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1 Einleitung

1.1 Historischer Überblick über Hypothesen zur Ätiopathogenese

affektiver Psychosen

1.1.1 Neurobiochemische Hypothesen

Neurobiochemische Störungen der Reizübertragung und Weiterleitung im ZNS haben

eine entscheidende Bedeutung für die Ätiopathogenese depressiver Erkrankungen. Vor

allem die Entwicklung der modernen Psychopharmaka hatte erheblichen Einfluß auf die

Erforschung der Relevanz von Veränderungen bestimmter Neurotransmittersysteme für

die Entstehung psychischer Erkrankungen. Nachdem unerwartet die antipsychotische

Wirksamkeit des Chlorpromazin bei schizophrenen Patienten entdeckt worden war

(Delay und Deniker, 1952), begann die systematische Prüfung von neu synthetisierten

Substanzen - insbesondere trizyklischen Verbindungen - an Patienten mit psychiatrischen

Erkrankungen. Eine der ersten antidepressiv wirksamen Substanzen wurde 1952 von

Selikoff entdeckt, der über die antidepressive Wirkung des Tuberkulostatika-Derivats

und Monoaminooxidase (MAO)-Hemmers Iproniazid berichtete (Frey, 1988). Im Jahre

1956 wurde dann die antidepressive Wirksamkeit von Imipramin nachgewiesen, das in

der chemischen Struktur Ähnlichkeiten mit dem Chlorpromazin aufweist (Kuhn, 1957).

Im weiteren Verlauf der systematischen Entwicklung von Psychopharmaka spielte die

Entwicklung von geeigneten Tiermodellen eine entscheidende Rolle, wobei wiederum

zunächst die Wirkung von Neuroleptika untersucht wurde (z.B. Janssen et al., 1965).

Darauf aufbauend wurden neurobiochemische Hypothesen zum Wirkmechanismus dieser

Substanzen entwickelt, um die im Tierexperiment bzw. in der klinischen Anwendung

gefundenen Wirkungen zu erklären. Für die Wirkung der Antidepressiva wurde das
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Modell der Hemmung der Noradrenalin- bzw. Serotonin-Wiederaufnahme entwickelt

(Lapin und Oxenkrug, 1969), zur Erklärung der Entstehung und Behandlung

schizophrener Psychosen die sogenannte „Dopaminhypothese der Schizophrenie“ (van

Rossum, 1966), die ursächlich eine Überaktivität dopaminerger Neurone annimmt.

Aus diesen Erkenntnissen wurde dann im Umkehrschluß abgeleitet, daß das

pathophysiologische Substrat der Depression der Wirkung der Antidepressiva funktionell

entgegengesetzt sei. Als biochemische Grundlage der Depression wurde ein

Noradrenalin-Mangel (Schildkraut, 1965) bzw. ein Serotonin-Mangel (Coppen, 1967;

van Praag, 1970) postuliert. Diese Theorien wurden unter dem Begriff der Monoamin-

Mangel-Hypothese als Ursache von Depressionen zusammengefaßt. Im weiteren wurde

auch die Beteiligung anderer Neurotransmittersysteme diskutiert. So wurde auch über

die Beteiligung von Dopamin (Randrup et al., 1975), Azetylcholin (Nadi et al., 1984)

bzw. von GABA (Gold et al., 1980) spekuliert. Daraus wurde z.B. die cholinerg-

aminerge Imbalance-Hypothese formuliert. Auch Siever und Davis (1985) betonten, daß

vielmehr eine Dysregulation der Neurotransmittersysteme pathogenetisch für depressive

Erkrankungen bedeutsam sei, als ein alleiniger Mangel eines bestimmten

Neurotransmitters.

Coper und Helmchen (1992) merkten kritisch an, daß es für die Gültigkeit der

Monoamin-Mangel-Hypothese einige Hinweise gibt, wenngleich diese Hypothese auch

an Grenzen stößt: (1) Die Behandlung der Hypertonie mit verhältnismäßig hohen

Reserpindosen senkt die Konzentration von Noradrenalin, Dopamin und 5-

Hydroxytryptamin im synaptischen Spalt und führt vor allem bei älteren Menschen zu

depressiven Zuständen; (2) Mit Besserung einer Depression steigen

Stoffwechselprodukte des Noradrenalins, Normetanephrin bzw. 3-Methoxy-4-

hydroxyphenylglykol (MHPG) im Urin an; (3) Bei einigen depressiven Patienten konnte

eine verminderte Konzentration von 5-Hydroxyindolessigsäure (5-HIAA), dem

Hauptmetaboliten des 5-Hydroxytryptamins, im Liquor nachgewiesen werden;

(4) Hinweise auf einen reduzierten 5-Hydroxytryptaminumsatz ergaben sich aus dem

Befund, daß nach Tryptophangabe der Tryptophangehalt im Liquor von Depressiven

stärker als bei Normalen anstieg, während die 5-HIAA-Konzentration deutlich geringer
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stieg; (5) Der durch Probenecid (Hemmung des Säuretransports) auslösbare Anstieg der

Homovanillinsäure (HVA), Metabolit des Dopamins, im Liquor ist bei einigen

depressiven Patienten vermindert, was als Folge eines herabgesetzten Dopaminumsatzes

interpretiert wird.

In der neurobiochemischen Forschung wurden noch weitere Hypothesen zur

Pathogenese affektiver Psychosen entwickelt, die eine mögliche Bedeutung anderer

Neurotransmitter und neuromodulatorischer Peptide (Post et al., 1982) wie z.B.

Cholezystokinin (Kleinman et al., 1985), Prostaglandine bzw. Endorphine (Lehmann et

al., 1979; Emrich et al., 1979) diskutieren. Es fehlen jedoch gesicherte klinische und

experimentelle Befunde, die diese Hypothesen stützen.

Aktuelle Theorien beschäftigen sich mit den in der Signalweiterleitung bedeutsamen

Second Messenger-Systemen und der intrazellulären Kalzium-Homöostase, die eine

wesentliche Rolle für die Balance der Erregungsweiterleitung spielen. Second

Messenger-Systeme sind für die Signaltransduktion von der Zelloberfläche ins Zellinnere

verantwortlich und scheinen einen wesentlichen Ansatzpunkt für die intrazelluläre

Modulation der Signalweiterleitung zu spielen. Störungen der Kalzium-Homöostase

finden sich relativ konsistent in Thrombozyten depressiver Patienten, eine antidepressive

Wirkung von Kalziumkanalblockern wird von einigen Autoren vermutet (Helmeste,

Tang, 1998).

Es ist allgemein anerkannt, daß die Funktionsfähigkeit des serotonergen Systems

zumindest bei einem Teil der depressiven Patienten beeinträchtigt ist und daß ein

kausaler Zusammenhang mit der depressiven Symptomatik besteht (Cowen, 1996). Die

Serotoninhypothese der Depression wird gestützt durch das Wirkprofil gängiger und

neuerer Antidepressiva: Viele Antidepressiva bewirken eine Hemmung der Serotonin-

Wiederaufnahme in die präsynaptische Endigung, teilweise auch eine Hemmung der

Noradrenalin-Wiederaufnahme, eine Blockade postsynaptischer 5-HT2-Rezeptoren (z.B.

Trizyklika) bzw. eine Stimulation prä- und postsynaptischer 5-HT1-Rezeptoren. Eine

andere Substanzgruppe, die sogenannten Monoaminooxidasehemmer, hemmt die

Monoaminooxidase (MAO) und damit u.a. den Abbau von Serotonin. Neuere
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Antidepressiva wie das Mirtazapin beeinflussen die Serotoninfreisetzung indirekt über die

Modulation von noradrenergen α-Rezeptoren auf serotonergen Neuronen. In einer PET-

Studie konnten Mann et al. (1996a) an einer kleinen Stichprobe von sieben Patienten

zeigen, daß die Responsivität des Gehirns, ausgedrückt als Steigerung des

Glukoseumsatzes gemessen mit 18F-Fluordesoxyglukose (FDG) nach pharmakologischer

Challenge mit Fenfluramin, das zu einer massiven Freisetzung von Serotonin führt, bei

Depressiven nahezu aufgehoben ist.

Wenngleich die Serotonin-Mangel-Hypothese der Depression sehr attraktiv erscheint, so

gibt es dennoch eine Reihe von Einwänden gegen diese Hypothese. Von Boyer und

Feighner (1991) wurden diese folgendermaßen zusammengefaßt:

1. Die Befunde biochemischer Untersuchungen sind inkonsistent und liefern häufig nur

indirekte Hinweise auf eine gestörte serotonerge Funktion bei depressiven

Erkrankungen.

2. Eine reduzierte Aktivität der zerebralen Serotonin-Funktion wurde nicht nur als

Ursache depressiver Störungen, sondern als Ursache eines breiten Spektrums

unterschiedlicher psychiatrischer Erkrankungen postuliert, z.B. bei Zwangserkrankungen,

bei Eßstörungen, Alkoholismus, prämenstruellem Syndrom bzw.

Impulskontrollstörungen. Es stellt sich somit die Frage, wieso dieselbe biochemische

Auffälligkeit dieses heterogene Spektrum von Erkrankungen auslösen kann.

3. Serotonerge Neurone im Gehirn können nicht isoliert betrachtet werden, da sie eng

mit verschiedenen anderen Neurotransmitter-Systemen verschaltet sind, z.B. mit den

katecholaminergen Bahnen, deren Funktion bei depressiven Erkrankungen gleichfalls

abnormal sein kann.

4. Die Tatsache, daß ein Krankheitsbild mit Medikamenten wirksam behandelt werden

kann, die die Serotoninfreisetzung steigern, bedeutet nicht notwendigerweise, daß die

Erkrankung durch einen Serotonin-Mangel ausgelöst wird. Ein einfaches Beispiel hierfür

ist die Wirksamkeit von Anticholinergika bei Parkinson’scher Erkrankung.

Erklärungsmodelle, die einen Zusammenhang zwischen den neurobiochemischen

Befunden (der reduzierten Serotonin-Funktion) und dem klinischen Bild (der depressiven
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Symptomatik) herstellen, fehlen bislang. Auch bleibt der neuropsychologische

Mechanismus, der die klinische Besserung nach pharmakogener Steigerung der

Serotoninfreisetzung erklärt, unklar (Cowen, 1996). Wesentlicher Grund für das Fehlen

dieser Erklärungsansätze ist, daß über Zusammenhänge zwischen den Funktionen

serotonerger Bahnen und den Auswirkungen auf das normale Verhalten und Erleben bei

gesunden Menschen kaum etwas bekannt ist.

In tierexperimentellen Untersuchungen konnte gezeigt werden, daß verschiedene

Verhaltensweisen durch Einflußnahme auf das serotonerge System moduliert werden

können. Dazu gehören beispielsweise die Unterdrückung von aktivem

Vermeidungsverhalten (z.B. Vermeidung einer Bestrafungserlebnisses) und die

Reduktion von Angst (z.B. in einer fremden Umgebung). Erzeugt man unter

experimentellen Bedingungen einen Serotonin-Mangel bei einem Versuchstier, so führt

dies zu einer Unfähigkeit, warten zu können, bzw. die „Selbstbeherrschung“

aufrechtzuerhalten, zu erhöhter Angst in fremder Umgebung mit Abnahme des

explorativen Verhaltens, zu defensiven und affektiven Aggressionsreaktionen gegenüber

nicht kontrollierbaren Stressoren und hilflosem Verhalten bei Bedrohung. Wenn z.B.

durch Gabe von Antidepressiva bei den Versuchstieren der Serotoninumsatz wieder

normalisiert wird, so zeigen sich antiaggressive und sozialisierende Effekte, die

Häufigkeit adäquater Reaktionen in Situationen von aufgezwungener Hilflosigkeit nimmt

zu. Auch wenn sich Ähnlichkeiten zwischen diesen tierexperimentellen

Verhaltensmustern und der klinischen Symptomatik depressiver Patienten zeigen, sind

Rückschlüsse auf die pathophysiologischen Zusammenhänge zwischen Serotonin und

Depression nur mit großer Vorsicht zu ziehen. Derzeit gibt es keine gesicherten

Hinweise darauf, daß akute Veränderungen der zentralen Serotonin-Funktion die

Stimmung beim Gesunden beeinflussen. Das serotonerge System unterliegt erheblichen

zirkadianen Schwankungen, ohne regelhaft von zirkadianen Schwankungen der

Affektlage begleitet zu sein. Eine maximale Aktivierung zeigt sich bei höchstem Arousal,

eine überwiegende Inaktivität während des Nachtschlafes. Dennoch kann durch

diätetische Manipulation (orale Gabe eines Gemischs unterschiedlicher Aminosäuren mit

Ausnahme des Serotoninpräkursors Tryptophan), die eine akute Reduktion der
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Serotoninverfügbarkeit erzeugt, sowohl beim Gesunden (Young et al., 1985) als auch bei

Patienten mit familiärer Depression (Benkelfat et al., 1994) eine transiente

Stimmungsveränderung induziert werden, die Ähnlichkeit mit depressiven Syndromen

aufweist.

Bislang konnte somit nicht nachgewiesen werden, daß die beschriebenen Veränderungen

des serotonergen Systems als die primäre Ursache der depressiven Erkrankungen

anzusehen sind. Serotonerge Projektionen sind in die unterschiedlichsten Areale des ZNS

weit verteilt und mit anderen Transmittersystemen komplex verschaltet. Hierzu zählt

unter anderem das noradrenerge System (Schildkraut, 1965), das u.a. aufgrund der unter

vielen Antidepressiva bzw. Elektrokrampftherapie zu beobachtenden Downregulation

adrenerger β-Rezeptoren als möglicher Kandidat diskutiert wurde (Vetulani et al., 1976;

Banerjee et al., 1977; Übersicht bei Johnson, 1991). Derartige Veränderungen auf

Rezeptorebene im Sinne von sekundären Adaptationsphänomenen können auch die

Wirklatenz der Antidepressiva (ein etwa 7-10-tägiger Abstand zwischen dem Beginn der

antidepressiven Medikation und dem Beginn der klinischen Besserung) besser erklären

als die rein transmittergestützten Theorien.

Desweiteren scheint das dopaminerge System nicht nur bei Erkrankungen aus dem

schizophrenen Formenkreis eine entscheidende Rolle zu spielen, sondern auch bei der

Pathogenese der depressiven Störungen wird die Beteiligung des dopaminergen Systems

diskutiert (Randrup et al., 1975; Willner, 1983). Obwohl sich traditionelle Theorien zur

biochemischen Genese depressiver Erkrankungen auf noradrenerge und serotonerge

Transmittersysteme konzentrieren, weisen eine Reihe von klinischen und biochemischen

sowie tierexperimentellen Befunden auf eine Beteiligung des dopaminergen Systems hin.

Die ursprüngliche „Katecholaminhypothese der Depression“ (Schildkraut, 1965; Bunney

und Davis, 1965) trennt jedoch nicht klar zwischen Noradrenalin und Dopamin.

Verstärktes Interesse für das dopaminerge System wurde durch Randrup et al. (1975)

bzw. Willner (1983) geweckt. In tierexperimentellen Untersuchungen zeigte sich eine

Verstärkung der mesolimbischen dopaminergen Neurotransmission unter Antidepressiva.
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Das dopaminerge System nimmt Einfluß auf Belohnung (Reward) bzw. die Ausbildung

motivationsabhängiger Verhaltensweisen.

Möglicherweise ist eine Therapie mit dopaminergen Pharmaka bei depressiven Patienten,

die eine erniedrigte Konzentration von Homovanillinsäure (HVA, Abbauprodukt des

Dopamins) im Liquor zeigten, erfolgversprechender (Post und Jimerson, 1983). Kapur

und Mann (1992) fordern aufgrund einer Durchsicht der Literatur zur weiteren

Aufklärung der Bedeutung des Dopamins für depressive Erkrankungen die klinische

Prüfung Dopaminrezeptor-spezifischer Substanzen sowie Studien mit modernen

bildgebenden Verfahren (Neuroimaging).

Larisch et al. (1997) beschrieben bei depressiven Patienten eine Zunahme der D2-

Rezeptor-Bindung, gemessen mit IBZM-SPECT während der SSRI-Einnahme im

Striatum und Gyrus cinguli bei Therapie-Respondern im Vergleich zu Non-Respondern.

Die Zunahme der D2-Rezeptor-Bindung korrelierte mit der klinischen Befundbesserung,

gemessen mit dem HAMD-Score. Klimke et al. (1999) untersuchten die D2-Rezeptor-

Bindung mit Hilfe des spezifischen D2-Rezeptor-Antagonisten [123I]iodobenzamide

(IBZM) und der Single-Photon-Emission-Computed-Tomography (SPECT). Die

striatale IBZM-Bindung zeigte bei Normalprobanden eine Alterskorrelation. Bei der

Baseline-Untersuchung von depressiven Patienten zeigte sich nach Alterskorrektur eine

signifikant erniedrigte IBZM-Bindung bei Therapie-Respondern im Vergleich zu Non-

Respondern und Kontrollprobanden. Nach der Therapie mit einem SSRI zeigte sich ein

Anstieg der IBZM-Bindung bei Respondern, eine Abfall bei Non-Respondern.

Die Problematik dieser Untersuchungen und Theorien liegt insbesondere in der

Variabilität der klinischen Symptomatik und vermutlichen ätiologischen Heterogenität

affektiver Psychosen, eventuell psychischer Erkrankungen überhaupt. Die beschriebenen

Theorien zur Ätiologie affektiver Erkrankungen stellen eine Vereinfachung der

komplexen Krankheitsabläufe dar. Dies könnte ein Grund dafür sein, daß die

Störungsmuster immer wieder nur bei einer Subgruppe von Patienten gefunden werden

konnten. Auch wird diese Interpretation durch mögliche Artefakte aufgrund von

unterschiedlichen Entnahmezeitpunkten, biochemische Untersuchungen (z.B. mangelnde
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Differenzierung zwischen peripherer vs. zentraler Herkunft von Katecholaminmetaboliten

im Plasma) und post mortem Veränderungen kompliziert.

Die ätiologische Heterogenität affektiver Psychosen, Störungen der hirnstrukturellen und

-funktionellen Entwicklung, zustandsabhängige Veränderungen („state“) bzw.

persistierende Erkrankungsmarker („trait“), sowie der Einfluß einer vorausgegangenen

Erkrankungsperiode einschließlich deren Therapie können, u.U. bei verschiedenen

Patienten in unterschiedlicher Weise, die Unterschiede zu gesunden Probanden

beeinflussen und somit zu Fehlschlüssen über die Pathophysiologie der Erkrankung

führen.

1.1.2 Psychologische und soziologische Hypothesen

Eine einheitliche Persönlichkeitsstruktur, die zur Depression prädisponiert, konnte

angesichts der Heterogenität der depressiven Krankheitsbilder bisher nicht beschrieben

werden. Dennoch finden sich in verschiedenen Untergruppen von Patienten mit

affektiven Störungen Gemeinsamkeiten in der Persönlichkeitsstruktur.

Tellenbach (1961) beschrieb den „Typus melancholicus“ als charakteristische prämorbide

Persönlichkeit, insbesondere unipolar-melancholisch Depressiver. Dieser

Persönlichkeitstyp wird durch die Begriffe der „Inkludenz“ (Eingeschlossensein z.B. in

Normen) und „Remanenz“ (Zurückbleiben hinter z.B. Entwicklungsanforderungen)

charakterisiert. Tellenbach beschrieb das Phänomen der Ordentlichkeit, d.h. in der

Persönlichkeit ist eine überdurchschnittliche Vulnerabilität des Gewissens im Hinblick auf

die Ordnungen personeller und sachlicher Bezüge verankert. Der Typus melancholicus

strebt nach einem geordneten Tagesablauf, Akkuratesse, Verläßlichkeit,

Überschaubarkeit und Bescheidenheit. Es zeigt sich ein hohes Anspruchsniveau an sich

selbst und eine hohe Leistungsmotivation. Von Zerssen (1990, 1997) konnte in

empirischen Untersuchungen das Vorkommen dieses prämorbiden Persönlichkeitstyps

bei melancholisch Depressiven belegen.
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Unter anderem bei Patienten mit bipolaren Störungen fanden sich dagegen eher von

Neurotizismus und Introvertiertheit gekennzeichnete Charakterzüge.

Stimmungsschwankungen sind häufig und eine erhöhte Angstbereitschaft besteht.

Psychoanalytische Konzepte erklären die Entstehung depressiver Erkrankungen mit einer

Störung des Selbstwertgefühls (narzißtische Krise) und einer fehlverarbeiteten, d.h.

gegen sich selbst gerichteten Aggressivität. Nach diesem Modell liegt der Disposition zur

Depression eine frühkindliche, psychische und interaktionelle Fehlentwicklung zu

Grunde. Der zunächst hilflose und abhängige Säugling erlebe das Gefühl der Sicherheit

durch die symbiotische Beziehung zur Mutter. Spitz (1965) beschrieb die „anaklitische

Depression“ bei bereits in sehr frühen Entwicklungsphasen allein gelassenen (von der

Mutter getrennten) Säuglingen. In der normalen Entwicklung komme es zu einer

zunehmenden Separation von der Mutter und einer ausreichenden Internalisierung der

mütterlichen Funktionen, insbesondere hinsichtlich der narzißtischen Zufuhr. Bei

Personen, die später an einer Depression erkranken, sei diese Lösung gestört, es komme

zu einer überstarken Abhängigkeit von symbiotischen Objektbeziehungen und einer

Abhängigkeit von ständiger äußerer narzißtischer Zufuhr.

Durch die fehlende innerpsychische Trennung vom symbiotischen Objekt sei eine

adäquate, objektbezogene Abfuhr von Frustration und Wut nicht möglich. Durch

anhaltende Internalisierung des Objekts werden Wut und Aggression gegen sich selbst

gerichtet. Das insgesamt labile Selbstwertsystem strebe ständig nach symbiotischen

Beziehungen und versuche narzißtische Ersatzgratifikationen durch andere zu erhalten.

Dadurch entstehe eine besondere Verletzlichkeit gegenüber Trennungs- und

Verlusterlebnissen, bzw. zwischenmenschlichen Zurückweisungen und Ablehnungen.

