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Zusammenfassung

Hintergrund

Borderline-Patienten leiden unter einedf®ing, die sich durch das Hauptkriterium
der emotionalen Instabiéit auszeichnet. Die Schwere der Erkrankurigclt sich
unter anderem durch ein hohes Mal3 an komorbidéruggen aus.

Studiendesign

Wir fuhrten bei 15 Borderline-Patientinnen (mittleres Alter: 26,6 Jahre) und ei-
ner Vergleichsgruppe von 14 gesunden Frauen (mittleres Alter: 25,6 Jahre) ein
Serumcortisol-Kurzprofil durch, um die Aktiét der HPA-Achse in beiden Grup-

pen zu vergleichen. Psychometrische Daten zu Essverhalten, Depression, Angst
und allgemeiner Psychopathologie wurden im Selbstbeurteilungsverfahren erho-
ben.

Ergebnisse

Die Gesamtgruppen unterscheiden sich nicht in den mittleren Cortisolkonzentra-
tionen. Bei zwei Untergruppen der Patientinnen, die sich durch eine komorbide
akute Bulimie und/oder eine Major Depression auszeichnen, wurden indes signifi-
kant ertbhte Serumcortisolmittelwerte nachgewiesen.

Die Ergebnisse der Fragéfpen zum Essverhalten und zur allgemeinen Psychopa-
thologie stehen in einem linearen Zusammenhang zu den entsprechenden Serum-
cortisolwerten.

Schlussfolgerung

Die Borderline-Per@nlichkeitssbrung allein fihrt nicht zu einem Hypercortisolis-
mus. Das Risiko, einen Hypercortisolismus zu entwickeln, steigt signifikant bei
Auftreten einer komorbiden akuten Bulimie und/oder einer komorbiden Major De-
pression. Das Auftreten mehrere Komorkigitn und damit der Schweregrad der
allgemeinen Psychopathologi@hrt zu einer entsprechend schwerereir@tg der
HPA-Achse und damit zudheren Cortisolwerten.
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KAPITEL 1

Fragestellung

Die vorliegende Arbeit besélftigt sich mit dem psychiatrischen Krankheitsbild
der Borderline-Petmlichkeitssbrung. Betroffene leiden unter einer emotionalen
Instabilitat, die sich durch unangemessene Reaktionen aufghtlhe Konflikte
ausdiicken kann. Scheinbar kleine Probleme stellen die Patienten vorigisesf
unlosbare Aufgabe. Das G#fl, mit den Anforderungen des Alltages nicht zurecht
zu kommen, asst jeden Tag zu einetiirte werden.

Schon dieser kurze Einblick in das Krankheitsbild macht klar, dass Stress-Situationen
einen hohen Anteil am Alltag eines Borderline-Patienten haben.

Ausgehend von diesétberlegung wurden zwei Hypothesen aufgestellt, die in die-

ser Arbeit untersucht werden sollen:

e Die HPA-Achse (das nétliche Stress-System) ist bei Borderline-Patienten
im Vergleich zu Kontrollpersonen chronisch aktiviert. Die Messung des Se-
rumcortisols @ihrt daher bei Borderline-Patienten zu signifikadéren Kon-
zentrationen als bei gesunden Kontrollprobanden.

e Die Varianz der Cortisolwerteakst sich durch die allgemeine Psychopatho-
logie der Borderline-Patienten egkkn. Insbesondere eine begleitende Major
Depression und/oder eine E<ssing fihren zu signifikanten Unterschieden
in den Cortisolwerten.

Einleitend wird das Krankheitsbild der Borderline-Rarichkeitssbrung vorge-

stellt. Anschliel3end erfolgt die Darstellung des HPA-Systems. Der einleitende Teil
wird durch die Vorstellung eines Modells zur Entstehung einer chronisch aktivier-
ten HPA-Achse durch Stress abgeschlossen.

Im Mittelteil wird das Studiendesign éulitert.

AbschlieRend werden die Ergebnisse vorgestellt und in den derzeitigen Forschungs-
stand eingeordnet. Es folgt ein kurzer Abschitber die ndglichen Folgen und
Risiken, die sich aus den Ergebnissen ableiten lassen.



KAPITEL 2

Borderline-Personlichkeitsstorung

2.1 Symptome und Diagnose

Die Borderline-Perdnlichkeitssbrung ist eine komplexe und schwere Erkrankung.
Das zentrale Charakteristikum ist die emotionale Insta@bilfbie zeigt sich in der
mangelnden &higkeit zur Regulation von Emotionen, den Beziehungen zu ande-
ren Personen, im Selbstbild und der impulsiven Kontrolle.

Ungefahr 1% der Gesamtbélkerung leidet unter dieser@&@tung. Vorwiegend sind
Frauen betroffen (75%). Die Betroffenen stellen 10% der ambulanten und 15%-
20% aller statioaren psychiatrischen Patienten.

Die Mortalitatsrate durch Suizid liegt bei fast 10%. Gemessen an der Gesamtpopu-
lation ist sie damitifinfzigmal foher als bei Gesunden [71].

Fur die Diagnose der Erkrankung liegen zur Zeit zwei Werke als Leitlinien vor: Die
»Internationale Klassifikation psychischebingen” (ICD-10 [17]) und dadDia-
gnostische und Statistische Manual Psychischeruggen* (DSM-IV [59]). Die
Borderline-Per@nlichkeitssbrung wird nach ICD-10 mit F60.31 und nach DSM-
IV mit 301.81 codiert. Vidhrend der ICD-10 im Wesentlichen nur eine systemati-
sche Versclilsselung von Krankheiten vornimmt, bietet der DSM-1V neben dem
Code durch eine Beschreibung des zugelen Krankheitsbildes eine Hilfe zur
Diagnosestellung.

Der Borderline-Patient leidet unter einem negativ ggpen Selbstbild. Die Selbst-
wahrnehmung schwankt zwischebde, sindig und nicht existent. Das mangelnde
Selbstbewusstseirilfirt zur Idealisierung von Bezugspersonen und zurabligf
keit, alleine zu sein. Dasantdige Bernihen, nicht verlassen zu werden, zeigt sich
auch in einer gesteigerten Sensititigegeiiber Umwelteinflissen. Sieifhrt in

'Aufgrund der unterschiedlichen endokrinen Regulationsmechanismen zwischen den Ge-
schlechtern und der Tatsache, dass weitaus mehr FrauenaaiseMan der Borderline-&ung
leiden, wurden in die Untersuchungsgruppe nur weibliche Patienten eingeschlossen.
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der Konsequenz zu chronischen Angstaasien und unangemessenen Reaktionen.
Tatsachliches Verlassenwerden, aber auch bereits das Empfinden einer drohenden
Trennung reichen aus, um unkontrollierte Wutaushe, selbstsé@udigendes Ver-
halten, Suizidhandlungen, intensives Angsterleben und auch paranoide Vorstellun-
gen auszuisen. Objektiv besteht oftmals kein Anhaltspurikt éine Trennung. In

der Folge kann sich ein Gdfl von Scham und Schuld einstellen, welches wieder-
um das negative Selbstbild aufrecht@thDie dysphorische Grundstimmung wird
damit durch das schnelle Aufeinanderfolgen von Episoden der Wut, Angst und Ver-
zweiflung unterbrochen.

Die gesteigerte Sensitiat gegefiber Stimuli von auf3en und die damit verbun-
denen Stimmungswechséiiren zu einer gesteigerten ImpulsititSie zeigt sich

in folgenden Bereichen: Fressafié, unverantwortliche Geldausgaben, Substanz-
missbrauch, risikoreiches Sexualverhalten uintksichtsloses Verkehrsverhalten.

Der Borderline-Patient neigt dazu, in Extremen zu denken. So werden Personen
entweder entwertet oder idealisiert (Beck und Freeman 1386hotomes Den-
ken"). Selbst wenn Personen algrausam* oder,bestrafend” erlebt werderalit

es dem Borderline-Patienten aus Angst vor dem Alleinsein schwer, sich von diesen
Personen loszusagen. Die Beziehungen des Borderline-Patienten verlaufen daher
instabil, aber auch sehr intensiv.

Im Verlauf zeigt sich Aufig eine Besserung. &tirend sich die $tung im Jugend-

alter in einem Muster chronischer Instaldtiimit affektiven und impulsiven Kon-
trollverlustenaulert, erlangen die Patienten ab dem dreil3igsten bis vierzigsten Le-
bensjahr eine @f3ere Stabildt in Beziehungen und beruflichen Funktionen.

Der DSM-IV fasst das Krankheitsbild in neun Kriterien zusammen und fordert das
Vorhandensein von mindesterismf Merkmalen zur Diagnosestellung (vergleiche
Tabelle 2.1). Diesithrt zu einer grof3en Heterogeitiinnerhalb des Krankheits-
bildes. Es ergibt sich eine Vielfalt von 256 verschiedenear®typen derselben
Strung. ImaulRersten Falldnen zwei Borderline-Patienten nur ein Kriterium
gemeinsam haben.
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Diagnostische Kriterien fir 301.83 (F60.31) Borderline-Pergnlichkeitsstorung

Ein tiefgreifendes Muster von Instabdit in zwischenmenschlichen Bezie-
hungen, im Selbstbild und in den Affekten sowie von deutlicher Impuégivit
Der Beginn liegt im fithen Erwachsenenalter und manifestiert sich in den ver-
schiedenen Lebensbereichen. Mindestens 5 der folgenden Kritetissem
erfullt sein:

1. verzweifeltes Berdhen, tatachliches oder vermutetes Verlassenwerden
zu vermeidenBeachte Hier werden keine suizidalen oder selbstverlet-
zenden Handlungen kgksichtigt, die in Kriterium 5 enthalten sind.

2. Ein Muster instabiler, aber intensiver zwischenmenschlicher Beziehun-
ge, das durch einen Wechsel zwischen den Extremen der Idealisierung
und Entwertung gekennzeichnet ist.

3. ldentitatssbrung: ausgepgte und andauernde Instaldtitdes Selbst-
bildes oder der Selbstwahrnehmung.

4. Impulsivitat in mindestens zwei potenziell selbstddlyenden Berei-
chen (Geldausgaben, Sexudljt SubstanzmiR3brauchiiaksichtsloses
Fahren,,Frel3andlle"). Beachte Hier werden keine suizidalen oder
selbstverletzenden Handlungen ibeksichtigt, die in Kriterium 5 ent-
halten sind.

5. Wiederholte suizidale Handlungen, Selbstmordandeutungen, oder
-drohungen oder Selbstverletzungsverhalten.

6. Affektive Instabilitat infolge einer ausgepgten Reaktivit der Stim-

mung (z.B. hochgradige episodische Dysphorie, Reizbarkeit oder

Angst, wobei diese Verstimmungen g&éwlich einige Stunden und nur

selten mehr als einige Tage andauern).

Chronische Gefhle von Leere.

8. Unangemessene, heftige Wut oder Schwierigkeiten, die Wut zu kon-
trollieren (z.B. taufige Wutaustirche, andauerende Wut, wiederholte
korperliche Auseinandersetzungen).

9. \orubergehende, durch Belastungen ausgfel paranoide Vorstellun-
gen oder schwere dissoziative Symptome.

N

Tabelle 2.1: DSM-IV-Kriterien zur Diagnose einer Borderline-Péndichkeitssbrung
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2.2 Komorbiditat

Der Begriff ,komorbid“ bedeutet das Auftreten von zwei oder mehr voneinander
unabtangigen Erkrankungen bei demselben Individuum. Dautigkeit von be-
stimmten Kombinationenakst aufahnlicheatiologische Faktoren schlief3en, ist
aber noch nicht vollgindig gekart.

Zusatzliche Sorung Gesamtiufigkeit weiblich n@nnlich
Affektive Storungen 96,3% 97,6% 91,6
Major Depression 82,8% 84,8% 75,9%
Dysthymie 38,5% 38,9% | 37,3%
Angstsbrung 88,4% 90,5% 80,7%
Paniksbrung 47,8% 49,7% 41%
Sozialphobie 45,9% 449% | 49,4%
Einfache Phobie 31, 7% 32,4% 28,9%
PTSD 55,9% 60,8% | 34,9%
Generalisierte Angststung 13,5% 12,2% | 18,1%
Esssbrung 53% 62,2% | 20,5%
Anorexia nervosa 53,0% 25% 7%
Bulimia nervosa 20,8% 30% 10%
nicht spezifizierte Essstungen 26,1% 30% 11%
Substanzmissbrauch/ABhgigkeit 64,1% 59,1% | 81,9%
Alkoholabrangigkeit/Missbrauch 52,2% 46% 74%
DrogenabBhngigkeit/Missbrauch 46,2% 41% 65%

Tabelle 2.2: Komorbiditat bei Borderline-Patienten. Die Daten wurden aus einer Studie
von Zanarini (1998) entnommen [86]. Zu beachten sind die geschlechtsspezifischen Un-
terschiede innerhalb der Gruppe der impulsivair@igen. PTSD=Posttraumatische Bela-
stungssirung.

2.2.1 Affektive Srungen

Der Terminus,Borderline” wurde von Stern im Jahre 1938 vorgeschlagen und
unterlag einem dreifachen Bedeutungswandeihv®nd er zuachst der Schizo-
phrenie zugeordnet wurde, stand er sodann lange degihe atypische Form der
Affektiven Srungen, bis er schliel3lich unter den Rerechkeitssbrungen einge-
ordnet wurde [3].

Aufgrund der Parallelen innerhalb der Symptomatik (Leere, Depression, Suizida-
litat, emotionale Instabibit, sekundrer Alkoholismus) meinte man lange Zeit, Pa-
tienten mit einer Borderline-Pdslichkeitssbrung wirden unter einer atypischen
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Form der affektiven Stirung leiden. Begriffe wigunstabile Borderline-Pebslich-

keit* von Spitzer und Endicott wurden gemt [73].

Affektiv erkrankte Patienten und Borderline-Patienten unterscheiden sich jedoch
auch in wesentlichen Punkten. So finden biologische Befunde (positiver Dexa-
methasontest) von depressiven Patienten nur teilweise Korrelate in Studien, die
Borderline-Patienten untersuchten [6, 21, 24, 37, 38, 40, 72, 75]

Wenn auch nicht direkt verkipft, scheinen die beiden Erkrankungatiologisch

doch Gemeinsamkeiten aufzuweisen, was Ergebnisse einer Studie von Zanarini
zeigten. Sie untersuchte im Jahre 1998 in einer verblindeten Studie, in der se-
mistrukturelle Interviews erwiesener Relialdlitbenutzt wurden, eine Gruppe von
504 Borderline-Patienten. Sie ermittelte ein@ufigkeit von 90 % iir die Kombi-
nation einer Borderline Pealichkeitssbrung und einer affektiven 8tung [86].

