches in Anwesenheit von Calcinuerininhibitoren in hohem 

Ausmaß produziert wird, kann hierbei so auf die glatte zerebrale Gefäßmuskulatur 

wirken, dass es zur systemischen Hypertonie kommen kann. Dieses begünstigt 

wiederum die Entwicklung von Ödemen und lokaler Ischämie (Truwit et al., 1991). Des 

Weiteren scheinen niedrige Cholesterin- sowie Magnesiumspiegel im Blut 

neurotoxische Nebenwirkungen einer CsA-Therapie zu begünstigen (Adams et al., 1987; 

de Groen et al., 1987).  

1.2 Psychologische Komponenten Angst und Depression 

Wie zuvor bereits erläutert, können nach CsA-Einnahme neben neurotoxischen 

Nebenwirkungen auch Symptome hinsichtlich Angst und Depression auftreten. In 

standarisierten Testverfahren können neben Angst und Depression als Eigenschaft auch 

Angst und Depression als Zustand unterschieden werden. Diese können anhand der 

Bewertung von Selbstaussagen erfasst werden (Laux et al., 1981). 

1.2.1 Angst 

Angst gilt als ursprüngliche Reaktion des Körpers, die helfen soll das Überleben zu 

sichern. Sie kann als Warn- und Alarmsignal in für den Menschen bedrohlichen 

Situationen dienen. Herzrasen, Schwitzen oder allgemeines körperliches Unwohlsein 
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treten hierbei häufig auf. Angst kann aber auch einen Störfaktor im alltäglichen Leben 

darstellen und damit den Menschen in seinen Funktionen im Alltag erheblich 

einschränken. Hierbei handelt es sich meist um eine pathologische Angst, die häufig 

übertrieben ist oder keinen wirklichen Grund hat. Die Grenzen zwischen angemessener 

und pathologischer Angst sind hierbei oft nicht eindeutig zu ziehen (Bandelow et al., 

2015).  

Außerdem kann das Konstrukt Angst in die „Angst als Zustand“ (State-Anxiety) und 

die „Angst als Eigenschaft“ (Trait-Anxiety) unterteilt werden, die sich gegenseitig 

beeinflussen können. Hierbei kann die Angst zum einen als vorübergehender 

emotionaler Zustand beurteilt werden, der situationsbedingt variieren kann und mit 

einer verstärkten Aktivität des autonomen Nervensystems einhergeht. Zum anderen 

kann die Angst aber auch als ein Persönlichkeitsmerkmal gesehen werden, das von der 

eigentlichen Situation unbeeinflusst bleibt (Laux et al., 1981). Angststörungen zählen 

allgemein zu den häufigsten psychischen Erkrankungen (Jacobi et al., 2004) und können 

unter anderem mit Komorbiditäten, wie Depressionen, somatoformen Störungen oder 

auch Suchterkrankungen verbunden sein (Jacobi et al., 2004; Stein et al., 2017). 

Geschätzt wird die Punktprävalenz auf circa 7%, die Lebenszeitprävalenz variiert je 

nach Studie zwischen 14 und 29%, wobei es starke kulturelle sowie 

geschlechtsspezifische Unterschiede gibt (Kessler et al., 2005; Somers et al., 2006). In 

Deutschland zeigte sich in einer Untersuchung eine 12-Monats-Prävalenz von 15,4%  

(Jacobi et al., 2014).   

Die Ursachen für die Entwicklung vieler Angststörungen sind häufig nicht genau 

auszumachen. Es wird von einer multifaktoriellen Genese ausgegangen, bei der neben 

genetischen Faktoren auch psychosoziale Komponenten wie Traumata in der Kindheit 

oder aktuelle Belastungssituationen eine Rolle spielen können. Diskutiert werden 

zudem auch der Einfluss von Erziehungsstilen sowie sozioökonomische Faktoren wie 

beispielsweise ein niedriger Bildungsstatus. Außerdem gibt es auch lerntheoretische 

Erklärungsmodelle für die Entstehung von Angst (Bandelow et al., 2015). 

Durch diverse Studien konnte das Auftreten von Angst als Nebenwirkung der Einnahme 

bestimmter Stoffe bereits belegt werden. Von Substanzen wie Alkohol, Cannabis oder 

auch Medikamenten wie Benzodiazepinen oder Opioiden wissen wir, dass die 
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Einnahme mit einem erhöhten Auftreten von Angststörungen verbunden sein kann 

(Vorspan et al., 2015). 

Nach Organtransplantation ist die Entwicklung von Angststörungen ebenfalls häufig. 

Hierbei wird vermutet, dass neben psychischen Stressoren und körperlichen Störungen 

auch die Medikamenteneinnahme eine Rolle spielen kann (Crone et al., 2004). 

1.2.2 Depression 

Die Depression zählt als psychische Erkrankung zu den affektiven Störungen und 

spiegelt sich in einer gedrückten Stimmungslage, Antriebslosigkeit und negativem 

Gedankenerleben wider. Auch Interessen und das Empfinden von Freude nehmen 

häufig ab. Hinzu kommt das Auftreten von körperlichen Beschwerden. Hierzu zählen 

unter anderem Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems, Tumorerkrankungen, aber 

auch Allergien. Ein zunehmender Leidensdruck führt dazu, dass Patienten nur schwer 

ihren Alltag bewältigen können (Härter et al., 2017). 

Die Depression gehört heute mit zu den wichtigsten Volkskrankheiten (Lopez et al., 

2006).  Die Lebenszeitprävalenz liegt national und international bei circa 16-20% (Bijl 

et al., 1998; Ebmeier et al., 2006). Laut einer Studie in Deutschland leiden nach 

Selbstauskunft etwa 8,1% der Bevölkerung im Alter von 18 bis 79 Jahren an einer 

depressiven Symptomatik (Busch et al., 2013).  

Die Ursachen von Depressionen sind bis heute nicht genau geklärt. Auch hier wird von 

einem multifaktoriellen Geschehen ausgegangen. Dabei spielen vor allem biologische 

und psychosoziale Faktoren eine Rolle, die sich gegenseitig beeinflussen können. 

Familiäre Häufung, pathologische Beziehungsmuster oder auch kognitive Störungen 

können einer Depression mit zu Grunde liegen. Aber auch unkontrollierbare Stressoren 

können bei anhaltender Stressexposition zu depressiven Verhaltensweisen führen 

(Härter et al., 2017). 

Darüber hinaus kann die Einnahme verschiedener Medikamente zu Depressionen führen. 

Laut Studien in den USA erhalten mehr als 200 Wirkstoffe den Hinweis, dass es nach 

Einnahme zu depressiven Verstimmungen kommen kann. Hier werden vor allem 
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Medikamente wie Antihypertensiva, Protonenpumpenhemmer, Analgetika und 

hormonelle Kontrazeptiva genannt (Qato et al., 2018). Zudem kann es auch nach 

Organtransplantation zu Depressionen kommen. Das Auftreten einer Depression erhöht 

nach Transplantation das Risiko zu versterben; laut Studien kann das Risiko hierbei 

sogar um bis zu 65% ansteigen (Dew et al., 2001). Auch das Morbiditätsrisiko steigt, 

was zu einer verringerten Lebensqualität bei den Patienten führen kann (Noohi et al., 

2007). Aufgrund dessen ist es wichtig festzustellen, ob bei der Entwicklung von 

depressivem Verhalten nach Transplantation die Medikamenteneinnahme, vor allem die 

immunsuppressive Medikation, eine Rolle spielt. In einigen Tierversuchen konnte 

bereits beobachtet werden, dass die Gabe von CsA zu einem vermehrten Auftreten 

depressiver Verhaltensweisen führt (Mineur et al., 2014) 

1.3 Cortisol  

Cortisol gehört zur Gruppe der Glucocorticosteroiden. Es wird neben Cortison 

überwiegend in der Zona fasciculata, der mittleren Schicht der Nebennierenrinde, 

produziert. Zum Transport im Blut erfolgt die Bindung an ein spezifisches 

Transportprotein, welches hauptsächlich Transcortin ist. 

1.3.1 Freisetzung und Wirkung 

Die Freisetzung von Cortisol unterliegt einem ausgeprägten zirkadianen Rhythmus, 

wobei die maximale Cortisol-Konzentration am frühen Morgen erreicht wird.  Cortisol 

bewirkt unter anderem eine Stimulation der Glukoneogenese und kann durch 

Verstärkung der Catecholamineffekte zur Gefäßkonstriktion führen. Zudem  kann  es in 

höheren Dosen antiallergisch und antiinflammatorisch wirken, da es sowohl die 

Histaminfreisetzung als auch die Synthese von Lymphokinen hemmt (Silbernagl et al., 

2018).  

Die Regelung der Bildung und Freisetzung von Cortisol erfolgt durch den 

Hypothalamus und die Hypophyse. Zunächst erfolgt die Produktion des Corticotropin-

Releasing-Hormons (CRH) im Hypothalamus abhängig vom zirkadianen Rhythmus 

sowie von körperlichem oder mentalem Stress. CRH führt dann zur Freisetzung von 
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Adrenocorticotropin (ACTH) aus der Hypophyse, woraufhin dieses die Nebennieren-

rinde zur Sekretion von Cortisol stimuliert. Cortisol wiederum hat eine hemmende 

Wirkung auf die Bildung von ACTH und CRH. Sinn dieses Regelkreises ist es, den 

Körper in eine dem Stress angemessene Alarmbereitschaft zu versetzen (Kleine et al., 

2014). Durch schwere körperliche Belastungen wie bei einem septischen Krankheitsbild 

oder aber auch durch psychische Erkrankungen wie der Depression kann sich durch 

eine vermehrte Freisetzung von CRH sowie eine Erhöhung des Sympathikotonus der 

Cortisol-Spiegel über eine längere Zeit erhöht halten. Er kann hierbei zum Teil bis zum 

10-fachen des Normwertes ansteigen. Dieses kann unter anderem Konsequenzen wie 

die Entstehung von Magenulzera oder EEG-Veränderungen zur Folge haben  

(Silbernagl et al., 2018).  

1.3.2 Veränderungen des Cortisol-Spiegels bei Angst und depressiver Stimmung  

Dysregulationen in der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse und die 

damit entstehende Veränderung des Cortisol-Spiegels scheinen pathophysiologisch eine 

wichtige Rolle bei depressiven Störungen sowie Angststörungen darzustellen. Diverse 

Studien haben gezeigt, dass bestimmte Formen depressiver Störungen wie die Major 

Depression mit einer Überfunktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-

Achse  einhergehen und es hierbei zur Überproduktion von CRH und Cortisol kommt 

(Ehlert et al., 1991; Young, 2004).   