Nach dem von Lewinson in den 50er Jahren entwickelten lerntheoretischen Konzept der

Depression beruht eine depressive Verstimmung auf Verstärkerverlusten. Der Mangel an

Belohnungen und Verstärkerquellen führe zu depressiver Verstimmung und Resignation

und somit zu einer Reduktion von Verhaltensweisen, die der Erlangung von Verstärkern

dienen. Es kommt also zu einer Extinktion von Verhalten, das früher belohnt wurde. Die

depressive Symptomatik führt aber zu einer kontingenten positiven Verstärkung durch
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das soziale Umfeld, z.B. durch Trösten, mitleidige Zuwendung, Arztbesuche etc..

Bislang ungeklärt ist aber, ob Verstärkerverluste der Depressivität vorausgehen, diese

begleiten oder eine Konsequenz der Erkrankung darstellen.

Seligman (1979) entwickelte das Konzept der „gelernten Hilflosigkeit“ als

Depressionsmodell, zunächst im Tierversuch, später auch im Humanexperiment.

Aversive Reize bedingen nicht notwendigerweise tiefgreifende negative psychische

Konsequenzen, es sei denn es liegt eine Nicht-Kontrollierbarkeit der aversiven Reize vor.

Es entsteht dadurch eine Hilflosigkeit, das Individuum erfährt, daß sich bestimmte

negative Erfahrungen unbeeinflußt von dem eigenen Verhalten wiederholen. Eine Rolle

spielt bei diesem Modell die Form der Kausalattribution. Von einer internalen Attribution

spricht man, wenn eine vom Individuum als unkontrollierbar erlebte Situation seiner

Einschätzung nach von anderen Individuen durchaus kontrolliert werden kann. Bei der

externalen Attribution ist das Individuum der Auffassung, daß auch andere keine

Kontrollmöglichkeit besitzen, es liegt also eine universelle Hilflosigkeit vor. Seligman

geht davon aus, daß nur von internalen Attributionsmustern mit dem Gefühl des

persönlichen Versagens und der damit verbundenen Minderung des Selbstwertgefühls die

Gefahr der Depressionsentstehung ausgehe.

Beck entwickelte das kognitive Depressionsmodell, das heute als bevorzugtes

psychologisches Depressionsmodell gelten kann. Danach gehen Depressionen aus

gestörten kognitiven Abläufen hervor. Beck geht davon aus, daß Depressionen auf

negativen Denkschemata bezüglich der eigenen Person, sowie der gegenwärtigen und

zukünftigen Umwelterfahrungen beruhen. Diese „kognitive Triade“ führt zu einer

Filterung negativer Reize und damit Verfestigung depressiver Wahrnehmung. Es kommt

zu automatischen Gedanken, die unfreiwillig, reflexhaft und stereotyp sind, dem

betroffenen Individuum aber plausibel erscheinen. Sie sind durch typische logische Fehler

gekennzeichnet. Durch unbefriedigende momentane Lebenssituationen werden

Denkschemata reaktiviert, die in der Vergangenheit im Rahmen von Verlustsituationen

oder negativen Erfahrungen entwickelt wurden. Durch ein Feedback-System werden die

damals erlebten affektiven Inhalte reaktiviert und es kommt zu einer depressiven

Symptomatik.
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Zu den möglichen psychologischen und soziologischen Variablen bezüglich der Ätiologie

depressiver Störungen ist zu bemerken, daß es keinen nachgewiesenen Faktor gibt, der

für sich allein depressionsauslösend wäre. Vielmehr wirken viele Einflüsse ineinander,

potentiell depressiogenen stehen auch protektive Merkmale gegenüber. Es ist deshalb zu

vermuten, daß der einzelne lebensgeschichtliche Einfluß letztlich nur über eine

besondere, individuell vorliegende Vulnerabilität eine Depression auslösen kann.

1.1.3 Weitere biologische Hypothesen

In den bisher durchgeführten Untersuchungen ergaben sich nur relativ wenige und zudem

inkonsistente Befunde zu möglichen hirnmorphologischen Veränderungen bei

depressiven Erkrankungen (Übersicht bei Nasrallah et al., 1989; Jeste et al., 1989).

Coffey et al. (1993) fanden bei einer relativ großen Stichprobe therapieresistenter

depressiver Patienten, bei denen die Durchführung einer Elektrokrampftherapie-Serie

geplant war, im MRT im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe eine geringfügige,

aber statistisch signifikante Verkleinerung des Frontallappens (im Mittel um 7%).

Signifikante Unterschiede in Bezug auf Hirnstrukturen, deren Bedeutung für die

Pathogenese depressiver Erkrankungen in der Literatur diskutiert wird, konnten nicht

nachgewiesen werden. Dies galt insbesondere für das Gesamtvolumen der beiden

Hemisphären bzw. der Temporallappen und des Amygdala-Hippokampus-Komplexes,

für das Gesamtvolumen des dritten Ventrikels bzw. der Seitenventrikel, sowie für die

Lateralisierung der Hemisphären. Eine Studie berichtet über ein im Vergleich zu

Probanden größeres anteriores bzw. posteriores Corpus callosum (Wu et al., 1993). In

einer Übersichtsarbeit zeigten sich bei affektiven Erkrankungen in der Mehrzahl der

Untersuchungen eine Volumenvermehrung der weißen Substanz, sowie periventrikuläre

Hyperdensitäten. Bei unipolar Depressiven zeigte sich eine Verkleinerung des

Frontallappens, des Cerebellums, des Nucleus caudatus und des Putamens. Bei bipolaren

affektiven Störungen wurde eine Vergrößerung des dritten Ventrikels und auch ein

verkleinertes Cerebellum nachgewiesen. (Soares und Mann, 1997). Ongur et al. (1998)

zeigten, daß eine Volumenminderung in einem Teil der Brodmann-Area 24 (sg24) bei
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familiären Formen von depressiven und bipolaren Erkrankungen auf eine Reduktion der

Neuroglia zurückzuführen ist, während die Neurone in Zahl und Größe unverändert

waren.

Allerdings ist aus der Literatur bekannt, daß insbesondere im Gefolge linksseitiger,

präfrontal gelegener Insulte (Starkstein et al., 1987, 1988) bzw. ischämischer Läsionen

des Frontallappens überhaupt (Robinson und Price, 1982) häufiger depressive

Erkrankungen auftreten. Auch Braun et al. (1999) zeigten bei der Untersuchung von 111

Patienten mit unilateralen fokalen corticalen Läsionen, daß linkshemisphärische Läsionen

häufiger mit depressiven Symptomen einhergingen, rechtshemisphärische Läsionen

dagegen führten eher zu einer maniformen Symptomatik. Die intrahemisphärische Lage

der Läsionen tendierte linksseitig zu frontalen Läsionen.

Weitere Erkenntnisse erhofft man sich von den modernen bildgebenden Verfahren,

insbesondere von hirnfunktionalen Untersuchungsmethoden. Seit Mitte der 80er Jahre

werden auch in der psychiatrischen Forschung Verfahren wie die

Positronenemissionstomographie (PET) und Einzelphotonenemissionstomographie

(SPECT) eingesetzt. Auf diesem Wege konnten bei affektiven Psychosen Änderungen

des regionalen zerebralen Blutflusses (rCBF) und auch Auffälligkeiten in Bezug auf

verschiedene Neurotransmittersysteme beschrieben werden (Klimke et al., 1999, Larisch

et al., 1997).

Es fehlt aber bislang ein integratives Konzept, das in der Lage wäre, Pathogenese bzw.

Symptomatologie endogener Psychosen aus gestörten strukturellen bzw. funktionellen

Veränderungen eindeutig herzuleiten.

Ein reduzierter Glukosemetabolismus im Präfrontalcortex konnte erstmals mit Hilfe der

Positronen-Emissions-Tomographie von Baxter et al. (1985) während einer depressiven

Episode nachgewiesen werden. Martinot et al. (1990b) fanden eine zustandsabhängige

präfrontale Asymmetrie sowie einen frontalen bzw. global corticalen Hypometabolismus

bei schwer depressiven Patienten, der auch nach Abklingen der depressiven Episode

weiter nachweisbar war. Eine Reduktion des zerebralen Glukosemetabolismus ist nicht

nur bei depressiven Patienten, sondern auch bei Erkrankungen der Basalganglien, z.B.



−  18  −

bei Morbus Parkinson, Chorea Huntington bzw. Stammganglieninsulten nachweisbar.

(Mayberg et al., 1990, 1992).

Eine Reihe von Studien beschäftigten sich mit den Veränderungen des zerebralen

Blutflusses bei depressiven Patienten. So berichteten z.B. Drevets et al. (1992) bei

familiärer unipolarer Depression über einen linksseitig erhöhten Blutfluß in

Präfrontalcortex, Amygdala und medialem Thalamus sowie einen reduzierten Blutfluß im

linken Nucl. caudatus. Ein erhöhter Blutfluß im Gyrus cinguli fand sich bei depressiven

Patienten, die auf eine Schlafentzugsbehandlung ansprachen. (Wu et al., 1992). Nach

Schlafentzug kam es zu einer Normalisierung des Blutflusses. Dieses Ergebnis konnte

von Ebert et al. (1994) mittels 99mTc-HMPAO-SPECT repliziert werden, wobei sich

der erhöhte Blutfluß im rechten Gyrus cinguli anterior sowie bilateral im frontoorbitalen

Cortex und im basalen Gyrus cinguli bei Schlafentzug-Respondern normalisierte. Bei

Parkinson-Patienten mit Depression fand sich eine bilaterale Reduktion des Blutflusses

im medialen Frontalcortex und im Gyrus cinguli im Vergleich zu Patienten ohne

Depression bzw. normalen Probanden (Ring et al., 1994).

Cummings (1993) kommt in einer Übersicht über PET- und SPECT-Studien zu dem

Ergebnis, daß die verschiedenen psychopathologischen Anteile depressiver

Erkrankungen, nämlich Dysphorie, Anhedonie, Hilflosigkeit und traurige Stimmung, eng

mit Veränderungen des zerebralen Blutflusses bzw. Metabolismus assoziiert sind,

insbesondere im frontotemporalen Cortex sowie im Nucl. caudatus.

Bench et al. (1992, 1993) beschrieben fokale Blutflußauffälligkeiten bei 40 Patienten mit

Major Depression, wobei (1) ein hohes Angstniveau mit einem gesteigerten rCBF im

posterioren Cingulum und inferioren Parietallappen, (2) psychomotorische Hemmung

und depressive Stimmung negativ mit dem linken dorsolateralen Präfrontalcortex und

Gyrus angularis und (3) die kognitive Leistungsfähigkeit positiv mit dem Blutfluß im

medialen Präfrontalcortex korrelierte. Eine Folgeuntersuchung nach Besserung der

Depression zeigte in den gleichen Arealen mit initial fokaler Reduktion des rCBF eine

Normalisierung, insbesondere im linken dorsolateralen Präfrontalcortex und medialen

Präfrontalcortex einschließlich anteriorem Cingulum (Bench et al., 1995), was auf eine

Zustandsabhängigkeit („state“) der gefundenen Auffälligkeiten hinweist.
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Die Ergebnisse der Untersuchungen zu Blutflußveränderungen sind insgesamt nicht

einheitlich und werden auch durch das Alter der Probanden und den Subtyp der

depressiven Erkrankung (unipolar vs. bipolar) beeinflußt. Daher ist eine Interpretation

der Ergebnisse, welche Regionen kausal am depressiven Geschehen beteiligt sind, derzeit

noch nicht möglich (Übersicht bei Devous et al., 1993).

Inzwischen konnten auch bei gesunden Untersuchungspersonen mit Hilfe von

Aktivierungsstudien unter Blutflußmessung und PET Erkenntnisse über an der

Entstehung von Affekten beteiligten Hirnregionen gewonnen werden. Pardo et al. (1993)

fanden bei Probanden vor und unter der Imagination einer traurigen Situation signifikante

corticale Aktivierungen inferior frontal und orbitofrontal, die bei Frauen bilateral und bei

Männern vor allem linksseitig nachweisbar waren. Schneider et al. (1996) fanden bei

Untersuchung von 27 Hirnregionen an 16 Probanden einen Anstieg des Blutflusses in der

linken, und einen Abfall in der rechten Amygdala während induzierter Traurigkeit.

1.1.4 Genetik affektiver Psychosen

Häufungen von affektiven Psychosen in bestimmten Familien sind in der Vergangenheit

immer wieder beschrieben worden. Ein klarer dominanter oder rezessiver Erbgang

konnte aber bislang in keiner der Familien nachgewiesen werden. Man rechnet daher die

affektiven Psychosen, wie auch die schizophrenen Erkrankungen, zu den genetisch

komplex vererbten Erkrankungen. Hoffnungen ergeben sich aus molekulargenetischen

Forschungsansätzen, wo die Identifikation eines oder mehrerer Gene und Aussagen über

ihre Funktionen möglich werden. Auf diesem Wege könnte man einen

pathophysiologischen Kausalzusammenhang zu der Entstehung der klinischen

Symptomatik herstellen (Propping et al., 1994).

In Zwillings- und Familienstudien konnte die Heredität von bipolaren affektiven

Störungen und auch unipolaren Depressionen nachgewiesen werden (Mendlewicz und

Rainer, 1977). In Zwillingsstudien zeigte sich eine höhere Konkordanzrate bei

monozygoten Zwillingen (Bertelssen et al., 1977), Nurnberger und Gershon zeigten

1984, daß auch der Typ der Erkrankung (uni- bzw. bipolar) bei Zwillingen ähnlich ist.



−  20  −

Angehörige ersten Grades von Patienten mit unipolarer Depression leiden im Vergleich

zu Kontrollpersonen häufiger an depressiven Erkrankungen, Angehörige bipolar affektiv

Erkrankter haben in etwa zu gleichen Teilen bipolar oder unipolar verlaufende affektive

Störungen (Gershon et al., 1987).

Bei den ersten Untersuchungen einer relativ isoliert lebenden Population, den Amish

People in den USA, ergaben sich Hinweise auf eine Beteiligung des Chromosoms 11

(Egeland et al., 1987). In folgenden Untersuchungen bei den Amish selbst (Kelsoe et al.,

1989) und auch in anderen Populationen konnte dieser Zusammenhang nicht bestätigt

werden (Kolata, 1987). Zunächst von Baron et al. (1987) gezeigte Hinweise auf einen

Genlocus des X-Chromosoms konnten von Berrettini et al. (1990) nicht bestätigt

werden. In einer weiteren Untersuchung von Berrettini et al. (1994) wurden Hinweise

auf eine Assoziation mit Markern auf den Chromosomen 18, 21, 16 und einer anderen X-

chromosomalen Region gefunden.

In einer neuen Genom-weiten Untersuchung bei den „Old Order Amish“ konnten

Hinweise auf einen komplexen Erbgang mit Beteiligung von Regionen auf den

Chromosomen 6, 13 und 15 geliefert werden (Ginns et al., 1996). Eine Untersuchung

genetischer Isolate im Zentraltal von Costa Rica ergab Hinweise auf eine Beteiligung

eines Genlocus im Bereich 18q22-q23 bei bipolaren affektiven Störungen (Freimer et al.,

1996). Blackwood et al. (1996) fanden in ihrer Untersuchung schottischer Familien

Hinweise auf Beteiligung eines Genlocus auf Chromosom 4p ebenfalls bei bipolaren

Psychosen. Hinweise, um welche Gene es sich bei den gefundenen Genloci handeln

könnte, fanden sich bisher nicht. Blackwood et al. (1996) diskutierten von den auf

Chromosom 4 befindlichen Genen das Dopamin-D5-Rezeptorgen, den adrenergen

Alpha2C-Rezeptor sowie den GABAA2 bzw. GABAB1-Rezeptor, wobei sich in den

untersuchten Familien kein Hinweis für eine Mutation des D5-Rezeptors (was aber eine

Mutation von assoziierten Kontrollgenen nicht ausschließt) bzw. eine Linkage mit einem

GABA-Rezeptor ergab. Oruc et al. (1998) vermuten Gene, die im Zusammenhang mit

der Vulnerabilität für bipolare Störungen stehen, auf den Chromosomen 11, 4, 21 und

dem X-Chromosom. In Linkage-Studien wurden Zusammenhänge mit den Genloci 4p16,

12q23-q24, 16p13, 21q22 und Xq24-q26 vermutet (Craddock und Jones, 1999). In

zahlreichen Untersuchungen konnten Hinweise auf Zusammenhänge affektiver
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Erkrankungen mit Polymorphismen der Rezeptorgene für die D4-, GABA- und

Serotoninrezeptoren aufgezeigt werden (Hauser, 1999).

1.2 Neurobiochemische Challenge-Paradigmen

In den vergangenen Jahrzehnten wurde das methodische Spektrum möglicher

Untersuchungsverfahren zur Aufklärung der Pathophysiologie psychischer Erkrankungen

bedeutend erweitert. Anfänglich standen nach der Beschreibung der wesentlichen

zerebralen Neurotransmitter-Systeme vor allem Konzentrationsbestimmungen von

Neurotransmittern und deren Metaboliten in menschlichem postmortalen Gewebe bzw.

im Tierexperiment nach Gabe unterschiedlicher Psychopharmaka im Vordergrund. Es

folgten Metabolitenbestimmungen in Liquor, Serum und Urin, sowie hormonale

Änderungen nach pharmakologischer Challenge.

Eine direkte Untersuchung der Neurotransmitterfunktionen im Gehirn z.B. mittels in

vivo-Mikrodialyse ist aus ethischen und methodischen Gründen nur sehr eingeschränkt

möglich (z.B. prinzipiell bei Patienten mit chirurgischen Eingriffen zur

Epilepsiebehandlung möglich). Eine Möglichkeit zur Untersuchung der Reagibilität von

zentralen Neurotransmittersystemen sind neurobiochemische Challenge-Paradigmen.

Durch Verabreichung geeigneter Pharmaka soll selektiv ein Transmittersystem beeinflußt

werden und die Antwort des Transmittersystems wird beispielsweise auf der

biochemischen Ebene durch die Bestimmung von Transmittermetaboliten oder meßbaren

hormonellen Veränderungen und auf der psychopathologischen Ebene anhand von

geeigneten standardisierten Rating-Verfahren erfaßt.
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1.2.1 Fenfluramin-Challenge

Das in der Literatur am umfangreichsten untersuchte Challenge-Paradigma des

serotonergen Systems ist die Fenfluramin-Challenge. Dabei kommen sowohl

D-Fenfluramin als auch das Racemat D,L-Fenfluramin zum Einsatz. Coccaro et al.

(1994) berichteten von einer hohen Korrelation zwischen der Prolaktin-Antwort auf D-

bzw. D,L-Fenfluramin. D-Fenfluramin zeigt eine höhere Spezifität für das serotonerge

System, während D,L-Fenfluramin auch Wirkungen auf das dopaminerge und

noradrenerge System zeigt (Invernizzi et al., 1986; Garattini et al., 1987).

Fenfluramin erzeugt eine präsynaptische Serotoninfreisetzung und blockiert gleichzeitig

die Serotoninwiederaufnahme. (Fullner et al., 1988; Quattrone et al., 1983) Serotonin

bewirkt die Freisetzung von Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) und eines bislang

unidentifizierten Prolaktin-Releasing-Faktor im Hypothalamus. Diese Releasing-Faktoren

führen zur Freisetzung von ACTH und Prolaktin in das Blut. ACTH schließlich bewirkt

eine Cortisol-Freisetzung. Die im peripheren Blut meßbaren Prolaktin-Werte werden als

Korrelat der Serotoninfreisetzung im Gehirn gemessen.

Bei depressiven Patienten konnte in zahlreichen Studien eine verminderte

Prolaktinfreisetzung nach Fenfluramin-Challenge nachgewiesen werden. (Coccaro et al.,

1989; Lichtenberg et al., 1992; Mann et al., 1995; Mitchell und Smythe, 1990; O’Keane

und Dinan, 1991; Siever et al., 1984). Dagegen wurde in den Untersuchungen von Asnis

et al. (1988), Maes et al. (1991) und Weizman et al. (1988) kein derartiger

Zusammenhang nachgewiesen.

Auswirkungen einer antidepressiven Therapie auf das serotonerge System bleiben

widersprüchlich. O’Keane et al. (1992) berichteten von einer Zunahme der Prolaktin-

Antwort auf Fenfluramin-Challenge nach einer Pharmakotherapie mit Fluoxetin oder

Amitriptylin bei depressiven Störungen. Auch Shapira et al. (1993) zeigten bei

remittierten depressiven Patienten, nach Therapie mit Clomipramin und Lithium oder

einer Lithium-Monotherapie, eine vermehrte Prolaktin-Antwort nach Fenfluramin-

Challenge im Vergleich zur Prolaktin-Antwort vor Beginn der Therapie. Beide Studien

liefern Hinweise auf eine Erholung des serotonergen Systems nach antidepressiver

Therapie.
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Kasper et al. (1990) fanden eine im Vergleich zur Untersuchung vor antidepressiver

Therapie verminderte Prolaktin-Antwort auf Fenfluramin-Challenge nach antidepressiver

Therapie.

Flory et al. (1998) zeigten, daß sich bei remittierten depressiven Patienten (Remission

mindestens ein Jahr, keine antidepressive Medikation) weiterhin eine verminderte

Prolaktin-Antwort auf Fenfluramin-Challenge zeigte, die im Ausmaß der von akut

depressiven Patienten vergleichbar ist. Dies gibt einen Hinweis darauf, daß es sich bei der

verminderten Serotoninfunktion um ein „trait”-Merkmal handelt, das die Vulnerabilität

depressiver Patienten widerspiegelt. Die Wiederherstellung der Ansprechbarkeit des

serotonergen Systems unter antidepressiver Therapie scheint somit nach Ende der

Therapie nicht anzuhalten.

Fava et al. (2000) zeigten, daß bei depressiven Patienten mit Angstattacken die

Prolaktin-Antwort auf Fenfluramin-Challenge im Vergleich zu depressiven Patienten

ohne Angstattacken signifikant vermindert ist.

