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1 EINLEITUNG

Cyclosporin A (CsA) gilt seit Jahren als das Immunsuppressivum der Wahl zur
Unterdriickung von AbstoBungsreaktionen 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 Schidigungen
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 fiir die Nebenwirkungen verantwortlich gemacht werden kann. Denkbar
wiren als Ursachen fiir Nebenwirkungen auch Komorbiditdten oder Wechselwirkungen
mit anderen Medikamenten oder ein Zusammenspiel mehrerer Faktoren (Bdsche et al.,
2015). Beziiglich Cortisol-Verdnderungen unter CsA-Therapie gibt es nur wenig Daten,
zudem stammen diese hdufig aus Tierstudien und zeigen keine einheitliche Richtung
(Cufer et al., 1995; Stephanou et al., 1992). In Humanstudien konnte aber beobachtet
werden, dass Verdnderungen des Cortisol-Spiegels aufgrund von Dysregulationen in der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse mit depressiven  Stdrungen

sowie Angststorungen einhergehen konnen (Ehlert et al., 1991; Young, 2004).

Da eine Langzeitgabe des Immunsuppresivums CsA bei gesunden Probanden aus
ethischen Griinden 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-
Verdnderungen auswirkt. Hierzu wird im theoretischen Teil zundchst das Medikament
CsA und dessen Wirkung, Anwendung und mogliche Nebenwirkungen beschrieben.
Danach werden die psychologischen Komponenten Angst und Depression betrachtet.
AnschlieBend wird auf das Glucocorticoid Cortisol eingegangen und dessen Freisetzung
und Wirkung aufgezeigt sowie damit zusammenhéngende mogliche Verénderungen in

Bezug auf Angst und depressive Stimmung. Zuletzt wird die Wirkung von CsA auf den



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 Aminosduren 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 (I1-2) -Produktion und -Freisetzung aus
aktivierten T-Helfer-Zellen, was zu einer gechemmten Aktivierung der T-Lymphozyten
und somit zu einer Immunsuppression fiihrt. 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-abhingige Phosphatase
Calcineurin. Calcineurin spaltet normalerweise, bei Erhdhung 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. I1-2) induziert. Die Calcineurin-Inhibition durch
CsA flhrt 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
intravends verabreicht werden, wobei maximale Plasmaspiegel nach 1,5-2 Stunden
erreicht werden. Die Metabolisierung erfolgt vor allem iiber CYP3A4 in der Leber

(Offermanns, 2016).



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 -urspriinglich
auf der Suche nach einem neuartigen Antimykotikum- entdeckt und zeigte schnell viele
Eigenschaften, die aus immunologischer Sicht nach Organtransplantation sinnvoll sein
konnen (Tedesco et al., 2012). Im Jahre 1978 wurde erstmals von einer erfolgreichen
Prophylaxe von OrganabstoBungen 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 AbstoBungsreaktionen sowie verbesserten 1-Jahres-Uberlebensraten nach Trans-
plantation konnte sich die langfristige CsA-Einnahme als Standardtherapieséule nach
Nierentransplantation, aber auch nach Transplantation anderer Organe, wie Leber und
Herz, durchsetzen (Hariharan et al., 2000; Wong et al., 2005). Die 1-Jahres-
Uberlebensrate 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-Uberlebensraten von iiber 90%. Die Langzeitiiberlebensraten 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 AbstoBungsreaktionen bei
Nieren-, Leber-, und Herztransplantationen neben anderen Immunsuppressiva wie dem
Calcineurininhibitor Tacrolimus bewidhrt (Barbarino et al., 2013; Lindenfeld et al.,
2004). Die Einnahme von CsA ist hierbei langfristig notig. 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 tiglich liegen.
RegelmiBige Kontrollen der Plasmaspiegel von CsA sind notwendig um eine Unter-

oder Uberdosierung zu vermeiden (Offermanns, 2016).



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 hohere Bioverfiigbarkeit auf. Auflerdem
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 Pridparaten 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 fiir 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 hdufigste Nebenwirkung, die Nephrotoxizitdt, kann hierbei zu histopathologischen
Verdnderungen an den Nieren fiihren, die hdufig nur schwierig von einer chronischen
Nephropathie nach Transplantation zu unterscheiden ist (Vitko et al., 2004). Sie ist in
den meisten Féllen dosisabhingig, reversibel und ein hdufiger Grund fiir das vorzeitige

Beenden der CsA-Therapie (Offermanns, 2016). Neben der nierenschidigenden



Wirkung kénnen 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 Leberfunktionsstorungen, Gingivahyperplasie und
Hypertrichose sind mdgliche Nebenwirkungen einer immunsuppressiven Therapie mit
CsA. Metabolische Komplikationen wie Fettstoffwechselstorungen sowie die
Entwicklung eines Diabetes mellitus treten zudem hiufig nach Langzeitgaben von CsA

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

Zusitzlich zu physischen Nebenwirkungen nach Einnahme von CsA konnen auch
neuropsychiatrische Stérungen auftreten (Wijdicks, 2001). Hierbei kdnnen sich bei bis
zu 5% der Patienten sogar schwere Formen von Stérungen wie Psychosen,
Halluzinationen oder Krampfanfille 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 zentralnervése Symptome wie
dngstliche und depressive Verhaltensauffilligkeiten 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
angstlicher Stimmung bei 25 Patienten, Episoden von depressiver Stimmung bei 27
Patienten. Das Risiko fiir diese Stimmungsverdnderungen war vor allem in den ersten
drei Wochen nach Transplantation erhoht. Bei Patienten nach Organtransplantation
konnten bereits mehrfach Symptome wie Angst oder Depression beobachtet werden,
hierbei ist allerdings nicht klar ersichtlich, ob hierfiir allein die immunsuppressive
Medikation verantwortlich gemacht werden kann (Dew et al.,, 2001). Stimmungs-
verdanderungen konnen bei Patienten zu erhdhten Raten an Non-Compliance fiihren
sowie negative Auswirkungen auf Prognose und Lebensqualitidt 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

grofite 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 tidglich 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 tdglich 2-
Smg/kg CsA nach den ersten vier Wochen Paristhesien, die nach einiger Zeit unter

Fortfithrung der Therapie aber wieder zuriickgingen (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 (Bosche et al., 2015). In einer Studie mit Miusen zeigte sich eine
erhohte induzierte intracerebroventrikulire Krampfintensitidt nach Gabe von 200mg/kg
CsA in Kombination mit Bicuculin intraperitoneal (Fujisaki et al., 2002). Pacheco-
Lopez et al. zeigten, dass eine kurzzeitige CsA-Therapie eine direkte Verdnderung der
neuronalen Aktivitdt bei Ratten bewirkt. Hier reichte schon eine einmalige Gabe von
CsA aus, um eine Erhohung der neuronalen Aktivitét in Inselkortex und Amygdala zu
beobachten. Es konnte sowohl eine erhdhte elektrische Aktivitdt als auch eine erhdhte
Noradrenalin-Ausschiittung festgestellt werden. CsA schien hier eine direkte Wirkung
auf das cortico-amygdaldre System zu haben (Pacheco-Lopez et al., 2013). Bei
ménnlichen Ratten konnte nach CsA-Injektion eine Verdnderung des emotionalen
Verhaltens beobachtet werden (von Horsten et al., 1998; Yi et al., 2011). Bereits sechs
Stunden nach CsA-Gabe (20mg/kg) zeigten sich hier sowohl eine Steigerung der
Emotionalitdt mit Steigerung der Defdkation sowie eine Abnahme der
Verhaltensaktivitit der Tiere (von Horsten et al., 1998). Bei Ratten konnten zudem nach
chronischer CsA-Injektion in den medialen prédfrontalen Kortex vermehrte depressive
Verhaltensauffilligkeiten beobachtet werden, was sich darin zeigte, dass die Tiere eine
erhohte Immobilitdt zeigten. Die akute CsA-Gabe 16ste hier keine Effekte aus (Yu et al.,
2013).