Goodyer et al. konnten erhöhte morgendliche Cortisol-Werte im Speichel bei 

Jugendlichen im Alter von 12 bis 16 Jahren mit bekannter depressiver Symptomatik 

beobachten (Goodyer et al., 2003). Studien zu Cortisol-Veränderungen bei sub-

klinischer depressiver Symptomatik gibt es nur wenige (Fiksdal et al., 2019). Bei 

gesunden Probanden ohne bekannte depressive Symptomatik zeigten sich veränderte 

Cortisol-Werte im Zusammenhang mit depressiver Stimmung. Bei einer Untersuchung 

zur postpartalen Verstimmung zeigten 41% der untersuchten Wöchnerinnen nach 

komplikationsloser Geburt an Tagen mit höherer depressiver Stimmung ebenfalls 

signifikant erhöhte Cortisol-Werte (Ehlert et al., 1991). Zudem konnte in einer 

Untersuchung mit gesunden älteren Probanden im Alter von 55 bis 76 Jahren 

festgestellt werden, dass in einer akuten Stresssituation erhöhte Cortisol-Werte mit 



	

 18 

depressiven Symptomen zusammenhängen (Puig-Perez et al., 2016).  Es gibt aber auch 

Studien, die von geschlechtsspezifischen Unterschieden berichten, wo bei Frauen eher 

niedrige und bei Männern erhöhte Cortisol-Werte mit depressiver Symptomatik 

beobachtet werden konnten (Powers et al., 2016). Auch eine Form von 

Hypocortisolismus wird in der Literatur mit einigen psychischen Erkrankungen in 

Zusammenhang gebracht. Hier wird zum Bespiel von deutlich erniedrigten Cortisol-

Werten bei Patienten mit klinischen Symptomen einer atypischen Depression berichtet 

(Chrousos et al., 1992). 

Auch Angststörungen konnten in Untersuchungen bereits in Zusammenhang mit 

veränderten Cortisol-Werten gebracht werden. Es konnten zum Beispiel erhöhte 

morgendliche Cortisol-Werte innerhalb der ersten Stunde nach dem Aufwachen bei 

Probanden mit bekannter Panikstörung mit Agoraphobie oder ängstlichen Personen mit 

begleitender depressiver Störung beobachtet werden (Vreeburg et al., 2010).  In einer 

anderen Studie zeigten sich bei Patienten mit bekannter Panikstörung während einer 

Panikattacke signifikant erhöhte Cortisol-Werte im Speichel im Vergleich zu einer 24 

Stunden später gewonnenen Probe. Die Höhe der gemessenen Cortisol-Werte 

korrelierte hier aber nicht mit der Schwere der Panikattacke (Bandelow et al., 2000). In 

einer anderen Studien konnte nach Durchführung des Trier Social Stress Testes kein 

Unterschied bzgl. der Cortisol-Antwort zwischen gesunden Probanden und Probanden 

mit einer sozialen Phobie gesehen werden (Klumbies et al., 2014). 

Es wird auch von geschlechtsspezifischen Unterschieden bei bestehender 

Angsterkrankung unter akutem Stress berichtet. Hierbei wurden mehrere Studien 

betrachtet, in denen Patienten mit bestehender Angststörung oder Depressionen einem 

Stresstest ausgesetzt wurden. Bei männlichen Studienteilnehmer mit bekannter 

Angststörung oder Majordepression konnten hier erhöhte Cortisol-Werte gemessen 

werden. Weibliche Studienteilnehmer zeigten hingegen eine geringere Cortisol-Antwort 

(Zorn et al., 2017).  

Studien zu Cortisol-Veränderungen und akuter Angst bei gesunden Probanden ergaben 

bisher unterschiedliche Ergebnisse. Hier zeigen Studien, dass es eine positive 

Korrelation zwischen der Zustandsangst und dem Cortisol-Spiegel gibt (Merz et al., 
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2015), andere Studien wiederum konnten aber keinen Zusammenhang feststellen 

(Leininger et al., 2012).  

1.3.3 Wirkung von CsA auf den Cortisol-Spiegel 

Dass auch die Einnahme des Calcineurininhibitors CsA den Cortisol-Spiegel beeinflusst, 

konnte bereits in Studien beobachtet werden. Allerdings gibt es hierzu nur wenig Daten 

und außerdem zeigen sich die Ergebnisse der Studien oft widersprüchlich. 

In einer Tierstudie mit Kaninchen ergab sich sowohl nach geringer als auch nach Gabe 

hoher Dosen CsA ein Anstieg des Serum Cortisol-Spiegels, der dosisabhängig war. Hier 

zeigte sich in der Gruppe mit höherer Dosis (2x90mg/kg) von CsA höhere Cortisol-

Spiegel als in der Gruppe mit niedriger Dosis (2x30mg/kg)  (Cufer et al., 1995). In einer 

Studie mit Ratten konnte nach CsA-Gabe sowohl eine reduzierte Plasma-

konzentrationen von ACTH als auch eine reduzierte Plasmakonzentration von 

Kortikosteroiden beobachtet werden (Stephanou et al., 1992). 

In einer Humanstudie zeigte sich nach kurzzeitiger CsA-Gabe (2,5mg/kg) ebenfalls eine 

Wirkung auf das neuroendokrine System mit verminderter Aktivität der Hypothalamus-

Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse und damit einhergehendem Abfall der Plasma-

konzentrationen von ACTH und Cortisol (Albring et al., 2014) . 

1.4 Fragestellung der Studie 

Ziel dieser Arbeit war es zu untersuchen, inwieweit sich bei 20 gesunden männlichen 

Probanden die kurzfristige Einnahme von CsA in therapeutischer Dosis (4x2,5mg/kg) 

auf Angst und depressive Stimmung auswirkt. Hierbei lag das Augenmerk insbesondere 

auf dem Cortisol-Spiegel, dessen mögliche Veränderungen durch die CsA-Einnahme 

sowie einem potentiellen Zusammenhang zwischen Cortisol und den genannten 

psychischen Parametern. 

In Studien mit Nagetieren konnte bereits gezeigt werden, dass sowohl die kurzzeitige 

Einnahme von CsA als auch die langfristige Gabe zu vermehrtem ängstlichem 
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Verhalten sowie vermehrter depressiver Stimmung führen kann (von Hörsten et al., 

1998; Yi et al., 2011). 

Dass bei Patienten nach Transplantation in Zusammenhang mit der Einnahme von CsA 

Veränderungen hinsichtlich Angst und depressiver Stimmung auftreten, konnte bisher 

ebenfalls durch Studien belegt werden (Craven, 1991; Kahan et al., 1987). Hierbei ist es 

allerdings schwierig herauszustellen, ob das Auftreten von Angst und depressiver 

Stimmung nach CsA-Einnahme ausschließlich durch das Medikament verursacht wird 

oder auch andere Umstände wie Komorbiditäten oder Wechselwirkungen mit anderen 

Medikamenten eine Rolle spielen (Bösche et al., 2015). 

Veränderungen des Cortisol-Spiegels zeigten sich in Studien vor allem bei Menschen 

mit Angststörungen oder auch depressiven Störungen (Ehlert et al., 1991; Vreeburg et 

al., 2010). Studien zu Cortisol-Veränderungen im Hinblick auf Zustandsangst sowie der 

aktuell erlebten depressiven Stimmung zeigen allerdings häufig unterschiedliche 

Ergebnisse (Leininger et al., 2012; Merz et al., 2015), weswegen unsere Studie 

insbesondere einen potentiellen Zusammenhang zwischen Cortisol und diesen 

genannten Paramatern beleuchten sollte.  

Bezüglich der Fragestellung, wie CsA bei Tieren und Menschen auf das endokrine 

System, vor allem aber auch auf Cortisol im Körper wirkt,  gibt es nur wenig Daten; 

zudem zeigen diese oft widersprüchliche Ergebnisse (Albring et al., 2014; Cufer et al., 

1995). In Humanstudien konnte beobachtet werden, dass ängstliche Verhaltensweisen 

oder Stimmungsveränderungen schon etwa zwei Wochen nach Beginn einer CsA-

Therapie auftraten und in den meisten Fällen nach einigen Wochen wieder 

zurückgingen (Craven, 1991). Neben Komorbiditäten können für das Auftreten der 

Symptome nach Transplantation auch die Polypharmazie mit Wechselwirkungen von 

Medikamenten bedeutend sein, da die Metabolisierung von CsA durch CYP450 3A und 

der Transport durch die Zellmembran durch P-Glykoprotein erfolgt. Somit fungiert CsA 

als Substrat von zwei unterschiedlichen Stoffwechselwegen, was, infolge der 

gleichzeitigen Einnahme verschiedener Medikamente, vermehrt zu Nebenwirkungen 

führen kann (Tolou-Ghamari et al., 2015).  
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Zudem können Faktoren wie die Art der Transplantation oder der Zustand des 

Empfängers vor Transplantation eine Rolle spielen (Bechstein, 2000). Somit ist bis 

heute nicht klar, ob die alleinige Einnahme von CsA zu einem erhöhten Auftreten von 

Angst und depressiver Stimmung führt oder diese eher auf andere Faktoren 

zurückzuführen ist. Im klinischen Setting erfolgt der Einsatz von CsA überwiegend als 

langfristige Therapie. Da die Auswirkungen einer langfristigen Gabe von CsA bei 

gesunden Probanden in einer Studie aus ethischen Gründen aber nicht überprüfbar sind, 

war es in dieser Studie das Ziel festzustellen, ob schon eine kurzfristige Einnahme von 

CsA psychische Auswirkungen auf den Menschen haben kann. Hierzu gibt es bisher nur 

wenig Daten.  

In unserer Studie wurden ausschließlich gesunde, männliche Probanden ausgewählt um 

Faktoren wie Komorbiditäten oder Einnahme anderer Medikamente, die Angst und 

Stimmung sowie den Cortisol-Spiegel im Blut beeinflussen könnten, auszuschalten.  

Um Angst und depressive Stimmungsveränderungen möglichst objektiv messbar zu 

machen, wurden psychologische Fragebögen genutzt. Des Weiteren wurden der 

Cortisol-Spiegel im Blut und die Vitalparameter Blutdruck und Puls bestimmt, um hier 

Veränderungen nach CsA-Einnahme, die mit einer möglichen Angstentwicklung oder 

Stimmungsänderung in Zusammenhang stehen könnten, feststellen zu können. 
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2 METHODIK 

2.1 Ethikkommission 

Das Studiendesign wurde der Medizinischen Fakultät der Universität Duisburg Essen 

vorgelegt; diese hatte keine Bedenken (13-5572-BO). 

2.2 Studienteilnehmer 

Für die Studie wurden ausschließlich gesunde, männliche Teilnehmer zwischen 18 und 

40 Jahren zugelassen. Die Rekrutierung erfolgte über Aushänge an Universitäten sowie 

über lokale Anzeigenportale. Die 20 Studienteilnehmer hatten ein mittleres Alter von 

25.55 Jahren (SD=4.03) und einen mittleren BMI von 24.05kg/m2 (SD= 2.93) bei einer 

BMI Spanne von 18,60-29,22 kg/m2. 90% der Teilnehmer verfügten über eine 

mindestens 12-jährige Schulbildung. Die Studienteilnehmer wurden schriftlich und 

mündlich über den Ablauf der Studie sowie mögliche Nebenwirkungen einer CsA-

Einnahme aufgeklärt. Die Teilnahme an der Studie erfolgte ausschließlich nach 

schriftlicher Einwilligung.  

