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Einleitung

Vorwort

Mit einer Préavalenz von uber 24 Millionen Erkrankia Europa und tber 150
Millionen weltweit im Jahre 2002 [172] ist die unilpre Depression eine sehr haufige
Erkrankung, deren epidemiologische Bedeutung stetsgeigt. So war sie nach Statistiken
der Weltgesundheitsorganisation der WHO bereitdahre 2002 die haufigste Ursache fur
durch eine Krankheit beeintrachtigte Lebensjahreaf¥ Lived with Disability, YLD) und
die vierthaufigste Ursache fur verlorene und beaatfitigte Lebensjahre (Disability-
adjusted Life Years, DALY), in der Altersgruppe vbs-44 Jahren die zweithaufigste.
[170] Die WHO geht davon aus, daf3 Depressioneraimn 2020 bei allen Altersgruppen
die zweithaufigste Ursache fur DALY sein werdene Punktpravalenz fur mittelschwere
bis schwere Depressionen in Deutschland wird aud%ageschatzt, was ca. 4 Millionen
Erkrankten entsprechen wiirde, die Lifetime-Pravakuf 10-18%. [79]

Durch Suizide und eine Komorbiditat insbesonderekaridiovaskuléaren und
metabolischen Erkrankungen ist die Mortalitat vaepEessiven im Vergleich zu
entsprechenden Kontrollpopulationen bis auf dapdivg erhoht. [94, 108, 112, 142]

Aus diesen Angaben wird die Wichtigkeit der Erfénsieg sowohl der Ursachen
der Depression als auch neuer Therapien fur Erkeahdutlich. Bereits seit Mitte des
vergangenen Jahrhunderts werden systematisch Zusamamge zwischen dem Auftreten
von Depressionen und der Stérung der kérpereigeloemonausschuttung erforscht.
Hierbei steht seit Beginn das auch als StreRaatmeidhnete Limbisch-hypothalamisch-
hypophysér-adrenale System (LHPA-System) mit selty@pthalamischen bzw. zentralen
Hormonen Corticoliberin (CRH) und Vasopressin (AV&m hypophyséaren
Adrenocorticotropin (ACTH), dem in der Zona fasd¢ata der Nebennierenrinde
produzierten Cortisol (bzw. Corticosteron in vielEermodellen) sowie dem vom
Nebennierenmark ausgeschutteten Katecholamin Namatin im Mittelpunkt des
Interesses. Zahlreiche Studien konnten sowohl @miadell als auch am Menschen eine
Dysregulation der Ausschuittung dieser Hormone legirBssion nachweisen. [38, 150,
175] Ein weiterer Forschungsschwerpunkt auf dieGaiet liegt bei den zentralen
Glucocorticoid- und Mineralocorticoidrezeptoren (@RJ MR). [114, 121]
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Eine weiteres in Zusammenhang mit Depression zahveades Hormonsystem ist
das somatotrope mit dem zentralen Hormon Somataiif@HRH), dem hypophyséren,
auch als Growth Hormone bezeichneten, Somatot(@i) und seinen in der Leber
produzierten Effektorhormonen Insulin-like Growthdtor | und Il (IGF-1 und -2).
Storungen dieses Hormonsystems in Zusammenhariapiession sind in den letzten

Jahren vermehrt Gegenstand wissenschaftlicher amgogewesen. [26, 90, 150]

Die Klinische oder Major Depression

Die Diagnostik und Klassifikation von depressikrankungen erfolgt heute
international Ublicherweise nach der 1994 verofteimien vierten Auflage des Diagnostic
and Statistic Manual of Mental Disorders der Amami®sychiatric Association (DSM-IV)
[2]. Einige Einteilungen des DSM-1V, insbesondeieid dieser Arbeit verwendete
Einteilung der Major Depression in Subtypen, dagi@ntypische und atypische
Depression als bedeutendste, werden durch das GGRedlierungssystem der WHO [171]
nicht mitgetragen. Nach der in Deutschland verbteit ICD-10- Klassifizierung liegt eine
Major Depression (F32, F33) vor, wenn flr einentrdeim von mindestens 2 Wochen

mindestens 2 der Hauptsymptome
e Depressive Stimmung (nicht Trauer)
e Anhedonie (Verlust von Interesse und Freude)
e Verminderter Antrieb und erhéhte Ermiudbarkeit

sowie mindestens 3 der Nebensymptome

Verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit

Vermindertes Selbstwertgefuhl und Selbstvertrauen

Gefuhle von Schuld und Wertlosigkeit

Innere Hemmung oder Unruhe

Suizidphantasien/-handlungen bzw. Selbstschadigung

Schlafstérungen

Veranderung des Appetits



vorliegen. Bei schwerer Depression treten alle Haiptsymptome und mindestens 4
Nebensymptome auf.

Nach DSM-1V wird die unipolare Major Depressionweitere Subtypen unterteilt.
In Zusammenhang mit der Erforschung von hormondlefiiissen auf die Atiologie von
Depressionen ist hier insbesondere die in englgelchigen Landern weitverbreitete
Unterteilung in die typische oder melancholisch@i@ssion und die atypische Depression

von Bedeutung. [53]

Die typische oder melancholische Depression

Die typische oder melancholische Depression wachrDSM-1V durch folgende
Symptome charakterisiert:

Hauptsymptome:
e Unfahigkeit zur Freude und fehlende Auslenkbarkeit
e Interessenverlust
Nebensymptome:
e Gefuhl der Gefuhllosigkeit
e Morgentief mit Besserung der Symptomatik im Tagdswé
e Hyposomnie bzw. Insomnie mit Friiherwachen
¢ Psychomotorische Hemmung oder Agitiertheit
e Appetitlosigkeit mit deutlichem Gewichtsverlust

o Exzessive oder unangemessene Schuldgefihle

Dieser Symptomenkomplex entspricht der Depresdimsode mit somatischem
Syndrom nach ICD-10.

Die atypische Depression

Die Symptome einer atypischen Depression nach D$Mnd denen der
typischen diametral entgegengesetzt.



Hauptsymptom:
e Erhaltene affektive Reagibilitat und Schwingungsgjébit
Nebensymptome:
e Appetitsteigerung mit Hyperphagie und deutlichenigatszunahme
e Hypersomnie
e Bleierne Schwere insbesondere der Extremitaten
e Auch auRRerhalb der depressiven Episode pathologisetsteigerte Krankbarkeit

bei Zuriickweisung und Kritik

Das Konzept der atypischen Depression basierteujesteigerten
Ansprechbarkeit von Depressiven mit den genannyemp®men auf Antidepressiva aus
der Klasse der Monoaminooxidase (MAO)-Hemmer beiingerter Ansprechbarkeit auf
trizyklische Antidepressiva, jeweils im Vergleich anderen Depressionssubtypen. Nach
der Erstbeschreibung im Jahre 1959 [165] wurdesdehverhalt insbesondere durch
englische und amerikanische Gruppen weitergehetetsucht [32], was bis in die 1990er
Jahre hinein zu sich teilweise deutlich untersariign Definitionen der atypischen
Depression fuhrte. [116] Die schliel3lich erfolgtefAahme der atypischen Depression in
das DSM-IV war nicht unumstritten [129], insbesomdéa sich die der atypischen
Depression zugeordneten Symptome, Patientenkalesktiomorbiditaten und
Risikofaktoren teilweise deutlich voneinander ustéieden. [124] Auch hiernach gab es
weiterhin Arbeiten, die das Konzept der atypiscBepression zumindest teilweise in
Frage stellten und insbesondere die SignifikanardddSM-IV zur Diagnosestellung
genannten Symptome hinterfragten. [116, 124, 151]

Auch der Anteil der atypischen Depressionen andigmessiven Erkrankungen
bleibt Gegenstand der Forschung. Die Angaben rejgeenach untersuchter Population
und zugrundegelegten Definitionskriterien, von eangnteil von 15,3% bis 36,4%. Die
meisten Autoren gehen fur die atypische Depressioneinem hoheren Anteil weiblicher
Patienten, jungerer Patienten, langerer Krankhaitufe und von gesteigerter
Komorbiditat mit sozialen Phobien und Panikstérumges. [66, 91, 116, 124, 144, 151]

Wahrend die Sinnhaftigkeit der Einteilung in tyghie und atypische Depression
also aus heutiger klinischer Sicht nicht abschinel3geklart erscheint, ergeben sich vom

neuroendokrinologischen Standpunkt stetig neuertetkesse, die eine derartige
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Unterteilung der Major Depression sowohl von dehBgenese und Entstehung der
Depression als auch in Hinblick auf neue Theramekgpte als sinnvoll erachten lassen. [3,
140, 151, 152]

Das LHPA-System

Das Limbisch-hypothalamisch-hypophysar-adrenakte®y (LHPA-System) ist
beim Menschen wie bei anderen Saugetieren das teediste Reaktionssystem auf
physische und psychische Stressoren. Es handeltisiccinen hormonellen Regelkreis,
der seine Aktivitat durch negatives Feedback eigeatsg zu regulieren vermag. Es
bestehen bei der Reaktion auf Strel bedeutendesaectkungen mit dem
sympathischen Nervensystem, insbesondere dem lcoemsleus-Noradrenalin-System
(LC-NE-System). (Abb.1)

Amygdala S+ MR

!

+ NE >‘ Limbisches Syst. ‘ - GR

Locus —),+ NE - GR o
[ coeruleus ]<_‘ Hypothalamus ‘ < g
+ CRH ®
> CRH +l+ AVP EACTH etal. |3
D
Sympath. . CR ccn?
[Nervensyst.] ‘ Hypophyse ‘ ~ S
=
ACTH + | =
+ Cortisol
,_‘ Nebennierenrinde ‘
+ NE et al.

Abb.1: Schema des hormonellen Regelkreises des1SyBt#&ms. CRH: Corticoliberin;
AVP: Vasopressin; ACTH: Adrenocorticotrophes Horm@R: Wirkung Uber
Glucocorticoid-Rezeptoren; MR: Wirkung Uber Min@@drticoid-Rezeptoren; NE:
Noradrenalin; +: aktiviert; -: hemmt. Erlauterungehe Text. Nach [17, 23, 34, 46, 52,
58, 110, 119, 121, 169].