Bei anderen Nagetieren wie Miusen 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 Méausen CsA (0/10/60mg/kg) intraperitoneal
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injiziert und sowohl dngstliches Verhalten als auch das Sozialverhalten beobachtet. Bei
hoheren CsA-Dosen war hier eine Unterfunktion des prafontalen Kortex zu sehen, die
sich in einer verminderten Ausschiittung von Dopamin und Serotonin mit einem
Anstieg von dngstlichem Verhalten sowie einem gestorten Sozialverhalten duf3erte (Sato

etal., 2007).

1.1.5 Ursachen fiir Nebenwirkungen

Warum es nach CsA-Einnahme genau zu neuropsychologischen Symptomen kommen
kann, ist noch ungekldrt. Mineur et al. konnten in einer Studie mit Mausen beobachten,
dass es nach CsA-Einnahme zu einer verminderten Calcineurin-Aktivitit in der
Amygdala kommt, welche angst- bzw. depressionsdhnliches Verhalten begiinstigt
(Mineur et al., 2014). Ein wichtiger Faktor fiir das Auftreten neurotoxischer Symptome
wie z.B. Tremor nach CsA-Gabe scheint zudem die Uberwindung der Blut-Hirn-
Schranke (BHS) zu sein. In Tierexperimenten zeigte sich zunichst, dass CsA bei Ratten
nach intravendser 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 iiberwinden kann. Der genaue
Grund hierflir war unklar, man nahm aber an, dass es zu Peptidverdnderungen kommt,
wenn die Verbindung in die Endothelmembran iibertritt (Cefalu et al., 1985). In
spéteren Tierstudien zeigte sich die Aufnahme von CsA im Gehirn abhingig von P-
Glykoprotein, welches die Aufnahme von Medikamenten wie CsA ins Gehirn
normalerweise beschrinkt. Die Hemmung von P-Glykoprotein, z.B. durch
Schéadigungen in kapillaren Endothelzellen, flihrte 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 erhohte neuronale Aktivitdt 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 {iberwinden und somit nicht zytotoxisch
wirken kann. Allerdings fanden sie heraus, dass es zu Verdnderungen in der
elektrischen Aktivitit kommen kann und sich die Konzentration von anderen

Verbindungen erhoht, die dann zytotoxisch auf das ZNS wirken kénnen (Bellwon et al.,
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2015). MR-Untersuchungen beim Menschen zeigten auflerdem, dass Verédnderungen in
der BHS zu Gefiflddemen fiihren konnen und hypoxische Schidigungen sowie eine
gesteigerte Produktion von Nitritoxiden durch CsA die Durchléssigkeit der BHS fiir
Substanzen wie CsA erleichtern konnen (Wijdicks, 2001). Dieses passiere vor allem

nach Einnahme hoherer 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,
Anderungen der mitochondrialen Funktion und Interaktionen mit dem neuromoduliren
System konnen -neben Schiadigungen der BHS- von Bedeutung sein (Piotrowski et al.,
2017). Endothelin, welches in Anwesenheit von Calcinuerininhibitoren in hohem
Ausmal} produziert wird, kann hierbei so auf die glatte zerebrale GefaBmuskulatur
wirken, dass es zur systemischen Hypertonie kommen kann. Dieses begiinstigt
wiederum die Entwicklung von Odemen und lokaler Ischdmie (Truwit et al., 1991). Des
Weiteren scheinen niedrige Cholesterin- sowie Magnesiumspiegel im Blut
neurotoxische Nebenwirkungen einer CsA-Therapie zu begiinstigen (Adams et al., 1987;

de Groen et al., 1987).

1.2 Psychologische Komponenten Angst und Depression

Wie zuvor bereits erldutert, konnen nach CsA-Einnahme neben neurotoxischen
Nebenwirkungen auch Symptome hinsichtlich Angst und Depression auftreten. In
standarisierten Testverfahren konnen neben Angst und Depression als Eigenschaft auch
Angst und Depression als Zustand unterschieden werden. Diese konnen anhand der

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

1.2.1 Angst

Angst gilt als urspriingliche Reaktion des Kérpers, die helfen soll das Uberleben zu
sichern. Sie kann als Warn- und Alarmsignal in fiir den Menschen bedrohlichen

Situationen dienen. Herzrasen, Schwitzen oder allgemeines korperliches Unwohlsein
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treten hierbei hiufig auf. Angst kann aber auch einen Storfaktor im alltéglichen Leben
darstellen und damit den Menschen in seinen Funktionen im Alltag erheblich
einschrianken. Hierbei handelt es sich meist um eine pathologische Angst, die hiufig
iibertrieben ist oder keinen wirklichen Grund hat. Die Grenzen zwischen angemessener
und pathologischer Angst sind hierbei oft nicht eindeutig zu ziehen (Bandelow et al.,

2015).

AuBerdem kann das Konstrukt Angst in die ,,Angst als Zustand“ (State-Anxiety) und
die ,,Angst als Eigenschaft (Trait-Anxiety) unterteilt werden, die sich gegenseitig
beeinflussen konnen. Hierbei kann die Angst zum einen als voriibergehender
emotionaler Zustand beurteilt werden, der situationsbedingt variieren kann und mit
einer verstirkten Aktivitit des autonomen Nervensystems einhergeht. Zum anderen
kann die Angst aber auch als ein Personlichkeitsmerkmal gesehen werden, das von der
eigentlichen Situation unbeeinflusst bleibt (Laux et al., 1981). Angststorungen zéhlen
allgemein zu den hdufigsten psychischen Erkrankungen (Jacobi et al., 2004) und kénnen
unter anderem mit Komorbidititen, wie Depressionen, somatoformen Stérungen oder
auch Suchterkrankungen verbunden sein (Jacobi et al., 2004; Stein et al., 2017).
Geschidtzt wird die Punktprdvalenz auf circa 7%, die Lebenszeitpravalenz 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-Prévalenz von 15,4%

(Jacobi et al., 2014).