2.2.2 Angst- und Paniksbrungen

Ersteatiologische Studien zur Borderline-Pénéichkeitssbrung untersuchten Um-
weltfaktoren. Studien der ersten Generation fanden signifikaaofiger ngere
Phasen der Trennung von den Eltern oder einem Elternteil in der Kindheit. Die Be-
ziehungen zur Mutter wurden signifikaradifiger als sehr konfliktreich und emotio-

nal fern beschrieben. Dagegen zeichnete sich dexhliche Verhalten durch Des-
interesse aus [20, 26, 57, 85, 88].

Studien der zweiten Generation untersuchten Misshandlungen in der Kindheit. Pa-
tienten mit einer Borderline-Pdislichkeitssbrung berichten vondrperlichen und
sexuellen Misshandlungen, wobei nur bei letzteren signifika@efigkeitsunter-
schiede im Vergleich zu Kontrollgruppen auftraten [43, 55, 67, 85].

Studien der dritten Generation ermittelten folgende Charakteristika als signifikan-
te Prognosefaktoreruf die Entwicklung einer Borderline-Pénslichkeitssbung:
weibliches Geschlecht, sexueller Missbrauch einschlie3lich Penetration, emotiona-
le Ablehnung und widersfichliche Behandlung [85].

Diese Ergebnisse zeigen die fehlende Gelegenheit, Vertrauen zu entwickeln, und
das hohe Risiko eines traumatischen Erlebnissggend der kindlichen Entwick-

lung des spateren Borderline-Patienten. Sie éndn auch die hohe Anzahl an Angst-
und Panikgirungen, an denen Borderline-Patienten nach der Studie von Zanarini
aus dem Jahre 1998 leiden. Die Studie ergab die Kombination von einer Borderline-
Storung und einer Angstistung in 90% der untersuchten 504 staiphehandelten
Borderline-Patienten. 30% zeigten Kriterien einer einfachen Phobie, 14% hatten

2Eine differenzierte Darstellung dieser Studien erfolgt in der Diskussion
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eine generalisierte Angststing mit Agoraphobie und 56% litten unter einer post-
traumatischen Belastungssing. Frauen waren mit 61%hbfiger von einer PTSD
betroffen als Minner (35%) [86].

2.2.3 Impulsive Strungen

Ein entscheidendes Charakteristikum der Borderlinedpdichkeitssbrung, das

auch der DSM-1V ariihrt, ist die Impulsiviét. Das neurobiologische Korrelat ei-

ner gesteigerten Impulsivat ist eine Dysfunktion des serotoninergen Systems. Un-
terschiedlichste Studien konnten dies beweisen. Dabei konnéchsinnur das
periphere Serotoninsystem erfasst werden — so wurden die Serotoninmetabolite
[4, 12, 46] und die Serotonintransporter und Rezeptoren als Untersuchungspara-
meter herangezogen [56]. &gr ihrten Gurvits, Coccaro und Stein pharmakolo-
gische Studien durch [13, 27, 74].

In den neunziger Jahren wurden genetische Studien duidigediie Mutationen
innerhalb deriir das Serotoninerge System entscheidenden Enzyme fanden [9, 53].
Neueste Studien bedienten sich der Positronen-Elektronen-Tomographie und konn-
ten damit auch das zentrale Serotoninerge System untersuchen [44, 68].

Die Ergebnisse der Studien weisen auf einen Zusammenhang zwischen gesteiger-
ter Impulsivitat und niedrigem Serotoninspiegel hin, der damit als gesichert gelten
darf. Brown untersuchte eine Gruppe von Borderline-Patienten und konnte auch in
dieser Kohorte eine signifikant verminderte Serotoninkonzentration feststellen [8].
Zu den impulsiven Sirungen ahlen auch Substanzmissbrauch und Bssagen.
Zanarini konnte in ihrer Studie von 1998 geschlechtsspezifische Unterschiede be-
zuglich der impulsiven Komorbiditen ermitteln. Vdhrend Frauendufiger gleich-

zeitig unter Essstungen litten (61% gegéiber 21%), zeigten Binner [Aufiger
Kriterien des Substanzmissbrauchs (82% gében 59%) [86], vergleiche auch
Tabelle 2.2.



KAPITEL O3

Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-
Achse

3.1 Anatomie und Biochemie

Dasuibergeordnete Steuerorgan der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenachse
(HPA-Achse) ist der Hypothalamus. Er bildet den Boden des dritten Ventrikels und
einen Teil seiner Vorder- und Seitenwand. In der mittleren Kerngruppe, bestehend
aus Nuc. arcuatus und den Nuc. tuberales, werden die Releasinghorimahe f
Hypophyse gebildet [80].

Die Hypophyse besteht aus zwei Anteilen, der Neurohypophyse (HHL), einer Struk-
tur des Hypothalamus, und der Adenohypophyse (HVL), die embryologisch aus der
Rathke-Tasche abstammit.

Der HVL bildet nach Stimulation durch die entsprechenden Releasinghormone
glandotrope Hormone. Sie wirkeiber spezifische Rezeptoren auf die endokri-
nen Diisen des Krpers (z.B. Schilddrse, Nebennierenrinde), die dann mit ihren
eigenen Hormonen Einfluss auf die peripheren Organe nehmen [80].

Mehrere parallel existierende Signalwege nehmen vom Hypothalamus ihren Ur-
sprung und werdeiiber die Hypophyse verschaltet, bevor sie ihr jeweiliges Endor-
gan erreichen. Jeder Weg hat seine spezifischen Releasing- und glandotropen Hor-
mone.

Fur die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPA-Achse) sind dies das
Corticotropin-Releasinghormon (CRH) aus dem Hypothalamus und das Adreno-
corticotrope Hormon (ACTH) aus der Hypophyse. Dieses Hormon ist ein aus 39
Aminosauren gebildetes Polypeptid. Es wird von einem grofRenduberprotein
(Proopiomelanocortin, POMC) enzymatisch abgespalten. Die Plasmakonzentration
von ACTH betagt im Normalfall 2-11 pmol/l [39]. Es gelangber das Blutsystem

an die Nebennieren und stimuliéder Rezeptoren die Freisetzung von Cortisol.
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Die Nebennierenrinde produziert eine Reihe von Steroidhormonen. Sie besteht
morphologisch aus drei unterschiedlichen Abschnitten: der Zona glomerulosa, in
der Mineralocorticoide (Aldosteron) gebildet werden, der Zona fasciculata, in der
die Glucocorticoide (Cortisol) synthetisiert werden und der Zona reticularis, Ur-
sprungsort der Anabole und Sexualhormone und zu einem geringen Teil ebenfalls
der Glucocorticoide [70]. Diese klare Zuordnung resultiert aus dem Vorhandensein
spezifischer Rezeptorearfdie ubergeordneten Steuerhormone und der Lokalisati-
on der jeweiligen Sclilsselenzyme. ¥ Cortisol ist dies die 17-Hydroxlase, die

nur in den inneren Zonen zu finden ist [39].

Die Muttersubstanz der Steroidhormone ist Cholesterin, weldh@smehrere Zwi-
schenstufen in Leber und endokrineniBen aus Acetyl-CoA gebildet wird. Sie
werden nur in geringen Mengen in der Nebennierenrinde gespeichert iisgem

bei Bedarf aus dem zellten Cholesterin synthetisiert werdéter Pregnenolon,
Progesteron und 11-Deoxycortisol entsteht aus Cholesterin Cortisol [70].

Nur ein kleiner Teil des Hormons liegt in freier und damit aktiver Form vor. 90 %
sind an ein spezifisches Transportprotein gebunden (Transcortin), welches als Puf-
fer die Menge an aktivem Cortisol regulieren kann. Dieses Protein hat zwar eine
hohe Affinitat zu Cortisol, aber eine limitierte Kapéeiit Bei einer Cortisolplas-
makonzentration von 552 nmol/l ist es voll §&ggt. Bis zu dieser Konzentration
liegt 10 % des Cortisols in freier Form vor. Bedleren Konzentrationen wird das
Ubersclissig vorliegende Cortisol zu 70-80 % an Albumin gebunden. Dieses Pro-
tein hat eine niedrige Affindt fir das Hormon, aber eine hohe Transportkapazit

Das freie Cortisol kann dann auf 20-30 % ansteigen [39].

Unterschiedliche Faktorerbknen den Transcortinspiegel beeinflussen.hoen
Ostrogene zu einem Anstieg und Lebérangen zu einem Abfall der Konzentra-
tion. Der weitaus gif3te Teil des Cortisols wird in der Leber metabolisiert und
an Glucurongure gebunden. AnschlieRend kann es mit der Galle oder dem Urin
ausgeschieden werden. Ein kleinerer Teil (0,5 %) wird in freier Form oder als Ke-
tosteroide (5 %) in der Niere gefiltert und ausgeschieden [70]. Die Eliminierung
verlauft nach einer Kinetik erster Ordnung, d.h. linear zur Plasmakonzentration.
Die biologische Halbwertszeit von Cortisol bagt ungefhr 110 Minuten, kann je-
doch durch unterschiedliche Parameter wie Lebererkrankungen, Schwangerschaft
und Ostrogentherapie sowohl @t als auch durch z.B. Fettleibigkeit verringert
sein. Die durchschnittlichen Plasmacortisolwerte schwank&nrend des Tages
zwischen 138 und 690 nmol/l [39].
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3.2 Physiologie

3.2.1 Regulation der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

CRH wird als Antwort auf psychologischen undrkerlichen Stress vom Hypotha-
lamus ausgescittet [58]. Serotonin und Acetylcholin haben einen stimulierenden
Effekt, wohingegen Dopamin, Noradrenalin ugeEndorphin die Aussdlttung

von CRH inhibieren. Neben CRHIifirt auch Vasopressin zu einer ACTH-Frei-
setzung und potenziert so dessen Effekt.

ACTH reguliert die Sekretion der Nebennierenrindenhormone durch die Stimula-
tion ihrer Biosynthese. Wie schon dargestellt sind die Speicherkapazitler Ne-
bennierenrinde sehr gering, so dass Produktion und Sekretion der Hormone prak-
tisch identisch sind. Des weiteren wirkt ACTH auf died®e und das Wachstum
des Nierencortex. \Ahrend eine gesteigerte Sekretion zu einer Hyperplabieh
kann, kommt es bei einem voléstdigen Ausbleiben einer Stimulation zur Atrophie
[39].

Cortisol wirkt nicht nur an seinen Zielzellen, sondern hemmt gleichzeitig die Frei-

Different stimuli

§t‘imuli“ thyroid activity
Stress blood flow
Anterior Liver[ Steroid-Dehydro-
pituitary Adrenal genases, NADPH
gland cortex
o — Pre- Cortico- Pool size Plusmu-
hormone ACTH | cursors | steroids Albumin, Ll Corticosteroid-
?ervous “CRIT | NADPH + v Transcortin concentration
system + f_l;ee bound

AN PRt

Abbildung 3.1: Regulation der HPA-Achsd3{ld entnommen au89])

setzung von CRH und ACTH (vergleiche Abbildung 3.1). Durch das darauf folgen-
de Fehlen von ACTH nimmt dann auch die Cortisolkonzentration wieder ab, und
die Antwort ist beendet. Diese Vargge spielen sich innerhalb von Sekunden ab.
Cortisol kann als Antwort auf einen Stimulus nach 10 Sekunden sezerniert werden
und das negative Feedback Richtung Hypothalamus ist innerhalb von 15 Sekunden
effektiv [39].
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3.2.2 Circadiane Rhythmik

Die Cortisolkonzentration variiefiber den Tagesverlauf. Anbhhsten ist sie in

den filhen Morgenstunden zwischen 6 und 9 Uhr (ca. 690 nmallier den Tag

fallt sie kontinuierlich ab, bis sie ihren Tiefpunkt von 138 nmol/l um Mitternacht
erreicht. Gegen zwei Uhr am Morgen beginnt die Konzentration wieder zu steigen.
Diese Periodik resultiert aus den ebenfalls rhythmisch ausg#stén Steuerhor-
monen [63].

Die Cortisolsekretion orientiert sich an der Tageszeit, ist aber @regdtp von Licht

oder lorperlicher Aktivitat. Kontrolliert wird der circadiane Rhythmus durch das
zentrale Nervensystem, und kann bei desseradghing veandert sein oder ganz
fehlen. Sbrungen des circadianen Rhythmus wurden bei Patienten mit kardialen
Storungen, renovaskater Hypertension und Cushing-Syndrom beobachtet [39].

Im Laufe des Tages wird Cortisol nich&sidig, sondern in kurzen Sekretionsepi-
soden sezerniert. Zwischen 7 und 13 solcher Episoden wechseln sich mit inaktiven
Phasen ab. Die &ifte aller Episoden wurden zwischen Mitternacht unizghém
Morgen beobachtet. Diednge aller aktiven Phasen zusammendggtnur etwa

halb so viel wie die Summe aller inaktiven Phasen. Sogar die einzelnen Sekretions-
phasen sind nicht immer gleich lang, sankien dieselben ACTH-Konzentrationen

zu unterschiedlichen Antworten der Nebennierenriridedn [39].

Auch Geschlecht und Alter sind Faktoren, die den circadianen Rhythmus beeinflus-
sen. Van Cauter untersuchte 90 gesund@mier und 87 gesunde Frauen zwischen
18 und 83 Jahren. In beiden Geschlechtern stieg der mittlere Cortisolspiegel im
Alter zwischen 20-80 Jahren kontinuierlich um 20-50%. Dies lag an einer konti-
nuierlichen Zunahme desaohtlichen Tiefpunktes. Zudem kam es bei Frauen mit
dem Alter zu einem Anstieg des morgentlichen Cortisolspiegels, der Aenbtn

und Frauen in der Bmenopause nicht beobachtet wurde. Weiterhin wies van Cau-
ter nach, dass der Tagesrhythmus im Alter zwar erhalten bleibt, der Zeitpunkt des
morgendlichen Maximums jedochitner als bei jungen Patienten liegt und die re-
lative Amplitude der Cortisolkonzentration sinkt.

3.2.3 Biologische Effekte

Um in der Zielzelle zu wirken, muss Cortisol zuwchst durch die Zellmembran dif-
fundieren. Im Cytoplasma bindet es an die MR- und GR-Rezeptoren und wandert
als Hormonrezeptorproteinkomplex in den Zellkern. Hier stimuliert es durch Bin-
dung an Kernrezeptoren die Synthese spezifischer mRNAs [70].