Bei einer physiologischen Reaktion auf einen Sttekommt es zur Erregung des
limbischen Sytems, unter anderem durch Entziinduedsttoren und Cytokine. Hierauf
|6st das limbische System, hierbei insbesonderddiedelkerne (Amygdala) sowie der
Hippocampus, durch direkt oder Uber den ventronteidypothalamus (VMH) in den
Nucleus paraventricularis (PVN) des Hypothalamugizierende Axone die
hypothalamische Ausschuttung von CorticoliberincfaCorticotropin-Releasing-Hormon,
CRH) und Vasopressin (auch Arginin Vasopressin, Aaiis. [121, 153]

Corticoliberin (CRH) und seine Rezeptoren

CRH ist ein aus 41 Aminosauren zusammengesetotgpdptid, das aul3er im
Hypothalamus an zahlreichen anderen Orten im Gelsichgewiesen werden konnte,
aul3erdem in der Nebenniere, in Lymphozyten unchizithdungsherden sowie im Ovar
und der Plazenta. [7, 44, 77, 156]

Die Wirkung des Polypeptids CRH wird Gber zweiarathiedliche Rezeptoren
vermittelt, den CRF(1)- und den CRF(2)-Rezeptor. ORF(1)-Rezeptor kommt im
zentralen Nervensystem von Saugetieren ubiquitgrGRF(2) seltener. [61] Wahrend
mittlerweile die meisten Autoren davon ausgeher®, die Aktivierung von CRF(1)-
Rezeptoren der Hypophyse den Hauptweg zur Aktimigmund Aufrechterhaltung der
Aktivitat des LHPA-Systems als Reaktion auf ein@ressor darstellt, ist die Funktion von
CRF(2) weit weniger gut erforscht. [61, 78, 1387[lDer CRF(2)-Rezeptor wird nach
einem Modell als direkter Antagonist des CRF(1)-#pgars angesehen, der dessen Effekt
im Sinne eines negativen Feedback herunterregulath einem anderen Modell wird der
CRF(1)-Rezeptor eher als Reaktion auf exogene,igthes Stressoren aktiviert, um eine
Fluchtreaktion herbeizufihren, wahrend die Aktiuieg des CRF(2)-Rezeptors eher als
Reaktion auf endogene, psychische Stressoren géschAuch die Interaktion der beiden
Rezeptortypen in der Peripherie ist weiterhin Getgard der Forschung. [10, 61, 72, 109,
138] Zur Zeit werden insbesondere AntagonistenGiRE(1)-Rezeptors als neuartige

Therapieoption fur Depressionen sowie Angst- unak#drungen erforscht. [61, 78, 157]

Stimulation des noradrenergen Systems durch CRH
Eine fur eine effektive StrelRreaktion bedeutenatlekion des CRH ist die

Stimulation des sympathischen Nervensystems, insloese des Locus coeruleus (LC) in
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der Ponsregion des Hirnstamms (siehe auch Kapi@$ noradrenerge System®). Durch
eine gegenseitige Upregulation des LHPA-Systemsda@scsympathischen Nervensystems
erfolgt so eine Steigerung der Ausschittung desf®iwrmone Cortisol und Noradrenalin,
was dem Organismus eine schnelle und effizienté&tReaauf einen Stressor ermdglicht.
[46, 52, 110, 169] Die Aktivierung der Neurone di€sdurch -gréftenteils aus in den LC
projizierenden hypothalamischen Neuronen stammer@iebl scheint hauptséchlich tber
CRF-Rezeptoren, vor allem Gber den CRF(1)-Subtyerfaigen. [71 , 136, 143, 169] Im
Gegenzug stimuliert Noradrenalin (NE), das von Maan ausgeschittet wird, die vom
LC in die Amygdala und andere Teile des limbiscBgatems sowie den Hypothalamus
projizieren, die hypothalamische Produktion und gaingittung von CRH, des weiteren
erfolgt eine Stimulation des LHPA-Systems UberAleygdala und den prafrontalen
Cortex. [23, 52, 58, 169]

Cortisol

Cortisol ist ein insbesondere in der Zona faseiutler Nebennierenrinde aus
Cholesterin synthetisiertes Steroidhormon [48, 12Zhrend Cortisol das bedeutendste
Glucocorticoid-Strel3hormon bei Menschen und vi®lamaten ist, Gbernimmt diese
Funktion bei anderen Sdugetieren das Corticoidi€stieron. Dies ist fir die

Ubertragbarkeit vom Mausmodell auf den Menscherli@fForschung bedeutsam. [158]

Die periphere Wirkung von Cortisol erfolgt hautsiich tber
intrazytoplasmatisch gelegene Cortisolrezeptorenigps GR, die im Organismus
ubiquitar vorkommen. Die GGRsind im inaktivierten Zustand an die Heatshocki&tne
HSP70 und HSP 90 gebunden. Bindet sich Cortis@Ra, diffundieren diese ab und der
Komplex aus GCR und Cortisol kann in den Zellkern transloziert eear, um dort nach
Bindung an die DNA die Transkription diverser Generegulieren. Der im Zellkern
gelegene GCRGlucocorticoidrezeptor regelt die Aktivitat des B&CKomplexes
herunter. [1, 122] Neben der Beeinflussung genwtistranskription hat Cortisol in

verschiedenen Geweben noch nichtgenomische, divéki@ingen. [164]

Die Wirkungen von Cortisol im Organismus sind fa#lg. Fur die physiologische
Reaktion auf einen Stressor ist die Wirkung auf @é&rcosestoffwechsel am

bedeutendsten. Cortisol hat als funktioneller Aotast des Insulins eine synergistische
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Wirkung zu Glucagon und den Katecholaminen. Aufdraaines hauptsachlichen Wirkens
Uber Gentranskription setzt seine Wirkung spaterés die seiner Synergisten und
verlangert diese. Cortisol wirkt férdernd auf diiG@neogenese und Glykogenolyse und
hemmend auf die Glucoseaufnahme und —utilisatiqgreiipheren Geweben. Die bei Strel3
durch Aktivierung des LHPA-Systems erhohte Corkisakentration fuhrt also Uber eine
Erh6hung der Blutglucosekonzentration zur Berdltgtg von Glucose als Substrat fur das
ZNS, das so effektiver auf einen Stressor reagikaam. [120, 121, 122]

Wechselwirkungen zwischen Cortisol und den Katechiolen

Des weiteren unterstitzt Cortisol die Stre3reaktiorch Férderung der
Katecholaminbiosynthese aus Tyrosin. [17, 85, 1#8pekehrt wird auch die
Glucocorticoidbiosynthese und -ausschittung durctatirenalin und mehrere weitere
vom Nebennierenmark ausgeschlittete Neurotransmétérdert. Dies geschieht sowohl
Uber eine Erh6hung der Sensitivitat der ZellenZtera fasciculata fur ACTH als auch
Uber direkte Stimulation. [17, 43] Auf diese Welmssteht eine weitere gegenseitige
Upregulation des LHPA- Systems und des sympathmsblegvensystems, die eine
Verstarkung der Strel3reaktion ermdglicht.

Zentrale Corticoid-Rezeptoren und der Fedback-Me@raus des LHPA-Systems

Durch einen Feedback-Mechanismus lber zentrdataciytoplasmatisch gelegene
Glucocorticoid-Rezeptoren (GR) und Mineralocortit®iezeptoren (MR) ist das ZNS in
der Lage, die Aktivitat des LHPA-Systems zu regeiie um den fur eine Balance des
Strel3systems notigen Setpoint der Cortisolkonzéotrau erreichen. [34, 35, 121, 120]
Wahrend GR im ZNS ubiquitér verteilt sind, findechsdie héchsten Konzentrationen an
MR im Hippocampus und den Amygdala des Limbischgstedns. [35, 121] Sie zeigen
fur die endogenen Corticosteroide Cortisol und iCosteron eine zehnfach héhere
Affinitat, als die zentralen GR, werden also besesmtlich geringeren

Cortisolkonzentrationen aktiviert, als diese. [135]

Es wird mittlerweile davon ausgegangen, dal3 kesirigen Cortisolspiegeln
aktivierte MR die Aktivitat des LHPA-Systems henaagfulieren, was aul3er bei

Strel3reaktionen auch bei der zirkadianen RhythrarkQbrtisolausschittung eine Rolle zu
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spielen scheint, da die MR ein zu starkes néacletidhbsinken durch eine Steigerung der
Cortisolausschuttung bei niedrigen Konzentratiovenmindern. Es liegt also ein positiver
Feedbackmechanismus vor. Die GR hingegen reguliaremn sie durch hohe
Konzentrationen von Cortisol -oder CorticosteronTirarversuch- aktiviert werden, das
LHPA-System und somit die Cortisolausschittung irm8 eines negativen Feedback
herunter. Durch diesen in beide Richtungen aktie@dbackmechanismus tragen die
Corticoidrezeptoren entscheidend zur HomoostadeHRA-System bei. [34, 35, 119,
120, 121, 135]

Wie bei peripheren Corticoidrezeptoren kdnnen dietzentralen GR und MR erst
nach Bindung an Cortisol von den an sie gebundeigat-Shock-Proteinen 16sen und die
Membran zum Zellkern Gberwinden. Es konnte in meré\rbeiten gezeigt werden, daf3
sich im Zellkern Dimere aus MR-MR, MR-GR und GR-GRlen. Diese konkurrieren um
die Bindung an Glucocorticoid-responsive Eleme®RI[E) der DNA und beeinflussen
Uber diesen und andere Wege die Gentranskrip®®n.g3, 113, 154]

Bei Uberlegungen zu den Feedbackmechanismen de&iS$ystems mittels eines
Corticoidrezeptorenmodells ist eine zusatzlicheiffeessung der Aktivitat durch
Cytokine wie Interferone (IF) und Tumor-Nekrose-tesien (TNF) zu beachten [14, 30].