Die Ursachen fiir die Entwicklung vieler Angststorungen sind hdufig 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 kdnnen. Diskutiert werden
zudem auch der Einfluss von Erziehungsstilen sowie soziodkonomische Faktoren wie
beispielsweise ein niedriger Bildungsstatus. Auflerdem gibt es auch lerntheoretische

Erklarungsmodelle fiir 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 erhohten Auftreten von Angststorungen verbunden sein kann

(Vorspan et al., 2015).

Nach Organtransplantation ist die Entwicklung von Angststorungen ebenfalls héufig.
Hierbei wird vermutet, dass neben psychischen Stressoren und korperlichen Stérungen

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

1.2.2 Depression

Die Depression zdhlt als psychische Erkrankung zu den affektiven Stérungen und
spiegelt sich in einer gedriickten Stimmungslage, Antriebslosigkeit und negativem
Gedankenerleben wider. Auch Interessen und das Empfinden von Freude nehmen
héufig ab. Hinzu kommt das Auftreten von korperlichen Beschwerden. Hierzu zdhlen
unter anderem Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems, Tumorerkrankungen, aber
auch Allergien. Ein zunehmender Leidensdruck fiihrt dazu, dass Patienten nur schwer

ihren Alltag bewidltigen konnen (Harter et al., 2017).

Die Depression gehort heute mit zu den wichtigsten Volkskrankheiten (Lopez et al.,
2006). Die Lebenszeitpriavalenz 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 Bevolkerung im Alter von 18 bis 79 Jahren an einer

depressiven Symptomatik (Busch et al., 2013).

Die Ursachen von Depressionen sind bis heute nicht genau geklart. Auch hier wird von
einem multifaktoriellen Geschehen ausgegangen. Dabei spielen vor allem biologische
und psychosoziale Faktoren eine Rolle, die sich gegenseitig beeinflussen konnen.
Familidre Haufung, pathologische Beziechungsmuster oder auch kognitive Stérungen
konnen einer Depression mit zu Grunde liegen. Aber auch unkontrollierbare Stressoren
konnen bei anhaltender Stressexposition zu depressiven Verhaltensweisen fiihren

(Hérter et al., 2017).

Dariiber hinaus kann die Einnahme verschiedener Medikamente zu Depressionen fiithren.
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 erhoht
nach Transplantation das Risiko zu versterben; laut Studien kann das Risiko hierbei
sogar um bis zu 65% ansteigen (Dew et al., 2001). Auch das Morbidititsrisiko steigt,
was zu einer verringerten Lebensqualitdt bei den Patienten fithren 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 fiihrt (Mineur et al., 2014)

1.3 Cortisol

Cortisol gehort zur Gruppe der Glucocorticosteroiden. Es wird neben Cortison
iiberwiegend in der Zona fasciculata, der mittleren Schicht der Nebennierenrinde,
produziert. Zum Transport im Blut erfolgt die Bindung an ein spezifisches

Transportprotein, welches hauptsiachlich Transcortin ist.

1.3.1 Freisetzung und Wirkung

Die Freisetzung von Cortisol unterliegt einem ausgeprigten zirkadianen Rhythmus,
wobei die maximale Cortisol-Konzentration am frithen Morgen erreicht wird. Cortisol
bewirkt unter anderem eine Stimulation der Glukoneogenese und kann durch
Verstirkung der Catecholamineffekte zur Gefdkonstriktion fithren. Zudem kann es in
hoheren 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. Zunichst erfolgt die Produktion des Corticotropin-
Releasing-Hormons (CRH) im Hypothalamus abhédngig vom zirkadianen Rhythmus

sowie von korperlichem oder mentalem Stress. CRH fiihrt dann zur Freisetzung von
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Adrenocorticotropin (ACTH) aus der Hypophyse, woraufthin 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
Korper in eine dem Stress angemessene Alarmbereitschaft zu versetzen (Kleine et al.,
2014). Durch schwere korperliche 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 Erhohung des Sympathikotonus der
Cortisol-Spiegel iiber eine ldngere Zeit erhoht halten. Er kann hierbei zum Teil bis zum
10-fachen des Normwertes ansteigen. Dieses kann unter anderem Konsequenzen wie
die Entstchung von Magenulzera oder EEG-Verdnderungen zur Folge haben

(Silbernagl et al., 2018).

1.3.2 Verinderungen des Cortisol-Spiegels bei Angst und depressiver Stimmung

Dysregulationen in der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse und die
damit entstehende Verdnderung des Cortisol-Spiegels scheinen pathophysiologisch eine
wichtige Rolle bei depressiven Storungen sowie Angststorungen darzustellen. Diverse
Studien haben gezeigt, dass bestimmte Formen depressiver Stérungen wie die Major
Depression mit einer Uberfunktion der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse einhergehen und es hierbei zur Uberproduktion von CRH und Cortisol kommt
(Ehlert et al., 1991; Young, 2004).

Goodyer et al. konnten erhohte 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-Verdnderungen bei sub-
klinischer depressiver Symptomatik gibt es nur wenige (Fiksdal et al., 2019). Bei
gesunden Probanden ohne bekannte depressive Symptomatik zeigten sich verdnderte
Cortisol-Werte im Zusammenhang mit depressiver Stimmung. Bei einer Untersuchung
zur postpartalen Verstimmung zeigten 41% der untersuchten Wochnerinnen nach
komplikationsloser Geburt an Tagen mit hoherer depressiver Stimmung ebenfalls
signifikant erhohte Cortisol-Werte (Ehlert et al., 1991). Zudem konnte in einer
Untersuchung mit gesunden dlteren Probanden im Alter von 55 bis 76 Jahren

festgestellt werden, dass in einer akuten Stresssituation erhdhte Cortisol-Werte mit
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depressiven Symptomen zusammenhingen (Puig-Perez et al., 2016). Es gibt aber auch
Studien, die von geschlechtsspezifischen Unterschieden berichten, wo bei Frauen eher
niedrige und bei Minnern erhohte 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 Angststorungen konnten in Untersuchungen bereits in Zusammenhang mit
verdnderten Cortisol-Werten gebracht werden. Es konnten zum Beispiel erhdhte
morgendliche Cortisol-Werte innerhalb der ersten Stunde nach dem Aufwachen bei
Probanden mit bekannter Panikstérung mit Agoraphobie oder dngstlichen Personen mit
begleitender depressiver Storung beobachtet werden (Vreeburg et al., 2010). In einer
anderen Studie zeigten sich bei Patienten mit bekannter Panikstérung wihrend einer
Panikattacke signifikant erhohte Cortisol-Werte im Speichel im Vergleich zu einer 24
Stunden spidter gewonnenen Probe. Die Hohe der gemessenen Cortisol-Werte
korrelierte hier aber nicht mit der Schwere der Panikattacke (Bandelow et al., 2000). In
einer anderen Studien konnte nach Durchfiihrung 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 Angststorung oder Depressionen einem
Stresstest ausgesetzt wurden. Bei ménnlichen Studienteilnehmer mit bekannter
Angststorung oder Majordepression konnten hier erhohte Cortisol-Werte gemessen
werden. Weibliche Studienteilnehmer zeigten hingegen eine geringere Cortisol-Antwort

(Zorn et al., 2017).