Wiederholt wurde auch der Zusammenhang der Responsivität des serotonergen Systems

mit suizidalem Verhalten untersucht. Kavoussi et al. (1998) untersuchten depressive

Patienten ohne Suizidversuche in der Vorgeschichte und fanden keinen Unterschied der

Prolaktin-Antwort auf Fenfluramin-Challenge. In einer anderen Untersuchung konnten in

der Gruppe der depressiven Patienten jene mit Suizidversuchen in der Vorgeschichte von

denen ohne eine derartige Vorgeschichte anhand einer verminderten Prolaktin-Antwort

unterschieden werden (Duval et al., 1997). Correa et al. (2000) fanden bei insgesamt 85

nicht medizierten depressiven Patienten (davon 49 mit Suizidversuchen in der

Vorgeschichte) und 18 Kontrollpersonen, eine signifikant erniedrigte Prolaktin-Antwort

auf Fenfluramin-Challenge bei Patienten mit Suizidversuchen in der Vorgeschichte im

Vergleich zu den übrigen depressiven Patienten und auch zu den Kontrollpersonen. Die

Prolaktin-Antwort von Kontrollpersonen und depressiven Patienten ohne

Suizidvorgeschichte waren vergleichbar.
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1.2.2 Clomipramin-Challenge

Ein weiteres Challenge-Paradigma des serotonergen Systems ist die Clomipramin-

Challenge. In verschiedenen Untersuchungen wurde mit Hilfe der parenteralen

Clomipramin-Challenge bei depressiven Patienten und gesunden Kontrollpersonen das

serotonerge System untersucht. Als Marker für die Funktion des serotonergen Systems

dienten die Plasmaprolaktinspiegel, der Cortisolspiegel und die

Wachstumshormonsekretion (Laakmann et al., 1984a, 1984b; Golden et al., 1989, 1990,

1992; Anderson et al., 1992; Gilmore et al., 1993).

Durch die intravenöse Gabe von Clomipramin kann der first pass-Effekt und somit die

Entstehung von Desmethylclomipramin verhindert werden, so daß eine relativ hohe

Selektivität des Tests für die Serotoninwiederaufnahmehemmung erzielt werden kann.

Desmethylclomipramin wirkt noradrenerg, Clomipramin selbst entfaltet noradrenerge

Wirkungen erst in höherer Dosierung. Daher werden bei der Clomipramin-Challenge

meist niedrige Dosierungen (z.B. 12,5 mg) intravenös appliziert, womit bereits eine

starke Serotonin-Reuptake-Inhibition erzielt werden kann, noradrenerge Effekte aber

gering bleiben (Hyttel, 1982). Wenn auch die 5-HT-Wiederaufnahme der Haupteffekt ist,

so sind dennoch prinzipiell Wirkungen auf muskarinische und α1-adrenerge Rezeptoren

nicht völlig auszuschließen (Richelson, 1994).

Golden et al. (1990, 1992) und Anderson et al. (1992) konnten zeigen, daß nach

Clomipramin-Challenge die Prolaktin-Antwort bei depressiven Patienten im Vergleich zu

gesunden Personen abgeschwächt ist. Dies wird als Zeichen für die gestörte Regulation

im zentralen serotonergen System angesehen. Leatherman et al. (1993) untersuchten

depressive Patienten vor und nach Therapie mit Antidepressiva. Nur bei Patienten, bei

denen sich ein Therapieerfolg einstellte, kam es zu einer Zunahme der Prolaktin-Antwort

nach Clomipramingabe. In der Gruppe der Nonresponder zeigte sich weiter eine

verminderte Prolaktinspiegelerhöhung. Dies deutet darauf hin, daß die Störung der

serotonergen Funktion, die sich in der verminderten Prolaktin-Antwort auf Clomipramin-

Challenge abbildet, sich nach erfolgreicher antidepressiver Therapie normalisiert und das

die serotonerge Funktionsstörung ein „state“-Merkmal darstellt.
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In einer Untersuchung mit depressiven Jugendlichen konnten Sallee et al. (1998) zeigen,

daß die Prolaktin-Antwort nach Clomipramingabe bei Depressiven im Vergleich zu

Probanden vergleichbar den bei Erwachsenen beschriebenen Befunden erniedrigt war. Es

zeigte sich ein Geschlechtsunterschied in der Kontrollgruppe, der maximale

Prolaktinanstieg nach Clomipramin-Challenge war bei weiblichen Kontrollpersonen

größer als bei männlichen Kontrollpersonen. In der Patientengruppe fand sich kein

Geschlechtsunterschied. In der Gruppe der jugendlichen Kontrollpersonen konnte eine

transiente Stimmungsverschlechterung beobachtet werden, die klinisch den Symptomen

einer Depression ähnelte.

1.2.3 Tryptophan-Depletion

Die Tryptophan-Depletion stellt ein weiteres Verfahren dar, mit dem das serotonerge

System und seine Funktion untersucht werden kann. Es findet Anwendung, um

Auswirkungen eines Serotoninmangels auf Stimmung und Verhalten zu untersuchen. Bei

der Tryptophan-Depletion wird ein Tryptophan-freies Aminosäuregemisch verabreicht

und damit ein Tryptophan-Mangel erzeugt, während alle anderen Aminosäuren reichlich

vorhanden sind. Durch den Mangel an Tryptophan - die Vorstufe des Serotonins - wird

ein Mangel an Serotonin erzeugt. Die Erniedrigung der Serotoninverfügbarkeit im

Gehirn nach Tryptophan-Depletion konnte im Tierversuch nachgewiesen werden (Young

et al., 1989; Schaechter und Wurtman, 1990). Beim Menschen führt die Einnahme von

50-100 g eines tryptophanfreien Aminosäuregemisches zu einer Reduktion des

Tryptophanspiegels im Blutplasma um 75-90 % innerhalb von 4-6 Stunden (Young et al.,

1985; Benkelfat et al., 1994).

In verschiedenen Studien konnte ein Wiederauftreten depressiver Symptome bei

remittierten depressiven Patienten nach Tryptophan-Depletion für einen Zeitraum von

24-48 Stunden ausgelöst werden (Delgado et al., 1990, 1991; Lam et al., 1996). Auch

bei gesunden Probanden konnte auf diese Weise eine Stimmungsverschlechterung

induziert werden (Young et al., 1985; Smith et al., 1986; Ellenbogen et al., 1996;

Klaassen et al., 1999a). Benkelfat et al. (1994) und Klaassen et al. (1999b) wiesen bei
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Angehörigen depressiver Patienten eine signifikante Stimmungsverschlechterung im

Vergleich zu Probanden mit negativer Familienanamnese nach. Remittierte depressive

Patienten ohne ein antidepressive Medikation zeigen ebenfalls eine

Stimmungsverschlechterung unter Tryptophan-Depletion (Smith et al., 1997).

1.2.4 Tyrosin-Depletion

Ein Zusammenhang zwischen der Erniedrigung der Katecholaminverfügbarkeit im Gehirn

und einer Stimmungsverschlechterung wurde wiederholt beschrieben. Der Einfluß und

die Auswirkungen einer reduzierten Katecholaminsynthese im Gehirn kann mit der

Phenylalanin-Tyrosin-Depletion untersucht werden (Moja et al., 1996; Sheehan et al.,

1996). Diese Methode wird analog der Tryptophan-Depletion angewandt. Es erfolgt die

Verabreichung eines Aminosäuregemisches, dem die Aminosäuren Phenylalanin und

Tyrosin fehlen. Die Ingestion dieses Aminosäuregemisches induziert die Proteinsynthese,

wobei die körpereigenen Speicher von Phenylalanin und Tyrosin entleert werden. Der

geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Katecholaminsynthese ist die Tyrosin-

Hydroxylase, die physiologischerweise nicht mit Tyrosin gesättigt ist (Carlsson und

Lindquist, 1978). Die reduzierte Tyrosinverfügbarkeit erniedrigt so die

Katecholaminsynthese. Insbesondere dopaminerge Projektionen auf den Nucleus

accumbens und auf präfrontale und cinguläre Cortexareale sind von der

Tyrosinverfügbarkeit abhängig (During et al., 1988; Tam et al., 1990). Diese

Abhängigkeit ist besonders hoch, wenn die Entladungsfrequenz hoch und somit der

Tyrosinverbrauch hoch ist (Milner und Wurtmann, 1986; Tam und Roth, 1997).

Im Tierversuch führte die Phenylalanin-Tyrosin-Depletion zu einer Senkung der HVA-

und MHPG-Spiegel im Liquor (Palmour et al., 1998). In neueren Studien konnten

Hinweise auf eine Plasmaspiegelerniedrigung von Tyrosin und Phenylalanin im

Blutplasma beim Menschen gefunden werden (Moja et al., 1996; Sheehan et al., 1996).

Leyton et al. (2000) zeigten an gesunden Frauen, daß die Phenylalanin-Tyrosin-

Depletion zu einer Stimmungsverschlechterung vergleichbar der durch Tryptophan-

Depletion induzierten Stimmungsverschlechterung führte. Während die Tryptophan-
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Depletion zu einer Zunahme der Angstreaktion auf Streßsituationen führte, konnte dies

bei Phenylalanin-Tyrosin-Depletion nicht beobachtet werden.

1.2.5 DEX-CRH-Test

Eine bedeutsame neurobiologische Störung bei depressiven Erkrankungen ist das

überaktive Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-System – kurz HPA-System

– als dessen klinischer Endpunkt ein Fehlen des Absinkens des nächtlichen Cortisol-

Spiegels meßbar ist. Bei akut depressiven Patienten ist die Cortisolsekretion gesteigert

und die meisten Patienten mit einer schweren Depression zeigen eine unzureichende

Suppression der Cortisolsekretion nach Gabe von Dexamethason (DEX) - einem

synthetischen Glukocorticoid - am Vorabend der Untersuchung (Carroll, 1981).

Weiterhin zeigt sich eine erniedrigte Adrenocorticotropin (ACTH)-Sekretion nach Gabe

von Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) (Holsboer et al., 1986; Gold et al., 1986).

Der Dexamethason-Suppressions-Test (DST) - bei dem 1 oder 2 mg Dexamethason am

Abend verabreicht werden - wurde zu einem weit verbreiteten Test der HPA-Systems.

Mit diesem Test ließ sich der Verlauf depressiver Erkrankungen beobachten, weniger

geeignet zeigte er sich zur Diagnose depressiver Erkrankungen. Trotz der einfachen

Anwendung bleibt die Aussagekraft bei einer Sensitivität von 20% bis 50% begrenzt

(Arana et al., 1991). Auf den DST aufbauend wurde ein Test der HPA-Funktion

entwickelt, der die Suppression mit 1,5 mg DEX und der Challenge mit 100 µg CRH

kombiniert (DEX-CRH-Test). Bei Anwendung dieses Test zeigen depressive Patienten

eine erhöhte Cortisolfreisetzung im Vergleich zu Kontrollpersonen (Holsboer et al.,

1987; von Bardeleben und Holsboer, 1989). Die Cortisolfreisetzung wird durch das Alter

und den Schweregrad der Depression beeinflußt (von Bardeleben und Holsboer, 1991).

Werden bei der Beurteilung der Testergebnisse Alter und Schweregrad der Depression

berücksichtigt, ergibt sich eine Sensitivität des Tests von über 90% für rezidivierende

depressive Störungen (Heuser et al., 1994).

Es gibt zahlreiche Hinweise, daß Antidepressiva die Aktivität des HPA-Systems

normalisieren (Berden et al., 1995). Eine erfolgreiche Therapie depressiver
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Erkrankungen führt zu einer weitgehenden Normalisierung der HPA-Funktion, jedoch

bleibt eine leicht erhöhte Cortisolsekretion unter dem DEX-CRH-Test bestehen. Eine

anhaltend erhöhte Cortisolsekretion weist auf einen schlechteren Therapieerfolg und eine

erhöhte Rückfallwahrscheinlichkeit hin (Holsboer et al., 1987; Holsboer-Trachsler et al.,

1991, 1994).

Modell et al. (1998) fanden bei depressiven Patienten auch in Phasen der Remission eine

erhöhte Cortisolsekretion als Hinweis auf einen „trait”-Marker, beziehungsweise als

Zeichen einer erhöhten Vulnerabilität.

1.2.6 mCPP-Challenge

Meta-Chlorophenylpiperazin (mCPP) ist der Hauptmetabolit des Trazodon und eine der

weitverbreitetsten Challenge-Substanzen für das serotonerge System. mCPP ist ein

direkter 5-HT-Rezeptor-Agonist, der die Blut-Hirn-Schranke passiert (Hamik und

Peroutka, 1989; Kahn und Wetzler, 1991). mCPP hat die höchste Affinität zu 5-HT2C

Rezeptoren, bindet aber auch an 5-HT1A, 5-HT1D, 5-HT2A Rezeptoren (Schoeffter und

Hoyer, 1989). Die wichtigsten Effekte der mCPP-Anwendung werden über den 5-HT2C

Rezeptor vermittelt (Kennett et al., 1989; Curzon und Kennett, 1990). Im Tierversuch

führt mCPP zu einem Anstieg der Prolaktin-Sekretion und stimuliert das Hypothalamus-

Hypophysen-Nebennierenrinden-System (HPA-System) (Fullner, 1981; Aloi et al.,

1984). Beim Menschen wurde eine Stimulation der ACTH-, Cortisol- und Prolaktin-

Sekretion nachgewiesen. (Übersicht bei Yatham und Steiner, 1993; Meltzer und Maes,

1995).

Challenge-Untersuchungen mit mCPP bei depressiven Patienten zeigten keine

Unterschiede hinsichtlich der Cortisol- und Prolaktin-Freisetzung im Vergleich zu

Gesunden (Kahn et al., 1988a; Kahn et al., 1990c).
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1.2.7 Zusammenfassung

Zahlreiche neuroendokrine Challenge-Paradigmen können eingesetzt werden, um die

zentralen Neurotransmittersysteme und deren Einfluß auf depressive Störungen zu

untersuchen. Alle vorgestellten Verfahren dienen schwerpunktmäßig der Erforschung

neurohormonaler und neurobiochemischer Auffälligkeiten bei affektiven Psychosen,

liefern aber keine zuverlässige Aussage für den individuellen Patienten, z.B. im Hinblick

auf die Behandlungsplanung oder Differentialtherapie.

Mittels Tryptophan- und Tyrosin-Depletion wird die zentrale Verfügbarkeit von

Serotonin- bzw. Noradrenalin-/Dopamin-Vorstufen reduziert, wodurch eine transiente

Stimmungsverschlechterung induziert werden kann, die klinisch den Symptomen einer

Depression ähnelt.

Der DEX-CRH-Test dient der Untersuchung des Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennierenrinden-Systems (HPA-System), das bei depressiven Erkrankungen verändert

sein kann.

Von besonderem Interesse im Zusammenhang mit der Katecholamin-Hypothese der

Depression sind Challenge-Paradigmen, die das serotonerge System beeinflussen. Ein

Problem vieler in pharmakologischen Challenge-Verfahren verwendeten Substanzen ist

die mangelnde Spezifität dieser Substanzen.

Mit der mCPP-Challenge kann eine direkte Stimulation der serotonergen Rezeptoren

ausgelöst werden.

Weiterhin ist Fenfluramin eine häufig verwendete Substanz zur Untersuchung des

serotonergen Systems. Das Racemat D,L-Fenfluramin setzt aber nicht nur Serotonin frei

und hemmt den Serotonin-Reuptake, sondern setzt auch Dopamin und Noradrenalin frei.

Verwendet man D-Fenfluramin, so erzielt man eine fast ausschließliche Serotonin-

Freisetzung und -Reuptake-Inhibition, aber die orale Applikation und die damit

verbundene unklare enterale Absorption und der first pass-Effekt in der Leber

erschweren die Auswertung dieses Tests.

Clomipramin schließlich bewirkt in niedriger Dosierung eine hochspezifische Serotonin-

Reuptake-Inhibition, die i.v.-Applikation reduziert die Probleme der oralen Anwendung.
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Der Anteil von demethyliertem Clomipramin, das hauptsächlich in der Leber gebildet

wird und bevorzugt eine Noradrenalin-Freisetzung bewirken kann, bleibt somit gering.

Aufgrund der beschriebenen Vorteile wurde in der vorliegenden Untersuchung zur

Untersuchung gesunder Probanden und remittierter depressiver Patienten die

Clomipramin-Challenge angewendet.

1.3 Stand der Forschung: Monoaminmetaboliten bei affektiven

Psychosen

1.3.1 Serotonin-, Dopamin-, Noradrenalin-Metabolismus

Serotonin (5-HT = 5-Hydroxytryptamin) findet sich in den enterochromaffinen Zellen im

Darm, in den Blutplättchen und in Neuronen des ZNS. Neurone, die Serotonin als

Transmitter verwenden, finden sich im Tegmentum des Mittelhirns, in der Brücke und in

der Medulla oblongata, nahe der Mittellinie in den Raphe-Kernen.

Ausgangsstoff der Serotonin-Biosynthese ist die essentielle Aminosäure Tryptophan.

Diese wird durch eine zytoplasmatische Tryptophanhydroxylase zu 5-Hydroxytryptophan

hydroxyliert. Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Synthese ist die

Verfügbarkeit an Tryptophan. Anschließend erfolgt die Decarboxylierung zu Serotonin

durch die Aromatische-L-Aminosäure-Decarboxylase, die auch in der Katecholamin-

Biosynthese eine Rolle spielt. 5-HT wird in Vesikeln gespeichert.

Auf ein Aktionspotential hin erfolgt die Freisetzung des Transmitters in den synaptischen

Spalt, durch den Serotonin-Carrier erfolgt die Wiederaufnahme in die serotonerge

Nervenendigung. Dort wird Serotonin entweder erneut vesikulär gespeichert oder

abgebaut. Durch die mitochondriale Monoaminooxidase (MAO-A oder MAO-B)

entsteht aus Serotonin das Aldehyd 5-Hydroxyindolacetaldehyd. Daraus entsteht

entweder durch Reduktion ein Alkohol oder durch Oxidation eine Säure. Die Oxidation

durch die Aldehyddehydrogenase ist der überwiegend stattfindende Schritt, es entsteht 5-
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Hydroxyindolessigsäure (5-HIAA). 5-HIAA wird im Urin ausgeschieden (Starke, Palm,

1992).

90% des im Körper vorhandenen Serotonins finden sich in den enterochromaffinen

Zellen des Gastrointestinaltraktes (Starke, Palm, 1992).

Clomipramin ist ein selektiver Inhibitor des Serotonin-Carriers und hemmt somit die

Wiederaufnahme und damit den Abbau von Serotonin. Clomipramin führt zentral zu

einer Erhöhung der Serotoninverfügbarkeit, die sich in der Prolaktinfreisetzung

widerspiegelt (Golden et al., 1990, 1992; Anderson et al., 1992; Klimke et al., 2001).

Ausgangspunkt der Katecholamin-Biosynthese ist die Aminosäure Tyrosin, die durch

aktive Transportmechanismen in katecholaminergen Neuronen angereichert wird. Durch

die Tyrosin-Hydroxylase entsteht Dihydroxyphenylalanin. Dies ist der

geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Synthese. Durch die aromatische

Aminosäuredecarboxylase wird Dopamin gebildet. Nur in noradrenergen Neuronen

entsteht durch die Dopamin-β-Hydroxylase Noradrenalin. Die Neurotransmitter

Dopamin und Noradrenalin werden in Vesikeln gespeichert. Auf ein Aktionspotential

hin werden die Transmitter in den synaptischen Spalt freigesetzt.

Die Dopamin-Wirkung wird hauptsächlich durch aktive Wiederaufnahme in die

präsynaptische Nervenendigung beendet. Dort entsteht aus Dopamin durch die

Monoaminooxidase 3,4-Dihydroxyphenylacetylsäure. Die Katecholamin-O-methyl-

transferase bildet daraus HVA = Homovanillinsäure (Westerink, 1985; Wood und Altar,

1988). Im synaptischen Spalt verbleibendes Dopamin (ca. 20%) wird dort durch die

Katecholamin-O-methyl-transferase in 3-Methoxytyramin metabolisiert, daraus entsteht

durch die Monoaminooxidase HVA (Westerink, 1985; Wood und Altar, 1988). HVA

wird in der freien, unkonjugierten Form über den Urin ausgeschieden.

Die Hauptabbauprodukte des Noradrenalins sind MHPG und Vanillinmandelsäure.

HVA stammt im wesentlichen aus drei Quellen: den dopaminergen Neuronen, den

noradrenergen Neuronen und aus monoaminreicher Nahrung. Dopaminerge Neurone

sind im wesentlichen im Gehirn lokalisiert. Ansammlungen dopaminerger Neurone finden

sich vor allem in der Substantia nigra und ventral gelegenen tegmentalen Regionen. Aber

auch in peripheren Geweben finden sich dopaminerge Neurone, u.a. in Leber und Niere
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(Bell, 1988; Bell et al., 1989; Bell und Mann, 1990). Der Anteil von Dopamin in

peripheren Geweben an der im Körper vorhanden Dopamingesamtmenge ist gering und

macht etwa 1 - 5 Prozent aus (Bell, 1988).

Noradrenerge Neurone finden sich zentral im Locus coeruleus und im lateralen

Tegmentum. Die postganglionären Nervenzellen des Sympathikus sind ebenfalls

noradrenerge Neurone. Wie oben bereits dargelegt, entsteht bei der Noradrenalin-

Synthese als Zwischenstufe auch Dopamin, das nicht vollständig weiterverarbeitet wird,

sondern auch über die geschilderten Abbauwege zu HVA abgebaut wird (Kopin, 1985).

Noradrenerge Neurone setzen das entstehende Dopamin in die Blutbahn frei (Van Loon

und Sole, 1980). Schließlich wird auch frei im Plasma befindliches Dopamin zu HVA

abgebaut. Der Anteil des noradrenergen Neuronen zuzurechnenden HVA liegt beim

Menschen und Primaten bei ca. 75% (Kopin et al., 1988a, 1988b, 1988c).

Aus Tierversuchen weiß man, daß der ganz überwiegende Anteil des im ZNS gebildeten

HVA direkt in den Blutkreislauf ausgewaschen wird und nicht im Liquor erscheint (Neff

et al., 1967; Meek und Neff, 1973). Aitzenstein und Korf (1978) fanden heraus, daß bei

Ratten lediglich 3,5% des im Gehirn gebildeten HVA im Liquor nachweisbar ist.

Trotz der Grenzen, die die HVA-Messung in Liquor, Serum und Urin hat, erscheint es

die direkteste Methode zu sein, um die zentrale dopaminerge Aktivität in vivo zu

bestimmen. Ausgangspunkt ist dabei die Annahme, daß die Produktion der Metaboliten

die Neurotransmitterfreisetzung und somit die neuronale Aktivität widerspiegelt (Amin et

al., 1992).