Anhand eines Vorgespräches sowie Beantworten von psychologischen Fragebögen 

konnten psychische Beeinträchtigungen ausgeschlossen werden.  Durch die Klinik für 

Nephrologie des Universitätsklinikums Essen erfolgte außerdem eine umfassende 

medizinische Untersuchung, die neben einer ausführlichen Anamnese die Durchführung 

von Elektrokardiogramm, Nierensonographie, sowie Abnahme von Nieren-, Leber- und 

Schilddrüsenwerten und eines großen Blutbildes beinhaltete. Außerdem erfolgten die 

Bestimmung des C-reaktiven Proteins und eine Urinanalyse. Teilnehmer wurden von 

der Studie ausgeschlossen, wenn sie in den letzten zwei Monaten über 200 ml Blut 

gespendet hatten. Des Weiteren erfolgte ein Ausschluss, wenn Hinweise auf 

kardiovaskuläre, hämatologische, endokrinologische Erkrankungen oder Leber-, 

Nieren- oder Lungenerkrankungen bestanden. Auch psychiatrische und neurologische 

Erkrankungen führten zum Studienausschluss. Es durften außerdem keine Alkohol- 

oder Drogenabhängigkeit sowie Hinweise auf Malignome, Hepatitis oder Diabetes 

mellitus bestehen. Auch durften die Teilnehmer während der Studie weder andere 
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Medikamente einnehmen noch Medikamente in der Vergangenheit eingenommen haben, 

die das Immunsystem beeinflussen. Studienteilnehmer mit einem Body-Mass-Index 

(BMI) von <18 oder >30 wurden ebenfalls von der Studie ausgeschlossen. Es durften 

keine Allergien gegenüber den in der Studie verwendeten Substanzen vorliegen. 

2.3 Studiendesign 

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine randomisierte, Placebo-

kontrollierte Doppelblind-Studie. Sie ist eine Teilstudie eines größeren Studiendesigns, 

welches sich über insgesamt drei Wochen erstreckte und aus der mehrere Datensätze 

und Arbeiten entstanden sind. Der hier untersuchte Studienabschnitt mit insgesamt 20 

Probanden wurde an drei aufeinanderfolgenden Tagen durchgeführt und fand in einem 

Studienraum der Universitätsklinik Essen statt. Die Probanden wurden durch die 

Studienleitung einer von zwei Gruppen zugeordnet: Der Versuchsgruppe (n=11), die an 

drei aufeinanderfolgenden Tagen insgesamt viermalig eine orale Gabe des 

Immunsuppressivums CsA erhielt sowie der Kontrollgruppe (n=9), die ausschließlich 

ein Placebo erhielt.  

Die Versuchsgruppe erhielt 2,5mg CsA (Sandimmun® Optoral, Novartis) pro kg 

Körpergewicht in Kapselform, was gemäß Herstellerangaben einer therapeutischen 

Dosierung des Medikamentes entspricht. An Tag 1 wurde die Medikation um 18 Uhr, 

an Tag 2 morgens um 8 Uhr und abends um 18 Uhr, an Tag 3 morgens um 8 Uhr 

eingenommen. An Tag 1 erfolgte zudem eine Blutentnahme um 10 Uhr zur Baseline- 

Messung. Um den pharmakologischen Effekt von CsA im Blut feststellen zu können, 

wurde außerdem an Tag 3 (T3) um 10 Uhr Blut abgenommen. Es erfolgte die Kontrolle 

des CsA-Spiegels sowie eine Messung des Cortisol-Spiegels und der Il-2 Werte. 

Außerdem erfolgte vor der Blutentnahme auch eine Kontrolle der Vitalzeichen in Form 

von Blutdruck und Puls. Die Kontrollgruppe erfuhr dieselbe Behandlung, erhielt aber 

ausschließlich ein Placebo in Kapselform, welches keinerlei Wirkstoffe enthielt und 

äußerlich nicht von den CsA-Kapseln zu unterscheiden war. Durch das Studienpersonal 

wurde jedes Mal auf eine einzuhaltende Nüchternheit von zwei Stunden nach Einnahme 

der Kapsel hingewiesen. Um die Erwartungshaltung der Probanden möglichst gleich zu 

halten wurden diese außerdem darauf hingewiesen, dass die Wahrscheinlichkeit CsA zu 
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erhalten bei 50% liegt. Um einen Unterschied bezüglich Angst und Stimmung zwischen 

den Gruppen feststellen zu können, mussten die Probanden an Tag 1 zu Studienbeginn 

psychologische Fragebögen beantworten. Hierbei wurden die Hospital Anxiety and 

Depression Scale (HADS) sowie der State-Trait-Angst-Depressions-Inventar (STADI 

state und trait) eingesetzt. Der Effekt von CsA auf Angst und depressive Stimmung 

wurde mit Hilfe der State Version des STADI an Tag 3 morgens nach der Blutentnahme 

erhoben. Am Ende der Studie erfolgte für jeden Studienteilnehmer eine Nach-

untersuchung zum Ausschluss gesundheitlicher Schäden durch Teilnahme an der Studie. 

Jeder Proband erhielt außerdem eine Aufwandsentschädigung von 400€. 

 

Abbildung 1: Studiendesign 

An drei aufeinanderfolgenden Tagen erhielten die Probanden insgesamt viermalig 2,5mg CsA/kg Körpergewicht oder 

Placebo-Kapseln. An Tag 1 erfolgte eine Blutentnahme zur Baseline-Messung, an Tag 3 erfolgte die Blutentnahme 

zur Feststellung des pharmakologischen Effektes von CsA. Auch wurden vor jeder Blutentnahme die Vitalzeichen in 

Form von Puls und Blutdruck erhoben. Um mögliche Gruppenunterschiede und Auswirkungen einer kurzfristigen 

Einnahme von CsA auf Angst und Stimmung zu detektieren, wurden an Tag 1 zur Baseline-Messung die Fragebögen 

HADS, STADI state und trait erhoben, an Tag 3 der Fragebogen STADI state. 

2.4 Immunologische Analyse  

Für die immunologischen Analysen wurde zu den Zeitpunkten T1 (10 Uhr an Tag 1) 

sowie T3 (10 Uhr an Tag 3) Vollblut entnommen. An T3 erfolgte die Blutentnahme 

somit immer zwei Stunden nach Einnahme von CsA oder Placebo, um den maximalen 

Spiegel von CsA messen zu können. Die Blutentnahme erfolgte durch medizinisches 
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Fachpersonal des Institutes für Medizinische Psychologie und Verhaltensimmun-

biologie. 

2.4.1 Zellisolierung 

Um periphere mononukleäre Zellen (PBMCs) aus heparinisiertem Vollblut zu isolieren, 

wurde eine Dichtegradientenzentrifugation mit einem Ficollgradienten durchgeführt 

(Ficoll-PaqueTM Plus, GE Healthcare, Upsalla, Schweden). Anfangs wurde das Blut im 

Verhältnis 1:1 mit Dulbecco’s phosphate-buffered saline (DPBSm Gibco®, life 

technology, Darmstadt, Deutschland) verdünnt. Durch die Zentrifugation (450xg, 

Raumtemperatur von 20°C, 30 Minuten, R0) lag die Schicht mit den PBMCs und den 

Thrombozyten zwischen dem Ficoll und dem Plasma-DPBS-Gemisch. Diese wurde 

vorsichtig abpippetiert und danach zweimalig mit Hanks’ Balanced Salt Solution 

(HBSS, Gibco®, life technologies, Darmstadt, Deutschland) gewaschen, um sie von 

Thrombozyten sowie Plasma- und Ficollresten zu reinigen. Anschließend wurde das 

Zellpellet in 10 ml Medium (RPMI 1640 mit GlutaMAX, 25mM HEPES, 10% fetales 

Kälberserum, 50µg Gentamycin, Gibco®, life technologies, Darmstadt, Deutschland) 

aufgenommen und auf die gewünschte Zellkonzentration von 5x106 Zellen/ml mit Hilfe 

eines Hämatologie-Analysators (XP-300, Sysmex Deutschland GmbH, Norderstedt, 

Deutschland) eingestellt. 

2.4.2 Interleukin-2 mRNA Expression 

Für die Il-2 mRNA (messenger RNA) Analyse wurden PBMCs (5x106 Zellen/ml) mit 

40ng/ml löslichem, monoklonalen, murinen, anti-humanen CD3 Antikörper (LEAFTM 

Purified antihuman CD3, Klon Hit 3A, BioLegend, San Diego, USA) für 4 Stunden bei 

37°C und 5% CO2 stimuliert. Die Isolierung der RNA erfolgte mit Hilfe des RNeasy 

Mikro Kits (QIAGEN, Hilden, Deutschland). Bei einer Wellenlänge von 260 bzw. 

280nm wurden mit Hilfe des Eppendorf Biophotometers (Eppendorf, Hamburg, 

Deutschland) sowohl die Konzentration als auch die Reinheit der isolierten RNA 

bestimmt. Mit dem High-Capacity complementary DNA (cDNA) Reverse Transcription 

Kit (Applied Biosystems, Darmstadt, Deutschland) erfolgte dann die Synthese von 
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Einzelstrang cDNA (complementary DNA, komplementäre DNS). Die quantitative 

Real-Time Polymerase Ketten Reaktion (PCR) wurde mit dem 7500 Fast Real-Time 

PCR Cycler (Applied Biosystems, Darmstadt, Deutschland) durchgeführt, in 

Kombination mit dem TakyonTM Low Rox Probe MasterMix UNG (Eurogentec, Köln, 

Deutschland). Es erfolgte ein Zyklus von zunächst 5 Minuten bei 95°C, danach 40 

Zyklen á 3 Sek. bei 95°C, danach 20 Sek. bei 60°C und abschließend 26 Sek. bei 72°C. 

Primer und Probe wurden folgendermaßen festgesetzt: Vorwärts-Primer: 5’-CCAGGA 

TGCTCACATTTAAGTTTTAC-3’, Rückwärts-Primer: 5’-GAGGTTTGAGTTCTTC 

TTCTAGACACTGA-3, Probe:5’-6-FAM-TGCCCAAGAAGGCCACAGAACTGAA-

BHQ1-3’(Mikrosynth, Balgach, Schweiz). Über eine Standardkurve wurde die Il-2 

mRNA Expression quantifiziert. Um die totale Menge an RNA in fg/µl zu messen, 

wurden seriell verdünnte cDNA-Proben eingesetzt. Diese wurden zuvor aus 

aufgereinigten, spezifischen PCR Produkten hergestellt (High Pure PCR Product 

Purification Kit, Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland). 

2.5 Cortisol-Konzentration im Blutplasma 

EDTA-Blut wurde zur Plasmagewinnung zentrifugiert (2000xg, 4°C, 10 Minuten) und 

das gewonnene Plasma im Anschluss bei -80°C eingefroren. Die Konzentration von 

Cortisol im Plasma wurde dann mit Hilfe eines kommerziell erhältlichen ELISAs 

(Cortisol ELISA für humanes Serum oder Plasma, IBL International, Hamburg, 

Deutschland) bestimmt. Die Auswertung erfolgte mittels Fluostar OPTIMA Microplate 

Reader. Die Nachweisgrenze lag bei 6.79 nmol/L.  

2.6 CsA-Konzentration im Blut 

Die Konzentration an CsA im Vollblut wurde im Zentrallabor des 

Universitätsklinikums Essens bestimmt. Die Bestimmung erfolgte mit Hilfe eines 

Immunoassays mit bichromatischer, kinetischer Auswertung, dem ACMIA (Affinity 

Chromatography mediated Immonoassay) und wurde dann mittels Siemens 

DIMENSION® Xpand (Siemens Health Care GmbH, Erlangen, Deutschland) gemäß 

Herstellerangaben ausgewertet. 
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2.7 Psychologische Fragebögen 

Die Probanden mussten sowohl zu Studienbeginn an Tag1 als auch an Tag 3, nach der 

Einnahme von CsA bzw. Placebo, psychologische Fragebögen beantworten.  An Tag 1 

wurden Symptome hinsichtlich Angst und Depression mit Hilfe der Hospital Anxiety 

and Depression Scale (HADS) sowie dem State-Trait-Angst-Depressions-Inventar 

(STADI state und trait) ermittelt. Der Effekt von CsA auf Angst und depressive 

Stimmung wurde mit Hilfe STADI state an Tag 3 erhoben. 

