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1 Einleitung

Die Signalübertragung von einer Nervenzelle zur anderen durch „Neurotransmitter“

genannte biochemische Botenstoffe ist eine unabdingbare Voraussetzung für eine regel-

rechte Funktion des Gehirns. Ohne eine geordnete biochemische Neurotransmission

sind neuronale Netzwerke, die als Grundlage von motorischer Aktivität, Denken und

Fühlen angesehen werden, nicht denkbar. Umgekehrt können durch biochemische Ma-

nipulationen der Signalübertragung eben diese Funktionen des Gehirns beeinflußt wer-

den. So erhöhen Amphetamine oder Cocain die Konzentration von Dopamin im synap-

tischen Spalt durch Hemmung der praesynaptischen Wiederaufnahme und verstärken

damit die dopaminerge Neurotransmission (Gillin et al., 1994; Giros et al., 1996;

Laruelle et al., 1997). Es resultiert eine Antriebs- und Leistungssteigerung, bei einigen

Probanden auch eine gehobene Stimmungslage. Bei anderen Amphetamin- und Cocain-

konsumenten kann es hingegen auch zu dysphorischer Stimmung kommen.

Bereits Anfang der 60er Jahre wurde offenbar, daß Pharmaka, die die dopaminerge,

noradrenerge und serotonerge Neurotransmission im Gehirn verstärken, antidepressiv

wirken können. Das trizyklische Imipramin zum Beispiel hemmt die praesynaptische

Wiederaufnahme von Noradrenalin und Serotonin und ist klinisch ein potentes Antide-

pressivum (Carlsson et al., 1968). Umgekehrt gab es Hinweise, daß Reserpin durch

seine Noradrenalin depletierende Wirkung depressive Symptome auslösen konnte. Auf-

grund dieser Befunde wurde die Catecholaminhypothese der Depression formuliert

(Schildkraut, 1965), die besagt, daß ein Mangel an Catecholaminen depressiven Sym-

ptomen ursächlich zugrunde liegt. Später wurden mit verschiedenen experimentellen

Ansätzen (siehe Kapitel 2.2) weitere Belege für die Richtigkeit der Catechol- bzw.

Monoaminhypothese erhoben. Außerdem wurde die zentrale Bedeutung des Serotonins

für die Depression durch eine Reihe von experimentellen Befunden nachgewiesen. Des-

halb wurde seit 1969 bis in die jüngste Zeit hinein von verschiedenen Autoren die

Indolamin- oder Serotoninhypothese der Depression weiterentwickelt (Charney et al.,

1981; Coppen, 1969; Coppen et al., 1972; Delgado, 2000; Lapin und Oxenkrug, 1969).

In einer aktuelleren Übersichtsarbeit ist dies konkretisiert worden (Maes und

Meltzer, 1995). Die Autoren formulieren drei verschiedene Möglichkeiten für Annah-

men über den Zusammenhang zwischen Serotonin und Depression. Der ersten Hypo-

these zufolge ist eine Störung der serotonergen Aktivität des Gehirns eine Ursache der
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Depression. Eine weitere Theorie besagt, daß die Vulnerabilität eines Individuums im

Laufe des Lebens eine depressive Erkrankung zu entwickeln mit einer verringerten Ak-

tivität des serotonergen Systems einher geht. Schließlich gebe es noch eine dritte Hy-

pothese, die aber heute nur noch von historischem Interesse sei. Sie besagt, daß eine

erhöhte Aktivität des serotonergen Systems eine Vulnerabilität für eine Depression be-

dingt.

Maes und Meltzer führen die folgenden Befunde als Beleg für ihre Hypothese an.

1. Störungen der serotonergen Aktivität können zu klinischen Symptomen einer

Depression führen. Dazu gehören Auffälligkeiten im Gemütszustand, Eßstörun-

gen, Schlafstörungen, Suizidalität sowie sexuelle und kognitive Fehlfunktionen.

2. Eine pharmakologische oder nutritive Beeinflussung von Serotoninsynthese

oder -speicherung kann bei bestimmten Individuen zu einer Depression führen.

3. Schließlich ist davon auszugehen, daß Antidepressiva ihren Wirkmechanismus

zumindest teilweise durch eine Erhöhung der zentralen Aktivität serotonerger

Neuronen vermitteln.

Eine Beeinträchtigung des serotonergen Systems bei depressiven Erkrankungen

könnte auf verschiedenen Ebenen stattfinden. Dazu gehören eine verringerte Verfügbar-

keit von L-Tryptophan, eine gestörte Serotoninsynthese, -freisetzung, -wiederaufnahme

oder -verstoffwechslung sowie Auffälligkeiten in der Kinetik postsynaptischer Rezepto-

ren. Die exakten biologischen Mechanismen der angenommenen serotonergen Störung

konnten bislang nicht aufgezeigt werden, so daß es unwahrscheinlich erscheint, daß

tatsächlich nur eine singuläre Störung eines einzigen Neurotransmittersystems einer

erhöhten Vulnerabilität für depressive Störungen zugrunde liegt. Vielmehr gibt es Hin-

weise auf unterschiedliche biochemische Defekte bei depressiven Patienten, die unter

anderem auf post mortem Studien, Tierexperimenten und in vitro Daten basieren. Nach

der Beschreibung der biochemischen, anatomischen und physiologischen Grundlagen

des serotonergen Systems (Kapitel 2) gibt die vorliegende Arbeit eine Übersicht über

diese Studien zur Neurobiologie der Depression (Kapitel 2.2). Dabei werden auch die

mit Hilfe nuklearmedizinischer bildgebender Verfahren durchgeführten in vivo Unter-

suchungen diskutiert (Kapitel 2.2.4). Ausgehend von diesen Befunden werden dann

Fragestellungen erarbeitet, die experimentell untersucht werden können (Kapitel 3.1). In



7

den Kapiteln 3.2, 3.3 und 3.4 schließlich werden die durchgeführten Experimente im

Einzelnen beschrieben.
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2 Stand der Forschung

2.1 Übersicht zur Biochemie, Anatomie und Physiologie des zerebralen

serotonergen Systems

2.1.1 Serotonin: Struktur, Synthese und Abbau

Serotonin oder 5-Hydroxytryptamin (5HT) ist ein Botenstoff im zentralen Nerven-

system, der bereits bei Avertebraten wie der Meeresschnecke Aplysia nachweisbar ist

(Southall et al., 1997). Erstmals nachgewiesen wurde Serotonin aber nicht im ZNS,

sondern im Blut. Bereits seit Mitte des 19. Jahrhunderts war bekannt, daß das Blutserum

eine Substanz enthält, die konstriktorisch auf glatte Muskulatur wirkt und so den Blut-

druck erhöht. Diese „tonische“ Substanz aus dem „Serum“ - deshalb Serotonin genannt

- konnte fast 100 Jahre später als das Indolamin 5-Hydroxytryptamin identifiziert wer-

den (Rapport et al., 1948). Das zerebrale Serotonin stellt nur 1 bis 2% des Gesamtsero-

tonins im Körper dar. Darüberhinaus wird es in Thrombozyten, Mastzellen und den

enterochromaffinen Zellen des Magen-Darm-Trakts gefunden (Marsden, 1996).

Ausgangssubstanz der Serotoninsynthese ist die essentielle Aminosäure Trypto-

phan, die bevorzugt von serotonergen Neuronen aufgenommen wird. Durch Hydroxy-

lierung entsteht 5-Hydroxytryptophan und durch weitere Decarboxylierung Serotonin

(Abbildung 1). Das Molekül ist durch die Hydroxylgruppe in Position fünf des Indolge-

rüstes und durch die Aminogruppe, die bei physiologischem pH als Protonenakzeptor

dient, hydrophil und passiert deshalb die Bluthirnschranke nicht. Dies bedingt, daß die

oben beschriebenen Syntheseschritte des Serotonins auch im ZNS ablaufen müssen.

Dazu wird zunächst Tryptophan durch den Carrier für neutrale Aminosäuren über die

Bluthirnschranke transportiert. Das Schrittmacherenzym der Serotoninsynthese ist die

Tryptophanhydroxylase, die den ersten Syntheseschritt katalysiert. Sie kommt aus-

schließlich in serotoninproduzierenden Zellen vor, so daß ihre Verteilung im ZNS der-

jenigen des Serotonins entspricht. Tryptophanhydroxylase kann durch Parachloro-

phenylalanin kompetitiv gehemmt werden. Glucocorticoide hingegen beschleunigen die

Serotoninsynthese (Hamon et al., 1978). Unter physiologischen Bedingungen ist die

Tryptophanhydroxylase nicht gesättigt, so daß die zerebrale Serotoninsynthese durch

eine vermehrte orale Tryptophanzufuhr gesteigert werden kann (Marsden, 1996).
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In der Zirbeldrüse dient Serotonin als Vorstufe des Melatonins. Dazu sind zwei

weitere Enzyme erforderlich, die in der Zirbeldrüse vorhanden sind: das Schrittmacher-

enzym, die Serotonin-N-Acetyltransferase (NAC), baut Serotonin zu N-Acetylserotonin

ab und die 5-Hydroxyindol-O-Methyltransferase (HIOMT) katalysiert die Umwandlung

in Melatonin (Abbildung 1). Darüberhinaus wird Serotonin im gesamten Gehirn durch

die verschiedenen Isoenzyme der Monoaminoxidase (MAO) und eine Aldehydoxidase

zu 5-Hydroxyindolessigsäure abgebaut.

Abbildung 1: Biochemie der Serotoninsynthese. Ausgangsstoff ist die essentielle Aminosäure

Tryptophan (oben). Über den Zwischenschritt 5-Hydroxytryptophan entsteht

Serotonin. Der Hauptabbauweg erfolgt in 5-Hydroxyindolessigsäure (rechts

unten). In der Zirbeldrüse ist Serotonin Ausgangssubstanz für die Synthese von

Melatonin über den Zwischenschritt N-Acetylserotonin (links unten).
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Der Abbau des Tryptophans findet normalerweise in der Leber statt. Die Trypto-

phan-Pyrrolase, das Schrittmacherenzym des Tryptophanabbaus, katalysiert die Öff-

nung des Pyrrolringes. Das entstehende Formylkynurenin wird weiter zu Kynurenin und

Formiat hydrolysiert. Kynurenin wird an Position 3 oxydiert und durch eine Kynurenin-

ase in 3-Hydoxyanthranilsäure und Alanin gespalten. In der Leber, aber auch in anderen

Organen wie z. B. der Niere ist ein alternativer Stoffwechselweg möglich. 3-Hydroxy-

kynurenin wird dabei zur Xanthurensäure abgebaut, die im Harn nachweisbar ist.

2.1.2 Anatomie des serotonergen Systems

Schon Ramon y Cajal fielen bei seinen Studien großzellige Neuronen in der Mittel-

linie des Hirnstamms auf (Ramon y Cajal, 1911), ohne daß er deren Projektionsgebiete

bereits genau bestimmen konnte. Die exakte anatomische Architektur der serotonergen

Neuronen des Hirnstammes wurde später von Dahlstrom und Fuxe beschrieben, die

über die neuen histochemischen Fluoreszenzmethoden verfügten (Dahlstrom und Fuxe,

1964). Diese Autoren beschrieben neun Gruppen von serotoninhaltigen Perikarya, die

sie von B1 bis B9 durchnumerierten (Abbildung 2). Die Gruppe B7 ist die größte und

geht nach caudal kontinuierlich in die Gruppe B6 über. Auch B8 ist eine größere

Gruppe serotonerger Zellen mit der lateralen Extension B9 (Frazer und Hensler, 1999).

Es fiel auf, daß der Hauptteil dieser Zellen im Gebiet der Raphekerne gelegen ist. Von

dort aus projizieren die Efferenzen der serotoninproduzierenden Neuronen in nahezu

alle Strukturen des Gehirns, wodurch das komplexeste und am weitesten verbreitete

neuronale System des gesamten menschlichen Zentralnervensystems entsteht.

Entwicklungsgeschichtlich finden sich im Hirnstamm zwei klar voneinander ab-

grenzbare Gruppen von Zellen. Die superiore Gruppe befindet sich an der Grenze von

Mittelhirn und Pons. Die inferiore Gruppe erstreckt sich von der caudalen Ponsregion

bis zum zervikalen Spinalmark. Die superiore Gruppe bildet die beiden eigentlichen

Raphekerne aus. Sie besteht aus einem rostralen und einem caudalen Anteil. Der

rostrale Anteil entwickelt sich zum Hauptteil des dorsalen Raphekerns (B6 und B7),

während aus dem caudalen Anteil später der mediale Raphekern (B5 und B8) und der

interfaszikulaere Anteil des dorsalen Raphekerns wird (Lidov und Molliver, 1982). B9

ist Teil des ventrolateralen Tegmentums und wird deshalb nicht zu den mittelständigen

Raphekernen gerechnet. Beim Menschen ist der dorsale Raphekern größer als der me-

diale und enthält ca. 235.000 serotonerge Neuronen (Baker et al., 1990). Auch außer-
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halb des dorsalen und medialen Raphekerns finden sich serotonerge Neuronen (B1 bis

B4 und B9). Andererseits sind nur lediglich 40 bis 50% aller Neuronen im dorsalen und

ein noch geringerer Anteil im medialen Raphekern serotoninhaltig (Frazer und Hensler,

1999).

Von beiden Kerngebieten gehen Projektionen zum Vorderhirn aus. Dabei ist die

wichtigste Verbindung bei der Ratte das mediale Vorderhirnbündel, in dem serotonerge,

dopaminerge und noradrenerge Fasern gemeinsam verlaufen und das große Teile des

Vorderhirns innerviert. Bei Primaten hingegen scheint der cortikale Trakt des dorsalen

Raphekerns, der durch die Capsula interna zieht, am stärksten ausgeprägt zu sein

(Azmitia und Whitaker-Azmitia, 1995). Auch das Striatum wird vom dorsalen Raphe-

kern aus serotonerg innerviert. Cortikale Projektionen gehen auch vom medialen Ra-

phekern aus, der zudem Fasern zu Hippocampus, Septum und Hypothalamus sendet.

Serotonerge Nervenendigungen finden sich beim erwachsenen Menschen im Nucleus

suprachiasmaticus, in der Substantia nigra, im gesamten Papezkreis und den hiermit

verbundenen limbischen Regionen sowie in den Ventrikeln. Die cortikale Innervation

ist besonders ausgeprägt in limbischen Regionen sowie in den primär sensorischen und

den Assoziationsarealen. Niedrigere Dichten an serotonergen Fasern finden sich hinge-

gen in den motorischen Regionen des Frontallappens (Frazer und Hensler, 1999). Die

serotonergen Projektion der Raphekerne sind so mächtig, daß praktisch jede Zelle des

Gehirns in unmittelbarer Nachbarschaft zu einer serotoninhaltigen Faser liegt.

Abbildung 2: Schemazeichnung der Lage der serotonergen Zellen und ihrer Hauptprojektio-

nen in einem mediosagittalen Schnitt durch ein Rattenhirn. Abbildung modifi-

ziert nach (Frazer und Hensler, 1999). BulbO = Bulbus olfactorius, TubO = Tu-

berculum olfactorium, Sept = Septum, NSC = Nucleus suprachiasmaticus, Hyp

= Hypothalamus, Hip = Hippocampus, Th = Thalamus, Amyg = Amygdala, Ha =

Habenulae, SN = Substantia nigra, Medulla = Medulla oblongata, Tri = Trigemi-

nuskern.
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2.1.3 Physiologie und Pharmakologie serotonerger Neuronen

Serotonin kann sowohl in den Perikarya serotonerger Neuronen als auch in den

Axonen und Dendriten der Nervenzellen synthetisiert werden. Für die kurzfristige Re-

gulation der Serotoninverfügbarkeit scheint die Synthese in den Nervenendigungen

wichtiger zu sein. Von den in den Raphekernen gelegenen Perikarya aus wird dort syn-

thetisiertes Serotonin zu den Nervenendigungen transportiert. Hier wird es, wie andere

Neurotransmitter auch, zum größten Teil in Vesikeln des praesynaptischen Neurons

gespeichert und bei einem Aktionspotential Ca2+-abhängig in den synaptischen Spalt

freigesetzt. Der überwiegende Teil der serotonergen Nervenendigungen bildet dabei

typische Synapsen aus. In den meisten Hirnregionen gibt es aber auch serotoninfreiset-

zende Nervenendigungen bzw. Varikositäten, die keine Synapsen ausbilden und aus

denen Serotonin direkt in das Hirngewebe oder in das Ventrikelsystem freigesetzt wird.

Extrazelluläres Serotonin wird durch den Typ A der Monoaminoxidase (MAO-A) ab-

gebaut, die in einer großen Zahl neuronaler (z. B. Pyramidenzellen) und nicht neurona-

ler Zellen (z. B. Endothelzellen, Astrozyten) enthalten ist. Synaptisches Serotonin, das

auf diese Weise nicht inaktiviert wird, wird durch praesynaptische Na+/K+-ATPase-ab-

hängige Transporter wieder in das Zytoplasma aufgenommen. Dies ist der wesentlichste

Inaktivierungsmechanismus für synaptisches Serotonin. Zytoplasmatisches Serotonin

kann zur Reutilisierung in Vesikel eingeschleust und dort gespeichert oder durch die

MAO-B, die in serotonergen Zellen zu finden ist, abgebaut werden. Die Aufnahme von

Serotonin in die Vesikel setzt einen aktiven Transportmechanismus voraus. Tatsächlich

sind bislang zwei vesikuläre Transporter identifiziert worden, deren Gene beim Men-

schen auf den Chromosomen 8 und 10 gelegen sind (Schuldiner, 1994). Serotonin wird

durch diese auf der Vesikelmembran lokalisierten Proteine im Austausch gegen ein

Proton aus dem Zytoplasma in die Vesikel gepumpt. Das zytoplasmatische Serotonin

kann aber auch direkt, also ohne vorherige Aufnahme in praesynaptische Vesikel, in

den synaptischen Spalt freigesetzt werden. Diese Art der Freisetzung erfolgt durch

Austauschdiffusion durch den praesynaptischen Transporter (Abbildung 3).

Eine Vielzahl von Substanzen wirkt auf serotonerge Neuronen ein. Tryptophan

führt zu einer gesteigerten Serotoninsynthese. Parachlorophenylalanin hingegen hemmt

die Tryptophanhydroxylase und damit die Serotoninsynthese. Reserpin entleert die

praesynaptischen Vesikel und verhindert die vesikuläre Serotoninspeicherung, so daß

weniger Transmittersubstanz zur Freisetzung während eines Aktionspotentials zur Ver-
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fügung steht. Außerdem wird Serotonin, wenn es nicht in den Vesikeln gespeichert

wird, rascher durch die MAO abgebaut, so daß die Konzentration des Metaboliten

5HIAA unter Reserpin ansteigt. Moclobemid hemmt selektiv und reversibel die MAO-

A, während Deprenyl die MAO-B inhibiert (Azmitia und Whitaker-Azmitia, 1995).

Diese Substanzen verringern den Serotoninabbau, wodurch die verfügbare Serotonin-

konzentration ansteigt und im Gegenzug die 5HIAA-Konzentration abfällt (Sleight et

al., 1988). Trizyklische Antidepressiva sowie Fluoxetin und Paroxetin hemmen die

Wiederaufnahme von Serotonin durch den praesynaptischen Transporter. Letztere sind

selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, während die Trizyklika auch die Wieder-

aufnahme von Catecholaminen hemmen (Hiemke und Hartter, 2000). Sie erhöhen somit

die Transmitterkonzentration im synaptischen Spalt. d-Fenfluramin und 3,4-Methylen-

dioxymetamphetamin (MDMA oder Ecstasy) blockieren ebenfalls die Serotonin-Wie-

deraufnahme am praesynaptischen Transporter. Zusätzlich werden diese Substanzen

über den Serotonintransporter nach intrazellulär aufgenommen, hemmen dort den Vesi-

keltransporter und forcieren eine Ca2+-unabhängige Serotoninfreisetzung. Diese Effekte

führen zu einer massiven Erhöhung der Serotoninkonzentration im synaptischen Spalt.

5HT 5HT
MAO A

5HIAA

TryH
5HTTry

MAO B

5HIAA

5HT

Abbildung 3: Schemazeichnung einer serotonergen Nervenendigung. Try = Tryptophan,

TryH = Tryptophanhydroxylase, MAO = Monoaminoxidase, 5HIAA = 5-Hy-

droxyindolessigsäure.
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2.1.4 Serotoninrezeptoren

Traditionell wurden die verschiedenen Serotoninrezeptoren in zwei Klassen einge-

teilt. Diejenigen, an die [3H]Serotonin mit subnanomolarer Affinität bindet, wurden

5HT1-Rezeptoren genannt. Diejenigen, an die das Butyrophenon-Neuroleptikum

[3H]Spiperon mit hoher Affinität bindet, waren 5HT2-Rezeptoren (Peroutka und Snyder,

1979). An den 5HT1-Rezeptor gebundenes [3H]Serotonin konnte durch Spiperon in ho-

hen Konzentrationen verdrängt werden. Diese Kurve war biphasisch, so daß 5HT1A-

Rezeptoren mit hoher und 5HT1B-Rezeptoren mit niedriger Affinität für Spiperon unter-

schieden werden konnten. Schließlich wurden im Plexus choreoideus Serotoninbin-

dungsstellen gefunden, deren pharmakologische Charakteristika sich von den oben ge-

nannten unterschieden, und die deshalb 5HT1C-Rezeptoren genannt wurden. Im Rinder-

gehirn wurde schließlich der 5HT1D-Rezeptor identifiziert. Der 5HT1D-Rezeptor kommt

aber ausschließlich in solchen Spezies vor, deren Gewebe frei von 5HT1B-Rezeptoren

ist. Neben dem Rind gehören dazu das Schwein, das Meerschweinchen und der Mensch.

Auf der Grundlage pharmakologischer Daten und funktioneller Gesichtspunkte wurde

Mitte der 80er Jahre eine Einteilung der Serotoninrezeptoren in den „5HT1-like“, 5HT2-

und 5HT3-Typ vorgeschlagen (Bradley et al., 1986). Die drei Typen unterschieden sich

nicht nur in ihrer Struktur, sondern auch in der Art ihrer Signaltransduktion: 5HT1-Re-

zeptoren hemmen die Adenylatzyklase, 5HT2-Rezeptoren stimulieren das Phosphoino-

sitolsystem. 5HT3-Rezeptoren schließlich sind an einen Ionenkanal gekoppelt.

Aus heutiger Sicht erscheint es sinnvoll, die Serotoninrezeptoren in vier Familien

einzuteilen: Die 5HT1- und die 5HT2-Familie sowie diejenige Familie, die die 5HT4,

5ht6 und 5HT7-Rezeptoren umfaßt. Diese drei Gruppen sind allesamt G-Protein gekop-

pelte Rezeptoren. Die vierte Familie, der 5HT3-Rezeptor, ist ein ligandengesteuerter

Ionenkanal.

Molekularbiologische Techniken ermöglichten später die Identifikation von weite-

ren Rezeptortypen, wie z. B. den 5HT4-Rezeptor. Darüberhinaus wurden aber in transfi-

zierten Zellen weitere Subtypen auf der Grundlage ihrer Aminosäuresequenzen gefun-

den, deren funktionelle Bedeutung im intakten Gewebe zum Teil noch fraglich ist. Um

diese von den „etablierten“ 5HT-Rezeptoren zu unterscheiden, werden sie als 5ht-Re-

zeptoren klein geschrieben (Hoyer et al., 1994). Die Identifikation der Aminosäurese-

quenzen der verschiedenen Rezeptoren führte außerdem zu einer Neuklassifizierung des

5HT1C-Rezeptors, der in 5HT2C-Rezeptor umbenannt wurde. Der ursprüngliche 5HT2-
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Rezeptor schließlich wurde zum 5HT2A-Rezeptor. Einen Überblick über die heute be-

kannten Serotoninrezeptoren gibt Tabelle 1.

Tabelle 1: Typen von Serotoninrezeptoren (5HTX) im Gehirn. Rezeptoren, die bisher ledig-

lich in transfizierten Zellen auf der Grundlage ihrer Aminosäuresequenzen ge-

funden wurden und deren funktionelle Bedeutung im intakten Gewebe noch

fraglich ist, sind als 5ht-Rezeptoren bezeichnet. Tabelle modifiziert nach (Frazer

und Hensler, 1999).

Rezeptor Verteilung Transduktionsmechanismus

5HT1A Hippocampus, Amygdala, Septum, entorhinaler

Cortex, Hypothalamus, Raphekerne

hemmt die Adenylatzyklase,

öffnet K+-Kanäle

5HT1D Substantia nigra, Basalganglien, Colliculus supe-

rior

hemmt die Adenylatzyklase

5ht1E unbekannt hemmt die Adenylatzyklase

5ht1F Cortex, Striatum, Hippocampus, Bulbus olfacto-

rius

hemmt die Adenylatzyklase

5HT2A Claustrum, Cortex, Tuberculum olfactorium, Cor-

pus Striatum, Nucleus accumbens

stimuliert Phospholipase C,

schließt K+-Kanäle

5HT2B Cerebellum, Cortex, Amygdala, Substantia nigra,

Nucleus caudatus, Thalamus, Hypothalamus,

Retina

stimuliert Phospholipase C

5HT2C Plexus choreoideus, Pallidum, Cortex, Hypotha-

lamus, Septum, Substantia nigra, Spinalmark

stimuliert Phospholipase C

5HT3 Hippocampus, entorhinaler Cortex, Amygdala,

Nucleus accumbens, Nervus trigeminus, motori-

scher Vaguskern, Area postrema, Spinalmark

öffnet Kationenkanäle

5HT4 Hippocampus, Corpus striatum, Tuberculum ol-

factorium, Substantia nigra

stimuliert die Adenylatzyklase

5ht5A unbekannt hemmt die Adenylatzyklase

5HT5B unbekannt unbekannt

5ht6 unbekannt stimuliert die Adenylatzyklase

5HT7 Cortex, Septum, Thalamus, Hypothalamus,

Amygdala, Colliculus superior

stimuliert die Adenylatzyklase

2.1.4.1 5HT1-Rezeptoren

Die 5HT1-Familie besteht aus dem 5HT1A, 5HT1B, 5HT1D, 5ht1E, und dem 5ht1F-

Rezeptor. Alle Mitglieder dieser Familie inhibieren die Adenylatzyklase. Der 5HT1A-

Rezeptor ist außerdem über G-Proteine mit einem weiteren Effektorsystem verbunden,
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das zur Öffnung von Kaliumkanälen und damit zu einer Hyperpolarisation der Nerven-

zelle führt. In den Hauptprojektionsgebieten serotonerger Fasern – Cortex und Hippo-

campus – finden sich 5HT1A-Rezeptoren in hohen Konzentrationen (Pazos et al.,

1987a). Hier spielen beide Effektorsysteme eine Rolle. In den Raphekernen hingegen,

die ebenfalls reich an 5HT1A-Rezeptoren sind, führt er nur zur Öffnung von Kaliumka-

nälen. In Cortex, limbischem System und Hippocampus ist der 5HT1A-Rezeptor post-

synaptisch und in den Raphekernen praesynaptisch lokalisiert. Dort dient er als somato-

dendritischer Autorezeptor, der die Aktivität des serotonergen Systems durch eine Hy-

perpolarisation serotonerger Neuronen moduliert. Die hohe Konzentration postsynapti-

scher Rezeptoren in Cortex einerseits und limbischem System andererseits wurde als

Indiz gewertet, daß dieser Rezeptorsubtyp sowohl an kognitiven, als auch an emotiona-

len Prozessen beteiligt sein könnte (Frazer und Hensler, 1999).

Vom 5HT1B- und 5HT1D-Rezeptor wird angenommen, daß es sich im Wesentlichen

um speziesspezifische Varianten des selben Rezeptors handelt. Das heißt, bei Maus und

Hamster finden sich 5HT1B-Rezeptoren; beim Menschen, Schwein, Meerschweinchen

und Rind 5HT1D-Rezeptoren. Möglicherweise ist diese Theorie aber nicht ganz korrekt,

denn kürzlich sind beim Menschen zwei unterschiedliche Gene identifiziert worden, die

den 5HT1D-Rezeptor kodieren und offiziell als 5HT1Dá und 5HT1Dâ bezeichnet werden

(Hoyer et al., 1994). Darüberhinaus wurde auf Duragefäßen, nicht aber auf Nervenzel-

len beim Menschen, eine Bindung von 5HT1B-spezifischen Antikörpern nachgewiesen

(Longmore et al., 1997). Möglicherweise entspricht der 5HT1Dâ-Rezeptor also dem hu-

manen 5HT1B-Rezeptor, was aber derzeit keine erkennbare praktische Relevanz hat. Auf

jeden Fall haben beide Rezeptorsubtypen ein ähnliches pharmakologisches Profil und

eine gut übereinstimmende anatomische Verteilung mit hohen Konzentrationen in der

Pars reticulata der Substantia nigra, im Nucleus accumbens und Putamen sowie im Hip-

pocampus, Subiculum und entorhinalen Cortex (Rodriguez-Puertas et al., 2000). Außer-

dem sind beide Rezeptortypen durch G-Proteine inhibitorisch an die Adenylatzyklase

gekoppelt. 5HT1D-Rezeptoren finden sich im Striatum und in der Substantia nigra über-

wiegend praesynaptisch und regulieren die Serotoninfreisetzung. Dies scheint auch in

den Raphekernen der Fall zu sein (Frazer und Hensler, 1999). Im Hippocampus finden

sich 5HT1D-Rezeptoren auch postsynaptisch. Somit scheint der 5HT1B/5HT1D-Rezeptor

somit neben seiner postsynaptischen Funktion auch eine Rolle als Autorezeptor zu

spielen.
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Über den 5ht1E- und den 5ht1F-Rezeptor ist wenig bekannt. Zu 64% ist der 5ht1E-

Rezeptor mit dem 5HT1D-Rezeptor und zu 61% ist der 5ht1F-Rezeptor mit dem 5ht1E-

Rezeptor homolog. Selektive Radioliganden gibt es nicht, so daß die anatomische Ver-

teilung unbekannt ist. Im Striatum, Parietalcortex und im Tuberculum olfactorium

wurde aber mRNA für den 5ht1E-Rezeptor gefunden. Im Cortex, Hippocampus, Gyrus

dentatus, Tractus solitarius, Spinalmark und im Trigeminusganglion fand sich mRNA

für den 5ht1F-Rezeptor (Lucas und Hen, 1995). Beide Rezeptorsubtypen sind durch G-

Proteine an die Inhibition der Adenylatzyklase gekoppelt.