Im Allgemeinen sorgen die Cortisolwirkungeir fdie Bereitstellung von Glucose,
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um dem Korper physikalische Aktivit zu ernaglichen.

Auf den Glucosestoffwechsel wirkt Cortisol durch die Stimulation der Gluconeo-
genese, die dazu bétigten Aminosuren stammen aus dem Proteinabbau. Die ge-
steigerte Proteolysdaihrt zu Osteoporose, Muskelatrophie urithder, empfind-
licher Haut. Der Glucosetransport und die Glucoseverwertung werden gehemmt,
es kommt zu einem edten Blutzuckerspiegel und damit zu einer diabetogenen
Stoffwechsellage. In Extreréfien kann es zur Ausbildung eines Diabetes mellitus
(Steroiddiabetes) kommen.

Durch die verminderte Aufnahme von Glucose in die Fettzell@mlen Fettgur-

en nicht mehr zu Triglyceriden verestert werden. Derobtd Spiegel an freien
Fettsauren und die Hyperglydmie fihren zu einer eshten Aussciittung von In-
sulin. Dieses Hormoriihrt zu einetJberkompensation und zum Ansetzen von Fett.
Die unterschiedliche Sensitigit der Gewebe auf Insuliriihrt zu einer Fettumver-
teilung mit den charakteristischen klinischen Zeichen Stammfettsucht, Mondge-
sicht, Biffelnacken, Scligstellung der Augen und herabgezogenen Mundwinkeln.
Die Haut wird durch die Atrophie und die Fetteinlagerung gespannt urzghd.

Das Blutbild zeigt eine Polyzy#imie, wobei Erythrozyten, Thrombozyten und
Leukozyten erbht sind, vahrend Lymphozyten, Monozyten und Mastzellen re-
duziert werden. Die einzelnen Fraktionen der Leukozyten reagieren unterschied-
lich. Eosinophile werden reduziert und Neutrophile nehmen zu. Die Eosinope-
nie erreicht 4 Stunden nach Cortisolgabe ihr Maximum und normalisiert sich, so-
bald die Cortisolkonzentration im Blut wieder sinkt. Bei anhaltend hoher Cortisol-
Blutkonzentration bleibt die Eosinophilenzahl dauerhaft tief. Die Zunahme der
Neutrophilen erkdrt sich durch eine beschleunigte Freisetzung aus dem Knochen-
mark und einen verminderten Austritt aus der Blutbahn an iErdungsherden
[39].

Cortisol bewirkt weiterhin eine periphere Vasokonstriktion und eine ®etanhg

der Herzkraft. Durch das Zusammenwirken von Cortisol und Noradrenalin bildet
sich haufig ein Hypertonus aus.

Eine partielle Stase in den Kapillaren und die Polyglobuilleén zu der charakteri-
stischen dunkelroten Gesichtsfarbe und den Striae rubrae, die bevorzugt am unteren
Abdomen entstehen.

Der Elekrolythaushalt wird ebenfalls durch Glucocorticoideanelert, Natrium

wird retiniert und Kalium wird vermehrt ausgeschieden, Kompensationsmechanis-
men sorgen im Regelfall jedochirfeine funktionierende Gegenregulation [69].

Die unterschiedlichen Gewebe des menschlichérpKrs reagieren je nach Her-
kunft und Entwicklungsstand verschieden auf CortisoBhiénd Zellen, die sich
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aus dem Endoderm entwickelten, im Allgemeinen kaum reagieren, werden aus dem
Mesenchym und Ektoderm abstammende Gewebe stark beeinflusst. Besonders un-
differenziertes Gewebe ist sehr sensitiv gegmr Cortisol. Als Folge kann es zu
einer gestrten Wundheilung kommen.

Cortisol ist anti-inflammatorisch wirksam. Die Bildung von Histamin wird verhin-
dert, wobei das schon vorhandene Histamin in seiner Wirkung nicht beeinflusst
wird. Die Infiltration von Leukozyten und Phagozyten ist verringert. Im Falle ei-
nes Infektesiihren diese Wirkungen zu satllichen Folgen, therapeutisch werden
diese Effekte bei ungewollt gesteigerten inflammatorischen Prozessen (Allergien,
Autoimmunkrankheiten) genutzt.

Cortisol hemmt nicht nur die ACTH-Aussitiung, sondern auch die Freisetzung
von Gonadoliberin aus der Hypophyse. Folge sind Amenorrhoe, Impotenz, Ovar-
und Testesverkleinerung.

Einige Untersuchungen berichten von &ederungen im Nervensystem. Eine Cor-
tisoltherapie i@ihrt danach zur Entwicklung eingendokrinen Psychosyndromes®,
charakterisiert durch Stimmungs- und Motivationswechsel uattithes zwang-
haftes Verhalten. Esdnnen Halluzinationen, Verwirrtheitszaside, lllusionen und
wahnhafte Verkennungen auftreten. Diese Zode sind von kurzer Dauer und ver-
schwinden nach erfolgreicher Therapie vélisdig.

Eine Studie aus dem Jahre 1995 untersuchte die Diagnosestellung einer atypischen
Depression bei Patienten mit Cushing-Syndrom. Die Ergebnisse zeigten, dass die
Probanden signifikantdufiger wvahrend der Ausgigung des Cushing-Syndroms

an einer atyischen Depression erkrankten als vor oder nach der Erkrankung [18].

Ein Uberangebot von endogen oder exogen zligeém CortisolauRert sich im
klinischen Krankheitsbild des Cushing-Syndroms. Dabei handelt es sich um ei-
ne seltene Erkrankung, die Frauen drei- bis viern@lftyer betrifft als Minner

und meistens in der dritten bis vierten Lebensdekade auftitlogisch kommen
Adenome, Carzinome, eine géde HPA-Regulation, ektope ACTH-Bildung oder
exogen zugefhrte Glucocorticoide in Betracht.

Der Tagesrhythmus der Cortisolaustting ist bei Patienten mit Cushing-Syndrom
gesbrt. Wahrend die punktuelle Cortisolmessung zu uriliffen Werten @ihren
kann, sind die 24-h-Werte immer éxfit.

Die Stoffwechselumstellungifirt zu den 7 Kardinalsymptomen:

e rotes, gerundetes Gesicht

¢ Stammfettsucht
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e \erminderte Glucosetoleranz/Diabetes Mellitus

Hypertonie

Osteoporose

Amenorrhoe/Hypogonadismus

Striae rubrae

Erste Symptome sind Mligkeit und Schwviiche, die bis zur Betiberigkeit fihren
konnen. Die bereits dargestellten ¥aderungen im Blutbildithren durch die ge-
steigerte Gerinnungsbereitschaft zu Atherosklerose undivefschissen und bil-
den die Haupttodesursachen [39, 58, 69].

Das klinische Korrelat einer chronisch erniedrigten Cortisolkonzentratigsert

sich in einer Reihe von Symptomen. Die Krankheit hat einen schleichenden Be-
ginn, eines der ersten Symptome ist die schnellelimarkeit. Sie macht sich als
organische Muskelschiehe und eine generelle Leistungssabte bemerkbar.

Die aus dem Cortisolmangel resultierende Hypogliyle fihrt zu Schwindelge-
fuhlen und Benommenheit und einer Stimulation des Sympathikus. Ohesdguf

der einen Seite zu einer Hemmung der Insulinaus$chg und auf der anderen
Seite zu einer Steigerung der Proteolyse und der Lipolyse. Gleichzeitig kommt es
zur Tachykardie und eiiiten Schweil3absonderungen [69].

Ein obligatorisch auftretendes Zeichen ist die Gewichtsabnahme, die aus dem ge-
steigerten Proteinabbau undufigen Magen- und Darminfekten mit entsprechen-
den Beschwerden (Appetitlosigkeit, Erbrechen, Fettur@glithkeit etc.) resul-

tiert.

Die Wirkungen auf das Blutbild umfassen &mie, Neutropenie, Eosinophilie und
Lymphozytose.

Psychische Symptome treten nicht selten auf.atist zeigen sich Konzentra-
tionsschviachen, Verlangsamung und Hidbarkeit. Im Verlauf kommt es zu ei-

ner depressiven Grundstimmung, Antriebsarmut und Gléiktiggeit. Bei einigen
Patienten wurden allerdings auch Euphorie, Erregung und Gespanntheit beobach-
tet [39].

Entsteht die verringerte Hormonproduktion durch einen erniedrigten ACTH-Spiegel,
kommt es auch zu einer veaskten Hautpigmentierung (vergleiche Abschnitt 3.1).
Der Ausfall der gesamten Nebennierenhormartetfzum Krankheitsbild des Mo-
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bus Addison. Neben den hier aufgbften Symptomen kommt es zislich zu
Storungen im Bereich des Wasser- und Salzhaushaltes und der Sexualhormone.



KAPITEL 4

Dysregulationen der HPA-Achse

4.1 Allostase und allostatische Belastung

Das Modell der Allostase und allostatischen Belastung wurde von McEwen im Jah-
re 1998 entworfen [50]. Allostase beschreibt déhkgkeit, durch Vainderung Sta-
bilitat zu erreichen. Bei chronischdberlastung des Systems kommt es zu Neben-
wirkungen, die von McEwen als allostatische Belastung bezeichnet werden (vgl.
Abbildung 4.1).

Eines der bekanntesten allostatischen Systeme ist der Kreislauf. Ein chronischer
Hypertonus iihrt hier zur allostatischen Belastung in Form von Atherosklerose.
Auch die HPA-Achse ahlt zu den allostatischen Systemen. Eine Dysregulation
der HPA-Achse, sprich eine chroniscbiger- oder Unterfunktion,ithrt nach die-

sem Modell zu einer Abnutzung des Systems, die sich in allostatischer Belastung
manifestiert [50] (siehe auch Abschnitt 3.2.3).

Angst und negative Erwartungen tragen ebenfalls zur Entstehung von allostati-
scher Belastung bei. Die Erwartung einer Bedrohung kann zur Stimulation und
Ausscliittung von ACTH, Cortisol und Katecholamineihiren. Individuen, die un-

ter Sbrungen leiden, die zum Empfinden von chronischer Angst und zu einer nega-
tiven Erwartungshaltungihren (Depression, posttraumatische Belastubgssg,
Borderline-Pergnlichkeitssbrung), sind daher pdisponiert iir eine Dysfunktion

der natirlichen Stress-Achse.

Das Modell der Allostase und allostatischen Belastung wurde entwickelt, um die
Entstehung von Erkrankungen, die durch belastende Situationen oder Dauerzu-
stande ausgeékt werden, zu verstehen. Auch der individuell sehr unterschiedliche
Schweregrad einer &tung, die scheinbar aus vergleichbaren Belastungen resul-
tiert, kann mit Hilfe des Modells erklt werden. Die Grundelemente der Theorie
lassen sich direkt mit dem Hookschen Gesetz der ElastinitVerbindung bringen

[79]:
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Environmental stressors Major life events Trauma, abuse
(work, home, neighborhood)

Perceived stress
(threat, \
helplessness,

igilance Behavioral

Individual responses
(fight or flight;

differences Sl
(genes, development, experience) personal behavior — diet,

smoking, drinking, exercise)
\ Physiologic /

responses

v

Allostatic load
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Abbildung 4.1: Allostase und allostatischer Belastu#dpbildungen entnommen a[0]

[ 1 F
Hooksches Gesetz‘}— =1.L5

Al = Verformung

2l = Dehnung eines &rpers

T
L = Konstante (Elastizittsmodul)

% = mechanische Spannung (Zug- oder Druckspannung)

Wird auf einen Gegenstand eine Kraft augge wird er sich infolge der
Druckspannung verformen

Der Mensch kann sich durch Adaption, also durchavielerung der Hoostase,
an eine belastende Situation anpassen, ohne Schaden davon zu tragen.

Der Gegenstand gilt als elastisch, wenn er der Kraft einen bleibenden Wi-
derstand entgegensetzt, der ihn in die Lage versetzt, bei Aussetzen der Kraft
wieder in seine Ursprungsform Zickzukehren

Nach Beendigung der belastenden Episode kann dieddetase wieder hergestellt
werden.

Ist die auf den Gegenstand wirkende Kraft zu gross ubérschreitet den
elastischen Rahmen des Gegenstandes, bleibt der Gegenstand verformt

Uberschreitet die belastende Situation die Ressourcen der Adaption, wird das phy-
siologische Gleichgewicht nicht wieder erreicht, und allostatische Belastung ent-
steht.

ZusatzlicheaulRere Kafte missen eingesetzt werden, um den Gegenstand in
die Ursprungsform zuirckzuéihren
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Um die physiologische Balance wieder zu erreichen, aungere Kafte ritig. Eine
Theorie geht davon aus, dass Selbstverletzung solch eine Kraft Geimek die
durch eine entsprechende Hormonaugsicimg die Honbostase wieder herstellen
kann [60].

Die Konstante, das Elastidtsmodul, setzt sich aus Materialeigenschaften
und Temperatur zusammen

Die Moglichkeit und der Weg, eine belastende Situation zudbéygen, fangt von
dem jeweiligen Individuum und dessen sozialen Bindungen ab.

Allostatische Systeme versetzen uns in die Lage, uns den gegebeneindemst
anzupassen. Die allostatische Antwort wird demnach nach der Wahrnehmung ei-
ner Veidnderung eingeleitet. Sie stimuliert eine Adaptionskaskade, in der als erstes
Katecholamine und Glucocorticoide ausgesgtét werden. Sie wirkeiber intra-
zellulare Rezeptoren und \@rdern die Struktur und Funktion einer Reihe von Zel-

len und Geweben. Ist die belastende Situation beendet, wird auch die allostatische
Antwort gestoppt.

Es sind vier Myglichkeiten denkbar, durch die allostatische Belastung entstehen
kann:

o Haufige Belastungifhrt durch chronischBlberaktivitit zu allostatischer Be-
lastung.

e Das Erkennen von wiederholt gleichen Stimuli bleibt aus rdtfjedesmal
zu einer vollen Aktivierung der Adaptionskaskade.

e Die Adaptionskaskade wird nach Beendung der belastenden Situation nicht
gestoppt.

e Das Versagen eines allostatischen Systems. Wenn die HPA-Achse raqoizd
auf eine Belastung reagiert, wird die Cortisolauggtting nicht gesteigert.
Diese ist jedoch atig, um inflammatorische Cytokine zu hemmen. Ein chro-
nisch unteraktives Stressachsensystahrtfdamit zu gesteigerter Aalfig-
keit fir autoimmune und enindliche Zersirung von Gewebe.