Studien zu Cortisol-Verdnderungen und akuter Angst bei gesunden Probanden ergaben
bisher unterschiedliche FErgebnisse. 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 auBlerdem zeigen sich die Ergebnisse der Studien oft widerspriichlich.

In einer Tierstudie mit Kaninchen ergab sich sowohl nach geringer als auch nach Gabe
hoher Dosen CsA ein Anstieg des Serum Cortisol-Spiegels, der dosisabhingig war. Hier
zeigte sich in der Gruppe mit hoherer Dosis (2x90mg/kg) von CsA hohere 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 Aktivitdt 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 méinnlichen
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 mogliche Verdnderungen 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 &ngstlichem
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Verhalten sowie vermehrter depressiver Stimmung fithren kann (von Horsten et al.,

1998; Yietal., 2011).

Dass bei Patienten nach Transplantation in Zusammenhang mit der Einnahme von CsA
Verdnderungen 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 ausschlieBlich durch das Medikament verursacht wird
oder auch andere Umstinde wie Komorbidititen oder Wechselwirkungen mit anderen

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

Verdnderungen des Cortisol-Spiegels zeigten sich in Studien vor allem bei Menschen
mit Angststorungen oder auch depressiven Storungen (Ehlert et al., 1991; Vreeburg et
al., 2010). Studien zu Cortisol-Verdnderungen im Hinblick auf Zustandsangst sowie der
aktuell erlebten depressiven Stimmung zeigen allerdings héufig 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.

Beziiglich der Fragestellung, wie CsA bei Tieren und Menschen auf das endokrine
System, vor allem aber auch auf Cortisol im Korper wirkt, gibt es nur wenig Daten;
zudem zeigen diese oft widerspriichliche Ergebnisse (Albring et al., 2014; Cufer et al.,
1995). In Humanstudien konnte beobachtet werden, dass dngstliche Verhaltensweisen
oder Stimmungsveridnderungen schon etwa zwei Wochen nach Beginn einer CsA-
Therapie auftraten und in den meisten Fillen nach einigen Wochen wieder
zuriickgingen (Craven, 1991). Neben Komorbidititen konnen fiir 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

fiihren kann (Tolou-Ghamari et al., 2015).
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Zudem konnen Faktoren wie die Art der Transplantation oder der Zustand des
Empfingers vor Transplantation eine Rolle spielen (Bechstein, 2000). Somit ist bis
heute nicht klar, ob die alleinige Einnahme von CsA zu einem erhohten Auftreten von
Angst und depressiver Stimmung fiihrt oder diese eher auf andere Faktoren
zurlickzufiihren ist. Im klinischen Setting erfolgt der Einsatz von CsA iiberwiegend als
langfristige Therapie. Da die Auswirkungen einer langfristigen Gabe von CsA bei
gesunden Probanden in einer Studie aus ethischen Griinden aber nicht tiberpriifbar 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 ausschlieBlich gesunde, mannliche Probanden ausgewihlt um
Faktoren wie Komorbidititen oder Einnahme anderer Medikamente, die Angst und
Stimmung sowie den Cortisol-Spiegel im Blut beeinflussen konnten, auszuschalten.
Um Angst und depressive Stimmungsverdnderungen mdglichst objektiv messbar zu
machen, wurden psychologische Fragebogen genutzt. Des Weiteren wurden der
Cortisol-Spiegel im Blut und die Vitalparameter Blutdruck und Puls bestimmt, um hier
Verdnderungen nach CsA-Einnahme, die mit einer moglichen Angstentwicklung oder

Stimmungsénderung in Zusammenhang stehen konnten, feststellen zu konnen.
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2 METHODIK

2.1 Ethikkommission

Das Studiendesign wurde der Medizinischen Fakultdt der Universitit Duisburg Essen

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

2.2 Studienteilnehmer

Fiir die Studie wurden ausschlieBlich gesunde, minnliche Teilnehmer zwischen 18 und
40 Jahren zugelassen. Die Rekrutierung erfolgte {iber Aushénge an Universititen sowie
iiber lokale Anzeigenportale. Die 20 Studienteilnehmer hatten ein mittleres Alter von
25.55 Jahren (SD=4.03) und einen mittleren BMI von 24.05kg/m? (SD= 2.93) bei einer
BMI Spanne von 18,60-29,22 kg/m?. 90% der Teilnehmer verfligten iiber eine
mindestens 12-jdhrige Schulbildung. Die Studienteilnehmer wurden schriftlich und
miindlich iiber den Ablauf der Studie sowie mogliche Nebenwirkungen einer CsA-
Einnahme aufgekldrt. Die Teilnahme an der Studie erfolgte ausschlieBlich nach

schriftlicher Einwilligung.

Anhand eines Vorgespriches sowie Beantworten von psychologischen Fragebogen
konnten psychische Beeintrdchtigungen ausgeschlossen werden. Durch die Klinik fiir
Nephrologie des Universitétsklinikums Essen erfolgte auBerdem eine umfassende
medizinische Untersuchung, die neben einer ausfiihrlichen Anamnese die Durchfiihrung
von Elektrokardiogramm, Nierensonographie, sowie Abnahme von Nieren-, Leber- und
Schilddriisenwerten und eines grof3en Blutbildes beinhaltete. Aulerdem erfolgten die
Bestimmung des C-reaktiven Proteins und eine Urinanalyse. Teilnehmer wurden von
der Studie ausgeschlossen, wenn sie in den letzten zwei Monaten iiber 200 ml Blut
gespendet hatten. Des Weiteren erfolgte ein Ausschluss, wenn Hinweise auf
kardiovaskuldre, hdmatologische, endokrinologische Erkrankungen oder Leber-,
Nieren- oder Lungenerkrankungen bestanden. Auch psychiatrische und neurologische
Erkrankungen fiihrten zum Studienausschluss. Es durften auBerdem keine Alkohol-
oder Drogenabhingigkeit sowie Hinweise auf Malignome, Hepatitis oder Diabetes

mellitus bestehen. Auch durften die Teilnehmer wihrend 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 gegeniiber 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 groferen Studiendesigns,
welches sich iiber insgesamt drei Wochen erstreckte und aus der mehrere Datensétze
und Arbeiten entstanden sind. Der hier untersuchte Studienabschnitt mit insgesamt 20
Probanden wurde an drei aufeinanderfolgenden Tagen durchgefiihrt und fand in einem
Studienraum der Universitdtsklinik 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 ausschlieBlich

ein Placebo erhielt.