1.3.2 Klinische Befunde

Unter der Annahme, daß die Konzentration des Serotoninabbauprodukts 5-HIAA (5-

Hydroxyindolessigsäure) im Liquor die Serotoninaktivität im Gehirn widerspiegelt,

erfolgten 5-HIAA-Bestimmungen, um das serotonerge System zu untersuchen (Mann et

al., 1989). Zahlreiche - aber nicht alle - Studien fanden erniedrigte 5-HIAA-Werte im

Liquor depressiver Patienten, wobei sich keine Korrelation zwischen dem Schweregrad

der Depression und dem Ausmaß der 5-HIAA-Erniedrigung zeigte (Dencker et al., 1966;
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Mendels et al., 1972; van Praag und de Hahn, 1979; Asberg et al., 1984; Martensson et

al., 1989).

Störungen des serotonergen Systems stellen einen prädisponierenden Faktor für

depressive Störungen dar. Depressive Patienten mit Störungen des serotonergen Systems

zeigen häufigere Rezidive als depressive Patienten, bei denen diese Störungen nicht

nachweisbar waren (van Praag und de Hahn, 1979). Asberg et al. (1984) fanden bei

depressiven Patienten im Vergleich zu gesunden Probanden erniedrigte 5-HIAA-Werte

im Liquor. Martensson et al. (1989) untersuchten 13 depressive Patienten. Unter der

Behandlung mit einem SSRI (Fluoxetin) zeigte sich eine Erniedrigung der 5-HIAA-

Werte im Liquor. Desweiteren zeigte sich auch eine signifikante Erniedrigung von HVA

und MHPG im Liquor.

5-HIAA-Werte im Liquor depressiver Patienten mit Suizidversuchen in der

Vorgeschichte sind erniedrigt im Vergleich zu depressiven Patienten ohne Suizidversuche

in der Vorgeschichte (Mann et al., 1996b).

Zahlreiche Studien untersuchten die zerebrale Dopaminfreisetzung über eine Bestimmung

des Hauptmetaboliten HVA im Liquor (nach Gabe von Probenecid, das den

Auswaschvorgang in das Kapillarsystem hemmt). Willner (1983) zeigte, daß die

Erniedrigung der HVA-Konzentration im Liquor nach Gabe von Probenecid,

insbesondere bei Patienten mit psychomotorischer Hemmung („retardation“) einen der

am besten gesicherten neurobiochemischen Befunde bei depressiven Erkrankungen

darstellt. Nach Besserung der depressiven Symptomatik stellte sich eine Normalisierung

der HVA-Werte ein (van Praag et al., 1975). Roy et al. (1985) fanden niedrigere Liquor-

HVA-Konzentrationen bei melancholischen gegenüber nicht melancholischen Patienten,

wobei zwischen Melancholie und psychomotorischer Hemmung ein enger

Zusammenhang bestand. Bei agitiert Depressiven wurden normale oder leicht erhöhte

HVA-Spiegel gefunden (Banki et al., 1981; van Praag et al., 1973), während die HVA-

Spiegel bei wahnhaft Depressiven erhöht waren (Ågren und Terenius, 1985; Sweeney et

al., 1978). Bei den dargestellten Zusammenhängen zwischen HVA-Konzentrationen und

motorischer Aktivität ergibt sich die Frage, ob reduzierte HVA-Konzentrationen die
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primäre Ursache oder sekundäre Folge einer psychomotorischen Hemmung

widerspiegeln.

Randrup et al. (1975) und Willner (1983) diskutierten Zusammenhänge dieser Ergebnisse

mit einer dopaminergen Dysfunktion bei Depressionen, jedoch liefern diese Befunde nur

wenige Aussagen über den dopaminergen Funktionszustand im mesolimbischen System,

weil diese Regionen wahrscheinlich nur einen geringen Anteil an der Gesamtmenge des in

den Liquor freigesetzten HVA haben (Willner et al., 1991).

Neuere Untersuchungen favorisieren anstelle einer isolierten Untersuchung des

dopaminergen Systems mögliche Interaktionen zwischen Dopamin und Noradrenalin

(van Kammen und Kelley, 1991) bzw. zwischen Dopamin und Serotonin (Hsiao et al.,

1993; Kahn et al., 1993).

Plasma-MHPG-Spiegel werden als Marker für die zentralnervöse noradrenerge Aktivität

verwendet (Elsworth et al., 1982; Leckman und Maas, 1984).

Auch die Bedeutung des noradrenergen Transmittersystems in der Pathogenese der

Depression wird immer wieder diskutiert. Die Untersuchungsbefunde auf diesem Gebiet

sind nicht einheitlich. Zahlreiche Studien zeigten bei depressiven Patienten eine

erniedrigte MHPG-Ausscheidung im Urin, bzw. einen erniedrigten Noradrenalin-

Plasmaspiegel (Schildkraut et al., 1978; Ågren, 1982; Muscettola et al., 1984; Roy et al.,

1985, 1987; Rudorfer et al., 1985; de Villiers et al., 1987; Veith et al., 1988).

Unter Streßbedingungen (z.B. Orthostase, Kälte) wurden bei depressiven Patienten

erhöhte Noradrenalin-Plasmaspiegel im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen

nachgewiesen (Roy et al., 1985, 1987; Rudorfer et al., 1985; Veith et al., 1988).

In neueren Untersuchungen konnten Shiah et al. (1999) und Grossman und Potter (1999)

keinen Unterschied der MHPG-Konzentration im Plasma bzw. Urin zwischen

depressiven Patienten und gesunden Probanden aufzeigen. Heinz et al. (1999) fanden

eine positive Korrelation zwischen depressiver Symptomatik und MHPG-Spiegeln im

Liquor bei abstinenten Alkoholikern. Bei Patienten mit PTSD (post traumatic stress

disorder) fand sich eine negative Korrelation zwischen depressiver Symptomatik und

Noradrenalin-Plasmaspiegeln, nicht aber mit MHPG-Plasmaspiegeln (Yehuda et al.,

1998). Unter der Behandlung mit Fluvoxamin, Fluoxetin (selektiven Serotonin-
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Reuptake-Inhibitoren, SSRI) konnte ein Abfall der 5-HIAA und MHPG-Konzentrationen

im Liquor nachgewiesen werden; der Abfall der HVA-Konzentrationen war jedoch nicht

signifikant (Sheline et al., 1997). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, daß neben dem

serotonergen System auch andere Transmittersysteme durch die untersuchen SSRI

beeinflußt werden.

1.4 Regulation der Prolaktin-Sekretion

Prolaktin wird in den laktotropen Zellen der Hypophyse produziert. Die Prolaktin-

Sekretion unterliegt einem komplexen Regulationsmechanismus und Regelkreis, in dem

bis heute nicht alle Einflußfaktoren eindeutig charakterisiert werden konnten (Übersicht

bei Ben-Jonathan et al., 1989). Reguliert wird die Synthese und die Sekretion

hauptsächlich durch inhibitorische Prozesse. Das sogenannte Prolaktin-Inhibiting-

Hormon (PIH) hemmt über eine Dauersekretion die Prolaktin-Freisetzung. Bei dem PIH

handelt es sich um Dopamin (Leong et al., 1983; Neill, 1980; Wuttke und Horowski,

1981, Arnold und Martin, 1989). Produziert wird das Dopamin in den

tuberoinfundibulären dopaminergen (TIDA) Zellen im Hypothalamus. Bei Ratten konnte

gezeigt werden, daß die Dopamin-Konzentration im Portalblut höher ist als im arteriellen

Blut (Ben-Jonathan et al., 1977). Man nimmt an, daß eine Abnahme der inhibitorischen

Dopamin-Sekretion zu einer vermehrten Prolaktin-Freisetzung führt. Diskutiert wird aber

auch, daß die Prolaktinfreisetzung durch Prolaktin-Releasing-Hormone (PRH) stimuliert

wird. Dazu rechnet man das Thyreotropin-Releasing-Hormon (TRH), das vasoaktive

intestinale Polypeptid (VIP), Angiotensin II und evtl. auch β-Endorphin (Wuttke und

Horowski, 1981).

Über eine negative Rückkopplung bewirken erhöhte Prolaktin-Spiegel eine verstärkte

Dopamin-Sekretion, so daß die erhöhte Prolaktin-Sekretion vermindert wird. Dabei

wirkt Prolaktin hauptsächlich auf die TIDA-Zellen im Hypothalamus. Eine Erhöhung des

Plasma-Prolaktin-Spiegels erhöht die Dopamin-Synthese (Demarest und Moore, 1981).

Dabei wurde eine zeitliche Latenz zwischen dem Anstieg des Prolaktin-Spiegels und
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Veränderungen der neuronalen Aktivität der TIDA-Zellen von 16-24 Stunden (Gudelsky

et al., 1976) bzw. 2-4 Stunden (Demarest et al., 1984, Selmanoff, 1985) beschrieben.

Serotonin hat einen stimulierenden Effekt auf die Prolaktin-Freisetzung. Kamberi et al.

(1971) induzierten bei Ratten eine Prolaktin-Freisetzung durch Injektion von Serotonin

in den dritten Ventrikel. Auch nach systemischer Applikation von Serotonin konnte eine

vermehrte Prolaktin-Sekretion hervorgerufen werden (Lawson und Gala, 1975). Ohgo et

al. (1976) postulierten einen positiven Einfluß von Serotonin auf die Prolaktin-Sekretion

auf der Ebene des Hypothalamus. In vitro konnte kein Effekt von Serotonin auf die

Prolaktin-Freisetzung auf Hypophysen-Ebene nachgewiesen werden (Birge et al., 1970;

Hyde et al., 1987), auch eine Serotonin-Injektion in das Portalvenensystem hat keinen

Effekt (Kamberi et al., 1971). Es wird diskutiert, ob Serotonin über eine Hemmung der

TIDA-Zellen oder über eine Stimulation der Freisetzung eines Prolaktin-Releasing-

Faktors wirkt. Für die Wirkung auf die TIDA-Zellen spricht unter anderem, daß die

intraventrikuläre Injektion von Serotonin einen Abfall von Dopamin in den Portalvenen

hervorruft (Pilotte und Porter, 1981). Clemens et al. (1978) und Krulich et al. (1980)

vermuteten dagegen, daß Serotonin einen Prolaktin-Releasing-Faktor im Hypothalamus

freisetzt. Serotonin erhöht die Freisetzung von VIP in das Portalvenensystem (Shimatsu

et al., 1982). Eine passive Immunisierung gegen VIP schwächt die durch Serotonin

induzierte Prolaktin-Freisetzung (Kaji et al., 1985).

Ob bei der Anwendung der oben beschriebenen Challenge-Paradigmen Serotonin direkt

die Freisetzung von Prolaktin bewirkt oder eine Inhibition dopaminerger Neurone eine

Rolle spielt, ist nicht abschließend geklärt. Van Praag et al. (1987) diskutierten, daß bei

der Fenfluramin-Challenge neben Serotonin auch katecholaminerge Transmittersysteme

eine Rolle spielen könnten. Mitchell und Symthe (1991) fanden bei 14 gesunden

Probanden unter Fenfluramin-Challenge signifikante Anstiege von Prolaktin, Cortisol und

HVA, sowie signifikante Korrelationen zwischen HVA und Prolaktin bzw. Cortisol. Dies

ist ein Hinweis darauf, daß die Prolaktin-Antwort auf Fenfluramin-Challenge

möglicherweise nicht nur durch serotonerge, sondern auch dopaminerge
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Transmittersysteme vermittelt wird. Hollander et al. (1992) fanden keine signifikanten

Veränderungen von HVA unter Fenfluramin-Challenge.

1.5 Ziel der vorliegenden Untersuchung

Die vorliegende Arbeit beschäftigt sich mit den neurobiochemischen Veränderungen

unter pharmakologischer Challenge bei gesunden Probanden einerseits, sowie

remittierten Patienten mit affektiven Psychosen andererseits.

Im Rahmen einer groß angelegten Untersuchung an großen spanischen Familien mit

gehäuftem Auftreten von affektiven Erkrankungen, die in Zusammenarbeit der Klinik für

Psychiatrie und Psychotherapie, der Klinik für Nuklearmedizin und der Klinik für

Neurologie der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf, des Hospital General Carlos

Haya in Malaga und der Klinik für Psychiatrie der Universität Bonn durchgeführt wurde,

wurden umfangreiche neuroendokrinologische Untersuchungen durchgeführt. Bei der

Untersuchung der Prolaktin- und Cortisol-Antwort auf die Clomipramin-Challenge zeigte

sich eine signifikante Erniedrigung des maximalen Prolaktinanstiegs nach

Clomipramininfusion in der Gruppe der Patienten im Vergleich zur Gruppe der

Probanden. Nachgewiesen wurde ein signifikanter Zeiteffekt und eine signifikante

Gruppe x Zeit -Interaktion als Zeichen für die Unterschiedlichkeit der Kurvenverläufe

der Serum-Prolaktin-Konzentrationen in den beiden Gruppen. Nach Unterteilung der

Patientengruppe anhand der Medikamenteneinnahme zeigten sich signifikante

Gruppenunterschiede zwischen Probanden und unmedizierten Patienten und auch

zwischen Probanden und medizierten Patienten. Auch der maximale Anstieg des

Cortisol-Spiegels der Probanden war signifikant höher als derjenige der Patienten. Auch

hier zeigten sich im Vergleich der Plasma-Cortisol-Kurven nach Clomipramin-Challenge

signifikante Zeiteffekte und signifikante Gruppe x Zeit -Interaktionen.

Die hier dargestellte Untersuchung ist ein Teil des oben beschriebenen

Forschungsprojektes und beschäftigt sich mit Veränderungen der Metaboliten HVA
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(= Homovanillinsäure = zentraler Hauptmetabolit des Dopamin), 5-HIAA (= 5-

Hydroxyindolessigsäure = Metabolit des Serotonin) und MHPG (= 3-Methoxy-4-

hydroxyphenylglykol = Hauptmetabolit von Noradrenalin) unter Clomipramin-Challenge.

Es soll geprüft werden, ob es einen nachweisbaren Effekt der Clomipramin-Challenge auf

die Monoaminmetaboliten im peripheren Blut gibt.

Hauptfragestellung der vorgelegten Untersuchung ist, ob Clomipramin (ein selektiver

Serotonin-Reuptake-Inhibitor) einen Einfluß auf die Bildung des Dopaminmetaboliten

HVA hat, und somit durch die Hemmung des Prolaktin-Inhibiting-Faktors (PIF =

Dopamin) den Prolaktin-Spiegel erniedrigt. Auswirkungen von Fenfluramin auf das

dopaminerge System und der Zusammenhang mit der Prolaktin-Antwort wurden in

mehreren Untersuchungen erforscht (Mitchell und Smythe, 1991; Coccaro et al., 1996,

Hollander et al. 1992). Auswirkungen der Clomipramin-Challenge auf das dopaminerge

System sind bislang nur unzureichend untersucht.

Weiterhin sollen in explorativen Analysen die mittleren Änderungen von HVA, 5-HIAA

und MHPG und mögliche Korrelationen zwischen Prolaktin, Cortisol und den

Monoaminmetaboliten untersucht werden, sowie die Frage, ob es einen Unterschied

zwischen gesunden Probanden und remittierten Patienten im Bezug auf die

Veränderungen der Monoaminmetaboliten unter Clomipramin-Challenge gibt.

Durch die Auswertung der drei Gruppen von untersuchen Probanden (remittierte

Patienten, Familienangehörige ersten Grades, nicht leiblich verwandte Ehepartner) sollen

Aussagen darüber getroffen werden, ob biochemische Veränderungen auch bei

remittierten depressiven Patienten nachweisbar sind, was auf persistierende

Erkrankungsmarker („trait“) im Gegensatz zu zustandsabhängigen Veränderungen

(„state“) bei affektiven Erkrankungen hinweisen würde.
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2 Material und Methoden

2.1 Probanden und Patienten

2.1.1 Beschreibung der Stichprobe

Durch systematisches Screening der Patienten, die wegen einer affektiven Störung an der

Klinik und Poliklinik für Psychiatrie und Psychotherapie der Heinrich-Heine-Universität

Düsseldorf behandelt wurden, konnten zwei Patienten identifiziert werden, die aus einer

großen andalusischen Familie stammten, in der sich zahlreiche weitere Angehörige

fanden, die ebenfalls an affektiven Störungen erkrankt waren. Gemeinsam mit der

Psychiatrischen Klinik in Malaga und in Gesprächen mit dort niedergelassenen

Psychiatern konnten dann insgesamt 12 Familien identifiziert werden, in denen zahlreiche

Familienangehörige über mehrere Generationen hinweg entweder an bipolaren affektiven

Störungen oder rezidivierenden depressiven Störungen erkrankt waren. Alle

beschriebenen Familien stammen aus einem Gebiet von ca. 50 Quadratkilometern

nördlich von Malaga. Eine Übersicht der untersuchten Familien zeigt Tabelle 2.1.

Durch Diagnostik mittels des SADS-l (Endicott, Spitzer, 1978) und des FISC

(Mannuzza et al., 1985) wurde die Diagnose einer affektiven Psychose gemäß den

Kriterien des DSM-IV (Bipolar-I-Störung = bipolare affektive Störung mit depressiven

und manischen Phasen, Bipolar-II-Störung = bipolare affektive Störung mit depressiven

und hypomanen Phasen, rezidivierende depressive Störungen, depressive Episode) bei

der Gruppe der Patienten gestellt, bzw. bei der Kontrollgruppe ausgeschlossen. Die

diagnostischen Interviews wurden von einem erfahrenen Genetiker (Prof. Guillermo

Orozco) und einer Psychiaterin (Prof. Marcella Rietschel) durchgeführt. In beiden

Gruppen wurden psychiatrische Nebendiagnosen auf den Achsen I und II - insbesondere
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Alkohol- und Drogenabhängigkeit - ausgeschlossen. Alle Familienmitglieder, die diese

Bedingungen erfüllten, wurden um Teilnahme an der Studie gebeten. Insgesamt 20

Patienten und 13 gesunde Angehörige (siehe Tabelle 2) erklärten sich mit der

Studienteilnahme einverstanden, nachdem diese über Studiendesign und -ablauf

ausführlich aufgeklärt wurden.

TABELLE 2.1

Übersicht über die Zahl der Familienmitglieder und die Verteilung affektiver Störungen
in den andalusischen Familien.

ID Zahl der
Familien-
angeh. /
Generat.

Lebend Ver-
storben
(Suizid)

Unter-
sucht

Gesund BP I BP II rez.
depr.
Stö.

depr.
Epis.

% MAD
 /

Unter-
sucht

A 84/4 73 11(0) 72 56 8 2 6 0 22.2
B 27/3 18 9 12 7 1 0 4 0 41.6
C 95/5 85 10(1) 47 39 5 0 3 0 17.0
D 36/5 31 5(1) 24 19 4 1 0 0 20.8
E 107/5 84 23(0) 102 73 12 6 9 2 28.4
F 107/7 68 39(5) 92 71 13 2 4 2 22.8
G 34/4 18 16(0) 26 22 3 1 0 0 15.4
H 68/4 45 23(5) 59 41 10 2 3 3 30.5
I 37/4 26 11(0) 33 26 6 0 1 0 21.2
J 18/3 9 11(0) 13 9 4 0 0 0 30.8
K 7/2 5 2(1) 7 4 0 0 3 0 42.9

Σ 620 462 160(13) 487 367 66 14 33 7 24.6

BP I = Bipolar-I-Störung, BP II = Bipolar-II-Störung, rez. depr. Stö. = rezidivierende
depressive Störung, depr. Epis. = depressive Episode, MAD = Major Affective
Disorder

Einen Stammbaum einer ausgewählten Familie (Familie „H“) zeigt Abbildung 2.1.
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Abbildung 2.1: Familienstammbaum der Familie „H“. Quadrat: Mann, Kreis: Frau,
Querstrich: Natürlicher Tod, Kreuz: Tod durch Suizid, Ausgefülltes Symbol: Bipolar-I-
Störung, Drei Viertel gefülltes Symbol: Bipolar-II-Störung, Halb gefülltes Symbol:
rezidivierende depressive Störung, Ein Viertel gefülltes Symbol: depressive Episode. Bei
Patienten und Kontrollpersonen, die im Rahmen der Studie untersucht wurden, ist die
Füllung der Symbole schraffiert, ein Punkt im Symbol kennzeichnet die
Kontrollpersonen. Probanden Nr. 26(01), 38, 72, 73, 74, 43, 44, 45 und 46.
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TABELLE 2.2
Demographische Daten, HAMD Scores und Medikation der Probanden
Familie Typ Geschlecht Alter Diagnose

(DSM-IV)
Verwandschafts-

verhältnis
HAMD-
Score

Medikation

A-1 P w 38 bipolar I 5 Lithium
A-2 K FH- m 42 - Ehemann von A-1 -
B-1 P w 45 bipolar I 1 Amitriptylin,

Alprazolam
B-2 K FH+ w 20 - Tochter von B-1 -
C-1 P m 37 bipolar I 13 Lithium,

Diazepam
C-2 P m 29 bipolar I Bruder von C-1 6 Haloperidol,

Clozapin
C-3 K FH+ w 44 - Schwester von C-1 -
C-4 K FH+ w 34 - Schwester von C-1 -
C-5 K FH+ m 21 - Bruder von C-1 -
D-1 P w 63 bipolar I 0 Sertralin
D-2 P w 38 bipolar I Tochter von D-1 0 Lithium,

Haloperidol
D-3 K FH- m 65 - Ehemann von D-1 -
D-4 K FH- m 45 - Ehemann von D-2 -
E-1 P m 64 bipolar I 0 Haloperidol
E-2 P m 35 bipolar I Sohn von E-1 10 Venlafaxin,

Sulpirid,
Diazepam

F-1 P m 67 bipolar I 1 Fluoxetin,
Valproat

F-2 K FH+ m 34 - Sohn von F-1 -
G-1 P w 62 bipolar I 2 -
G-2 P w 54 bipolar I Schwester von G-1 6 Lithium,

Valproat,
Sertralin,
Imipramin

H-1 P m 42 rezidivierende
Depression

6 Fluoxetin,
Lorazepam

H-2 P w 38 rezidivierende
Depression

Schwester von H-1 6 Lithium,
Paroxetin,
Clomipramin,
Lorazepam

H-3 K FH- w 32 - Ehefrau von H-1 -
H-4 P w 61 bipolar I 19 -
H-5 K FH+ m 32 - Sohn von H-4 -
H-6 P m 38 rezidivierende

Depression
Sohn von H-4 0 -

H-7 P m 29 bipolar II Sohn von H-4 0 -
H-8 K FH- w 29 - Ehefrau von H-7 -
H-9 P w 43 bipolar I Nichte von H-4 0 -
I-1 P w 22 rezidivierende

Depression
0 -

I-2 K m 36 - Ehemann von I-1 -
J-1 P m 47 bipolar I 3 Lithium,

Valproat
K-1 P m 36 rezidivierende

Depression
Ehemann von H-2,

FH+ (Vater und
Bruder)

7 Fluphenazin-
Decanoat,
Imipramin,
Fluoxetin,
Flurazepam

P = Patient, K = Kontrollperson, FH+ = Angehörige(r) ersten Grades, FH- = nicht leiblich verwandte
Ehepartner, DSM-IV = Diagnostic and Statistical Manual for Mental Disorders, HAMD = Hamilton
Depression Rating Scale
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Eine Probandin aus der Gruppe der Kontrollpersonen mußte aus der Auswertung

ausgeschlossen werden, da sie zum Zeitpunkt der Untersuchung eine leichte depressive

Symptomatik zeigte und mit Antidepressiva behandelt wurde.