Eine grafische Darstellung findet sich in Abbildung 4.1 und 4.2.

Allostase und allostatische Belastung werden auch durch Tabak, Alkotat&rDi
und kbrperliche Bewegung beeinflusst. Sahft eine hoch fetthaltige Eémrung
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Uberblick tiber die vier Zusinde, aus denen allostatische Belastung resultieren Rdnn.

bildung entnommen ays0].

zu einer Beschleunigung der Entstehung von allostatischer Belastung in Form von

Atherosklerose und nicht von Insulin &otgigem Diabetes. Rauchen beschleunigt

Uber den erihten Blutdruck ebenfalls die Entstehung von Atherosklerose. Sport

und kbrperliche Bewegung beugen hingegen Herz-Kreislauferkrankungen vor.



KAPITEL D

Versuchsbeschreibung und Durchiihrung

5.1 Stichprobengiole

In Ermangelung von Referenzdateir fCortisolkonzentrationen bei Borderline-
Patienten wurde die Poweranalyse zur Ermittlung des erforderlichen Stichprobe-
numfanges nur @herungsweise durchggfrt. Fir die Berechnung wurden Daten
von Patienten mit einer depressiveri®ing und gesunden Kontrollprobanden ge-
nutzt. Die Analyse von statistischen Unterschied@énzivei Gruppen von jeweils
13 Personen ergab bei einer zweiseitigen Testung indih angenommenes Al-
pha von 0,05 eine Effeki&tke von 1,5 mit einer Power von 0,95. Ausgehend von
dieserUberlegung wurde die Grupperife auf jeweils mindestens 13 Probanden
festgelegt.

Die Rekrutierungsphaséif beide Gruppen erstreckte sich von Juli 2001 bis No-
vember 2002. Das Alter der beiden Gruppen wurde auf +/- drei Jahre gematcht.
Alle untersuchten Individuen (Patienten und Kontrollprobanden)akiggtn vor
Versuchsantritt die volléindige Aufkhrungiber nogliche Risiken der Untersu-
chung und gaben eine schriftliche Einvarsiniserkhrung zur Teilnahme ab.

5.1.1 Patientengruppe

Insgesamt konnten 15 Patientinnen in die Untersuchung eingeschlossen werden.
Sie wurden von der Station 7 (Borderline-Station) und der Station 5 (geschlossene
Station) der psychiatrischen Klinik der Univeigitzu Lilbeck rekrutiert.

Voraussetzung zur Teilnahme war die Diagnosestellung einer Borderlinériteins
keitssbrung nach DSM-1V durch die SKID | und SKID IlI.

Als Ausschlussfaktoren wurden folgende psychische Faktoren beachtet: Schizo-
phrenie (lifetime), aktuelle Anorexia nervosa, Substanaagigkeit (weniger als 2
Wochen abstinent), Demenz und Minderbegabung. Somatische Faktoren, die zum
Ausschlussiihrten, waren das Vorliegen einer akuten oder chronischen internisti-
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schen oder neurologischen Erkrankung, Schwangerschaft, Untergewicht (B

und Adipositas (BM30). Die regelraf3ige Einnahme von Medikamenten mit
Einfluss auf die Cortisolsekretion (Antidepressiva, Antipsychotika, orale Antimy-
kotika und Benzodiazepine) musste mindestens zwei Wochen vor Versuchsbeginn
beendet werden. Zwei Patientinnen hatten eine Bedarfsmedikatidgirischlaf-
storungen.

5.1.2 Kontrollgruppe

Als Kontrollgruppe wurden 14 gesunde Personen aus dem Rabexck rekrutiert.

Die Suche wurde unter Bigcksichtigung des Alters der Patientengruppe durch-
gefuhrt.

Kontrollprobanden mussten eine leere psychiatrische Eigen- und Familienanamne-
se vorweisen. Im einzelnen wurden Probanden, in deren Familien eine affektive
Storung, Schizophrenie, Minderbegabung, dementielle Erkrankung oder akute psy-
chotische Sirung bekannt waren, ausgeschlossen. Auch Kontrollprobanden muss-
ten mindestens zwei Wochen vor der Untersuchung alle Medikamente mit Einfluss
auf die Cortisolsekretion (insbesondere Antidepressiva, Antipsychotika, orale An-
timykotika und Benzodiazepine) absetzen.

5.2 Methodik

5.2.1 Variablen, die das HPA-System beeinflussen

Bei der Entwicklung des Studiendesigns und der Kriterien zur Stichprobenrekru-
tierung mussten einige Faktoren, die das HPA-System beeinflussé@onksiehtigt
werden. Im Wesentlichen sind dies Coffein, Nikotin, Alkohol und Medikamente.
Coffein fuhrt zur Ausschittung vonbeta-Endorphinen, die aus dem gleichen Vor-
lauferprotein wie ACTH abgespalten werden. Aus diesem Grund wurde in einer
Reihe von Studien ermittelt, ob Koffein ebenfalls zu einer gesteigerten Cortisol-
ausschttung fuhrt. Die Ergebnisse sind nicht einheitlich. Einige Studien konnten
keine Veanderung der Cortisolkonzentration auf die Gabe von Coffein feststellen
[22, 87]. Die Mehrzahl der durchgdfrten Untersuchungen fanden jedoch einen
der jeweiligen Coffeindosis entsprechenden proportionalen Anstieg der Cortisol-
konzentration [41, 48, 81]. Laut Lovallo stieg der ACTH-Spiegel 30 Minuten nach
oraler Coffeinzufuhr an und blieb 180 Minuten éHt. Die Cortisolkonzentration
stieg nach 60 Minuten und bliglber zwei Stunden vandert [48].
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Gilbert untersuchte im Jahr 2000 das HPA-System unter Nikotineinfluss und konn-
te zeigen, dass die Cortisolkonzentration durch Nikotin signifikant anstieg [22].
Baron konnte 1994 einen akuten, wenn auch nur geringen Anstieg der Cortisolkon-
zentration durch den Genuss einer Zigarette feststellen [5]. Laut Grogbairefst

die chronische Zufuhr von Nikotin zu einer signifikanten &fderung der Corti-
solkonzentration im Sinne einer é@titen Hormonkonzentration [23]

Untersuchungen zu Alkohol und Cortisol zeigten bei gesunden Probanden grund-
satzlich keine Ve&inderungen des Cortisolspiegels nach Genuss von Alkohol. Bei
der Entwicklung von gastrointestinalen Nebenwirkungen kam es bei den entspre-
chenden Probanden jedoch zu einem Cortisolanstieg [33]. Untersuchungen mit al-
koholabtangigen Patienten zeigteratwend der ersten Entzugstage eine fast dop-
pelt so hohe Cortisolkonzentration wie in der Erholungsphase. Auch der Tages-
rhythmus der Cortisolaussigtiung war in der akuten Entzugsphaseavefert [1].

Fur die vorliegende Studie wichtige Medikamente, die einen Einfluss auf das HPA-
System haben, sind Antidepressiva, Benzodiazepine und Antipsychotika. Die Neu-
rotransmitter, die an der Regulation des HPA-Systems beteiligt sind, werden von
den meisten Antidepressiva im Sinne einer Rezeptorblockade oder einer Blocka-
de der Transporter des synaptischen Spaltes beeinflusst. Es liegt nahe, dass durch
eine antidepressive Therapie auch die Akéivides HPA-Systems \é@ndert wird.

Die intraverbse oder orale Gabe von Desipramin (Noradrenalin-Wiederaufnahme-
hemmer) fihrte bei gesunden Probanden zu einer dosésadigen Aktivierung des
HPA-Systems. Diedngerfristige Gabe einiger Antidepressiva ergab in Untersu-
chungen auch eine Suppression des HPA-Systems (Trimipramin, Tianeptin) [29].
Die Effekte von Lithium auf das HPA-System werden nicht einheitlich beschrie-
ben. Studien der Hypophyse, die jedoch nur Nagetiere untersuchen, zeigen einen
stimulierenden Effekt auf die ACTH-Sekretion. Studien der Nebennierenrinde zei-
gen teilweise gesteigerte Basiscortisolwerte am Morgen und teilweise signifikant
reduzierte Werte. Alle Studien berichten von eineravgterung der Cortisolkon-
zentration nach Lithiumgabe [51].

Die akute Therapie mit Neuroleptikailrt in den meisten Studien zu gesteiger-
ten Cortisolwerten. Nachahgerfristiger Gabe kommt es zu keinen signifikanten
Veranderungen. Die chronische Expositidgft nach heutiger Lehrmeinung zu ei-

ner Adaption des HPA-Systems [51].

Benzodiazepine bilden innerhalb der Gruppe der psychotropen Substanzen eine
Ausnahme. Vilhrend alle anderen Substanzen zu gesteigerten Cortisolwahten f
ren, kommt es durch Benzodiazepine zu einer signifikanten dosisglgen Re-
duktion der Cortisolkonzentration. Der biochemische Mechanismus beruht wahr-
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scheinlich auf einer Blockade der membrangebundenen Calcidtekdar Hypo-
physenzellen. & diese Effekte reicht jedoch eine Einzeldosis nicht aus [25, 51].

5.2.2 Erfassung des HPA-Systems

Die Aktivitat des HPA-Systems kann gru@adidich auf zwei Weisen untersucht
werden: Stimulationstests einerseiterpiifen den Feedbackmechanismus und si-
mulieren eine Stresssituation, direkte Cortisolmessungen andererseits geben die na-
turalistische Cortisolkonzentration wieder und werden in Form von Kurzprofilen
oder 24-h-Profilen durchgéfirt.

Es existieren unterschiedlichste Stimulationstests [54]. Der Insulin-Hypaglig<

Test simuliert die Effekte &rperlichen oder psychischen Stresses und ist ein sehr
potenter Stimulusifr die Cortisolsekretion. Weitere Stimulationstests sind der Dexa-
methason-, der ACTH- und der CRH/Dexamethasontest. Die Interpretation der
Tests beruht jeweils auf der Messung der Cortisolkonzentration. Als Folge einer
ACTH-Zufuhr wiirde man eine Cortisolfreisetzung erwarten. Dexamethason ist ein
sehr potentes synthetisches Glucocorticoid. Physiologisuie wine Suppression

der Cortisolaussalitung durch die Inhibition der ACTH-Sekretion durch Dexa-
methason zu erwarten. Nonsuppressoren werden Suppressoreiilggrgestellt.
Stimulationstests haberatfig eine hohe Variabibitt. Sie lbonnen das HPA-System

nur indirekt durch die Funktioierpiifung erfassen, geben bei pathologischen
Ergebnissen jedoch einen Hinweis auf die Ebene di&usg (Hypothalamus, Hy-
pophyse oder Nebennierenrinde).

Die direkte Cortisolmessung gibt Aufschlusdser die naturalistische Sekretion und
kann im Speichel, Urin und Serum durchigeft werden. Pathologisch \&rderte
Werte decken mit hoher Sicherheit einen Hyper- oder Hypocortisolismus auf, ge-
ben aber keinen Hinweis, auf welcher Stufe das HPA-Systend i ésit

Der Vergleich zwischen einem 24-h-Cortisolprofil und dem Dexamethason- bzw.
dem kombinierten Dexamethason/CRH-Test zeigte nur eine mittelstarke Korrela-
tion, wobei der kombinierte Test enger als der einfache Dexamethasontest mit der
naturalistischen Sekretion assoziiert war [16].

Aufgrund der Fragestellung nach einem generellen Hyper- oder Hypocortisolismus
wurde in der vorliegenden Studie ein Cortisolkurzprofil angelegt.



5.3. Psychometrie 24

5.2.3 Studiendesign

Zur Ermittlung der Ausschlussfaktoren wurden eine Anamnese dngekiiche
Untersuchung durchgélfirt. In einem Basisfragebogen wurden pailghe Daten

wie Gewicht, Korpergbl3e und Rauchverhalten abgefragt. In einer Routineblutent-
nahme wurden Leberstatus, Nierenstatus, Urinstatus und endokrinologische Para-
meter beurteilt. Zustzlich wurde eine Schwangerschaft ausgeschlossen. Die Unter-
suchung der Frauen wurde innerhalb der ersten zehn Tage nach Einsetzen der Re-
gelblutung durchgéfrt. DaOstrogene stimulierend auf die Cortisolauggting
wirken, wurde damit die Phase des weiblichen Zyklus @felty in der dieOstro-
genkonzentration am niedrigsten ist (Menstruationsphase: 0,1 mg/dl [70]).

Das Material @ir die Cortisolanalyse wurde an einem Tag gewonnen. Um 15.00 Uhr
wurde ein Venenverweilkatheter gelegiber einen Dreiwegehahn wurden in 10-
Minuten-Intervallen jeweils 10 ml Vollblut abgenommen. Innerhalb der 10 Minuten
wurde der Volumenverlust mit 0,9%iger Kochsakiling ausgeglichen, die gleich-
zeitig durch den Sjeffekt das Offenhalten des Katheters @génleistete. Vor der
Abnahme des Untersuchungsmaterials wurden jeweils ca. 3 ml Blut entnommen,
um einen Verdnnungseffekt durch die Kochsatslung zu vermeiden. Der Versuch
wurdeiiber vier Stunden bis 19.00 Uhr fortgéirt. Wahrend des Versuches durfte
weder geraucht noch Kaffee getrunken werden. Es wurden insgesamt 25 Blutpro-
ben gewonnen. Nach Versuchsende wurden die Proben mit Hilfe einer Zentrifuge in
eine flissige und eine feste Phase getrennt. Diesfge Phase (Serum) der einzel-
nen Blutproben wurde in jeweils vier Eppendori@éé pipettiert. Bis zur enddi-

gen Analyse im Labordr klinische Chemie der Universit zu Lilbeck waren die
Serumproben bei -80 Grad tiefgefroren.

Zur Ermittlung komorbider Strungen wurde den Probanden ein Paket von Selbstra-
tingbdgen vorgelegt. Die einzelnen Fragelen werden im folgenden Abschnitt
bediglich ihrer Intention, @ltigkeit und Zuverassigkeit vorgestellt.