2.7.1 Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) 

Die Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) wird sowohl in der Klinik als auch 

in der Forschung genutzt und dient der Erfassung von Angst und depressiven 

Symptomen (Zigmond et al., 1983). Die deutsche Fassung (HADS-D), die in der 

vorliegenden Studie genutzt wurde, stammt von Ch. Herrmann, U. Buss und R.P. Snaith 

und wurde im Jahr 1995 veröffentlicht (Herrmann et al., 1995).  

Mithilfe von Selbstaussagen wird die Ausprägung ängstlicher und depressiver 

Symptomatik erfasst. Hierzu dienen zwei Subskalen mit je sieben Items. Die zwei 

Subskalen umfassen eine Angst- sowie eine Depressionsskala. Bei beiden Skalen 

müssen bestimmte Aussagen (Beispiel: „Ich blicke mit Freude in die Zukunft“) von den 

Studienteilnehmern auf einer vierstufigen Likert-Skala dahingehen eingeschätzt werden, 

ob diese auf die Teilnehmer zutreffen oder nicht. Die Likert-Skala kann hierbei von 

„überhaupt nicht“ bis „meistens“ reichen. Die einzelnen Antworten stehen für einen 

Wert von 0-3 Punkten. In der Auswertung werden die Punkte für die beiden Subskalen 

dann addiert. Der Gesamtsummenwert kann als Maß für die allgemeine psychische 

Beeinträchtigung gesehen werden. Werte bis 7 auf jeder Subskala gelten als un-

auffälliges Testergebnis, Werte von 8-10 als grenzwertig, Werte über 10 gelten als 

auffällig und damit als Indiz für das Vorliegen einer Depression oder Angststörung. Der 

HADS wurde zu Beginn der Studie bei allen Probanden erhoben, um eine potentielle 

depressive Symptomatik oder Angstsymptomatik ausschließen zu können. 
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2.7.2 State-Trait-Angst-Depressions-Inventar (STADI) 

Das State-Trait-Angst-Depressions-Inventar (STADI) misst Gefühle hinsichtlich Angst 

und Depression. Das STADI wurde basierend auf den Erfahrungen mit dem STAI, dem 

State-Trait-Angstinventar (Spielberger et al., 1970) und dessen deutschsprachigen 

Version (Laux et al., 1981) entwickelt, wobei beim STAI -als wichtiger Unterschied 

zum STADI- nicht zwischen Angst und Depression differenziert wird. 

Beim STADI geht es um die Differenzierung von Angst/Depression als Eigenschaft 

(Trait) sowie als Zustand (State). Der State- und der Trait-Teil des Inventars umfassen 

jeweils zwanzig Items, wobei es jeweils vier Subskalen mit je fünf Items gibt. Angst 

wird hierbei durch die Subskalen Aufgeregtheit und Besorgnis ermittelt. Hierbei stellt 

die Aufgeregtheit die affektive Komponente der Angst dar, Besorgnis die kognitive 

Komponente. Depression wird durch Euthymie, der positiven Stimmung sowie durch 

Dysthymie, der depressiven Stimmung, bestimmt. Der Depressionswert wird dann 

dadurch ermittelt, dass die Subskala Euthymie invertiert wird, so dass diese Anhedonie 

widerspiegelt. Dieser Wert beschreibt entsprechend, inwieweit das Empfinden positiver 

Stimmung vermindert ist. 

Im ersten Teil -dem State-Teil des Fragebogens- geht es darum, Aussagen zu 

beantworten, in denen es um die aktuelle Gefühlslage geht (Beispiel: „Ich bin froh.“). 

Hier stehen vier Antwortmöglichkeiten auf einer vierstufigen Likert-Skala („überhaupt 

nicht“(1), „ein wenig“(2), „ziemlich“(3) und „sehr“ (4) ) zur Verfügung, mit denen der 

Proband beschreiben kann, inwieweit die Aussage zutrifft. Der zweite Teil, der Trait-

Teil, beinhaltet Selbstaussagen, welche die situationsunabhängige Eigenschaft 

beschreiben Angst und Depression zu erleben, also wie sich der Proband im 

Allgemeinen fühlt (Beispiel: „Ich fühle mich leer.“). Hierbei soll angegeben werden, 

wie häufig ein bestimmter Gedanke im Allgemeinen auftritt. Es kann wiederum 

zwischen vier verschiedenen Antwortmöglichkeiten auf einer vierstufigen Likert-Skala 

(„fast nie“(1), „manchmal“(2), „oft“(3) und „fast immer“ (4) ) gewählt werden. 

 Zur Auswertung werden die beiden Subskalen Aufgeregtheit und Besorgnis zu einem 

Angstwert summiert. Dysthymie und Euthymie bzw. Anhedonie entsprechen dem Wert 

für die Depression.  
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2.8 Statistische Analyse 

Die statistischen Analysen wurden mit Hilfe von SPSS 24 (SPSS inc., Chicago, IL, 

USA) durchgeführt. Um mögliche Unterschiede zwischen der Experimental- und 

Kontrollgruppe zu Studienbeginn (Tag 1) herausstellen zu können, wurden für die 

soziodemographischen, kardiovaskulären und immunologischen Variablen t-Tests für 

unabhängige Stichproben durchgeführt. Darüber hinaus wurde für die Schulbildung ein 

Chi-Quadrat-Test berechnet. Da einige Messvariablen gemäß Shapiro-Wilk-Test nicht 

normalverteilt waren, erfolgte vor den Berechnungen eine Transformation der Variablen 

(systolischer und diastolischer Blutdruck, Il-2 mRNA Expression, Cortisol-Spiegel) 

durch Logarithmieren. Bei den psychologischen Variablen wurde auf eine Trans-

formation verzichtet und ausschließlich non-parametrische Berechnungen durchgeführt.  

Zur Prüfung von Gruppenunterschieden der gemessenen Parameter Puls, Blutdruck, Il-2 

mRNA und Cortisol nach Intervention wurden Varianzanalysen (ANOVA, analysis of 

variance) mit Messwiederholungen berechnet. Der Messzeitpunkt (T1 versus T3) der 

Variablen (Puls, Blutdruck, Il-2, Cortisol) fungierte hier als Innersubjektfaktor, die Art 

der Behandlungsgruppe (Placebo oder CsA) als Zwischensubjektfaktor. Bei statistischer 

Signifikanz erfolgte außerdem ein t-test für abhängige bzw. unabhängige Stichproben 

als post-hoc Test. Bei nicht vorliegender Varianzgleichheit beim t-test für unabhängige 

Stichproben wurden die Ergebnisse des Welch t-Tests angegeben. Um für 

Mehrfachvergleiche zu korrigieren wurde die Bonferroni-Korrektur angewandt. Zur 

Prüfung potentieller Gruppenunterschiede wurde bei den psychischen Variablen der 

Mann-Whitney U-Test genutzt, bzw. der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test für 

Veränderungen innerhalb der Gruppen.  

Des Weiteren wurde eine bivariate Korrelation nach Spearmann berechnet, um einen 

möglichen Zusammenhang zwischen dem STADI state und dem Cortisol-Spiegel zu 

untersuchen. 

Das Signifikanz- Level lag bei p < 0.05 bzw. p < 0.05/2 (0.025) für Bonferroni-

korrigierte Post-hoc- Tests nach signifikantem ANOVA Gruppeneffekt und p < 0.05/4 

(0.0125) für Bonferroni-korrigierte Post-hoc Tests nach signifikantem ANOVA 

Interaktionseffekt.  
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Alle Daten sind angegeben als Mittelwert ±Standardabweichung. In den Abbildungen 

werden zu illustratorischen Zwecken die unkorrigierten p-Werte sowie die nicht 

transformierten Daten dargestellt. 
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3 ERGEBNISSE 

3.1 Beschreibung des Studienkollektivs  

An der Studie nahmen insgesamt 20 männliche Probanden teil, wobei 11 Probanden der 

Experimentalgruppe und 9 Probanden der Kontrollgruppe zugeordnet waren. Das 

Durchschnittsalter lag in der Experimentalgruppe bei 24.91 Jahren (SD 3.48), in der 

Kontrollgruppe bei 26.33 Jahren (SD 4.72). Der durchschnittliche BMI lag in der 

Kontrollgruppe bei 24.45 kg/m2(SD 2.47), in der Experimentalgruppe bei 23.72 

kg/m2(SD 3.34).  

Die Studienteilnehmer der beiden Gruppen wurden zu Studienbeginn auf 

unterschiedliche Charakteristika hin untersucht. Sie unterschieden sich weder 

hinsichtlich Alter (t(18) =0.78, p=0.447), Anzahl der Jahre an Schulbildung 

(Chi2(1)=0.02, p=0.881) und BMI (t(18)=0.54, p=0.595) noch hinsichtlich der 

Vitalparameter Puls (t(18)=0.49, p=0.630), systolischer (t(18)=0.51, p=0.613) und 

diastolischer (t(18)= -1,34, p=0.197) Blutdruck. Bei der Auswertung der Hospital 

Anxiety and Depression Scale zur Erfassung von Angst und Depression vor 

Studienbeginn zeigte sich ebenfalls kein Unterschied zwischen den beiden 

Behandlungsgruppen. Sowohl für die ermittelten Werte für den HADS anxiety 

(U=45.00, Z=-0.35, p=0.730) als auch für die des HADS depression (U=48.50 Z=-0.08, 

p=0.939) konnten keine signifikanten Unterschiede festgestellt werden. 

Vor Studienbeginn wurde sowohl der STADI-trait, der Angst und Depression als 

Eigenschaft widerspiegelt, als auch der STADI-state, der Angst und Depression als 

Zustand widerspiegelt, eingesetzt. Hierbei zeigte sich vor Behandlung mit Placebo und 

CsA kein Unterschied zwischen den Gruppen bzgl. der Ängstlichkeit und Depressivität 

(STADI trait anxiety: U=39.00, Z=-0.81, p=0.420, STADI trait depression: U=37.50, 

Z=-0.92, p=0.360; STADI state anxiety: U=39.50  Z=-0.77, p=0.443; STADI state 

depression: U=39.0, Z=-0.80, p=0.422). 
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Tabelle 1: Soziodemographische, psychologische Charakteristika und Vitalparameter der 

Probanden zur Baseline  

  

Die Daten sind dargestellt als Mittelwert±Standardabweichung. Gruppenunterschiede wurden mittels t-Test für 

unabhängige Stichproben, für die Schulbildung mittels Chi-Quadrat-Test untersucht. Für die psychologischen 

Variablen erfolgte eine non-parametrische Berechnung per Mann-Whitney U-Test; p = p-Wert; CsA=Cyclosporin A; 

Placebo= Kontrollgruppe. HADS=Hospital anxiety and depression scale; STADI= State-Trait-Angst-Depressions-

Inventar  

 

 

CsA-Gruppe 

 (n=11) 

 Placebo-Gruppe  

       (n=9) 

  p 

Alter (in Jahren) 24.9 ±3,5  26.3± 4,7 0.447 

Body-Mass-Index (kg/m2) 23.7 ±3.3  24.4± 2.5 0.595 

Schulbildung >12 Jahre % (N)  90.9 (10)     88.9 (8)  0.881 

HADS Depressionsscore   3.1 ±2.3    3.2±3.0 0.939 

HADS Angstscore   4.5 ±3.2    4.0±3.0 0.703 

STADI-state Angstscore 14.2 ±3.5  15.0±3.8 0.443 

STADI-state Depressionsscore 16.6 ±5.5  17.8±4.2 0.422 

STADI-trait Depressionsscore 16.8 ±5.8    18.3±5.0 0.360 

STADI-trait Angstscore 17.7 ±5.0  15.8±3.9 0.420 

Puls (Schl./min) 68.6 ±7.2 70.4±10.0 0.630 

syst.Blutdruck (mmHg)  126.3±6,4                 128.9±12.2 0.613 

diastol.Blutdruck (mmHg)   83.2 ±8.7 78.3±6.6 0.197 
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3.2 Vitalparameter 

Um herauszufinden ob die Einnahme von CsA die Vitalparameter beeinflusst, wurden 

zu Studienbeginn an Tag 1 sowie nach der viermaligen Einnahme von CsA bzw. 