2.1.4.2 5HT2-Rezeptoren

Die Rezeptoren der 5HT2-Familie - 5HT2A, 5HT2B und 5HT2C - haben als gemein-

sames Merkmal die Aktivierung der Phospholipase C. Außerdem binden sie den Ant-

agonisten [3H]Ketanserin mit hoher und den Agonisten [3H]Serotonin mit niedriger Af-

finität. Der 5HT2A-Rezeptor führt neben der Interaktion mit der Phospholipase C auch

zur neuronalen Depolarisation durch das Schließen von Kaliumkanälen. Er findet sich

in hoher Konzentration in den Schichten III und V des Cortex und wird hier vor allem

auf den Somata und Dendriten von Pyramidenzellen aber auch auf Astrozyten gefunden

(Xu und Pandey, 2000). Niedrigere Konzentrationen finden sich im Claustrum, in den

Amygdala und in anderen cortikalen Schichten. Das Kleinhirn weist nur sehr geringe

Rezeptorkonzentrationen auf (Pazos et al., 1987b). Der 5HT2A-Rezeptor ist überwie-

gend postsynaptisch lokalisiert. Vor allem in den Hauptprojektionsgebieten des seroto-

nergen Systems wie z. B. im Frontalcortex ist er die quantitativ bedeutsamste post-

synaptische Bindungsstelle. Das Halluzinogen 4-Bromo-[3H](2,5-Dimethoxyphenyliso-

propylamine (DOB) ist ein Agonist am 5HT2A-Rezeptor und hat normalerweise eine

niedrige Affinität für diese Bindungsstelle. Für eine Subpopulation der Bindungsstellen

weist DOB aber eine subnanomolare Affinität in der gleichen Größenordnung von der-

jenigen des Ketanserins auf. Der Genlokus dieser Bindungsstellen ist identisch mit

demjenigen des 5HT2A-Rezeptors. Die Agonistenbindung ist sensitiv für Guanosintri-

phosphat (GTP), so daß es sich um eine Subgruppe von Rezeptoren mit hoher Affinität

für Agonisten handelt (Branchek et al., 1990; Teitler et al., 1990). Ähnliche Mechanis-

men sind für den Dopamin D2-Rezeptor vorbeschrieben. Auch diese Bindungsstelle

kann durch Vermittlung von GTP in einem für Agonisten hoch- bzw. niedrigaffinen

Zustand vorliegen (Seeman und Grigoriadis, 1987).
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Der 5HT2B-Rezeptor ist überwiegend in der Peripherie charakterisiert worden. Es

wurde gezeigt, daß der Magenfundus der Ratte sensitiv für Serotonin ist. Als die hierfür

verantwortliche Bindungsstelle gefunden wurde, wurde sie zunächst in die 5HT1-Re-

zeptorfamilie eingeordnet (Bradley et al., 1986). Später wurde die Ähnlichkeit des

pharmakologischen Profils mit dem 5HT2C-Rezeptor offensichtlich, so daß der 5HT2B-

Rezeptor in die Familie der 5HT2-Rezeptoren übernommen wurde. Das Effektorsystem,

an das im Gehirn er gekoppelt ist, ist noch nicht genau bekannt. Im Rattenmagen stimu-

liert er die Phospholipase C. Auch die genaue Verteilung des 5HT2B-Rezeptors im Ge-

hirn ist noch unklar. Bei der Ratte findet sich nur in der Peripherie, nicht aber im ZNS

mRNA für den 5HT2B-Rezeptor; beim Menschen hingegen findet sich 5HT2B-Rezeptor

mRNA ubiquitär in Gehirn und Retina (Hoyer et al., 1994).

5HT2C-Rezeptoren finden sich in hoher Konzentration im Plexus Choreoideus. Es

wurde deshalb vermutet, daß die Stimulation des 5HT2C-Rezeptors einen Einfluß auf

Menge und Zusammensetzung des Liquors hat. In wesentlich geringerer Konzentration

als im Plexus Choreoideus werden 5HT2C-Rezeptoren auch im Gehirn, insbesondere in

den Strukturen des limbischen Systems, in der Substantia nigra und im Globus palli-

dum, gefunden.

2.1.4.3 5HT3-Rezeptoren

Der 5HT3-Rezeptor ist ein serotoninabhängiger Kationenkanal, der eine rasche De-

polarisation des Neurons durch Einstrom von Kationen vermittelt. Er wird entsprechend

der oben aufgeführten Definition als eigene 5HT-Rezeptorfamilie betrachtet. Bisher ist

nur eine Untereinheit des 5HT3-Rezeptors geklont worden, deren Aminosäuresequenz

Ähnlichkeiten mit der α-Untereinheit des nikotinischen Azetylcholinrezeptors und mit

der α1-Untereinheit des GABAA-Rezeptors aufweist. Neben der Bindungsstelle für

Serotonin scheint der 5HT3-Rezeptor weitere Bindungsstellen für z. B. Alkohol oder

Anästhetika aufzuweisen, so daß diese Substanzen die Rezeptorfunktion zu modulieren

vermögen (Parker et al., 1996). Lokalisiert ist der 5HT3-Rezeptor in hoher Konzentra-

tion in peripheren Nervenganglien, wie z. B. dem Ganglion stellatum oder dem Gang-

lion des N. vagus. Im ZNS finden sich 5HT3-Rezeptoren postsynaptisch in cortikalen

und limbischen Gebieten. Die höchsten Konzentrationen an 5HT3-Rezeptoren im Ge-

hirn werden aber in der Area postrema erreicht. Sie scheinen hier die Freisetzung von
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anderen Neurotransmittern wie Azetylcholin und Dopamin zu modulieren, wobei die

meisten Neuronen, die 5HT3-Rezeptor mRNA exprimieren, GABAerg sind.

2.1.4.4 Sonstige serotonerge Rezeptoren

Die Rezeptorfamilie, die den 5HT4-, 5ht6- und 5HT7-Rezeptor beinhaltet, ist an die

Aktivierung der Adenylatzyklase gekoppelt. Der 5HT4-Rezeptor der Ratte wurde ge-

klont (Gerald et al., 1995). Peripher findet sich der 5HT4-Rezeptor auf Neuronen des

Gastrointestinaltraktes, wie z. B. dem Plexus myentericus des Ileums. Zentral kommt er,

in der Substantia nigra, im Tuberculum olfactorium sowie im Hippocampus vor. Im

Striatum führt eine Aktivierung des 5HT4-Rezeptors durch Serotonin zu einer Erhöhung

der Dopaminausschüttung.

Der 5ht6-Rezeptor entspricht in seiner Aminosäuresequenz zu ca. 30% den anderen

Serotoninrezeptorsubtypen. Wird er in transfizierten Zellen exprimiert, so bindet er so-

wohl [125I]LSD als auch [3H]Serotonin. Eine hohe Affinität für den 5ht6-Rezeptor haben

außerdem verschiedene Psychopharmaka, wie z. B. Clozapin, Amitriptylin, Clomipra-

min, Mianserin und Ritanserin. In intaktem Gewebe ist die Funktion des 5ht6-Rezeptors

unbekannt. Er scheint aber zumindest in einigen Zellsystemen die Adenylatzyklase zu

aktivieren. Genaue Kenntnisse über die Verteilung des 5ht6-Rezeptors im Gehirn gibt es

ebenfalls nicht. Im Corpus striatum, Nucleus accumbens, Tuberculum olfactorium, Hip-

pocampus und auch im Cortex konnte aber die Expression von 5ht6-Rezeptor mRNA

nachgewiesen werden (Hoyer et al., 1994).

Auch der 5HT7-Rezeptor aktiviert in transfizierten Zellen die Adenylatzyklase.

Seine Aminosäuresequenz ist zu 42% homolog zum 5HT1A-Rezeptor von Drosophila

und zu ca. 35% homolog zu den übrigen 5HT-Rezeptoren. Selektive Agonisten oder

Antagonisten gibt es bislang nicht, so daß auch die regionale Verteilung im Gehirn nicht

genau bekannt ist. 5HT7-Rezeptoren finden sich aber in der Zellkultur auf Astrozyten

des Frontalcortex der Ratte. Hier sind sie an die Aktivierung der Adenylatzyklase ge-

koppelt (Shimizu et al., 1996).

2.1.5 Physiologische und neuropsychologische Funktionen des Seroto-

nins

In der Peripherie ist Serotonin ein Vasokonstriktor; durch seine kontrahierende

Wirkung auf die glatte Muskulatur beeinflußt es auch die Darmmotilität. Thrombozytä-
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res Serotonin und dessen Bindung an den 5HT2A-Rezeptor spielt eine wichtige Rolle bei

der Thrombozytenaggregation. Im Bereich des ZNS wurde Serotonin für die Regulation

so unterschiedlicher Funktionen und Verhaltensweisen wie Appetit und Nahrungsauf-

nahme (Cooper, 1992), aversives Verhalten (Marsden, 1996), Sexualität (Bitran und

Hull, 1987), Schlaf und Tag-Nacht-Rhythmus (Sharpley und Cowen, 1995), Belohnung

(Tyers und Hayes, 1992) sowie für weitere kognitive und autonome Prozesse verant-

wortlich gemacht. Bislang ist allerdings unklar, inwiefern Serotonin diese Funktionen

spezifisch beeinflußt oder durch generelle Koordinierung der nervösen Aktivität modu-

liert. Relativ konsistent ist mit elektrophysiologischen Studien lediglich gezeigt worden,

daß die Aktivität des serotonergen Systems mit der Höhe des jeweiligen Erregungszu-

standes (Arousal) des Individuums korreliert (Rueter et al., 1997). Im wachen Zustand

zeigen die serotonergen Neuronen in den Raphekernen eine konstante Feuerrate von 1

bis 5 Spikes pro Sekunde. Diese Aktivität ist so gleichmäßig, daß sie als „clock-like“

beschrieben wurde. Die Feuerrate nimmt ab, sobald das Tier schläfrig wird und schließ-

lich einschläft. Im REM Schlaf ist keine Aktivität der serotonergen Neuronen mehr

nachweisbar (Jacobs et al., 1990). Diese Befunde haben zu zwei unterschiedlichen

Deutungen geführt: zum ersten könnte das Arousal bzw. die hierdurch bedingte Aktivi-

tät des Individuums selbst mit serotonerger Aktivität verbunden sein. Da im REM

Schlaf eine Atonie der Skelettmuskulatur vorliegt, könnte Serotonin zum zweiten aber

auch für die Steuerung motorischer Aufgaben verantwortlich sein (Jacobs und Fornal,

1993). Wird eine Katze aber starken Stressoren, wie lauten Geräuschen oder einem

Hund, ausgesetzt, so kommt es zwar zu einer sympathischen Aktivierung und als Folge

hiervon zu einer Abwehrreaktion. Die Feuerrate der Raphekerne bleibt aber konstant

(Rueter et al., 1997). Diese Art motorischer Aktivität steht somit nicht unter Kontrolle

des serotonergen Systems. Darüberhinaus scheint eine Aktivierung der serotonergen

Neurotransmission die Informationsverarbeitung in afferenten Systemen zu hemmen.

Ausgehend von diesen Befunden ist vermutet worden, daß das serotonerge System des

Gehirns verschiedene neuronale Funktionen integriert, die für ein bestimmtes Verhalten

erforderlich sind. Dies betrifft insbesondere die Unterdrückung von momentan irrele-

vanten Informationen.

Der Einfluß von Serotonin auf Appetit und Nahrungsaufnahme ist ebenfalls unter-

sucht worden. Serotonin bzw. Serotoninagonisten verringern die Menge an aufgenom-

mener Nahrung und verkürzen die Dauer der Nahrungsaufnahme während Seroto-
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ninantagonisten die konsumierte Nahrungsmenge erhöhen. Wie dies genau passiert, ist

noch ungeklärt. Relativ konsistent wurde aber gezeigt, daß Serotonin das Sättigungsge-

fühl verstärkt bzw. nach Nahrungsaufnahme früher auftreten läßt (Simansky, 1996). Der

Agonist Fenfluramin (siehe 2.1.3) verringert beim Menschen die zugeführte Nahrungs-

menge, die Anzahl der Nahrungsaufnahmen und die Nahrungsmenge, die zwischen den

Hauptmahlzeiten gegessen wird. Die Probanden berichten über geringeren Hunger und

ein „Völlegefühl“ nach geringen Nahrungsmengen. Fenfluramin führt so bei Überge-

wichtigen zu einer nachhaltigen Gewichtsreduktion, die nach Absetzen des Medika-

ments reversibel ist (Bray, 1993). Ähnliche Effekte können durch Serotonin-Wiederauf-

nahmehemmer hervorgerufen und durch Serotoninantagonisten verhindert werden.

Serotonin ist weiterhin an der Kontrolle neuroendokriner Funktionen beteiligt. Der

Hypothalamus sezerniert verschiedene „Releasing Factors“ und kontrolliert damit die

Sekretion von Hormonen des Hypophysenvorderlappens. Corticotropin releasing Hor-

mon (CRH) führt zur Freisetzung von adrenocorticotropem Hormon (ACTH) und wei-

ter zur Sekretion von Cortisol aus der Nebennierenrinde ins periphere Blut (Abbildung

4). Es besteht eine direkte Verbindung zwischen serotoninhaltigen Nervenendigungen

und CRH-produzierenden Neuronen. Serotonin führt über 5HT1A, 5HT2, 5HT3 und

5HT4-Rezeptoren zu einer Aktivierung hypothalamischer Neuronen. Die resultierende

Erhöhung der CRH-Sekretion führt schließlich zu einer meßbaren Erhöhung des Corti-

solspiegels im Blut nach Gabe von Serotoninagonisten oder –precursoren (Dinan,

1996). Cortisol hat eine zentrale Bedeutung für die Verarbeitung von Streß, so daß an-

genommen wird, daß auch serotonerge Mechanismen eine Rolle in der Neurobiologie

des Stresses spielen (Lopez et al., 1999).

Raphekerne Hypothalamus

Hypophyse Nebenniere

5HT

CRH

ACTH

Cortisol

Abbildung 4: Einfluß des Serotonins auf den hypothalamisch-hypophysären Regelkreis.
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Serotonin scheint auch an der Kontrolle circadianer Rhythmen beteiligt zu sein. Der

Nucleus suprachiasmaticus des Hypothalamus durchläuft in 24 Stunden wiederkehrende

elektrophysiologische und metabolische Zyklen, die auch nach Isolation in vitro erhal-

ten bleiben. Er wird deshalb allgemein als Ursprung der circadianen Rhythmizität ange-

sehen. Außerdem ist der Nucleus suprachiasmaticus dicht serotonerg innerviert, so daß

vermutet wurde, daß Serotonin modulierend auf dessen Rhythmizität einwirkt (Pickard

und Rea, 1997). Beim Hamster geht die serotonerge Innervation des Nucleus supra-

chiasmaticus vom medialen Raphekern aus. Tryptophandepletion im medialen, nicht

aber im dorsalen Raphekern des Hamsters führt zu einer Veränderung circadianer

Rhythmen. Die nächtliche Aktivphase des Tiers beginnt früher und dauert länger als vor

der Tryptophandepletion (Meyer-Bernstein und Morin, 1996). Einen umgekehrten Ef-

fekt hat die systemische oder lokale Injektion des Serotoninagonisten Quipazine: diese

Manipulation imitiert den Effekt von Tageslicht auf den Tag-Nacht-Rhythmus und führt

zu einer verlängerten Tag-Phase (Kalkowski und Wollnik, 1999). Dieser Effekt kann

auch durch 5HT2A/2C- nicht aber durch 5HT1-Agonisten hervorgerufen werden

(Kennaway und Moyer, 1998). Zusammenfassend sprechen die zitierten Befunde dafür,

daß serotonerge Neurotransmission durch 5HT2-Rezeptoren die Tag-Phase des Tag-

Nacht-Zyklus verlängert, während Tryptophandepletion zu einer Verlängerung der

Nacht-Phase führt.

Serotonin beeinflußt weiterhin den regionalen zerebralen Blutfluß. Bereits weiter

oben ist erwähnt worden, daß Serotonin die glatte Muskulatur der Gefäßwände zu kon-

trahieren vermag (siehe 2.1.1). Da Serotonin sowohl im Hirngewebe – als Neurotrans-

mitter – als auch im Blut – als vasoaktive Substanz – vorkommt, wurde vermutet, daß

serotonerge Mechanismen für die Verbindung zwischen neuronaler Aktivität und Blut-

versorgung des Nervengewebes und damit für die Autoregulation der zerebralen Perfu-

sion verantwortlich sind (Edvinsson, 1993). Tatsächlich sind die Hirngefäße dicht

serotonerg innerviert (Bonvento et al., 1990; Edvinsson et al., 1983). Isolierte Menin-

gealgefäße vermögen Serotonin so aufzunehmen und zu binden, wie es auch auf

Thrombozyten und im Cortex der Fall ist. Darüberhinaus scheint Serotonin auch an nor-

adrenergen vaskulären Synapsen als „falscher Transmitter“ zu wirken (Saito und Lee,

1987). Der physiologische Effekt von Serotonin am Gefäß ist streng konzentrationsab-

hängig. Bereits in nanomolaren Konzentrationen führt der Transmitter auf der Ebene

der großen hirnversorgenden Gefäße zu einer ausgeprägten Vasokonstriktion bis hin
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zum Vasospasmus. Ähnliche Effekte lassen sich durch Serotoninagonisten hervorrufen.

An den großen Hirngefäßen blockieren 5HT1-Antagonisten und an der A. temporalis

5HT2-Antagonisten die serotonerg bedingte Vasokonstriktion (Jansen et al., 1993). Auf

der Ebene der Arteriolen werden sowohl Vasokonstriktion als auch Vasodilatation be-

obachtet. Letzteres aber hauptsächlich dann, wenn die Gefäße durch Vorinkubation mit

Prostaglandinen bereits kontrahiert waren. Als Ursache für diesen scheinbaren Wider-

spruch wird neben der Aktivierung serotonerger Rezeptoren diskutiert, daß Serotonin

direkt mit der Gefäßmuskulatur interagiert und daß diese Interaktion vom Ausmaß des

präexistenten Gefäßtonus abhängt. Auf kapillärer Ebene muß zusätzlich noch bedacht

werden, daß Serotonin vermutlich die Permeabilität der Bluthirnschranke und damit die

Verfügbarkeit weiterer vasoaktiver Substanzen modifiziert (Edvinsson, 1993). Auf ve-

nöser Ebene schließlich moduliert Serotonin die Gefäßkaliber und vermag so die zere-

brale Perfusionsreserve zu beeinflussen (Auer und MacKenzie, 1984). Während die

lokale Wirkung von Serotonin am Gefäß einfach zu bestimmen ist, ist die Untersuchung

der Wirkung einer systemischen Serotoningabe auf die Hirnperfusion schwieriger. Sy-

stemisch verabreichtes Serotonin allein führt zunächst nicht zu einer Veränderung der

zerebralen Perfusion. Erst nach osmotischer Schädigung der Bluthirnschranke z. B.

durch Harnsäure und anschließender Serotonininjektion in die A. carotis kommt es zu

einer ubiquitären Vasokonstriktion (Grome und Harper, 1983). Diese Untersuchungen

belegen somit das Konzept von Serotonin als Vasokonstriktor. Studien zum Einfluß

elektrischer Stimulation der Raphekerne auf die Perfusion ergaben allerdings wider-

sprüchliche Resultate. Während bei anästhesierten Ratten erwartungsgemäß eine Re-

duktion der zerebralen Perfusion gefunden wird (Bonvento et al., 1989), führt die di-

rekte Stimulation der Raphekerne bei wachen Tieren zu einer Erhöhung der Perfusion

(Cudennec et al., 1989). Die Ergebnisse der letztgenannten Studien sind schwer zu in-

terpretieren, zeigen aber, daß auch Interaktionen der Serotoninwirkung auf die Perfu-

sion mit Anästhetika oder dem aktuellen Bewußtseinszustand bestehen könnten.

Unabhängig von der Funktion des Serotonins hat der Metabolit Melatonin, der in

der Zirbeldrüse synthetisiert wird (siehe 2.1.1), eigene Funktionen. Melatonin wird in

Abhängigkeit von tageszeitlichen Lichteinflüssen sezerniert. Tagsüber ist die Melato-

ninsekretion gering, nachts nimmt sie zu. Bei der Ratte ist tagsüber praktisch keine

mRNA für des Schrittmacherenzyms des Melatonins NAC nachweisbar; nachts steigt

ihre Konzentration um das 150fache an. Auch die Melatoninsekretion steigt nachts in



24

allen untersuchten Spezies deutlich an (Cozzi et al., 1991). Diese circadiane Rhythmi-

zität bleibt auch dann nachweisbar, wenn Tiere in dauernder Dunkelheit gehalten werde.

Offensichtlich ist somit die tageszeitabhängige Belichtung nicht der einzige Schritt-

macher für die Zirbeldrüse; Verbindungen zum Nucleus suprachiasmaticus sind eben-

falls für ihre Sekretionsleistung verantwortlich. Melatonin ist somit ein Hormon, das,

basierend auf externen und internen Vorgaben, die peripheren Organe mit Informatio-

nen über die Tageszeit versorgt (Reiter, 1991). Beim Menschen ist es ein potentes Se-

dativum und Hypnotikum. Bein Tieren ist es an den jahreszeitlichen Fortpflanzungszy-

klen beteiligt.

2.1.6 Interaktionen von Pharmaka mit dem serotonergen System

Die therapeutischen Effekte vieler unterschiedlicher Pharmaka beruhen auf direkten

und indirekten Interaktionen mit Serotoninrezeptoren. So ist seit langem bekannt, daß

Substanzen, die die Serotonin-Wiederaufnahme durch Blockade des praesynaptischen

Transporters hemmen oder den Serotoninabbau durch Inhibition der MAO blockieren,

antidepressiv wirken können (Murphy et al., 1986). Übersichten über die historische

Entwicklung dieser Erkenntnis geben Blier und de Montigny (1999) sowie Feighner

(1999). Die ersten klinisch eingesetzten Pharmaka, die die Serotonin-Wiederaufnahme

hemmten, gehörten zur strukturchemischen Gruppe der trizyklischen Antidepressiva.

Sie beeinflussen allerdings nicht nur die Serotonin-Wiederaufnahme, sondern blockie-

ren auch den Noradrenalintransporter. Die Pharmaka unterscheiden sich in der Affinität

für den Serotonin- bzw. den Noradrenalintransporter. So ist z. B. Desipramin (Perto-

fran®) ein überwiegender Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer während Clomipramin

(Anafranil®) vorwiegend am Serotonintransporter wirkt. Trizyklika haben darüber-

hinaus anticholinerge Eigenschaften, woraus die hauptsächlichen unerwünschten Wir-

kungen – Mundtrockenheit, Obstipation, Harnverhalt, Augeninnendrucksteigerung –

resultieren (Leonard, 1996). Neuere hochwirksame Antidepressiva weisen ein günstige-

res Profil an unerwünschten Wirkungen auf. Sie sind selektive Serotonin-Wiederauf-

nahmehemmer, wie z. B. Fluoxetin (Fluctin®, in den USA: Prozac®) oder Paroxetin

(Seroxat®) oder selektive Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (Reboxetin, Edro-

nax®) und haben eine sehr viel geringere Affinität für den jeweils anderen Transporter.

Anxiolytika wirken angstlösend und vermindern Spannungsgefühle und innere Un-

ruhe ohne eigentliche antidepressive Effekte zu haben. Benzodiazepine wirken nicht auf
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das serotonerge System, sondern erhöhen die inhibitorische Wirkung von GABA

(Ninan, 1999). Neuartige Anxiolytika wie z. B. Buspiron (Bespar®) sind aber Agonisten

am 5HT1A-Rezeptor, der sowohl postsynaptisch als auch somatodendritisch als Autore-

zeptor fungiert (siehe 2.1.4.1). Im Augenblick ist noch unklar, ob die postsynaptische

Wirkung und die dadurch erhöhte serotonerge Neurotransmission oder die Aktivierung

des Autorezeptors, die das Gegenteil bewirken sollte, entscheidend für den pharmako-

logischen Effekt des Buspirons ist.

1A 1D

1F

1D

1A

2A

2C

3

Sumatriptan

LSD
Clozapin

Fenfluramin
Fluoxetin

Clomipramin
Ondansetron

Buspiron

Buspiron

Abbildung 5: Schematische Darstellung der Wechselwirkungen verschiedener Pharmaka mit

dem serotonergen System. Agonistenwirkung ist durch einen durchgezogenen

und Antagonistenwirkung durch einen gepunkteten Pfeil symbolisiert. Buspiron

wirkt sowohl am somatodendritischen 5HT1A-Autorezeptor (links) als auch post-

synaptisch (rechts). Sumatriptan ist ein Agonist an verschiedenen Rezeptoren

vom 5HT1-Typ. LSD und das atypische Neuroleptikum Clozapin interagieren mit

dem 5HT2A/2C-Rezeptor. Ondansetron ist ein selektiver 5HT3-Antagonist. Fenflu-

ramin, selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer wie z. B. Fluoxetin sowie

trizyklische Antidepressiva wie Clomipramin blockieren den Serotonintranspor-

ter.
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Die psychoaktive Droge Lysergsäure-Diethylamid (LSD) ist ein Agonist am 5HT2A

und 5HT2C-Rezeptor und scheint hierdurch seine halluzinogene Wirkung zu entfalten

(Egan et al., 1998). Neuroleptika, die zur Behandlung psychotischer Symptome einge-

setzt werden, wie z. B. das Butyrophenon Haloperidol (Haldol®), sind allerdings über-

wiegend Dopamin D2-Antagonisten. Es wird deshalb angenommen, daß sie ihre thera-

peutische Wirkung auch durch eine Blockade der D2-Rezeptoren entfalten. Neuere, so-

genannte atypische Neuroleptika, wie die Substanzen Clozapin (Leponex®) und Olan-

zapin (Zyprexa®; Klimke und Klieser, 1995) haben im Gegensatz zu den Butyropheno-

nen auch noch eine 5HT2A-Rezeptor blockierende Wirkung. Manche atypische Neuro-

leptika sind zudem 5HT2C-Antagonisten. Sie sind klinisch auch bei Patienten hochwirk-

sam, die gegen typische Neuroleptika therapierefraktär sind. Außerdem kommt es unter

einer Therapie mit Clozapin oder Olanzapin nur sehr selten zu extrapyramidal motori-

schen Störungen, wie sie bei überwiegenden D2-Antagonisten häufig gesehen werden.

Diese Unterschiede bei den erwünschten und unerwünschten Wirkungen zwischen typi-

schen und atypischen Neuroleptika wurden mit der höheren Affinität letztgenannter

Substanzen für die 5HT2A-Rezeptoren im Vergleich zu den D2-Rezeptoren erklärt. Ob

dies tatsächlich zutrifft oder ob die atypischen Neuroleptika ihre Wirkung durch andere

noch nicht bekannte Mechanismen entfalten, ist allerdings derzeit noch unklar.

Serotoninagonisten werden auch zur Behandlung der Symptome der Migräne ein-

gesetzt. Die Pathophysiologie dieser Erkrankung ist noch weitgehend unbekannt. Die

primäre Funktionsstörung scheint aber neuronalen Ursprungs zu sein und zu einer Fehl-

funktion meningealer Gefäße zu führen, die eine neuronale Entzündung der Meningen

und starken Kopfschmerz nach sich zieht. Allgemein wird angenommen, daß eine lo-

kale Vasodilatation intracranieller extrazerebraler Blutgefäße und eine daraus resultie-

rende Aktivierung von umgebenden sensorischen Bahnen des Trigeminussystems ein

Schlüsselmechanismus ist, der dem migränebedingten Kopfschmerz zugrunde liegt.

Dies führt wiederum zur Freisetzung von vasoaktiven Substanzen, die den Kopf-

schmerz, der in höheren zerebralen Zentren wahrgenommen wird, noch verstärken.