Glukoseallokation durch das LHPA-System

Auch die Allokation von Glucose zwischen Peripbemd ZNS zur Erzeugung von
ATP als Substrat des Nervenzellstoffwechsels st bedeutende Funktion des LHPA-
Systems. Man geht davon aus, daf3 die zu diesemkavidige Aktivierung derjenigen
Neuronen im limbischen System, die das LHPA-Sydtentrollieren, durch
exzitatorische, glutamerge Neuronen inshesondex@&decortex erfolgt. [89, 96, 121]
Diese glutamergen Neuronen sind mit ATP-hochsemsitkalium-Kanélen versehen, die
es ihnen ermdglichen, auch bei niedrigen ATP-Kotragionen exzitatorisch tatig zu sein.
Bei hohen ATP-Konzentrationen im ZNS UberwiegtAligivitat von mit ATP-
niedrigsensitiven Kalium-Kanalen ausgestatteten &Af8gen Neuronen, die die
Allokation von ATP ins ZNS drosseln. Auf diese Weeigird die ATP-Konzentration im
ZNS auf einen Setpoint hin reguliert, an dem siehwlirkungen der glutamergen und
GABAergen Neuronen die Waage halten. [41, 73, 125] Bei kritisch niedrigen
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Blutglucose- und somit auch ATP-Konzentrationefiesteauch die glutamergen Neuronen
ihre Funktion ein, so dal3 es zum sog. ,global silegl’, also einem Ruhen der
elektrischen Aktivitat im ZNS kommt, dessen Klirliss Korrelat das neuroglukopenische
Koma darstellt. [96]

Die exzitatorischen, glutamergen Neuronen gebenSignale zur Aktivierung des
LHPA-Systems Uber Glutamat-Rezeptoren vor allem WMDA-Subtyp an die Neuronen
des limbischen Systems weiter. Auf diese Weise dinth vermehrte Ausschittung von
Cortisol die Glukoseutilisation und -aufnahme irsdrelere durch Muskel- und
Fettgewebe Uber den GLUT4-Glucosetransporter velenirund es findet eine Allokation
zum ZNS statt. [98, 99, 176] Gleichzeitig regengligamergen Neuronen zur
Verstarkung der Allokation die Aktivierung des GLUGlucosetransporters der
Astrozyten an, die das aus der Glykolyse der anshadaversorgenden Kapillaren
aufgenommenen Glucose gewonnene ATP an benaciNsutenen weitergeben. [84, 88,
117]

Das Noradrenerge System

Neben dem LHPA-System stellt das sympathische émystem eine wichtige
Saule der Stre3antwort dar. Von besonderer Bedgtiirdie StreRantwort sind hier die
sympathischen Nervenzentren des Hirnstamms, insbdes® der Locus coeruleus im
Bereich des Pons mit seinem Effektorhormon Nordeane. Aus diesem Grund wird hier
auch vom Locus coeruleus-Noradrenalin-System (LCSyEtem) gesprochen. [52, 85,
132, 169]

Der Locus coeruleus

Im wachen Zustand zeigen die Neuronen des in dien&tio reticularis gelegenen
Locus coeruleus (LC) ein phasisches Aktivitatsmusb@ gelegentlichen Phasen erhdhter
Aktivitat als Reaktion auf einzelne Stimuli. Wiredoch ein Stressor auf den Organismus
ein, andern die Neuronen des Locus coeruleus didgastatsmuster in ein tonisches, bei
dem die noradrenergen Neuronen kontinuierlicherinrbherer Frequenz aktiv sind. Dies
hat neben der Beeinflussung der Aktivitéat des prifilen Cortex und weiterer Teile des

ZNS einen direkten stimulierenden Einflu® auf didi¥itat des sympathischen
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Nervensystems und des LHPA-Systems (zur gegerseiBgeinflussung von LCNE- und
LHPA-System siehe bitte den AbschniBtimulation des noradrenergen Systems durch
CRH" im LHPA-Kapitel weiter oben). [8, 9, 52, 132]

Katecholaminrezeptoren

Die Katecholamine wirken an G-Protein-gekoppelteambranstandigen
Rezeptoren, wodurch sie im Vergleich zu Cortisdl seinen intrazytoplasmatischen
Rezeptoren eine schnellere Wirkung erreichen. ksiesen beim Menschen mindestens 9
unterschiedliche Katecholaminrezeptoren. Untertegitden sie in die-Rezeptoremn; und
a mit jeweils den Subtypen A, B und C und fliRezeptoreifs;, B> undps, die sich
strukturell, in den an sie gebundenen G-Proteimeinrem Wirkmechanismus und in
ihrem Effekt unterscheiden. Fir die Strel3reaktieddutend sind neben Steigerung von
cardialer Frequenz, Kontraktionskraft und coron&efalRerweiterung insbesondere
Wirkungen auf das ZNS und den Glucosestoffwecii8g).132]

Fur die zentrale Wirkung von Noradrenalin scheimsibesondere di@-, a,- und
B1-Rezeptoren des Gehirns von Bedeutung zu seinRBzeptoren vom,-Typ, im ZNS
insbesondere denrA-Subtyp, besitzen eine wesentlich hohere Affindé@tNoradrenalin
als die vonuy- undBs-Typ. [22, 97, 111, 132, 141] DigA-Rezeptoren werden so bereits
von niedrigen NE-Konzentrationen aktiviert, also fgasischer Aktivitat des LC. Als
Reaktion auf einen Stressor wechselt der LC inaiaische Aktivitdtsmuster, die NE-
Konzentration an den Projektionsorten des LC steigli es werden zunehmesd und
B1-Rezeptoren erregt. Die Stimulation deA-Rezeptoren des prafrontalen Cortex (PFC)
fordert insbesondere die Funktion des Arbeitsgemiégdes, das ZNS kann so bei
Abwesenheit von Stressoren effektiv auf Stimulgeimen. [132, 133, 147] Steht der
Organismus hingegen unter Strel3, wird die Funidies\PFC durch;-Rezeptoren
gehemmt, und basal und okzipital gelegene Cortedamwerden, vor allem durdh
Rezeptoren, stimuliert. Durch di&Rezeptoren wird auch die Langzeit-Gedachtnisbidun
in der Amygdala gefordert. Dies ermdglicht es deEZReaktionsmechanismen auf
einen Stressor bei der nachsten Exposition aus@eaachtnis abzurufen. [5, 132]
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Das Locus coeruleus-Noradrenalin-System und dec&aestoffwechsel

Wie das LHPA-System drosselt auch das LCNE-SystismMntagonist zu Insulin
die periphere Glucoseutilisation und férdert diégoRétion von Glucose zum ZNS. Die
Aktivierung des LCNE-Systems zu diesem Zweck etfofienbar analog der des LHPA-
Systems, Uber glutamerge, exzitatorische NeuroesiNeocortex, die in die zentralen
sympathischen Nervenzentren projizieren, unter i@mdémn Ventralen Medialen
Hypothalamus (VMH). [98, 99, 118, 176] Die Katedmine beeinflussen als
Effektorhormone des sympathischen Nervensystemsdib®ben beschriebenen
Katecholaminrezeptoren die periphere Glukoseallokahsbesondere in der Leber, im

endokrinen Anteil des Pankreas sowie im Fett- undié¢lgewebe. [85, 86]

Die Katecholaminwirkung auf die Leber erfolgt \@lem tbei;-Rezeptoren.
Deren Aktivierung hat in den Hepatozyten eine &eigg der Glykogenolyse und
Gluconeogenese zur Folge, die Blutglucosekonzemtrateigt. [85, 118]

Im endokrinen Pankreas wirken die Katecholamirveodb auf dieo- als auch die
B-Inselzellen ein. Ubeu,-Rezeptoren wird in defrZellen die Insulinsekretion gehemmt.
Diese hemmende Wirkung Gberwiegt bei sympathisékévierung bei Streld oder
Hypoglykédmie eine stimulatorische Wirkung auf disulinsekretion, die durdb-
Rezeptoren lbertragen wird. Gleichzeitig fordeenkiatecholamine in demxZellen des
endokrinen Pankreas die Glukagonsekretion. [85, 148)

Die insulinantagonistische Wirkung der Katecholaenim Fett- und
Muskelgewebe wird vor allem tber die Katecholanieoren deg,- undps-Subtyps
vermittelt. In beiden Gewebetypen wird die -durchulin geférderte- Translokation des
GLUTA4-Glukosetransporters zur Zellmembran gehemmdtso die periphere
Glukoseutilisation vermindert. Im Fettgewebe stdiger allem Noradrenalin zusatzlich
Uber eine Aktivierung der Adenylatcyclase die Lysd. [86, 100]
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Das LHPA-System und das LCNE-System bei typischemad atypischer Depression

Atiologie und Pathogenese der Depression

Die Ursachen flr die Entstehung einer Depressimh\gelschichtig. Es wird heute
von einem Vulnerabilitatsprinzip ausgegangen, leen @ine gesteigerte Anfalligkeit fur
depressive Erkrankungen und auslosende Faktoremmentreffen. Eine gesteigerte

Anfalligkeit ergibt sich aus folgenden Faktoren:

e Genetische Faktoren: In Familien-, Adoptiv- und Bingsstudien konnte eine
erhohte Inzidenz von affektiven Erkrankungen béiemVerwandten von
Erkrankten nachgewiesen werden. In Kopplungsstukbanten Genvarianten, die
verschiedene Enzyme und Transportproteine codiengrdem Auftreten von

affektiven Erkrankungen in Verbindung gebracht veerd

e Morphologische Veranderungen des ZNS: Bei Depressionnten Volumen-
minderungen der Frontal- und Parietallappen, depdtiampus und der
Basalganglien sowie abnorme Befunde in der funktien Bildgebung

nachgewiesen werden.

e Personlichkeitsfaktoren: In Folge der Entwicklureg diochemischen und
endokrinologischen Forschung in der Psychatrie diedporamorbide
Personlichkeitsstruktur mittlerweile als wenigedeetend fur die Entwicklung
einer Depression angesehen, als friher. Bei aff&irankten finden sich

vermehrt hyperthyme, asthenische und zwanghaf@®Rkchkeitsmerkmale.

e Chronobiologische Faktoren: Affektive Erkrankungémd haufig mit Stérungen
der zirkadianen Rhythmik assoziiert. Zusatzlicldén sich bei Depressiven
Veranderungen der Schlaf-Wach-Rhythmik und der REiMsen des Schlafs.

e Endokrine und biochemische Faktoren: Bereits séieMes letzten Jahrhunderts
werden endokrine Stérungen und ein verandertesr@okpn auf verschiedene
Medikamentenklassen bei affektiven Erkrankungewhgsben. Veranderungen

der fur die Stref3antwort bedeutenden LHPA- sowi®lEESysteme gehéren in
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diesem Zusammenhang zu den am haufigsten unteesiicli¢ bisherigen
Erkenntnisse werden in den vorangehenden und foégeKapiteln

zusammengefalit.