Die Versuchsgruppe erhielt 2,5mg CsA (Sandimmun® Optoral, Novartis) pro kg
Korpergewicht in Kapselform, was gemdll 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 kénnen,
wurde auBBerdem an Tag 3 (T3) um 10 Uhr Blut abgenommen. Es erfolgte die Kontrolle
des CsA-Spiegels sowie eine Messung des Cortisol-Spiegels und der I1-2 Werte.
AuBlerdem erfolgte vor der Blutentnahme auch eine Kontrolle der Vitalzeichen in Form
von Blutdruck und Puls. Die Kontrollgruppe erfuhr dieselbe Behandlung, erhielt aber
ausschlieBlich ein Placebo in Kapselform, welches keinerlei Wirkstoffe enthielt und
duBerlich nicht von den CsA-Kapseln zu unterscheiden war. Durch das Studienpersonal
wurde jedes Mal auf eine einzuhaltende Niichternheit von zwei Stunden nach Einnahme
der Kapsel hingewiesen. Um die Erwartungshaltung der Probanden moglichst gleich zu

halten wurden diese auflerdem darauf hingewiesen, dass die Wahrscheinlichkeit CsA zu
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erhalten bei 50% liegt. Um einen Unterschied beziiglich Angst und Stimmung zwischen
den Gruppen feststellen zu kdnnen, mussten die Probanden an Tag 1 zu Studienbeginn
psychologische Fragebogen 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 fiir jeden Studienteilnehmer eine Nach-

untersuchung zum Ausschluss gesundheitlicher Schiden durch Teilnahme an der Studie.

Jeder Proband erhielt auBerdem eine Aufwandsentschiadigung von 400€.

Beginn Tag 1 Tag 2
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Abbildung 1: Studiendesign

An drei aufeinanderfolgenden Tagen erhielten die Probanden insgesamt viermalig 2,5mg CsA/kg Korpergewicht 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 mdgliche Gruppenunterschiede und Auswirkungen einer kurzfristigen

Einnahme von CsA auf Angst und Stimmung zu detektieren, wurden an Tag 1 zur Baseline-Messung die Fragebogen
HADS, STADI state und trait erhoben, an Tag 3 der Fragebogen STADI state.

2.4 Immunologische Analyse

Fiir 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 konnen. Die Blutentnahme erfolgte durch medizinisches
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Fachpersonal des Institutes fiir Medizinische Psychologie und Verhaltensimmun-

biologie.

2.4.1 Zellisolierung

Um periphere mononukledre Zellen (PBMCs) aus heparinisiertem Vollblut zu isolieren,
wurde eine Dichtegradientenzentrifugation mit einem Ficollgradienten durchgefiihrt
(Ficoll-PaqueTM Plus, GE Healthcare, Upsalla, Schweden). Anfangs wurde das Blut im
Verhéltnis 1:1 mit Dulbecco’s phosphate-buffered saline (DPBSm Gibco®, life
technology, Darmstadt, Deutschland) verdiinnt. Durch die Zentrifugation (450xg,
Raumtemperatur von 20°C, 30 Minuten, R0O) 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. AnschlieBend wurde das
Zellpellet in 10 ml Medium (RPMI 1640 mit GlutaMAX, 25mM HEPES, 10% fetales
Kilberserum, 50pug Gentamycin, Gibco®, life technologies, Darmstadt, Deutschland)
aufgenommen und auf die gewlinschte Zellkonzentration von 5x10° Zellen/ml mit Hilfe
eines Hamatologie-Analysators (XP-300, Sysmex Deutschland GmbH, Norderstedt,
Deutschland) eingestellt.

2.4.2 Interleukin-2 mRNA Expression

Fiir die 11-2 mRNA (messenger RNA) Analyse wurden PBMCs (5x10° Zellen/ml) mit
40ng/ml 16slichem, monoklonalen, murinen, anti-humanen CD3 Antikérper (LEAF™
Purified antihuman CD3, Klon Hit 3A, BioLegend, San Diego, USA) fiir 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 Wellenldnge 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, komplementire DNS). Die quantitative
Real-Time Polymerase Ketten Reaktion (PCR) wurde mit dem 7500 Fast Real-Time
PCR Cycler (Applied Biosystems, Darmstadt, Deutschland) durchgefiihrt, in
Kombination mit dem TakyonTM Low Rox Probe MasterMix UNG (Eurogentec, Kdln,
Deutschland). Es erfolgte ein Zyklus von zundchst 5 Minuten bei 95°C, danach 40
Zyklen a 3 Sek. bei 95°C, danach 20 Sek. bei 60°C und abschlielend 26 Sek. bei 72°C.
Primer und Probe wurden folgendermallen festgesetzt: Vorwirts-Primer: 5’-CCAGGA
TGCTCACATTTAAGTTTTAC-3’, Riickwirts-Primer: 5’-GAGGTTTGAGTTCTTC
TTCTAGACACTGA-3, Probe:5’-6-FAM-TGCCCAAGAAGGCCACAGAACTGAA-
BHQ1-3’(Mikrosynth, Balgach, Schweiz). Uber eine Standardkurve wurde die 1I-2
mRNA Expression quantifiziert. Um die totale Menge an RNA in fg/ul zu messen,
wurden seriell verdiinnte 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 erhéltlichen ELISAs
(Cortisol ELISA fiir 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
Universititsklinikums 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) gemal3

Herstellerangaben ausgewertet.
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2.7 Psychologische Fragebogen

Die Probanden mussten sowohl zu Studienbeginn an Tagl als auch an Tag 3, nach der
Einnahme von CsA bzw. Placebo, psychologische Fragebogen 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 ver6ffentlicht (Herrmann et al., 1995).

Mithilfe von Selbstaussagen wird die Ausprigung é&ngstlicher und depressiver
Symptomatik erfasst. Hierzu dienen zwei Subskalen mit je sieben Items. Die zwei
Subskalen umfassen eine Angst- sowie eine Depressionsskala. Bei beiden Skalen
miissen bestimmte Aussagen (Beispiel: ,,Ich blicke mit Freude in die Zukunft*) von den
Studienteilnehmern auf einer vierstufigen Likert-Skala dahingehen eingeschitzt werden,
ob diese auf die Teilnehmer zutreffen oder nicht. Die Likert-Skala kann hierbei von
,uberhaupt nicht* bis ,,meistens* reichen. Die einzelnen Antworten stehen fiir einen
Wert von 0-3 Punkten. In der Auswertung werden die Punkte fiir die beiden Subskalen
dann addiert. Der Gesamtsummenwert kann als Maf} fiir die allgemeine psychische
Beeintrachtigung gesehen werden. Werte bis 7 auf jeder Subskala gelten als un-
auffilliges Testergebnis, Werte von 8-10 als grenzwertig, Werte iiber 10 gelten als
auffillig und damit als Indiz fiir das Vorliegen einer Depression oder Angststorung. Der
HADS wurde zu Beginn der Studie bei allen Probanden erhoben, um eine potentielle

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

Das State-Trait-Angst-Depressions-Inventar (STADI) misst Gefiihle 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 fiinf 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 Gefiihlslage geht (Beispiel: ,,Ich bin froh.*).
Hier stehen vier Antwortmoglichkeiten auf einer vierstufigen Likert-Skala (,,iiberhaupt
nicht“(1), ,,ein wenig“(2), ,,ziemlich“(3) und ,,sehr* (4) ) zur Verfiigung, mit denen der
Proband beschreiben kann, inwieweit die Aussage zutrifft. Der zweite Teil, der Trait-
Teil, beinhaltet Selbstaussagen, welche die situationsunabhédngige Eigenschaft
beschreiben Angst und Depression zu erleben, also wie sich der Proband im
Allgemeinen fiihlt (Beispiel: ,,Ich fiihle mich leer.©). Hierbei soll angegeben werden,
wie hiufig ein bestimmter Gedanke im Allgemeinen auftritt. Es kann wiederum
zwischen vier verschiedenen Antwortmdglichkeiten auf einer vierstufigen Likert-Skala

(,,fast nie*“(1), ,,manchmal‘(2), ,,oft“(3) und ,,fast immer* (4) ) gewéhlt werden.