5.3 Psychometrie

5.3.1 Strukturiertes Klinisches Interview fur DSM-1V =
SKID-1 und SKID-II

Der SKID-I erfasst die Strungen der Achse-I, Achse-Ill gkperliche Sbrungen)
und Achse-V (Psychosoziales Funktionsniveau). Die Diagnosen werden sowohl im
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Langs- als auch im Querschnitt erhoben. Zusatzinformationen gebenléireen
blick Uber Beginn und Verlauf der Erkrankung. Folgende Achse-I Diagna&emdn
beurteilt werden: Affektive Strungen, Psychotische @tingen, Sirungen durch
psychotrope Substanzen, Angstsingen, Somatoforme @ungen, Essétungen

und Anpassungsstungen.

Der SKID-II kann zur Diagnose der zehn auf der Achse-Il und der zwei im An-
hang des DSM-IV zu findenden Pérdichkeitssbrungen genutzt werden. Der er-
ste Teil, bestehend aus einem Fragebogen, erfasst die Kriterien des DSM-IV der
zwolf Pergnlichkeitssbrungen und wird als Screening genutzt. Ein nachfolgendes
Interview bezieht sich nur noch auf diejenigen Antworten des ersten Teils, die mit
»Ja‘ beantwortet wurden.UfF diese Antworten sind spezielle Fragen vorgesehen.
Das SKID-I und SKID-II ernbglicht eine schnelle und valide Diagnosestellung
nach DSM-IV-Kriterien undiberspringt durch das einleitende Screening die Sym-
ptome, die im individuellen Fall diagnostisch irrelevant sind [83].

5.3.2 Fragebogen zum Essverhalten = FEV

Folgende drei Dimensionen des menschlichen Essverhaltens werden mit dem FEV
gepiift: Kognitive Kontrolle des Essverhaltensp8iarkeit des Essverhaltens und
erlebte Hungergéhle. Der FEV misst diese drei Bereiche auf drei Subskalen.
Dieser Fragebogen ist die deutsche Version des Three-Factor-Eating-Questionnaire
von Stunkard und Messick (1985).

Die interne Konsistenz der drei Subskalen wird mit 0,74-0,87 angegeben.

Skala 1 korreliert mit verringerter und Skala 2 mit @nker Nahrungsaufnahme.
Beide Skalen besitzen prognostische Vaditim Hinblick auf erfolgreiche Ge-
wichtsreduktion [76].

5.3.3 Becks-Depressions-Inventar = BDI

Der Test kann bei Personen ab 16 Jahren angewendet werden, soweit eine selbst-
standige Beantwortung aglich ist. Der Test wurde auf der Basis klinischer Beob-
achtung entwickelt. Einundzwanzig Items test@uofige Beschwerden depressiver
Patienten. Unter anderem werden traurige Stimmung, Pessimismus, Versagen, Un-
zufriedenheit, Schuldgahle, Weinen, Reizbarkeit, sozialetiekzug, Entschluss-
unfahigkeit, Schlafgirungen und Appetitverlust abgefragt.

Die innere Konsistenz liegt je nach Stichprobe zwischen 0,73 und 0,95. Die Wie-
derholungskonsistenz liegt bei 0,75 nach einer Woche und bei 0,68ibaclawei



5.3. Psychometrie 26

Wochen.
Die Korrelation mit anderen Selbstbeurteilungsskalen bei depressiver Symptomatik
liegt bei 0,76 [28].

5.3.4 Symptom-Checkliste von Derogatis = SCL-90-R

Der Test kanniir alle Individuen ab dem 14. Lebensjahr genutzt werden. Die SCL-
90-R misst die subjektiv empfundene Beeaatntigung einer Person durchrper-

liche und psychische Symptome innerhalb eines Zeitraumes von sieben Tagen. 90
Items auf neun Skalen geben Aufschligser die folgenden Bereiche: Somati-
sierung, Zwanghaftigkeit, Unsicherheit im Sozialkontakt, Depresggjingstlich-

keit, Aggressiviat/Feindseligkeit, Phobische Angst, Paranoides Denken und Psy-
chotizismus. Dreilbergeordnete ®Ren geben Auskunitber das Antwortverhal-

ten aller Iltems: GSI (grun@szliche psychische Belastung), PSDI (Integisder
Antworten) und PST (Anzahl der Symptome, bei denen eine Belastung vorliegt).
Die interne Konsistenz der einzelnen Skalen liegt zwischen 0,79 und 0,89.

Den Items kann,face validity* zugesprochen werdeniiFeine Normstichprobe
liegt die Reliabiliait im befriedigenden BereichiiFklinische Gruppen liegt sie im
guten bis sehr guten Bereich [15].

5.3.5 Becks-Angstinventar - Deutsche Version = BAI

Der Test kann iir Patienten und Allgemeinbélkerung ab 12 Jahren angewen-
det werden. Die 21 Items wurden nach der Symptomcheckliste des DSK¢IV f
Panikattacken und generalisierte Angst entwickelt. Auf einer vierstufigen Skala
mussen Symptome hinsichtlich ihres Schweregrades eingesalierden. Dabei
wird nur der Zeitraum der letzten sieben Tage betrachtet. Die Entwicklung des
Tests erfolgte auf der Grundlage von grol3en Patientenstichproben, epidemiologi-
schen Stichproben und réqsentativen BaMkerungsstichproben.

Die innere Konsistenz betgt 0,92 bei Patienten mit Angststingen. Die innere
Konsistenz bei der Testung der Allgemeinbkerung liegt bei 0,88. Die Retestre-
liabilitat betégt 0,90 nach zwei Tagen und 0,68 nach 14 Tagen.

Die Gultigkeit wurde im Vergleich mit weiteren Ratingskalen [@&gjt. So wurden
hohe Korrelationen mit der Angstskala des SCL-90 und des BDI beobachtet (0,43-
0,47) [49].
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5.3.6 Eating-Disorder-Inventory = EDI

Der EDI-2 misst anhand von 91 Items, die auf 11 Skalen verteilt sind, die Selbst-
einsclatzung der Patienten in bezug auf Einstellungenii@efund Verhaltenswei-

sen im Umgang mit dem Them&ssen und Nahrung®. Zu jedem lterdrknen je

nach Schweregrad ein bis sechs Punkte vergeben werden. Aus der Addition unter
Beruicksichtigung der Polung der Items ergibt sicin jede Skala ein Itemscore.
Weiterhin Bsst sich ein Gesamtwert aus den einzelnen Skalen errechnen.

Der Test hat eine gute interne Konsistenz und eine befriedigende bis gute Trenn-
scharfe gegeilber gesunden Vergleichsgruppen [78].

5.4 Cortisolanalyse

Die Cortisolwerte wurden mit einem Coat-A-Count Festphasen-Radioimmunassay
(DPC Biermann GmbH, Bad Nauheim) ermittelt.

Es handelt sich um einen Test, der auf kompetitiver Hemmung beruht. Cortisol-
Antikorper vom Kaninchen sind auf der Innenwandung eines Polyprojifenr
chens aufgebracht. Das Probandenserum wird zusammen mit'dtrcidioaktiv
markierten Cortisolmolaken in das Bhrchen gegeben. Das Cortisol des zu unter-
suchenden Serums konkurriert nun mit dem radioaktiv markierten Cortisol um die
Bindungsstellen der Antikper. Je mehr Cortisol im Untersuchungsserum vorhan-
den ist, desto schwieriger wird e&rfdas radioaktiv markierte Cortisol, sich an die
Antikorper zu binden. Nach 45 Minuten Inkubationszeit wird das Serum, und damit
das ungebundene Cortisol, von der Aitiger-gebundenen Fraktion durch Dekan-
tieren oder Absaugen getrennt. Di&lRchen werden anschlieRend im Gamma-
Counter gemessen. DiedHe der Ahlrate entspricht dem radioaktiv gebundenen
Cortisol. Eine hohe Zhlrate spricht alsdir eine geringe Cortisolkonzentration im
Untersuchungsserum, eine niedrigéhrate tir eine hohe Cortisolkonzentration

im Untersuchungsserum. Die normale Cortisolkonzentration wird vormittags mit
138- 690 nmol/l und nachmittags mit 55-331 nmol/l angegeben.

Der Hersteller weist darauf hin, dass Bilirubinaioglobin und Lipide keinen
storenden Einfluss auf die Bestimmung der Cortisolwerte habahremd Schwan-
gerschaftOstrogentherapie oder orale Kontrazeptiva zu einedhgem Cortisol-
konzentrationiihren.

Die analytische Sensitivt liegt bei 5,5 nmol/l. Die Razision (Intra-Assay Varianz)
wird bei Mittelwerten zwischen 86 nmol/l bis 938 nmol/l mit einem Variationskoef-
fizienten von 3,0% bis 5,1% angegeben. Die Reproduzierbarkeit ergibt Variations-
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koeffizienten zwischen 4,0% und 6,4% bei Mittelwerten zwischen 91 nmol/l und
993 nmol/l.

5.5 Statistische Auswertung

Fur die Auswertung der Daten wurde ein Signifikanzniveau ¥#619,05 gevahilt.

Der Test erfolgte jeweils zweiseitig.

Es wurde davon ausgegangen, dass die erhobenen Serumcortisolwerte in beiden
Gruppen normalverteilt und die Varianzen innerhalb der Gruppen gleich sind. Bei
bis zu drei fehlenden Werten wurden diese durch den jeweils zuletzt gemessenen
ersetzt (2 von 15 Patientinnen (13,3%); 1 von 14 Kontrollen (7%)).

Die Haupthypothese eines signifikanten Unterschiedes der Serumcortisolmittelwer-
te zwischen Patienten und Kontrollpersonen wurde mit ddiest Tir kontinuierli-

che Daten und unalingige Stichproben untersucht. Einzelne Subpatientengruppen
mit definierter Komorbidiét wurden, ebenfalls im Vergleich zur Kontrollgruppe,

mit dem¢-Test untersucht. i die signifikanten Ergebnisse wurde anschlie3end
(unter Beiicksichtigung der 25 Zeitpunkte der Serumabnahme) eine ANQVA f
Messwiederholungen berechnet.

Im zweiten Block der Auswertung wurde mit einer linearen Regression untersucht,
ob signifikante lineare Zusammaeiige zwischen den Serumcortisolwerten und
den Ergebnissen der psychometrischen Tests bestehen. Diese Untersuchung erfolg-
te einmal an allen untersuchten Personen und einmal nur in der Patientengruppe.
Unterschiede innerhalb der Ergebnisse der psychometrischen Tests von Patienten
und Kontrollpersonen wurden in einem dritten Schritt mit delest untersucht.

Die t-Tests und die linearen Regressionen wurden mit SPSS 11.5 (Statistical Packa-
ge for the Social Sciences) berechnet. Die ANOUA¥esswiederholungen wurde

mit DataDesk 6.0 berechnet.
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Ergebnisse

6.1 Cortisol

Bei den Patienten (N=15) wurde ein Serumcortisolmittelwert von 230 nmol/l ge-
messen. Im Kontrollkollektiv (N=14) wurde ein Serumcortisolmittelwert von 189
nmol/l ermittelt. Der gemessene absolute Unterschied von 42 nmol/l war mit einem
P-Wert von 0,169 statistisch nicht signifikant.

Unter Beificksichtigung einer Mindestgruppeasdte von finf Personen ergaben
sich vier Subgruppen aus dem Gesamtpatientenkollektiv: Patienten mit eia&r-zus
lichen akuten Major Depression (N=12), Patienten mit der Anamnese einer Major
Depression (N=13), Patienten mit akuter Bulimie (N=5) und Patienten mit einer
Substanzmissbrauckisting (N=5).

Die Vergleiche zwischen den Cortisolwerten der Patientensubgruppen und dem
Kontrollkollektiv wurden ebenfalls mit deri Test durchgefhrt. Ein statistisch si-
gnifikanter Unterschied der Serumcortisolwerte zeigte dichPhtienten mit einer
akuten Major DepressionP=0,044) und solche mit einer Bulimid?€0,007). Zu
beachten ist hierbei, dass dienf Patientinnen mit einer zatzlichen Bulimie alle

auch an einer akuten Depression litten.

Die signifikanten Unterschiede der zwei Patientensubgruppen wurdételrcts

mit einer Varianzanalysaif Messwiederholungeiiberpiift. Es handelt sich hier-

bei um einen Gruppenvergleich zwischen Kontrollpersonen und der jeweiligen Pa-
tientengruppe, wobei in diesem Fall nicht der Serumcortisolmittelwert, sondern die
25 Einzelserumwerte zum Vergleich herangezogen werden. Diese erweiterte Ana-
lyse zeigte keine wesentlichen Abweichungen von den bereits irt-dests er-
rechnetenP-Werten. Es besteht damit kein signifikanter Unterschied im zeitlichen
Verlauf der Konzentrationskurven von Kontrollprobanden und den jeweiligen Pati-
entensubgruppen. Die statistischen Ergebnisse sind in den Tabellen 6.1 und 6.2 und
in den Abbildungen 6.1, 6.2 und 6.3 aufghft.
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Gruppe N FMW AFMW 95%KI t da P
Patienten| 15 230 41 | 18.895-102,571] 1,413 | 27 | 0,169
Kontrollen | 14 189
Patienten+ 12 251
MDE akut 62 1,807-122,502 | 2,126 | 24 | 0,044
Kontrollen | 14 189
Patlent.en+ 13 296
MDE life 37 -27,608-102,94Q 1,188 | 25 | 0,246
Kontrollen | 14 189
Patienten+ 5 287

BN 98 30,274-166,694| 3,046 | 17 | 0,007
Kontrollen | 14 189
Patienten+
Substanz-| 5 | 210 21 | -56,977-100,431 0,582| 17 | 0,568
missbrauch
Kontrollen | 14 189

Tabelle 6.1: t-Test von Serumcortisolmittelwerten einiger Patientensubgruppen im Ver-
gleich zu Kontrollpersonen. N: Anzahl der Personen, FMW: Serumcortisolmittelwert in
nmol/l, A: Differenz der Serumcortisolmittelwerte, 95% KI: Konfidenzintervall der Diffe-
renz des Serumcortisolmittelwertes, df: Freiheitsgradstatistischer Wert desTests,P:
Signifikanz, MDE: major depressive episodes, BN: Bulimia nervosa

Que_lle_ der Quadrat- Quad_ratisches r p
Variation summe Mittel
Alle Patienten gegen alle Kontrollen
Gruppe 1 316522 316522 1,956 0,169
Gruppe*Wdh| 24 | 57843,7 2410,15 0,585| 0,944
Fehler 648 | 2668770 4118,47 — —
Patienten mit MDE akut gegen alle Kontrollen
Gruppe 1 523576 523576 4,515| 0,044
Gruppe*Wdh| 24 | 56441,7 2351,74 0,550| 0,961
Fehler 576 | 2463150 4276,3 — —
Patienten mit BN akut gegen alle Kontrollen
Gruppe 1 892900 892900 9,274| 0,007
Gruppe*Wdh| 24 | 75448,2 3143,67 0,736| 0,815
Fehler 408 | 1743310 4272,82 — —

Tabelle 6.2: ANOVA fir Messwiederholungen. df: Freiheitsgrade, statistischer Wert
der F-Verteilung, P: Signifikanz, MDE: major depressive episodes, BN: Bulimia nervosa
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Abbildung 6.1: Serumcortisolvergleich zwischen Patienten und Kontrollpersonen
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Abbildung 6.2: Serumcortisolvergleich zwischen Patienten mit einer akuten Major De-
pression und Kontrollpersonen
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Abbildung 6.3: Serumcortisolvergleich zwischen Patienten mit akuter Bulimie und Kon-
trollpersonen

Ein Zusammenhang zwischen dem Serumcortisolmittelwert und den psychometri-
schen Tests sowie den Variablen Alter, BMI und Spartdie Gesamtgruppe der
Patienten und Kontrollen wurde mit einer einfachen linearen Regressionsanalyse
statistischiberpiift.