An auslésenden Faktoren einer Depression wirdcheis somatischen und
psychischen unterschieden. Die somatischen Faktoréassen Erkrankungen,
Verletzungen (auch Operationen), Fasten und beigfrdas Wochenbett und das
Klimakterium. Unter psychischen Faktoren werdenaltam sog. Life Events wie schwere
Trennungs- und Verlusterlebnisse, aber auch chebeikKonflikte, Vereinsamung,
Kréankung und andere zusammengefalit. Fur das Eetsésher Depression ist bei den

auslosenden Faktoren die subjektive Beeintrachgidnedeutender als die objektive. [6]

Eine Sonderstellung in der Atiologie und Pathogenen Depressionen nehmen
Traumatisierungen durch Gewalt, Deprivation ode8idauch in der Kindheit ein, die in
der englischsprachigen Literatur unter early lifess zusammengefal3t werden. Gelten sie
einerseits als psychosoziale Faktoren, die dagdrigr das Auftreten von Depressionen
erhdhen, konnte andererseits im Tiermodell und aanddhen nachgewiesen werden, dafl3
early life stress zu Verdnderungen der fir Depoessi relevanten hormonellen
Regelkreislaufe fuhren kann. [6, 27, 46]

Das LHPA-System bei Depression

Veranderungen des limbisch-hypothalamisch-hypdhgdrenalen (LHPA)
Systems spielen bei der Erforschung von UrsacherFafigen der Depression bereits seit
Mitte des vergangenen Jahrhunderts eine zentrdle. Regelmalig kommen neue
Erkenntnisse auf diesem Gebiet hinzu. Mittlerweitgden mit der
typischen/melancholischen Major Depression (bzw Depressiven Episode mit
somatischem Syndrom nach ICD-10) drei Veranderunigsn_HPA-Systems assoziiert:

e Eine verstarkte zentrale Aktivitat des LHPA-Systd@RH-Hypothese)

e Ein vermindertes Ansprechen des Regelkreises dBALElystems auf negatives
Feedback, u.a. Gber zentrale Corticoidrezeptorenauhden Dexamethason-
Hemmtest (Corticosteroid-Rezeptor-Hypothese)

e Hypophysare und adrenale Hyperplasie
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Depressionen mit atypischen Syndromen hingegentkarmit einer erniedrigten
Aktivitat des LHPA-Systems assoziiert werden. Dgtdesonders interessant, da das
Konzept der atypischen Depression eigentlich aof deterschiedlichen Ansprechen von
Depressiven auf verschiedene Typen von Antideprassid unterschiedlichen klinischen
Symptomenkomplexen basiert. [12, 18, 27, 46, 51582103, 110, 158]

Veranderungen des LHPA-Systems bei typischer Deprsi®n

Verstarkte zentrale LHPA-Aktivitat

Ein Hypercortisolismus bei Depression wird seit @8er Jahren des vergangenen
Jahrhunderts beschrieben. [18, 50, 51] Insbesorided=n Subtyp der typischen/melan-
cholischen Depression wird heute allgemein eine &RHothese mit Hyperaktivitat des
LHPA-Systems mit erh6hten Konzentrationen von CRWP, ACTH und Cortisol
propagiert. Man geht hier von einer Uberschiel3esdpraphysaren Stimulation aus, was
durch erhéhte CRH- und AVP-Konzentrationen bei [@epion, nachweisbar z.B. im
Liquor cerebrospinalis, bestatigt werden konnteeEsenkung dieser Konzentrationen ist
mit einer Besserung der klinischen Symptome undreigeringeren Risiko fur einen
Ruckfall assoziiert. [11, 33, 51, 52, 67, 106, 1273, 166] Aktuelle Studien zeigen im

Tiermodell einen potentiellen antidepressiven Hffeih CRH-Rezeptorantagonisten. [70]

Ein weiterer Hinweis auf chronisch erhohtes CRHDepression ist die Abnahme
der Dichte an frontalen CRH-Rezeptoren bei Suizielopim Sinne einer Downregulation.
[105] In einer weiteren Untersuchung an Suizidapfannte eine erhohte Anzahl an CRH
und AVP ausschittenden Neuronen im Nucleus parmagelairis des Hypothalamus
(PVN) im Vergleich zu Kontrollgruppen gezeigt wend§gl27] Auch die mehrfach
nachgewiesene geringere Ausschtttung von ACTH imubationsversuch mit CRH bei
Depressiven spricht fur standig erhdhte zentralel@RP-Konzentrationen. Dal’ in
diesen Versuchen trotz dieser abgestumpften ACTHkvért vermehrt Cortisol
ausgeschiuttet wurde, wird auf Hyperreagibilitat thygertrophie der Nebennierenrinde
bei Depression zurtickgefuhrt. Erhdhte Plasma-CGiktimzentrationen bei Patienten mit
typischer Depression wurden bereits seit den @bghte Urin- oder Speichel-

Cortisolkonzentrationen seit den 70er Jahren degangenen Jahrhunderts wiederholt
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beschrieben. [18, 24, 50, 51, 52, 54, 56, 69] hgg@ier Zeit konnte dies durch Messung
bei festgelegtem Aufwachzeitpunkt bestatigt werd&é}

Eine bedeutende Beobachtung in diesem Zusammeidtatig einer
persistierenden Hyperaktivitat des LHPA-Systemsemmér vermuteten CRH-
Hypersekretion bei Menschen, die in frihen Lebeasph vermehrtem Strel3 in Form von
beispielsweise Mi3brauch oder Vernachlassigungemetgt waren. Eine hierdurch erhéhte
Vulnerabilitat fur psychiatrische, insbesondererdsgpive Erkrankungen wird
angenommen. [46, 63, 64, 65, 107] Auch in versamed Tiermodellen liel3 sich erhdhter
Strel3 in frihen Lebensphasen regelméafiig mit enhéhéen zentralen LHPA-Aktivitat mit

erhohten CRH-Konzentrationen assoziieren. [4, 84,123]

Vermindertes negatives Feedback

Die zweite wichtige Hypothese zum Verstandnistdgsercortisolismus bei
typischer bzw. melancholischer Depression ist digi€osteroid-Rezeptor-Hypothese.
Bereits vor Uber 30 Jahren wurde bei Depressivesm \@rminderte Suppression des
LHPA-Systems im Dexamethason-Hemmtest festgeq@h}.Aufgrund des
Glucocorticoidrezeptoren (GR) wesentlich starkerMineralocorticoidrezeptoren (MR)
aktivierenden Wirkprofils von Dexamethason wurdeémn Folge eine Herunterregulation
insbesondere zentraler GR mit der daraus folgeAtdsochwachung des negativen
Feedback-Mechanismus des LHPA-Systems bei affektirkrankungen postuliert.
Aufgrund mehrerer, teils widersprtchlicher Publikaen mit generell niedrigen Werten
fur Sensitivitat und Spezifitdt konnte sich deneeDexamethason-Hemmtest jedoch nicht
als diagnostisches Tool fur Depressionen durchsefé8, 93, 137] Mit dem Anfang der
1990er Jahre entwickelten sensitiveren, jedoch gezrgpezifischen kombinierten
Dexamethason-CRH-Hemmtest konnten bei Depressigdfotge des abgeschwachten
Feedback und der zentralen Hyperaktivierung erhbteentrationen von ACTH und
Cortisol nachgewiesen werden (siehe hierzu auctvddrerigen Abschnitt ,\Verstarkte
zentrale LHPA-Aktivitat®). [68, 93, 159, 160, 16P77] Die Bedeutung der
Downregulation der GR fur die Abschwachung des BaeklMechanismus bei
Depression konnte durch Einfihrung eines neuen Hestas mit Prednisolon bestéatigt
werden, da durch das wesentlich starker als Dexwsen auf zentrale MR wirkende

Prednisolon auch bei Depressiven eine Suppressieicig wurde. [74, 115]
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Auswirkungen auf den Energiehaushalt des Gesamimgeas

Wie bereits beschrieben nimmt das LHPA-Systenenemiderem tber die
Beeinflussung der GLUT-Transporter, eine wichtigml&ion in der Regulation des
Glukosestoffwechsels ein. Besteht, wie bei typis@epression, eine chronische
Hyperaktivitat des LHPA-Systems durch eine Verstedldes zentralen Regulations-
Setpoints (z.B. erhohte MR/GR-Ratio, also eineajgstte Konzentration zentraler
Mineralo- gegentber Glucocorticoidrezeptoren),isddt eine vermehrte Allokation von
Glukose in das ZNS lber GLUT-1 Transporter zuungamdes Muskel- und Fettgewebes
statt. Die bendétigten neuronalen ATP-Konzentrakann entsprechend dem ,selfish
brain“ Modell von Peters et al. [121] in Folge dassnit einer verminderten Energiezufuhr
des Gesamtorganismus erreicht werden. Appetit armdtNahrungszufuhr werden durch
Hemmung der zustandigen Kerngebiete des lateraypontHalamus gedrosselt, es kommt
zu der bei typischer Depression bekannten Hypoghagil Gewichtsabnahme. [41, 52, 68,
84, 121]

Auswirkungen der gesteigerten LHPA-AKktivitat

Die Folgen anhaltender Hyperaktivitat des LHPA8yss bei typischer
Depression fur den Gesamtorganismus sind vielfaBageits vor Jahrzehnten wurde eine
eingeschrankte Glukosetoleranz bei Depressivehdwet. [47, 126] Als urséchlich
hierfir wurde eine auf einen Hypercortisolismudizizufiihrende Insulinresistenz bei
Depression festgestellt. [102, 163, 167] Als Falge Insulinresistenz bei erh6htem
Cortisol gehen viele Autoren von einer erhéhtendigkeit von Depressiven fir das
sogenannte metabolische Syndrom aus, einen nideidich festgelegten
Symptomenkomplex aus vermehrtem intraabdominellszdévalem Fettgewebe,
Bluthochdruck, Atherosklerose mit vermehrtem Au#ireder koronaren Herzkrankheit
und gesteigerter Inzidenz des Diabetes Typ 2.§2092, 131, 158] Neben der Etablierung
von Depressionen als kardiovaskularem Risikofakiiod mittlerweile auch von einem
erhdhten Risiko fur cerebrovaskuléare Ereignisskbaasendere bei jungeren Depressiven
ausgegangen. [131, 142] Im Tierexperiment konnkedese bereits vor Jahren ein
Zusammenhang zwischen erhdhten Corticosteronspiegel einer Zunahme des

viszeralen abdominellen Fettgewebes aufgezeigteme@uch beim Menschen wurde
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dieser Zusammenhang in der Zwischenzeit unter \iealweg bildgebender Verfahren
bestatigt. [29, 36, 75, 17#4uch eine Abnahme der Knochendichte vor allem bei
depressiven jungen Frauen kann wahrscheinlich euHypercortisolismus in Folge der
gesteigerten LHPA-Aktivitat bei Depression zurudidpet werden. [76, 158]

Als Folge der gesteigerten zentralen Stimulaties IdHPA-Systems bei typischer
Depression wird durch viele Autoren zudem eine Hiypphie der Nebennierenrinde und
des Hypophysenvorderlappens propagiert. InshesemieHypertrophie der
Nebennierenrinde bei typischer Major Depressiomkeibei computertomographischen
Untersuchungen, in post-mortem-Studien und im Teelel nachgewiesen werden. [40,
59, 104, 134, 139, 148]

Veranderungen des LHPA-Systems bei atypischer Depssion

Im Gegensatz zur pathologischen HyperaktivitatldéBA-Systems bei typischer
Depression wird fur die atypische Depression egmdral vermittelte Hypoaktivitat des
LHPA-Systems postuliert. Bei Patienten mit Depr@ssn mit atypischen Merkmalen
konnten bereits verminderte Serum- und Liquorkotragionen von CRH und ACTH
nachgewiesen werden. Unterschiedliche Auswirkuragdrdie kardiovaskulére Morbiditat
und Mortalitat der beiden Populationen sind bigtjatcht hinreichend untersucht, jedoch

wurden Unterschiede bei Parametern wie der Knocbetadfestgestellt.