Zur Auswertung werden die beiden Subskalen Aufgeregtheit und Besorgnis zu einem
Angstwert summiert. Dysthymie und Euthymie bzw. Anhedonie entsprechen dem Wert

fiir die Depression.
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2.8 Statistische Analyse

Die statistischen Analysen wurden mit Hilfe von SPSS 24 (SPSS inc., Chicago, IL,
USA) durchgefiihrt. Um mogliche Unterschiede zwischen der Experimental- und
Kontrollgruppe zu Studienbeginn (Tag 1) herausstellen zu kdnnen, wurden fiir die
soziodemographischen, kardiovaskuldren und immunologischen Variablen t-Tests fiir
unabhéngige Stichproben durchgefiihrt. Dariiber hinaus wurde fiir die Schulbildung ein
Chi-Quadrat-Test berechnet. Da einige Messvariablen gemdf3 Shapiro-Wilk-Test nicht
normalverteilt waren, erfolgte vor den Berechnungen eine Transformation der Variablen
(systolischer und diastolischer Blutdruck, II-2 mRNA Expression, Cortisol-Spiegel)
durch Logarithmieren. Bei den psychologischen Variablen wurde auf eine Trans-

formation verzichtet und ausschlieBlich non-parametrische Berechnungen durchgefiihrt.

Zur Priifung von Gruppenunterschieden der gemessenen Parameter Puls, Blutdruck, I1-2
mRNA und Cortisol nach Intervention wurden Varianzanalysen (ANOVA, analysis of
variance) mit Messwiederholungen berechnet. Der Messzeitpunkt (T1 versus T3) der
Variablen (Puls, Blutdruck, 11-2, Cortisol) fungierte hier als Innersubjektfaktor, die Art
der Behandlungsgruppe (Placebo oder CsA) als Zwischensubjektfaktor. Bei statistischer
Signifikanz erfolgte aulerdem ein t-test fiir abhdngige bzw. unabhéngige Stichproben
als post-hoc Test. Bei nicht vorliegender Varianzgleichheit beim t-test fiir unabhédngige
Stichproben wurden die Ergebnisse des Welch t-Tests angegeben. Um fiir
Mehrfachvergleiche zu korrigieren wurde die Bonferroni-Korrektur angewandt. Zur
Priifung potentieller Gruppenunterschiede wurde bei den psychischen Variablen der
Mann-Whitney U-Test genutzt, bzw. der Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test fiir

Veranderungen innerhalb der Gruppen.

Des Weiteren wurde eine bivariate Korrelation nach Spearmann berechnet, um einen
moglichen 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) fiir Bonferroni-
korrigierte Post-hoc- Tests nach signifikantem ANOVA Gruppeneffekt und p < 0.05/4
(0.0125) fiir 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 ménnliche 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/m?(SD 2.47), in der Experimentalgruppe bei 23.72
kg/m*(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
(Chi?(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 fiir die ermittelten Werte fiir den HADS anxiety
(U=45.00, Z=-0.35, p=0.730) als auch fiir 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 Angstlichkeit und Depressivitit
(STADI trait anxiety: U=39.00, Z=-0.81, p=0.420, STADI trait depression: U=37.50,

=-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

CsA-Gruppe Placebo-Gruppe P

(n=11) (n=9)

Body-Mass-Index (kg/m? 23.7+3.3 24.4+2.5 0.595

HADS Depressionsscore 3.1+£23 3.243.0 0.939

STADI-state Angstscore 142 +£3.5 15.0+£3.8 0.443

STADI-trait Depressionsscore 16.8 +5.8 18.3+£5.0 0.360

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

diastol. Blutdruck (mmHg) 83.2+8.7 78.3+6.6 0.197

Die Daten sind dargestellt als MittelwerttStandardabweichung. Gruppenunterschiede wurden mittels t-Test fiir
unabhéngige Stichproben, fiir die Schulbildung mittels Chi-Quadrat-Test untersucht. Fiir 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
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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 fiir die CsA- ((10)=1.39, p=0.195) noch fiir die Placebo-Gruppe
(t(8)=1.69, p=0.130) bestitigte. 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
aulerdem weder fiir die systolischen noch fiir 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: Kardiovaskuliire Parameter vor (T1) und nach (T3) der Gabe von CsA bzw. Placebo

Gruppe Baseline (T1) Post-Treatment (T3)
syst. Blutdruck (mmHg) CsA 126.4+12.2 123.2+13.5

Placebo 128.9+6.4 127.2+17.0
diastol. Blutdruck (mmHg) CsA 83.2+8.7 78.6+8.4

Placebo 78.3+6.6 77.6£15.3
Puls (Schl./min) CsA 68.6+7.2 65.5+7.4

Placebo 70.4+10.1 64.9+5.2

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 durchgefiihrten 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=Schlidge/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 1I-2 mRNA Expression nicht signifikant voneinander (t(18)=0.437, p=0,667). Nach
Intervention war die die I1-2 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 hoher (46,84pg/ml). Der
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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
Verdnderung der I1-2 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).
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Abbildung 2: I1-2 mRNA Expression vor und nach der Gabe von CsA bzw. Placebo

T1 T3

Die 11-2 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 durchgefiihrten t- Tests fiir abhéngige und unabhingige Stichproben (Ergebnisse siche
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; I1-2= 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 beziiglich 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).
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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 durchgefiihrten t-Tests fiir abhédngige Stichproben.
(Ergebnisse siche 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)
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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 1294ug/l (SD
263.52) im Blut, was einer signifikanten Erhohung 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 hoher als die in der Kontrollgruppe
(t(10,00)=-16.29 p<0.001).
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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 fiir unabhéngige Stichproben ermittelt, Unterschiede
innerhalb der CsA-Gruppe per t-Test fiir abhéngige Stichproben (Ergebnisse sieche 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 konnen 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 ausfiillen 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 Verdnderungen 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 Verdnderung des Depressionsscores nach

Kapseleinnahme nachgewiesen werden.