Gemäß den Kriterien der DSM-IV litten 14 Patienten an einer Bipolar-I-Störung, ein

Patient an einer Bipolar-II-Störung und 5 Patienten an einer rezidivierenden depressiven

Störung. Bei den 12 Probanden handelte es sich um 6 Erstgradfamilienangehörige von

Patienten und um 6 angeheiratete Familienmitglieder.

Vor Durchführung der Clomipramin-Challenge wurde anhand der Hamilton Depression

Rating Scale (HAMD) der Schweregrad der Symptomatik bestimmt. In der Gruppe der

Patienten lag der HAMD-Punktwert im Median bei 1,5 (Mittelwert ± Std.

Abw. = 3,9 ± 5.0), alle Patienten befanden sich in den letzten 6 Monaten vor der

Untersuchung nicht in psychiatrischer Behandlung. Zwei Patienten wurden trotz eines

HAMD-Punktwertes von 13 bzw. 19 eingeschlossen, da bei diesen Patienten die im

Hinblick auf die Vorgeschichte bestmögliche Remission erzielt worden war. Die

Diagnosekriterien einer Major Depression nach DSM-IV wurden nicht erfüllt.

Gastrointestinale Beschwerden nach intravenöser Clomipramingabe wurden auf einer 3-

Punkte-Skala bewertet (0 = keine Beschwerden, 1 = leichte bis mäßige Übelkeit, 2 =

Übelkeit länger als 15 Minuten oder Erbrechen).

Alle Probanden der Kontrollgruppe nahmen seit mindestens zwei Wochen vor der

Untersuchung keine Medikamente und keinen Alkohol zu sich. Auch 6 Patienten standen

nicht unter einer medikamentösen Therapie. Die übrigen Probanden der Patientengruppe

unterbrachen ihre Medikamenteneinnahme einen Tag vor der Untersuchung. Auf eine

längere Medikamentenpause mußte aus ethischen Gründen - insbesondere wegen einer

Erhöhung des Rückfallrisikos - verzichtet werden.

Nach ausführlicher Aufklärung über Studiendesign und -ablauf willigten die Probanden in

die Untersuchung ein.
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2.2 Durchführung der Untersuchung

2.2.1 Clomipramin-Challenge

An einem Untersuchungstag wurden jeweils 3-4 Probanden in das Hospital General

Carlos Haya in Malaga gebracht, nachdem diese seit dem Vorabend der Untersuchung

nüchtern geblieben waren. Die Untersuchung begann zwischen 9.00 und 10.00 Uhr mit

einer ausführlichen körperlichen Untersuchung und einer psychiatrischen Exploration

einschließlich HAMD und CGI (Clinical Global Impression Scale). Anschließend wurde

eine Venenverweilkanüle gelegt und die Probanden verblieben in sitzender Stellung in

einem Sessel. Die Baseline-Blutabnahmen erfolgten zu den Zeitpunkten -30, -15 Minuten

und unmittelbar vor der Clomipramin-Infusion. Weitere Blutabnahmen erfolgten zu den

Zeitpunkten 10, 30, 50, 70, 90, 120 Minuten nach Clomipramin-Infusion (in 100 ml einer

NaCl 0,9 %-Lösung über 15 Minuten). Bestimmungen von MHPG wurden zu allen

genannten Meßzeitpunkten durchgeführt, die Analyse von HVA und 5-HIAA erfolgte zu

den Zeitpunkten 0 und 50 Minuten nach Clomipramin-Infusion.

2.2.2 Probenanalyse

Die Blutentnahme erfolgte in Serum-Monovetten, die nach der Abnahme bis zur

Zentrifugation - aber für mindestens 30 Minuten - auf Eis gelagert wurden. Die

Zentrifugation erfolgte bei 3000 g für 10 Minuten. Das Serum wurde abpipettiert und bis

zur Aufarbeitung bei –30°C eingefroren.

Die Bestimmungen von HVA, 5-HIAA und MHPG erfolgten mittels HPLC (High-

Pressure-Liquid-Chromatography) mit elektrochemischer Detektion.
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Zur Quantifizierung der Dopamin- und Serotonin-Metabolite (HVA bzw. HIAA) wurde

eine nach Gupta und Whelton (1992) modifizierte Analysemethode verwendet: Je 500 µl

Serum wurden mit 500 µl Phosphorsäurereagenz und 10 µl 3,4-Dihydroxyzimtsäure

(Kaffeesäure) als interner Standard (Konzentration: 25 ng/ml) und 10 µl Aqua bidest.

(Aqua bidestillata) vermischt. Zur Erstellung der Kalibrationskurven wurden definierte

Mengen an HVA- und 5-HIAA-Standardlösungen (20, 10, 5, 2,5 ng/ml

Kontrollblutprobe) zugesetzt.

Zur Aufreinigung der Blutproben wurden SPE-Säulen (ISOLUTE C18, International

Sorbent Technology, Mid Glamorgan, England) verwendet. Vor dem Auftragen der

Probe wurde das Sorbent zwei Mal mit 1 ml Methanol und zwei Mal mit 1 ml

Phosphorsäurereagenz (5 mg GSH, 5 mg EDTA, 1,4 ml Orthophosphorsäure mit Aqua

bidest. auf 100 ml aufgefüllt) gewaschen. Unter geringem Druck wurde die

Probensuspension in die SPE-Säule gesaugt. Anschließend wurde das Säulenbett unter

hohem Druck mit 500 µl Aqua bidest. und mit 500 µl n-Pentan gewaschen, um

hydrophile Reststoffe freizusetzen. Die adsorbierten Substanzen wurden von der SPE-

Säule mit 600 µl essigsaurem Methanol eluiert. Das Eluat wurde unter Stickstoff bei

30°C eingedampft. Der Rückstand wurde mit 200 µl 0,1 N HCL gelöst und zentrifugiert.

Zur Analyse wurden 20 µl des klaren Überstandes eingesetzt. Die Wiederfindungsrate für

HVA lag bei 76,6 %, für 5-HIAA bei 80 %, die Nachweisgrenze lag für beide

Substanzen bei 2,5 ng/ml. Der Intraassay-Variationskoeffizient wurde für HVA mit

7,1 % und für 5-HIAA mit 6,0 % bestimmt. Die Interassay-Variationskoeffizienten lagen

bei 19,8 % bzw. 7,31 %.

Die elektrochemische Detektion (Gerät: DECADE, Firma Antec, Niederlande) der

Dopamin-Metabolite erfolgte bei einer Spannung von 800 mV, einer Temperatur von

36 °C und bei einem Fluß von 1 ml/min über eine Stahlsäule (250 x 4,6 mm) die mit

Inertsil (ODS2, 5 µm) gepackt war. Zur Herstellung der mobilen Phase wurden 6,80 g

Na-Azetat-trihydrat (0,05 M), 9,45 g Citronensäure-Monohydrat (0,05 M) und 4,65 g

EDTA (0,125 M) in 1000 ml Aqua bidest. gelöst. Nach Filtration durch einen Cellulose-

Acetatfilter wurden der kalten Pufferlösung 18,5 % MeOH und 2,5 % Acetonitril

zugesetzt. Mit Zitronensäure wurde der pH-Wert auf 3,7 eingestellt.
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Die MHPG-Bestimmung im Serum erfolgte mittels einer modifizierten Methode von

Minegishi und Ishizaki (1984). Hierzu wurde 1 ml Serum mit 200 µl 2 M Tris-HCL-

Puffer (pH 7), 100 µl Vanillinalkohol (5 ng/ml) als interner Standard und 100 µl Aqua

bidest. vermischt. Die Erstellung der Kalibrationskurven erfolgte mit definierten MHPG-

Standardkonzentrationen von 8, 4, 2 und 1 ng/ml Blut. Zur Extraktion des MHPGs aus

Serumproben wurden SPE-Säulen (ISOLUTE C18, International Sorbent Technology,

Mid Glamorgan, England) verwendet. Vor der Probenapplikation wurde die Säule mit

1 ml Methanol und 2 ml 0,4 M Tris-HCL-Puffer (pH 7) gewaschen. Nach der

Probenadsorption erfolgte die Extraktion mit 300 µl Essigester. Das Eluat wurde

eingedampft und der Rückstand in 195 µl Aqua bidest. gelöst. 20 µl dieser Lösung

wurden zur Analyse eingesetzt.

Zur Herstellung der mobilen Phase wurden 6,805 g Na-Acetattrihydrat (0,05 M), 9,45 g

Citronensäure-Monohydrat (0,05 M) und 4,65 g EDTA (0,125 M) in 1000 ml Aqua

bidest. gelöst. Dieser Lösung wurde 6 % Acetonitril zugesetzt.

Die elektrochemische Detektion (Gerät: DECADE, Firma Antec, Niederlande) erfolgte

bei einer Spannung von 800 mV, einer Temperatur von 36 °C und einem Fluß von

1 ml/min. Die Trennung erfolgte über eine mit Hypersil gepackte Stahlsäule.

Die Wiederfindungsrate für MHPG lag bei 74,8 %, die Nachweisgrenze bei 1,0 ng/ml.

Die Intraassay- und Interassay-Variationskoeffizienten wurden mit 6,94 % und 18,1 %

bestimmt.

Die Abbildungen 2.2 bis 2.5 zeigen HPLC-Standardkurven und Beispiele für die Analyse

humaner Serum-Proben. Die hier dargestellten Chromatogramme zeigen für HVA, HIAA

und MHPG sowie für die internen Standards scharf getrennte symmetrische Peaks,

wodurch die guten Trenneigenschaften des etablierten HPLC-Systems belegt sind.
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Abbildung 2.2: Darstellung der HPLC-Standardkurve für die HVA- und 5-HIAA-
Bestimmung. HVA und 5-HIAA in wäßriger Standardlösung mit Kaffeesäure als interner
Standard (25 ng/ml Lösung).
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Abbildung 2.3: Darstellung der HPLC-Kurve eines Probandenserums (HVA-, 5-HIAA-
Bestimmung). Kaffeesäure als interner Standard (25 ng/ml Serum).
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Abbildung 2.4: Darstellung der HPLC-Standardkurve für die MHPG-Bestimmung.
MHPG in wäßriger Standardlösung mit Vanillinalkohol als interner Standard (4 ng/ml
Lösung).
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Abbildung 2.5: Darstellung der HPLC-Kurve eines Probandenserums (MHPG-
Bestimmung). Vanillinalkohol als interner Standard (16 ng/ml Serum).



−  51  −

2.3 Statistische Auswertung

In der vorliegenden Untersuchung soll geprüft werden, ob es einen nachweisbaren Effekt

der Clomipramin-Challenge auf die Monoaminmetaboliten im peripheren Blut gibt.

Hauptfragestellung ist, ob Clomipramin (ein selektiver Serotonin-Reuptake-Inhibitor)

einen Einfluß auf die Bildung des Dopaminmetaboliten HVA hat, und somit durch die

Hemmung des Prolaktin-Inhibiting-Faktors (PIF = Dopamin) den Prolaktin-Spiegel

erniedrigt. Für die Prüfung dieser Hauptfragestellung wurden in der Gruppe der

Probanden die Baseline-HVA-Werte (HVA 0min), die Postinfusions-HVA-Werte

(HVA 50min) und deren Differenz (∆ 50-0min HVA) statistisch untersucht und mit den

vorliegenden Prolaktin-Werten (∆ max Prolaktin) verglichen.

Für die Gruppe der Probanden wurden die Baseline-Werte (HVA 0min) mittels dem

gepaarten T-Test mit den Postinfusions-Werten (HVA 50min) verglichen. Weiterhin wurde

die Differenz der Postinfusions-Meßwerte zum Baseline-Wert (∆ 50-0min HVA) bestimmt.

Bivariate Korrelationen (Pearson) wurden zwischen ∆ max Prolaktin, (Klimke et al., 2001)

und ∆ 50-0min HVA für die Gruppe der Probanden bestimmt.

Im weiteren wurde in explorativen Analysen untersucht, ob sich Effekte der

Clomipramin-Challenge auf die Monoaminmetaboliten 5-HIAA und MHPG zeigen und

ob es einen Unterschied zwischen Probanden und Patienten im Bezug auf die

Veränderungen der Monoaminmetaboliten unter Clomipramin-Challenge gibt.

Dazu wurden in der Gruppe der Probanden die Baseline-Werte (5-HIAA 0min,

MHPG 0min) statistisch ausgewertet und mit den Postinfusions-Werten (5-HIAA 50min,

MHPG 50min) verglichen (gepaarter T-Test).

Weiterhin wurde die Differenz der Postinfusions-Meßwerte zum Baseline-Wert für 5-

HIAA und MHPG (∆ 50-0min 5-HIAA, ∆ 50-0min MHPG) bestimmt. Nach weiterer

Unterteilung der Probanden in mehrere Untergruppen (Angehörige ersten Grades von
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affektiv Erkrankten vs. nicht leiblich verwandten Ehepartnern, Geschlecht) wurden

Gruppendifferenzen von ∆ 50-0min HVA, ∆ 50-0min 5-HIAA und ∆ 50-0min MHPG mit dem

Mann-Whitney-U-Test untersucht. Bivariate Korrelationen (Pearson) wurden zwischen

∆ max Prolaktin, ∆ max Cortisol (Klimke et al., 2001), ∆ 50-0min HVA, ∆ 50-0min 5-HIAA und

∆ 50-0min MHPG für die Gruppe der Probanden bestimmt.

Analog dazu wurde die Gruppe der Patienten statistisch ausgewertet. Hier erfolgte die

weitere Unterteilung der Patienten in mehrere Untergruppen (medizierte vs. unmedizierte

Patienten, Antidepressiva ja / nein, Neuroleptika  ja / nein, Benzodiazepine ja / nein,

Geschlecht). Zur Untersuchung von Gruppendifferenzen von ∆ 50-0min HVA, ∆ 50-0min 5-

HIAA und ∆ 50-0min MHPG wurde der Mann-Whitney-U-Test angewendet.

Schließlich wurden die Gruppen der Probanden und Patienten miteinander verglichen.

Dabei wurden die ∆ 50-0min HVA-, ∆ 50-0min 5-HIAA- und ∆ 50-0min MHPG–Werte, sowie

∆ max Prolaktin bzw. ∆ max Cortisol (Klimke et al., 2001) herangezogen. Dazu diente der

Mann-Whitney-U-Test. Nach weiterer Unterteilung der Probanden und Patienten in

mehrere Untergruppen (medizierte vs. unmedizierte Patienten, Antidepressiva ja / nein,

Neuroleptika ja / nein, Benzodiazepine ja / nein, Angehörige ersten Grades von Patienten

mit affektiven Erkrankungen vs. nicht leiblich verwandten Ehepartnern, Geschlecht)

wurden Gruppendifferenzen mit dem Kruskal-Wallis-Test untersucht.

ANOVA-Analysen mit „Zeit“ als Intra-Subjekt-Faktor (6 Differenzen zwischen Baseline-

und Postinfusions-Meßwerten) und „Gruppe“ als Inter-Subjekt-Faktor (Patienten vs.

gesunde Probanden) wurden für die MHPG-Meßreihe gerechnet.

Bei allen Tests wurde das Signifikanzniveau mit p = 0,05 festgelegt. Die statistischen

Analysen wurden mit der Software SPSS 9.0 für Windows ausgeführt.
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3 Ergebnisse

3.1 Probanden

3.1.1 Ergebnisse der Prolaktin- / Cortisol-Bestimmungen

Übereinstimmend mit der Literatur (Golden et al., 1990, 1992; Anderson et al., 1992)

zeigte sich in der bereits vorliegenden Untersuchung der Prolaktin- und Cortisol-Antwort

auf Clomipramin-Challenge (Klimke et al., 2001) in der Probanden-Gruppe ein Anstieg

der Prolaktin- und Cortisol-Spiegel im Serum. Es fand sich eine signifikante Erniedrigung

des maximalen Prolaktinanstiegs nach Clomipramin-Infusion (∆ max Prolaktin) in der

Gruppe der remittierten Patienten im Vergleich zur Gruppe der Probanden. Auch der

maximale Anstieg des Cortisol-Spiegels (∆ max Cortisol) der Probanden war signifikant

höher als derjenige der remittierten Patienten.

∆ max Prolaktin wurde berechnet als Differenz zwischen dem maximalen Serum-Prolaktin-

Spiegel nach Clomipramin-Challenge und dem Baseline-Prolaktin-Wert zum Zeitpunkt

t 0min. Analog dazu wurde ∆ max Cortisol berechnet.

Die Abbildungen 3.1 und 3.2 zeigen den gemittelten Konzentrationsverlauf von Prolaktin

bzw. Cortisol im Serum gesunder Probanden vor, während und nach Clomipramin-

Challenge.
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Serum-Prolaktin-Konzentrationen
bei Probanden

vor und nach Clomipramin-Infusion
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Abbildung 3.1: Über die Gruppe der Probanden gemittelte Konzentrationen von
Prolaktin im Serum vor und nach Clomipramin-Challenge. Die Clomipramin-Infusion
erfolgte über einen Zeitraum von 15 Minuten, mit Beginn zum Zeitpunkt t 0min. Zum
Vergleich siehe Abbildung 3.8: Serum-Prolaktin-Konzentrationen bei remittierten
Patienten vor und nach Clomipramin-Infusion.
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Serum-Cortisol-Konzentrationen
bei Probanden

vor und nach Clomipramin-Infusion
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Abbildung 3.2: Über die Gruppe der Probanden gemittelte Konzentrationen von
Cortisol im Serum vor und nach Clomipramin-Challenge. Die Clomipramin-Infusion
erfolgte über einen Zeitraum von 15 Minuten, mit Beginn zum Zeitpunkt t 0min. Zum
Vergleich siehe Abbildung 3.9: Serum-Cortisol-Konzentrationen bei remittierten
Patienten vor und nach Clomipramin-Infusion.
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3.1.2 Ergebnisse der eigenen Untersuchung

Gegenstand der eigenen Untersuchung war es, zu prüfen, ob es einen nachweisbaren

Effekt der Clomipramin-Challenge auf die Monoaminmetaboliten im peripheren Blut

gibt.

Dazu wurden zunächst explorativ mögliche Zusammenhänge zwischen der Konzentration

von Serum-Monoaminmetaboliten und dem Alter, Geschlecht und familiären

Vorbelastung der Probanden hinsichtlich affektiver Psychosen geprüft (Tabellen 3.1 und

3.2).

TABELLE 3.1

Alter, Geschlecht, Serumkonzentrationen der Monoaminmetaboliten (in ng/ml) zum
Zeitpunkt t 0min und t 50min (nach Clomipramin-Infusion) und Differenz 50-0 min für die
Gruppe der Probanden (n = 12).

Minimum - Maximum Mittelwert ± Std.-Abw.

Alter (Jahre) 20 - 65 37,1 ± 11,2
Geschlecht 7 m, 5 w

HVA 0 min 5,04 - 26,80 13,16 ± 6,96
HVA 50 min 4,00 - 34,10 13,68 ± 9,17
∆ 50-0min HVA -8,74 - 9,07 0,52 ± 4,73

5-HIAA 0 min 3,48 - 9,96 5,99 ± 2,00
5-HIAA 50 min 3,45 - 9,77 5,95 ± 2,25
∆ 50-0min 5-HIAA -2,20 - 1,34 0,04 ± 1,11

MHPG 0 min 8,00 - 19,40 12,12 ± 3,85
MHPG 50 min 9,10 - 20,10 12,41 ± 3,54
∆ 50-0min MHPG -3,30 - 4,10 0,29 ± 1,81

Vergleicht man die Serumspiegel der Monoaminmetaboliten vor (t 0min) und nach

Clomipramin-Infusion (t 50min), so zeigen sich keine signifikanten Unterschiede (für HVA:

T = -0,379, df = 11, p = 0,712; für 5-HIAA: T = 0,133, df = 11, p = 0,897; für MHPG:

T = -0,559, df = 11, p = 0,588, gepaarter T-Test; siehe Abbildung 3.3).
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Serum-Konzentrationen der Monoaminmetaboliten
zu den Zeitpunkten 0 und 50 Minuten bei Probanden
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Abbildung 3.3: Darstellung der mittleren Serum-Konzentrationen von HVA, 5-HIAA
und MHPG jeweils zu den Zeitpunkten t 0min und t 50min für die Probandengruppe.
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Eine Korrelation mit dem Alter der Probanden ließ sich für keinen der Parameter

nachweisen (Korrelation nach Pearson).

Eine Unterteilung der Probanden hinsichtlich Geschlecht oder zwischen Angehörigen

ersten Grades (FH+) und nicht leiblich verwandten Ehepartnern (FH-) ergab keine

signifikanten Gruppenunterschiede (siehe Tabelle 3.2).

TABELLE 3.2

Untersuchung auf Gruppenunterschiede zwischen männlichen und weiblichen Probanden,
bzw. leiblichen Angehörigen ersten Grades (FH+) und nicht leiblich verwandten
Ehepartnern (FH-), Mann-Whitney-U-Test, Signifikanzniveau p < 0,05.

männlich / weiblich FH+ / FH-

HVA 0 min U = 10, p = 0,268 U = 17, p = 0,937
HVA 50 min U = 8, p = 0,149 U = 15, p = 0,699
∆ 50-0min HVA U = 10, p = 0,268 U = 13, p = 0,485

5-HIAA 0 min U = 16, p = 0,876 U = 14, p = 0,589
5-HIAA 50 min U = 16, p = 0,876 U = 10, p = 0,240
∆ 50-0min 5-HIAA U = 7,5, p = 0,106 U = 8,5, p = 0,132

MHPG 0 min U = 17,5, p = 1,000 U = 15,5, p = 0,699
MHPG 50 min U = 17, p = 1,000 U = 14, p = 0,589
∆ 50-0min MHPG U = 16,5, p = 0,876 U = 13,5, p = 0,485

Zur Prüfung der Hauptfragestellung, ob Clomipramin (ein selektiver Serotonin-

Reuptake-Inhibitor) durch die Hemmung des Prolaktin-Inhibiting-Faktors (PIF =

Dopamin) den Prolaktin-Spiegel erniedrigt, wurden Veränderungen des dopaminergen

Transmittersystems durch Bestimmungen von HVA (= Homovanillinsäure), dem

zentralen Hauptmetaboliten des Dopamins, untersucht.