Als Bestandteil des Pathomechanismus wird -im G zur verminderten
Suppression des LHPA-Systems bei typischer Deesgon einer Hyperaktivitat der
zentralen negativen Feedbackschleife im Sinne eematralen Verstellung des
regulatorischen Setpoints durch eine vermindertezi€atration von Mineralo- und
gegenuber Glucocorticoidrezeptoren (verminderte &RRatio) ausgegangen. Durch
eine Verstellung des zentralen Setpoints und digerfden Hypocortisolismus kommt es
entsprechend dem ,selfish brain“ Modell zur verngren Allokation von Glucose und
somit ATP in das ZNS tber GLUT1- und zur vermehadokation in Muskel- und
Fettgewebe Uber GLUT4-Transporter. Um unter di@&singungen eine ausreichende
ATP-Konzentration in den Neuronen zu erreichen, uafRZNS die Energieaufnahme des
gesamten Organismus steigern, was die Hyperphadi&ewichtszunahme von an

atypischer Depression Erkrankten erklart. DurchZdisahme des peripheren Fettgewebes
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wird im weiteren Verlauf ein immer gré3erer Antgdr insgesamt zugefiuhrten Energie in
die Peripherie alloziert, so dal’ zur VersorgungAi¢S wiederum dem Gesamtorganismus
mehr Energie zugefiihrt werden muf3, der Prozel3arktsich also selbst. [28, 49, 52, 53,
55, 57, 116, 121, 125]

Das LCNE-System bei Depression

Analog zu den Veranderungen des LHPA-Systemsmahtfir das noradrenerge
LCNE-System von einer Hyperaktivitat bei typischiad einer Hypoaktivitat bei
atypischer Depression aus. Insbesondere die gegteigCNE-Aktivitat bei typischer
Depression wurde bereits in verschiedenen Zusamangein bestatigt, unter anderem
durch Messung zentralnervéser NE-Konzentrationehiguor. Die These einer
Dysregulation des LCNE-Systems bei Depression gmalader des LHPA-Systems steht
in Einklang mit den vermuteten und bestatigten gegeigen Verstarkungsmechanismen
dieser Hormonsysteme (siehe hierzu den Abschniitny8$ation des noradrenergen
Systems durch CRH" weiter oben). [52, 87, 132, 169]

Zielsetzung und Hypothesen

Nach teilweise tUiber Jahrzehnte durchgefihrterdhorsg zu den einzelnen
Teilbereichen wird die Rolle des kérpereigenen(&tystems mit seinen beiden
bedeutenden Hormonsystemen, dem corticoiden unchdeadrenergen, mit
unterschiedlichen Mechanismen der Dysregulatiorvéeschiedenen Arten

psychiatrischer, hierbei insbesondere depresdir&gnkungen zunehmend klarer.

Jedoch konnte insbesondere die Forschung beimdiensnit den im Abschnitt
.Das LHPA-System bei Depression* aufgeflihrten hisfegwendeten experimentellen
Ansatzen viele der postulierten FunktionsweisenLgitf?A- und LCNE-Systeme und ihre

Veranderungen bei depressiven Erkrankungen nicdinéilchend nachweisen.

Diese Arbeit untersucht erstmals die Dysregulatiorch zentrale Setpoint-
Verstellung des LHPA- und des LCNE-Systems im Suee ,selfish brain“ Modells

[121] bei typischer/melancholischer und bei atypesdepression anhand der humoralen
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Parameter im Blut und der hieraus folgenden Vendamdgen der Glukoseallokation im
hyperinsulindmischen, gestuften Glucose-Clamp-\@rsder als Goldstandard zur
Bestimmung der Glukoseallokation gilt. [37, 161FHiei ist die gesonderte Betrachtung
des humoralen Stoffwechsels bei typischer und styy@r Depression besonders

hervorzuheben.
Angenommen wird
e Bei typischer Depression eine zentrale Setpointekbusg im Sinne einer
Hyperaktivitat des Strel3reaktionssystems und dek&tionssystems fir Glukose
mit gesteigerten Konzentrationen fir die hormomeRarameter des LHPA- und

des LCNE-Systems.

e Bei atypischer Depression eine entgegengesetztealeB8etpointverstellung im

Sinne einer Hypoaktivitat von StrefR3reaktion uncoRdition.
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Materialien und Methoden

Es handelt sich um eine klinisch-experimentelledituDie Studie wurde am
09.07.2001 durch die Ethikkomission der Medizinestluniversitat zu Libeck unter dem
Vorsitz von Prof. Dr. phil D. von Engelhardt pogibegutachtet (Aktenzeichen 01-078).
Die Versuche wurden zwischen Oktober 2004 und Aug086 durchgeflhrt.

Probanden/Patienten

Das Patientenkollektiv fur die typische Depresdiestand aus 13 Frauen und 7
Mannern. Das Durchschnittsalter betrug 34&4 Jahre, der durchschnittliche BMI 22,9
4.2 kg/nf. Des weiteren wurden 7 Patienten mit atypischerssion (5 Frauen, 2
Mé&nner, Durchschnittsalter 33;910,9 Jahre, BMI 30,% 7,5 kg/nf) untersucht. Zum
Zeitpunkt der Untersuchung waren antidepressiveikéeadente fir mindestens 7 Tage
abgesetzt worden (bei Therapie mit Fluoxetin mitetes21 Tage), bei Unvertretbarkeit
einer Auslassung der medikamentdsen Therapie badlitat oder weiteren klinischen
Krisen erfolgte der Studienausschluf3.

Allgemeine Ausschlusskriterien waren das Vorhaneiensietabolisch relevanter
Erkrankungen der Schilddriise, maligner Erkrankungeronisch-entzindlicher
Darmerkrankungen, Niereninsuffizienz oder deutlidnéelligenzminderung (1Q<80)
sowie eine Komorbiditat mit Schizophrenie, Abhahkgigvon Alkohol, Benzodiazepinen
oder illegalen Drogen, Untergewicht (BMI<18kdjmAdipositas (BMI>35kg/f) und
Diabetes mellitus.

Ein Studienabbruch erfolgte bei Riicknahme der Estéadniserklarung und bei
Protokollverstdf3en wie beispielsweise der Einnakiarenicht mit dem Studiendesign zu

vereinbarenden Medikamenten.
Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe setzte sich aus 14 gesundendframd 16 gesunden Mannern
(Durchschnittsalter 276 6,4Jahre, BMI 23,% 2,4 kg/nf) zusammen. Im standardisierten
psychiatrischen Interview bestand kein Anhalt fiaegosychiatrische Erkrankung, auch

die Familienanamnese fur psychiatrische Erkrankarge Verwandten 1. Grades war
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leer. Bei keinem der Mitglieder der Kontrollgrupipestand eine Medikation. Ausschluss-
und Abbruchkriterien waren analog denen der Paregruppe.

Psychometrie

Die psychometrische Testung zur ObjektivierungSesweregrads der Depression
und zur Erfassung der psychiatrischen Komorbiditédlgte nach supervidiertem Training
mittels eines strukturierten klinischen Interviewser Zuhilfenahme des SKID I/II fur
DSM-IV sowie der deutschen Version der Beck DepoesScale (Cutoff-Punkte:
unauffallig <11/63, hinweisend auf Depression >38/¢13, 62, 168]

Das Prinzip des gestuften hyperinsulindmischen Gluse-Clamp-Versuches

Die Versuche erfolgten sowohl bei den depressRatrenten als auch bei den
gesunden Vergleichsprobanden als hyperinsulindestufie Glucose-Clamps in der nach

Mitrakou abgewandelten Technik nach De Fronzo $8],

Das unten im Ablauf ndher beschriebene Clamp-VYesfazur
Glucosetoleranztestung ermoglicht bei einer kortstagewichtsadaptierten
Insulininfusion die Einstellung der Blutglucosekengration auf ein festzulegendes
Niveau zu Versuchszwecken. Die nach Mitrakou abgeletie Form des Clamp-
Verfahrens nach De Fronzo stellt mit abgestuftetkB8eg der Blutglucosekonzentration
im Verlauf des Versuchs den physiologischen Glustogvechsel des menschlichen
Organismus besser nach als ein konstantes Plabeawié gesamte Versuchsdauer. [37,
95] Das Clamp-Verfahren gilt als Goldstandard zwskung der Glukosetoleranz. [15, 37,
95, 101, 130, 161]

Versuchsanordnung

Die Versuche begannen um 8.30 Uhr morgens unceeksen sich tber 4 Y2
Stunden mit nachfolgender mindestens zweisttindNgehiberwachung bis zur
Stabilisierung der Blutglucosekonzentration. Diellamden lagen mit leicht erhéhtem
Oberkorper in einem Bett, das sich zur Minimierdieg Stresses fur die Probanden im

Nachbarraum des Labors befand. Die Schlauche aéisea Zugénge verliefen durch ein
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Loch in der Wand. Zu ihrer eigenen Sicherheit wardie Probanden standig per Video
uberwacht und regelmafiig nach ihrem Befinden befsag hatten zudem die Mdglichkeit,

die Versuchsdurchfihrenden durch akustische Sidralgeirufen zu kénnen.