Diese Zentren werden im Verlauf der Erkrankung zunehmend sensitiviert. Sumatriptan

(Imigran®) ist ein Serotoninagonist, der zu einer Vasokonstriktion durch direkte Inter-

aktion mit vaskulären 5HT1B-Rezeptoren führt. Außerdem kommt es durch Aktivierung

von 5HT1D-Rezeptoren auf meningealen Nervenendigungen des N. trigeminus einerseits

und im Hirnstamm andererseits zur Blockade nocizeptiver Reize (Hargreaves und
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Shepheard, 1999). Neben diesen drei Mechanismen scheint auch die 5ht1F-Blockade des

Sumatriptans therapeutisch bedeutsam zu sein. Der selektive 5ht1F-Agonist LY334370

hemmt die neuronale Transmission nocizeptiver Impulse im Trigeminuskerngebiet und

ist auf diese Weise bei Migränekopfschmerz ebenfalls therapeutisch wirksam

(Shepheard et al., 1999).

Serotonin wird in hohen Konzentrationen in den chromaffinen Zellen des Darms

gefunden. Serotoninfreisetzung, wie sie z. B. durch Chemotherapeutika hervorgerufen

wird, führt zu einer verstärkten serotonergen Neurotransmission durch Aktivierung von

5HT3-Rezeptoren. Dies führt zu einer Depolarisation viszeraler Neuronen mit der Folge

Übelkeit und Erbrechen. Durch den selektiven 5HT3-Antagonisten Ondansetron

(Zofran®) wird dieser Mechanismus blockiert und Chemotherapie bedingtes Erbrechen

verhindert. Möglicherweise spielen zusätzlich zentrale Wirkungen des Ondansetrons an

der Triggerzone für Erbrechen der Medulla oblongata eine Rolle für den Wirkmecha-

nismus der Substanz (Cubeddu, 1996).

Schließlich scheint Serotonin auch eine Bedeutung für die Entstehung von Eßstö-

rungen zu haben. Diese sind häufig vergesellschaftet mit anderen Auffälligkeiten, die

auf serotonerge Dysregulationen hinweisen. Eine Übersicht hierzu gibt Brewerton

(1995). Therapeutisch sind bei gesteigertem Appetit bzw. Eßverhalten Serotonin-Wie-

deraufnahmehemmer wie z. B. Fenfluramin wirksame Appetitzügler (siehe 2.1.5). Um-

gekehrt sind bei Anorexie bzw. Bulimie Antidepressiva therapeutisch wirksam (Kotler

und Walsh, 2000).

2.2 Übersicht zu biochemischen Merkmalen depressiver Patienten

2.2.1 Post mortem Studien

Post mortem Studien erlauben Einblicke in die regionale zerebrale Rezeptorkinetik,

wie sie unter in vivo Bedingungen nicht erhoben werden könnten. Methodisch kommen

die Untersuchung von Gewebehomogenaten und die quantitative Rezeptorautoradiogra-

phie zur Anwendung. Untersucht wurden bisher vor allem die Dichte der 5HT2A- und

der 5HT1A-Rezeptoren, die Konzentration des praesynaptischen Serotonintransporters

sowie die regionale Serotoninkonzentration.

Post mortem Studien zur Depression haben typischerweise einige methodische Pro-

bleme: Die meisten Untersuchungen sind an Gehirnen von Personen durchgeführt wor-
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den, die durch Suizid starben. Die Diagnose einer Depression nach international aner-

kannten Kriterien (American Psychiatric Association, 1994) ist aber bei dieser Patien-

tengruppe häufig nicht gewährleistet. Selbst wenn eine Depression in der Anamnese

bekannt war, können doch über den klinischen Zustand des Patienten zum Zeitpunkt des

Todes in vielen Fällen nur Vermutungen angestellt werden. Häufig können diese Stu-

dien deshalb nur Aussagen über eine Assoziation zwischen Suizidalität und der unter-

suchten biologischen Variablen machen. Ob ein biochemisches Merkmal von Suizid-

opfern aber tatsächlich ursächlich auf eine Depression zurückgeführt werden kann oder

z. B. Ausdruck einer Störung der Impulskontrolle ist, muß häufig offen bleiben. Ein

weiteres methodisch bedingtes Problem ist der Zeitverzug zwischen Tod und Durchfüh-

rung der Untersuchung. Idealerweise sollte er einige Stunden nicht überschreiten, weil

sonst falsch niedrige Werte für Rezeptorkonzentrationen gemessen werden. Bei Kon-

trollpersonen, die im Krankenhaus verstorben sind, ist eine post mortem Untersuchung

des Gehirns auch in diesem Zeitraum möglich. Bei Personen hingegen, die z. B. durch

Erhängen gestorben sind, kann aber der Todeszeitpunkt in den seltensten Fällen genau

eruiert werden. In der Zwischenzeit kann es bei diesen Personen deshalb bereits zu post

mortalen biochemischen Prozessen und hierdurch bedingten Veränderungen im Ver-

gleich zur Kontrollgruppe gekommen sein.

In mehreren Studien wurde die 5HT2A-Rezeptordichte bei Patienten untersucht, die

durch Suizid starben oder zum Zeitpunkt des Todes depressiv waren. So konnte in den

ersten Studien eine Erhöhung der Serotonin 5HT2A-Rezeptordichte in Gewebehomo-

genaten des Frontalcortex von Suizidopfern verglichen mit Personen, die eines natürli-

chen Todes starben, gezeigt werden (Mann et al., 1986; Stanley und Mann, 1983). Diese

Daten wurden von der Arbeitsgruppe später mittels quantitativer Rezeptorautoradiogra-

phie bestätigt (Arango et al., 1990). Eine weitere Untersuchung von Suizidopfern, die

zum Teil eine gesicherte praemortale Anamnese einer Depression hatten, fand eine

67prozentige Erhöhung der 5HT2A-Rezeptordichte im praefrontalen Cortex und eine

97prozentige in den Amygdala (Hrdina et al., 1993). Der Befund einer erhöhten 5HT2A-

Rezeptordichte im Frontalcortex von Suizidopfern wurde in einer Untersuchung von 69

Patienten, von denen 32 durch Suizid starben, bestätigt (Arora und Meltzer, 1989a).

Diese Studien ließen die Frage offen, ob eine Erhöhung der 5HT2A-Rezeptordichte

auf Suizidalität per se oder auf eine eventuell zugrunde liegende Depression zurückzu-

führen ist. Eine Studie an älteren depressiven Patienten, die nicht durch Suizid starben,
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zeigte mit gleicher Methodik lediglich einen Trend zu einer Erhöhung der 5HT2A-Re-

zeptordichte bei denjenigen Patienten, die kurz vor ihrem Tod an einer Depression er-

krankt waren (Ferrier et al., 1986). Diese Ergebnisse wurden später von der gleichen

Arbeitsgruppe mit Autoradiographie bestätigt (McKeith et al., 1987). Schließlich unter-

suchte die Arbeitsgruppe weitere 15 jüngere Patienten mit anamnestischer Depression

(Yates et al., 1990). Unbehandelte Patienten, die zum Zeitpunkt des Todes depressiv

waren, zeigten eine signifikant höhere [3H]Ketanserinbindung an die 5HT2A-Rezeptoren

als Kontrollpersonen.

Nicht alle Autoren konnten den Befund einer erhöhten 5HT2A-Rezeptordichte bei

Suizidopfern bzw. Depressiven bestätigen: In einer Untersuchung von 143 Hirnen, von

denen 73 von Suizidopfern stammten, von denen wiederum 48 eine praemortale Dia-

gnose einer Depression hatten, wurde die 5HT2A-Rezeptorbindung von [3H]Ketanserin

bzw. [3H]Spiperon an Gewebshomogenate cortikaler und subcortikaler Strukturen un-

tersucht (Lowther et al., 1994). Es fanden sich in keiner Region Unterschiede zwischen

Suizidopfern und Kontrollen bzw. zwischen depressiven Patienten und Kontrollen. Die

Autoren geben aber selbst zu bedenken, daß in dieser Studie überdurchschnittlich lange

Zeitverzüge zwischen Tod und Untersuchung des entnommenen Materials bestehen.

Dies könnte ein Erklärung für die negativen Befunde sein. Eine weitere Untersuchung

von 19 Suizidopfern, die alle eine Depression hatten, fand allerdings ebenfalls keine

Unterschiede in der regionalen 5HT2A-Rezeptordichte zur Kontrollgruppe (Cheetham et

al., 1988).

Zusammenfassend zeigt der Großteil der bisher zitierten Untersuchungen einen Zu-

sammenhang zwischen Suizid und 5HT2A-Rezeptordichte. Suizidopfer weisen in den

meisten Studien höhere Rezeptordichten vor allem in frontocortikalen Regionen auf als

Kontrollpersonen, so daß zumindest in einer Subgruppe der untersuchten Personen bio-

chemische Auffälligkeiten bestehen. Die Arbeiten legen außerdem nahe, daß ein Zu-

sammenhang zwischen der Veränderung der 5HT2A-Rezeptordichte und einer Depres-

sion besteht. Hierbei besteht aber die Schwierigkeit, daß in keiner der zitierten Arbeiten

Angaben zum klinischen Zustand der untersuchten Patienten zum Zeitpunkt des Todes

gemacht werden können. Zwar wird in der Regel angenommen, daß die meisten Suizid-

opfer sich zum Zeitpunkt ihres Todes in einer depressiven Phase befanden; belegt wer-

den kann diese Annahme aber nicht.
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Eine kleinere Anzahl von Studien untersuchte die 5HT2A-Rezeptoren bei Patienten

mit anamnestisch bekannter Depression, die aber zum Zeitpunkt des Todes euthym, also

klinisch gebessert waren. In einer Arbeit wurde die 5HT2A-Rezeptorbindung bei älteren

Patienten mit einer anamnestisch bekannten Depression, bei Alzheimerpatienten und bei

psychiatrisch gesunden Kontrollpersonen verglichen (Bowen et al., 1989). Zum Zeit-

punkt des Todes bestanden aber keine Symptome einer depressiven Phase. In allen un-

tersuchten Regionen des Frontal-, Temporal- und Parietallappens war die Konzentration

der 5HT2A-Rezeptoren bei den Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe reduziert. In

der pars opercularis des Frontallappens fand sich mit einer 50prozentigen Reduktion

sogar ein niedrigerer Wert bei den Depressiven als bei den Alzheimerpatienten.

Euthyme Patienten wurden auch in einer bereits oben zitierten Studie untersucht (Yates

et al., 1990). Die Zahl der untersuchten Patienten war mit n = 2 zu gering, um eine stati-

stische Evaluation zu erlauben. Die gemessene Rezeptorkonzentration war in diesen

Patienten mit 16 ± 7 fmol/mg Gewebe aber deutlich geringer als in der Kontrollgruppe

(51 ± 10 fmol/mg Gewebe).

Diese Arbeiten legen nahe, daß bei remittierten depressiven Patienten eine Verrin-

gerung der 5HT2A-Rezeptordichte vorliegt. Zusammen mit dem vorher diskutierten Be-

fund einer Erhöhung der 5HT2A-Rezeptordichte bei Suizidopfern kann dies eine mögli-

che Erklärung für die Heterogenität der Befunde bei den depressiven Suizidopfern ge-

ben. Weil nach Suizid der klinisch-psychiatrische Befund zum Zeitpunkt des Todes in

der Regel unbekannt ist, muß angenommen werden, daß in den Suizidstudien Patienten

untersucht wurden, von denen einige zum Zeitpunkt ihres Todes depressiv andere aber

euthym oder gar manisch waren. Gegenläufige Regulationszustände der 5HT2A-Rezep-

toren könnten sich deshalb in der Gesamtpopulation gegenseitig aufheben. Diese Erklä-

rung ist noch spekulativ, könnte aber erklären, warum einige Studien keine statistisch

signifikanten Unterschiede zwischen depressiven Suizidopfern und Kontrollen fanden.

Die 5HT1A-Rezeptoren wurden ebenfalls post mortem untersucht. Im Cortex sind

diese Bindungsstellen überwiegend postsynaptisch lokalisiert. In einer Studie wurde der

Frontalcortex von 18 Suizidopfern und 18 Kontrollpersonen coronar in 1,5 cm breite

Gewebeblöcke separiert, die dann autoradiographisch untersucht wurden. In 85 von 103

Blöcken fand sich eine erhöhte 5HT1A-Rezeptordichte bei den Suizidopfern (Arango et

al., 1995). Dieser Befund konnte in drei weiteren Arbeiten allerdings nicht bestätigt

werden (Arranz et al., 1994; Bowen et al., 1989; Lowther et al., 1997). Depressive Pati-
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enten, die durch andere Ursachen als durch Selbstmord verstarben, zeigen im Vergleich

zur Kontrollgruppe ebenfalls keine Unterschiede in der 5HT1A-Rezeptordichte (Yates

und Ferrier, 1990). Teilt man die Gesamtgruppe der Patienten aufgrund ihres klinisch-

psychiatrischen Zustandes zum Todeszeitpunkt auf, so findet sich bei euthymen Patien-

ten allerdings eine signifikant geringere frontocortikale 5HT1A-Rezeptordichte als bei

den akut Depressiven.

In den Raphekernen sind die 5HT1A-Rezeptoren praesynaptisch lokalisiert und die-

nen als somatodendritische Autorezeptoren, die inhibitorisch auf die serotonergen Neu-

ronen einwirken. Suizidopfer mit bekannter Depression wiesen eine um ca. 10% höhere

5HT1A-Rezeptordichte im dorsalen Raphekern auf als Kontrollpersonen (Stockmeier et

al., 1998). Zusammenfassend scheinen die postsynaptischen 5HT1A-Rezeptoren ein

ähnliches Regulationsmuster wie die 5HT2A-Rezeptoren aufzuweisen: Konzentrations-

erhöhung bei Suizidopfern und akut Erkrankten depressiven Patienten; Verringerung

der Konzentration bei remittierten Patienten. Die Dichteerhöhung der somatodendriti-

schen Autorezeptoren im dorsalen Raphekern bedarf einer weiteren Bestätigung. Der

Befund könnte aber, so spekulieren die Autoren, für eine Verringerung der Aktivität

serotonerger Neuronen sprechen.

Imipramin und selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer wie z. B. Paroxetin

blockieren spezifische praesynaptische Transportproteine, die für die Wiederaufnahme

und mithin für die Inaktivierung des synaptischen Serotonins zuständig sind. Mit den

tritiierten Pharmaka lassen sich diese Wiederaufnahmestellen selektiv darstellen. Eine

Untersuchung von 12 Suizidopfern und 12 Kontrollpersonen fand eine bis zu

90prozentige Erhöhung der Imipraminbindung vorwiegend hippocampal in der Patien-

tengruppe (Gross-Isseroff et al., 1989). Die große Mehrzahl der Studien bestätigt diesen

Befund allerdings nicht (Ferrier et al., 1986; Hrdina et al., 1993; Lawrence et al., 1990;

Lawrence et al., 1998).

Der Gehalt des Gehirnes an Monoaminen sowie deren Metaboliten ist ebenfalls

post mortem untersucht worden. Eine erste Studie fand eine um ca. 20% verringerte

Serotoninkonzentration im Stammhirn von Suizidopfern verglichen mit Kontrollen

(Shaw et al., 1967). Dieser Befund ist allerdings später nicht bestätigt worden (Young et

al., 1994). Konsistent fanden sich aber verringerte Werte für den Serotoninmetaboliten

5HIAA (Abbildung 3) als Maß für den Serotoninumsatz in verschiedenen Hirnregionen

von Suizidopfern (Beskow et al., 1976; Bourne et al., 1968; Lloyd et al., 1974; Pare et
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al., 1969; Young et al., 1994). Dazu muß einschränkend gesagt werden, daß die Autoren

einer Studie einen Zusammenhang zwischen dem postmortalen Zeitverzug bis zur Au-

topsie und der 5HIAA-Konzentration fanden (Beskow et al., 1976). Korrigierten sie ihre

Daten im Hinblick auf diesen Parameter, so fanden sich keine signifikanten Grup-

penunterschiede mehr.

2.2.2 Liquoruntersuchungen

Untersuchungen der Konzentration des Serotoninmetaboliten 5HIAA im Liquor

depressiver Patienten wurden bereits in den sechziger Jahren durchgeführt. Es fanden

sich verringerte Werte in der Patientengruppe verglichen mit Kontrollpersonen

(Ashcroft et al., 1966; Dencker et al., 1966; Van Praag et al., 1970). Die Liquorkonzen-

tration der 5HIAA hängt dabei vom Serotoninumsatz und von der 5HIAA-Auswasch-

rate aus dem Liquor ab. Dieser Abstrom des Serotoninmetaboliten kann durch Probene-

cid fast vollständig blockiert werden, so daß die 5HIAA-Konzentration im Liquor nach

Probenecid-Gabe ansteigt und nur noch vom zerebralen Serotoninumsatz abhängt

(Olsson und Roos, 1968). So zeigte sich bei einer Untersuchung von 14 depressiven

Patienten eine verringerte 5HIAA-Liquorkonzentration. Nach viertägiger Behandlung

mit Probenecid kam es außerdem zu einem signifikant geringeren Anstieg der 5HIAA-

Liquorkonzentration als bei Kontrollpersonen (Van Praag et al., 1970).

In späteren Studien fand sich eine bimodale Verteilung der Liquorkonzentration

von 5HIAA in der Patientengruppe (Asberg et al., 1976a; Asberg et al., 1976b; Olsson

und Roos, 1968). Die Autoren schlossen daraus, daß lediglich eine Untergruppe depres-

siver Patienten meßbare Störungen des Serotoninumsatzes aufweist. Schließlich zeigte

sich, daß die Subgruppe derjenigen Patienten, die Suizidversuche unternommen haben,

niedrigere 5HIAA-Werte aufwiesen als andere depressive Patienten (Asberg et al.,

1984b; Asberg et al., 1984a) und daß die 5HIAA-Konzentrationen nach klinischer Bes-

serung wieder ansteigen (Traeskman et al., 1981). Dieser Parameter könnte somit nicht

für die Depression allgemein sondern vielmehr für Suizidalität oder Impulskontrollstö-

rungen bedeutsam sein. Eine Studie fand eine Korrelation zwischen Neurotizismus ge-

messen mit dem „Eysenck Personality Questionnaire“ bei depressiven Patienten nicht

aber zwischen der Schwere der Depression und der 5HIAA-Konzentration im Liquor

(Roy, 1999). Die Subgruppe von Patienten mit ausgeprägtem Neurotizismus könnte
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somit ebenfalls für eine Verringerung der 5HIAA-Konzentration im Liquor bei depres-

siven Patienten verantwortlich sein.

In den letzten Jahrzehnten wurden umfangreiche Liquoruntersuchungen durchge-

führt, die aber die frühen Befunde im wesentlichen nicht bestätigt haben. In einer Über-

sicht aus dem Jahre 1990 (Gjerris, 1990) werden 24 Untersuchungen aufgeführt, von

denen 15 keine unterschiedliche 5HIAA-Konzentration bei Patienten und Kontrollen

finden, 8 Studien finden eine 5HIAA-Verringerung bei den Patienten und eine Untersu-

chung beschreibt sogar eine Erhöhung dieses Parameters in der Patientengruppe. Auch

zwei weitere noch danach durchgeführte Studien mit relativ großen Gruppen von 30

depressiven Patienten bzw. 120 Personen, die Suizidversuche unternommen hatten, fan-

den keinen Unterschied in der Liquorkonzentration von 5HIAA zur jeweiligen Kon-

trollgruppe (Engström et al., 1999; Reddy et al., 1992). Hinzu kommt, daß antidepres-

sive Pharmaka, insbesondere selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer und MAO-

Inhibitoren, die Liquorkonzentration von 5HIAA sogar verringern obwohl sie die sero-

tonerge Neurotransmission anregen (Martensson et al., 1989). In neueren Übersichten

wird deshalb angezweifelt, ob aufgrund von Messungen der 5HIAA im Liquor Rück-

schlüsse auf die Aktivität des serotonergen Systems bei depressiven Patienten überhaupt

getroffen werden können (Maes und Meltzer, 1995; Mann, 1999).

2.2.3 Blutuntersuchungen

Die Serumkonzentration von Tryptophan bzw. der Quotient von Tryptophan zu den

anderen um den Transporter konkurrierenden Aminosäuren sind Parameter für die

Tryptophanverfügbarkeit des Gehirns. Bei depressiven Patienten fand sich eine Verrin-

gerung der Tryptophanverfügbarkeit (Kung et al., 1989). Nach Tryptophaninfusion fin-

den sich außerdem bei depressiven Patienten niedrigere Tryptophanspiegel im Plasma

und eine beschleunigte Tryptophanclearance (Swerdlow und Koob, 1987). Der Trypto-

phanabbau führt zur Bildung von Xanthurensäure, die im Sammelurin nachweisbar ist

(siehe 2). Die Harnausscheidung von Xanthurensäure nach Tryptophanbelastung ist

somit ein Maß für die Aktivität des hepatischen Tryptophanabbaus. Auch dieser Para-

meter ist bei depressiven Patienten untersucht worden. Unterschiede zur Kontrollgruppe

fanden sich allerdings nicht (Kuikka et al., 1993). Für eine enzymatische Störung in der

Leber als mögliche Ursache einer verringerten zerebralen Tryptophanverfügbarkeit, die

dann zur Depression führt, besteht somit kein hinreichender Anhalt. Der Blutspiegel des
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Serotonins ist in einer Untersuchung von 106 Patienten, die mehrere Suizidversuche

unternommen hatten, in einem longitudinalen Design über ein Jahr hinweg untersucht

worden (Verkes et al., 1998). Es fand sich eine negative Korrelation zwischen den Ma-

ßen für Depressivität und dem Serotoninspiegel.

Thrombozyten können Serotonin aufnehmen, speichern und freisetzen wie zentrale

serotonerge Neuronen. Außerdem verfügen sie über Serotonintransporter und 5HT2A-

Rezeptoren. Es wurde deshalb vorgeschlagen, die Thrombozyten depressiver Patienten

als Modell für das zentrale serotonerge System zu untersuchen (Langer et al., 1981;

Wilson et al., 1994).

Die Mehrheit der Studien, die die Kinetik der Serotoninaufnahme in die Thrombo-

zyten untersuchten, fand um ca. 20 bis 40% verringerte Werte bei akut depressiven Pa-

tienten verglichen mit Kontrollpersonen (Born et al., 1980; Ehsanullah, 1980; Hallstrom

et al., 1976; Kelly et al., 1999; Malmgren et al., 1981; Neuger et al., 1999; Rausch et al.,

1982; Rausch et al., 1986). Nicht alle Untersuchungen bestätigten diesen Befund

(Murphy et al., 1970; Oxenkrug, 1979; Shaw et al., 1971; Stahl et al., 1983; Wirz-

Justice und Puhringer, 1978). Der Befund scheint zustandsabhängig zu sein, denn die

erfolgreiche antidepressive Therapie mit dem neuartigen Antidepressivum INN 00835

(4-fluoro-L-phenylalanyl-trans-4-hydroxy-L-prolyl-L-arginyl-glycyl-tryptophanamid-

ditrifluoroacetat) führte bei 19 behandelten Patienten zu einer signifikanten Zunahme

einer vor der Behandlung reduzierten thrombozytären Serotoninaufnahme (Kelly et al.,

1999). Die Unterschiede waren signifikant im Vergleich zur Placebogruppe. In einer

Studie wurde die Serotoninkinetik bei 10 Patienten untersucht von denen die meisten

(7) zum Zeitpunkt der Blutabnahme euthym waren (Zemishlany et al., 1982). Ein Pati-

ent war depressiv, einer manisch und einer wurde sowohl im depressiven als auch im

manischen Zustand untersucht. Im Gruppenmittel war die thrombozytäre Serotoninauf-

nahme bei den Patienten erhöht.

Eine erste Untersuchung der Konzentration des thrombozytären Serotonintranspor-

ters mit [3H]Imipramin fand bei 16 unbehandelten depressiven Patientinnen eine verrin-

gerte Serotonintransporterdichte als bei Kontrollen (Briley et al., 1980). Der Befund

wurde in drei Untersuchungen mit größeren Patientengruppen bestätigt (Langer et al.,

1986; Paul et al., 1981; Raisman et al., 1981). Eine Studie fand sogar eine signifikante

negative Korrelation zwischen der Konzentration der Serotonintransporter und der

Schwere der depressiven Symptome (Sheline et al., 1995a). Eine Untersuchung die
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[3H]Paroxetin zur Markierung der Serotonintransporter verwendete, bestätigte den Be-

fund einer Verringerung in der Patientengruppe (Alvarez et al., 1999). Schwer zu inter-

pretieren ist eine Studie, die zwar eine Verringerung der maximalen Bindung von

[3H]Imipramin nicht aber von [3H]Paroxetin in der Patientengruppe fand (Rosel et al.,

1999). Die Affinitäten für beide Substanzen zeigten keine Gruppenunterschiede. Beson-

ders ausgeprägt war der Befund einer verringerten Serotonintransporterdichte bei denje-

nigen Patienten, die auf eine spätere Placebobehandlung nicht ansprachen (Sheline et

al., 1995b). Die eventuelle Altersabhängigkeit der Gruppenunterschiede untersuchte

eine weitere Studie. Sowohl jüngere (< 50 Jahre) als auch ältere Patienten (> 60 Jahre)

zeigten dabei eine im Durchschnitt um 42% reduzierte Imipraminbindung auf Throm-

bozyten als die jeweilige Kontrollgruppe (Nemeroff et al., 1988). In einer aktuelleren

Untersuchung wurden unter anderem Patienten untersucht, die niemals zuvor medika-

mentös behandelt wurden. Auch bei ihnen fand sich eine verringerte Serotonintrans-

porterdichte, die mit einer Verringerung der Bindung von [3H]Imipramin als auch von

[3H]Paroxetin einher ging (Nemeroff et al., 1994).

Zwei Arbeitsgruppen untersuchten den Effekt einer antidepressiven Behandlung

auf die thrombozytären Serotonintransporter. Die erste Studie fand wieder eine verrin-

gerte thrombozytäre Imipraminbindung bei depressiven Patienten in der Ausgangsmes-

sung vor Therapie. Nach 6 Zyklen einer elektrokonvulsiven Therapie und leichter klini-

scher Besserung der Patienten fand sich eine geringe Zunahme der Imipraminbindung.

Der Gruppenunterschied zur Kontrollgruppe war aber weiterhin signifikant. Nach wei-

teren 12 bis 18 Monaten wurden die Patienten nach kompletter klinischer Remission

erneut untersucht. Es fanden sich jetzt keine Unterschiede in der Serotonintransporter-

dichte mehr zwischen Patienten und Kontrollgruppe (Langer et al., 1986). In einer wei-

teren Studie wurden Patienten vor und unter Behandlung mit Imipramin untersucht

(Suranyi-Cadotte et al., 1984). Wieder fand sich eine signifikant verringerte Serotonin-

transporterdichte in der Patientengruppe, die nach erster klinischer Besserung nur leicht,

nach kompletter Remission aber bis auf Normalwerte anstieg. Die Autoren der letztge-

nannten Studien sehen aufgrund dieser Befunde die thrombozytäre Imipraminbindung

als State Marker akut depressiver Patienten an (Langer et al., 1986; Suranyi-Cadotte et

al., 1984).

Nicht alle Autoren konnten die Existenz von Gruppenunterschieden zwischen De-

pressiven und Kontrollpersonen bestätigen. In mindestens drei weiteren Studien fand
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sich keine depressionsassoziierte Verringerung der Serotonintransporterdichte in der

Patientengruppe (D'haenen et al., 1988; Lawrence et al., 1993; Mellerup et al., 1991).

Bereits in den frühen 70er Jahren wurde vorgeschlagen, die thrombozytären Sero-

tonin 5HT2A-Rezeptoren als Modell der neuronalen Bindungsstellen zu untersuchen

(Sneddon, 1972). In der Folgezeit wurden häufig thrombozytäre 5HT2A-Rezeptordichten

bei depressiven Patienten und Kontrollen verglichen (Mendelson, 2000). Die meisten

Studien fanden eine erhöhte Rezeptordichte in der Patientengruppe (Arora und Meltzer,

1989b; Biegon et al., 1987; Biegon et al., 1990a; Butler und Leonard, 1988; Hrdina et

al., 1995; Hrdina et al., 1997; Pandey et al., 1990; Rao et al., 1998; Sheline et al.,

1995a). Dies gilt auch für Patienten, die an einer saisonalen Depression leiden (Stain-

Malmgren et al., 1998a). Allerdings gibt es beinahe ebenso viele Studien, die keinen

signifikanten Unterschied in der 5HT2A-Rezeptordichte zwischen depressiven Patienten

(Alvarez et al., 1999; Bakish et al., 1997; Cowen et al., 1987; Mann et al., 1992; Rosel

et al., 1999; Sheline et al., 1995b) einschließlich saisonal depressiven Patienten (Smedh

et al., 1999) und Kontrollen fanden. Die beobachteten biochemischen Veränderungen

dürften sich deshalb auf Subgruppen depressiver Patienten beschränken. Dazu passend

fanden einige dieser Untersuchungen die Gruppenunterschiede nur (Arora und Meltzer,

1989b; Hrdina et al., 1995) bzw. ganz überwiegend (Pandey et al., 1990) zwischen

weiblichen Patienten und Kontrollen, nicht aber bei Männern.