Beim Vergleich der HVA-Serumspiegel vor (t 0min) und nach Clomipramin-Infusion

(t 50min) zeigten sich - wie oben in der Übersicht bereits erwähnt - keine signifikanten

Unterschiede (T = -0,379, df = 11, p = 0,712, gepaarter T-Test; siehe Tabelle 3.1).
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Mit Hilfe von parametrischen Korrelationsanalysen (Pearson) wurden zur Untersuchung

der Hauptfragestellung die Korrelation zwischen ∆ 50-0min HVA und ∆ max Prolaktin

(Klimke et al., 2001) untersucht.

In der Gruppe der Probanden fand sich eine positive Korrelation zwischen ∆ max Prolaktin

und ∆ 50-0min HVA nach Clomipramin-Challenge (R = 0,617, p = 0,032, siehe Abbildung

3.4). Das bedeutet, daß je höher der durch Clomipramin-Challenge ausgelöste Prolaktin-

Anstieg, desto höher auch der HVA-Anstieg.

Ferner wurden explorativ die Korrelationen zwischen ∆ 50-0min HVA, ∆ 50-0min 5-HIAA,

∆ 50-0min MHPG und ∆ max Prolaktin bzw. ∆ max Cortisol (Klimke et al., 2001) untersucht.

Dabei fanden sich Korrelationen zwischen ∆ max Prolaktin und ∆ 50-0min 5-HIAA

(R = -0,814, p < 0,01) und zwischen ∆ 50-0min 5-HIAA und ∆ 50-0min HVA (R = -0,878,

p < 0,01; siehe Abbildungen 3.5 und 3.6).

∆ max Prolaktin und ∆ 50-0min 5-HIAA korrelieren negativ miteinander, d.h. ein starker

Prolaktinanstieg nach Clomipramin-Challenge geht mit einem niedrigen 5-HIAA-Anstieg

bzw. Abfall einher. Auch ∆ 50-0min 5-HIAA und ∆ 50-0min HVA korrelieren negativ

miteinander.

Es fand sich keine signifikante Korrelation zwischen ∆ 50-0min HVA und ∆ max Cortisol,

auch nicht zwischen ∆ 50-0min MHPG und ∆ max Cortisol (R = -0,001, p = 0,997 und

R = 0,499, p = 0,099).

Im Gegensatz zu der Gruppe der remittierten Patienten fand sich bei den

Kontrollpersonen keine statistisch signifikante Korrelation zwischen ∆ 50-0min 5-HIAA

und ∆ max Cortisol nach Clomipramin-Challenge (R = -0,098, p = 0,763; siehe Abbildung

3.7).
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Korrelation zwischen der Änderung der 
Prolaktin- und HVA-Konzentration
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Abbildung 3.4: Die parametrische Korrelationsanalyse (Pearson) zeigt bei der Gruppe
der Kontrollpersonen eine statistisch signifikante Korrelation zwischen ∆ max Prolaktin
und ∆ 50-0min HVA nach Clomipramin-Challenge (R = 0,617, p = 0,032). Der
Zusammenhang zwischen der Änderung der Prolaktin- und HVA-Konzentration im
Serum wurde mittels linearer Regression berechnet und wird durch die Formel
[∆ 50-0min HVA] = -2,210 + 0,011 * [∆ max Prolaktin] beschrieben.
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Korrelation zwischen der Änderung der 
Prolaktin- und HIAA-Konzentration

bei Probanden
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Abbildung 3.5: Die parametrische Korrelationsanalyse (Pearson) zeigt bei der Gruppe
der Kontrollpersonen eine statistisch signifikante Korrelation zwischen ∆ max Prolaktin
und ∆ 50-0min 5-HIAA nach Clomipramin-Challenge (R = -0,814, p < 0,01). Der
Zusammenhang zwischen der Änderung der Prolaktin- und 5-HIAA-Konzentration im
Serum wurde mittels linearer Regression berechnet und wird durch die Formel
[∆ 50-0min 5-HIAA] = 0,885 − 3,527 * [∆ max Prolaktin] beschrieben.
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Korrelation zwischen der Änderung der 
HIAA- und HVA-Konzentration

bei Probanden
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Abbildung 3.6: Die parametrische Korrelationsanalyse (Pearson) zeigt bei der Gruppe
der Kontrollpersonen eine statistisch signifikante Korrelation zwischen ∆ 50-0min 5-HIAA
und ∆ 50-0min HVA nach Clomipramin-Challenge (R = -0,878, p < 0,01). Der
Zusammenhang zwischen der Änderung der 5-HIAA- und HVA-Konzentration im
Serum wurde mittels linearer Regression berechnet und wird durch die Formel
[∆ 50-0min HVA] = 0,677 – 3,745 * [∆ 50-0min 5-HIAA] beschrieben.
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Korrelation zwischen der Änderung der 
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Abbildung 3.7: Die parametrische Korrelationsanalyse (Pearson) zeigt bei der Gruppe
der Kontrollpersonen keine statistisch signifikante Korrelation zwischen ∆ 50-0min 5-HIAA
und ∆ max Cortisol nach Clomipramin-Challenge (R = −0,098, p = 0,763).
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3.2 Patienten

3.2.1 Ergebnisse der Prolaktin- / Cortisol-Bestimmungen

 Der maximale Prolaktinanstieg nach Clomipramin-Infusion war in der Gruppe der

Patienten im Vergleich zur Gruppe der Kontrollen signifikant erniedrigt. (Mittelwert ±

Std.-Abw.: 37,5 ± 65,1 µIU/ml und 239 ± 256 µIU/ml, U = 40.5, p = 0,001). Es zeigte

sich ein signifikanter Zeit-Effekt (df: 2,339, F = 9,63, p < 0,001, ANOVA) und eine

signifikante Gruppe x Zeit -Interaktion (df: 2,339, F = 4,35, p = 0,013, ANOVA), als

Zeichen für die Unterschiedlichkeit der Kurvenverläufe der Serum-Prolaktin-

Konzentrationen. Abbildung 3.8 zeigt die über die Gruppe der remittierten Patienten

gemittelten Konzentrationen von Prolaktin im Serum vor und nach Clomipramin-

Challenge; vergleiche dazu Abbildung 3.1 (Probanden). Nach Unterteilung der

Patientengruppe anhand der Medikamenteneinnahme zeigten sich signifikante

Gruppenunterschiede zwischen Probanden und unmedizierten Patienten sowie zwischen

Probanden und medizierten Patienten.

 Auch der maximale Anstieg des Cortisol-Spiegels der Kontrollen war signifikant höher

als derjenige der Patienten (Mittelwert ± Std.-Abw.: 92,0 ± 67,5 nmol/l und

47,8 ± 58 nmol/l, U = 68,5, p = 0,044).

 Auch hier zeigten sich im Vergleich der Plasma Cortisol Kurven nach Clomipramin-

Challenge signifikante Zeiteffekte (df: 2,187, F = 9,517, p < 0,001, ANOVA) und

signifikante Gruppe x Zeit -Interaktionen (df: 2,187, F = 4,008, p = 0,020, ANOVA).

Siehe Abbildung 3.9, über die Gruppe der Patienten gemittelte Konzentrationen von

Cortisol im Serum vor und nach Clomipramin-Challenge; vergleiche auch Abbildung 3.2

(Probanden).
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Serum-Prolaktin-Konzentrationen
bei remittierten Patienten 

vor und nach Clomipramin-Infusion
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Abbildung 3.8: Über die Gruppe der Patienten gemittelte Konzentrationen von
Prolaktin im Serum vor und nach Clomipramin-Challenge. Die Clomipramin-Infusion
erfolgte über einen Zeitraum von 15 Minuten, mit Beginn zum Zeitpunkt t 0min. Zum
Vergleich siehe Abbildung 3.1: Serum-Prolaktin-Konzentrationen bei gesunden
Probanden vor und nach Clomipramin-Infusion.
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Abbildung 3.9: Über die Gruppe der Patienten gemittelte Konzentrationen von Cortisol
im Serum vor und nach Clomipramin-Challenge. Die Clomipramin-Infusion erfolgte über
einen Zeitraum von 15 Minuten, mit Beginn zum Zeitpunkt t 0min. Zum Vergleich siehe
Abbildung 3.2: Serum-Cortisol-Konzentrationen bei gesunden Probanden vor und nach
Clomipramin-Infusion.
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3.2.2 Ergebnisse der eigenen Untersuchung

Explorativ wurden in der Gruppe der remittierten Patienten mögliche Zusammenhänge

zwischen der Konzentration von Serum-Monoaminmetaboliten und dem Alter,

Geschlecht, Medikamenten-, Antidepressiva-, Neuroleptika- und Benzodiazepin-

Einnahme geprüft.

TABELLE 3.3

Alter, Geschlecht, Serumkonzentrationen der Monoaminmetaboliten (in ng/ml) zum
Zeitpunkt t 0min und t 50min (nach Clomipramin-Infusion) und Differenz 50-0 min für die
Gruppe der Patienten.

   Minimum - Maximum Mittelwert ± Std.-Abw.

Alter (Jahre) 22 - 67 44,3 ± 13,10
Geschlecht 10 m, 10 w

HVA 0 min 4,28 - 29,33 14,28 ± 7,15
HVA 50 min 4,71 - 34,30 13,97 ± 7,06
∆ 50-0min HVA -7,69 - 7,50 -0,31 ± 3,90

5-HIAA 0 min 1,59 - 9,28 5,10 ± 1,82
5-HIAA 50 min 2,72 - 10,93 5,55 ± 2,22
∆ 50-0min 5-HIAA -5,53 - 1,89 -0,44 ± 1,76

MHPG 0 min 5,70 - 105,30 16,82 ± 21,32
MHPG 50 min 5,30 - 119,30 17,73 ± 24,38
∆ 50-0min MHPG -3,20 - 14,00 0,91 ± 3,71

Vergleicht man die Serumspiegel der Monoaminmetaboliten vor (0 min) und nach

Clomipramin-Infusion (50 min), so zeigen sich keine signifikanten Unterschiede (für

HVA: T = 0,356, df = 19, p = 0,726; für 5-HIAA: T = -1,116, df = 19, p = 0,278; für

MHPG: T = -1,104, df = 19, p = 0,283; gepaarter T-Test; siehe Abbildung 3.10).

Es zeigt sich - wie auch in der Gruppe der Probanden - kein signifikanter Einfluß der

Clomipramin-Challenge auf die mittleren HVA-, 5-HIAA- und MHPG-Serumspiegel.
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Serum-Konzentrationen der Monoaminmetaboliten
zu den Zeitpunkten 0 und 50 Minuten bei Patienten
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Abbildung 3.10: Darstellung der mittleren Serum-Konzentrationen von HVA, 5-HIAA

und MHPG jeweils zu den Zeitpunkten t 0min und t 50min für die Patientengruppe.
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Eine Unterteilung der Patienten hinsichtlich Geschlecht, Medikamenten-,

Antidepressiva-, Neuroleptika- und Benzodiazepin-Einnahme ergab keine signifikanten

Gruppenunterschiede (siehe Tabelle 3.4).

TABELLE 3.4

Untersuchung auf Gruppenunterschiede zwischen männlichen und weiblichen Patienten,
Medikamenten-, Antidepressiva-, Neuroleptika - und Benzodiazepin-Einnahme. Mann-
Whitney-U-Test, Signifikanzniveau p < 0,05.

Männlich /
weiblich

mit / ohne
Medikation

mit / ohne
Antide-
pressiva

mit / ohne
Neuroleptika

mit / ohne
Benzo-
diazepine

HVA 0 min U=26; p=0,075 U=37; p=0,536 U=44; p=0,792 U=33; p=0,735 U=41; p=0,757
HVA 50 min U=33 ; p=0,218 U=41; p=0,757 U=47; p=0,970 U=32; p=0,672 U=38; p=0,588
∆ 50-0min HVA U=10 ; p=0,481 U=45; p=1,000 U=47; p=0,970 U=36; p=0,933 U=45; p=1,000

5-HIAA 0 min U=33 ; p=0,218 U=36; p=0,438 U=48; p=0,970 U=35; p=0,866 U=35; p=0,393
5-HIAA 50 min U=25 ; p=0,063 U=45; p=1,000 U=45; p=0,851 U=33; p=0,735 U=32; p=0,311
∆ 50-0min 5-HIAA U=36 ; p=0,280 U=41; p=0,699 U=47; p=0,970 U=30; p=0,553 U=45; p=0,938

MHPG 0 min U=46 ; p=0,796 U=27; p=0,157 U=47; p=0,910 U=26; p=0,306 U=36; p=0,485
MHPG 50 min U=47 ; p=0,853 U=22; p=0,067 U=40; p=0,571 U=25; p=0,306 U=42; p=0,817
∆ 50-0min MHPG U=33 ; p=0,218 U=35; p=0,438 U=34; p=0,270 U=34; p=0,800 U=43; p=0,817

Mit Hilfe von parametrischen Korrelationsanalysen (Pearson) wurden die

Korrelationen zwischen ∆ 50-0min HVA, ∆ 50-0min 5-HIAA, ∆ 50-0min MHPG und

∆ max Prolaktin bzw. ∆ max Cortisol (Klimke et al., 2001) untersucht.

In der Gruppe der remittierten Patienten ließ sich - im Gegensatz zu der

Probandengruppe - keine signifikante Korrelation zwischen ∆ 50-0min HVA und

∆ max Prolaktin (R = -0,054, p = 0,820) nachweisen (Abbildung 3.11).

Eine signifikante Korrelation zwischen ∆ max Prolaktin und ∆ 50-0min 5-HIAA nach

Clomipramin-Challenge konnte ebenfalls nicht gefunden werden (R = −0,009, p = 0,972;

Abbildung 3.12).

In der Gruppe der Patienten zeigt sich - in Übereinstimmung mit der Probandengruppe -

eine signifikante Korrelation zwischen ∆ 50-0min 5-HIAA und ∆ 50-0min HVA nach

Clomipramin-Challenge (R = -0,643, p < 0,01; Abbildung 3.13).
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Wie auch bei den Probanden fand sich keine signifikante Korrelation zwischen

∆ 50-0min HVA und ∆ max Cortisol (R = 0,246, p = 0,297).

Schließlich korreliert ∆ 50-0min 5-HIAA negativ mit ∆ max Cortisol (R = -0,490, p = 0,028).

Je höher der durch Clomipramin-Challenge ausgelöste Cortisol-Anstieg, desto kleiner der

5-HIAA-Anstieg (Abbildung 3.14).
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Korrelation zwischen der Änderung der 
Prolaktin- und HVA-Konzentration

bei Patienten
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Abbildung 3.11: Die parametrische Korrelationsanalyse (Pearson) zeigt bei der Gruppe
der Patienten im Gegensatz zu den Probanden keine statistisch signifikante Korrelation
zwischen ∆ max Prolaktin und ∆ 50-0min HVA nach Clomipramin-Challenge (R = −0,054,
p = 0,820).
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Korrelation zwischen der Änderung der 
Prolaktin- und HIAA-Konzentration

bei Patienten
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Abbildung 3.12: Die parametrische Korrelationsanalyse (Pearson) zeigt bei der Gruppe
der Patienten im Gegensatz zu den Probanden keine statistisch signifikante Korrelation
zwischen ∆ max Prolaktin und ∆ 50-0min 5-HIAA nach Clomipramin-Challenge (R = −0,009,
p = 0,972).
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Korrelation zwischen der Änderung der 
HIAA- und HVA-Konzentration

bei Patienten
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Abbildung 3.13: Die parametrische Korrelationsanalyse (Pearson) zeigt bei den
Patienten eine statistisch signifikante Korrelation zwischen ∆ 50-0min 5-HIAA und ∆ 50-0min

HVA nach Clomipramin-Challenge (R = -0,643, p < 0,01). Der Zusammenhang zwischen
der Änderung der 5-HIAA- und HVA-Konzentration im Serum wurde mittels linearer
Regression berechnet und wird durch die Formel [∆ 50-0min HVA] = -0,937 − 1,425 *
[∆ 50-0min 5-HIAA] beschrieben. Diese Korrelation entspricht derjenigen, die in der
Probanden-Gruppe gefunden wurde.
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Korrelation zwischen der Änderung der 
HIAA- und Cortisol-Konzentration

bei Patienten
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Abbildung 3.14: Die parametrische Korrelationsanalyse (Pearson) zeigt bei den
Patienten eine statistisch signifikante Korrelation zwischen ∆ 50-0min 5-HIAA und ∆ max

Cortisol nach Clomipramin-Challenge (R = -0,490, p = 0,028). Der Zusammenhang
zwischen der Änderung der 5-HIAA- und Cortisol-Konzentration im Serum wurde
mittels linearer Regression berechnet und wird durch die Formel [∆ max Cortisol] =
40,666 − 16,214 * [∆ 50-0min 5-HIAA] beschrieben. Diese Korrelation ließ sich in der
Gruppe der Probanden nicht nachweisen.
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3.3 Vergleich der Probanden und Patienten

Im weiteren wurde in explorativen Analysen untersucht, ob es einen Unterschied

zwischen Probanden und Patienten im Bezug auf die Veränderungen der

Monoaminmetaboliten unter Clomipramin-Challenge gibt.

Die Gruppen der Patienten und der Probanden zeigten keine signifikanten Unterschiede

bezüglich des Alters, der Geschlechtsverteilung und der Serum-Spiegel von HVA, 5-

HIAA und MHPG zu den Zeitpunkten t 0min und t 50min nach Clomipramin-Infusion (siehe

Tabelle 3.5).

TABELLE 3.5

Alter, Geschlecht, Monoaminmetaboliten-Spiegel für t 0min und t 50min bei Patienten und
Probanden (Mittelwerte ± Std.-Abw., Mann-Whitney-U-Test, Signifikanzniveau:
p<0,05)

Patienten Probanden U p

Alter (Jahre) 44,3 ± 13,1 37,1 ± 11,2 U = 91,5 p = 0,14
Geschlecht 10 m, 10 w 7 m, 5 w U = 110 p = 0,72
HVA 0 min (ng/ml) 14,28 ± 7,15 13,16 ± 6,96 U = 104,5 p = 0,55
5-HIAA 0 min (ng/ml) 5,10 ± 1,82 5,99 ± 2,00 U = 85,0 p = 0,18
MHPG 0 min (ng/ml) 16,82 ± 21,32 12,12 ± 3,85 U = 107,0 p = 0,63
HVA 50 min (ng/ml) 13,97 ± 7,06 13,68 ± 9,17 U = 109,0 p = 0,69
5-HIAA 50 min (ng/ml) 5,55 ± 2,22 5,95 ± 2,25 U = 105,5 p = 0,58
MHPG 50 min (ng/ml) 17,73 ± 24,38 12,41 ± 3,54 U = 115,5 p = 0,86

Gastrointestinale Nebenwirkungen (überwiegend leichte Übelkeit) waren in der Gruppe

der Kontrollpersonen häufiger als unter den Patienten (1,08 ± 0,79 und 0,15 ± 0,49

Punkte, U = 42.5, p = 0,002). Ein Proband aus der Gruppe der Kontrollpersonen bzw.

ein Patient brachen die Untersuchung nach 90 bzw. 70 Minuten ab, da Übelkeit mit

leichtem Erbrechen auftrat; die bis dahin erhobenen Meßwerte gingen in die statistische

Auswertung ein.
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Die Gruppen der Patienten und der Probanden zeigten keine signifikanten Unterschiede

bezüglich der Anstiege (∆ 50-0min) der HVA-Serum-Konzentrationen unter

Clomipramin-Challenge (Mittelwert ± Std.-Abw.: -0,31 ± 3,90, bzw. 0,52 ± 4,73, Mann-

Whitney-U-Test: U = 103,5, p = 0,53). Abbildung 3.15 zeigt die absoluten Serum-

Konzentrationsänderungen (∆ 50-0min) des HVA nach Clomipramin-Challenge getrennt für

Patienten und Kontrollpersonen.

Eine weitere Unterteilung der Patientengruppe (Medikation, Geschlecht, Antidepressiva,

Neuroleptika, Benzodiazepine) und auch der Kontrollgruppe (Angehörige ersten Grades

von Patienten mit affektiven Störungen vs. nicht leiblich verwandte Ehepartner,

Geschlecht) ergab keine signifikanten Gruppenunterschiede (Kruskal-Wallis-Test, siehe

Tabelle 3.6)

TABELLE 3.6

∆ 50-0min  HVA (ng / ml Serum)

gültige N Mittelwert ±
Std.-Abw.