Den Probanden wurde in beide Ellenbeugen je eidser Dauerzugang des Typs
BD Adsyte Pro™ (Becton Dickinson GmbH, Heidelbetg)y GroRRe 18G gelegt. Uber den
einen Zugang wurden wéahrend des Versuchsablauto&uund Insulin verabreicht, tber
den anderen erfolgten die Blutabnahmen und die @ab&inger-Losung. Diese wurde
auch verabreicht, um einem zu starken Absinkeressidere der K+ -Konzentration im
Blut durch die Gabe von Insulin und Glucosel6sumgegenzuwirken. Die kombinierte
Glucose- und Insulin-Gabe erfolgte iber CombidyndRschlauche (B. Braun AG,
Melsungen), die Blutentnahmen und Ringer-Gabe idierodierte Druckleitungen
(Angiokard Medizintechnik GmbH & Co.KG, Friedeburg)

Nach einer Baseline-Phase von 30 Minuten beganfsdbe der Glucose mit
variabler Rate je nach dem Zielwert der Blutgluceseie des Insulins mit einer
gleichméaRigen Rate von 2,5 mIE pro kg KorpergewebtMinute tber die gesamte
Versuchsdauer. Verwendet wurden eine 20-prozefdigeoseldésung (DeltaSelect GmbH,
Dreieich) und gentechnisch hergestelltes humarssgim(lnsuman® Rapid, Aventis
Pharma Deutschland GmbH, Frankfurt am Main). Diec@G$einfusion erfolgte mittels
eines Infusomat® secura, die des Insulins mit eiRenfusor® secura FT (beide Gerate B.
Braun AG, Melsungen). Zunachst wurde die Blutgletmsmzentration durch eine
entsprechend hohe Glucoseinfusionsrate in einbehatunde auf eine Konzentration von
8,8 mmol/l (160 mg/dl) gebracht, diese wurde alsdnglykdmes Plateau eine halbe
Stunde lang aufrechterhalten. Es folgten drei weibalbstiindige Plateaus, zwischen
denen wiederum jeweils eine halbe Stunde Umstedzeiglag. Das zweite Plateau war
ein euglykdmes mit einer Zielblutglucosekonzentratron 6,83 mmol/l (123 mg/dl). Das
dritte Plateau war ein leicht hypoglykdmes mit eifielblutglucosekonzentration von
4,83 mmol/l (87 mg/dl). Das vierte und letzte Pdatevar ein hypoglykames mit einer
Zielblutglucosekonzentration von 2,78 mmol/l (50/diy Mit dem Ende dieses Plateaus
endete der Versuch, die Insulininfusion wurde aseim Zeitpunkt beendet, die
Glucoseinfusion wurde zur Erhéhung der Blutglucoselentration noch einige Zeit

aufrechterhalten. Zur Stabilisierung der Blutglielamzentration nach Ende des Versuchs

-27 -



erhielten die Probanden zudem ein kohlenhydratesichochkalorisches Mittagessen und

wurden fir mindestens zwei Stunden nachiiberwacht.

Uber die gesamte Versuchsdauer wurde alle 5 MindieeBlutglucosekon-
zentration mit dem Glucose 201 HemoCue®-System @@&ue AB, Angelholm,
Schweden) nach der Glucose-Dehydrogenase-MethaodmKiert, um die
Glucoseinfusionsrate stets an die gewtinschte Zigjloicosekonzentration anpassen zu
kénnen. Wahrend des Versuchs wurden 19 Blutentnaltmehgefuhrt, und zwar im
Abstand von 15 Minuten. Dies ergibt 3 Entnahmenresit der Baseline (Nr. 1,2,3) und je
3 Entnahmen pro Blutglucose-Plateau (hyperglykapiasau: Nr. 5,6,7; euglykames
Plateau: Nr. 9,10,11; leicht hypoglykdmes Platéaul3,14,15; stark hypoglykames
Plateau: Nr. 17,18,19). Die restlichen Entnahmemn 48,12,16) wurden in der Mitte der
Ubergangsphasen zwischen den Plateaus durchgeEghsurden im Abstand von 15
Minuten die Konzentrationen von Insulin, C-PepW&GF und Cortisol sowie alle 30

Minuten die von ACTH und Noradrenalin bestimmt.

Weiterverarbeitung des Probenmaterials

Nach direkt an die Abnahme folgender Zentrifugatier Blutentnahmertéhrchen
(SARSTEDT AG & Co, Nuimbrecht) und Abpipettierung é¢&oben wurden diese bis zur
Auswertung bei 193 K (-80°C) tiefgefroren gelagert.

Die Bestimmung von Insulin (inter-assay coefficiefivariation (CV) <8.0%;
intra-assay CV <6.4%), C-Peptid (inter-assay CV.4% intra-assay <10.3%),%), ACTH
(inter-assay CV <9.4%, intra-assay CV <9.6%) undi€al (inter-assay CV < 10.0%,
intra-assay CV <8.8%) erfolgte mittels Immunoas@@MULITE 1000, DPC, Nauheim),
die von VEGF (inter-assay CV <8.8% and intra-asS¥y<6.7%) mittels ELISA
(Quantikine, R&D Systems, Wiesbaden). Die Konzdmravon Noradrenalin wurde
mittels Hochleistungsflissigkeitschromatographimegssen (inter-assay CV <6.1%, intra-
assay CV <5.8).
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Statistische Auswertung

In der statistischen Auswertung mittels SPSS (8xhé Version 13.0) fand ein
Vergleich der Gruppen mit Varianzanalysen (ANOVA) Wiederholte Messungen
einschliellich der Faktoren Gruppenzugehorigkean(ikollgruppe/Typische
Depression/Atypische Depression) und Zeit (Zeitpuwds Clamps) statt, anschlieRend
wurden Post-hoc-Analysen durchgefuhrt. Als sigifikwurde ein Ergebnis bei einem p-
Wert kleiner 0,05 angesehen. Die Angabe der Wartigenden Ergebnisteil erfolgt als

Mittelwert + Standardabweichung.
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Ergebnisse

Basisdaten der Patienten und gesunden Vergleichsgranden

Es folgt die Angabe der Basisdaten aller Versw@imghmer sowie erhobener

endokrinologisch relevanter Parameter mit den Hrigslen der Varianzanalyse (ANOVA)

in tabellarischer Form.

Kontrolle Typische  Atypische ANOVA

(A) MDD (B) MDD (C)
(n=30) (n=19) (n=7)
Geschlecht (w/m) 16/14 12/7 5/2 n.s.
Alter (Jahre) 276+6.4 343+10.9 33.7+x11.0 4B5p=0.024; Bvs. A:
p=0.11
Grofze (m) 176+ 1.72+0.09 1.75+0.10 ns.
0.11
Gewicht (kg) 721+ 68.7+16.9 93.8+234 F=6.6; p=0.03; Avs.C:
13.5 p=0.02; B vs. C: p=0.01
BMI (kg/m?) 23.1+24 23.0+x42 30775 F=11p&0.001; A vs.
C: p<0.001; B vs. C:
p<0.001
Taille (cm) 82.7 80.7+145 103.7+24.5 F=6.0;p=0.005; Avs. C:
13.4 p=0.003; B vs. C:
p<0.002
Systolischer RR 120+ 9 127 £ 14 126 + 15 n.s.
(mmHQ)
Diastolischer RR 777 79+6 80+ 10 n.s.
(mmHG)
HDL (mg/dl) 58 £ 10 58 £13 51+16 n.s.

Triglyceride (mg/dl)
Aktivitat

Alkoholkonsum
(Drinks/Week)
Rauchen (Pack
Years)

Becksche
Depression-Skala

78+45 10153  123+72 n.s.

46£12 34+14 29+12 F=5.8; p=00 A vs. C:
p=0.005

28+28 26+47  0.4+0.8 n.s.

2550 7.3x12.7 11.6+11.7 n.s.
2+2 27 +12 28+11 F=17.9; p<0.001; A vs.

C: p<0.001; Avs. B:
p<0.001

Tabelle 1: Basisdaten und endokrinologisch relegddrameter der Versuchsteilnehmer,

angegeben als Mittelwert + Standardabweichung. Re8lpalte: Signifikante Differenzen

zwischen den Gruppen, Angabe der p-Werte. n.dit mignifikant.
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ACTH

Mit 15,4+2,4 pg/ml bei typischer Depression, 12 f&tpg/ml bei atypischer
Depression und 18,7+4,0 pg/ml in der Kontrollgrupestand zwischen den gemittelten
ACTH-Konzentrationen Uber die gesamte Versuchsdeeiarsignifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen, auch wahrend der BaselinseRiral des leicht hypogykéamischen
Plateaus mit einer Blutglucosekonzentration vor3 4n8nol/l (87 mg/dl) war kein
signifikanter Unterschied festzustellen. Hingegewem am Ende des hyperglykéamischen
Plateaus mit einer Blutglucosekonzentration vonndn&ol/l (160 mg/dl) und wahrend des
euglykamischen Plateaus mit einer Blutglucosekomagan von 6,83 mmol/l (123 mg/dl)
bei Probanden mit atypischer Depression hohere ABdhizentrationen als bei
Probanden mit typischer Depression und bei gesuxdegieichsprobanden feststellbar,
die Ergebnisse erwiesen sich in der Post-hoc-Aralys signifikant (20,7+10,9 vs.
12,615,4 und 15,2+4,5 pg/ml; one-way ANOVA: df=249, p=0,011; Post-hoc-Analyse:
atypische Depression vs. Kontrollgruppe p=0,03ylpiathe Depression vs. typische
Depression p=0,003). Am Ende des stark hypoglykétmeis Plateaus mit einer
Blutglucosekonzentration von 2,78 mmol/l (50 mgAtlegen die ACTH-Konzentrationen
bei den gesunden Vergleichsprobanden an, nichtlentoden Gruppen mit typischer und
atypischer Depression, der Unterschied war sigaifiK27,8+21,5 vs. 17,3+£9,2 und
17,6£3,7 pg/ml; one-way ANOVA: df=2, F=2,7, p= 08) Post-hoc-Analyse: typische
Depression vs. Kontrollgruppe p=0,038).

Cortisol

Signifikante Unterschiede sowohl der Uber die ggsa/ersuchsdauer gemittelten
Cortisolkonzentrationen als auch der Konzentranoméhrend der einzelnen Plateaus
waren nicht nachweisbar, jedoch zeigte sich beeR@n mit atypischer Depression in der
Baseline-Phase eine tendenziell niedrigerere @tkbazentration als bei Patienten mit
typischer Depression und als bei den gesunden &ehgiprobanden (10,5+1,3 vs.
14,345,8 und 13,0£3,6 pg/dl; one-way-ANOVA: df=24%0, p=0,15; Post-hoc-Analyse:
typische vs. atypische Depression p= 0,055). Awetfeg Ende der Hypoglykdmie waren
tendenziell erniedrigte Cortisolkonzentrationen®aiienten mit atypischer Depression im

Vergleich zu den beiden anderen Gruppen festzastell
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a: Kontrollgruppe vs. typische MDD
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c: Typische vs. atypische MDD

Abb. 2: ACTH-Konzentration nach Gruppen unterteilAbhangigkeit von der
Blutglucosekonzentration
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a: Kontrollgruppe vs. typische MDD
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Abb. 3: ACTH-Konzentration nach Gruppen unterteitzeitlichen Verlauf
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Abb. 4: Cortisolkonzentration nach Gruppen untdtiai Abhangigkeit von der
Blutglucosekonzentration
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Abb. 5: Cortisolkonzentration nach Gruppen untdtien zeitlichen Verlauf
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Noradrenalin