Auch die Beziehung zwischen 5HT2A-Rezeptordichte auf den Thrombozyten und

Suizidalität ist untersucht worden. Eine Arbeitsgruppe untersuchte depressive und sui-

zidale Patienten und fand nur eine Verbindung der 5HT2A-Rezeptordysregulation zur

Depressivität, nicht aber zur Suizidalität (Biegon et al., 1990b). Die große Mehrzahl der

Folgeuntersuchungen hingegen beschreibt eine Beziehung zwischen Suizidalität, nicht

zwischen Depression per se, und 5HT2A-Rezeptordichte (Bakish et al., 1997; Mann et

al., 1992; McBridge et al., 1994; Neuger et al., 1999; Pandey et al., 1995). Eine Ar-

beitsgruppe fand sogar eine Korrelation zwischen dem Ausmaß der körperlichen Schä-

digung, die durch den Suizidversuch hervorgerufen wurde, und der Höhe der 5HT2A-

Rezeptordichte (Mann et al., 1992; McBridge et al., 1994). Demnach könnten unfallbe-

dingt ausgeschüttete Zytokine oder andere Gewebefaktoren die biochemischen Effekte

auf den Thrombozyten erklären. Dennoch erscheint es unwahrscheinlich, daß die

thrombozytäre 5HT2A-Rezeptordichte lediglich vom Ausmaß und somit evtl. von einer

Gewebeschädigung durch einen zurückliegenden Suizidversuch beeinflußt wird.
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Schließlich fanden zumindest drei Untersuchungen Erhöhungen dieses Parameters bei

Patienten, die keinen ernsthaften Suizidversuch unternommen hatten (Hrdina et al.,

1997; Pandey et al., 1990; Rao et al., 1998).

Erfolgreiche antidepressive Therapie führte in den meisten Untersuchungen zu ei-

ner Normalisierung der 5HT2A-Rezeptordichte (Biegon et al., 1987; Biegon et al.,

1990a; Butler und Leonard, 1988; Pandey et al., 1995), so daß der Befund einem zu-

standsabhängigen Merkmal entsprechen könnte. Im Gegensatz hierzu zeigen aber an-

dere Studien unvermindert erhöhte 5HT2A-Rezeptordichten auch bei klinisch gebesser-

ten Patienten unter medikamentöser Therapie (Bakish et al., 1997; Cowen et al., 1987;

Hrdina et al., 1997), was wiederum für ein episodenüberdauerndes Merkmal spricht. Bei

der Interpretation der letztgenannten Studien muß allerdings die pharmakologische

Wirkung der antidepressiven Therapie auf die 5HT2A-Rezeptoren bedacht werden;

schließlich könnte die persistierende Erhöhung der 5HT2A-Rezeptordichte ein reiner

Pharmaeffekt sein. Trizyklische Antidepressiva sind 5HT2A-Antagonisten (Leonard,

1996), so daß die Akutwirkung dieser Substanzen in einer Rezeptorblockade bestehen

dürfte. Über die Langzeitwirkung ist weniger bekannt. Eine Studie fand eine Erhöhung

(Cowen et al., 1986), eine andere eine Verringerung (Biegon et al., 1987) der 5HT2A-

Rezeptordichte unter Desipramin. Der selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

Fluvoxamin führte in einer weiteren Untersuchung bei acht gesunden Normalprobanden

zu einer Verringerung der 5HT2A-Rezeptordichte nach einwöchiger Behandlung, die

aber zu späteren Zeitpunkten wieder normalisiert war (Spigset und Mjorndal, 1997).

Die Daten über die Langzeiteffekte von Antidepressiva auf die thrombozytären

5HT2A-Rezeptoren sind also lückenhaft, so daß aufgrund deren Wirkmechanismus der-

zeit nicht geklärt werden kann, ob die Dichteerhöhung der 5HT2A-Rezeptoren bei de-

pressiven Patienten ein zustandsabhängiges oder ein episodenüberdauerndes Merkmal

darstellt. Eine Arbeitsgruppe hat diesen Parameter deshalb bei Patienten vor und unter

nicht-medikamentöser Behandlung untersucht. Patienten mit saisonaler Depression

zeigten dabei keine Veränderung der erhöhten 5HT2A-Rezeptordichte unter erfolgrei-

cher Lichttherapie (Stain-Malmgren et al., 1998a). Elektrokrampfbehandlung hingegen

führt sogar zu einer Erhöhung der Rezeptorkonzentration (Stain-Malmgren et al.,

1998b). Diese ersten Daten sprechen zumindest nicht für eine krankheitsbedingte Ver-

mehrung thrombozytärer 5HT2A-Rezeptoren, die sich im gesunden Zustand wieder
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normalisiert. Die Anzahl der bisher durchgeführten Studien ist aber zu gering, um ein

abschließendes Urteil zu erlauben.

2.2.4 Messung peripherer neuroendokriner Parameter als Indikator der

zentralen Transmitterfreisetzung

Experimentelle akute Freisetzung zerebralen Serotonins, z. B. durch intravenöse

Gabe von Clomipramin (siehe 3.2.1.3), Fenfluramin (2.1.3) oder dem selektiven Sero-

tonin-Wiederaufnahmehemmer Citalopram führt zu charakteristischen Effekten, die im

peripheren Blut meßbar werden (siehe 3.2.1.2). Dazu gehört bei Gesunden eine Zu-

nahme der Blutkonzentrationen von Prolaktin und Cortisol. Bei akut depressiven Pati-

enten fällt demgegenüber die Prolaktinfreisetzung in das periphere Blut sowohl nach

Gabe von Fenfluramin (Lichtenberg et al., 1992; Lopez-Ibor, Jr. et al., 1988; Mitchell

und Smythe, 1990; Siever et al., 1984) also auch nach Clomipramin (Golden et al.,

1992) und Citalopram (Kapitany et al., 1999) geringer aus. Dies wurde gewertet als

Zeichen einer herabgesetzten zentral-serotonergen Aktivität während einer depressiven

Phase.

2.2.5 Untersuchung zerebraler Rezeptoren bei der Depression in vivo

Vorteile der in vivo Untersuchungen Positronen-Emissionstomographie (PET)

und Einzelphotonen-Emissionstomographie (SPECT) im Vergleich zu post mortem

Studien sind, daß der klinisch-psychiatrische Status der Patienten zum Zeitpunkt der

Untersuchung erhoben werden kann und daß die Untersuchungen wiederholbar sind.

Außerdem sind in vivo keine Artefakte aufgrund post mortalen Zellzerfalls zu befürch-

ten. Ein Nachteil ist die eingeschränkte räumliche Auflösung der in vivo Verfahren - ca.

5 mm für PET und ca. 10 bis 15 mm für SPECT - im Vergleich zur Autoradiographie,

die noch Strukturen im µm-Bereich aufzulösen vermag.

Die meisten PET-Untersuchungen bei der Depression untersuchten den Glukose-

stoffwechsel des Gehirns mit FDG als Radiotracer. Übersichten der umfangreichen Li-

teratur geben (Nikolaus et al., 2000; Nobler et al., 1999). Selektive und spezifische

PET-Radiopharmaka zur Rezeptordarstellung, die ausreichend lipophil sind, um die

Bluthirnschranke zu passieren, und damit die in vivo Bildgebung erst ermöglichen,

wurden seit den 80er Jahren entwickelt (Wagner, Jr., 1986). Die ersten Liganden waren

radioaktiv markierte Benzamide und Butyrophenone, die klinisch als Neuroleptika ein-
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gesetzt werden und relativ selektiv an die Dopamin D2-Rezeptoren binden (Farde et al.,

1985; Jovkar et al., 1990; Satyamurthy et al., 1986). Etwas später wurden auch Radioli-

ganden gefunden, die selektiv an opioiderge Rezeptoren (Frost et al., 1985; Frost et al.,

1990) binden. Butyrophenone, die eigentlich D2-Liganden sind, binden zusätzlich an

Serotonin 5HT2A-Rezeptoren. Da D2-Rezeptoren ganz überwiegend im Neostriatum und

5HT2A-Rezeptoren in höchster Konzentration im Cortex vorkommen (siehe 2), wurden

diese Liganden zunächst auch zur Darstellung der cortikalen Serotonin 5HT2A-Bin-

dungsstellen eingesetzt. Später wurden die selektiven 5HT2A-Radiotracer Setoperone

(Blin et al., 1988) und Altanserin (Lemaire et al., 1991) entwickelt. Beide Radiophar-

maka sind selektive 5HT2A-Antagonisten und werden für die PET-Messungen 18F-mar-

kiert.

Der wichtigste Radioligand zur Darstellung der Dopamin D2-Rezeptoren mit

SPECT ist 123I-markiertes (S)-N-[(1-Ethyl-2-Pyrrolidinyl)]Methyl-2-Hydroxy-3-Iodo-6-

Methoxybenzamide (IBZM; Kung et al., 1989). IBZM hat klinische Indikationen in der

Diagnostik des M. Parkinson sowie bei der Verlaufskontrolle einer Neuroleptikabe-

handlung bei der Schizophrenie (Larisch und Klimke, 1998). Untersuchungen der Ben-

zodiazepinrezeptoren sind mit dem Liganden Iomazenil, der für SPECT mit 123I mar-

kiert werden kann, möglich (Beer et al., 1990). Die Darstellung weiterer Rezeptorsy-

steme mit SPECT ist bisher im großen Maßstab nicht möglich. Es existieren aber Mit-

teilungen über die Entwicklung weiterer selektiver Radioliganden für die Dopamin D1-

und die Serotonin 5HT2A-Rezeptoren.

Als erstes Neurotransmittersystem wurden bei der Depression die Dopamin D2-

Rezeptoren untersucht (Wong et al., 1985). Die Arbeitsgruppe war dabei allerdings

überwiegend an der Schizophrenie interessiert und untersuchte drei Gruppen von Pro-

banden mit [11C]MethylSpiperon und PET: schizophrene Patienten, Patienten mit bipo-

larer Depression und psychiatrisch unauffällige Normalprobanden. Unterschiede in der

Dopamin D2-Rezeptorbindung im Nucleus caudatus zwischen Depressiven und den

anderen Gruppen fanden sich nicht. In einer späteren Untersuchung wurden 21 unipolar

depressive Patienten und 11 Kontrollpersonen mit SPECT und IBZM untersucht

(D'haenen und Bossuyt, 1994). Es fand sich eine erhöhte Dopamin D2-Rezeptordichte

im Striatum der Patienten.

Obwohl es Hinweise auf eine Verbindung zwischen Dopamin und Depression

gibt (Muscat et al., 1992; Willner, 1983), steht die Untersuchung der Dopaminrezepto-
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ren bei der Depression nicht im Mittelpunkt des wissenschaftlichen Interesses. Im Licht

der vorherigen Kapitel sollte eher serotonergen Mechanismen eine zentrale Bedeutung

in der Pathophysiologie der Depression zugeschrieben werden. Wir haben deshalb die

Wechselwirkungen zwischen Dopamin D2-Rezeptoren und einer serotonergen antide-

pressiven Therapie untersucht (Larisch et al., 1997). Diese Studie untersuchte, ob eine

klinisch effektive Therapie mit einem selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmer zu

einer meßbaren Veränderung der striatalen Dopamin D2-Rezeptordichte führt. Dafür

wurden 13 Patienten mit der Diagnose einer Major Depression mit IBZM und SPECT

untersucht. Bei jedem Patienten wurden zwei Messungen - vor und unter Serotonin-

Wiederaufnahmehemmung - durchgeführt. Eine Zunahme der striatalen D2-Rezeptor-

bindung des IBZM wurde bei denjenigen Patienten gefunden, die eine klinischen Besse-

rung unter der Therapie zeigten (Responder). Bei den Patienten hingegen, die auf die

Behandlung nicht oder kaum ansprachen (Non-Responder), blieb die striatale D2-Re-

zeptorbindung im zeitlichen Verlauf konstant oder fiel sogar ab. Die Zunahme der D2-

Rezeptorbindung unter Therapie korrelierte mit der klinischen Besserung, die mit der

Hamilton Depressionsskala (HAMD; Hamilton, 1960) gemessen wurde. Der Pearson

Korrelationskoeffizient r lag bei 0,56 für das rechte und 0,57 für das linke Striatum

(beide p < 0,05).
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Abbildung 6: Korrelation zwischen Änderung der IBZM Bindung und klinischer Besserung.

Dargestellt sind Meßwerte von 13 Patienten im rechten und im linken Corpus

striatum.
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Explorativ haben wir im Rahmen dieser Studie weitere Hirnregionen untersucht,

die möglicherweise eine Bedeutung für die Depression haben. Dabei zeigte sich eine

signifikante Korrelation zwischen Änderung der D2-Rezeptorbindung und klinischer

Besserung auch im vorderen Gyrus cinguli. Der Korrelationskoeffizient betrug 0,77 und

blieb auch nach Bonferroni Korrektur des Alphafehlers signifikant auf dem 5%-Niveau.

Zusammenfassend kam es also bei den Respondern zu einer Zunahme und bei den

Non-Respondern eher zu einer Abnahme bzw. keiner Änderung der Dopamin D2-Re-

zeptordichte unter serotonerger Medikation. Dafür waren zwei Erklärungen denkbar.

Zum einen können die Ausgangswerte der Responder normal hoch gewesen und im

Verlauf der Behandlung auf erhöhte Werte angestiegen sein. Zum zweiten können aber

auch ursprünglich verringerte Werte durch die erfolgreiche Therapie normalisiert wor-

den sein. Die erste Erklärung würde für einen pharmakologischen Effekt der serotoner-

gen Medikation auf die D2-Rezeptoren sprechen, der nicht unbedingt mit der Depres-

sion assoziiert sein muß. Die zweite Erklärung hingegen spricht für eine Beteiligung der

D2-Rezeptoren an der Pathophysiologie der Depression. Zur Differenzierung zwischen

diesen beiden Erklärungen haben wir zusätzlich eine Gruppe mit gesunden Normalpro-

banden untersucht und deren Ergebnisse mit den Patienten verglichen (Klimke et al.,

1999).
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Abbildung 7: Korrelation zwischen Änderung der IBZM Bindung im vorderen Gyrus cinguli

und klinischer Besserung.
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Es zeigte sich, daß die Dopamin D2-Rezeptorbindung bei den Respondern im Ver-

gleich zur Kontrollgruppe und den Non-Respondern vor der Therapie signifikant ver-

ringert war (Abbildung 8), so daß von einer Beteiligung der D2-Rezeptoren an der Pa-

thophysiologie der Depression ausgegangen werden kann. Bei dieser post hoc Daten-

analyse sind 80% der Patienten bezüglich ihres Ansprechens auf die Medikation korrekt

charakterisiert worden. In weiteren Studien soll deshalb untersucht werden, inwiefern

die beschriebene Methode geeignet ist, prospektiv Aussagen über den zu erwartenden

Therapieerfolg zu treffen. Die in der Psychiatrie bisher verwendeten soziodemographi-

schen Prognosefaktoren erlauben eine korrekte Klassifizierung der Patienten in Respon-

der und Non-Responder in nicht mehr als 67% aller Fälle (Hirschfeld et al., 1998).
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Abbildung 8: Dopamin D2-Rezeptorbindung, gemessen als Quotient aus IBZM Aufnahme in

einer Region mit spezifischer (Striatum) und einer Region mit nicht-spezifischer

Bindung (Cerebellum). Dargestellt sind experimentelle Daten bei einer Kontroll-

gruppe (gefüllte Kreise), bei depressiven Patienten, die auf eine Therapie mit

selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern ansprachen (Responder; of-

fene Kreise) und bei Patienten, die auf die Therapie nicht respondierten (Non-

Responder; Dreiecke). Die horizontale Linie entspricht dem Median der Kon-

trollgruppe. Die Abbildung demonstriert die verringerte D2-Rezeptorbindung bei

den Respondern im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen.
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Zwei bisherige Arbeiten untersuchten den zerebralen Serotonintransporter bei de-

pressiven Patienten in vivo. In der ersten Studie wurden 15 akut erkrankte Patienten und

15 Kontrollpersonen mit 123I-markiertem Beta-carbomethoxy-3-beta-(4-iodophe-

nyl)tropane ([123I]ß-CIT) und SPECT untersucht. Es zeigte sich eine 18prozentige Re-

duktion der Serotonintransporterdichte im Hirnstamm der Patientengruppe (Malison et

al., 1998). In der zweiten Studie wurden 11 Patienten mit saisonaler Depression und 11

Kontrollpersonen mit dem gleichen Liganden untersucht. Auch in dieser Patienten-

gruppe fand sich eine signifikante Reduktion der Serotonintransporterdichte um 15%

(Willeit et al., 2000). Diese war allerdings im Thalamus bzw. im Hypothalamus lokali-

siert, während sich im Hirnstamm keine Veränderungen bei den Patienten zeigten.

Die 5HT1A-Rezeptoren wurden bei depressiven Patienten bislang zweimal in vivo

mit dem spezifischen Liganden [11C]WAY-100635 untersucht. Eine erste Studie ver-

glich die Rezeptordichte im mesialen Temporalcortex und in den Raphekernen von

zwölf unbehandelten Patienten mit acht Kontrollpersonen (Drevets et al., 1999). Es fan-

den sich Reduktionen der 5HT1A-Rezeptordichte von teilweise mehr als 40% in der Pa-

tientengruppe. In einer weiteren Studie wurden die 5HT1A-Rezeptoren bei 25 Patienten,

von denen 15 unbehandelt waren, und 18 Kontrollpersonen untersucht (Sargent et al.,

2000). Wieder fand sich eine Verringerung der Rezeptordichte in der Patientengruppe,

die große Teile des Cortex umfaßte. Die größten Unterschiede fanden sich orbitofrontal

und im vorderen Gyrus cinguli, während die Reduktion im mesialen Temporalcortex

mit 10% erheblich geringer ausfiel als in der Arbeit von Drevets und Mitarbeitern. In

den Raphekernen unterschied sich die 5HT1A-Dichte in dieser Studie nicht signifikant

zwischen Patienten und Kontrollen.

Auch die Serotonin 5HT2A-Rezeptoren sind bei Patienten mit Depression in vivo

untersucht worden. In der ersten Studie wurden SPECT-Messungen mit

[123I]Iodoketanserin bei Patienten und gesunden Kontrollpersonen durchgeführt. Es fand

sich eine erhöhte Akkumulation des Radioliganden im Parietalcortex der Patienten-

gruppe (D'haenen et al., 1992). In der ersten Studie mit PET, die die 5HT2A-Rezeptor-

dichte bei akut erkrankten Patienten und Normalprobanden verglich, wurde

[18F]Altanserin als Radioligand eingesetzt (Biver et al., 1997). Es fand sich eine Verrin-

gerung der Altanserinakkumulation in einer Region, die den rechten posterolateralen

Orbitofrontalcortex und die vordere Inselregion auf der rechten Seite einschloß. Schein-

bar widersprechen sich also die Ergebnisse der beiden genannten Studien. Zur Daten-
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auswertung wurde in der zweiten Untersuchung das statistisch parametrische Mapping

(SPM) der spät-statischen Aufnahmen der Radioaktivitätsakkumulation eingesetzt

(Friston et al., 1995). Diese Methode entspricht einer ANCOVA, bei der die globale

Radioaktivitätskonzentration als Confounder angesehen wird und erlaubt einen voxel-

weisen regionalen Vergleich der darüber hinaus gehenden Variation der Radioaktivi-

tätsakkumulation zwischen Patienten und Kontrollen. Allerdings werden globale Unter-

schiede zwischen den beiden Gruppen mit dieser Methode übersehen, was bei der Inter-

pretation der Daten bedacht werden muß. So könnte z. B. auch eine Erhöhung der

5HT2A-Rezeptordichte im gesamten Cortex außerhalb der oben beschriebenen Region

die experimentellen Ergebnisse erklären. In einer dritten PET Studie wurde eine gerin-

gere Akkumulation von [18F]Setoperone im Frontalcortex von sieben medikamenten-

freien Patienten mit einer akut depressiven Phase verglichen mit Kontrollpersonen glei-

chen Alters und Geschlechts gefunden (Attar-Levy et al., 1999). In anderen Hirnregio-

nen fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen. Nach

erfolgreicher antidepressiver Therapie mit dem Trizyklicum Clomipramin nahm die

Setoperonebindung im gesamten Cortex um 18% ab. Die Autoren schlossen daraus, daß

ihr Befund durch eine Wechselwirkung zwischen Antidepressiva und cortikalen 5HT2A-

Rezeptoren als Folge der Therapie zu erklären sei. Eine weitere PET-Studie mit

[18F]Setoperone fand keine Gruppenunterschiede zwischen Patienten und Normalpro-

banden (Meyer et al., 1999). Weiterhin wurden ältere depressive Patienten, Patienten

mit einem Morbus Alzheimer, von denen einige zusätzlich an einer Depression litten,

und gesunde Kontrollpersonen mit [18F]Altanserin untersucht (Meltzer et al., 1999).

Auffälligkeiten der Altanserinbindung wurden weder in der Gruppe der depressiven

Patienten noch in denjenigen Patienten mit Depression und Alzheimerscher Demenz

gefunden. Schließlich wurden in der derzeit letzten Untersuchung 20 depressive Pati-

enten und 20 gesunde Kontrollpersonen mit [18F]Setoperone untersucht (Yatham et al.,

2000). Die Patienten waren akut erkrankt, erhielten in den letzten zwei Wochen vor der

PET-Messung aber keine antidepressive Medikation. Es zeigte sich in dieser Studie eine

Reduktion der 5HT2A-Rezeptordichte um mehr als 20% im gesamten Cortex der Pati-

enten.

Zusammenfassend spiegeln die in vivo Daten der 5HT2A-Rezeptordichte bei akut

erkrankten depressiven Patienten die Ergebnisse der post mortem Untersuchungen wi-

der. Allenfalls Subgruppen der Patienten zeigen eine Beteiligung – zumeist eine Re-
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duktion – der 5HT2A-Rezeptordichte. Konsistente krankheitsassoziierte Merkmale fin-

den sich bei akut erkrankten Patienten aber nicht. Daten über den Funktionszustand der

5HT2A-Rezeptoren bei Patienten, die eine depressive Phase durchgemacht haben, fehlen

in der Literatur.

2.3 Zusammenfassung des Forschungsstandes

In den vorherigen Kapiteln wurde dargestellt, daß mit unterschiedlichen methodi-

schen Ansätzen Hinweise auf eine Beteiligung des Serotonins an der Depression gefun-

den wurden. Es wurde aber auch gezeigt, daß experimentellen Befunde, die in einer

Studie Depressive von Gesunden unterschieden, unter Umständen in einer weiteren

Studie nicht mehr nachweisbar waren. Somit kann als sicher angenommen werden, daß

nicht alle Patienten, die an einer Depression erkranken, auch obligat eine Störung der

serotonergen Neurotransmission aufweisen. Tatsächlich treten depressive Störungen

auch im Gefolge anderen Erkrankung – Demenz, Morbus Parkinson etc.– auf (Mayberg,

1994), so daß angenommen werden muß, daß das klinische Bild durch unterschiedliche

Ursachen hervorgerufen werden kann. Im Sinne der oben bereits zitierten Serotoninhy-

pothese der Depression (Maes und Meltzer, 1995) sprechen die Literaturbefunde somit

eher dafür, daß eine verringerte serotonerge Funktion bei einem Individuum eine er-

höhte Vulnerabilität für eine Depression bedingt. Eine serotonerge Funktionsstörung,

die konsistent bei all denjenigen Menschen nachweisbar ist, die im Verlauf ihres Lebens

an einer Depression erkranken, konnte hingegen bisher nicht nachgewiesen werden. So

ist es denkbar, daß eine serotonerge Funktionsstörung die biologische Ursache für die

Entwicklung einer Depression in einem Individuum ist, bei einem weiteren depressiven

Patienten aber keine Auffälligkeit des serotonergen Systems oder sogar überhaupt keine

biologische Abnormalität vorliegt.

Es ist bekannt, daß nicht alle depressiven Patienten auf eine medikamentöse Thera-

pie ansprechen. Selbst die heute verfügbaren selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-

hemmer führen bei manchen Patienten nicht zu einer befriedigenden klinischen Besse-

rung der Symptome. Tatsächlich ist in einem unselektionierten Patientengut eine Psy-

chotherapie genauso effektiv wie eine medikamentöse Behandlung mit einem Seroto-

nin-Wiederaufnahmehemmer (Horgan, 1996). Auch diese Befunde sprechen für die

Existenz unterschiedlicher Gruppen depressiver Patienten, wozu auch eine "Serotonin

Depression" (Asberg et al., 1976a) gehören könnte.



46

Verschiedene Studien haben einen genetischen Hintergrund für depressive Störun-

gen nahegelegt. Patientenkollektive mit gehäuftem familiären Auftreten von Depressio-

nen fanden sich bei Angehörigen der Amish-Sekte (Ginns et al., 1996) sowie in geogra-

phisch abgegrenzten Regionen wie Schottland (Blackwood et al., 1996), Island (Gurling

et al., 1995), Finnland (Pekkarinen et al., 1995) und Costa Rica (Freimer et al., 1996).

Die Existenz genetischer Faktoren beweist, daß biologische Ursachen eine Depression

verursachen können.
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3 Eigene Untersuchungen

3.1 Fragestellung

Wie oben ausgeführt wurde, muß angenommen werden, daß eine depressive Stö-

rung bei unterschiedlichen Patienten auch unterschiedliche Ursachen haben kann. Des-

halb ist für Studien die Homogenität der untersuchten Population besonders wichtig.

Unser Ziel war es deshalb, ein Kollektiv von Patienten mit genetischer Prädisposition

für eine Depression zu untersuchen. Eine genaue Charakterisierung serotonerger Auf-

fälligkeiten bei diesen Patienten könnte möglicherweise beispielhaft zeigen, wie eine

Störung des serotonergen Systems zu einer klinisch apparenten Depression führen kann.

Falls der angenommene genetische Defekt tatsächlich direkt oder indirekt eine seroto-

nerge Störung bedingt, so sollte sie auch bei solchen Patienten nachweisbar sein, die

zum Zeitpunkt der Untersuchung keine depressiven Symptome aufweisen. Wir haben

deshalb bewußt Patienten mit einer durchgemachten depressiven Phase, die sich in Re-

mission befanden, untersucht. Konkret wurden drei Fragestellungen bearbeitet.

1. Weisen Patienten, die nach einer durchgemachten Depression remittiert sind,

Auffälligkeiten der Prolaktinantwort nach Clomipramin-Challenge auf?

2. Finden sich Veränderungen der regionalen zerebralen Serotonin 5HT2-Rezep-

tordichte bei diesen Patienten?

3. Ist die Serotoninfreisetzung experimentell meßbar und lassen sich Störungen

der Serotoninfreisetzung bei Patienten beobachten?

Im Folgenden werden drei Experimente, die wir zu den genannten Fragestellungen

durchgeführt haben, beschrieben.

3.2 Untersuchung der neuroendokrinen Effekte des Clomipramins auf

hereditär depressive Patienten

In Kapitel 2.2.4 ist beschrieben worden, daß bei depressiven Patienten nach einer

serotonergen Challenge eine reduzierte Prolaktinfreisetzung im Vergleich zu Kontroll-

probanden zu beobachten ist. Unklar ist, ob dies ein state Marker einer depressiven

Phase (O'Keane et al., 1992; Shapira et al., 1993; Upadhyaya et al., 1991) oder ein trait

Marker, der nach einer durchgemachten Depression weiterbesteht (Flory et al., 1998;

Kasper et al., 1990) ist. Diskutiert wird auch eine Verbindung der neuroendokrinen Auf-
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fälligkeiten mit Suizidalität oder aggressivem bzw. impulsivem Verhalten (Coccaro et

al., 1989) sowie mit weiteren Krankheitsmerkmalen wie z. B. Therapieresistenz

(Prochazka et al., 2000). Unser Ziel war es deshalb, zu untersuchen, ob eine gegenüber

gesunden Probanden reduzierte Prolaktinfreisetzung auch außerhalb einer depressiven

Phase zu beobachten ist. Dafür haben wir den Clomipramin-Challenge-Test (siehe

2.2.4) bei remittierten depressiven Patienten durchgeführt, die aus großen andalusischen

Familien stammen, in denen seit mehreren Generationen gehäuft Fälle einer affektiven,

vorwiegend bipolaren Psychose auftreten. Sollte sich bei diesen Patienten eine redu-

zierte Prolaktinfreisetzung nach Clomipramin auch ohne depressive Symptome oder

Zeichen der Suizidalität finden, so wäre dies ein Hinweis auf einen trait Marker.

3.2.1 Methode

3.2.1.1 Patienten und Probanden

In der Klinik und Poliklinik für Psychiatrie und Psychotherapie der Heinrich-

Heine-Universität konnten 1995 zwei potentielle bipolar depressive Indexpatienten

identifiziert werden, die aus einer andalusischen Großfamilie mit auffälliger Häufung

affektiver Psychosen stammten. Die meisten Mitglieder der Familie leben in Südspa-

nien, in Bergdörfern nördlich von Málaga. Es wurde daraufhin Kontakt mit dem

Psychiatrischen Dienst der Provinz Málaga und den dort beschäftigten Psychiatern auf-

genommen. Ein Studium der dortigen Krankenakten ergab Hinweise auf die Existenz

von 12 Großfamilien mit einer auffälligen Häufung an depressiven Störungen über meh-

rere Generationen. Praktisch alle Familienangehörigen lebten seit mehreren Generatio-

nen in einer geographisch abgegrenzten Region mit einer Größe von ca. 50 km2. Ein

Beispiel für einen Stammbaum gibt Abbildung 9.