Als Schatzer der abaingigen Variable Serumcortisql£213 nmol/l,c=81 nmol/l)
wurden jeweils das Altery(=26,1 Jahreg=4,6 Jahre), der BMI=23,3kg/m?,

0=6,4 kg/m?), der BAI (u=20, 0=19,5), der Sportscoreu€3,8 Punkte,oc=1,4
Punkte), der FEV1/(=6,5,0=5,9), FEV2 (1=7,1,0=4,9) und FEV3 (=6,8,0=3,7),

der EDI (u1=270,0=97,6), der GSl 4=1,0,0=0,98) und der BDI =18, 0=17,0)
eingesetzt. Es wurde angenommen, dass sich die Serumcortisolwerte undatie Sch
zer linear zueinander verhalten, dass die einzelnen Werte voneinandeéngeph

und gleich verteilt sind und dass die Standardabweichung der Serumcortisolwerte
fur alle Werte der jeweiligen Séltzer gleich ist.

Fur die Sclatzer Alter, BMI, Sport, BAI, FEV3 und BDI konnte kein signifikanter
linearer Zusammenhang mit den Serumcortisolwerten gezeigt werden.

Die Schatzer der Essfragélgen und der Gesamtpathologie zeigten jeweils eine si-
gnifikante lineare Ab&ngigkeit gegeinber dem Serumcortisolwert (E}=0,017;

FEV2 P=0,002; FEV1P=0,019; GSIP=0,016), vgl. Tabelle 6.3 und die Abbil-
dungen 6.4, 6.5, 6.6 und 6.7.

Bei dem Versuch, eine schrittweise multiple Regression mit der Kombination der
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signifikanten Scltzer zu berechnen, wurde nur der FEV2 in das Modell aufgenom-
men ¢=0,6;r2=0,3; Standardfehler des Sithkers: 68,1).

Regression mit dem Serumcortisolmittelwert als
abhangiger Variableiir alle Versuchspersonen

Schatzer Koeffizienten | 95%-Konfidenzintervall t r? Signifikanz
Konstante 322,1 138,5-505,6 3,607 0,056 0,001
Alter (Jahre) -4,2 -11,1-2,7 -1,242 0,225
Konstante 186,0 141,4-230,7 8,560 0,99 0,000
BAI 1,3 0,3-2,9 1,689 0,103
Konstante 186,3 143,3-229,3 8,929 0.144 0,000
BDI 1,8 0,0-3,5 2,054 0,051
Konstante 125,6 7,6-243,5 2,188 0,087 0,038
BMI 3,7 -1,1-8,6 1,574 0,127
Konstante 112,8 24,5-201,1 2,638 0.214 0,014
EDI GES 0,4 0,1-0,7 2,554 0,017
Konstante 178,2 135,0-221,3 8,502 0,200 0,000
FEV1 6,0 1,1-11,0 2,498 0,019
Konstante 153,4 106,6-200,2 6,754 0,318 0,000
FEV2 9,0 3,6-14,5 3,412 0,002
Konstante 166,6 102,8-230,4 5,375 0,121 0,000
FEV3 7,5 -0,8-15,8 1,855 0,075
Konstante 179,7 138,3-221,1 8,934 0,210 0,000
GSlI 36,7 7,4-66,1 2,575 0,016
Konstante 222,3 127,9-316,8 4,837 0,002 0,000
Sport -2,5 -26,0-21,0 -0,221 0,827

Tabelle 6.3: Ergebnisse der Regressidir flle Versuchspersonen. Adagige Variable ist
der Serumcortisolmittelwert: statistischer Wert desTests-2: Grad des Zusammenhan-
ges
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Abbildung 6.4: Lineare Regressionif Patienten und Kontrollen; ahhgige Variable:
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Abbildung 6.6: Lineare Regressionif Patienten und Kontrollen; alhgige Variable:
Serumcortisolmittelwert, Sétizer: EDI GES
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Serumcortisolmittelwert, Sétizer;: GSI
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In gleicher Weise wurde die Hypothese jeweils getrefintdie Gesamtpatienten-
gruppe und dir das Kontrollkollektiviiberpiift. Die ablangige Variable Serum-
cortisol hatte in der Patientengruppe einen absoluten Mittelwert von 230 nmol/l
mit einer Standardabweichung von 94 nmol/l. Die Essfrageb zeigten als ein-
zige einen signifikanten linearen Zusammenhang mit dem Serumcortisolmittelwert
(FEV2 P=0,013; EDIP=0,042), vgl. Tabelle 6.4 und die Abbildungen 6.8 und 6.9.

Regression mit dem Serumcortisolmittelwert als
abhangiger Variableiir alle Patientinnen

Schatzer Koeffizienten| 95%-Konfidenzintervall t r2 Signifikanz
Konstante 4225 161,2-683,7 3,493 0,167 0,004
Alter (Jahre) -7,2 -16,9-2,4 -1,67 0,130
Konstante 183,1 70,9-295,2 3,526 0,076 0,004
BAI 1.4 -1,6-4,4 1,032 0,321

Konstante 151,8 0,0-303,6 2,179 0,132 0,1
BDI 2,8 -1,7-7,3 1,349 0,2

Konstante 140,8 -27,9-309,5 1,803 0,101 0,095
BMI 3,6 -2,9-10,2 1,206 0,249
Konstante -121,5 -470,8-227,8 -0,765 0,324 0,460
EDI GES 1,0 0,0-2,0 2,294 0,042
Konstante 186,5 98,0-275,0 4,592 0,175 0,001
FEV1 57 -2,1-13,5 1,593 0,137
Konstante 125 28,8-221,1 2,832 0,412 0,015
FEV2 11,7 2,9-20,5 2,898 0,013
Konstante 188,2 74,7-301,6 3,613 0,095 0,004
FEV3 6,4 -6,0-18,9 1,126 0,282
Konstante 156,0 34,0-277,9 2,787 0.184 0,016
GSl 47,4 -15,3-110,2 1,647 0,126

Tabelle 6.4: Ergebnisse der Regressidir falle Patientinnen. Atiingige Variable ist der
Serumcortisolmittelwert:: statistischer Wert deisTests,~?: Grad des Zusammenhanges
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Der Serumcortisolmittelwert des Kontrollkollektivs hatte einen absoluten Wert von
192 nmol/l und eine Standardabweichung von 62 nmalit.Kkeinen der untersuch-

ten Sclatzer konnte ein signifikanter linearer Zusammenhang gefunden werden,
vgl. Tabelle 6.5.

Regression mit dem Serumcortisolmittelwert als
abhangiger Variableiir alle Kontrollpersonen

Schatzer Koeffizienten | 95%Konfidenzintervall t r? Signifikanz
Konstante 163,0 -116,9-442,9 1,282 0,005 0,226
Alter (Jahre) 1,1 -9,7-12,0 0,233 0,820
Konstante 216,9 140,7-293,1 6,263 0,057 0,000
BAI -4,6 -17,1-7,8 -0,819 0,430
Konstante 2229 175,0-270,8 10,234 0,262 0,000
BDI -12,8 -27,1-1.5 -1,976 0,074
Konstante 197,3 -93,6-488,3 1,493 0,000 0,164
BMI -0,2 -13,5-13,0 -0,038 0,970
Konstante 118,3 -93,8-330,3 1,228 0,053 0,245
EDI GES 0,4 -0,7-1,5 0,782 0,451
Konstante 182,3 120,6-243,9 6,511 0.019 0,000
FEV1 3,1 -11,4-17,5 0,466 0,650
Konstante 181,3 113,0-249,5 5,847 0,017 0,000
FEV2 2,7 -11,0-16,5 0,437 0,671
Konstante 175,1 73,0-277,2 3,774 0,015 0,003
FEV3 3,3 -14,5-21,0 0,403 0,695
Konstante 174,2 107,4-241,0 5,743 0,047 0,000
GSlI 88,0 -175,9-351,7 0,734 0,479

Tabelle 6.5: Ergebnisse der Regressidir falle Kontrollpersonen. Aldngige Variable ist
der Serumcortisolmittelwert: statistischer Wert desTests,~2: Grad des Zusammenhan-
ges
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6.2 Psychometrie

Die statistische Auswertung der psychometrischen Tests und der Parameter Alter,
GrolRe, Gewicht, BMI, Sport und Serumcortisol wurde mit defrest fur Mittel-
wertvergleiche durchgahrt.

Patienten zeigten im Vergleich zu Kontrollen keine signifikanten Unterschiede f
Alter (P=0,557), GblRe (P=0,514), Gewicht =0,135), BMI (P=0,234) und Se-
rumcortisol (°P=0,169).

Fur folgende Parameter wurde bei den Patienten ein signifikatherhWert ge-
funden: BDI (P<0,001), GSI £<0,001), BAI (P<0,001), EDI (°<0,001), FEV1
(P=0,004), FEV2 £=0,001) und FEV3P=0,043). Im Sportverhalten zeigte sich,
dass Patienten signifikant weniger Sport treibr 0,005). Patienten sind also de-
pressiverangstlicher, essgéster, weniger sportlich aktiv und zeigeiliere Werte

fur den Test der allgemeinen Psychopathologie als gesunde Kontrollpersonen (Ta-
belle 6.6).

Die gleichen Parameter wurdearfdie Patienten mit einer Major Depression im
Vergleich zu dernibrigen Patienten getestet. Bei dieser Untersuchung zeigten sich
nur im BDI (P=0,002) und im BAI (?P=0,041) signifikante Unterschiede. Die Ge-
samtgruppe der Borderline-Patienten unterscheidet sich iastid Komorbidiat

Major Depression nur insofern, als Patienten ohne eine Major Depression signifi-
kant weniger depressiv urahgstlich sind (Tabelle 6.7).

Die t-Tests und die Regressionsanalysen wurden mit SPSS 11.5 (Statistical Packa-
ge for the Social Sciences) berechnet. Die Varianzanalyddésswiederholungen
(repeated measurement ANOVA) wurde mit DataDesk 6.0 durcingef
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Gruppe Variable N I Ap 95%KI t df P
P Alter 15 266 | 10| 2746 | 0557 | 26 | 0,583
K (Jahre) 13 25,6
P GroRe 15 | 1687 | 1 4| 3161 | 0662 25| 0514
K (cm) 12 167,3
P Gewicht | 15 710 1 910| 38266 | 1544 | 26 | 0,135
K (kg) 13 | 600
P BMI 151246 1 591 2079 | 1219 26| 0,234
K (kg/m2) 13 | 21,7
P Sport 15 3L 1 44| 24.05) | -3,029| 26 | 0,005
K (1-5Pkt) | 13 45
P FMW 15 2301 41 | -18.9-102,6| 1,413 | 27| 0,169
K (nmol/) 14 189
P BDI 14 32 30 | 22,5-35,9 | 8,994 | 25 | 0,000
K 13 2
P GsI 14 L8 1 16| 1120 | 6960 25/ 0,000
K 13 0,2
P BAI 15 33 28 | 17,6-38,6 | 5487 | 26 | 0,000
K 13 5
P EDI 13 356 | 171 | 135,6-207,3| 9,875 | 24 | 0,000
K 13 185
P FEV1 14 95 1 62| 22102 | 3162 25| 0,004
K 13 3,3
P FEV2 14 99 1 58| 2690 | 370325 0001
K 13 41
P FEV3 14 81 1 28| 9456 | 2130250043
K 13 5,3

Tabelle 6.6: t-Test zwischen Patienten und Kontrollen mit unterschiedlichen Variablen. P:
Patienten, K: Kontrollen, FMW: Serumcortisolmittelwert in nmolM; Gruppengol3e,u:
Mittelwert, Ap: Differenz der Mittelwerte, 95%KI: Konfidenzintervall der Differenz der
Mittelwerte, ¢ Statistik deg-Tests, df: Freiheitsgrad®’: Signifikanz
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Gruppe Variable N 1 Ap 95%KI t df P
P1 Alter 3 280 1 17| 5994 | 0496 | 13| 0,628
P2 (Jahre) 12 26,3
P1 GroRe 3 1633 | 59| .139.04 |-2046| 13| 0,062
P2 (cm) 12 | 1701
P1 Gewicht 3 527 | 228| -57.4-11.7 | -1.430| 13| 0,176
P2 (kg) 12 755
P1 BMI 3 97 1 62| 17451 | -1186| 13 | 0,257
P2 (kg/r?) 12 25,9
P1 Sport 3 20\ 94| 3103 |-1819]13] 0,092
P2 (1-5Pkt) | 12 3.4
Pl FMW 3 1491 102 | 222.9-10.7| -1,809 | 13 | 0,094
P2 (nmol/ml) 12 251
Pl BDI 2 12 23 | -36,7-(-10,2)| -3,849 | 12 | 0,002
P2 12 35
Pl Gsl 2 L0 09| 2204 |-1548| 12/ 0,148
P2 12 1.9
Pl BAI 3 15 23 | -45,7-(-1,2) | -2,274| 13 | 0,041
P2 12 38
Pl EDI 2 308 | 57 | .140.1-264 | -1,502| 11 | 0,161
P2 11 365
P1 2 8.0

’ 18| -13,0-95 |-0,340| 12 | 0,740

P2 FEVI 12 9.8

P1 2 9.0
’ 10| -9474 |-0260| 120799

P2 FEV2 12 10,0

P1 2 10,0
’ 22 | 5194 | 0651120527
P2 FEVS 12 7.8

Tabelle 6.7: t-Test zwischen Patienten mit einer akuten Major Depression und Patienten
ohne akute Major Depression mit unterschiedlichen Variablen. P1: Patienten mit akuter
Major Depression, P2: Patienten ohne akute Major Depression, FMW: Serumcortisolmit-
telwert in nmol/l,N: Gruppengdl3e,u.: Mittelwert, Ap: Differenz der Mittelwerte, 95%KI:
Konfidenzintervall der Differenz der Mittelwerte Statistik deg-Tests, df: Freiheitsgrade,

P: Signifikanz




KAPITEL [

Diskussion

Die Haupthypothese, es bestehe ein Unterschied in der Cortisolkonzentration bei
Borderline-Patienten einerseits und Kontrollprobanden andererseits konnte nicht
besttigt werden.