Placebo an Tag 3 die Vitalparameter in Form von Puls und Blutdruck erhoben. Die 

Messung von Puls und Blutdruck erfolgte jeweils vor der Blutentnahme.  

3.2.1 Puls 

Nach der viermaligen Gabe von CsA zeigte sich an Tag 3 mit 65.64 Schl./min (SD 7.42) 

eine im Mittel niedrigere Herzfrequenz als zu Studienbeginn. Auch in der Placebo-

Gruppe zeigte sich die Herzfrequenz mit 64.89 Schl./min(SD 5.21) niedriger als an Tag 

1. Es zeigte sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Messzeitpunkten 

(F(1,18)=5.05, p= 0.037), der sich allerdings im post-hoc Vergleich innerhalb der 

Gruppen weder für die CsA- (t(10)=1.39, p=0.195) noch für die Placebo-Gruppe 

(t(8)=1.69, p=0.130) bestätigte. Zwischen den Gruppen (F(1,18)=0.04, p=0.843) konnte 

ebenfalls kein signifikantes Ergebnis beobachtet werden. Des Weiteren ergab sich keine 

signifikante Interaktion zwischen den Faktoren Messzeitpunkt und Gruppe 

(F(1,18)=0.49, p=0.491). Somit konnte nicht festgestellt werden, dass allein die kurz-

fristige Einnahme von CsA die Herzfrequenz beeinflusst.  

3.2.2 Blutdruck 

Bei den ermittelten Blutdruckwerten konnten nach der Intervention keine Unterschiede 

zwischen der Placebo- und der CsA-Gruppe festgestellt werden, da sich in der ANOVA 

mit Messwiederholung keine signifikanten Gruppeneffekte zeigten (systolischer 

Blutdruck F(1,18)=0.38, p=0.546, diastolischer Blutdruck F(1,18)=0.90, p=0.356). 

Auch konnte kein signifikanter Zeiteffekt beobachtet werden (systolischer Blutdruck 

F(1,18)=1.07, p=0.315, diastolischer Blutdruck F(1,18)=1.24, p=0.280). Da sich 

außerdem weder für die systolischen noch für die diastolischen Blutdruckwerte 

signifikante Interaktionseffekte zwischen den Faktoren Messzeitpunkt und Gruppe 

ergaben (systolischer Blutdruck F(1,18)=0.08, p=0.777, diastolischer Blutdruck 
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F(1,18)=0.21, p=0.653), konnte ein Einfluss der kurzzeitigen CsA-Einnahme auf den 

Blutdruck nicht nachgewiesen werden. 

 

 

Tabelle 2: Kardiovaskuläre Parameter vor (T1) und nach (T3) der Gabe von CsA bzw. Placebo 

 

Der Blutdruck und der Puls wurden sowohl vor der ersten CsA- bzw. Placebo-Gabe als auch nach viermaliger Gabe 

gemessen. Es fanden sich keine signifikanten Ergebnisse in der durchgeführten ANOVA mit Messwiederholung (alle 

p-Werte >0.05, Details im Text). Alle Werte werden dargestellt als Mittelwert ±Standardabweichung, CsA= 

Cyclosporin A, Placebo= Kontrollgruppe, syst.=systolisch, diastol.= diastolisch,  Schl./min=Schläge/min, T1= Tag 1 

(Baseline); T3= Tag 3 (nach Intervention). 

 

3.3 Interleukin-2 mRNA Expression  

Zu Studienbeginn unterschieden sich die Probanden der beiden Gruppen hinsichtlich 

der Il-2 mRNA Expression nicht signifikant voneinander (t(18)=0.437, p=0,667). Nach 

Intervention war die die Il-2 mRNA Expression unter CsA-Bedingung im Vergleich zur 

Placebo-Bedingung deutlich erniedrigt. Hier sahen wir einen Mittelwert von 5,53pg/ml 

nach CsA-Gabe, in der Placebo Gruppe war der Wert 8-fach höher (46,84pg/ml). Der 

 Gruppe    Baseline (T1) Post-Treatment (T3) 

syst. Blutdruck (mmHg)    CsA 

Placebo 

   126.4±12.2 

   128.9±6.4                    

123.2±13.5 

127.2±17.0 

diastol. Blutdruck (mmHg)    CsA 

Placebo  

     83.2±8.7 

     78.3±6.6 

  78.6±8.4 

  77.6±15.3 

Puls (Schl./min)    CsA 

Placebo 

     68.6±7.2 

     70.4±10.1                    

  65.5±7.4 

  64.9±5.2 
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immunsuppressive Effekt von CsA, sprich die Inhibition der Il-2 Produktion von 

aktivierten T-Zellen, spiegelt sich in diesen Ergebnissen wider. Es konnte ein statistisch 

signifikanter Zeit- (F(1,18)=20.89, p=0.00023), Gruppen- (F(1,18)=6.63, p=0.019) und 

Interaktionseffekt (F(1,18)=8.94, p=0.008) nachgewiesen werden, was den 

pharmakologischen Effekt der CsA-Einnahme verdeutlicht. 

Im Post-hoc Test zeigte sich zwischen den Gruppen an T3 ein signifikanter Unterschied 

(t(18)=3.35, p=0.004). Innerhalb der Placebo-Gruppen ergab sich keine signifikante 

Veränderung der Il-2 mRNA Expression (t(8)=0.88, p=0.403), wohingegen innerhalb 

der CsA-Gruppe ein signifikanter Abfall der Il-2-Expression beobachtet werden konnte 

(t(10)=7.07, p<0.001). 

 

 

 

Abbildung 2: Il-2 mRNA Expression vor und nach der Gabe von CsA bzw. Placebo 

Die Il-2 Werte wurden sowohl vor der ersten CsA- bzw. Placebo-Gabe als auch nach viermaliger Gabe gemessen. 

Unterschiede zwischen den Gruppen wurden per ANOVA mit Messwiederholung berechnet. Dargestellt sind die 

Ergebnisse der post-hoc durchgeführten t- Tests für abhängige und unabhängige Stichproben (Ergebnisse siehe 

Text). °°° p < 0.001 (innerhalb der CsA-Gruppe), ** p < 0.01 (zwischen den Gruppen). Alle Werte werden dargestellt 

als Mittelwert, Fehlerbalken zeigen die Standardabweichung. CsA= CsA behandelte Gruppe, Placebo= 

Kontrollgruppe; Il-2= Interleukin-2; T1= Tag 1 (Baseline), T 3= Tag 3 (nach Intervention). 
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3.4 Cortisol-Spiegel  

Zu Beginn der Studie zeigten sich keine signifikanten Unterschiede bezüglich der 

Cortisol-Spiegel zwischen der Experimental- und Kontrollgruppe (t(18)=0.90, p=0.381). 

In der ANOVA mit Messwiederholung zeigte sich nach Intervention kein signifikanter 

Gruppeneffekt (F(1,18)=2.26, p=0.150). Ebenso konnte keine signifikante Interaktion 

zwischen den Faktoren Messzeitpunkt und Gruppe beobachtet werden (F(1,18)=0.80, 

p=0.382). Allerdings ergab sich ein signifikanter Zeiteffekt (F(1,18)=10.33, p=0.005). 

Im post-hoc Test konnte in der CsA-Gruppe ein signifikanter Abfall der Cortisol-

Konzentration beobachtet werden (t(10)=3.406, p=0.007), wohingegen sich in der 

Placebo-Gruppe kein signifikanter Unterschied ergab (t(8)=1.42, p=0.192). 

 

 

 

Abbildung 3: Cortisol-Spiegel vor und nach der Gabe von CsA bzw. Placebo 

Der Cortisol-Spiegel wurde sowohl vor der ersten CsA- bzw. Placebo-Gabe als auch nach viermaliger Gabe 

gemessen. Dargestellt sind die Ergebnisse des post-hoc durchgeführten t-Tests für abhängige Stichproben. 

(Ergebnisse siehe Text). °° p < 0.01 (innerhalb der CsA-Gruppe). Alle Werte werden dargestellt als Mittelwert, 

Fehlerbalken zeigen die Standardabweichung.  CsA= CsA behandelte Gruppe, Placebo= Kontrollgruppe. T1= Tag 1 

(Baseline), T 3= Tag 3 (nach Intervention) 

 

 T1 T3
0

500

1000

1500

C
or

tis
ol

 (n
m

ol
/l)

 

Placebo
CsA

°°



	

 37 

3.5 CsA- Konzentration 

Die CsA-Konzentration im Serum wurde zwei Stunden nach der letzten CsA-Einnahme 

bestimmt. Hierbei sahen wir als pharmakologischen Effekt einer kurzzeitigen Einnahme 

von CsA in der Experimentalgruppe an Tag 3 CsA-Werte im Mittel von 1294µg/l  (SD  

263.52) im Blut, was einer signifikanten Erhöhung im Vergleich zu T1 entspricht 

(t(10)=-16.27, p<0.001). Bei der Placebo-Gruppe war der CsA-Wert an T3 wie zu 

Beginn der Studie (T1) nicht detektierbar. In der Experimentalgruppe zeigten sich an T3 

die CsA-Werte dementsprechend signifikant höher als die in der Kontrollgruppe 

(t(10,00)=-16.29 p<0.001). 

 

 

 

Abbildung 4: CsA-Spiegel vor und nach der Gabe von CsA bzw. Placebo 

Die CsA Spiegel wurden sowohl vor der ersten CsA- bzw. Placebo-Gabe als auch nach viermaliger Gabe gemessen. 

Unterschiede zwischen den Gruppen wurden per t-Test für unabhängige Stichproben ermittelt, Unterschiede 

innerhalb der CsA-Gruppe per t-Test für abhängige Stichproben (Ergebnisse siehe Text).*** p < 0.001 (zwischen den 

Gruppen) , °°° p <0.001 (innerhalb der CsA-Gruppe). Alle Werte werden dargestellt als Mittelwert, Fehlerbalken 

zeigen die Standardabweichung CsA= CsA behandelte Gruppe, Placebo= Kontrollgruppe. T1= Tag 1 (Baseline), T 

3= Tag 3 (nach Intervention), n.d.= nicht detektierbar.  
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3.6 Psychologische Parameter Angst und depressive Stimmung 

Um feststellen zu können wie die Einnahme von CsA auf Angst und depressive 

Stimmung wirkt, wurde der Fragebogen STADI state genutzt, den die Probanden an 

Tag 3 morgens nach der Blutentnahme ausfüllen mussten. 