Alle lebenden Familienangehörigen wurden von einem in Genetik und Psychiatrie

erfahrenen Untersucher mit den standardisierten Interviews SADS-L (Endicott und

Spitzer, 1979) und FISC (Mannuzza et al., 1985) befragt. Hierdurch konnte eine Le-

benszeitdiagnose einer Major Depression nach DSM-IV-Kriterien (American

Psychiatric Association, 1994) bei Patienten gestellt und bei gesunden Angehörigen

ausgeschlossen werden. In beiden Gruppen wurden andere psychiatrische Erkrankun-

gen, insbesondere Alkoholismus oder Drogenabhängigkeit ausgeschlossen. Alle unter-

suchten Familienangehörige wurden über die Ziele der vorliegenden Studie aufgeklärt
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und nach ihrer Bereitschaft befragt, an der Untersuchung teilzunehmen. Insgesamt ga-

ben 20 Patienten und 13 gesunde Angehörige ihr schriftliches Einverständnis. Davon

wurde eine Kontrollperson nicht in die Datenauswertung aufgenommen, weil sie zum

Zeitpunkt der Untersuchung an depressiven Symptomen litt, die medikamentös behan-

delt wurden. Das Untersuchungsprotokoll ist von der lokalen Ethikkommission geneh-

migt worden.

Abbildung 9: Beispiel für einen Stammbaum von einer der von uns identifizierten Familien.

Dargestellt sind vier Generationen ausgehend von gemeinsamen Ahnen. Die

Nachkommen der letzten Generation, von denen zum Zeitpunkt der Untersu-

chung keiner älter als 10 Jahre war und noch keiner Zeichen einer Depression

aufwies, sind nicht mit abgebildet. Quadrate symbolisieren Männer und Kreise

entsprechen Frauen. Die offenen Symbole bedeuten, daß für die Diagnose ei-

ner Depression kein hinreichender Anhalt besteht. Die gefüllten Symbole reprä-

sentieren Personen, bei denen mit standardisierten Interviews eine Lebenszeit-

diagnose einer Major Depression gestellt wurde. Einmal durchgestrichene

Symbole bedeuten, daß die Person verstorben ist. Doppelt durchgestrichene

Symbole bedeuten Tod durch Suizid.
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Tabelle 2: Patienten und Probanden. Die Familien (Fx) sind in der ersten Spalte mit A bis

K bezeichnet. Die zweite Spalte gibt den Status (Sx) der untersuchten Person

an: P = Patient, FH- = Angehöriger mit leerer Familienanamnese, FH+ = Ange-

höriger mit positiver Familienanamnese. Die dritte und vierte Spalte gibt die

Diagnose nach DSM-IV (American Psychiatric Association, 1994) und die Ver-

wandtschaftsbeziehung an. Die letzten beiden Spalten beinhalten den Sum-

menscore der Hamilton Depressionsskala (HAMD) und die aktuelle Medikation.

Fx Sx Gx Ax Diagnose
(DSM-IV)

Verwandtschafts-
beziehung

HAMD Medikation

A-1 P f 38 bipolar I Ehefrau von A-2 5 Lithium
A-2 FH- m 42 - Ehemann von A-1 -
B-1 P f 45 bipolar I Mutter von B-2 1 Amitriptylin, Alprazolam
B-2 FH+ f 20 - Tochter von B-1 -
C-1 P m 37 bipolar I Bruder von C2 13 Lithium, Diazepam
C-2 P m 29 bipolar I Bruder von C-1 6 Haloperidol, Clozapin
C-3 FH+ f 44 - Schwester von C-1 -
C-4 FH+ f 34 - Schwester von C-1 -
C-5 FH+ m 21 - Bruder von C-1 -
D-1 P f 63 bipolar I Mutter von D-2 0 Sertralin
D-2 P f 38 bipolar I Tochter von D-1 0 Lithium, Haloperidol
D-3 FH- m 65 - Ehemann von D-1 -
D-4 FH- m 45 - Ehemann von D-3 -
E-1 P m 64 bipolar I Vater von E-2 0 Haloperidol
E-2 P m 35 bipolar I Sohn von E-1 10 Venlafaxin, Sulpirid, Diazepam
F-1 P m 67 bipolar I Vater von F-2 1 Fluoxetin, Valproate
F-2 FH+ m 34 - Sohn von F-1 -
G-1 P f 62 bipolar I Schwester von G-2 2 -
G-2 P f 54 bipolar I Schwester von G-1 6 Lithium, Valproate, Sertralin,

Imipramin
H-1 P m 42 recurrent

depression
Bruder von H-2 6 Fluoxetin, Lorazepam

H-2 P f 38 recurrent
depression

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

H-3 FH- f 32 - Ehefrau von H-1 -
H-4 P f 61 bipolar I Mutter von H-1, -2,

-5, -6, -7
19 -

H-5 FH+ m 32 - Sohn von H-4 -
H-6 P m 38 recurrent

depression
Sohn von H-4 0 -

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

depression
Ehefrau von I-2 0 -

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

depression
Ehemann von H-2 7 Fluphenazin Decanoat, Imipra-

min, Fluoxetin, Flurazepam

Nach DSM-IV-Kriterien lag diagnostisch bei 14 der Patienten eine bipolare De-

pression Typ I, bei einem Patienten eine bipolare Depression Typ II und bei fünf Pati-
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enten eine rezidivierende Depression vor. Sechs der 12 Kontrollpersonen waren Ange-

hörige ersten Grades von untersuchten Patienten. Sechs weitere Kontrollen waren Ehe-

gatten und nicht blutsverwandt. Unmittelbar vor dem Clomipramin Challenge-Test

wurde der klinische Status aller Versuchspersonen mit der HAMD bestimmt. Der mitt-

lere HAMD-Score der Patienten betrug 3,9 mit einer Standardabweichung von 5 und

zeigte somit eine weitgehende Rückbildung depressiver Symptome in der Patienten-

gruppe an. Zwei Patienten lagen mit HAMD-Scores von 13 bzw. 19 deutlich oberhalb

des Mittelwertes der restlichen Gruppe. Sie waren aber aufgrund vorhergehender klini-

scher Erfahrungen soweit wie möglich remittiert und erfüllten keine aktuellen Kriterien

einer depressiven Phase im Sinne der Major Depression (American Psychiatric Asso-

ciation, 1994). Keiner der Patienten war in den sechs Monaten vor der Untersuchung

hospitalisiert. Das Auftreten von serotonininduzierten vegetativen Symptomen nach

Clomipramin wurden anhand einer Drei-Punkteskala quantifiziert (0 = keine Beschwer-

den, 1 = geringe Übelkeit für weniger als 15 Minuten, 2 = starke Übelkeit für mehr als

15 Minuten oder Erbrechen).

Alle Kontrollpersonen waren seit mindestens zwei Wochen unmediziert und ohne

Alkoholkonsum. Von den Patienten waren sechs unmediziert. Die übrigen Patienten

standen unter Dauermedikation bis 12 Stunden vor der Untersuchung. Aus ethischen

Gründen, um kein Rezidiv zu riskieren, wurde nicht versucht, die Patienten für längere

Zeit ohne ihre Bedarfsmedikation zu belassen.

3.2.1.2 Clomipramin-Challenge

Die Steuerung neuroendokriner Funktionen steht unter der Kontrolle von Serotonin

(siehe 2.1.5 und Abbildung 4). Eine experimentelle Steigerung der serotonergen Neu-

rotransmission führt zu einer Zunahme der Sekretion von Prolaktin und ACTH sowie

Cortisol in das periphere Blut. Dazu ist zuerst der Serotoninvorläufer 5-Hydroxytrypto-

phan eingesetzt worden (MacIndoe und Turkington, 1973; Meltzer et al., 1983; van

Praag et al., 1984). Innerhalb von einer Stunde nach Infusion kommt es zu einer meßba-

ren „Prolaktinantwort“ bzw. „Cortisolantwort“ im Plasma. Später zeigte sich, daß eine

pharmakologische Challenge mit Fenfluramin (Coccaro et al., 1996; Gorard et al., 1993)

oder Clomipramin (Golden et al., 1989) ebenfalls zu einer Prolaktin- und Cortisol-

antwort führt. Heute werden alle drei Verfahren zur experimentellen serotonergen

Challenge eingesetzt.
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Auch bei Ratten findet sich nach Gabe von 5-Hydroxytryptophan eine dosisabhän-

gige Steigerung der Konzentration von Prolaktin und ACTH. Dieser Effekt kann durch

Vorbehandlung mit dem nicht-selektiven Serotoninantagonisten Metergolin abge-

schwächt werden. Auch der selektive 5HT2A/5HT2C-Rezeptor-Antagonist Ritanserin

nicht aber der 5HT1-Antagonist Pindolol oder der 5HT3-Antagonist BRL 43694 verrin-

gert den Einfluß von 5-Hydroxytryptophan auf Prolaktin und ACTH (Gartside und

Cowen, 1990). Beim Menschen blockiert Ritanserin den Einfluß von Fenfluramin auf

die Prolaktinsekretion (Goodall et al., 1993). Diese Studien zeigen, daß der Effekt der

serotonergen Challenge auf die Cortisol- und Prolaktinantwort im Plasma durch 5HT2A-

oder 5HT2C-Rezeptoren mediiert wird. Der Challenge-Test mit 5-Hydroxytryptophan,

Fenfluramin oder Clomipramin untersucht somit die Funktion der hypophysären bzw.

hypothalamischen 5HT2A-Rezeptoren.

Fenfluramin ist wegen der möglichen Induktion einer Endocardfibrose zur Anwen-

dung am Menschen nicht mehr zugelassen. 5-Hydroxytryptophan (Levothym®) ist nur

zur oralen Anwendung zugelassen. Die enterale Resorption kann interindividueller Un-

terschiede aufweisen, was die Interpretation der Testergebnisse erschwert. In der vorlie-

genden Studie wurde deshalb das trizyklische Antidepressivum Clomipramin (siehe

2.1.6 und 3.2.1.3) zur serotonergen Challenge eingesetzt.

Der Clomipramin-Challenge-Test wurde bei allen Versuchspersonen vormittags in

nüchternem Zustand durchgeführt. Nach einer Venenpunktion und Anlage eines Ver-

weilkatheters wurden die HAMD-Scores ermittelt. Danach erfolgte die erste Abnahme

von 10 ml venösem Blut. Nach zwei weiteren Blutentnahmen wurden über einen Zeit-

raum von 10 Minuten 12,5 mg Clomipramin in 100 ml physiologischer Kochsalzlösung

infundiert. Die genauen Blutentnahmezeiten waren 30, 15 Minuten und unmittelbar vor

Clomipramingabe sowie 10, 30, 50, 70, 90 und 120 Minuten p. i.. Die Versuchsperso-

nen verbrachten die Zeit überwiegend in aufrecht sitzender Position.

3.2.1.3 Clomipramin

Clomipramin ist als trizyklisches Antidepressivum ein Noradrenalin- und Seroto-

nin-Wiederaufnahmehemmer (siehe 2.1.6 und Abbildung 10). Es ist zum oralen und

intravenösen Gabe zur Therapie der Depression zugelassen. Nach oraler Gabe kommt es

zu einer raschen und nahezu vollständigen Resorption im Magen-Darm-Trakt. Die

höchsten Plasmakonzentrationen werden beim Hund ca. 1,2 Stunden nach oraler Gabe
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erreicht (King et al., 2000). Beim Menschen kommt es nach einer therapeutischen Dosis

von 150 mg Clomipramin ebenfalls innerhalb von ein bis zwei Stunden zur maximalen

Plasmakonzentration. Danach kommt es zu einem langsamen Abfall mit einer Clearance

von ca. 0,4 l*kg-1*h-1 (Burch et al., 1982; de Cuyper et al., 1981). Nach intraperitonealer

Injektion kommt es bei Ratten bereits nach 30 Minuten zum Plasma Peak (Fujita et al.,

1991).

Clomipramin wird zu Desmethylclomipramin verstoffwechselt. Der Metabolit ist

ebenfalls pharmakologisch wirksam. Nach einer Behandlungszeit mit therapeutischen

Dosen an Clomipramin für einige Wochen sind die Plasmakonzentrationen von Clomi-

pramin und Desmethylclomipramin ungefähr gleich hoch (Vandel et al., 1982). Nach

einmaliger Clomipramingabe hingegen liegt die Desmethylclomipraminkonzentration

im Plasma in der Größenordnung von 20% der Konzentration der Muttersubstanz

(Friedman und Cooper, 1983). Die maximale Metabolitenkonzentration wird außerdem

erst nach ca. vier bis sechs Stunden im Blut erreicht (Burch et al., 1982). Für die Akut-

wirkung nach Einmalgabe von Clomipramin spielt sein Metabolit somit nur eine unter-

geordnete Rolle.

Clomipramin hat überwiegend serotonerge Wirkungen. Die Affinität des Clomi-

pramins für den praesynaptischen Serotonintransporter beträgt 1,5 nM (Hyttel, 1994).

Sie liegt somit oberhalb derjenigen von Desipramin (200 nM), Imipramin (35 nM) und

Fluoxetin (6,8 nM). Demgegenüber steht eine Affinität von 21 nM für die Noradrenalin-

Wiederaufnahmestelle (Desipramin: 0,8 nM, Imipramin: 14 nM, Fluoxetin: 370 nM).

Die Affinität des Clomipramins für den Dopamintransporter ist mit 4300 nM äußerst

gering (Hyttel, 1994). Von allen trizyklischen Antidepressiva hat Clomipramin somit

die höchste Selektivität für den Serotonintransporter. Selektive Serotonin-Wiederauf-

nahmehemmer sind zwar noch selektiver für das serotonerge System, nicht aber höher

in ihrer Affinität für die Wiederaufnahmestelle. Dementsprechend führt Clomipramin

bei Versuchstieren zu ausgeprägten serotonergen Effekten; Desmethylclomipramin hin-

gegen hat ganz überwiegend noradrenerge Wirkmechanismen (Maj et al., 1982; Thomas

und Jones, 1977). Neben einer Blockade von Noradrenalin-, Dopamin- und Serotonin-

Wiederaufnahmestellen ist Clomipramin auch ein schwacher 5HT2A-Rezeptor-

Antagonist (Leonard, 1996). Die Affinität ist anhand der in vitro ermittelten KD Werte

von 63 nM (Thomas et al., 1987) bzw. 54 nM (Hyttel, 1994) allerdings um mehr als

eine Größenordnung geringer als diejenige für den Serotonintransporter.
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Nach oraler Gabe von 25 mg Clomipramin kam es bei menschlichen Ver-

suchspersonen zu maximalen Plasmakonzentrationen von 10 to 15 ng/ml, entsprechend

einer Konzentration von 28 bis 42 nM (Dollery, 1991). Davon sind ca. 96% an Plasma-

proteine gebunden (King et al., 2000). Um zentral wirksam zu werden, muß Clomipra-

min die Bluthirnschranke passieren. Bei der Ratte werden nach einer Bolusinjektion im

Gehirn Konzentrationen von ca. 1 bis 5% der Plasmakonzentration erreicht (Friedman

und Cooper, 1983; Fujita et al., 1991). Beim Menschen ist das Verhältnis von Plasma-

zu Hirnkonzentration nach Bolusinjektion nicht bekannt. Chronische Clomipramingabe

von 150 mg für drei Wochen führte aber bei Versuchspersonen zu mittleren Liquorkon-

zentrationen von 2,6% der Plasmakonzentration (Bertilsson et al., 1979). Die Gehirn-

konzentration von Desmethylclomipramin nach Bolusinjektion liegt ca. eine Größen-

ordnung unter derjenigen des Clomipramins (Friedman und Cooper, 1983). Es ist somit

zu erwarten, daß nach intravenöser Gabe von 12,5 bis 25 mg Clomipramin Hirnkon-

zentrationen im Bereich von 1 bis 10 nM erreicht werden. Diese Dosis sollte somit zu

einer Blockade des praesynaptischen Serotonintransporters, nicht aber zu einer wesent-

lichen Besetzung der postsynaptischen 5HT2A-Rezeptoren oder der Noradrenalintrans-

porter führen.

Cl
N

CH CH CH N(CH )
2 2 2 3 2

Abbildung 10: Das trizyklische Antidepressivum Clomipramin.
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3.2.1.4 Blutuntersuchungen

Das Blut wurde in Kunststoffröhrchen, die zur Antikoagulation Glasperlen enthiel-

ten, abgenommen und unmittelbar danach auf Eis gelegt. Nach Beendigung der

Blutentnahmen wurden die Proben bei 3000g für 10 Minuten zentrifugiert, der Über-

stand abpipettiert und bei –70 °C bis zur Auswertung gelagert. Die Serumkonzentration

von Prolaktin wurde mit einem kommerziell erhältlichen Radioimmunoassay (PRL-

Serozyme, Biochem Immunosystems, Freiburg) bestimmt. Die Nachweisgrenze des

Assays liegt bei 0,2 ng/ml Serum, entsprechend 40 µIU/ml. Die intraassay und inter-

assay Variabilität beträgt 4,5 und 6,1%. Die Cortisolkonzentration im Serum wurde mit

einem kommerziell erhältlichen Enzym-Immunoassay-Testkit (Serozyme-M Cortisol,

Biochem Immunosystems) bestimmt. Dessen Nachweisgrenze betrug 6,5 nmol/l Serum.

Die intraassay und interassay Variabilität lag unter 7,4%.

3.2.1.5 Statistik

Zur statistischen Auswertung wurden bevorzugt nicht-parametrische Verfahren

eingesetzt. Die Hauptfragestellung betraf die maximale Änderung von Prolaktin- und

Cortisolkonzentration als Differenz des Ausgangswertes (∆max). Gruppenunterschiede

zwischen Patienten und Kontrollen wurden mit dem Mann-Whitney U-Test untersucht.

Zusätzlich wurde eine Varianzanalyse mit ∆max zu den sechs Zeitpunkten p. i. als

gruppeninternen Faktor und der Diagnose als gruppenbestimmenden Faktor durchge-

führt. Um den möglichen Einfluß der Prämedikation auf ∆max zu untersuchen, wurden

die Patienten in eine unbehandelte und eine vorbehandelte Gruppe aufgeteilt. Unter-

schiede zwischen diesen beiden und der Kontrollgruppe wurden mit dem Kruskal-

Wallis Test und Unterschiede beider Gruppen zur Kontrollgruppe mit dem U-Test un-

tersucht. Zur Abschätzung des Effektes depressiver Symptome auf die Untersuchungs-

ergebnisse wurden die Patienten schließlich noch in eine Gruppe mit (HAMD-Score >

3) und eine ohne depressive Symptome (HAMD-Score 0 bis 3) aufgeteilt. Unterschiede

zur Kontrollgruppe wurden wieder mit dem U-Test untersucht. Alle statistischen Tests

wurden mit dem Softwarepaket SPSS 7.5 durchgeführt. Werte von p < 0,05 wurden als

signifikant angesehen.
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3.2.2 Ergebnisse

Patienten und Kontrollen unterschieden sich nicht hinsichtlich Alter (43 ± 13 Jahre,

Mittelwert ± Standardabweichung gegenüber 37 ± 11 Jahre, p = 0,14), Geschlecht

(10m, 12f gegenüber 7m, 5f; p = 0,55), Prolaktinausgangswert (167,9 ± 62,2 gegenüber

201,8 ± 116,7 µIU/ml, p = 0,80) und Cortisolausgangswert (111,8 ± 49,4 gegenüber

101,6 ± 50,5 ng/ml, p = 0,59). Bei zwei Personen – einem Kontrollprobanden und ei-

nem Patienten – mußte die Untersuchung wegen Übelkeit und Erbrechens nach 90 bzw.

70 Minuten p. i. abgebrochen werden. Bis dahin wurden auch bei diesen Personen die

Blutentnahmen zu den oben beschriebenen Zeiten durchgeführt.

Abbildung 11: Einfluß von 12,5 mg Clomipramin i. v. auf die Plasmakonzentration von Prolak-

tin. Dargestellt sind die Mittelwerte ± Standardabweichung von 6 unbehandelten

(offene Kreise), 14 medizierten Patienten (Dreiecke) und 12 Kontrollprobanden

(gefüllte Kreise) über einen Zeitraum von 30 Minuten vor bis 120 Minuten nach

Clomipramininfusion.
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Die maximale Zunahme der Prolaktinkonzentration nach Clomipramin Challenge

∆maxprol war signifikant geringer bei den remittierten Patienten als bei den Kontrollen

(37,5 ± 65,1 µIU/ml Mittelwert ± Standardabweichung gegenüber 239 ± 256 µIU/ml, p

= 0,001). Die ANOVA zeigte einen signifikanten Zeiteffekt (df: 2,339, F = 9,63, p <

0,001) und eine signifikante Interaktion von Gruppe und Zeit (df: 2,339, F = 4,35, p =

0,013). Dies bedeutet, daß sich der zeitliche Verlauf der Prolaktinkonzentration bei Pa-

tienten und Kontrollen unterscheidet (Abbildung 11). Vegetative Symptome, haupt-

sächlich leichte Übelkeit, traten häufiger bei Kontrollen als bei Patienten auf (Drei-

Punkteskala: 1,08 ± 0.79 gegenüber 0,15 ± 0,49 Punkte, p = 0,002).

Abbildung 12: Einfluß von 12,5 mg Clomipramin i. v. auf die Plasmakonzentration von Cortisol.

Dargestellt sind die Mittelwerte ± Standardabweichung von 6 unmedizierten

(offene Kreise), 14 medizierten Patienten (Dreiecke) und 12 Kontrollprobanden

(gefüllte Kreise) über einen Zeitraum von 30 Minuten vor bis 120 Minuten nach

Clomipramininfusion.
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Werden die Patienten aufgeteilt in eine vorbehandelte und eine unbehandelte

Gruppe, so zeigen sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen und der Kon-

trollgruppe (p = 0,006, Kruskal-Wallis Test), bedingt durch Unterschiede zwischen

Kontrollen und unbehandelten (p = 0,0049) bzw. zwischen Kontrollen und vorbehan-

delten Patienten (p = 0,003). Auch in der Untergruppe von denjenigen 12 Patienten, die

einen HAMD-Score von weniger als drei Punkten aufwiesen, war ∆maxprol geringer als

bei den Kontrollprobanden (49,9 ± 49,6 gegenüber 239 ± 256 µIU/ml, p = 0,019).

Auch die maximale Zunahme der Cortisolkonzentration ∆maxcort war bei den Kon-

trollprobanden signifikant höher als bei den Depressiven (92,0 ± 67,5 nmol/l gegenüber

47,8 ± 58 nmol/l, p = 0,044). Außerdem zeigt die ANOVA auch für die Cortisolkon-

zentration einen signifikanten Zeiteffekt (df: 2,187, F = 9,517, p < 0,001) sowie eine

signifikante Interaktion von Gruppe und Zeit (df: 2,187, F = 4,008, p = 0,02). Im

Kruskall-Wallis Test fanden sich signifikante Interaktionen in Hinblick auf die Vorbe-

handlung (p = 0,018), die aber lediglich auf Unterschiede zwischen vorbehandelten Pa-

tienten und Kontrollen (p = 0,011) nicht aber zwischen Unbehandelten und Kontrollen

(p = 0,85) zurückzuführen waren.

3.2.3 Diskussion

Die vorgestellte Untersuchung zeigt, daß es in Übereinstimmung mit der Literatur

bei gesunden Kontrollpersonen unter Clomipramin Challenge zu einen Anstieg der

Plasmakonzentration sowohl von Prolaktin als auch von Cortisol kommt. Bei den unter-

suchten Patienten, die eine Depression durchgemacht haben, fiel dieser Anstieg geringer

aus bzw. blieb ganz aus. Dabei war der ausbleibende Anstieg der Prolaktinkonzentration

unabhängig von der antidepressiven Medikation der Patienten nachweisbar (Abbildung

11), während der Cortisolbefund nur bei vormedizierten, nicht aber bei unbehandelten

Patienten signifikant war (Abbildung 12).

Ziel der Untersuchung war es, Patienten zu untersuchen, die eine Depression

durchgemacht haben. Deshalb mußte in Kauf genommen werden, daß bei ihnen in der

Vorgeschichte eine medikamentöse Behandlung durchgeführt worden war. Ein Teil der

Patienten war sogar – um die Remission sicherzustellen – zum Zeitpunkt der Studie

antidepressiv behandelt. Diese antidepressive Medikation könnte aber einen Einfluß auf

die Serotoninfreisetzung und damit auch auf die Konzentrationsänderung von Prolaktin

und Cortisol im Plasma nach Clomipramingabe haben. Wir haben deshalb die maximale
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Zunahme der Prolaktinkonzentration ∆maxprol in den sechs Patienten betrachtet, die zum

Zeitpunkt der Untersuchung unbehandelt waren. Im Vergleich zur Kontrollgruppe fiel

∆maxprol auch in dieser Subgruppe signifikant geringer aus. Unsere Daten bieten somit

keinen Hinweis darauf, daß die von uns beobachteten Unterschiede zwischen Patienten

und Kontrollen ein reiner Medikamenteneffekt sind. Darüberhinaus zeigen aber auch

Untersuchungen anderer Arbeitsgruppen, daß Antidepressiva eine im Zuge der Depres-

sion verringerte Prolaktinantwort eher wieder normalisieren (Cleare et al., 1998; Flory

et al., 1998; O'Keane et al., 1992; Sargent et al., 1998a; Shapira et al., 1993). So zeigte

eine Studie, daß eine verringerte Prolaktinerhöhung nach Gabe von d-Fenfluramin

(siehe 2.2.4) durch eine Therapie mit Fluoxetin oder Amitriptylin unabhängig vom Be-

handlungserfolg reversibel war (O'Keane et al., 1992). Eine weitere Längsschnittstudie

zeigte eine verringerte Prolaktinantwort bei akut depressiven Patienten vor antidepressi-

ver Therapie. Posttherapeutisch fand sich kein Unterschied zwischen Patienten, die un-

ter laufender antidepressiver Medikation untersucht wurden, und solchen, die frei von

Medikamenten waren (Shapira et al., 1993). Bei einer weiteren Untersuchung wurde die

Cortisolantwort nach Gabe des Serotoninprecursors 5-Hydroxytryptophan (siehe 2.1.1)

vor und unter laufender antidepressiver Medikation mit Clomipramin untersucht. Unter

der Therapie zeigte sich sogar eine signifikante Zunahme dieses Parameters (Sargent et

al., 1998b). Eine Zunahme der Prolaktinantwort nach d-Fenfluramin wurde auch nach

Behandlung mit trizyklischen Antidepressiva oder selektiven Noradrenalin-Wiederauf-

nahmehemmern beschrieben (Cleare et al., 1997; Cleare et al., 1998). Zusammenfas-

send sprechen die Literaturbefunde dafür, daß eine medikamentöse Therapie relativ

unabhängig vom eingesetzten Antidepressivum zu einer Erhöhung und nicht zu einer

Verringerung der Prolaktinantwort nach serotonerger Challenge führt. Die antidepres-

sive Medikation in einer Subgruppe der untersuchten Patienten ist also keine Erklärung

für unseren oben beschriebenen Befund.

Wir haben gezeigt, daß eine verringerte Prolaktinantwort nach pharmakologischer

Challenge auch bei klinisch remittierten Patienten nachweisbar ist. Ein weiterer mögli-

cher Erklärungsansatz hierfür könnten Restsymptome der Depression bei einigen Pati-

enten sein. Wir haben deshalb ∆maxprol in denjenigen zwölf Patienten, die einen HAMD

Score von weniger als drei aufwiesen, mit der Kontrollgruppe verglichen. Auch diese

Subgruppe wies eine signifikante Verringerung von ∆maxprol auf. Eine Korrelation zwi-
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schen ∆maxprol und dem HAMD Score fand sich hingegen nicht. Unsere Befunde sind

somit auch durch depressive Restsymptome einiger Patienten nicht zu erklären.

Wir schließen deshalb, daß eine Verringerung der Prolaktinantwort nach Clomi-

pramin Challenge unabhängig von klinischem Zustand oder Medikation des Patienten

ein episodenüberdauernder trait Marker ist. Der biochemische Befund könnte einerseits

eine genetische Prädisposition für eine Depression anzeigen. Eine weitere Erklärung

wären bleibende Veränderungen also Folge der durchgemachten depressiven Phasen.

Die Ergebnisse bestätigen eine kürzlich publizierte Untersuchung, bei der die Prolaktin-

antwort nach Fenfluramin Challenge bei remittierten Patienten und sorgfältig ausge-

wählten Kontrollpersonen untersucht wurde (Flory et al., 1998). Auch diese Autoren

fanden eine verringerte Prolaktinantwort in der Patientengruppe.

Zwei weitere Arbeitsgruppen, die die Prolaktinantwort nach serotonerger Challenge

in verschiedenen Phasen der Depression untersuchten, kommen zu anderen Ergebnis-

sen. Bei einer Untersuchung von acht Patienten wurde Fenfluramin eingesetzt (Shapira

et al., 1993); in einer weiteren Studie an zehn Patienten wurden Infusionen mit Trypto-

phan durchgeführt (Upadhyaya et al., 1991). In beiden Fällen zeigte sich, daß klinische

Remission mit einer Normalisierung einer vorher verringerten Prolaktinantwort auf die

Challenge einher ging. Dieser Befund war sowohl bei medikamentös behandelten Pati-

enten als auch bei Patienten, die eine elektrokonvulsive Therapie durchlaufen haben,

nachweisbar (Shapira et al., 1993). Diese Studien legen somit nahe, daß die reduzierte

Prolaktinantwort nach serotonerger Challenge ein zustandsabhängiger state Marker ist.