Testparameter Signifikanz

GESAMT 32 0 ± 4,18 - -
Patienten
Probanden
GESAMT

20
12
32

-0,31 ± 3,90
0,52 ± 4,73

U = 103,5 p = 0,53
Patienten
Probanden mit pos. FH
Probanden mit neg. FH
GESAMT

20
6
6
32

-0,31 ± 3,90
2,28 ± 4,84
-1,25 ± 4,28

chi2 = 1,237 df = 2 p = 0,539
Patienten mit Medikation
Patienten ohne Medikation
Probanden
GESAMT

13
7
12
32

-0,23 ± 3,44
-0,46 ± 4,95
0,52 ± 4,73

chi2 = 0,417 df = 2 p = 0,812
Patienten, männlich
Patienten, weiblich
Probanden, männlich
Probanden, weiblich
GESAMT

10
10
7
5
32

0,09 ± 2,16
-0,71 ± 5,21
-1,25 ± 3,82
2,99 ± 5,16

chi2 = 2,837 df = 3 p = 0,42
Patienten mit Antidepressiva
Patienten ohne Antidepressiva
Probanden
GESAMT

8
12
12
32

-0,10 ± 4,28
-0,45 ± 3,82
0,52 ± 4,73

chi2 = 0,413 df=2 p = 0,81
Patienten mit Neuroleptika
Patienten ohne Neuroleptika
Probanden
GESAMT

5
15
12
32

-0,35 ± 1,91
-0,30 ± 4,43
0,52 ± 4,73

chi2 = 0,416 df=2 p = 0,81
Patienten mit Benzodiazepinen
Patienten ohne Benzodiazepine
Probanden
GESAMT

7
13
12
32

-0,68 ± 3,17
-0,11 ± 4,35
0,52 ± 4,73

chi2 = 0,416 df=2 p = 0,81
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Konzentrationsänderungen des Serum-HVA
bei Patienten und Kontrollen
nach Clomipramin-Infusion
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Abbildung 3.15: Darstellung der absoluten Serum-Konzentrationsänderungen (∆ 50-0min)
des HVA nach Clomipramin-Challenge getrennt für Patienten und Kontrollpersonen. Die
mit einem Punkt markierten Balken kennzeichnen die Patienten, die bis einen Tag vor der
Untersuchung zur Rezidivprophylaxe Antidepressiva eingenommen haben.
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Die Gruppen der Patienten und der Probanden zeigten keine signifikanten Unterschiede

bezüglich der Anstiege (∆ 50-0min) der 5-HIAA-Serum-Konzentrationen unter

Clomipramin-Challenge (Mittelwert ± Std.-Abw.: -0,44 ± 1,76, bzw. 0,04 ± 1,11, Mann-

Whitney-U-Test: U = 105,5, p = 0,578). Abbildung 3.16 zeigt die absoluten Serum-

Konzentrationsänderungen (∆ 50-0min) des 5-HIAA nach Clomipramin-Challenge getrennt

für Patienten und Kontrollpersonen.

Eine weitere Unterteilung der Patientengruppe (Medikation, Geschlecht, Antidepressiva,

Neuroleptika, Benzodiazepine) und auch der Kontrollgruppe (Angehörige ersten Grades

von Patienten mit affektiven Störungen vs. nicht leiblich verwandte Ehepartner,

Geschlecht) ergab keine signifikanten Gruppenunterschiede (Kruskal-Wallis-Test, siehe

Tabelle 3.7).
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TABELLE 3.7

∆ 50-0min 5-HIAA (ng / ml Serum)

gültige N Mittelwert ±
Std.-Abw.

Testparameter Signifikanz

GESAMT 32 -0,26 ± 1,55 - -
Patienten
Probanden
GESAMT

20
12
32

-0,44 ± 1,76
0,04 ± 1,11

U = 105,5 p = 0,58
Patienten
Probanden mit pos. FH
Probanden mit neg. FH
GESAMT

20
6
6
32

-0,44 ± 1,76
-0,53 ± 1,29
0,62 ± 0,51

chi2 = 3,133 df = 2 p = 0,21
Patienten mit Medikation
Patienten ohne Medikation
Probanden
GESAMT

13
7
12
32

-0,04 ± 0,81
-1,18 ± 2,75
0,04 ± 1,11

chi2 = 0,439, df = 2 p = 0,80
Patienten, männlich
Patienten, weiblich
Probanden, männlich
Probanden, weiblich
GESAMT

10
10
7
5
32

-0,80 ± 1,95
-0,08 ± 1,57
0,55 ± 0,51
-0,67 ± 1,38

chi2 = 4,312 df = 3 p = 0,23

Patienten mit Antidepressiva
Patienten ohne Antidepressiva
Probanden
GESAMT

8
12
12
32

-0,11 ± 0,89
-0,66 ± 2,17
0,04 ± 1,11

chi2 = 0,323 df = 2 p = 0,85
Patienten mit Neuroleptika
Patienten ohne Neuroleptika
Probanden
GESAMT

5
15
12
32

0,28 ± 0,45
-0,64 ± 1,85
0,04 ± 1,11

chi2 = 0,924 df = 2 p = 0,63
Patienten mit Benzodiazepinen
Patienten ohne Benzodiazepine
Probanden
GESAMT

7
13
12
32

-0,01 ± 0,56
-0,67 ± 2,14
0,04 ± 1,11

chi2 = 0,321 df = 2 p = 0,85



−  80  −

Konzentrationsänderungen des Serum-HIAA
bei Patienten und Kontrollen
nach Clomipramin-Infusion
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Abbildung 3.16: Darstellung der absoluten Serum-Konzentrationsänderungen (∆ 50-0min)
der 5-HIAA nach Clomipramin-Challenge getrennt für Patienten und Kontrollpersonen.
Die mit einem Punkt markierten Balken kennzeichnen die Patienten, die bis einen Tag
vor der Untersuchung zur Rezidivprophylaxe Antidepressiva eingenommen haben.
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Die Gruppen der Patienten und der Probanden zeigten schließlich auch keine

signifikanten Unterschiede bezüglich der Anstiege (∆ 50-0min) der MHPG-Serum-

Konzentrationen unter Clomipramin-Challenge (Mittelwert ± Std.-Abw.: 0,91 ± 3,71,

bzw. 0,29 ± 1,81, Mann-Whitney-U-Test: U = 117,5, p = 0,924). Abbildung 3.17 zeigt

die absoluten Serum-Konzentrationsänderungen (∆ 50-0min) des MHPG nach

Clomipramin-Challenge getrennt für Patienten und Kontrollpersonen.

Ein signifikanter Zeiteffekt zeigte sich nicht (df: 1,381, F = 0,597, p < 0,496, ANOVA),

ebenso keine Gruppe x Zeit -Interaktion (df: 1,381, F = 0,723, p < 0,443, ANOVA), der

Kurvenverlauf der MHPG-Konzentration im Serum von Patienten und Probanden nach

Clomipramin-Challenge weist also keine signifikanten Unterschiede auf (Abbildung

3.18).

Die Analyse des zeitlichen Verlaufs der MHPG-Serumkonzentrationen liefert keine über

die Auswertung der Serumkonzentrationen zum Zeitpunkt t 50min und der Differenz

(∆ 50-0min) hinausgehenden Informationen.

Die MHPG-Serumspiegel bleiben durch die Clomipramin-Challenge unverändert,

Unterschiede zwischen gesunden Probanden und remittierten Patienten lassen sich nicht

nachweisen.

Eine weitere Unterteilung der Patientengruppe (Medikation, Geschlecht, Antidepressiva,

Neuroleptika, Benzodiazepine) und auch der Kontrollgruppe (Angehörige ersten Grades

von Patienten mit affektiven Störungen vs. nicht leiblich verwandte Ehepartner,

Geschlecht) ergab keine signifikanten Gruppenunterschiede (Kruskal-Wallis-Test, siehe

Tabelle 3.8).
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TABELLE 3.8

∆ 50-0min MHPG (ng / ml Serum)

gültige N Mittelwert ±
Std.-Abw.

Testparameter Signifikanz

GESAMT 32 0,68 ± 3,11 - -
Patienten
Probanden
GESAMT

20
12
32

0,92 ± 3,61
0,29 ± 1,73

U = 117,5 p = 0,924
Patienten
Probanden mit pos. FH
Probanden mit neg. FH
GESAMT

20
6
6
32

0,92 ±  3,61
-0,27 ± 1,66
0,92 ± 3,61

chi2 = 0,579, df = 2 p = 0,748
Patienten mit Medikation
Patienten ohne Medikation
Probanden
GESAMT

13
7
12
32

1,45 ± 4,16
-0,07 ± 1,90
0,29 ± 1,73

chi2 = 0,832, df = 2 p = 0,660
Patienten, männlich
Patienten, weiblich
Probanden, männlich
Probanden, weiblich
GESAMT

10
10
7
5
32

-0,36 ± 1,55
2,19 ± 4,52
0,21 ± 1,06
0,4 ± 2,37

chi2 = 1,788, df = 3 p = 0,618
Patienten mit Antidepressiva
Patienten ohne Antidepressiva
Probanden
GESAMT

8
12
12
32

2,36 ± 4,68
-0,05 ± 2,20
0,29 ± 1,73

chi2 = 1,377, df = 2 p = 0,502
Patienten mit Neuroleptika
Patienten ohne Neuroleptika
Probanden
GESAMT

5
15
12
32

0,54 ± 2,20
1,04 ± 3,97
0,29 ± 1,73

chi2 = 0,143, df = 2 p = 0,931
Patienten mit Benzodiazepinen
Patienten ohne Benzodiazepine
Probanden
GESAMT

7
13
12
32

1,89 ± 5,18
0,39 ± 2,20
0,29 ± 1,73

chi2 = 0,096, df = 2 p = 0,953
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Konzentrationsänderungen des Serum-MHPG
bei Patienten und Kontrollen
nach Clomipramin-Infusion
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Abbildung 3.17: Darstellung der absoluten Serum-Konzentrationsänderungen (∆ 50-0min)
des MHPG nach Clomipramin-Challenge getrennt für Patienten und Kontrollpersonen.
Die mit einem Punkt markierten Balken kennzeichnen die Patienten, die bis einen Tag
vor der Untersuchung zur Rezidivprophylaxe Antidepressiva eingenommen haben.
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Serum MHPG-Konzentrationen 
bei Patienten und Kontrollen 

vor und nach Clomipramin-Infusion
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Abbildung 3.18: Über die Gruppen der Patienten bzw. Probanden gemittelte
Konzentrationen von MHPG im Serum vor und nach Clomipramin-Challenge. Die
Clomipramin-Infusion erfolgte über einen Zeitraum von 15 Minuten, mit Beginn zum
Zeitpunkt t 0min.
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4 Diskussion

Die Clomipramin-Challenge ist ein klinisch-experimentelles Verfahren zur

Untersuchung der serotonergen Responsivität in vivo. Als Marker für das Ansprechen

auf die Gabe eines Antidepressivums mit selektiver Hemmung der serotonergen

Wiederaufnahme dienen Plasmaprolaktinspiegel, Cortisolspiegel und

Wachstumshormonsekretion (Laakmann et al., 1984a, 1984b; Golden et al., 1989, 1990,

1992; Anderson et al., 1992; Gilmore et al., 1993). Durch die intravenöse Gabe von

Clomipramin kann der first pass-Effekt und somit die Entstehung von

Desmethylclomipramin minimiert werden, so daß eine relativ hohe Spezifität des Tests

für die Serotonin-Wiederaufnahmehemmung besteht. Wenn auch die 5-HT-

Wiederaufnahme der Haupteffekt einer Infusion von Clomipramin ist, so sind dennoch

prinzipiell Wirkungen auf muskarinische und α1-adrenerge Rezeptoren nicht völlig

auszuschließen (Richelson, 1994). Mehrere Untersuchungen (Golden et al., 1990, 1992;

Anderson et al., 1992; Klimke et al., 2001) konnten zeigen, daß nach Clomipramin-

Challenge die Prolaktin-Antwort bei depressiven Patienten im Vergleich zu gesunden

Personen abgeschwächt ist. Leatherman et al. (1993) zeigten bei Therapie-Respondern

auf eine Therapie mit Antidepressiva eine Zunahme der Prolaktin-Antwort nach

Clomipramingabe. In der Literatur wurde die Frage aufgeworfen, ob diese Steigerung

der Prolaktinfreisetzung nicht nur auf das serotonerge System zurückzuführen ist,

sondern ob auch ein Einfluß des dopaminergen Systems eine Rolle spielt (Mitchell und

Smythe, 1991; Coccaro, 1996).

Die hier dargestellte Untersuchung ist Teil einer größer angelegten Untersuchung an

großen spanischen Familien mit gehäuftem Auftreten von affektiven Erkrankungen, die in

Zusammenarbeit der Klinik für Psychiatrie und Psychotherapie, der Klinik für

Nuklearmedizin und der Klinik für Neurologie der Heinrich-Heine-Universität

Düsseldorf, des Hospital General Carlos Haya in Malaga und der Klinik für Psychiatrie

der Universität Bonn durchgeführt wurde. Sie beschäftigt sich mit einer ergänzenden

Fragestellung, nämlich mit Veränderungen der Metaboliten HVA (= Homovanillinsäure
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= zentraler Hauptmetabolit des Dopamin), 5-HIAA (= 5-Hydroxyindolessigsäure =

Metabolit des Serotonin) und MHPG (= 3-Methoxy-4-hydroxyphenylglykol =

Hauptmetabolit von Noradrenalin) unter Clomipramin-Challenge.

Hauptfragestellung der vorgelegten Untersuchung ist, ob Clomipramin (ein selektiver

Serotonin-Reuptake-Inhibitor) einen Einfluß auf die Bildung des Dopaminmetaboliten

HVA hat, und somit durch die Hemmung des Prolaktin-Inhibiting-Faktors (PIF =

Dopamin) den Prolaktin-Spiegel erniedrigt.

Weiterhin wurden in explorativen Analysen die mittleren Änderungen von HVA, 5-HIAA

und MHPG und mögliche Korrelationen zwischen den Änderungen von Prolaktin,

Cortisol und den Monoaminmetaboliten unter Clomipramin-Challenge untersucht.

Schließlich wurde in explorativen Analysen untersucht, ob es einen Unterschied zwischen

Probanden und Patienten im Bezug auf die Veränderungen der Monoaminmetaboliten

unter Clomipramin-Challenge gibt.

Die Untersuchung wurde an einer Probanden- bzw. Patienten-Population

durchgeführt, die durch folgende Parameter und bereits vorliegende Befunde zum

Ansprechen der Prolaktin- bzw. Cortisol-Freisetzung nach Clomipramin-Challenge

gekennzeichnet war:

Die Probanden und Patienten stammten aus großen andalusischen Familien, die aus einer

geographisch eng umschriebenen Region stammen und wahrscheinlich eine vergleichbare

genetische Prädisposition für affektive Erkrankungen haben. Eheschließungen von

Verwandten zweiten oder dritten Grades fanden sich in mehreren Familien. Diese

Beobachtung paßt zu Befunden von Craddock et al. (1994), der in klinischen

Untersuchungen eine Assoziation zwischen bipolaren Störungen und

Blutsverwandtschaft fand. Probanden und Patienten zeigten keine Unterschiede

hinsichtlich des sozioökonomischen Status, alle Untersuchungen wurden innerhalb einer

Woche durchgeführt. Auf diese Weise konnten mögliche Störfaktoren wie Bildungsstand

und jahreszeitliche Schwankungen (Meltzer et al., 1997) minimiert werden. Bei der

Hälfte der Kontrollpersonen handelte es sich um Familienangehörige ersten Grades
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(Eltern, Geschwister, Kinder) mit einem erhöhten genetischen Risiko, an einer affektiven

Störung zu erkranken.

Da diese Untersuchung sich mit einer hochselektierten Patientengruppe beschäftigt, die

ein erhöhtes familiäres Risiko für affektive Erkrankungen trägt, erhielten viele Patienten

eine rückfallprophylaktische antidepressive Medikation. Aus ethischen Gründen wurde

die Medikation erst einen Tag vor der Clomipramin-Challenge abgesetzt, so daß eine

Beeinflussung der Meßergebnisse durch noch bestehende langfristige Medikationseffekte

nicht ausgeschlossen werden kann.

Bei der bereits vorliegenden Untersuchung der Prolaktin- und Cortisol-Antwort auf

Clomipramin-Challenge zeigte sich eine signifikante Erniedrigung des maximalen

Prolaktinanstiegs nach Clomipramin-Infusion in der Gruppe der Patienten im Vergleich

zur Gruppe der Probanden. Nachgewiesen wurde ein signifikanter Zeiteffekt und eine

signifikante Gruppe x Zeit -Interaktion als Zeichen für die Unterschiedlichkeit der

Kurvenverläufe der Serum-Prolaktin-Konzentrationen in den beiden Gruppen. Nach

Unterteilung der Patientengruppe anhand der Medikamenteneinnahme zeigten sich

signifikante Gruppenunterschiede zwischen Probanden und unmedizierten Patienten und

auch zwischen Probanden und medizierten Patienten. Auch der maximale Anstieg des

Cortisol-Spiegels der Probanden war signifikant höher als derjenige der Patienten. Auch

hier zeigten sich im Vergleich der Plasma-Cortisol-Kurven nach Clomipramin-Challenge

signifikante Zeiteffekte und signifikante Gruppe x Zeit -Interaktionen.

4.1 Gesunde Probanden

Hinsichtlich der Hauptfragestellung der hier vorgelegten Untersuchung, ob es einen

Zusammenhang zwischen der Änderung der HVA-Konzentration im Serum und der

Änderung der Prolaktin-Konzentration unter Clomipramin-Challenge gibt, ergab die

explorative Analyse der Rohdaten keine signifikanten Veränderungen der mittleren

HVA-Serumkonzentrationen nach Clomipramin-Challenge. Die vorliegenden Ergebnisse

liefern somit keinen Hinweis auf eine globale Erniedrigung der Dopamin-Freisetzung. Es

fand sich aber als Hauptergebnis der hier vorgelegten Untersuchung eine positive
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Korrelation zwischen ∆ max Prolaktin und ∆ 50-0min HVA in der Gruppe der Probanden.

Das bedeutet, daß Probanden mit einem ausgeprägten Prolaktin-Anstieg nach

Clomipramin-Challenge auch einen Anstieg des HVA-Spiegels zeigten.

Diese Korrelation entspricht Vorbefunden in der Literatur: Mitchell und Smythe (1991)

fanden bei gesunden Probanden unter Fenfluramin-Challenge, das hinsichtlich der

Steigerung der Serotoninfreisetzung dem Clomipramin ähnlich wirkt, eine signifikante

Korrelation zwischen dem HVA- und Prolaktin-Anstieg, aber auch zwischen dem HVA-

und Cortisol-Anstieg. Darüber hinaus fanden sie neben signifikanten Anstiegen von

Prolaktin und Cortisol auch einen HVA-Anstieg. Während ein Prolaktin- und Cortisol-

Anstieg unter Fenfluramin-Challenge von Coccaro et al. (1996) ebenfalls nachgewiesen

werden konnte, fand sich in dieser Untersuchung an 11 gesunden Probanden kein

signifikanter mittlerer HVA-Anstieg. Hollander et al. (1992) fanden ebenfalls keine

signifikanten Effekte auf die mittleren HVA-Spiegel unter Fenfluramin-Challenge.

Wenn auch die in der vorliegenden Untersuchung gefundene positive Korrelation

zwischen ∆ max Prolaktin und ∆ 50-0min HVA einen Kausalzusammenhang nicht beweist, so

deutet sie dennoch darauf hin, daß dopaminerge Prozesse eine Rolle bei der Prolaktin-

Freisetzung nach Clomipramin-Challenge spielen könnten. Die Hypothese, daß der

Prolaktin-Anstieg nach Clomipramin-Challenge durch eine Hemmung der Dopamin-

Freisetzung zustandekommt, wird aber nicht unterstützt.

Serotonin könnte über eine Hemmung der Dopamin produzierenden TIDA-Zellen oder

über eine Stimulation der Freisetzung eines Prolaktin-Releasing-Faktors zu einer

verstärkten Prolaktin-Sekretion führen. Für die Wirkung auf die TIDA-Zellen spricht

unter anderem, daß die intraventrikuläre Injektion von Serotonin einen Abfall von

Dopamin in den Portalvenen hervorruft (Pilotte und Porter, 1981). Clemens et al. (1978)

und Krulich et al. (1980) vermuten dagegen, daß Serotonin einen Prolaktin-Releasing-

Faktor im Hypothalamus freisetzt. Serotonin erhöht die Freisetzung von VIP in das

Portalvenensystem (Shimatsu et al., 1982). Eine passive Immunisierung gegen VIP

schwächt die durch Serotonin induzierte Prolaktin-Freisetzung ab (Kaji et al., 1985).

Hypothetisiert man eine durch Serotonin ausgelöste Hemmung der Dopamin-Freisetzung

in den TIDA-Zellen und eine dadurch ausgelöste Steigerung der Prolaktin-Freisetzung,
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so würde man eine Reduktion des HVA-Spiegels erwarten, was nicht zu der gefundenen

positiven Korrelation zwischen den Änderungen der HVA- und Prolaktin-Spiegel paßt.

Aufgrund der gefunden Korrelation zwischen den Änderungen von Prolaktin und HVA

im Serum kann nicht ausgeschlossen werden, daß es dennoch eine durch verminderte

Dopamin-Freisetzung auf der Ebene des hypophysären Portalvenensystems vermittelte

Erhöhung der Prolaktin-Freisetzung gibt. So konnte bei Ratten gezeigt werden, daß die

Dopamin-Konzentration im Portalblut höher ist als im arteriellen Blut (Ben-Jonathan et

al., 1977). Somit könnte nach diesen Untersuchungen im peripheren Blut bestimmtes

HVA kein ausreichend geeigneter Parameter zur Abschätzung der Dopamin-Freisetzung

im Hypothalamus-Hypophysen-System sein, weil es überwiegend aus anderen zerebralen

dopaminergen Neuronen bzw. peripheren noradrenergen Neuronen stammt und dadurch

die Erkennung von Änderungen der Dopaminfreisetzung in der Hypophyse erschwert

würde.

Eine alternative Erklärung der gefundenen positiven Korrelation zwischen ∆ max Prolaktin

und ∆ 50-0min HVA wäre ein direkter oder indirekter Einfluß von Clomipramin auf das

dopaminerge System im Sinne einer Steigerung der Freisetzung oder des Abbaus von

Dopamin. Eine direkte pharmakologische Wirkung von Clomipramin in der einmaligen

Dosierung von 12,5 mg i.v. ist sehr unwahrscheinlich, da die Serotonin-Wiederaufnahme

wesentlich stärker gehemmt wird (Ki: 7,4 nM) als die Dopamin-Wiederaufnahme

(Ki: 8800 nM) und auch praktisch keine blockierende Wirkung auf dopaminerge D2-

Rezeptoren besteht (Ki: 430 nM).

Wenn auch die Untersuchungsbedingungen direkte noradrenerge Effekte von

Clomipramin minimieren, so ist dennoch vorstellbar, daß die Änderung der HVA-

Konzentration auch auf periphere noradrenerge Neurone zurückzuführen sein könnte.

Allgemein stammt HVA im wesentlichen aus drei Quellen, den dopaminergen Neuronen,

den noradrenergen Neuronen und aus monoaminreicher Nahrung. Der Anteil von

Dopamin in peripheren Geweben an der im Körper vorhanden Dopamingesamtmenge ist

gering und macht etwa 1 - 5 Prozent aus (Bell, 1988). Noradrenerge Neurone finden sich

zentral im Locus coeruleus und im lateralen Tegmentum. Die postganglionären

Nervenzellen des Sympathikus sind ebenfalls noradrenerge Neurone. Der Anteil des von
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noradrenergen Neuronen gebildeten HVA liegt beim Menschen und Primaten bei ca.