3.6.1 State-Trait-Angst-Depressions-Inventar (STADI) 

Nach Behandlung ergaben sich hinsichtlich der mithilfe der STADI state ermittelten 

Zustandsangst zwischen der CsA- und Placebogruppe keine signifikanten Unterschiede 

(U=40.00 Z=-0.74, p=0.460). Innerhalb der Gruppen zeigten sich ebenfalls keine 

signifikanten Veränderungen der Zustandsangst nach Intervention (Placebo-Gruppe: 

Z=-1.44, p=0.150, CsA-Gruppe: Z=-0.27, p=0.788). 

Beim STADI state Depressionsscore ergab sich nach der Intervention ebenfalls kein 

signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (U=44.00 , Z=-0.42, p=0.674). Sowohl 

innerhalb der Kontrollgruppe (Z= -0.18, p=0.857) als auch innerhalb der CsA-Gruppe 

(Z=-1.19,  p=0.235) konnte keine signifikante Veränderung des Depressionsscores nach 

Kapseleinnahme nachgewiesen werden.  

Zusammengefasst dokumentieren die Ergebnisse des verwendeten psychologischen 

Fragebogens keinerlei signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen bezüglich der 

Stimmungsparameter Angst und Depression sowie keine signifikanten Veränderungen 

innerhalb der Gruppen nach CsA- bzw. Placebo-Einnahme. Ein Einfluss der 

kurzzeitigen Einnahme von CsA auf Ängstlichkeit und Depression konnte somit nicht 

festgestellt werden. 
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Abbildung 5: STADI state anxiety (A) und STADI state depression (B) vor und nach der Gabe von 

CsA bzw. Placebo 

Der STADI state wurde sowohl vor der ersten CsA- bzw. Placebo-Gabe als auch nach viermaliger Gabe erhoben. 

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen wurden mithilfe des Mann-Whitney-U-Tests berechnet. Veränderungen 

innerhalb der Gruppen mittels des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test analysiert Es fanden sich keine signifikanten 

Ergebnisse (alle p-Werte > .05, Details siehe Text). Alle Werte werden dargestellt als Mittelwert, Fehlerbalken 

zeigen die Standardabweichung. CsA= CsA behandelte Gruppe, Placebo = Kontrollgruppe;  T1= Tag 1 (Baseline),  T 

3= Tag 3 (nach Intervention). 
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3.6.2 Korrelation zwischen STADI state und Cortisol-Spiegel 

Vor Intervention konnte keine signifikante Korrelation zwischen den Variablen STADI 

state Angst bzw. Depression und dem Cortisol-Spiegel festgestellt werden (STADI state 

anxiety: r=0.33, p=0.330; STADI state depression: r=0.23, p=0.490). Auch fand sich 

kein signifikanter Zusammenhang zwischen den Variablen nach der Intervention, da 

sich keine signifikanten Ergebnisse in der bivariaten Korrelation nach Spearmann 

ergaben (STADI state anxiety: r=0.46, p=0.158; STADI state depression: r=0.35, 

p=0.288). 
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4 DISKUSSION 

Im Folgenden werden die zuvor dargestellten Ergebnisse kurz zusammengefasst. Dann 

erfolgt ein Analysieren der erhobenen Daten sowie ein kritischer Vergleich der 

Ergebnisse mit dem aktuellen Forschungsstand. Abschließend sollen limitierende 

Faktoren der Studie aufgezeigt und ein Ausblick auf potentiell folgende 

Forschungsarbeiten gegeben werden.  

Immunsuppressive Medikamente wie der Calcineurininhibitor CsA werden heutzutage 

erfolgreich zur Prophylaxe von Abstoßungsreaktionen bei Nieren-, Leber- und 

Herztransplantationen (Barbarino et al., 2013; Lindenfeld et al., 2004), aber auch bei 

Autoimmunerkrankungen wie der Psoriasis (Nast et al., 2018) eingesetzt. Dennoch 

treten Nebenwirkungen in Verbindung mit der immunsuppressiven Therapie auf, die zu 

neurotoxischen wie neuropsychologischen Symptomen führen können (Bösche et al., 

2015). Auch die Entwicklung von Angstsymptomen sowie depressive Stimmungs-

veränderungen werden in der Literatur sowohl in Humanstudien (Pudlo et al., 2009) als 

auch in Tierstudien beschrieben (Sato et al., 2007; Yu et al., 2013). Bis heute bleibt 

allerdings unklar, ob diese Symptome allein auf die immunsuppressive Medikation 

zurückzuführen sind oder aber auch andere Faktoren wie Komorbiditäten oder 

Arzneimittelwechselwirkungen eine Rolle spielen (Bösche et al., 2015). Da bei 

Patienten die Problematik besteht, dass eben diese genannten Faktoren nicht 

ausgeschlossen werden können und eine Langzeitgabe des Calcineurininhibitors bei 

gesunden Probanden aufgrund möglicher Nebenwirkungen aus ethischen Gründen nicht 

untersucht werden kann, bestand das Ziel dieser Studie darin, die Wirkung der 

kurzzeitigen Einnahme des Calcineurininhibitors CsA bei gesunden, männlichen 

Probanden im Hinblick auf Änderung des emotionalen Verhaltens hin zu untersuchen. 

Hierbei war unser Ziel herauszustellen inwieweit sich Auffälligkeiten im Bereich Angst 

und Stimmung zeigen und inwieweit der Cortisol-Spiegel hiermit in Zusammenhang 

gebracht werden kann.  

In der mit CsA-behandelten Gruppe sahen wir nach der kurzzeitigen Gabe von CsA, 

wie zuvor erwartet, eine Erhöhung der CsA-Spiegel sowie eine Supprimierung der Il-2 

mRNA Expression, was den pharmakologischen Effekt von CsA, die immun- 
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suppressive Wirkung, verdeutlicht. Allerdings unterschieden sich die Experimental- und 

Kontrollgruppe weder vor noch nach Medikamentengabe hinsichtlich Ängstlichkeit und 

Depressivität voneinander.  

Zu Anfang der Studie unterschied sich die Cortisol-Konzentration zwischen den 

Gruppen nicht voneinander und auch nach der Gabe von CsA oder Placebo waren keine 

signifikanten Unterschiede zwischen der Experimental- und Kontrollgruppe zu 

beobachten. Lediglich in der mit CsA-behandelten Gruppe zeigte sich im Vergleich zu 

Studienbeginn eine leichte Erniedrigung der Cortisol-Konzentration nach CsA-

Einnahme. Darüber hinaus konnte keine signifikante Korrelation zwischen Angst bzw. 

depressiver Stimmung und dem Cortisol-Spiegel festgestellt werden. Für die 

gemessenen Vitalparameter Puls und Blutdruck konnten ebenfalls weder vor noch nach 

Intervention signifikante Gruppenunterschiede beobachtet werden.  

Die Ergebnisse konnten somit aufzeigen, dass sich in unserer Studie die CsA-Einnahme 

sowie die damit verbundene Reduktion der IL-2 mRNA Expression von Lymphozyten 

im peripheren Blut nicht auf Angst und depressive Stimmung auswirkt. Und auch 

Zusammenhänge zwischen Cortisol und Angst bzw. depressiver Stimmung konnten 

durch unsere statistische Analyse nicht festgestellt werden. Unsere ausgewerteten Daten 

weisen allerdings auf einen möglichen Einfluss von CsA auf den Cortisol-Spiegel hin.  

Gestützt werden unsere Ergebnisse durch eine Studie von Albring et al., in der die 

Wirkung einer kurzzeitigen Einnahme von CsA auf die Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennieren-Achse (HHN-Achse) und Katecholaminfreisetzung bei gesunden, männ-

lichen Probanden untersucht wurde. Hier zeigte sich nach kurzzeitiger Gabe von CsA 

eine verminderte Plasmakonzentration von ACTH, Cortisol und Noradrenalin, das 

aktuelle Angstniveau blieb aber unbeeinflusst (Albring et al., 2014). Auch eine 

Humanstudie von Kahl et al. mit ausschließlich gesunden, männlichen Probanden 

lieferte ähnliche Ergebnisse hinsichtlich der neuropsychologischen Wirkung einer 

kurzfristigen CsA-Einnahme. Hier ergaben sich ebenfalls keine Veränderungen der 

Zustandsangst nach kurzzeitiger Gabe des Calcineurininhibitors  (Kahl et al., 2017).  

Dass entgegen unserer Studienergebnisse die Einnahme von CsA zu Verhaltens-

änderungen führen kann, konnte in anderen Studien bereits gezeigt werden. Vor allem 
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nach Transplantation konnten in Studien Patienten mit Entwicklung von Symptomen 

wie Angst oder depressiver Stimmung beobachtet werden (Dew et al., 2001; Pudlo et al., 

2009).  Hierbei ist aber nicht klar zu beurteilen, ob die immunsuppressive Medikation 

allein für die Symptome verantwortlich gemacht werden kann, da andere Faktoren wie 

zum Beispiel Komorbiditäten eine Rolle spielen können (Bösche et al., 2015). Da es 

sich bei der vorliegenden Studie um eine Studie mit gesunden Probanden handelt, hatten 

Komorbiditäten oder andere Faktoren, die nach Transplantation entscheidend sein 

können, keinen Einfluss. Allerdings ist zu beachten, dass es sich bei Patientenstudien 

häufig um eine Langzeiteinnahme von CsA handelt wohingegen bei uns die Wirkung 

einer Kurzzeiteinnahme von CsA untersucht wurde. 

Aber auch Patientenstudien nach Transplantation zeigen Ergebnisse, wo weder Angst- 

noch Stimmungsveränderungen durch die immunsuppressive Medikation ausgelöst 

wurden und somit mit unseren Studienergebnissen vergleichbar sind. In einer Studie 

von Martinez-Sanchis zeigte sich nach Nierentransplantation unter CsA-Einnahme kein 

vermehrtes ängstliches Verhalten, jedoch ergaben sich Unterschiede hinsichtlich kog-

nitiver Funktionen nach Einnahme anderer Immunsuppressiva (Martinez-Sanchis et al., 

2011).  Die Annahme, dass CsA auch nach kurzzeitiger Gabe zu neuropsychologischen 

Veränderungen führen kann, stützt eine Humanstudie von Pudlo et al., in der 

herztransplantierte Patienten in den ersten Wochen nach Transplantation hinsichtlich 

ängstlichen und depressiven Stimmungsveränderungen unter CsA-Therapie beobachtet 

wurden. Hier ergab sich ein erhöhtes Risiko für das Auftreten von Angst und 

Stimmungsveränderungen innerhalb der ersten drei Wochen nach Transplantation. 

Interessant hierbei war allerdings, dass vor allem Risikofaktoren wie ein langer 

Krankenhausaufenthalt nach Transplantation für die Entwicklung depressiver 

Symptome verantwortlich gemacht wurden (Pudlo et al., 2009), die in unserer Studie 

mit gesunden, nicht hospitalisierten Probanden keine Rolle spielten . 