Eine mögliche Erklärung für diese Diskrepanz könnte in der Auswahl der Patienten

begründet liegen. Bei Patienten mit ‚Serotonindepression‘ (Asberg et al., 1976a), also

einer anlagebedingten Funktionsstörung innerhalb des serotonergen Systems, die die

Suszeptibilität für potentiell pathogene externe Einflüsse steigert, könnte der Befund

episodenüberdauernd sein. Bei anderen Patienten hingegen wäre die Affektion des

serotonergen Systems auf die akut depressive Phase beschränkt.

Es gibt auch Hinweise auf zusätzliche Parameter, die unabhängig vom Vorliegen

einer Depression mit einer verringerten Prolaktinantwort assoziiert sein könnten.

Coccaro und Mitarbeiter untersuchten 45 Patienten mit gesicherter Depression bzw.

Persönlichkeitsstörungen. Sie fanden eine reduzierte Prolaktinantwort nach Fenfluramin

in beiden Patientengruppen sowie eine Korrelation zwischen dem biochemischen Be-

fund und einem aggressivem Charakter bzw. Suizidalität unabhängig von der psychia-
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trischen Diagnose (Coccaro et al., 1989). Ob auch in unserem Patientenkollektiv eine

Verbindung zwischen Aggressivität und serotonerger Dysfunktion besteht, kann auf-

grund des Versuchsdesigns nicht sicher geklärt werden. Wir haben allerdings eine Kon-

trollgruppe untersucht, die zumindest teilweise aus erstgradigen Familienangehörigen

der Patienten bestand. Diese sechs Probanden haben in Anbetracht der Häufigkeit af-

fektiver Störungen in ihren Familien ein hohes genetisches Risiko für aggressive und

impulsive Charakterzüge. Bei fünf von ihnen (83%) stieg ∆maxprol auf Werte von mehr

als 180% der Ausgangskonzentration des Prolaktins an. Dies zeigt, daß eine verringerte

Prolaktinantwort zumindest in den von uns untersuchten Familien kein allgemein vor-

handener Befund ist und somit nicht mit vererbten Charakterzügen in Verbindung ge-

bracht werden kann. Vielmehr ist die biochemische Auffälligkeit assoziiert mit vormals

durchgemachten depressiven Phasen oder Ausdruck einer erhöhten Vulnerabilität für

eine Depression.

Die Untersuchung der Cortisolantwort nach Clomipramin Challenge ergab eben-

falls signifikante Gruppenunterschiede zwischen Patienten und Kontrollen. Während es

bei den Kontrollen zu einem raschen und ausgeprägten Anstieg der plasmatischen Cor-

tisolkonzentration auf maximale Werte ∆maxcort von 240% der Ausgangskonzentration

kam, fiel dieser Anstieg in der Patientengruppe geringer aus. Unsere Daten bei den

Kontrollen bestätigen frühere Mitteilungen über den Effekt von Fenfluramin (Coccaro

et al., 1996; Feeney et al., 1993; Gorard et al., 1993; O'Keane und Dinan, 1991) bzw.

Clomipramin (Golden et al., 1989) auf die Cortisolkonzentration bei Normalprobanden.

Es konnte gezeigt werden, daß die serotonerge Challenge zu einem Anstieg der plasma-

tischen Cortisolkonzentration führt, der ausgeprägter ist als nach Placebo-Gabe. Es

konnte weiterhin gezeigt werden, daß dieser Effekt durch Blockade von 5HT2A/5HT2C-

Rezeptoren mit Ritanserin antagonisiert werden kann (Goodall et al., 1993). Eine ver-

ringerte Cortisolantwort auf Fenfluramin bei akut erkrankten depressiven Patienten ist

ebenfalls gut dokumentiert (Cleare et al., 1996; Cleare et al., 1998; O'Keane und Dinan,

1991). In einer Untersuchung konnte sogar gezeigt werden, daß die Konzentrationszu-

nahme von Cortisol nach Challenge mit dem späteren Therapieerfolg korrelierte (Cleare

et al., 1998).

Unsere Ergebnisse zeigen somit, daß eine verringerte Cortisolantwort nach seroto-

nerger Challenge nicht nur in der akuten Krankheitsphase sondern auch bei remittierten

Patienten vorliegt. Dazu muß aber einschränkend gesagt werden, daß dieser Effekt nur
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für aktuell antidepressiv behandelte Patienten statistisch signifikant war. Unbehandelte

Patienten hatten zwar ebenfalls niedrigere Werte für ∆maxcort als die Kontrollpersonen;

die Unterschiede erreichten aber das Signifikanzniveau nicht. Frühere Untersuchungen

zeigen allerdings, daß sowohl selektive Noradrenalin- (Cleare et al., 1997) als auch

Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (Sargent et al., 1998a) und Clomipramin (Sargent

et al., 1998b) eine krankheitsbedingt reduzierte Cortisolantwort nach serotonerger

Challenge zu normalisieren vermögen. Die nicht mehr nachweisbaren Gruppenunter-

schiede zur Kontrollgruppe nach Aufteilung der Patienten in Behandelte und Unbehan-

delte sind somit möglicherweise auf die verringerte Power der statistischen Testverfah-

ren zurückzuführen. Alternativ kann es sich bei der reduzierten Cortisolantwort bei den

medizierten Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe auch um einen reinen pharma-

kologischen Effekt handeln. Hier müssen weitere Studien Klarheit bringen.

Eine Besonderheit und gleichzeitig eine Stärke der Studie ist das untersuchte Kol-

lektiv. Es handelt sich um Patienten und Kontrollpersonen aus spanischen Großfami-

lien, die zusammen in einer geographisch eng umschriebenen Region leben. Patienten

und Kontrollen hatten einen vergleichbaren sozio-ökonomischen Status und wurden zur

selben Jahreszeit innerhalb von zwei Wochen untersucht. Ein Einfluß der Jahreszeit auf

unsere Meßergebnisse, wie er für die Fenfluramin Challenge vorbeschrieben ist

(Monteleone et al., 1999), kann somit ausgeschlossen werden. Von den Patienten kann

angenommen werden, daß sie genetische Risikofaktoren aufweisen, die die Wahr-

scheinlichkeit für das Auftreten depressiver Störungen erhöhen. Die Familien wiesen

Krankheitsfälle in mehreren Generationen auf. Heiraten zwischen zweit- und drittgradi-

gen Angehörigen kamen in allen untersuchten Familien vor (Abbildung 9). Familien mit

gehäuftem Auftreten von bipolaren Depressionen sind auch in anderen Ländern identi-

fiziert worden (Craddock et al., 1994). Basierend auf den Daten der in dieser Arbeit

beschriebenen englischen Familie sind verschiedene Modelle zur Genetik der Depres-

sion diskutiert worden, wobei das interessanteste ein singulärer Genlokus mit rezessi-

vem Erbgang ist. Dieser Vererbungsmodus ist auch mit den hier vorliegenden Krank-

heitsfällen vereinbar. Ergänzende genetische Untersuchungen werden zur Zeit am In-

stitut für Humangenetik der Universität Bonn (Direktor: Prof. Dr. P. Propping) durchge-

führt.
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3.2.4 Zusammenfassung

Wir haben die neuroendokrinen Effekte des Clomipramins bei Patienten aus Fami-

lien mit hohem genetischen Risiko für eine Depression und bei gesunden Angehörigen

sowie angeheirateten Kontrollpersonen untersucht. Die Studie zeigt, daß die reduzierte

Prolaktinantwort nach serotonerger Challenge bei den Patienten ein episodenüberdau-

erndes Merkmal ist, das auch außerhalb einer depressiven Phase nachweisbar ist. Mit

Einschränkungen gilt dies auch für die Cortisolantwort. Diese biochemische Auffällig-

keit beruht somit auf individuellen Charakteristika, wie z. B. dem genetischen Risiko,

an einer Depression zu erkranken, und ist nicht lediglich Ausdruck der momentanen

Stimmungslage. Die genaue Funktionsstörung, die dem hier erhobenen Befund zu-

grunde liegt, ist noch unbekannt.

Die zukünftige Forschung in diesen Familien sollte zwei Ziele verfolgen: zum er-

sten sollte versucht werden, die für depressive Störungen verantwortlichen Genloci zu

identifizieren. Das Rational hierfür besteht in der Tatsache, daß sich im vorliegenden,

genetisch relativ homogenen Kollektiv Patienten und Kontrollen in einem biochemi-

schen Merkmal episodenüberdauernd unterscheiden. Ein dieser Auffälligkeit zugrunde

liegender genetischer Defekt kann angenommen werden. Das zweite Ziel zukünftiger

Studien sollte die Charakterisierung der hypothetisierten biochemischen Funktionsstö-

rung in vivo sein. Tierversuche zeigen, daß die neuroendokrinen Effekte einer seroto-

nergen Challenge durch 5HT2A-Antagonisten blockiert werden können (siehe 3.2.1.2).

Dieser Befund legt die Untersuchung der zerebralen Serotonin 5HT2A-Rezeptoren bei

hereditär depressiven Patienten nahe.

3.3 Untersuchung der Serotonin 5HT2A-Rezeptordichte bei hereditärer

Depression

Dieses Ziel hatte das im Folgenden beschriebene Experiment (Larisch et al., 2001).

Die Bindungscharakteristika und Verteilung der Serotonin 5HT2A-Rezeptoren sollte bei

hereditär depressiven Patienten, die eine Erkrankung durchgemacht haben, untersucht

werden. In früheren Studien sind die 5HT2A-Rezeptoren bereits in der depressiven Phase

der Erkrankung untersucht worden (siehe 2.2.4). Auch die meisten post mortem Studien

berichten über Suizidopfer oder Personen, die zum Zeitpunkt ihres Todes akut depressiv

waren. Die wenigen post mortem Studien, die Patienten in Remission untersucht haben,

zeigen konsistent eine Verringerung der Rezeptordichte in dieser Phase der Depression
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(siehe 2.2.1). Unsere Hypothese war deshalb, daß Patienten, die eine Depression durch-

gemacht haben, eine verringerte cortikale Serotonin 5HT2A-Rezeptorkonzentration auf-

weisen als gesunde Kontrollpersonen.

3.3.1 Methode

3.3.1.1 Patienten und Kontrollen

Für diese Studie wurden 12 Patienten (7f, 5m; Alter: 42 ± 13 Jahre, Mittelwert ±

Standardabweichung) und 12 psychiatrisch gesunde Kontrollpersonen gleichen Alters

und Geschlechts rekrutiert. Alle Patienten stammen aus den vorbeschriebenen (siehe

Abschnitt 3.2.1) spanischen Großfamilien. Die Lebenszeitdiagnose einer Major Depres-

sion nach DSM-IV-Kriterien (American Psychiatric Association, 1994) wurden wieder

mit den standardisierten Interviews SADS-L (Endicott und Spitzer, 1979) und FISC

(Mannuzza et al., 1985) bei den Patienten gestellt und bei den Kontrollen ausgeschlos-

sen. Zum Untersuchungszeitpunkt waren alle Patienten in Remission und keiner erfüllte

die DSM-IV-Kriterien für eine akute depressive Phase. Bei einigen der Patienten war

dazu allerdings eine medikamentöse Behandlung mit Antidepressiva erforderlich. Die

demographischen Daten aller untersuchten Personen und Details über die antidepressive

Medikation der Patienten finden sich in Tabelle 3.

Alle Kontrollpersonen hatten eine leere psychiatrische und neurologische Anam-

nese. Psychiatrische Erkrankungen bei erst- oder zweitgradigen Familienangehörigen

waren ein Ausschlußkriterium. Da Einflüsse von Alter (Meltzer et al., 1998) und Ge-

schlecht (Biver et al., 1996) auf die 5HT2A-Rezeptoren vorbeschrieben wurden, haben

wir zu jedem Patienten eine diesen Kriterien entsprechende Kontrollperson in die Studie

aufgenommen. Vor der PET-Untersuchung wurde der aktuelle klinische Status mit der

HAMD eingeschätzt. Alle untersuchten Personen erteilten nach Aufklärung über die

Ziele der Studie und die Durchführung der Experimente schriftlich ihr Einverständnis.

Die Studie ist von der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universität und von der

strahlenschutzrechtlichen Aufsichtsbehörde nach Begutachtung durch das Bundesamt

für Strahlenschutz genehmigt worden.
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Tabelle 3: Demographische Daten der untersuchten depressiven Patienten (P1-P12; linke

Spalten) und der Kontrollprobanden (K1-K12; rechte Spalten). Med = Medika-

tion; HAMD = Gesamtscore der Hamilton Depressionsskala; B = Benzodiaze-

pin; S = SSRI; T = trizyklisches Antidepressivum; L = Lithium; MW = Mittelwert;

SD = Standardabweichung.

Patienten Kontrollen

Alter Geschlecht Med HAMD Alter Geschlecht

P1 40 m keine 0 K1 35 m

P2 61 f B 19 K2 61 f

P3 68 m S 1 K3 69 m

P4 55 f T 0 K4 54 f

P5 25 f keine 0 K5 30 f

P6 39 f ST 6 K6 37 f

P7 42 m S 6 K7 43 m

P8 39 f L 5 K8 40 f

P9 37 m STLB 7 K9 35 m

P10 30 f keine K10 31 f

P11 32 f L K11 32 f

P12 30 m keine K12 34 m

MW 42 (7f,5m) 4 42 (7f,5m)

SD 13 6 13

3.3.1.2  [18F]Altanserin

Altanserin ist ein Benzoylpiperidin, das strukturelle Ähnlichkeiten zum Ketanserin

hat und wie dieses ein Antagonist der 5HT2A-Rezeptoren ist (Abbildung 13). In seiner

mit 18F markierten Form kann Altanserin für PET-Untersuchungen dieser Bindungs-

stellen zum Einsatz kommen. Die Synthese von trägerfreiem [18F]Altanserin erfolgt

durch nukleophile Substitution von Nitroaltanserin mit 18F (Lemaire et al., 1991). Die

Separation des [18F]Altanserins erfolgt mittels HPLC. Die Synthese dauert weniger als

zwei Stunden und hat eine radiochemische Ausbeute von 10%. Die spezifische Aktivität

ist höher als 1500 Ci/mmol.

Bei Ratten kommt es nach Injektion zu einer maximalen Aufnahme von 0,5% der

injizierten Substanz in das Gehirn (Lemaire et al., 1991), wo sie an die 5HT2A-Rezepto-
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ren bindet. Die Affinität des [18F]Altanserins für diese Rezeptoren ist mit einem Ki von

0,13 nM sehr hoch (Leysen, 1990). Demgegenüber ist die Affinität für andere Rezepto-

ren erheblich geringer (5HT2C: 40 nM; α1: 4,6 nM; D2: 62 nM), so daß [18F]Altanserin

ein hochselektiver 5HT2A-Rezeptorligand ist. Bei Menschen kommt es innerhalb von

einer Stunde zu einer Aufnahme von ca. 1,8% der injizierten Aktivität im Gehirn

(Sadzot et al., 1995). Zu dieser Zeit beträgt der Quotient aus spezifischer zu nicht-spezi-

fischer Bindung 2,6. Im Cortex ist die spezifische Bindung blockierbar und verdrängbar

durch Ketanserin (Sadzot et al., 1995). Die spezifische Bindung des [18F]Altanserins im

Gehirn korrespondiert außerdem mit der Verteilung der Serotonin 5HT2A-Rezeptoren.

Die Korrelation der gemessenen Bindungspotentiale bei gesunden Kontrollpersonen in

verschiedenen Regionen mit den aus der Literatur bekannten Daten zur Verteilung der

Bindungsstellen (Pazos et al., 1987b) ergab ein r > 0,9 (Larisch et al., 1999a; Smith et

al., 1998).

Abbildung 13: Strukturformel von [18F]Altanserin und von seinen angenommenen Metaboliten.

Die Metabolisierung erfolgt durch Reduktion zu [18F]Altanserinol und durch

Dealkylierung zu [18F]Fluorobenzoylpiperidin (FBP). Es wird angenommen, daß

das FBP weiter zu einem dritten Metaboliten verstoffwechselt wird, dessen

Struktur unbekannt ist.
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Nach Injektion von [18F]Altanserin kommt es rasch zur Metabolisierung des Ra-

dioliganden (Abbildung 13). Nach zwei Stunden sind 30 bis 50% der Plasmaaktivität

durch radioaktive Metaboliten bedingt (Biver et al., 1994). Dabei können drei verschie-

dene Metaboliten des Altanserins unterschieden werden (Smith et al., 1998), von denen

bei zweien die Molekularstruktur bekannt ist (Lopresti et al., 1998). Es handelt sich um

Altanserinol, das durch Reduktion des Altanserins entsteht und Fluorobenzoylpiperidin

(FBP). Weiter wird vermutet, daß ein dritter lipophilerer Metabolit (met-FBP) durch

den Abbau von FBP entsteht. Alle drei Metaboliten können nach Injektion von

[18F]Altanserin im Urin von Pavianen isoliert werden. Nach Reinjektion in Ratten pas-

sieren sie die Bluthirnschranke, verteilen sich homogen im gesamten Gehirn und tragen

zum mit PET meßbaren Signal bei (Lopresti et al., 1998). Eine Akkumulation der Me-

taboliten in Regionen mit hoher Konzentration an 5HT2A-Rezeptoren erfolgt nicht

(Price et al., 1998).

Zur Quantifizierung des Bindungspotentials des [18F]Altanserin für die 5HT2A-Re-

zeptoren in vivo mit PET können die Equilibriummethode (siehe 3.3.1.5.2.1), die nicht

lineare Regression (siehe 3.3.1.5.2.2) und Logans graphische Analyse (siehe 3.3.1.5.2.3)

eingesetzt werden. Die Test-Retest-Variabilität für Untersuchungen am Menschen an

zwei verschiedenen Tagen liegt im Bereich von unter 10% (Smith et al., 1998).

3.3.1.3 Durchführung der PET-Messungen

Die PET-Messungen wurden in einem schwach erleuchteten Raum mit einer GE

PC4096+ Kamera (Rota Kops et al., 1990) durchgeführt. Die Versuchspersonen lagen

in Rückenlage auf der Untersuchungsliege der Kamera. Die [18F]-Markierung des Alt-

anserins in hoher spezifischer Aktivität wurde analog zu dem Verfahren von Lemaire

(Lemaire et al., 1991) durchgeführt. Die chromatographische Abtrennung des Radiotra-

cers mittels HPLC wurde so durchgeführt, wie sie für die Separation von [18F]N-Me-

thylspiperon vorbeschrieben ist (Hamacher und Hamkens, 1995). Die

[18F]Altanserinsynthese und Separation wurden unter der Aufsicht von Herrn Dr.

Hamacher im Institut für Nuklearchemie des Forschungszentrums Jülich GmbH

(Direktor: Prof. Dr. H. H. Coenen) durchgeführt. Pro kg Körpergewicht wurden 3,7

MBq [18F]Altanserin injiziert. Der zeitliche Verlauf der Radioaktivitätskonzentration im

Gehirn wurde in einer aufeinander folgenden Serie von Zeitintervallen über 90 Minuten

hinweg gemessen. Dabei wurden zwölf Intervalle von 10 Sekunden, vier Intervalle von
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15 Sekunden, sechs Intervalle von 30 Sekunden, sieben Intervalle von 2 Minuten, acht

Intervalle von 5 Minuten und drei Intervalle von 10 Minuten Länge akquiriert. Zu je-

dem Zeitpunkt wurden 15 transversale Schichten mit einer Schichtdicke von 6,4 mm,

die parallel zur Meato-Orbitallinie orientiert waren, akquiriert. Die unterste Schicht

wurde jeweils einen Zentimeter oberhalb der Meato-Orbitallinie eingestellt. Das gemes-

sene Hirnvolumen umfaßte das Kleinhirn und den größten Teil des Cortex. Zur Ab-

schwächungskorrektur wurden unmittelbar vor der Emissionsmessung die Transmis-

sionsdaten mit einer rotierenden 68Ge-Quelle gemessen. Alle gemessenen PET Daten-

sätze wurden identisch mit gefilterter Rückprojektion unter Verwendung eines Hann

Filters von 4,5 mm Breite rekonstruiert. Die räumliche Auflösung der rekonstruierten

Bilder, gemessen als Halbwertsbreite (FWHM) einer Punktquelle, betrug ca. 7 mm. Am

zur Injektionsstelle kontralateralen Arm wurde eine periphere Vene punktiert, um Blut-

proben für eine Inputkurve abnehmen zu können. Der Arm wurde mit einem Heizkissen

erwärmt, so daß der gemessene Sauerstoffpartialdruck eine ausreichende Arterialisie-

rung des venösen Blutes anzeigte. Bei allen Messungen lag der pO2 über 70%, bei den

meisten sogar über 85%. Während der ersten zwei Minuten wurden die Blutproben für

die Inputfunktion manuell in Abständen von sechs Sekunden abgenommen. Danach

wurden bis zum Ende der Messung zusätzliche Blutproben jeweils in der Mitte des

Zeitintervalls abgenommen. Die Fraktion des unmetabolisierten Altanserins im Plasma

wurde zu den Zeitpunkten 5, 15, 30, 45 und 90 Minuten mit Dünnschichtchromatogra-

phie (TLC) bestimmt. Der Rf-Wert des Altanserins betrug 0,77 und derjenige des

Hauptmetaboliten 0,54. An die so erhobenen Meßpunkte zu fünf verschiedenen Zeiten

wurde eine Biexponentialfunktion angepaßt, mit der die gemessene Kurve der Radioak-

tivitätskonzentration im Blut korrigiert wurde.

3.3.1.4 Datenauswertung

Die Morphologie des Gehirns wurde bei allen untersuchten Probanden mit Kern-

spintomographie unter Verwendung einer T1-gewichteten 3D MP-RAGE Sequenz un-

tersucht. Der Kernspintomograph war ein 1,5 Tesla System (SIEMENS Magnetom Vi-

sion, Erlangen). Die Coregistrierung von PET- und Kernspinbildern und die Definition

der Regions of Interest (ROIs) erfolgte mit einer geeigneten Software (MPITool V 2.57,

Advanced Tomo Vision, Erftstadt). Dazu wurden die Bilddaten der Probanden zunächst

in ein dreidimensionales Feld kubischer Voxel mit einer Kantenlänge von 2 mm über-
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führt. Danach wurden die Kernspindaten parallel zur AC-PC Linie (Talairach und

Tournoux, 1988) reorientiert, so daß die vordere und hintere Kommissur im mittleren

Transversalschnitt zur Darstellung kam. Danach wurden die PET-Bilder an die Kern-

spinbilder angepaßt. Für diese Schritte wurden ausschließlich die linearen Transforma-

tionen Rotation und Translation verwendet. Mit ROIs wurde die graue Substanz von

Frontal-, Parietal-, Temporal- und Occipitalcortex sowie Cerebellum auf den transversal

orientierten Kernspinbildern definiert. Die ROIs wurden auf die coregistrierten PET-

Bilder transferiert und die Radioaktivitätskonzentration in der ROI bestimmt. Um die

Zählratenstatistik zu erhöhen, wurden zu dem 2 mm dicken Schnitt, in dem die ROI

definiert wurde, jeweils zwei Schnitte, die cranial und caudal angrenzten, hinzu addiert.

Das gemessene Volumen hatte somit eine Schichtdicke von einem Zentimeter. Die

frontalen ROIs wurden in sechs verschiedenen Schichten gezeichnet, so daß die betref-

fenden Volumina ohne Überlappung aneinander grenzten. Zwei der Schichten lagen

caudal der AC-PC Linie, eine lag auf Höhe der Kommissuren und drei lagen weiter cra-

nial. Die parietalen ROIs wurden bilateral auf Höhe des Centrum semiovale gezeichnet.

Occipitale ROIs wurden auf Höhe der AC-PC Linie und temporale auf Höhe des Hip-

pocampus gezeichnet. Das Cerebellum wurde in dem Schnitt definiert, in dem der vierte

Ventrikel seinen maximalen Durchmesser hatte. Ein Beispiel für ein ROI-Template gibt

die Abbildung 14.

Um Zeit-Aktivitätskurven zu erstellen, wurde die regionale Radioaktivitätskonzen-

tration für jedes Zeitintervall nach Zerfallskorrektur berechnet und gegen die Zeit auf-

getragen.
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Abbildung 14: Regionen wurden auf Kernspinbildern gezeichnet und dann auf die vorher co-

registrierten PET-Bilder übertragen. Mit den Regionen wurde die graue Sub-

stanz von Frontal-, Parietal-, Temporal- und Occipitalcortex sowie Cerebellum

definiert. Die Abbildung zeigt typische ROIs im Frontalcortex auf Höhe der

Kommissuren projiziert auf ein übereinander gelagertes Altanserin-PET und

Kernspinbild. Das Volumen, in dem die Radioaktivitätskonzentration gemessen

wird, ist 1 cm dick. Für den Frontalcortex wurden sechs unmittelbar aneinander

angrenzende Volumina definiert.

3.3.1.5 Theorie der Quantifizierung der Kinetik radioaktiver Rezeptorli-

ganden auf der Grundlage emissionstomographischer Aufnahmen

3.3.1.5.1 Pharmakologische Grundlagen

Die Wechselwirkung zwischen einem radioaktiven Liganden L und einem Rezeptor

R unter Bildung eines Komplexes aus Ligand und Rezeptor LR kann beschrieben wer-

den durch

[L] + [R] ↔ [LR] (1)
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Die eckigen Klammern bedeuten, daß es sich um Konzentrationen handelt. Die Ge-

schwindigkeitskonstanten für die Hin- und Rückreaktion heißen kon und koff mit folgen-

der Beziehung:

Assoziationsrate = kon [L] [R] (2)

und

Dissoziationsrate = koff [LR] (3)

Im Equilibrium gilt:

Assoziationsrate = Dissoziationsrate (4)

und deshalb

kon [L] [R] = koff [LR] (5)

nach Umformen:

]LR[

]R][L[

k

k

on

off = (6)

Wenn die Hälfte der Rezeptoren besetzt sind, gilt [R] = [LR] und die rechte Seite

der Gleichung wird zu [L]. koff/kon bezeichnet also diejenige Ligandenkonzentration, bei

der die Hälfte der Rezeptoren besetzt sind. Sie wird auch als Dissoziationskonstante KD

bezeichnet.

[L]

[LR]
B

m a x

K
D

Abbildung 15: Linearer Plot. Beziehung zwischen Konzentration des gebundenen Liganden

[LR] und eingesetztem Liganden [L].
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Grundlage der Quantifizierung des Bindung von Radioliganden in vitro ist die fol-

gende Überlegung:

Die gesamte Konzentration der Bindungsstellen = [R]tot = Bmax = [R] + [LR] (7)

tot[R]

[LR]
  Ÿ  Rezeptorenbesetzten der  AnteilDer == (8)

tot[R]

[R]
  Ÿ)-(1  Rezeptorenfreien der  AnteilDer == (9)

Außerdem gilt wie oben:

Assoziationsrate = kon [L] [R] = kon [L] (1 - Ÿ) [R]tot (10)

und

Dissoziationsrate = koff [LR] = koff Ÿ [R]tot (11)

im Equilibrium gilt wieder Assoziationsrate = Dissoziationsrate. Deshalb:

kon [L] (1 - Ÿ) [R]tot = koff Ÿ [R]tot (12)

auf beiden Seiten der Gleichung wird durch [R]tot geteilt und die Klammer links

aufgelöst:

kon [L] - (kon [L] Ÿ) = koff Ÿ (13)

weitere algebraische Umformungen:

kon [L] = koff Ÿ + (kon [L] Ÿ) = Ÿ(koff + kon [L]) (14)

]L[K

]L[

]L[
k

k
]L[

]L[kk

]L[k
  Ÿ

D

on

offonoff

on

+
==

+
= (15)

Die Gleichung zeigt in dieser Form am besten, daß die Kurve, die sich ergibt, wenn

der Anteil der besetzten Rezeptoren gegen die Ligandenkonzentration aufgetragen wird,

eine Hyperbel ist (Abbildung 15). Nach der obigen Definition von Ÿ gilt:

]L[K

]L[

B

]LR[

Dmax +
= (16)

nach weiteren Umformungen:

]L[K

B]L[
]LR[

D

max

+
= (17)
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maxD B][L][LR][L][LRK =+ (18)

maxD B][LR
][L

][LR
K =+ (19)

DD

max

K

[LR]

K

B

][L

][LR
−= (20)

D

max

D K

B
[LR]

K

1-

][L

][LR
+= (21)

Dies hat die Form der Geraden y = mx + b. Daraus folgt, daß ein Plot von [LR]/[L)

gegen [LR] eine Gerade ergibt mit der Steigung -1/KD und dem Achsenabschnitt

Bmax/KD (Abbildung 16). Diese Darstellung von Rezeptorbindungsdaten wird als

Scatchard Plot bezeichnet.

[LR]

[LR] / [L]

B / K
m a x  D

-1 / K
D

Abbildung 16: Scatchard Transformation der Rezeptorbindungsdaten.