Wie bei Cortisol waren fur Noradrenalin bei demgéelten Werten Uber die
Gesamtdauer des Versuchs keine signifikanten UWitierde zwischen den Gruppen zu
ermitteln, jedoch zeigten sich wahrend der Basdhhase signifikant erniedrigte
Konzentrationen bei Patienten mit atypischer Depoesim Vergleich zu Patienten mit
typischer Depression und der gesunden Kontrollggupg5+43 vs. 245+126 und 203187
pg/ml; one-way ANOVA: df=2, F=2,8, p=0,072; Postehinalyse: typische Depression
vs. atypische Depression p=0,026). Wahrend demtleiied stark hypoglykamischen
Plateaus waren die Noradrenalinkonzentratione®aeenten mit atypischer Depression

im Vergleich zu den anderen Gruppen tendenzieledrigt.
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I Kontrollgruppe (N=30)
E== Typische MDD (N=19) T T
mm Atypische MDD (N=

7)
400
300
20
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Glykamische Plateaus (mmol/l)
Mittelwert £ Standardabweichung

Noradrenalin
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o
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Abb. 6: Noradrenalinkonzentration nach Gruppen ueié in Abh&ngigkeit von der

Blutglucosekonzentration
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Abb. 7: Noradrenalinkonzentration nach Gruppen cieitt im zeitlichen Verlauf

Parameter der Glukoseallokation

In allen Phasen des Versuches aul3er in der sgpdglykdmischen waren die
Glucoseinfusionsraten fir die depressiven Patiesiggrifikant niedriger, als die der
gesunden Kontrollpersonen. Tendenziell waren dierdRder Patienten mit atypischer
Depression nochmals niedriger als die der Patiemietypischer Depression. Uber den
gesamten Versuchszeitraum gemittelt waren die ilorfissaten in der Gruppe mit typischer
Depression um 19% und in der Gruppe mit atypisCregression um 30% geringer, als
die der Kontrollgruppe (3,2+0,8 und 2,8+0,7 vs+4,0 mmol * ' * kg™*; df=2, F=6,17,
p=0,004 in der Varianzanalyse fur wiederholte Maggm). Die Konzentrationen von C-
Peptid und Insulin waren bei Patienten mit atypgsddepression signifikant héher, als bei
den beiden anderen Gruppen, die Konzentration @~ wiederum war bei den

Patienten mit typischer Depression gegentuber ddaeran Gruppen signifikant erhoht.
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Diskussion

LHPA- und noradrenerges System bei typischer Deprason

Die prasentierten Ergebnisse sollten grundséatzliter Berlcksichtigung der
besonderen Versuchsbedingungen betrachtet werddreder Arbeit wurde die Funktion
der LHPA- und LCNE-Systeme bei Depression nachrdese vorangegangenen Ansatzen
erstmals im Rahmen des gestuften, hyperinsulindatecose-Clampversuches
systematisch untersucht. Als bedeutender Unterdchim physiologischen humoralen
Stoffwechsel sind insbesondere das hohe exogenebdhgn Glucose und Insulin zu

nennen.

Diskussion der Ergebnisse fir ACTH bei typischepri@ssion

Die auf dem Niveau der Kontrollgruppe befindlicl®@TH-Konzentrationen sind
bei typischer Depression, wie bereits im Abschitiger das LHPA-System in der
Einleitung beschrieben, als ,abgestumpfte* ACTH-\&ott bekannt und kdnnen einerseits
dahingehend interpretiert werden, dal3 bei demyipeseher Depression durch chronische
Uberstimulation hypertrophen adrenalen Cortex begeringere ACTH-Konzentrationen
als im Normalfall zu einer Cortisolausschittungréinkénnen, so dafd im Normbereich
befindliche ACTH-Konzentrationen angesichts destyy@scher Depression postulierten
Hypercortisolismus als Giberh6ht anzusehen sindefardeits spiegeln sie vermutlich die
Folge der erniedrigten Dichte hypophysarer CRH-Re&x@en bei chronisch erhéhten
CRH-Konzentrationen bei typischer Depression wiflg?, 27, 46, 51, 52, 53, 103, 110,
158]

Diskussion der Ergebnisse fur Cortisol bei typisdbepression

Ein Erklarungsansatz fir die lediglich als Trenkeanbaren Unterschiede der
Cortisolkonzentrationen zwischen der Gruppe miisigiper Depression und der
Kontrollgruppe kdnnte eine vorbeschriebene Nivalig der Unterschiede durch den
morgendlichen Peak der physiologischen zirkadidtigythmik der Cortisolsekretion sein.
Das Fehlen des stéarkeren Anstiegs der Cortisolkureteonen bei den Patienten mit

typischer Depression im Vergleich zur Kontrollgrepgm Verlauf des Versuchs,
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insbesondere in der hypoglykdmen Phase, entspedbth nicht den Erwartungen bei
postulierter Hyperaktivitat des LHPA-Systems alddagendem Bestandteil des
zentralnervosen Glukoseallokationssystems beidipisDepression. Zu vermuten ist, daf3
die Plateauphasen angesichts der der Cortisoldittsey vorangehenden intrazellulére
und intramitochondriale Neusynthese des Hormon<h¢esterin im Versuchsaufbau zu
kurz gewéhlt wurden, um eine adaquate Darstellumegy ¢lyperaktivitat des LHPA-
Systems zu gewahrleisten. Angesichts der mdgli€tisiken flr den Organismus bei
prolongierter starker Hypoglykdmie von unter 3 miinekre fur das Design folgender
Studien beispielsweise eine prolongierte Phasendden Hypoglyk&mie im Bereich von
4-4,5 mmol/l anzuregen, um diesen Umstanden Rechnutragen. Zudem wurden zur
Vermeidung von medikamentésen Einflissen auf denomeimoralen Stoffwechsel in die
Studie nur solche Patienten mit typischer Deprassiogeschlossen, bei denen ein
zumindest temporares Auslassen der antidepressledrkation medizinethisch zu
rechtfertigen war. Die moglicherweise deutlich lstéie Auslenkung des zentralen
Setpoints des LHPA-Systems bei schwereren depegsgipisonden konnte somit nicht
erfal3t werden; bereits in vorangegangenen Unteusigen differierten die Ergebnisse fur
das Ausmal und tUberhaupt das Vorhandensein eirpédytisolismus je nach
untersuchter Population deutlich. Des weitereaush eine vorbeschriebene mdgliche
Abschwachung der Reaktion des LHPA-Systems untestioter Glukoseinfusion zu
beachten, die zu einer Ergebnisverfalschung gefidivén kénnte [12, 27, 31, 46, 51, 52,
53, 103, 110, 158]

Diskussion der Ergebnisse fur Noradrenalin bei$gper Depression

Auch die fehlende Erhéhung der peripheren Noradi@gonzentrationen bei
typischer Depression insbesondere in der Hypogly&diai jedoch teilweise signifikant
gesteigerten Basalwerten erscheint angesichtsodtulperten Hyperaktivitat des
sympathoadrenergen LCNE-Systems unerwartet. Nedeibereits im vorherigen
Abschnitt zu Cortisol angestellten Uberlegungeriigézh des zeitlichen Versuchsablaufs
und des Schweregrades der Depressionen im untéesuc€bllektiv ist hierbei allerdings
zu bedenken, daf3 bereits in vielen vorangegandggtugiien die peripheren
Katecholaminkonzentrationen bei Depression uneilitie@ Ergebnisse zeigten. Eine
signifikante Steigerung der Noradrenalinkonzerarabei typischer Depression bestand

insbesondere bei Messung im Liquor. Ein Clampvdrsuit gleichzeitiger Liquordrainage
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ist jedoch als auRRerst belastend anzusehen, dehfdibirung eines derartigen Versuchs
erscheint aus medizinethischen Uberlegungen uktiniblick auf die Compliance der
depressiven Patienten fragwtirdig. Die bereits em&jtbasal signifikant gesteigerte
Noradrenalinkonzentration stitzt die These eineoruschen Hyperaktivitat auch des

sympathoadrenergen Systems bei typischer Depressolerum. [52, 87, 132, 169]

Diskussion der weiteren Parameter der Glukosealiokabei typischer Depression

Die tbrigen erhobenen Parameter zur Glukosealtwkaiestatigen die postulierte
Hyperaktivitat des zentralnerviosen Allokationssystdir Glucose bei typischer
Depression. Hervorzuheben sind insbesondere dignifierhdhte Konzentrationen von
VEGF, welches nach bisherigen Erkenntnissen dielassigkeit der Blut-Hirn-Schranke
fur Glucose erhdht und somit die Allokation von k&ge von der Peripherie in das ZNS
fordert. Aufgrund der insulinantagonistischen Wingun der Peripherie, unter anderem
durch Downregulation der peripheren GLUT4-Transgomder bei typischer Depresssion
bei zentraler Setpointverstellung des Allokatios$sgns vermehrt ausgeschutteten
Glukokortikoide und Katecholamine in Verbindung whér erhohten Aufnahme von

Glukose Uber die Astrozyten der Blut-Hirn-Schramleden so die im Vergleich zur

~

Verstellter

/ k. Betpoint J \

Hyperaktives (" Hyperaktives Erhohte
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Abb. 8: Stark vereinfachte schematische Darstellergpostulierten Ursachen der

verminderten Glukoseinfusionsraten bei typischeprBssion.
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Kontrollgruppe tber die gesamte Versuchsdauer @ngten Glukoseinfusionsraten bei
Patienten mit typischer Depression erklarbar. Btekt im Einklang mit der fur typische
Depression charakteristischen Hypophagie und Gésabnahme, da der Glukosebedarf
des Gesamtorganismus bei in Richtung des ZNS vabstiem Setpoint der Allokation

von Glukose vermindert ist.

LHPA- und noradrenerges System bei atypischer Depssion

Im Gegensatz zur Gruppe mit typischer Depressiigt sich bei den Patienten mit
atypischer Depression eine teilweise signifikanypdaktivitat des LHPA-Systems und
des LCNE-Systems, was insbesondere angesichtsatkache, dal? die atypische
Depression in dieser Hinsicht weit weniger gut estbt ist als die typische, von

Bedeutung ist.