Zusammengefasst dokumentieren die Ergebnisse des verwendeten psychologischen
Fragebogens keinerlei signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen beziiglich der
Stimmungsparameter Angst und Depression sowie keine signifikanten Verdanderungen
innerhalb der Gruppen nach CsA- bzw. Placebo-Einnahme. FEin Einfluss der
kurzzeitigen Einnahme von CsA auf Angstlichkeit 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. Verdnderungen
innerhalb der Gruppen mittels des Wilcoxon-Vorzeichen-Rang-Test analysiert Es fanden sich keine signifikanten
Ergebnisse (alle p-Werte > .05, Details siche 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: 1=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. AbschlieBend 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 Abstoungsreaktionen 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 fithren kénnen (Bdsche et al.,
2015). Auch die Entwicklung von Angstsymptomen sowie depressive Stimmungs-
verdnderungen 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
zurlickzufiihren sind oder aber auch andere Faktoren wie Komorbidititen oder
Arzneimittelwechselwirkungen eine Rolle spielen (Bosche et al., 2015). Da bei
Patienten die Problematik besteht, dass eben diese genannten Faktoren nicht
ausgeschlossen werden konnen und eine Langzeitgabe des Calcineurininhibitors bei
gesunden Probanden aufgrund moglicher Nebenwirkungen aus ethischen Griinden nicht
untersucht werden kann, bestand das Ziel dieser Studie darin, die Wirkung der
kurzzeitigen Einnahme des Calcineurininhibitors CsA bei gesunden, ménnlichen
Probanden im Hinblick auf Anderung des emotionalen Verhaltens hin zu untersuchen.
Hierbei war unser Ziel herauszustellen inwieweit sich Auffalligkeiten 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 Erhohung der CsA-Spiegel sowie eine Supprimierung der 11-2

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 Angstlichkeit und

Depressivitit 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. Dariiber hinaus konnte keine signifikante Korrelation zwischen Angst bzw.
depressiver Stimmung und dem Cortisol-Spiegel festgestellt werden. Fiir 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
Zusammenhdnge zwischen Cortisol und Angst bzw. depressiver Stimmung konnten
durch unsere statistische Analyse nicht festgestellt werden. Unsere ausgewerteten Daten

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

Gestlitzt 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, ménn-
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 ausschlieflich gesunden, ménnlichen Probanden
lieferte &dhnliche Ergebnisse hinsichtlich der neuropsychologischen Wirkung einer
kurzfristigen CsA-Einnahme. Hier ergaben sich ebenfalls keine Verdnderungen der

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

Dass entgegen unserer Studienergebnisse die Einnahme von CsA zu Verhaltens-

dnderungen fithren 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 fiir die Symptome verantwortlich gemacht werden kann, da andere Faktoren wie
zum Beispiel Komorbidititen eine Rolle spielen kénnen (Bosche et al., 2015). Da es
sich bei der vorliegenden Studie um eine Studie mit gesunden Probanden handelt, hatten
Komorbidititen oder andere Faktoren, die nach Transplantation entscheidend sein
konnen, keinen Einfluss. Allerdings ist zu beachten, dass es sich bei Patientenstudien
hiufig 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 Stimmungsverdnderungen durch die immunsuppressive Medikation ausgeldst
wurden und somit mit unseren Studienergebnissen vergleichbar sind. In einer Studie
von Martinez-Sanchis zeigte sich nach Nierentransplantation unter CsA-Einnahme kein
vermehrtes dngstliches 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
Verdnderungen fithren kann, stiitzt eine Humanstudie von Pudlo et al., in der
herztransplantierte Patienten in den ersten Wochen nach Transplantation hinsichtlich
angstlichen und depressiven Stimmungsverdnderungen unter CsA-Therapie beobachtet
wurden. Hier ergab sich ein erhdhtes Risiko fiir das Auftreten von Angst und
Stimmungsverdnderungen innerhalb der ersten drei Wochen nach Transplantation.
Interessant hierbei war allerdings, dass vor allem Risikofaktoren wie ein langer
Krankenhausaufenthalt nach Transplantation fiir 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 kontrir zu unseren Studienergebnissen bereits
Stimmungsverdnderungen nach kurzzeitiger CsA-Einnahme beobachtet werden. Nach
kurzzeitiger CsA-Injektion kam es zum Beispiel zu einem erhohtem Auftreten
dngstlicher Verhaltensweisen mit verminderter Aktivitit und gesteigerter Defdkation

(von Horsten et al., 1998) und auch schon eine einmalige Gabe von CsA konnte eine
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erhohte neuronale Aktivitit im Inselkortex und der Amygdala bewirken (Pacheco-
Lopez et al., 2013) sowie ein gesteigertes dngstliches Verhalten begiinstigen (Mineur et

al., 2014).

Auch eine verminderte Freisetzung von Serotonin und Dopamin im préifrontalen Cortex
konnte nach CsA-Injektion bei Méusen beobachtet werden (Sato et al., 2007) sowie ein
verdnderter 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
Verhaltensédnderungen kommen kann, ist noch nicht vollstindig geklart.
Moglicherweise spielt die BHS und die unterschiedliche Durchléssigkeit fiir Stoffe wie
CsA bei Tier und Mensch eine entscheidende Rolle bei der Entwicklung von
neuropsychologischen Nebenwirkungen einer Calcineurininhibition durch CsA.
Zunichst nahm man an, dass CsA -trotz seiner lipophilen Eigenschaft- die intakte BHS
beim Tier nicht vollstindig iiberwinden kann und nach intravendser 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
Gehirnaktivitdt nachweisen, was fiir eine vermehrte Durchldssigkeit der BHS fiir 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 konnen, die
CsA-Einnahme aber zu Veridnderungen der elektrischen Aktivitit im ZNS fiihrt 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-Neurotoxizitdt durchgefiihrt
wurden, zeigen kein bestimmtes histologisches Korrelat. Neben Verdnderungen wie
Odemen kénnen Demyelinisierungen oder Endothelschéiden eine Rolle spielen (Lind et
al., 1989; Reece et al., 1991). Grundsitzlich lassen Studien aber vermuten, dass CsA
erst bei hoherer oder toxischer Dosierung oder Langzeitgabe die BHS passieren kann.
Borlongan et al. stiitzen 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 Durchlissigkeit der BHS fiir 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
erkldaren konnte, 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 wire. 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 Durchléssigkeit 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 fiir
neurotoxische Nebenwirkungen auch postoperative Komplikationen oder der
gleichzeitige Einsatz verschiedener Wirkstoffe nach Transplantation (Bechstein, 2000),
was bei unseren gesunden Studienteilnehmern ebenfalls nicht als Ursache fiir eventuelle
Nebenwirkungen hitte in Frage kommen kdnnen. Auflerdem wird angenommen, dass
die Calcineurininhibition durch CsA eine Verdnderung der Sympathikus-Aktivitat
bewirkt, was in der Entwicklung von neurotoxischen Nebenwirkungen ebenfalls eine
Rolle spielen kann (Bechstein, 2000). Diskutiert werden unter anderem auch
Zusammenhidnge mit Stoffwechselstorungen wie Hypomagnesidmie und Hypo-
cholesterindmie (de Groen et al., 1987; Trullemans et al., 2001). Auch eine bestehende
Hypertonie oder Leberversagen konnen 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

ursdchlich fiir neuropsychologische Nebenwirkungen sein konnen.