75% (Kopin et al., 1988a, 1988b, 1988c).

Insofern ist zusammenfassend festzustellen, daß die positive Korrelation zwischen

∆ 50-0min HVA und ∆ max Prolaktin gegen eine globale Hemmung der Dopamin-

Freisetzung durch Clomipramin bzw. Serotonin spricht. Insofern ergeben sich aus den

vorliegenden Ergebnissen keine Hinweise dafür, daß die Erhöhung des Prolaktin-

Spiegels durch Clomipramin über eine Hemmung des Prolaktin-Inhibiting-Faktors

Dopamin vermittelt wird. Einschränkend ist aber zu berücksichtigen, daß die Regulation

der Prolaktin-Freisetzung maßgeblich durch Neurotransmitter im Portalvenensystem

zwischen Hypothalamus und Hypophyse erfolgt und sich diese Regulationsprozesse nur

begrenzt im peripheren Blut abbilden könnte.

Weiterhin findet sich in der Probandengruppe nach Clomipramin-Challenge eine negative

Korrelation zwischen ∆ max Prolaktin und ∆ 50-0min 5-HIAA, das heißt, daß erhöhte

Prolaktin-Spiegel mit erniedrigten 5-HIAA-Spiegeln einhergehen.

Zur Erklärung dieser Korrelation sind die physiologischen Funktionsabläufe und deren

Beeinflussung durch Clomipramin zu betrachten. Clomipramin hemmt die

Wiederaufnahme von Serotonin und bewirkt dadurch eine erhöhte Serotonin-

Verfügbarkeit. Serotonin führt zu einer Prolaktin-Freisetzung, so daß ein Anstieg der

Prolaktin-Konzentration auf eine entsprechende Steigerung der Serotonin-Verfügbarkeit

hindeutet. Physiologischerweise wird Serotonin aus dem synaptischen Spalt entfernt

durch die Wiederaufnahme in die serotonerge Nervenendigung, die durch einen aktiven

Serotonin-Carrier erfolgt. Dort wird Serotonin entweder erneut vesikulär gespeichert

oder abgebaut. Durch die mitochondriale Monoaminooxidase (MAO-A oder MAO-B)

entsteht aus Serotonin das Aldehyd 5-Hydroxyindolacetaldehyd. Daraus entsteht

entweder durch Reduktion ein Alkohol oder durch Oxidation eine Säure. Die Oxidation

durch die Aldehyddehydrogenase ist der überwiegend stattfindende Schritt, es entsteht 5-

Hydroxyindolessigsäure (5-HIAA). 5-HIAA wird im Urin ausgeschieden. (Starke, Palm,

1992)



−  91  −

Serotonin kommt nicht nur als Neurotransmitter in weiten Teilen des Gehirns vor,

sondern auch in extraneuronalen Speichern. 90% des im Körper vorhandenen Serotonin

finden sich in den enterochromaffinen Zellen des Gastrointestinaltraktes (Starke, Palm,

1992). Auch hier entfaltet das Clomipramin vermutlich seine Wirkung. Der Anteil des

peripheren Serotonins ist erheblich größer als der zentrale Anteil, so daß die negative

Korrelation zwischen ∆ max Prolaktin und ∆ 50-0min 5-HIAA möglicherweise maßgeblich

durch periphere Prozesse bedingt ist. Dafür spricht, daß 5-HIAA-Bestimmungen im

peripheren Blut als ein schlechter Index für die zentrale serotonerge Aktivität gelten

(Melmon, 1981).

Aus den dargelegten physiologischen Funktionsabläufen kann man ableiten, daß

Clomipramin durch eine Hemmung der Serotonin-Wiederaufnahme den intrazellulären

Abbau von Serotonin zu 5-HIAA verhindert, so daß weniger 5-HIAA gebildet werden

kann. Inwieweit sich darin aber zentrale oder periphere Prozesse (oder beide)

widerspiegeln, bleibt unklar.

Insofern ist die negative Korrelation zwischen ∆ max Prolaktin und ∆ 50-0min 5-HIAA

kompatibel mit der Hypothese, daß Clomipramin als Serotonin-Reuptake-Inhibitor über

die erhöhte Serotonin-Verfügbarkeit einen Prolaktin-Anstieg bewirkt und durch die

Wiederaufnahmehemmung der Abbau von Serotonin gehemmt wird, so daß der 5-HIAA-

Spiegel abfällt.

Schließlich fand sich in der Probandengruppe nach Clomipramin-Challenge eine negative

Korrelation zwischen ∆ 50-0min 5-HIAA und ∆ 50-0min HVA, das heißt, daß erhöhte 5-

HIAA-Spiegel im Serum mit erniedrigten HVA-Spiegeln einhergehen.

Inwieweit aus dieser Korrelation aber auf eine direkte kausale Beziehung zwischen

dopaminergen und serotonergen Funktionsabläufen geschlossen werden kann, kann im

Rahmen dieser Untersuchung nicht beantwortet werden. In der Literatur fand sich eine

positive Korrelation zwischen HVA und HIAA im Liquor als Hinweis auf einen positiven

Zusammenhang zwischen dopaminerger und serotonerger Aktivität (Ågren et al., 1986).

Metabolitenbestimmungen im Liquor und Serum sind aber nur eingeschränkt

vergleichbar, da man einerseits aus Tierversuchen weiß, daß der ganz überwiegende



−  92  −

Anteil des im ZNS gebildeten HVA direkt in den Blutkreislauf übergeht und nicht im

Liquor erscheint (Neff et al., 1967; Meek und Neff, 1973), andererseits 5-HIAA-

Bestimmungen im peripheren Blut als ein schlechter Index für die zentrale serotonerge

Aktivität gelten (Melmon, 1981).

In der vorliegenden Untersuchung zeigte sich kein signifikanter Anstieg der MHPG-

Serumspiegel unter Clomipramin-Challenge. Eine Korrelation zwischen ∆ 50-0min MHPG

und ∆ max Prolaktin ließ sich nicht nachweisen.

Dies mag sich durch die geringe Dosierung von Clomipramin (12,5 mg) in der

vorliegenden Untersuchung erklären lassen. Durch die intravenöse Gabe von

Clomipramin kann der first pass-Effekt und somit die Entstehung des Hauptmetaboliten

Desmethylclomipramin verhindert werden, so daß eine relativ hohe Selektivität des Tests

für die Serotonin-Wiederaufnahmehemmung erzielt werden kann. Desmethylclomipramin

wirkt noradrenerg, Clomipramin selbst entfaltet noradrenerge Wirkungen erst in höherer

Dosierung. Daher wird - wie auch in der vorliegenden Untersuchung - bei der

Clomipramin-Challenge eine niedrige Einmaldosis (z.B. 12,5 mg) intravenös appliziert,

womit bereits eine starke Serotonin-Reuptake-Inhibition erzielt werden kann,

noradrenerge Effekte aber gering bleiben (Hyttel, 1982).

4.2 Remittierte Patienten

Wie auch in der Gruppe der gesunden Probanden ergab die explorative Analyse der

Rohdaten keine signifikanten Veränderungen der mittleren HVA-Serumkonzentrationen

nach Clomipramin-Challenge. Im Gegensatz zu der Probandengruppe fand sich in der

Gruppe der remittierten Patienten nach Clomipramin-Challenge keine Korrelation

zwischen ∆ max Prolaktin und ∆ 50-0min HVA und keine Korrelation zwischen

∆ max Prolaktin und ∆ 50-0min 5-HIAA. Wie auch in der Gruppe der Probanden fand sich in
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der Patientengruppe nach Clomipramin-Challenge eine negative Korrelation zwischen

∆ 50-0min 5-HIAA und ∆ 50-0min HVA, das heißt, daß erhöhte 5-HIAA-Spiegel mit

erniedrigten HVA-Spiegeln einhergehen.

Ursache dafür könnte entweder eine Veränderung der Prolaktin-Antwort, die ja in der

vorausgehenden Studie auch nachgewiesen wurde (Klimke et al., 2001) oder eine

Veränderung der HVA- bzw. 5-HIAA-Bildung oder eine Kombination dieser Prozesse

sein.

Für eine Störung der Prolaktin-Antwort sprechen auch zahlreiche Befunde in der

Literatur: Eine verminderte Prolaktin-Antwort auf Clomipramin-Challenge bei Patienten

mit affektiven Erkrankungen konnte von mehreren Autoren gezeigt werden (u.a. Golden,

1992). Auch andere serotonerge Challenge-Paradigmen zeigten eine erniedrigte

Prolaktin-Antwort bei depressiven Erkrankungen z.B. nach Fenfluramin-Challenge

(Siever et al., 1984; Weizman et al., 1988, Coccaro et al., 1989, O’Keane und Dinan,

1991). Wodurch diese Veränderung der Prolaktin-Antwort bedingt ist, ist bis heute nicht

geklärt. Diskutiert wird entweder eine verminderte präsynaptische Speicherung des

Serotonins oder eine verminderte postsynaptische Rezeptorempfindlichkeit (Golden et

al., 1992).

Mitchell und Smythe (1991) diskutierten dagegen eine Störung der dopaminergen

Rezeptor-Sensitivität bei depressiven Patienten (ausgehend von den im Kapitel 4.1

dargestellten Untersuchungsergebnissen). Eine ebenfalls vorliegende Störung im

serotonergen System könne aber nicht ausgeschlossen werden. Im Vergleich von

depressiven Patienten und gesunden Probanden fanden sie eine verminderte HVA-

Antwort auf Fenfluramin-Challenge bei depressiven Patienten.

Die in der vorliegenden Untersuchung fehlende Korrelation zwischen ∆ max Prolaktin und

∆ 50-0min HVA in der Gruppe der remittierten Patienten bei erhaltener Korrelation

zwischen den Änderungen von HVA und 5-HIAA könnte somit auf eine reduzierte

zentrale Wirkung von Clomipramin - die sich in einer verminderten Prolaktin-Antwort

auf Clomipramin-Challenge ausdrückt - bei erhaltener peripherer Wirkung hindeuten.
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Schließlich zeigten sich keine Unterschiede bezüglich der Alters- und

Geschlechtsverteilung bei Probanden und Patienten, sowie den Baseline- und

Postinfusions-Meßwerten von HVA, 5-HIAA und MHPG.

Im Gegensatz zur Prolaktin- bzw. Cortisol-Response auf Clomipramin-Infusion lassen

die Monoaminmetabolite keine Unterscheidung zwischen Probanden und Patienten zu.

Somit erscheint Prolaktin offenbar der geeignetste Parameter zu sein, um Effekte der

Clomipramin-Challenge zur Unterscheidung von gesunden Probanden und remittierten

Patienten festzustellen.
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5 Zusammenfassung

Veränderungen der monoaminergen Transmittersysteme werden bei biochemischen

Modellen affektiver Erkrankungen diskutiert. Bei gesunden Probanden kommt es nach

Steigerung der Serotonin-Freisetzung mittels D,L-Fenfluramin bzw. nach Verabreichung

eines Serotonin-Wiederaufnahmehemmers wie Clomipramin zu einer transienten

Steigerung der Prolaktin-Freisetzung, während diese bei depressiven Patienten reduziert

oder aufgehoben ist. In der Literatur wurde die Frage aufgeworfen, ob diese Steigerung

der Prolaktinfreisetzung nicht nur auf das serotonerge System zurückzuführen ist,

sondern ob auch ein Einfluß des dopaminergen Systems eine Rolle spielt (Mitchell und

Smythe, 1991). Eine Möglichkeit zur Untersuchung des dopaminergen

Funktionszustands ist die Bestimmung des dopaminergen Hauptmetaboliten HVA bzw.

dessen Änderung während einer pharmakologischen Challenge.

In der vorliegenden Untersuchung soll geprüft werden, ob es einen nachweisbaren Effekt

der Clomipramin-Challenge auf die Monoaminmetaboliten im peripheren Blut gibt.

Hauptfragestellung ist, ob Clomipramin (ein selektiver Serotonin-Reuptake-Inhibitor)

einen Einfluß auf die Bildung des Dopaminmetaboliten HVA hat, und somit durch die

Hemmung des Prolaktin-Inhibiting-Faktors (PIF = Dopamin) den Prolaktin-Spiegel

erniedrigt. Im weiteren soll in explorativen Analysen untersucht werden, ob es einen

Unterschied zwischen Probanden und Patienten im Bezug auf die Veränderungen der

Monoaminmetaboliten unter Clomipramin-Challenge gibt.

12 gesunde Probanden und 20 Patienten aus 12 großen andalusischen Familien mit

zahlreichen an affektiven Störungen erkrankten Familienmitgliedern wurden untersucht.

Vor, während und nach der Infusion von 12,5 mg Clomipramin, einem Serotonin-

Reuptake-Inhibitor, wurden Veränderungen des dopaminergen Transmittersystems durch

Bestimmung von HVA (= Homovanillinsäure) im Serum, dem zentralen

Hauptmetaboliten des Dopamins, untersucht. Ergänzend wurden die Veränderungen der

serotonergen und noradrenergen Transmittersysteme durch Bestimmung der Metaboliten
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5-HIAA (= 5-Hydroxyindolessigsäure = Metabolit des Serotonin) und MHPG (= 3-

Methoxy-4-hydroxyphenylglykol = Hauptmetabolit von Noradrenalin) untersucht. Die

Bestimmung der Metabolitenspiegel erfolgte mittels HPLC (High Pressure Liquid

Chromatography).

Für die Gruppe der Probanden wurden die Baseline-Werte (HVA 0min) mittels gepaartem

T-Test mit den Postinfusions-Werten (HVA 50min) verglichen. Weiterhin wurde die

Differenz der Postinfusions-Meßwerte zum Baseline-Wert (∆ 50-0min HVA) berechnet.

Bivariate Korrelationen (Pearson) wurden zwischen ∆ max Prolaktin, ∆ max Cortisol

(Klimke et al., 2001) und ∆ 50-0min HVA für die Gruppe der Probanden bestimmt. In

weiteren explorativen Analysen wurden die 5-HIAA- und MHPG-Werte entsprechend

analysiert. Analog dazu wurden die Meßergebnisse in der Gruppe der Patienten

statistisch ausgewertet. Schließlich wurden Probanden und Patienten im

Gruppenvergleich hinsichtlich der Änderung der Monoaminmetaboliten unter

Clomipramin-Challenge analysiert. Dabei wurden die ∆ 50-0min HVA-, ∆ 50-0min 5-HIAA-,

∆ 50-0min MHPG–Werte sowie ∆ max Prolaktin und ∆ max Cortisol herangezogen (Mann-

Whitney-U-Test). Bei allen Tests wurde das Signifikanzniveau mit p = 0,05 festgelegt.

Im Ergebnis fand sich bei den Probanden kein signifikanter Einfluß der Clomipramin-

Challenge auf den mittleren HVA-Spiegel im Serum, aber eine signifikante positive

Korrelation zwischen ∆ 50-0min HVA und ∆ max Prolaktin, nicht aber zwischen

∆ 50-0min HVA und ∆ max Cortisol. Die positive Korrelation zwischen ∆ 50-0min HVA und

∆ max Prolaktin spricht gegen eine globale Erniedrigung der Dopaminfreisetzung durch

Clomipramin bzw. Serotonin.

Darüber hinaus erbrachte die explorative Analyse der 5-HIAA- und MHPG-Werte keine

signifikanten Veränderungen der Serumspiegel unter Clomipramin-Challenge.

Signifikante negative Korrelationen fanden sich zwischen ∆ 50-0min 5-HIAA und

∆ max Prolaktin, sowie ∆ 50-0min HVA und ∆ 50-0min 5-HIAA.

Explorative Analysen der Patienten-Gruppe zeigten ebenfalls keinen signifikanten

Einfluß der Clomipramin-Challenge auf die mittleren HVA-, 5-HIAA- und MHPG-

Spiegel. Korrelationen zwischen ∆ 50-0min HVA und ∆ max Prolaktin, sowie zwischen

∆ 50-0min 5-HIAA und ∆ max Prolaktin ließen sich nicht nachweisen. Wie in der
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Probandengruppe fand sich eine negative Korrelation zwischen ∆ 50-0min HVA und

∆ 50-0min 5-HIAA. Eine weitere negative Korrelation fand sich zwischen ∆ 50-0min 5-HIAA

und ∆ max Cortisol, die sich in der Probanden-Gruppe nicht nachweisen ließ.

Bei dem Vergleich von Probanden und Patienten ließen sich keine signifikanten

Gruppenunterschiede nachweisen.

Zusammenfassend ist festzustellen, daß sich in dieser Studie in Übereinstimmung mit der

Literatur (Mitchell und Smythe, 1991) eine signifikante positive Korrelation in der

Probanden-Gruppe zwischen der Änderung der HVA-Serumspiegel und der Änderung

der Prolaktin-Spiegel als Hinweis auf einen möglichen Einfluß der Clomipramin-

Challenge auf das dopaminerge System, jedoch kein Anstieg der mittleren HVA-Spiegel

nachweisen ließ.

Die positive Korrelation zwischen ∆ 50-0min HVA und ∆ max Prolaktin spricht gegen eine

globale Hemmung der Dopamin-Freisetzung durch Clomipramin bzw. Serotonin. Im

Gegensatz zu unserer Ausgangshypothese, daß die Steigerung der Prolaktinfreisetzung

durch eine Hemmung der Dopaminfreisetzung durch Serotonin erklärt werden könnte,

korrelierte die Änderung der HVA-Konzentration bei den Probanden sogar positiv mit

dem Ausmaß der Prolaktinfreisetzung. Es ergeben sich aus den vorliegenden Ergebnissen

somit keine Hinweise dafür, daß die Erhöhung des Prolaktin-Spiegels durch Clomipramin

über eine Hemmung des Prolaktin-Inhibiting-Faktors Dopamin vermittelt wird.

Das Fehlen dieser Korrelation in der Gruppe der remittierten Patienten bei erhaltener

Korrelation zwischen den Änderungen von HVA und 5-HIAA könnte bei den Patienten

auf eine reduzierte zentrale Wirkung von Clomipramin bei erhaltener peripherer Wirkung

zurückzuführen sein.
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VERÄNDERUNGEN VON MONOAMINMETABOLITEN UNTER
CLOMIPRAMIN-CHALLENGE

Eine Untersuchung an Probanden und Patienten aus Familien mit hereditären
affektiven Psychosen

ZUSAMMENFASSUNG   Doktorand: Christian Werner

Einleitung: Veränderungen der monoaminergen Transmittersysteme werden als Ursache
affektiver Erkrankungen diskutiert. Bei gesunden Probanden kommt es nach Steigerung der
Serotonin-Freisetzung mittels D,L-Fenfluramin bzw. nach selektiver Hemmung der Serotonin-
Wiederaufnahme z.B. mit Clomipramin zu einer transienten Steigerung der Prolaktin-Freisetzung,
während diese bei depressiven Patienten reduziert oder aufgehoben ist. Hauptfragestellung ist, ob
Clomipramin die Bildung des Dopaminmetaboliten HVA beeinflusst, und somit durch die
Hemmung des Prolaktin-Inhibiting-Faktors (PIF = Dopamin) den Prolaktin-Spiegel erniedrigt.
Explorativ wird untersucht, ob es Veränderungen der Monoaminmetaboliten unter Clomipramin-
Challenge gibt.
Methode: 12 Probanden und 20 remittierte Patienten aus 12 großen Familien mit hereditären
affektiven Psychosen wurden untersucht. Vor, während und nach der Infusion von 12,5 mg
Clomipramin wurden Veränderungen des dopaminergen Transmittersystems durch Bestimmung
von HVA (= Homovanillinsäure) im Serum untersucht. Ergänzend wurden Veränderungen im
serotonergen bzw. noradrenergen System durch Bestimmung der Metaboliten 5-HIAA (= 5-
Hydroxyindolessigsäure) und MHPG (= 3-Methoxy-4-hydroxyphenylglykol) untersucht.
Ergebnisse: Bei den Probanden fand sich kein signifikanter Einfluß der Clomipramin-Challenge
auf den mittleren HVA-Spiegel im Serum, aber eine signifikante positive Korrelation zwischen
der Änderung von HVA und der Änderung von Prolaktin. Darüber hinaus erbrachte die
explorative Analyse der 5-HIAA- und MHPG-Werte keine signifikanten Veränderungen der
Serumspiegel unter Clomipramin-Challenge. Signifikante negative Korrelationen fanden sich
zwischen der Änderung von 5-HIAA und der Änderung von Prolaktin, sowie zwischen den
Änderungen von HVA und 5-HIAA. Explorative Analysen der Patienten-Gruppe zeigten
ebenfalls keinen signifikanten Einfluß der Clomipramin-Challenge auf die mittleren HVA-, 5-
HIAA- und MHPG-Spiegel. Korrelationen zwischen der Änderung von HVA und der Änderung
von Prolaktin, sowie zwischen den Änderungen von 5-HIAA und Prolaktin ließen sich nicht
nachweisen. Wie in der Probandengruppe fand sich eine negative Korrelation zwischen der
Änderung von HVA und der Änderung von 5-HIAA. Eine weitere negative Korrelation fand sich
zwischen den Änderungen von 5-HIAA und Cortisol, die sich in der Probanden-Gruppe nicht
nachweisen ließ. Zwischen Probanden und Patienten ließen sich keine signifikanten
Gruppenunterschiede nachweisen.
Diskussion: In Übereinstimmung mit der Literatur (Mitchell und Smythe, 1991) fand sich in der
Probanden-Gruppe eine signifikante positive Korrelation zwischen der Änderung der HVA-
Serumspiegel und der Änderung der Prolaktin-Spiegel als Hinweis auf einen möglichen Einfluß
der Clomipramin-Challenge auf das dopaminerge System, jedoch kein Anstieg der mittleren
HVA-Spiegel. Die positive Korrelation zwischen der Änderung von HVA und der Änderung von
Prolaktin spricht gegen eine globale Erniedrigung der Dopamin-Freisetzung durch Clomipramin
bzw. Serotonin, ein positiver Nachweis der Hemmung des Prolaktin-Inhibiting-Faktors Dopamin
ließ sich somit nicht erbringen. Das Fehlen dieser Korrelation bei erhaltener Korrelation zwischen
den Änderungen von HVA und 5-HIAA bei den remittierten Patienten könnte auf eine reduzierte
zentrale Wirkung von Clomipramin bei erhaltener peripherer Wirkung zurückzuführen sein.
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