Zwei Untergruppen innerhalb des Patientenkollektiéanhch die mit einer be-
gleitenden Major Depression und die mit einer Major Depression und einer akuten
Bulimie, zeigten jedoch signifikant eshte Cortisolwerte. Die zweite Hypothese,
dass veanderte Werte durch die allgemeine Psychopathologie und insbesondere
durch komorbide Strungen erkdrt werden, trifft folglich zu. Unterschiede im zeit-
lichen Verlauf des Profils zwischen einzelnen Gruppen konnten nicht festgestellt
werden.

Die psychometrischen Tests zeigen, dass die Schwere dediEsgstnd der allge-
meinen Psychopathologie in einem signifikanten linearen Zusammenhang mit den
gemessenen Serumcortisolmittelwerten steht. Der FEV2rrdwa 30% und der

GSI etwa 20% der Varianz des gemessenen Cortisolmittelwertunterschiedes (ver-
gleiche Tabelle 6.3).

Die Ergebnisse der psychometrischen Tests der Patienten im Vergleich zu denen
der Kontrollpersonen zeigen, dass die Patienten depressiveingsdlicher sind

und signifikant Rufiger unter Essstungen und allgemeinen psychopathologischen
Problemen leiden. Sie sind au3erdem seltener sportlich aktiv.

Die Patienten unterscheiden sich untereinander nur insofern, als diejenigen mit ei-
ner begleitenden Major Depression signifikant depressive&ngdtlicher sind.

Im Folgenden werden das Studiendesign und die gewonnenen Ergebnisse im Zu-
sammenhang mit anderen bereits durciiggkn Studien diskutiert. Es folgt ein
kurzer Ausblick auf die klinische Relevanz der Ergebnisse.
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7.1 Arbeitshypothesen

Hintergrund der in der vorliegenden Arbeit untersuchten Hypothesen waren die Un-
tersuchungen der HPA-Achse in Borderline-Patienten mit Hilfe des Dexamethason-
Suppressionstestes. Das Prinzip beruht auf der Gabe eines hochpotenten Glucocor-
ticoides, welches bei einer normal funktionierenden HPA-Adlssr ein negatives
Feedback zu niedrigen Cortisolwertarmft. Probanden, deren Cortisolwerte nach
Gabe des Glucocorticoidber einem festgelegten Maximalwert liegen, werden als
Nonsuppressoren bezeichnet. Der Dexamethasontest gilt dann als positiv.

Die Ergebnisse der Tests haben eine grosse Spannweitereéd laut Lahmeyer

nur 9,5% der untersuchten Borderline-Patienten Nonsuppressoren sind, haben die
Patienten in Baxters Studie zu 70,3% ein positives Testergebnis [6, 40].

Diese Ergebnisdifferenzen sind unter anderem durch Unterschiede im Studiende-
sign zu erkaren: Die Gruppen@fie variiert von 4 bis 67 Personen und die Re-
krutierung erfolgte an unterschiedlichen Institutionen (in psychiatrischen Kliniken
[72], auf neuropsychiatrischen Stationen [75], auf allgemeinen psychiatrischen Sta-
tionen [6], in staatlichen Kliniken [38] und in ambulanten Praxen oder privaten Kli-
niken [40]).

Zur Diagnosestellung wird entweder das DIB (Diagnostic Interview for Borderli-
nes), die DSM-III- bzw. DSM-III-R-Kriterien oder die RDC (Research Diagnostic
Criteria) angewendet. Die Studien, die mit dem DIB rekrutierten, zeigen weniger
Nonsuppressoren (9,5%-25%) als andere.

Eine Major Depressionihrt in etwa 41-46% zu Nonsuppression, und nicht al-

le Studien @hrten eine systematische Evaluierung dieser Komodiiditrch. Die
Studien, die die Komorbiditt einer unipolaren Depression erfassten, sind in Tabel-

le 7.1 zum Vergleich zusammengefasst.

Die Ergebnisse zeigen, dass Nonsuppressoren fast ausschlie3lich auch an einer
MDD erkrankt sind [6, 37, 38, 40, 72, 75].

Neuere Studien untersuchten Borderline-Patienten, die nicht gleichzeitig an einer
unipolaren Depression litten. Aufgrund dieses Kriteriums konnte die Mehrzahl
der Patienten nicht eingeschlossen werden, und die Ergebnisésesferen ei-

ne hochselektive Population. Sie zeigten wesentlich geringere positive Testergeb-
nisse. Laut De la Fuente sind nur 25% der Borderline-Patienten Nonsuppressoren,
wahrend Patienten mit einer Major Depression ohne eine Borderliné+ibets
keitssbrung zu 65% Nonsuppressoren sind [21]. Grossman untersuchte zwar nur
4 Borderline-Patienten ohne Major Depression, fand jedoch keinen Nonsuppressor
unter ihnen. Im Gegenteil waren die Patienten Hypersuppressoren und zeigten in
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Studien zum Dexamethason-Suppressionstest bei Patienten
mit einer Borderline-Peilichkeitssbrung
Autor Jahr Diagnose-| Stich- | Komorbide Grenzwert pos.
stellung probe MDD DST
DIB 3
Soloff 1982 19 14 >110,4 nmol/l 15,8%
DSM Il
(alle MDD)
13 BPD 10 BPD 13
Sternberg | 1982 | DSMIII >138,0 nmol/l 54,1%
11 PD 7 PD .
(11 mit MDD)
Baxter 1984 | DSMIII 27 14 >110,4 nmol/l 19
70,3%
kei 8
Krishnan | 1984 | DSM Il 24 7 A e'”be 33,3%
Ngaben | 3 mit MDD)
DIB 2
Lahmeyer | 1988 21 8 >138,0 nmol/l 9,5%
DSM I .
(beide MDD)
DIB 16
Korzekwa | 1991 RDC 67 50 >138,0 nmol/l 23,8%
(13 mit MDD)
5 mit BPD
0
De la Fuente| 1996 DiB 20 BPD - >138,0 nmol/l 2_5/0
DSMIIIR | 20 MDD 13 mit MDD
65%
Grossman | 1997 keine 4 - >138,0 nmol/l keiner
Angaben

Tabelle 7.1: DIB: Diagnostic Interview for Borderlines, MDD: Major Depression
Disorder, BPD: Borderline Pdiglichkeitssbrung, PD: Pei@nlichkeitssbrung, DST:
Dexamethason-Suppressionstest, RDC: Research Diagnostic Criteria, DSM: Diagnosti-
sches und Statistisches Manual Psychisch@uggen, Grenzwert: definierte Cortisolkon-
zentration, ab welcher eine Nonsuppression angenommen wird

94,2% der Rlle Suppression [24]. Er stellt die Vermutung auf, dass die Diagno-
se einer Borderline-Péislichkeitssbrung durch eine Hypersuppression der Non-
suppression der Major Depression entgegenwirkt. Er vermutet, dass die Nonsup-
pressionsrate der Major Depressiven durch eine begleitende Borderlirgeidrs
keitssbrung nicht nur nicht erht, sondern sogar gesenkt wird.

Die Aussage eines positiven Dexamenthasontesteatlygsiur das Fehlen eines
negativen Feedbacks. Deuschle et ahrten 1998 eine Vergleichsstudie zu ver-
schiedenen Methoden der HPA-Achsen-Messung durch. Nach seinen Erkenntnis-
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sen ist der Dexamethason-Suppressionstest nur schwach mit dem Cortisoltagespro-
fil assoziiert.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie beruhen auf einer direkten Cortisolkon-
zentrationsmessung und kommen derdeltdichen HPA-Achsen-Aktivierung da-

mit am rachsten. Die Ergebnisse konnten die Hypothese eines signifikarmtterh
Cortisolwertes bei Borderline-Patienten nicht Béigen. Patienten mit einer be-
gleitenden Major Depression hatten jedoch im Vergleich zu Kontrollprobanden si-
gnifikant erfohte Cortisolkonzentrationen. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie
unterstitzen daher die neueren Studien in der Auffassung, dashteri/erte wahr-
scheinlich aufgrund der Major Depression gemessen wurden.

Ungeachtet der Ursache ded8ing des HPA-Achsen-Systems hat unsere Studie
fur die Mehrzahl der Borderline-Patienten klinische Relevanz. Obwohl die Haupthy-
pothese eines generellen Hypercortisolismus unter Borderline-Patienten nicht be-
statigt werden konnte, zeigt die hohe Rate der Komoraididass etwa 80% der
Borderline-Patienten dennoch unter einem Hypercortisolismus leiden.

Die zweite Untergruppe, die in unserer Studie signifikanbktd Cortisolwerte
zeigte, waren die Patienten, die auch unter einer akuten Bulimie litten. Auch die
psychometrischen Tests zum Essverhalten korrelierten mit dem Cortisolmittelwert.
Der FEV2 erkért iber 30% der Varianz der Cortisolmittelwerte. Dieses Ergebnis
steht im Einklang mit den meisten Studien, die die Cortisolkonzentrationen in Pati-
enten mit einer Bulimie untersuchten. Mortola untersuchte acht bulimische Frauen
und kam zu dem Ergebnis, dass sowohl die 24-h Cortisolmittelwerte als auch die
Cortisolspitzenkonzentrationen signifikant &nbhwaren [52].

In einer weiteren Studie von Schweiger wurde die Gruppe der Bulimie-Patienten in
Untergruppen aufgeteilt. Diejenigen, die eine Amenorrhoe hatten, zeigten signifi-
kant ertohte Cortisolkonzentrationen. Diejenigen mit einem normalen Menstruati-
onszyklus hatten nur gering éihte Werte, die sich von denen der Kontrollproban-
den nicht signifikant unterschieden [64].

In Vescovis Studie hatten die untersuchten Patienten mit Bulimie normale Cortisol-
werte, aber erbhte Endorphinkonzentrationen. Opioide sindini&the Inhibitoren

der HPA-Achse. Vescouvi stellte die Vermutung auf, dass diétgeghAktivitat der
HPA-Achse in den von ihm untersuchten Patienten durch die Opioide maskiert wur-
de [82].

Studien, die zur Untersuchung des HPA-Achsen-Systems den Dexamethason-Sup-
pressionstest anwendeten, zeigten, dass Bulimie-Patienten signifikdigen Non-
suppressoren sind als Kontrollprobanden. Von den in der Studie von Hudson unter-
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suchten neun Patienten waren 56% Nonsupressoren [30].

Fichter untersuchte 14 bulimische Frauen und konnte keine Unterschiede in den
Cortisolmittelwerten oder in der Antwort auf den Dexamethason-Suppressionstest
feststellen [19]. Levitan konnte eine inverse Korrelation zwischen dem Cortisolmit-
telwert und der Schwere der Bulimie nachweisen. Allerdings schloss er komorbide
Storungen nicht aus. Im Gegenteil untersuchte er nur bulimische Patienten mit de-
pressiven Symptomen. Sein Ergebnis konnte bis jetzt nicht reproduziert werden
[42].

In der vorliegenden Studie wurde ferner festgestellt, dass alle Patienten mit einer
Bulimie gleichzeitig an einer Major Depression (und einer BPD) litten. Studien zur
Komorbiditat unter Bulimie-Patienten zeigten, dass 55% gleichzeitig die Diagnose
einer Major Depression hatten [32]. Weitere Studien analysierten die Familien von
Bulimie-Patienten und kamen zu dem Ergebnis, dass Bulimie und Major Depressi-
on genetisch assoziiert sind [30, 31, 34].

Weiterhin konnten wir nachweisen, dass der Cortisolmittelwert bei einer komorbi-
den Bulimie foher liegt als bei einer komorbiden Major Depression (287,14 nmol/l
versus 250,81 nmol/l). Vermutlich ist dies daraufimkzufihren, dass die Grup-

pe der Borderline-Patienten mit einer Bulimie atdich an einer Major Depression
litten. Diese Vermutung wird durch die Ergebnisse des GSI uiitiztsDie Schwe-

re der allgemeine Psychopathologie ist signifikant mit déhélder Cortsiolwerte
assoziiert. Die Anzahl der za&lichen Diagnosen eines Borderline-Patienten hat
damit wahrscheinlich additive Effekte auf die Schwere dérn$8tg innerhalb der
HPA-Achse.

7.2 Stichprobe

Insgesamt konnten 15 Patientinnen und 14 Kontrollprobandinnen eingeschlossen
werden. Obwohl anfangs in jeder Gruppe 27 Personen rekrutiert wurden, konn-
ten durch die Ausschlusskriterien nur jeweils 15 bzw. 14 Personen aufgenommen
werden. Da das HPA-Achsen-System im weiblichen uréhntichen Geschlecht
nicht vergleichbar ist und die Erkrankuiiperwiegend Frauen betrifft, wurden alle
Manner ausgeschlossen [35]. At®iches Ausschlusskriterium war die Einnahme
oraler Kontrazeptiva. Die Rekrutierung der Patientinnen erschwerte sich durch die
Voraussetzung einer leeren Medikamentenanamnese.
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Bei der Interpretation der Ergebnisse muss beachtet werden, dass durch diese Ein-
schiankung unter Uméinden proportional mehr leicht Erkrankte eingeschlossen
wurden. Damit varde die Patientengruppe nicht dem Querschnitt der gesamten
Borderline-Patienten entsprechen.