In diversen Tierstudien konnten konträr zu unseren Studienergebnissen bereits 

Stimmungsveränderungen nach kurzzeitiger CsA-Einnahme beobachtet werden. Nach 

kurzzeitiger CsA-Injektion kam es zum Beispiel zu einem erhöhtem Auftreten 

ängstlicher Verhaltensweisen mit verminderter Aktivität und gesteigerter Defäkation 

(von Hörsten et al., 1998) und auch schon eine einmalige Gabe von CsA konnte eine 
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erhöhte neuronale Aktivität im Inselkortex und der Amygdala bewirken (Pacheco-

Lopez et al., 2013) sowie ein gesteigertes ängstliches Verhalten begünstigen (Mineur et 

al., 2014).  

Auch eine verminderte Freisetzung von Serotonin und Dopamin im präfrontalen Cortex 

konnte nach CsA-Injektion bei Mäusen beobachtet werden (Sato et al., 2007) sowie ein 

veränderter Stoffwechsel im Rattengehirn nach oraler CsA-Gabe (Gottschalk et al., 

2011). Nach chronischer CsA-Gabe konnte zudem auch ein Anstieg depressiver 

Verhaltensweisen bei Ratten gezeigt werden  (Yu et al., 2013).  

Warum es vor allem in Tierstudien nach kurzfristiger Calcineurininhibition zu 

Verhaltensänderungen kommen kann, ist noch nicht vollständig geklärt. 

Möglicherweise spielt die BHS und die unterschiedliche Durchlässigkeit für Stoffe wie 

CsA bei Tier und Mensch eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung von 

neuropsychologischen Nebenwirkungen einer Calcineurininhibition durch CsA. 

Zunächst nahm man an, dass CsA -trotz seiner lipophilen Eigenschaft- die intakte BHS 

beim Tier nicht vollständig überwinden kann und nach intravenöser Gabe nur geringe 

Mengen von CsA im Gehirn zu detektieren waren (Wagner et al., 1987). Diverse 

Tierstudien zeigen aber mittlerweile Ergebnisse, die eine direkte Wirkung auf die 

Gehirnaktivität nachweisen, was für eine vermehrte Durchlässigkeit der BHS für CsA 

bei Tieren spricht (Mineur et al., 2014; Pacheco-Lopez et al., 2013; Sato et al., 2007). In 

diesem Zusammenhang ist auch eine Tierstudie von Bellwon et al. interessant, in der 

nachgewiesen wurde, dass nur geringe Mengen von CsA die BHS passieren können, die 

CsA-Einnahme aber zu Veränderungen der elektrischen Aktivität im ZNS führt und so 

eine zytotoxische Wirkung hervorrufen kann  (Bellwon et al., 2015).  

Humanstudien zur Wirkweise von CsA auf das Gehirn gibt es nur wenig. Die post-

mortem Studien, die bei Patienten mit potentieller CsA-Neurotoxizität durchgeführt 

wurden, zeigen kein bestimmtes histologisches Korrelat. Neben Veränderungen wie 

Ödemen können Demyelinisierungen oder Endothelschäden eine Rolle spielen (Lind et 

al., 1989; Reece et al., 1991). Grundsätzlich lassen Studien aber vermuten, dass CsA 

erst bei höherer oder toxischer Dosierung oder Langzeitgabe die BHS passieren kann. 

Borlongan et al. stützen mit einer Studie ebenfalls diese Annahme. Hier wurde in einem 

Modell zur Parkinson-Krankheit untersucht, wie der Bradykinin-Rezeptor-Agonist 
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Cereport die Durchlässigkeit der BHS für Medikamente wie CsA beeinflussen kann, so 

dass CsA auch in niedriger, neuroprotektiver Dosis therapeutisch wirksam ist 

(Borlongan et al., 2002).  

In unserer Studie erfolgte nur eine kurzzeitige Gabe von CsA, was unter anderem 

erklären könnte, warum sich hier keine Auswirkungen auf Angst und Stimmung zeigten. 

Dennoch erfolgte mit 2,5mg/kg CsA die Gabe einer therapeutischen Dosierung, wie sie 

auch bei der Therapie von Autoimmunerkrankungen erfolgt (Ponticelli, 2005), wo eine 

Wirkung auf das Gehirn durchaus denkbar gewesen wäre. Anhand unserer und auch 

vorherigen Studienergebnisse kann man aber vermuten, dass nicht nur eine hohe 

Dosierung, sondern auch die Dauer der CsA-Gabe hinsichtlich der Durchlässigkeit von 

CsA durch die BHS entscheidend ist und damit bei der Entwicklung von 

neuropsychologischen Nebenwirkungen eine Rolle spielt (Kahl et al., 2017).  

Diskutiert werden neben der Beeinflussung durch die BHS als Ursache für 

neurotoxische Nebenwirkungen auch postoperative Komplikationen oder der 

gleichzeitige Einsatz verschiedener Wirkstoffe nach Transplantation (Bechstein, 2000), 

was bei unseren gesunden Studienteilnehmern ebenfalls nicht als Ursache für eventuelle 

Nebenwirkungen hätte in Frage kommen können. Außerdem wird angenommen, dass 

die Calcineurininhibition durch CsA eine Veränderung der Sympathikus-Aktivität 

bewirkt, was in der Entwicklung von neurotoxischen Nebenwirkungen ebenfalls eine 

Rolle spielen kann (Bechstein, 2000). Diskutiert werden unter anderem auch 

Zusammenhänge mit Stoffwechselstörungen wie Hypomagnesiämie und Hypo-

cholesterinämie (de Groen et al., 1987; Trullemans et al., 2001). Auch eine bestehende 

Hypertonie oder Leberversagen können von Bedeutung sein (Bechstein, 2000). Diese 

Faktoren hatten in unserer Studie mit gesunden Studienteilnehmern keinen Einfluss, 

zeigen aber, dass verschiedene Faktoren neben der immunsuppressiven Medikation 

ursächlich für neuropsychologische Nebenwirkungen sein können. 

Interessante Ergebnisse liefern auch Studien zur Wirkweise anderer Immunsuppressiva. 

Hier konnten bereits ebenfalls verhaltensneurologische Nebenwirkungen beobachtet 

werden. In einer Studie, in der der Calcineurininhibitor CsA mit dem mTOR-Inhibitor 

Tacrolimus verglichen wurde, traten unter Einnahme von Tacrolimus häufiger 

neurotoxische Nebenwirkungen auf als bei der Einnahme von CsA (Lindenfeld et al., 
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2004). Bei Mäusen führte auch die kurzzeitige Gabe von Everolimus über drei Wochen 

in therapeutischer Dosis zu Angst bezogenen, depressiven Verhaltensweisen, 

wohingegen die Gedächtnisleistung der Tiere positiv beeinflusst wurde (Russo et al., 

2016). Auch eine kurzfristige Verabreichung des mTOR-Inhibitors Rapamycin zeigte in 

Studien mit Ratten eine erhöhte neuronale Aktivität in der Amygdala und vermehrte 

ängstliche Verhaltensweisen (Hadamitzky et al., 2014). 

In unserer Studie wurde nicht nur die Wirkung einer kurzzeitigen CsA-Einnahme auf 

Angst und depressive Stimmung untersucht, es sollte auch aufgezeigt werden, wie der 

Cortisol-Spiegel hiermit in Zusammenhang gebracht werden kann. Nach der Gabe von 

CsA konnten wir keine signifikanten Unterschiede zwischen den Cortisol-Spiegeln der 

Experimental- und Kontrollgruppe beobachten, in der mit CsA-behandelten Gruppe 

zeigte sich allerdings im Vergleich zu Studienbeginn eine statistisch signifikante 

Erniedrigung der Cortisol-Konzentration nach CsA-Einnahme.  

Erniedrigte Plasmakonzentrationen von Cortisol unter CsA-Therapie zeigten sich auch 

in anderen Studien. In einer Humanstudie bei hypertensiven Patienten nach Leber- bzw. 

Herztransplantation wurde untersucht, wie CsA das Renin-Angiotensin-System 

beeinflusst. Es zeigten sich unter CsA-Therapie sowohl nach Leber- als auch noch 

Herztransplantation erniedrige Cortisol-Spiegel im Vergleich zur gesunden 

Kontrollgruppe (Julien et al., 1993). Auch in einer Studie bei gesunden, männlichen 

Probanden konnte nach kurzzeitiger, dreitägiger CsA-Gabe neben reduzierten ACTH-

Spiegeln auch reduzierte Cortisol-Werte im Plasma beobachtet werden und lassen somit 

eine direkte Wirkung auf die HHN-Achse vermuten (Albring et al., 2014). 

Tierstudien zu Cortisol-Veränderungen unter CsA-Therapie ergaben bisher 

gegensätzliche Ergebnisse. Hier kam es in einer Studie mit Kaninchen zu einem Anstieg 

des Serum-Cortisol-Spiegels, sowohl nach niedrigen als auch nach hohen Gaben des 

Calcineurininhibitors (Cufer et al., 1995). In einer anderen Studie kam es bei Ratten mit 

induzierter adjuvanter Arthritis nach CsA-Injektion zu einem Abfall der Plasma-

konzentrationen von ACTH und Kortikosteroiden und somit zu einer reduzierten 

Aktivität der HHN-Achse (Stephanou et al., 1992). Somit liefern sowohl Human- als 

auch Tierstudien Hinweise auf eine direkte Wirkung von CsA auf die HHN-Achse, die 
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zu einer verminderten Cortisol-Konzentration führen kann, was auch die Ergebnisse 

unserer Humanstudie bestätigen.   

Darüber hinaus konnten wir keine signifikante Korrelation zwischen akuter Angst bzw. 

depressiver Stimmung und dem Cortisol-Spiegel feststellen. Die HHN-Achse als 

neuroendokrines Stresssystem spielt aber eine entscheidende Rolle bei der Bewältigung 

von Stresssituationen, zu denen auch angstbezogene Situationen gehören. Unsere 

gesunden Probanden waren durch die Studiensituation, Blutentnahme und 

Kapseleinnahme möglichen Stressoren ausgesetzt, dennoch konnten wir weder eine 

Zunahme hinsichtlich Angst und Depressionssymptomen noch eine damit 

zusammenhängende Erhöhung des Cortisol-Spiegels beobachten. In der mit CsA-

behandelten Gruppe zeigte sich hingegen eine statistisch signifikante Erniedrigung der 

Cortisol-Konzentration.  

Studien, in denen Probanden unter einer Angststörung litten, ergaben hingegen erhöhte 

morgendliche Cortisol-Werte (Vreeburg et al., 2010) und auch bei bestehender Major 

Depression zeigten sich in Studien erhöhte Basalcortisolwerte, was bei der Erkrankung 

mit einer Überaktivität der HHN-Achse begründet wird (Ehlert et al., 1991; Young, 

2004). 

Die Ergebnisse sind aber nicht ohne Weiteres mit unserer Studie vergleichbar, da in 

unserer Studie der Fokus auf der Veränderung von akuter Angst bzw. depressiver 

Stimmung bei gesunden Probanden lag und diese nicht einfach auf Studien mit 

Probanden, die unter einer chronischen psychischen Erkrankung leiden, übertragbar 

sind. Außerdem zeigten unsere Ergebnisse keine Veränderungen von Symptomen 

hinsichtlich Angst und Depression, so dass auch Cortisol-Veränderungen nicht zu 

erwarten gewesen wären. 