74

3.3.1.5.2 Rezeptorkinetik in vivo - Drei Wege zum Bindungspotential

3.3.1.5.2.1 Die Equilibriummethode

Ziel der in vivo Bildgebung mit radioaktiven Rezeptorliganden ist die Quantifizie-

rung der Rezeptorkinetik, also die Bestimmung von Bmax und KD, bzw. des Quotienten

Bmax/KD, der als Bindungspotential des untersuchten Rezeptors bezeichnet wird. Dazu

können Annahmen über die in vivo Verteilung eines Radioliganden mathematisch mit

einem geeignetes Modell beschrieben werden. Abbildung 17 zeigt das „Standardmo-

dell“, das die Verteilung des Liganden in drei verschiedenen Kompartimenten voraus-

setzt. Der Ligand gelangt auf dem Blutweg in das Gehirn. Das erste Kompartiment (C1)

wird deshalb auch als Plasmakompartiment bezeichnet. Von hier aus passiert der Ra-

dioligand die Bluthirnschranke mit der Clearance K1 (ml*min-1*g-1) und liegt in freier

Form im Gewebe vor. Das Kompartiment C2 enthält den nicht-verdrängbaren, also den

freien und den nicht-spezifisch gebundenen Radioliganden. Der Rücktransport vom

Gewebe in das Plasma erfolgt mit der Rate k2 (min-1). In Regionen, die Rezeptoren ent-

halten, kann der freie Ligand spezifisch binden. Die Rate hierfür ist k3 (min-1). Die Rate

für die Ablösung vom Rezeptor schließlich ist k4 (min-1). Das dritte Kompartiment C3

enthält somit den spezifisch verdrängbaren Radioliganden. Die Verteilungsvolumina

des Radiotracers in den drei Kompartimenten werden als V1 bis V3 bezeichnet. V3 ist in

dieser Nomenklatur das Verteilungsvolumen des spezifisch gebundenen Liganden und

entspricht dem Bindungspotential (Laruelle, 2000).

Abbildung 17: Kompartimentmodell. C1 bezeichnet die Konzentration des Radioliganden im

Plasma. C2 entspricht der freien und C3 der rezeptorgebundenen Ligandenkon-

zentration. Der Transport des Radioliganden von einem Kompartiment in ein

anderes wird durch die Clearance K1 (ml*min-1*g-1) und die Ratenkonstanten k2,

k3 und k4 (min-1) beschrieben.
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Dieses Standardmodell mit drei Kompartimenten und vier Ratenkonstanten war die

Grundlage zur Beschreibung der Kinetik von verschiedenen Radioliganden, wie z. B.

dem D2 Tracer [11C]Raclopride (Farde et al., 1989) und dem 5HT2A Liganden

[11C]MDL 100,907 (Ito et al., 1998). Es setzt allerdings einen raschen Austausch zwi-

schen freiem und nicht-spezifisch gebundenem Radioliganden voraus, was für einen

gegebenen Tracer unter Umständen nicht zutrifft. In dem Fall muß das Modell um ein

zusätzliches nicht-spezifisches Kompartiment sowie um die Ratenkonstanten k5 und k6

erweitert werden (Abbildung 18). Auf der Grundlage dieses Modells ist z. B. die Kine-

tik des [11C]Carfentanil (Frost et al., 1989) und des [18F]Altanserins (Biver et al., 1994)

quantifiziert worden. Speziell für das [18F]Altanserin wurden noch detailliertere Mo-

delle beschrieben, deren Ziel es war, zusätzlich zur Rezeptorbindung des Radioliganden

auch die Kinetik der radioaktiven Metaboliten zu quantifizieren (Price et al., 1998). Die

Modelle sahen ein zusätzliches Kompartiment vor, das der Konzentration der Metabo-

liten im Gehirn entsprach. Es zeigte sich dabei, daß die statistische Unsicherheit dieser

Modelle im Vergleich zu den konventionellen Ansätzen stark zunahm. Erhebliche Un-

terschiede in den kinetischen Parametern der Altanserinverteilung ergaben sich durch

diese Modellansätze nicht, so daß die Autoren empfehlen, das hier vorgestellte Modell

(Abbildung 18) zu verwenden (Price et al., 1998).

Abbildung 18: Detaillierteres Modell zur Verteilung des [18F]Altanserins im Gehirn. Im Cere-

bellum liegt der Tracer in freier Form oder nicht-spezifisch gebunden vor. Zu-

sätzlich zum Standardmodell wurden noch die Ratenkonstanten für den Trans-

port in das nicht-spezifische Kompartiment (k5) und zurück (k6) eingeführt. Im

Cortex gibt es darüber hinaus spezifische Bindungsstellen in Form von 5HT2A-

Rezeptoren. Der Kasten im oberen Teil des Bildes bezeichnet den Inhalt einer

Kleinhirn-ROI, wie er mit PET gesehen wird. Neben freier und nicht-spezifisch

gebundener Aktivität enthält die ROI auch einen vaskulären Anteil VP, in dem

sich Radioaktivität aus dem Plasma befindet. Dies gilt analog für eine cortikale

ROI, die im unteren Teil des Bildes dargestellt ist.
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Die Bestimmung des Bindungspotentials kann erfolgen, wenn es nach einer Zeit t*

zu einem Equilibrium zwischen gebundenem und ungebundenem Liganden kommt. In

diesem Fall gelten die Gleichungen 1 bis 6 sinngemäß. Gleichung 6 kann weiterhin um-

geformt werden in:

3
D

max

on

off

V
K

B

k

k
]R[

]L[

]LR[
=== (22)

Weil koff/kon = KD und [R] = Bmax. Die Konzentration an spezifisch gebundenem

Radioliganden [LR] kann mit PET-Aufnahmen bestimmt werden als die Differenz aus

der Radioaktivitätskonzentration in einer Regionen, die Rezeptoren enthält, minus der

Radioaktivitätskonzentration in einer rezeptorlosen Region. Die Konzentration des

freien Liganden [L] ist schwieriger zu bestimmen. Prinzipiell gibt es drei Möglichkeiten

(Laruelle, 2000). Zum ersten kann angenommen werden, daß im Equilibrium [L] auf

beiden Seiten der Bluthirnschranke gleich ist. Das Rational hierfür ist, daß der Ligand

die Bluthirnschranke durch passive Diffusion mit einem Konzentrationsgradienten

überquert. Im Gleichgewicht findet kein Nettoaustausch an Ligand statt weil kein Kon-

zentrationsgradient besteht. Die Konzentration des freien Liganden im Plasma ent-

spricht dann [L] und der Quotient aus [RL] und dem so gemessenen [L] ist V3 (Carson

et al., 1997; Laruelle et al., 1994). Auch dieser Parameter ist allerdings schwierig zu

messen, da Radioliganden in der Regel zum Teil an Plasmaproteine gebunden werden.

Deshalb wird als Alternative der Quotient aus spezifisch gebundener Radioaktivitäts-

konzentration und gesamter Plasmaaktivität berechnet, der als V3‘ bezeichnet wird. V3‘

ist das Bindungspotential mal der Fraktion an freiem Liganden im Plasma f1. Am häu-

figsten wird der Quotient aus [LR] und der Radiotracerkonzentration in einer rezeptor-

losen Region angegeben, der als V3‘‘ bezeichnet wird und dem Bindungspotential mal

der Fraktion an freiem Liganden in der Referenzregion f2 entspricht. Für das Altanserin

würde dies bedeuten, daß ein Quotient aus der Radioaktivitätsakkumulation im Cortex

dividiert durch die Radioaktivitätsakkumulation im Cerebellum dem Bindungspotential

+1 entspricht.

Das Standardmodell (Abbildung 17) berücksichtigt die nicht-spezifisch gebundene

Tracerkonzentration nicht gesondert, so daß gilt f2 =1 und V3‘‘ = V3. Kann hingegen die

nicht-spezifische Bindung nicht ignoriert werden (Abbildung 18), so gilt z. B. für das
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[18F]Altanserin für den Quotienten aus cortikaler ([LR]+[L]) und cerebellärer Radioak-

tivität ([L]):

D

max
23 K

B
f''V

[L]

]LR[
1

]L[

]L[]LR[
===−

+
(23)

3.3.1.5.2.2 Die Methode der nicht-linearen Regression

Aufbauend auf Abbildung 17 oder Abbildung 18 können Differentialgleichungen

definiert werden. Im Folgenden werden die Differentialgleichungen für das Standard-

modell hergeleitet:

dCF(t)/dt = K1CP(t) - (k2 + k3) CF(t) + k4 CB(t) (24)

dCB(t)/dt = k3CF(t) - k4CB(t) (25)

CP ist die Konzentration des Liganden im Plasmakompartiment C1, CF ist die Kon-

zentration des freien Liganden im Gewebe (C2) und CB(t) die Konzentration des Ligan-

den im rezeptorgebundenen Kompartiment (C3). Für das Modell aus Abbildung 18 muß

nur ein zusätzlicher nicht-spezifischer Term eingesetzt werden. Setzt man in Gleichung

24 k3 und k4 = 0, so erhält man eine weitere Differentialgleichung für den Fall des 2-

Kompartimentmodelles.

dCF(t)/dt = K1CP(t) - k2CF(t) (26)

Die gesamte gemessene Radioaktivitätskonzentration in der ROI ist CT mit:

CT(t) = CF(t) + CB(t) + (VP CP) (27)

in Regionen mit Rezeptorbindung und

CT(t) = CF(t) + (VP CP) (28)

in Regionen, die keine Rezeptoren enthalten. VP entspricht dem vaskulären Anteil

der ROI. Die wichtigsten Ratenkonstanten für die Rezeptorkinetik sind k3 und k4 mit:







=

SA

(t)C 
-Bkk B

maxon3 (29)

k4 = koff (30)

kon und koff sind wieder die bimolekularen Assoziations- und Dissoziationsraten

und SA ist die spezifische Aktivität des Liganden. Der Term in Klammern in Gleichung

29 repräsentiert also die Konzentration der unbesetzten Rezeptoren. Bei hoher spezifi-
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scher Aktivität entspricht dies praktisch Bmax. Die Dissoziationskonstante KD entspricht

wieder koff/kon und das Bindungspotential ist Bmax/KD. Deshalb gilt:

4

3

off

onmax

D
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k

k

k

k B

K

B
== (31)

Ziel der Regressionsanalyse ist die Anpassung einer Modellkurve an die gemessene

Kurve mit Hilfe eines nicht-linearen Fittingverfahrens, bei dem die Summe der Fehler-

quadrate mit dem Marquardt Algorithmus minimiert wird (non-linear least square re-

gression, NLLSR). Dabei werden die Ratenkonstanten auf der Grundlage der Gleichun-

gen 24 und 25 und mit Hilfe einer gemessenen Plasmainputfunktion in einem iterativen

Prozeß so variiert, daß die Modellkurve möglichst genau der Zeit-Aktivitätskurve der

gemessenen Radioaktivitätskonzentration entspricht. Die Summe der Fehlerquadrate

wird im Verlauf dieses Prozesses minimal. Auf diese Weise können k3 und k4 direkt

bestimmt werden. Zusätzlich zu den Ratenkonstanten muß allerdings der vaskuläre An-

teil in der ROI (VP), der Zeitverzug zwischen Plasma- und Gewebekurve (t0) und die

Dispersionskonstante der Plasmakurve (dc) bestimmt werden.

Abbildung 19: Zeitlicher Verlauf der Altanserinakkumulation in Cortex (Kreise) und Cerebellum

(Dreiecke). Die gefüllten Symbole repräsentieren die mit PET gemessenen Ra-

dioaktivitätswerte; die offenen Symbole entsprechen den modellierten Daten.

Die Abbildung zeigt eine gute Übereinstimmung zwischen Altanserinuptake und

dem Modell. Die Unterschiede zwischen Cortex und Kleinhirn sind durch ein

zusätzliches Kompartiment (C3), der spezifischen Bindung entsprechend, be-

dingt.
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3.3.1.5.2.3 Die graphische Methode

Wird Gleichung 26 integriert, so erhält man:
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Umformung ergibt:
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Gleichung 28 wird eingesetzt.

202

1

00

)(
)()()(

k

tC
dttC

k

K
dttCVdttC F

t

P

t

PP

t

T −=− ∫∫∫ (35)

202

1

0

)(
)()(

k

tC
dttCV

k

K
dttC F

t

PP

t

T −







+= ∫∫ (36)

Beide Seiten werden dividiert durch CT(t):
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Im Equilibrium, das für Zeiten t > t* erreicht wird, gilt:

CF(t) = CP(t)λ (38)

Wobei λ dem Partitionskoeffizienten K1/k2 entspricht. Gleichung 28 und Gleichung

38 können in den letzten Term der Gleichung 37 eingesetzt werden:
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CP(t) kann im Nenner ausgeklammert und im gesamten Bruch heraus gekürzt wer-

den, so daß nur noch Konstanten verbleiben. Daraus folgt, daß der letzte Term in Glei-
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chung 37 konstant ist. Für t > t* ergibt somit ein Plot von )(/)( tCdttC TT∫  gegen

)(/)( tCdttC TP∫  eine Gerade mit der Steigung λ + Vp. Die Rechnung ab Gleichung 32

für ein 3-Kompartimentmodell (Gleichung 24) ergibt eine Steigung von λ(1 + k3/k4) +

Vp. VP liegt in der Größenordnung von 0.03 und kann deshalb im Vergleich mit den

anderen Größen unberücksichtigt bleiben. Teilt man die Steigung der Geraden in einer

Region mit spezifischer Rezeptorbindung durch diejenige in einer rezeptorlosen Region,

so erhält man (1+ k3/k4), wobei k3/k4 wieder dem Bindungspotential entspricht.

Im Gegensatz zur Bestimmung des Bindungspotentials als V3‘‘ (3.3.1.5.2.1) kön-

nen mit der NLLSR die nicht-spezifische Bindung des Liganden und weitere Charakte-

ristika, wie z. B. das Auftreten radioaktiver Metaboliten, berücksichtigt werden. Die

Methode hat aber auch spezifische Schwächen, zu denen insbesondere eine ausgeprägte

Abhängigkeit der Modellparameter von der initialen Phase der Inputkurve gehört. Um

dies genauer quantifizieren zu können, haben wir das folgendes Experiment durchge-

führt:

PET-Messungen der 5HT2A-Rezeptor Kinetik des [18F]Altanserin wurden bei zwei

31 und 32 Jahre alten Frauen wie oben beschrieben (3.3.1.3) durchgeführt. In beiden

Fällen wurden zur Erhebung der Inputkurve während des Experimentes Blutproben aus

einer Cubitalvene entnommen. Der Arm wurde dabei mit einem Heizkissen erwärmt um

eine Arterialisierung des venösen Blutes zu erreichen. Auf diese Weise konnte in beiden

Fällen ein pO2 von mehr als 80% erreicht werden, was eine zufriedenstellende Arteriali-

sierung anzeigt. Zusätzlich wurden Blutentnahmen aus der A. radialis des kontralatera-

len Armes entnommen. Während der ersten zwei Minuten wurden venöse und arterielle

Blutproben so schnell wie möglich entnommen. Weitere Blutentnahmen erfolgten je-

weils in der Mitte jedes Zeitintervalls der PET-Messung. Die Versuchspersonen wurden

schriftlich und mündlich über die Ziele und Risiken der Untersuchung aufgeklärt und

gaben ihr schriftliches Einverständnis. Die Studie ist genehmigt worden von der Ethik-

kommission der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf und von den regionalen Strah-

lenschutzbehörden.

Aus den metabolitenkorrigierten venösen bzw. arteriellen Blutdaten wurden für

beide Probandinnen Inputkurven erstellt. Die Kinetik des [18F]Altanserins wurde mit

NLLSR auf der Grundlage der gemessenen Zeit-Aktivitätskurven im Gewebe und der

beiden Inputkurven quantifiziert. Das Modell mit vier Kompartimenten und sechs Ra-
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tenkonstanten ist vorbeschrieben (Biver et al., 1994) und entspricht der Darstellung in

Abbildung 18. Zusätzlich zu den Ratenkonstanten K1 bis k6 mußten das Plasmavolumen

in der ROI (VP), der Zeitverzug zwischen Blut- und Gehirnkurve (ts) sowie die Disper-

sion (dc) des initialen Bolus auf der Basis der gemessenen Daten modelliert werden.

Die Ergebnisse der Auswertung sind in Tabelle 4 dargestellt. Es zeigt sich, daß

die Herkunft der Inputkurve - arteriell oder venös - das Meßergebnis beeinflußte. Die

Verwendung von venösen Inputkurven führte zu einer Unterschätzung des Bindungs-

potentials um 36%. Demgegenüber wurde das Verteilungsvolumen unabhängig von der

Herkunft der Inputfunktion mit dem gleichen Wert bestimmt.
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Abbildung 20: Beispiel für die graphische Bestimmung des Bindungspotentials (Logan Plot).

Das Integral über die Gewebeaktivität dividiert durch die Gewebeaktivität zum

Zeitpunkt t wird aufgetragen gegen das Integral der Blutaktivität dividiert durch

die Gewebeaktivität zum Zeitpunkt t. Es ergibt sich eine Kurve, die nach einer

Zeit t* linear wird. Die Steigung zu diesem Zeitpunkt entspricht dem Vertei-

lungsvolumen des Radioliganden. Wird die Steigung einer Region, die reich an

Rezeptoren ist, dividiert durch diejenige einer Region, die keine spezifische

Bindung aufweist, so ergibt sich das Bindungspotential.
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Tabelle 4: Ergebnisse des Bestimmung des Bindungspotentials bei zwei Probandinnen.

Die Daten wurden mit Hilfe von arteriellen und venösen Blutkurven auf der

Grundlage einer nicht-linearen Regression (NLLSR) und einer graphischen

Analyse ermittelt. Angegeben ist das Bindungspotential für die nicht lineare Re-

gression (BPNLLSR) als cortikales k3/k4, das Verteilungsvolumen für die nicht li-

neare Regression (DVNLLSR) als K1/k2(1+k3/k4+k5/k6), das Bindungspotential der

graphischen Analyse (BPGA) als Quotient aus den Steigungen des Logan Plots

in Cortex und Cerebellum sowie das Verteilungsvolumen der graphischen Ana-

lyse (DVGA) als Steigung des Logan Plots im Cortex.

Proband BPNLLSR DVNLLSR BPGA DVGA

P1 arteriell 3,36 1.51 0,56 1,50

P2 arteriell 3,98 1.40 1,35 1,44

P1 venös 1,90 1.51 0,60 1,55

P2 venös 2,89 1.43 1,34 1,47

Differenz 36% 1% 3% 2%

Die Ergebnisse der graphischen Methode beruhen praktisch ausschließlich auf den

Datenpunkten, die zu späten Zeiten nach Injektion gemessen wurden. Deshalb sollte sie

unabhängig vom initialen Verlauf der Inputkurve sein. Um dies zu überprüfen, wurde

bei den beiden oben beschriebenen Probandinnen auch eine Quantifizierung des Bin-

dungspotentials mit Hilfe der graphischen Methode durchgeführt. Das Integral über die

Gewebeaktivität in Cortex und Kleinhirn dividiert durch die jeweilige Gewebeaktivität

zum Zeitpunkt t wurde gegen das Integral der Blutaktivität dividiert durch die Gewebe-

aktivität zum Zeitpunkt t aufgetragen. Die Blutkurve wurde dabei zum einen aus den

arteriellen und zum anderen aus den venösen Blutproben erstellt. Das errechnete Bin-

dungspotential und das Verteilungsvolumen unterschied sich in beiden Fällen nur sehr

gering (Tabelle 4).

3.3.1.6 Modellierung

Die mathematisch einfachste Möglichkeit zur Quantifizierung des Bindungspoten-

tials von [18F]Altanserin ist die Bestimmung von V3‘‘ mit der Equilibriummethode

(siehe 3.3.1.5.2.1). Sie ist bereits in einer vorherigen Studie mit einem 5HT2A Liganden
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angewandt worden (Massou et al., 1997). Eine Variante der Equilibriummethode ist die

voxelweise globale Normalisierung, bei der im Nenner des Quotienten nicht die Tracer-

konzentration in einer Referenzregion sondern die mittlere Radioaktivitätskonzentration

steht. Auch diese Methode ist für das Altanserin vorbeschrieben (Biver et al., 1997).

Wir errechneten Quotienten der Radioaktivitätsakkumulation in Regionen mit hoher

spezifischer Bindung dividiert durch eine Region, die nur eine geringe Rezeptorkon-

zentration aufweist. Hierfür errechneten wir die Radioaktivitätskonzentration zwischen

der 60. und der 90. Minute p. i. und dividierten durch die entsprechenden Cerebellum-

werte. Dies wurde einmal für den gesamten Cortex und außerdem für jede cortikale

Region getrennt durchgeführt.

Die zweite Möglichkeit, das Bindungspotential zu quantifizieren ist die graphische

Methode nach Logan (siehe 3.3.1.5.2.3). Auch sie ist in früheren Arbeiten mit

[18F]Altanserin angewandt worden (Smith et al., 1998). Ausgehend von den Zeit-Akti-

vitätskurven im Gewebe und der metabolitenkorrigierten Inputfunktion wurden die In-

tegrale der Radioaktivitätskonzentration im Gewebe vom Zeitpunkt 0 bis t dividiert

durch die aktuelle Radioaktivitätskonzentration zum Zeitpunkt t aufgetragen gegen die

Integrale der Blutaktivität von 0 bis t dividiert durch die Gewebeaktivität zur Zeit t.

Nach ca. 1000 bis 1500 sec wurden diese Kurven linear. Die Steigung einer im linearen

Teil angepaßten Gerade wurde für den gesamten Cortex und die Unterregionen be-

stimmt und jeweils durch die Steigung der cerebellären Gerade dividiert.

Als dritte Methode zur Bestimmung des Bindungspotentials wurde die Kinetik des

[18F]Altanserins auf der Grundlage der gemessenen Zeit-Aktivitätskurven und dazuge-

hörigen Inputfunktionen mit Hilfe eines Kompartimentmodells und nicht-linearer Re-

gression (NLLSR) analysiert. Auch diese Methode ist für das Altanserin bereits an Pro-

banden eingesetzt worden (Biver et al., 1994). Die vaskuläre Komponente des Modells

ist dabei durch die gemessene Plasmakurve des unmetabolisierten [18F]Altanserins ge-

geben. Die Gewebekompartimente entsprechen der freien, spezifisch und nicht-spezi-

fisch gebundenen Radiotracerkonzentration (Abbildung 18). Das Modell beinhaltet

sechs Ratenkonstanten K1 bis k6, sowie drei weitere Parameter VP, t0 und dc, deren Be-

deutung bereits erklärt wurde (3.3.1.5.2.2).

Dazu wurde zunächst unter Verwendung geeigneter Software (Huesman et al.,

1993) ein 2-Kompartimentmodell an die cerebelläre Zeit-Aktivitätskurve angepaßt. Das

Modell ist in der oberen Hälfte von Abbildung 18 beschrieben. Die Modellrechnung
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ergab Werte für K1, k2, k5 und k6, von denen k2, k5 und k6 für ein weiteres Modell der

Altanserinkinetik im Cortex (untere Hälfte von Abbildung 18) übernommen wurde.

Dies entspricht dem Vorgehen der Arbeitsgruppe, die die Kinetik des [18F]Altanserins

als erste anhand eines Kompartimentmodells beschrieben hat (Biver et al., 1994). Als

weitere Einschränkung dieses zweiten Modells wurde die Dispersionskonstante dc auf 0

gesetzt, was identisch ist mit der Annahme eines perfekten Bolus. Normalerweise sollte,

falls diese Annahme plausibel ist, das fraktionale Plasmavolumen VP nicht wesentlich

höher als bei ca. 4 bis 5% liegen (Perlmutter et al., 1987). Ein von 0 verschiedenes dc

wurde nur dann eingeführt, wenn ansonsten VP unphysiologisch hohe Werte von 10%

und mehr annahm. Durch diese Dispersionskorrektur ergaben sich in jedem Fall plausi-

ble Werte für das fraktionale Plasmavolumen VP. Mit dieser Methode wurde die Summe

der Fehlerquadrate Chi2 zwischen gemessener und modellierter Kurve in einem iterati-

ven Prozeß minimiert. Zusätzlich wurde eine visuelle Kontrolle der Qualität der Kur-

venanpassung durch zwei unabhängige Auswerter durchgeführt. Es ergaben sich Werte

für K1, k3 und k4 in den untersuchten Regionen.

3.3.1.7 Statistik

Globale Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollgruppe wurden zunächst mit

parametrischen (Students t-Test) und nicht-parametrischen (Wilcoxon Signed-Rank-

Test) Tests evaluiert. Dabei konnte zunächst nicht ausgeschlossen werden, daß neben

der Diagnose weitere Faktoren für eventuelle Unterscheide zwischen Patienten und

Kontrollen verantwortlich waren. Deshalb wurde zusätzlich mit einer multiplen Regres-

sionsanalyse der Daten der Einfluß von Alter, Geschlecht und Medikation auf das Bin-

dungspotential des Altanserins quantifiziert. Ein Niveau von p < 0,05 wurde als stati-

stisch signifikant angesehen.

3.3.2 Ergebnisse

3.3.2.1 Deskription der Daten und Plausibilitätsprüfung der Ergebnisse

Bei einem Patienten (P12) war die Akquisition der Inputfunktion nicht möglich.

Die NLLSR und die graphische Methode sind deshalb zur Ermittlung des Bindungspo-

tentials nicht anwendbar gewesen. Bei den übrigen elf Patienten und den dazugehörigen
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Kontrollprobanden liegen für Frontal-, Parietal-, Temporal- und Occipitalcortex jeweils

drei Werte für das Bindungspotential und zwei Werte für das Verteilungsvolumen vor.

Im Frontalcortex ergab sich für das mit NLLSR ermittelte Bindungspotential bei

den Patienten ein mittlerer Wert von 1,24 mit einer Standardabweichung vom 0,62

(Tabelle 5). Bei den Kontrollpersonen fand sich ein Wert von 1,81 ± 0,71. Die entspre-

chenden Werte für das mit der graphischen Methode ermittelte Bindungspotential waren

1,46 ± 0,26 bei den Patienten und 1,75 ± 0,35 bei den Kontrollen. Die Equilibriumme-

thode ergab 1,52 ± 0,31 bei den Patienten und 1,93 ± 0,41 bei den Kontrollen. Die ver-

schiedenen Maße für das Bindungspotential zeigten untereinander eine gute Korrela-

tion. Die Ergebnisse von NLLSR und graphischer Methode korrelierten mit einem r von

0,64 (p = 0,001). Graphische und Equilibriummethode korrelierten mit r = 0,94 (p <

0,001) und NLLSR und Equilibriummethode mit r = 0,72 (p < 0,001).

Tabelle 5: Das Bindungspotential von [18F]Altanserin im Frontalcortex von Patienten und

Kontrollpersonen. Ergebnisse der beschriebenen Auswertemethoden. Angege-

ben sind für Patienten (P1 bis P12) und Kontrollen (K1 bis K12) das Bindungs-

potential (BPNLLSR) und das Verteilungsvolumen (DVNLLSR) basierend auf der

nicht-linearen Regression, das Bindungspotential (BPGA) und das Verteilungs-

volumen (DVGA) basierend auf der graphischen Analyse und das Bindungspo-

tential basierend auf der Equilibriummethode (BPE). Die letzten beiden Zeilen

geben den Mittelwert (MW) und die Standardabweichung (SD) an.

Patienten Kontrollen

BPNLLSR DVNLLSR BPGA DVGA BPE BPNLLSR DVNLLSR BPGA DVGA BPE

P1 1,46 2,81 1,51 2,43 1,59 K1 1,59 2,47 1,69 2,32 1,85

P2 1,01 1,79 1,38 1,48 1,39 K2 1,07 1,55 1,46 1,45 1,53

P3 0,54 1,07 1,11 1,01 1,18 K3 1,93 0,97 1,51 0,93 1,61

P4 0,60 1,58 1,23 1,51 1,27 K4 1,12 1,42 1,49 1,41 1,63

P5 2,27 1,80 1,76 1,67 2,03 K5 1,50 1,88 2,48 1,72 2,48

P6 1,54 1,83 1,70 1,67 2,08 K6 1,19 1,56 1,76 1,36 1,94

P7 2,09 1,25 1,67 1,20 1,5 K7 1,68 1,58 1,78 1,45 2,05

P8 0,74 1,22 1,23 1,16 1,22 K8 1,87 1,59 1,51 1,54 1,68

P9 0,55 0,83 1,10 0,81 1,16 K9 2,89 1,71 1,63 1,72 1,81

P10 1,72 2,00 1,54 1,87 1,73 K10 1,70 1,59 1,59 1,52 1,73

P11 1,15 2,10 1,78 1,94 1,7 K11 3,33 1,52 2,35 1,44 2,95

P12 1,41 K12 1,85

MW 1,24 1,66 1,46 1,52 1,52 1,81 1,62 1,75 1,53 1,93

SD 0,62 0,56 0,26 0,47 0,31 0,71 0,36 0,35 0,34 0,41
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NLLSR und graphische Methode ergaben außerdem Werte für das Verteilungsvo-

lumen des [18F]Altanserins, die zur Plausibilitätsprüfung der Daten herangezogen wer-

den können (Tabelle 5). Diese betrugen 1,66 ± 0,56 und 1,52 ± 0,47 für die Patienten

sowie 1,62 ± 0,36 und 1,53 ± 0,34 für die Kontrollen. Die beiden Maße für das Vertei-

lungsvolumen korrelierten mit r = 0,99 (p < 0,001).

Das Bindungspotential im Parietalcortex der Patientengruppe lag bei den drei Be-

stimmungsmethoden bei 1,14 ± 0,54, 1,46 ± 0,23 und 1,58 ± 0,29 (Tabelle 6). Für die

Kontrollgruppe ergaben sich Werte von 1,6 ± 0,61, 1,75 ± 0,31 und 1,91 ± 0,36. Wieder

ergaben sich gute Korrelationen zwischen den Ergebnissen der NLLSR und der graphi-

schen Methode (r = 0,66; p < 0,001), der graphischen und Equilibriummethode (r =

0,93; p < 0,001) sowie der NLLSR und der Equilibriummethode (r = 0,72; p < 0,001).