Beziglich der Komorbidiat wurden 12 Patienten (80%) mit einer akuten Major
Depression, 13 (87%) mit der Anamnese einer Major Depression, 2 (13%) mit der
Anamnese einer Anorexia nervosa, 5 (33%) mit einer akuten Bulimie bei norma-
lem Gewicht, 3 (20%) mit einer generalisierten Angétshg, 3 (20%) mit einer
posttraumatischen Belastungssing und 5 (33%) mit Substanzmissbrauch einge-
schlossen. Im Vergleich zu den Ergebnissen von Zanarini, die didigkeit von
Komorbiditat an 504 Borderline-Patienten ermittelte, korrelieren unsere Daten trotz
der kleinen Gruppengfle erstaunlich eng mit ihren Ergebnissen. Dies betrifft be-
sonders die komorbide Diagnose einer Major Depression (80% versus 84,8%) und
einer akuten Bulimie (33% versus 30%). Mit einer Gruppéfigrvon 15 Patienten

liegt unsere Studie innerhalb der Gruppéigg der bisherigen Studien (4-67 Pati-
enten). Die meisten Studien basieren jedoch auf der Untersuchung von ca. 20-25
Patienten, so dass unsere Studie unter dem Durchschnitt liegt.

Aufgrund der hohen Komorbidit ist es schwierig, entsprechend groRe Gruppen
von Patienten zu rekrutieren, die nicht z.B. neben einer Borderlities$g auch an

einer Major Depression leideniiFeine MindestgruppengRe von @inf Personen,

die nicht an einer Major Depression leideniissten unter Béicksichtigung der
Ergebnisse von Zanarini statistisch mindestens 30 Borderline-Patienten untersucht
werden. Wollte man eine Gruppe unter den Borderline-Patienten bilden, die nicht
an einer Affektiven Sirung leidet, nisste man statistisch 125 Patienten rekrutieren
(wiederum unter Bercksichtigung von Zanarinis Studie, die ein@&ufigkeit von

96% fur eine komorbide Affektive $trung ermittelte). In dieser Rechnung ist noch
nicht gesichert, dass diese Gruppeniggizh weiterer komorbider Diagnosen ho-
mogen sind.

Diese Uberlegungen zeigen, dass és &ine einzelne Studie fast uiiglich ist,

diese Limitation, die sich durch alle bisherigen Studien ziehtjlmrwinden. Eine
Multicenter-Studie zu diesem Themae daher wWnschenswert, siethkinte mehr

Licht in das nun seit 20 Jahren umforschte Gebiet bringen.
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7.3 Methodik

Die Aktivierung des Stress-Systemitgt von der Situation und der Umgebung, in
dem sich der entsprechende Proband befindet, ab. Im Idealiabtendie Umge-
bung, in der die Untersuchung durchileft wird, dem Alltag der Versuchsperson
entsprechen. Die HPA-Achse véthsich auch nicht stereotyp jeden Tag gleich,
sondern unterliegt einer hohen Tag-zu-Tag-VariailiEs ergeben sich daher Li-
mitationen im Studiendesign, die hier kurz dargestellt werden sollen.

Der Versuchsaufbau eréh die Auseinandersetzung mit unterschiedlichen Stresso-
ren. Zurachst muss ein Venenverweilkatheter gelegt werden. Die Punktion an sich
stellt schon ein Stressereignis dar. Obwohl dieser Stressor in beiden Gruppen gleich
ist, bleibt die Frage, ob die Probanden innerhalb der Gruppen auf akute Stresssitua-
tionen gleich reagieren. Esare nglich, in nachfolgenden Versuchen zwischen
dem Punktieren der Vene und der ersten Probe eine definierte Zeitspanne verstrei-
chen zu lassen, in der die Stressantwort beendet igglitherweise virde man

dann dem Basiswert der individuellen Cortisolkonzentratiéner kommen.

Ein weiteres Problem stellt der Umgang mit Rauchen und Kaffeegenuss dar. Wie
einleitend dargestellt, beeinflussen diese Substanzen die HPA-Achse. Eine Vermei-
dung des Konsums dieser Substanzéhrend der Messung scheint damit berech-
tigt. Es stellt sich jedoch die Frage, ob die Abstinerihvend der Untersuchung
nicht einen kbheren Strfaktor darstellt als die Substanzen an sich. 8ettich war

die Voraussetzung der vietstdigen Zigarettenpause der Hauptgruind®atienten,

sich nicht an der Studie zu beteiligen. Die Eingstikkung der Patientengruppe auf
Personen, die nicht raucheniisde zu erheblichen Problemen bei der Rekrutierung
einer entsprechenden Gruppeilge fihren.

Die Studie gewhrleistete den Patienten die ungeteilte Aufmerksamkeit von zwei
Versuchsleitern @&hrend der gesamten Untersuchung. Dies entspricht nicht dem
normalen Alltag auf den Stationen. Denn Konflikte durch ein fehlendes Selbstbe-
wusstsein und mangelnde Selostigkeit sind diedglichen Probleme eines Border-
line-Patienten. V@lhrend unseres Versuches fiel also ein wesentlicher Stressor des
Alltages weg.

Auf der anderen Seite erforderte die Untersuchung ein hohes Mafl3 an Disziplin.
Wahrend der vier Stunden des Versuches mussten sich die Probarelaara®rt
aufhalten, wobei die Bewegungsglichkeiten durch die Infusion zaglich einge-
schiankt waren. Aufgrund der @hdigen Ruhelosigkeiten der Borderline-Patienten
stellt diese Situation wohldhere Anforderungen an die Patienten als an die Kon-
trollprobanden.
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Im Idealfall wiirde man bei den gestellten Hypothesen ein 48-h-Profil erheben wol-
len. Mit der Zeitspanne von 15.00-19.00 Uhr wurde der abfallende Schenkel der
Cortisoltageskurve geahlt. Laut Dallman ist dies der Zeitraum, in dem die Cor-
tisolkonzentration bei chronischem Stregdhér als bei gesunden Probanden liegt.
Die Maximalkonzentration ist meistens normal oder kann sogar niedriger als nor-
mal sein [14].

Es ware jedoch auch denkbar, in folgenden Studien eine zweite oder dritte Messung
durchzuftihren, die jeweils verschiedene Tagesabschnitte abdedketew

Zu der Problematik eines idealen Studiendesigns kommen die Limitationen einer
standardisierten Messung eines dynamischen Systems (vergleiche Kapitel 4.1).
Lightman konnte 2002 zeigen, dass sich die Akéivides Systemaghnlich wie ein
Aktionspotential ver&lt. Ein Stimulus kann nur dann mit einer gesteigerten Hor-
monsekretion beantwortet werden, wenn dieser in die ansteigende Phase der Basal-
sekretion oder in die Periode zwischen zwei SekretionspuégknDie absteigende
Phase eines Basalsekretionspulses kommt einer réfeskPeriode gleich.&ft er

mit einem Stimulus zusammen, kann dieser nicht beantwortet werden [45]. Die
chronische Aktivit der HPA-Achseiihrt zu verKirzten Intermedirphasen und
damit fur einen akuten Stimulus zu einer geringeren Wahrscheinlichkeit, die HPA-
Achse in einer sensiblen Phase zu treffen. Obwohl also eine chronische @tktivit
der HPA-Achse besteht, ist eglich, dass das entsprechende Individuum eine im
Mittel geringere Antwort auf akute Stressoren zeigt [45].

Die vorliegende Studie setzte étite Serumcortisolwerte mit einer gesteigerten
Aktivit at der HPA-Achse gleich. Dies erscheint in den meisté&ieR auch korrekt,
wenngleich standardisierte Annahmen - wie an obigen Beispiel ahgefkeine
100%ige Sensibilét und Spezifat fur dynamische Systeme haben.

Es konnte bewiesen werden, dass die Neonatalperiode eine sehr vulnerable Phase
fur die Programmierung der HPA-Achse ist. Stress in Form von Isolierung von der
Mutter in den ersten zehn Tageimhft bei einer Ratte zu einer hyperreagierenden
HPA-Achse im spateren Leben [7, 77].

Gesteigerte Zuwendung der Muttéhfte zu einer verminderten Aktidt der HPA-

Achse im spteren Leben eines Tieres [2, 47].

Eine auf diesen Erkenntnissen aufbauende Studie untersuchte den Effekt von Endo-
toxinen an Welpen. Diejenigen, die an ihrem 2. - 5. Lebenstag Endotoxine injiziert
bekamen, zeigtefiber den ganzen Tag signifikant gesteigerte Cortisolwerte ge-
geriiber Kontrollen denen Kochsaidung injiziert wurde [66].

Besonders fihe Erlebnisse scheinen somit zu gruatdschen, lebenslangen Ver-
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anderungen innerhalb des HPA-Systemsigudn.

Die angesprochenen Probleme zeigen, dass die Individudyihamischer Systeme
eine standardisierte Untersuchung erschwert. Grundiageiie Gruppenaussage
sollte jedoch immer eine solche standardisierte Untersuchung sein.

7.4 Folgen

7.4.1 Metabolisches Syndrom

Das Metabolische Syndrom ist ein Symptomkomplex aus vermehrtem viszeralen
Fettgewebe, Insulinresistenz, Hypertriglyc@nde, Dyskoagulation und Hyperto-

nus. Als Ausgangspunkt wird eine Insulinresistenz und eine Hyperidgniaman-
genommen [58]. Das gesamte Spektrum des Metabolischen Syndroms kann jedoch
auch aus einem Hypercortisolismus entstehen [10]. Damit kann der Symptomkom-
plex als ein Hinweis auf das Vorliegen eines Cushing-Syndroms dieneiib&ar
hinaus kann er Hinweise auf einen milderen Hypercortisolismus geben, der nicht,
oder noch nicht, zu den typischeirberlichen Ve&anderungen eines voll ausge-
pragten Cushing-Syndroms ggirt hat.

Chrousos zeigt, dass unter Patienten mit depressiven Symptomen, vermehrtem vis-
zeralen Fettgewebe und Insulinresistenz eine kleine Untergruppe von sogenannten
Pseudo-Cushing-Patienten gebildet werden kann, die sich wesentlich von Patien-
ten mit Cushing-Syndrom unterscheidenakvend das Cushing-Syndrom in un-
terschiedlichen Schweregraden aus einem gesteigerten Cortisolangebot entsteht,
liegt der Ursprung eines Pseudo-Cushingoiden Zustandes in einem hyperaktiven
Stress-Achsen-System [11] (vgl. Abbildung 7.1). Auch biochemisch lassen sich
die Krankheitsbilder unterscheiden. Der Dexamethason/CRH-Test ist der genaue-
ste Test zur korrekten Zuordnung [84].

Unsere Untersuchungen zeigen eine Patientengruppe, die sich durch depressive
Symptome und einen milden Hypercortisolismus auszeichnet. Damit weisen un-
sere Patienten zwei der drei geforderten Symptome auf, die wesentlich an der Ent-
stehung eines Pseudo-Cushingoiden Zustandes beteiligt sind. Eine weitere Studie
der Arbeitsgruppe befasst sich mit der Messung des viszeralen Fettgewebes bei
Borderline-Patienten. Die Kombination der Ergebnisse beider Studien wird zeigen,
ob Borderline-Patienten mit depressiven Symptomen eidlees Risiko haben, an
einem Pseudo-Cushingoiden Zustand zu erkranken.

Laut Chrousos entwickeln Pseudo-Cushing-Patienten unterschiedliche Schwere-
grade des metabolischen Syndroms,aatgig von genetischen Faktoren und Um-
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Cushing Syndrome
Depression/depressive symptomatology

Overt hypercortisolism (wide range)
Visceral obesity/insulin resistance

Chronic stress Visceral obesity/

insulin resistance

Depression/depressive
symptomatology

Pseudo-Cushin t
Depression/depressive symptomatology
Overt hypercortisolism (mild)

Visceral obesity/insulin resistance

Abbildung 7.1: Die Gruppe der Individuen mit chronischem Stress, einem hyperaktiven
Stress-System und depressiven Symptomen und die Gruppe der Patienten mit vermehrtem
viszeralen Fettgewebe und einer Insulinresistenz zeigen éimentappenden Bereich. In-
nerhalb dieses Bereiches sind Patienten mit einem Cushing-Syndrom von Patienten mit
einem Pseudo-Cushing Zustand zu unterschefddrildung entnommen aiikl].

welteinflissen. Sie haben ein éfites Risiko d@ir cardiovaskudre Erkrankungen
und Todesursachen und eine Lebenserwartungse#rgalimg von mehreren Jah-
ren [11].

7.4.2 Gehirnfunktionen

Neben dem Metabolischen Syndrom hat die allostatische Belastung auch Einfluss
auf die Gehirnfunktionen.

Der Hippocampus hat eine hohe Konzentration von Glucocorticoidrezeptoren. Er
ist wesentlich an der Funktion des Getitnisses beteiligt. Tierstudien zeigten, dass
Glucocorticoidkonzentrationen, die an sich nicht toxisch sind, dahveh, dass
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hippocampale Neurone experimentell erzeugte Insulte uidniéfe nichtiiberle-

ben [62].

Sapolsky untersuchte 1990 vier Affen und implantierte Cortigdlphen in die
Hippocampi der Gehirne. Ddsberangebot an Glucocorticoidditrte bei der Un-
tersuchung ein Jahr gfer zu signifikanten histologischen %ederungen bis hin

zur Kernpyknose [62].

Kirschbaum fihrte Gedchtnistests nach Gabe von Hydrocortisol und nach akutem
Stress durch. Wesentlicher Gegenstand der Tests war das Erinnerndreeriv/

sten, Bildergeschichtenaumliches Denken und Wiedererkennen. Probanden, die
die Tests nach Hydrocortisolgabe oder nach einem akuten Stresserlebnis ablegten,
zeigten signifikant schlechtere Ergebnisse als die Placebogruppe [36].

Seeman erweiterte die Studie von Kirschbaum und untersuchte 200 Prolidveden

2,5 Jahre. Erithrteahnlich komplexe Getthtnistests durch, setzte seine Proban-
den jedoch keinem Stressor oder Medikamenten aus, sondern untersuchte lediglich
die Cortisolkonzentration desaohtlichen Urins. Unter den Frauen entsprach eine
hohe Cortisolkonzentration einer geringeren geistigen Leistahggteit. Am En-

de der Beobachtungszeit zeigten Probanden mit einem hohen Cortisolausgangswert
signifikant geringere Leistungen in den Tests als zu Beginn der Studie. Probanden,
deren Cortisolweriiber die Beobachtungszeit abgefallen war, zeigten bessere Lei-
stungen als zu Beginn der Studie [65].

MRT-Untersuchungen von Patienten mit Cushing-Syndrom zeigten, dass es zu ei-
ner beidseitigen Hippocampusatrophie kommt. Derl&t der Atrophie korrelierte

in dieser Studie mit der Cortisolkonzentration [61].

Die Studien zeigen, dass ein éHter Cortisolspiegel mit einem Leistungsabbau
besonders im Bereich des Gaxthtnisses einhergeht. Es ist noch nicht ausreichend
erforscht, ob diese Leistungsabé reversibel sind.
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