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 héaufiger

neurotoxische Nebenwirkungen auf als bei der Einnahme von CsA (Lindenfeld et al.,
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2004). Bei Méusen fiihrte auch die kurzzeitige Gabe von Everolimus iiber drei Wochen
in therapeutischer Dosis zu Angst bezogenen, depressiven Verhaltensweisen,
wohingegen die Gedéchtnisleistung der Tiere positiv beeinflusst wurde (Russo et al.,
2016). Auch eine kurzfristige Verabreichung des mTOR-Inhibitors Rapamycin zeigte in
Studien mit Ratten eine erhohte neuronale Aktivitit in der Amygdala und vermehrte

angstliche 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, ménnlichen
Probanden konnte nach kurzzeitiger, dreitdgiger 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-Verdnderungen unter CsA-Therapie ergaben bisher
gegensitzliche 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
Aktivitdt 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 filhren kann, was auch die Ergebnisse

unserer Humanstudie bestétigen.

Dariiber 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 Bewiéltigung
von Stresssituationen, zu denen auch angstbezogene Situationen gehdren. Unsere
gesunden Probanden waren durch die Studiensituation, Blutentnahme und
Kapseleinnahme mdglichen Stressoren ausgesetzt, dennoch konnten wir weder eine
Zunahme hinsichtlich Angst und Depressionssymptomen noch eine damit
zusammenhdngende Erhohung 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 Angststdrung litten, ergaben hingegen erhohte
morgendliche Cortisol-Werte (Vreeburg et al., 2010) und auch bei bestehender Major
Depression zeigten sich in Studien erhohte Basalcortisolwerte, was bei der Erkrankung
mit einer Uberaktivitit der HHN-Achse begriindet 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 Verdnderung 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, iibertragbar
sind. AuBerdem zeigten unsere Ergebnisse keine Verdnderungen von Symptomen
hinsichtlich Angst und Depression, so dass auch Cortisol-Verdnderungen nicht zu

erwarten gewesen wéren.

Auch wenn es einige Studien zu Cortisol-Verdnderungen 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 erhohten Cortisol-Ausschiittung einhergehen (Adam, 2006).
Ergebnisse einer Studie mit gesunden, dlteren Probanden ergaben, dass depressive
Symptome mit einer erhohten 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
zusammenhdngen kann (de Rooij et al., 2010). Und auch Studien bzgl. Cortisol-
Verdnderungen und akuter Angst zeigen unterschiedliche Ergebnisse. Bei ausgeprégter
stressinduzierter Angst zeigte sich in einer Studie von Boudarene et al. bei gesunden
Probanden ohne Vorerkrankung ein Anstieg des Cortisol-Spiegels, bei gering
ausgepriagten 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 wéhrend eines
miindlichen Vortrages bestimmt und mit den Werten an einem Kontrolltag ohne

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

Ahnlich 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 ausschlieBlich ménnlichen,
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 hiitten zwar potentiell Angste ausgeldst werden kdnnen, die
Ausprigung potentieller Angste der Probanden im Vergleich zur genannten Studie hiitte

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

Daten auch keine statistisch signifikanten Erh6hungen 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
moglich, die Ergebnisse der kurzzeitigen CsA-Gabe auf die langfristige Gabe zu
iibertragen. Hier miissten weitere Studien durchgefiihrt werden, die bei gesunden
Probanden aber aufgrund moglicher Nebenwirkungen aus ethischen Griinden nicht
durchfithrbar wéren. Weitere Studien wiren auch bei Frauen oder dlteren Probanden
sinnvoll, da unsere Studie ausschlieBlich die kurzzeitige Wirkung von CsA bei
ménnlichen, jungen Probanden untersucht hat. Diese Ergebnisse sind somit nicht
einfach auf das weibliche Geschlecht oder andere Altersgruppen iibertragbar. Dariiber
hinaus wurden bereits geschlechtsspezifische Unterschiede in der Cortisol-
Ausschiittung bei depressiver Symptomatik oder Angststorung beobachtet (Zorn et al.,
2017). Des Weiteren muss angemerkt werden, dass die StichprobengréBe mit n=20
Probanden moglicherweise 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 miissen.

Auch wiren Patientenstudien sinnvoll, zum Beispiel bei Patienten nach Transplantation,
da hier bereits hdufig Symptome wie Angst und Stimmungsverdnderungen gesehen
worden sind, deren Genese aber weiter unklar bleibt. Hierbei konnen Faktoren wie
Multimorbiditit und Polypharmazie eine zusétzliche Rolle spielen, was die
Ursachenfindung erschweren konnte. Auch bei Patienten mit Autoimmunerkrankungen
wie der Psoriasis konnte 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 fiir

Verhaltensédnderungen 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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Neurotoxizitdt nicht komplett verstanden und miisste weiter untersucht werden

(Wijdicks, 2001).

Interessant wire 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
konnen. Anhand von Tierstudien konnten hier bereits depressive sowie angstbezogene
Verhaltensweisen beobachtet werden. Hierbei ist allerdings zu bedenken, dass mTOR-
Inhibitoren zu einer Inhibition der Aktivitdt der Proteinkinase mTOR und der T-Zell-
Proliferation fiihren 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, minnlichen Probanden keine Auswirkungen auf die
Zustandsangst hat. Auch hinsichtlich depressiver Stimmung zeigten sich keine
Verdnderungen. Lediglich konnte aufgezeigt werden, dass die kurzzeitige Einnahme
von CsA zu einem Abfall der Cortisol-Konzentration im Plasma fiihrt. 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 moglicher
Nebenwirkungen sind bislang nicht vollstidndig geklért. Deshalb sind weitere Studien an
gesunden Probanden nétig, 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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S ZUSAMMENFASSUNG

Immunsuppressive Medikamente wie Cyclosporin A (CsA) spielen auch heute noch
eine entscheidende Rolle sowohl nach Transplantation als auch bei der Therapie
chronisch entziindlicher 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 fiihrt oder auch andere Faktoren wie
Komorbiditdten einen Einfluss haben. Da eine Langzeitgabe des Immunsuppressivums
CsA bei gesunden Menschen aus ethischen Griinden nicht durchfiihrbar 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, ménnlichen
Probanden zu Verdnderung von Angstsymptomen und depressiver Stimmung fiihrt. 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 Fragebogen sowie eine Kontrolle der Vitalparameter Blutdruck und
Puls. AuBlerdem wurden der Cortisol- und CsA- Spiegel sowie die Interleukin-2 mRNA
Expression bestimmt. Die Ergebnisse zeigen, dass eine kurzzeitige Einnahme von CsA
bei gesunden, ménnlichen Probanden keine Auswirkungen auf die Ausprigung 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 fiihrt.
Aufgrund der immer noch hédufigen 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 mogliche Verdnderungen auf das neuroendokrine System,

vor allem auf Cortisol, zu untersuchen.
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