Diskussion der Ergebnisse fur ACTH bei atypischiskidssion

Bei Betrachtung der MeRRwerte von ACTH ist zunadhstbereits bei der geringen
Zahl von 7 Probanden in der Gruppe mit atypischegprBssion teilweise signifikante
Erh6hung in der hyper- und euglykamischen Phas€tiasp-Versuches auffallig. Es ist
hierbei am ehesten davon auszugehen, daf} angesictitder Glucosezufuhr eine weitere
Steigerung der bereits basal erh6hten endogenalingskretion bei gleichzeitig zunachst
verringerter peripherer insulinantagonistischeritét erfolgt, was auf zentraler Ebene
Uber eine vermehrte Aktivierung von Mineralocorittaund/oder eine verminderte
Aktivierung von Glucocorticoidrezeptoren zu einkuien Aktivierung des basal
herunterregulierten LPHA-Systems fuhrt. Diese nestiért sich bei zu vermutender
erhohter hypophysarer CRH-Rezeptordichte bei cbobnverminderter CRH-
Ausschuittung in der Akutsituation in einer deutinlSteigerung der ACTH-Konzentration
nach Aktivierung der hypothalamischen CRH-Aussahigtdurch oben beschriebene
Veranderung im Gleichgewicht der zentralen Cortoezeptoren. Weitere Versuche zur
Reaktion des LHPA-Systems bei atypischer Depressiecheinen winschenswert,
insbesondere ware um oben postulierte These zuenhegine Vergleichbarkeit der CRH-
Konzentrationen im Liquor und der ACTH-Konzentrago im Serum bei Hyperglykamie

von Interesse.
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Die im Vergleich zur gesunden Kontrollpopulaticerminderten ACTH-
Konzentrationen wahrend des stark hypoglykdmere&last sind hingegen am ehesten
Ausdruck der chronischen Hypoaktivitat der Strekiea und somit des
Allokationssystems nach Wiederherstellung des \vanherein verschobenen Setpoint-
Gleichgewichts der zentralen Regulationsmechanisf2@n49, 52, 53, 55, 57, 80, 116,
121]

Diskussion der Ergebnisse fur Cortisol bei atypesdbepression

Die merklich, jedoch bei geringer Fallzahl niclgrsfikant erniedrigten
Cortisolkonzentrationen bei der Gruppe mit atypesdbepression in der Basalphase und
gegen Ende der Hypoglykamiephase sind mit der pegn chronischen zentralen
Hypoaktivitat des LHPA-Systems gut in Einklang zingen. Der zwischenzeitliche
Anstieg auf das Niveau der anderen Gruppen dunisdAick der im vorangehenden
Abschnitt erlauterten akuten Aktivierung des LHPyst@ms unter hyperglykamischen
Bedingungen sein. [28, 49, 52, 53, 55, 57, 116] 121

Diskussion der Ergebnisse flr Noradrenalin bei a&gper Depression

Die Ergebnisse fur Cortisol und Noradrenalin lhgpescher Depression gleichen
sich, auch bei Noradrenalin findet sich eine Emgdhg der Konzentration in der
Basalphase, die hier sogar signifikant ist, undanhypoglykdmen Phase. Dies ist am
ehesten als Ausdruck einer Hypoaktivitat auch gegpathoadrenergen LCNE-Systems zu
verstehen, die im Rahmen einer insgesamt herugtdieeten Glukoseallokation in das
ZNS bei verschobenem zentralen Setpoint im Sinnse@lésh-brain-Theorie zu sehen ist.
Auch bei Noradrenalin kommt es in der hyperglykarSesffwechsellage zu einer
erhdhten Konzentration. Dieser ist angesichts daangigen Steuerung der
sympathischen Aktivitdt durch GABAerge und glutageeNeuronen wohl am ehesten
Uber die beschriebene enge Verzahnung und geggesgktivierung von LHPA- und
LCNE-System zu interpretieren, gegebenenfalls begideutlich verschobenen zentralen
Regulierungsmechanismen auch eine paradoxe Akiiviedes sympathoadrenergen
Systems vor; zur Klarung dieses Sachverhalts wiareriterfihrenden Versuchen
Katecholaminbestimmungen aus dem Liquor bei Patrentit atypischer Depression in

der Hyperglykédmie wiinschenswert. [52, 87, 132, 169]
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Diskussion der weiteren Parameter der Glukoseatiokabei atypischer Depression

Die Uber weite Strecken signifikant erhéhten Karieagionen von Insulin und C-
Peptid als Nachweis einer gesteigerten endogersetiriproduktion bei gleichzeitig
signifikant erniedrigten Infusionsraten fir Glukageechen fur eine chronische
Insulinresistenz, wie sie auch beim metabolischemd®m vorhanden ist. Auch die
signifikant erhéhten Body-Mass-Indices und Tailleriéinge sowie die tendenziell
erhohten Triglyceride und das tendenziell ernigdrigDL-Cholesterin in der Gruppe mit

atypischer Depression weisen eine Analogie zum métsechen Syndrom auf.

Eine mogliche Herleitung des Entstehens der Insegistenz bei atypischer
Depression liegt in der verminderten Allokation v@lukose zum ZNS durch das
hypoaktive Allokationssystem begriindet. Diese maa erh6hte Glukoseaufnahme des
Gesamtorganismus zum Erreichen suffizienter Glukosd somit ATP-Konzentrationen
in den Neuronen erforderlich. Durch die vermehrigcGsezufuhr sowie des Uberwiegens
von peripherem Insulinagonismus aufgrund der vederiten Aktivitat der
insulinantagonistischen Mechanismen der LHPA- uGE-Systeme kommt es zu
chronisch erhéhten peripheren Insulinkonzentratipdes zu einer peripheren

Insulinresistenz fuhren.

Limiterende Faktoren und Ausblick

Wie teilweise bereits in den vorangegangenen Atielm besprochen, ist die

Aussagekraft dieser Studie mehreren Limitationeemworfen.

Wie in den entsprechenen Absatzen dargelegt, @éecErganzung der
Liguorkonzentrationen unter den Bedingungen detifjea Clamp-Versuches von CRH

und Noradrenalin insbesondere bei Patienten misdier Depression wiinschenswert.
Auch aus dem zeitlichen Studienablauf ergebentsitieise bereits besprochene

Einschrankungen. Insbesondere die Phase der stdgimylykdmie erscheint recht kurz,

jedoch ist hierbei im Sinne des Wohlergehens debbdrden auch fir zukiinftige Versuche
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das Risiko starker, langer andauernder Hypoglyk&oweohl fur einzelne Organsysteme
als auch fur den Gesamtorganismus zu beachten. [45]

Bei dem gewahlten Versuchsaufbau des hyperinsulg@hen, gestuften
Glucoseclamps ist eine mogliche Anfalligkeit furitgee StérgroRen neben der erwahnten
Downregulation des LHPA-Systems unter Glukoseimiu$81] nicht sicher
auszuschlie3en, dies trifft insbesondere bei Patiemit der bisher eher wenig erforschten
atypischer Depression zu. Auch eine Beurteilungspezifischen Stoffwechsels einzelner
Organsysteme ist bei dem gewéhlten Versuchsaufichtimdglich.

Angesichts des bereits erwdhnten hohen exogenergiEangebots bei
gleichzeitigem hohen exogenem Insulinspiegel st &livellierung in vivo zu erwartender

Unterschiede zwischen den verschiedenen Populatmméefirchten.

Zudem ist zu beachten, dal’ die dieser Arbeit ndgliegenden Daten, ebenso wie
beim Uberwiegenden Teil der aufgefiuihrten Studiahaspitalisierten Patienten
durchgefuhrt wurden, so daf3 die Relevanz der Dféitetien ambulanten Bereich, in dem
sich die Versorgung von Patienten mit leichtennbigelgradigen depressiven Episoden
hauptséachlich abspielt, unklar ist [19].

Gerade angesichts der beeindruckenden Ergebres€erdppe mit atypischer
Depression ware bei diesem Kollektiv bei zuktinfli§gersuchen eine Erhéhung der
Power durch gréRere Probandenzahlen zu erstrebedieuDaten bei diesem bis jetzt

vergleichsweise wenig erforschten Krankheitsbiltleane breitere Basis zu stellen.

In der derzeitigen klinischen Psychiatrie ist Hamzept der Unterteilung der Major
Depression in den typischen und atypischen Suhigh aufgrund der zurtickgehenden
Verwendung von MAO-Hemmern nicht von hoher theréigeber Relevanz. Hierbei ist
jedoch zu beachten, dal3 der Nachweis deutlichezrsttiede im neurohumoralen
Stoffwechsel bei den Untertypen der Depressiorange Sicht grol3e therapeutische
Konsequenzen im Sinne einer spezifischen Therapigatschiedenen Untertypen haben
durfte. Bis zum Erreichen einer spezifischen Thierdpr atypischen und der typischen
Depression als eigenstandiger Entitaten wird jeduh ein groRer Aufwand sowohl an

Grundlagen- als auch an weiterfuhrender Forschetrigben werden missen.
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Zusammenfassung

Im Rahmen eines gestuften, hyperinsulindmen Geilamp-Versuchs wurden
Glucoseallokation und neuroendokriner Stoffwechsell9 Patienten mit typischer
Depression und 7 Patienten mit Atypischer Deprassowie einer gesunde

Vergleichsgruppe von 30 Probanden untersucht.

Der Nachweis der postulierten Hyperaktivitat degicoiden LHPA-Systems und
des noradrenergen LCNE-Systems bei Patienten migdlyer Depression unter den
Bedingungen des gestuften, hyperinsulindmischerndsktClamp-Versuches mit hoher
exogener Energie- und Insulinzufuhr gelingt bei densten Parametern nur tendenziell.
Das von vielen Autoren beschriebene Konzept dererbidivitat dieser Hormonsysteme
und somit des zentralnervésen Glukose-Allokatiordrarismus bei typischer Depression
wird hierdurch auch aufgrund der in den entspredbe Absatzen beschriebenen
Einschrankungen bei den hier beschriebenen Verayedech nicht in Frage gestellt,
insbesondere auch da mit den signifikant gesteigefEGF-Konzentrationen zumindest

ein Teilnachweis einer Hyperaktivitat der Allokatgmechanismen gelang.

Wesentlicher sind die Erkenntnisse bei Patientgratypischer Depression. Das
nach wie vor nicht unumstrittene Konzept der atgipes Depression an sich wird durch
die nachgewiesenen, signifikanten Unterschiedeatieien mit typischer Depression und
zu Gesunden sowohl bei den Basisdaten als auadehe2ndokrinologischen und
metabolischen Parametern eindricklich bestatigthAdas Erreichen signifikanter
Ergebnisse bei der geringen Zahl von lediglich @bBnden mit atypischer Depression

untermauert dies.

Zudem konnte anhand der hier beschriebenen Eggbrine Hypoaktivitat von
LHPA- und LCNE-System und somit der zentralnerviGérkoseallokation nachgewiesen
werden, die am ehesten in einer zentralen Setpostellung der Regulation dieser

Systeme begrindet liegt.

Hieraus ergeben sich Grundlagen flur weitere newtaainologische Forschung
mit dem Ziel einer optimalen Diagnostik und Theeagier unterschiedlichen Arten der

Depression.
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