Auch wenn es einige Studien zu Cortisol-Veränderungen bei Patienten mit vorbekannter 

Depression gibt, sind Studien zu subklinischer, beginnender depressiver Symptomatik 

rar. In Studien mit gesunden, nicht vorerkrankten Probanden, welche sich besser mit 

unseren Ergebnissen vergleichen lassen, zeigte sich bislang keine einheitliche Richtung. 

Zum Teil waren hier depressive Symptome mit eher niedrigen Basalcortisolwerten 

assoziiert (Brooks et al., 2009). Es gibt aber auch Studien, die belegen, dass negative 
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affektive Episoden mit einer erhöhten Cortisol-Ausschüttung einhergehen (Adam, 2006). 

Ergebnisse einer Studie mit gesunden, älteren Probanden ergaben, dass depressive 

Symptome mit einer erhöhten Cortisol-Antwort korrelieren (Puig-Perez et al., 2016), 

andere Studien zeigen aber wiederum, dass eine verminderte Cortisol-Antwort im 

Rahmen von akuten Stresssituationen auch mit zunehmender depressiver Symptomatik 

zusammenhängen kann (de Rooij et al., 2010). Und auch Studien bzgl. Cortisol-

Veränderungen und akuter Angst zeigen unterschiedliche Ergebnisse. Bei ausgeprägter 

stressinduzierter Angst zeigte sich in einer Studie von Boudarene et al. bei gesunden 

Probanden ohne Vorerkrankung ein Anstieg des Cortisol-Spiegels, bei gering 

ausgeprägten Angstsymptomen konnte kein Anstieg beobachtet werden (Boudarene et 

al., 2002). Und auch eine Studie von Merz et al. bei gesunden Studenten zeigt eine 

positive Korrelation zwischen der Zustandsangst und dem Cortisol-Spiegel in einer 

akuten Stresssituation. Hier wurden Cortisol-Spiegel und Zustandsangst während eines 

mündlichen Vortrages bestimmt und mit den Werten an einem Kontrolltag ohne 

mündlichen Vortrag verglichen (Merz et al., 2015).  

Ähnlich zu unseren Ergebnissen zeigen sich die Ergebnisse einer experimentellen 

Studie von Leininger et al, in der eine angstbezogene Situation durch Absolvieren 

unterschiedlicher Tests kreiert wurde. Hier konnte bei ausschließlich männlichen, 

jungen Probanden kein Zusammenhang zwischen der Zustandsangst und dem Cortisol-

Spiegel festgestellt werden (Leininger et al., 2012). Allerdings muss man beachten, dass 

hier gewollt eine Angstinduktion durch Stressoren erfolgte, was kein Ziel unserer Studie 

war. In unserer Studie hätten zwar potentiell Ängste ausgelöst werden können, die 

Ausprägung potentieller Ängste der Probanden im Vergleich zur genannten Studie hätte 

sich aber vermutlich auf einem geringeren Niveau befunden. 

Als Angstindikatoren wurden in unserer Studie neben der Zustandsangst auch die 

Vitalparameter Puls und Blutdruck erfasst. Da unsere Ergebnisse keine erhöhte 

Zustandsangst ergaben, scheint es plausibel, dass sich anhand unserer ausgewerteten 

Daten auch keine statistisch signifikanten Erhöhungen von Puls und Blutdruck ergaben. 

Trotz unserer Ergebnisse sollte im klinischen Alltag bedacht werden, dass das Auftreten 

neuropsychiatrischer Symptome nach Transplantation immer auch in Zusammenhang 

mit der immunsuppressiven Medikation gebracht werden kann (Bechstein, 2000).  
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Da angenommen wird, dass neurologische Komplikationen erst bei Gabe hoher Dosen 

von Calcineurin-Inhibitoren sowie bei einer chronischer Gabe (Borlongan et al., 2002) 

auftreten, ist es sinnvoll mit Therapieregime zu arbeiten, die reduzierte Dosierungen 

von CsA beinhalten (Bechstein, 2000).  

Da in unserer Studie nur die kurzfristige Einnahme von CsA untersucht wurde, die 

langfristige Gabe von CsA aber nicht Bestandteil unserer Studie war ist es nicht 

möglich, die Ergebnisse der kurzzeitigen CsA-Gabe auf die langfristige Gabe zu 

übertragen. Hier müssten weitere Studien durchgeführt werden, die bei gesunden 

Probanden aber aufgrund möglicher Nebenwirkungen aus ethischen Gründen nicht 

durchführbar wären. Weitere Studien wären auch bei Frauen oder älteren Probanden 

sinnvoll, da unsere Studie ausschließlich die kurzzeitige Wirkung von CsA bei 

männlichen, jungen Probanden untersucht hat. Diese Ergebnisse sind somit nicht 

einfach auf das weibliche Geschlecht oder andere Altersgruppen übertragbar.  Darüber 

hinaus wurden bereits geschlechtsspezifische Unterschiede in der Cortisol-

Ausschüttung bei depressiver Symptomatik oder Angststörung beobachtet (Zorn et al., 

2017). Des Weiteren muss angemerkt werden, dass die Stichprobengröße mit n=20 

Probanden möglicherweise zu gering ist, um minimale Unterschiede zwischen der CsA- 

und Placebogruppe hinsichtlich Angst- und Depressionsentwicklung aufzuzeigen. 

Dennoch ist anzumerken, dass minimale Unterschiede hier nicht unbedingt von 

klinischer Relevanz sein müssen.   

Auch wären Patientenstudien sinnvoll, zum Beispiel bei Patienten nach Transplantation, 

da hier bereits häufig Symptome wie Angst und Stimmungsveränderungen gesehen 

worden sind, deren Genese aber weiter unklar bleibt. Hierbei können Faktoren wie 

Multimorbidität und Polypharmazie eine zusätzliche Rolle spielen, was die 

Ursachenfindung erschweren könnte. Auch bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen 

wie der Psoriasis könnte untersucht werden, wie sich eine immunsuppressive Therapie 

mit CsA auf Angst und Stimmung auswirken kann. Trotzdem bleibt weiterhin die 

Schwierigkeit aufzuzeigen, ob allein die immunsuppressive Medikation für 

Verhaltensänderungen verantwortlich gemacht werden kann.  

CsA scheint bei der Entwicklung von neuropsychologischen Symptomen von 

Bedeutung zu sein, dennoch ist der genaue Pathomechanismus der CsA-bedingten 
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Neurotoxizität nicht komplett verstanden und müsste weiter untersucht werden 

(Wijdicks, 2001).  

Interessant wäre es zudem in weiteren Studien zu untersuchen, ob die kurzzeitige 

Einnahme anderer immunsuppressiver Medikamente, wie mTOR-Inhibitoren, auch 

neurotoxische oder neuropsychologische Nebenwirkungen beim Menschen hervorrufen 

können. Anhand von Tierstudien konnten hier bereits depressive sowie angstbezogene 

Verhaltensweisen beobachtet werden. Hierbei ist allerdings zu bedenken, dass mTOR-

Inhibitoren zu einer Inhibition der Aktivität der Proteinkinase mTOR und der T-Zell-

Proliferation führen und somit auf anderem Wege wirken als Calcineurininhibitoren 

(Hadamitzky et al., 2014; Yu et al., 2013).  

Zusammenfassend ist zu sagen, dass unsere Studie zeigen konnte, dass eine kurzzeitige 

Einnahme von CsA bei gesunden, männlichen Probanden keine Auswirkungen auf die 

Zustandsangst hat. Auch hinsichtlich depressiver Stimmung zeigten sich keine 

Veränderungen. Lediglich konnte aufgezeigt werden, dass die kurzzeitige Einnahme 

von CsA zu einem Abfall der Cortisol-Konzentration im Plasma führt. Es konnte 

anhand der statistischen Analyse kein Zusammenhang zwischen den Cortisol-Werten 

und der Zustandsangst bzw. depressiven Symptomen festgestellt werden.  

Bisherige Forschungen zeigen unterschiedliche Ergebnisse im Hinblick auf neuro-

psychologische Nebenwirkungen von CsA, und auch die genauen Ursachen möglicher 

Nebenwirkungen sind bislang nicht vollständig geklärt. Deshalb sind weitere Studien an 

gesunden Probanden nötig, um die Wirkung von Immunsuppressiva wie CsA auf Angst 

und Stimmung sowie deren Zusammenhang mit biologischen Faktoren wie Cortisol, 

sowohl nach kurzfristiger als auch nach chronischer Gabe zu untersuchen.
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5 ZUSAMMENFASSUNG  

Immunsuppressive Medikamente wie Cyclosporin A (CsA) spielen auch heute noch 

eine entscheidende Rolle sowohl nach Transplantation als auch bei der Therapie 

chronisch entzündlicher Erkrankungen. Dennoch kann die langfristige Einnahme von 

immunsuppressiven Medikamenten mit gravierenden Nebenwirkungen verbunden sein. 

Auch hinsichtlich der psychologischen Parameter Angst und Stimmung konnten bereits 

Nebenwirkungen festgestellt werden, wobei unklar bleibt, ob allein die 

immunsuppressive Medikation hierzu führt oder auch andere Faktoren wie 

Komorbiditäten einen Einfluss haben. Da eine Langzeitgabe des Immunsuppressivums 

CsA bei gesunden Menschen aus ethischen Gründen nicht durchführbar ist, in 

Tierstudien aber bereits nach kurzzeitiger CsA-Einnahme neurotoxische 

Nebenwirkungen beobachtet werden konnten, sollte diese Arbeit untersuchen, ob die 

kurzzeitige Einnahme des Immunsuppressivums CsA bei gesunden, männlichen 

Probanden zu Veränderung von Angstsymptomen und depressiver Stimmung führt. Des 

Weiteren sollte aufgezeigt werden, ob der Cortisol-Spiegel hiermit in Verbindung 

gebracht werden kann. Hierbei erhielten 20 Probanden an drei aufeinanderfolgenden 

Tagen insgesamt entweder viermalig CsA (2,5mg/kg) oder ein Placebo jeweils in 

Kapselform. Vor der ersten und nach der letzten Kapseleinnahme erfolgte das Erheben 

psychologischer Fragebögen sowie eine Kontrolle der Vitalparameter Blutdruck und 

Puls. Außerdem wurden der Cortisol- und CsA- Spiegel sowie die Interleukin-2 mRNA 

Expression bestimmt. Die Ergebnisse zeigen, dass eine kurzzeitige Einnahme von CsA 

bei gesunden, männlichen Probanden keine Auswirkungen auf die Ausprägung von 

Angst und depressiver Stimmung hat. Und auch eine Verbindung zwischen Angst bzw. 

depressiver Stimmung und dem Cortisol-Spiegel konnte durch die statistische Analyse 

nicht belegt werden. Lediglich konnte in den Untersuchungen beobachtet werden, dass 

die kurzzeitige Einnahme von CsA zu einem Abfall der Cortisol-Konzentration führt. 

Aufgrund der immer noch häufigen und erfolgreichen Anwendung von CsA sollten 

weitere Humanstudien folgen, um neurotoxische Nebenwirkungen der Therapie mit 

immunsuppressiven Medikamenten wie CsA und deren Wirkweise auf Angst und 

depressive Stimmung sowie mögliche Veränderungen auf das neuroendokrine System, 

vor allem auf Cortisol, zu untersuchen.  
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