Das Verteilungsvolumen des Altanserins errechnete sich im Parietalcortex mit 1,63 ±

0,55 und 1,53 ± 0,47 für die Patienten sowie 1,59 ± 0,4 und 1,54 ± 0,39 für die Kon-

trollgruppe (Tabelle 6). Diese Werte korrelierten mit einem r von 0,99 (p < 0,001).

Tabelle 6: Das Bindungspotential von [18F]Altanserin im Parietalcortex von Patienten und

Kontrollpersonen. Die Bedeutung der Spaltenbeschriftungen ist in der Legende

zu Tabelle 5 erklärt.

Patienten Kontrollen

BPNLLSR DVNLLSR BPGA DVGA BPE BPNLLSR DVNLLSR BPGA DVGA BPE

P1 1,43 2,74 1,54 2,48 1,62 K1 1,65 2,62 1,83 2,52 2,02

P2 0,94 1,85 1,45 1,56 1,47 K2 0,93 1,50 1,43 1,42 1,50

P3 0,45 1,01 1,07 0,98 1,12 K3 1,66 0,93 1,49 0,92 1,60

P4 0,62 1,59 1,25 1,53 1,33 K4 0,95 1,48 1,56 1,48 1,70

P5 1,77 1,78 1,75 1,66 2,03 K5 1,33 1,76 2,36 1,64 2,35

P6 1,34 1,71 1,68 1,64 2,04 K6 1,05 1,57 1,80 1,39 1,98

P7 2,02 1,23 1,70 1,21 1,71 K7 1,37 1,51 1,78 1,44 2,01

P8 0,59 1,22 1,25 1,18 1,22 K8 1,66 1,52 1,50 1,53 1,65

P9 0,60 0,82 1,09 0,81 1,48 K9 2,52 1,71 1,68 1,77 1,87

P10 1,67 2,04 1,60 1,93 1,77 K10 1,61 1,51 1,55 1,47 1,7

P11 1,12 1,97 1,70 1,86 1,63 K11 2,86 1,43 2,27 1,39 2,79

P12 1,48 K12 1,77

MW 1,14 1,63 1,46 1,53 1,58 1,60 1,59 1,75 1,54 1,91

SD 0,54 0,55 0,26 0,47 0,29 0,61 0,40 0,31 0,39 0,36



87

Im Temporalcortex der Patientengruppe lag das Bindungspotential je nach Bestim-

mungsmethode bei 1,43 ± 0,69, 1,49 ± 0,27 und 1,61 ± 0,32 (Tabelle 7). Für die Kon-

trollgruppe fanden sich Werte von 1,97 ± 0,77, 1,8 ± 0,31 und 2,02 ± 0,34. Die Korrela-

tionen zwischen den Ergebnissen der NLLSR und der graphischen Methode (r = 0,65),

der graphischen und Equilibriummethode (r = 0,94) sowie der NLLSR und der Equili-

briummethode (r = 0,75) waren alle signifikant mit p < 0,001. Das Verteilungsvolumen

des Altanserins lag im Temporalcortex bei 1,67 ± 0,6 und 1,56 ± 0,5 für die Patienten

sowie 1,66 ± 0,38 und 1,58 ± 0,35 für die Kontrollgruppe (Tabelle 7). Diese Werte kor-

relierten wieder hochsignifikant mit einem r von 0,99 (p < 0,001).

Tabelle 7: Das Bindungspotential von [18F]Altanserin im Temporalcortex von Patienten und

Kontrollpersonen. Die Bedeutung der Spaltenbeschriftungen ist in der Legende

zu Tabelle 5 erklärt.

Patienten Kontrollen

BPNLLSR DVNLLSR BPGA DVGA BPE BPNLLSR DVNLLSR BPGA DVGA BPE

P1 1,91 3,00 1,64 2,64 1,75 K1 1,61 2,61 1,75 2,41 1,97

P2 1,17 1,85 1,47 1,57 1,48 K2 1,25 1,64 1,56 1,55 1,69

P3 0,63 1,12 1,17 1,07 1,28 K3 2,33 1,05 1,69 1,04 1,88

P4 0,73 1,41 1,12 1,38 1,28 K4 1,25 1,51 1,57 1,49 1,77

P5 2,52 1,78 1,77 1,68 2,15 K5 1,80 1,88 2,52 1,74 2,57

P6 1,60 1,73 1,69 1,66 2,06 K6 1,27 1,51 1,74 1,34 1,99

P7 2,16 1,30 1,77 1,27 1,81 K7 1,72 1,52 1,78 1,45 2,06

P8 0,86 1,19 1,24 1,17 1,28 K8 1,88 1,65 1,56 1,59 1,76

P9 0,63 0,84 1,13 0,84 1,21 K9 3,39 1,79 1,73 1,83 1,99

P10 2,22 2,06 1,60 1,94 1,85 K10 1,81 1,63 1,68 1,60 1,79

P11 1,35 2,05 1,78 1,94 1,69 K11 3,38 1,43 2,27 1,39 2,84

P12 1,48 K12 1,91

MW 1,43 1,67 1,49 1,56 1,61 1,97 1,66 1,80 1,58 2,02

SD 0,69 0,60 0,27 0,50 0,32 0,77 0,38 0,31 0,35 0,34
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Im Occipitalcortex schließlich betrug das Bindungspotential in der Patientengruppe

0,96 ± 0,55, 1,61 ± 0,3 und 1,65 ± 0,36 und in der Kontrollgruppe 1,42 ± 0,59, 2,0 ±

0,34 und 2,15 ± 0,41 (Tabelle 8). Die Korrelationen zwischen den Ergebnissen der Me-

thoden (NLLSR und graphische Methode: r = 0,72; graphische und Equilibriumme-

thode: r = 0,93; NLLSR und Equilibriummethode: r = 0,78) waren wiederum alle signi-

fikant mit p < 0,001. Das Verteilungsvolumen des Altanserins im Occipitalcortex lag

bei 1,87 ± 0,62 und 1,69 ± 0,53 für die Patienten sowie 1,88 ± 0,42 und 1,76 ± 0,39 für

die Kontrollgruppe (Tabelle 8). Diese Werte korrelierten wieder hochsignifikant mit

einem r von 0,98 (p < 0,001).

Tabelle 8: Das Bindungspotential von [18F]Altanserin im Occipitalcortex von Patienten und

Kontrollpersonen. Die Bedeutung der Spaltenbeschriftungen ist in der Legende

zu Tabelle 5 erklärt.

Patienten Kontrollen

BPNLLSR DVNLLSR BPGA DVGA BPE BPNLLSR DVNLLSR BPGA DVGA BPE

P1 1,08 3,01 1,62 2,61 1,67 K1 1,50 2,91 1,95 2,68 2,08

P2 0,76 2,30 1,72 1,84 1,69 K2 0,86 1,89 1,69 1,68 1,71

P3 0,41 1,16 1,20 1,10 1,26 K3 1,48 1,12 1,76 1,08 1,83

P4 0,23 1,83 1,45 1,78 1,27 K4 0,98 1,78 1,84 1,74 1,97

P5 1,68 2,03 1,96 1,87 2,27 K5 1,21 1,96 2,58 1,78 2,50

P6 1,12 1,85 1,78 1,74 2,13 K6 0,93 1,77 1,98 1,53 2,14

P7 1,82 1,33 1,82 1,30 1,76 K7 1,38 1,82 2,08 1,68 2,32

P8 0,48 1,36 1,32 1,25 1,25 K8 1,28 1,87 1,80 1,83 1,94

P9 0,56 0,97 1,10 0,81 1,31 K9 2,32 2,09 1,97 2,08 2,09

P10 1,58 2,41 1,84 2,23 2,00 K10 0,97 1,68 1,69 1,61 2,05

P11 0,82 2,32 1,94 2,11 1,81 K11 2,69 1,77 2,71 1,66 3,27

P12 1,38 K12 1,92

MW 0,96 1,87 1,61 1,69 1,65 1,42 1,88 2,00 1,76 2,15

SD 0,55 0,62 0,30 0,53 0,36 0,59 0,42 0,34 0,39 0,41
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Zusammenfassend finden sich in allen untersuchten Regionen mit den drei Metho-

den zur Bestimmung des Bindungspotentials Werte, die in der gleichen Größenordnung

lagen und gut miteinander korrelierten. Auch die Verteilungsvolumina errechnet mit

NLLSR und graphischer Methode lagen in den vier untersuchten Hirnregionen eng bei-

einander und korrelierten hochsignifikant miteinander. Dieser Teil der statistischen

Analyse unterstützt somit die Theorie, die der Datenauswertung zugrunde liegt (3.3.1.5)

und spricht für die Plausibilität der Ergebnisse.

3.3.2.2 Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen

In allen untersuchten Regionen finden sich in der Patientengruppe geringere Werte

für das Bindungspotential als in der Kontrollgruppe. So zeigten NLLSR, graphische und

Equilibriummethode im Frontalcortex der Patienten eine Reduktion der Altanserinbin-

dung um 31%, 17% und 21%. Wegen der hohen Streuung wurde mit NLLSR das Signi-

fikanzniveau allerdings nicht erreicht (zweiseitiger gepaarter t-Test: p = 0,11; zweiseiti-

ger Wilcoxon Test: p = 0,18). Sowohl mit der graphischen Methode als auch mit der

Equilibriummethode (t-Test: p = 0,002; Wilcoxon Test: p = 0,002) ergaben sich aber

signifikante Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen im parametrischen und

nicht-parametrischen Test (Tabelle 9). Vergleichbare Befunde lagen auch in den ande-

ren cortikalen Regionen vor: alle Datenanalyseverfahren zeigten übereinstimmend eine

Reduktion des Bindungspotentials des [18F]Altanserins um 16 bis 33% in der Patienten-

gruppe. Die Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen waren statistisch signifi-

kant im gepaarten t-Test und im Wilcoxon Test (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen. Die Tabelle zeigt die prozen-

tuale Abnahme der Altanserinbindung bei den Patienten in den vier untersuch-

ten Hirnregionen und die p-Werte von gepaartem t- und Wilcoxon Test (zwei-

seitige Testung). BPNLLSR, BPGA und BPE = Bindungspotential gemessen mit

NLLSR, graphischer und Equilibriummethode.

BPNLLSR BPGA BPE

Frontalcortex Änderung 31% 17% 21%

t-Test 0,11 0,002 0,002

Wilcoxon Test 0,18 < 0,001 0,002

Parietalcortex Änderung 29% 16% 18%

t-Test 0,12 0,003 0,004

Wilcoxon Test 0,28 0,005 0,005

Temporalcortex Änderung 27% 17% 20%

t-Test 0,16 0,002 0,002

Wilcoxon Test 0,32 < 0,001 0,002

Occipitalcortex Änderung 33% 20% 23%

t-Test 0,11 0,002 0,001

Wilcoxon Test 0,18 0,005 < 0,001

3.3.2.3 Weitere Einflußgrößen

3.3.2.3.1 Alter

Der Einfluß des Lebensalters auf die [18F]Altanserinbindung ist bereits in einer

vorhergehenden Studie untersucht worden (Meltzer et al., 1998). Dazu wurde das Bin-

dungspotential des [18F]Altanserins bei zwei Gruppen von jeweils neun Probanden ge-

messen. Das Altersmittel der einen Gruppe betrug 23, das der anderen 69 Jahre. In ver-

schiedenen cortikalen Regionen fanden sich Unterschiede im Bindungspotential zwi-

schen 52 und 68% zuungunsten der älteren Probanden. Nach Implementierung einer

Atrophiekorrektur betrugen die Unterschiede noch 46 bis 65%.

Auch in unserem Kollektiv fand sich unabhängig von der Gruppenzugehörigkeit

der Probanden und von der Datenauswertung ein Alterseffekt. Bei den Patienten betrug

der Abfall des Bindungspotentials der graphischen und der Equilibriummethode in allen
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cortikalen Regionen ca. 6% pro Dekade. Die NLLSR ergab höhere Werte zwischen

11% und 12%. Bei den Kontrollpersonen variierte der Altersabfall der Altanserinbin-

dung abhängig von der Bestimmungsmethode und der Hirnregion zwischen 5% und

8%. Ein Beispiel für die Korrelation zwischen Altanserinbindung und Alter gibt

Abbildung 21. Unterschiede in den Steigungen der Regressionsgeraden zwischen Pati-

enten und Kontrollen gab es nicht.

Abbildung 21: Einfluß des Alters auf die Altanserinbindung. Beispielhaft dargestellt sind die

Werte für den Parietalcortex, die mit der Equilibriummethode bestimmt wurden.

Die Regressionsgeraden von Probanden (durchgezogene Linie, obere Glei-

chung) und Patienten (gestrichelte Linie, untere Gleichung) fallen praktisch

parallel ab. Die Patienten haben aber generell niedrigere Werte.
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3.3.2.3.2 Geschlecht

Geschlechtsspezifische Unterschiede in der [18F]Altanserinbindung wurden eben-

falls in einer Arbeit vorbeschrieben (Biver et al., 1996). Das mit NLLSR bestimmte

Bindungspotential war in dieser Studie bei Frauen um ca. 20% niedriger als bei gleich-

altrigen Männern. Im Frontalcortex betrug der Unterschied sogar 23%. Dieser Befund

war allerdings von einer anderen Arbeitsgruppe nicht zu bestätigen (Meltzer et al.,

1998). Die Autoren fanden mit der graphischen Analyse eine vergleichbare Altanserin-

bindung bei Frauen und Männern.

Abbildung 22: Einfluß des Geschlechts auf die Altanserinbindung. Beispielhaft sind bei Frauen

(links) und Männern (rechts) Werte für den Parietalcortex dargestellt, die mit der

Equilibriummethode bestimmt wurden. Signifikante Geschlechtsunterschiede

der Altanserinbindung fanden sich nicht, auch nicht in einer der anderen unter-

suchten Regionen.
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Wir haben 14 Frauen und 10 Männer in einem vergleichbaren Alter (f: 41 ± 12

Jahre; m: 43 ± 14 Jahre) untersucht. Bei den Männern fanden sich in den verschiedenen

cortikalen Regionen Bindungspotentiale zwischen 1,32 ± 0,63 (Mittelwert ± Standard-

abweichung) und 1,80 ± 0,9. Bei den Frauen wurden Werte zwischen 1,11 ± 0,59 und

2,00 ± 0,5 erreicht. Unterschiede zwischen Männern und Frauen waren in jeder unter-

suchten Region geringer und erreichten das Signifikanzniveau nicht (Abbildung 22).

Wir bestätigen somit die Ergebnisse der Arbeitsgruppe aus Pittsburgh (Meltzer et al.,

1998), die ebenfalls keine Geschlechtsunterschiede der Altanserinbindung gefunden hat.

3.3.2.3.3 Medikation

Es ist weiterhin gezeigt worden, daß verschiedene Medikamente einen Einfluß auf

die 5HT2A-Rezeptoren und damit prinzipiell auch auf die Altanserinbindung haben kön-

nen (siehe 2.1.6). In der vorliegenden Studie kamen vier verschiedene Typen von Medi-

kamenten – selektive Benzodiazepine, Lithium, Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

und trizyklische Antidepressiva – zum Einsatz. Um den Einfluß dieser Pharmaka auf

unsere Ergebnisse zu überprüfen, haben wir Patienten, die mit ihnen behandelt wurden,

sukzessive von der statistischen Subanalyse ausgeschlossen.

Benzodiazepine haben zumindest keinen direkten Einfluß auf die Serotoninrezepto-

ren, können aber die Synthese und den Umsatz von Serotonin beeinflussen (Collinge et

al., 1983; Saner und Pletscher, 1979). Schließt man diejenigen Patienten, die mit Ben-

zodiazepinen behandelt wurden (P2 und P9 in Tabelle 3) von der Auswertung aus, so

sinkt die Testpower des t-Tests zur Analyse der NLLSR Daten auf unter 0,3 ab, so daß

keine interpretiebaren Ergebnisse mehr erzielt werden können. Die Ergebnisse der

Equilibriummethode und der graphischen Analyse bleiben aber bei hoher Testpower

interpretierbar und sind in der zweiten Reihe in Tabelle 10 und Tabelle 11 dargestellt.

Es finden sich signifikante Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen in allen

untersuchten Regionen.

Lithium hatte in einer autoradiographischen Studie keinen Einfluß auf die Bindung

von [3H]Ketanserin an die 5HT2A-Rezeptoren (Moorman und Leslie, 1998). Die Wahr-

scheinlichkeit, daß unsere Ergebnisse durch eine Vorbehandlung mit Lithium bedingt

sind, ist somit gering. Der genaue Wirkmechanismus von Lithiumsalzen bei der Rück-

fallprophylaxe der Depression ist aber nicht bekannt, deshalb kann auch eine Wechsel-

wirkung mit dem serotonergen System nicht grundsätzlich ausgeschlossen werden. Wir
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haben deshalb in einem weiteren Schritt auch diejenigen Patienten von der statistischen

Analyse ausgeschlossen, die mit Lithiumsalzen zur Rückfallprophylaxe behandelt wa-

ren. Auch in dieser kleineren Gruppe und mit reduzierter Testpower waren die Unter-

schiede zwischen Patienten und Kontrollen in allen untersuchten Regionen signifikant

(siehe Tabelle 10 und Tabelle 11, dritte Reihe).

Trizyklische Antidepressiva sind schwache 5HT2A-Antagonisten (Leonard, 1996).

Die Affinität der Trizyklika für den 5HT2A-Rezeptor ist allerdings in der Regel um zwei

Größenordnungen geringer als diejenige des Altanserins, so daß direkte pharmakologi-

sche Interaktionen unwahrscheinlich erscheinen. Indirekte Einflüsse einer Medikation

mit trizyklischen Antidepressiva auf die postsynaptischen Rezeptoren sind aber möglich

und könnten dann für die von uns beobachteten Unterschiede zwischen Patienten und

Kontrollen verantwortlich sein. Im nächsten Schritt haben wir deshalb auch diejenigen

Patienten, die mit Trizyklika behandelt wurden, von der Datenanalyse ausgeschlossen.

Die Equilibriummethode zeigt bei einem n von 2x6 Datenpunkten und hoher Testpower

noch signifikante Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen (Tabelle 10, vierte

Reihe). Für die graphische Methode standen nur noch 2x5 Meßpunkte zur Verfügung,

so daß die Testpower und auch das Signifikanzniveau hier deutlich niedriger waren.

Dennoch zeigten sich grenzwertige p-Werte (< 0,1) frontal, parietal und occipital

(Tabelle 11, vierte Reihe).

Tabelle 10: Einfluß der Medikation auf den Gruppeneffekt. Statistische Auswertung der

Equilibriummethode. Die erste Reihe gibt die Ergebnisse des t-Tests für die ge-

samte untersuchte Gruppe an. In der nächsten Reihe sind diejenigen Patienten

und die dazugehörigen Probanden ausgeschlossen worden, die mit Benzodia-

zepinen (Benzodiaz.) behandelt wurden. Es folgt in den weiteren Reihen der

Ausschluß von Lithium, Trizyklika und selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-

hemmern (SSRI), so daß in der letzten Reihe die Ergebnisse derjenigen Perso-

nen angegeben werden, die komplett unbehandelt waren. Die Spalten geben

die Anzahl der Meßpunkte (n), die p-Werte des t-Tests in den untersuchten Re-

gionen und die Testpower an.

n frontal parietal temporal occipital Power

gesamte Gruppe 2x12 0,002 0,004 0,002 0,001 0,90 - 0,97

Ausschluß Benzodiaz. 2x10 0,007 0,008 0,006 0,003 0,83 - 0,94

Ausschluß Lithium 2x8 0,010 0,010 0,014 0,004 0,76 - 0,94

Ausschluß Trizyklika 2x6 0,007 0,014 0,021 0,006 0,73 - 0,94

Ausschluß SSRI 2x4 0,072 0,110 0,115 0,064 0,28 - 0,46
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Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer erhöhen die Konzentration der corti-

kalen 5HT2A-Rezeptoren bei Nagern (Hrdina und Vu, 1993) und Menschen (Massou et

al., 1997). Der hier beschriebene Befund einer reduzierten 5HT2A-Rezeptorbindung bei

Patienten ist somit kaum durch eine Medikation mit selektiven Serotonin-Wiederauf-

nahmehemmern zu erklären. Werden die so behandelten Patienten auch noch von der

Datenanalyse ausgeschlossen, so erhält man die Ergebnisse der Tabelle 10 und Tabelle

11, jeweils letzte Reihe. Auch die unbehandelten Patienten weisen eine verringerte Alt-

anserinbindung auf (15% frontal, 14% occipital, 12% parietal und temporal). Grenz-

wertig signifikante p-Werte werden frontal (0,07) und occipital (0,06) erreicht. Anson-

sten ist die Testpower zu gering, als daß die Ergebnisse des statistischen Tests interpre-

tierbar wären. Zusammenfassend scheint aufgrund der hier präsentierten Daten kein

reiner Medikamenteneffekt für die geringere Altanserinbindung in der Patientengruppe

verantwortlich zu sein. Selbst wenn nur die unmedizierten Patienten mit Kontrollperso-

nen verglichen werden, persistieren Gruppenunterschiede.

Tabelle 11: Einfluß der Medikation auf den Gruppeneffekt. Statistische Auswertung der

graphischen Methode. Zur Bedeutung der Reihen und Spalten siehe die Le-

gende zu Tabelle 10.

n frontal parietal temporal occipital Power

gesamte Gruppe 2x11 0,002 0,003 0,002 0,002 0,94 - 0,97

Ausschluß Benzodiaz. 2x9 0,005 0,004 0,007 0,003 0,86 - 0,96

Ausschluß Lithium 2x7 0,031 0,024 0,042 0,017 0,51 - 0,74

Ausschluß Trizyklika 2x5 0,075 0,083 0,112 0,076 0,27 - 0,38

Ausschluß SSRI 2x3 0,263 0,275 0,288 0,357 0,08 - 0,13
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3.3.2.4 Multiple Regression

Zuletzt haben wir den Einfluß der verschiedenen oben diskutierten Parameter auf

die gemessenen Bindungspotentiale mit einer multiplen Regression untersucht. Das

Ergebnis ist in Tabelle 12 dargestellt. In allen cortikalen Regionen findet sich ein

gleichartiges Muster: weder das Geschlecht noch der Medikamentenstatus erklären ei-

nen signifikanten Anteil der Varianz des Bindungspotentials. Im Gegensatz dazu erge-

ben sich signifikante Werte für das Alter und die Gruppenzugehörigkeit (Patient bzw.

Kontrollproband). Diese beiden Parameter führen zu einem Korrelationskoeffizienten

von ca. 0,7 und erklären somit ca. 50% der Varianz des Bindungspotentials.

Tabelle 12: Ergebnisse einer „Multiple Backward Stepwise Regression Analysis“. Die Pa-

rameter „Medikation“  und „Geschlecht“  trugen nicht signifikant (n. s.) zur Vari-

anz der abhängigen Variable „Bindungspotential gemessen mit der Equilibri-

ummethode“ bei. In jeder der untersuchten Regionen fand sich aber ein signifi-

kanter Beitrag von „Alter“  und „Diagnose“  (Patient vs. Kontrollproband). Ange-

geben sind die p-Werte und in der letzten Reihe der Korrelationskoeffizient r.

frontal parietal temporal occipital

Medikation n. s. n. s. n. s. n. s.

Geschlecht n. s. n. s. n. s. n. s.

Alter 0,007 0,002 0,013 0,013

Diagnose 0,004 0,005 0,002 0,002

r 0,69 0,71 0,69 0,70
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3.3.3 Diskussion

In der vorliegenden Studie ist die Dichte der zerebralen Serotonin 5HT2A-Rezepto-

ren bei Patienten untersucht worden, die eine erhöhte Vulnerabilität für eine Depression

aufwiesen, aber zum Zeitpunkt der Untersuchung klinisch nicht akut erkrankt waren.

Der Hauptbefund war die Verringerung der Bindung von [18F]Altanserin an die 5HT2A-

Rezeptoren der Patienten im Vergleich zu in Geschlecht und Alter vergleichbaren Kon-

trollpersonen. Der Befund war mit drei verschiedenen Datenauswerteverfahren nach-

weisbar und ist auf eine Verringerung des Bindungspotentials des [18F]Altanserins für

die 5HT2A-Rezeptoren zurückzuführen.

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um die erste Untersuchung von Perso-

nen, die nach einer durchgemachten Depression klinisch remittiert waren. Es war dabei

nicht zu vermeiden, daß alle Patienten im Zuge ihrer früheren Erkrankung bereits ein-

mal mit Antidepressiva behandelt worden waren. Bei den meisten Patienten war außer-

dem eine antidepressive Erhaltungsmedikation erforderlich, weil aus ethischen Gründen

die rückfallprophylaktische Medikation nicht für mehr als einen Tag abgesetzt werden

konnte. Die Kontrollprobanden waren zum Zeitpunkt der Untersuchung alle unmedi-

ziert. Eine laufende antidepressive Medikation kann aber ein Faktor sein, der mögli-

cherweise für den beschriebenen Unterschied zwischen Patienten und Kontrollen ver-

antwortlich ist. Vier Arten von Medikamenten - selektive Serotonin-Wiederaufnahme-

hemmer, Lithium, Benzodiazepine und trizyklische Antidepressiva - kommen für eine

Beeinflussung der 5HT2A-Rezeptoren in Frage.

Selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer, wie z. B. Fluoxetin und Paroxetin,

haben nur eine sehr geringe Affinität für postsynaptische serotonerge Rezeptoren

(Leonard, 1996). Eine direkte pharmakologische 5HT2A-Blockade und eine daraus re-

sultierende verringerte Konzentration an für das [18F]Altanserin verfügbare Rezeptoren

ist somit auszuschließen. Indirekte Effekte von selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-

hemmern an den 5HT2A-Rezeptoren sind aber denkbar. Tatsächlich sind Effekte dieser

Pharmaka auf die 5HT2A-Rezeptoren experimentell gezeigt worden: eine Behandlung

von Ratten mit Fluoxetin für 21 Tage führt zu einer autoradiographisch nachweisbaren

Erhöhung der 5HT2A-Rezeptordichte in verschiedenen Regionen des Cortex um 30 bis

50% (Hrdina und Vu, 1993). Dies ist auch in vivo bei depressiven Patienten gezeigt

worden: Patienten, die mit Fluoxetin oder Fluvoxamin behandelt sind, zeigten eine hö-
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here cortikale Aufnahme von [18F]Setoperone als unbehandelte Patienten (Massou et al.,

1997). Die Autoren schlossen daraus, daß eine chronische Behandlung mit selektiven

Serotonin-Wiederaufnahmehemmern eine Erhöhung der 5HT2A-Rezeptorbindung verur-

sacht. In unserer Studie haben wir aber eine Verringerung der 5HT2A-Rezeptordichte bei

den Patienten gefunden. Wir schließen deshalb, daß die Vorbehandlung eines Teils der

Patienten mit selektiven Serotonin-Wiederaufnahmehemmern diesen Befund nicht er-

klären kann.

Lithium hat ebenfalls keinen direkten pharmakologischen Einfluß auf serotonerge

Rezeptoren. Die genaue antidepressive Wirkungsweise von Lithium ist aber nicht be-

kannt, so daß auch hier indirekte Effekte auf das serotonerge System nicht auszuschlie-

ßen sind. Der Einfluß einer chronischen Lithiumgabe auf die 5HT2A-Rezeptordichte ist

autoradiographisch bei Ratten mit [3H]Ketanserin untersucht worden (Moorman und

Leslie, 1998). Es fand sich in dieser Studie keine Änderung der 5HT2A-Rezeptordichte

als Folge der Lithiumtherapie. Es gibt somit derzeit keinen Anhalt für direkte oder indi-

rekte Wechselwirkungen von Lithium mit den von uns untersuchten Rezeptoren, so daß

die Wahrscheinlichkeit gering ist, daß die Unterschiede zwischen Patienten und Kon-

trollen durch eine Lithiumtherapie bedingt sind.

Benzodiazepine sind klinisch effektiv durch Besetzung einer Bindungsstelle am

GABA-Rezeptor. Eine nennenswerte Affinität für serotonerge Bindungsstellen besteht

nicht. Es ist aber gezeigt worden, daß Benzodiazepine die Synthese und den Umsatz

von Serotonin verringern (Collinge et al., 1983; Saner und Pletscher, 1979). Dies könnte

wiederum zu einer indirekten Beeinflussung der 5HT2A-Rezeptoren führen. Experi-

mentelle Reduktion der Serotoninsynthese kann bei Nagern durch direkte Applikation

von 5,7-Dihydroxytryptamin in den Liquor cerebrospinalis erreicht werden. Hierdurch

werden selektiv serotoninhaltige Neuronen zerstört. Eine Studie, in der diese Technik

angewandt wurde, berichtet über einen Anstieg der 5HT1-Rezeptordichte und eine un-

veränderte Konzentration an 5HT2A-Rezeptoren (Quik und Azmitia, 1983). Eine weitere

Untersuchung zeigte einen Anstieg der cortikalen 5HT2A-Rezeptorkonzentration in den

läsionierten Tieren (Heal et al., 1985). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, daß ein ver-

ringerter Serotoninumsatz eher zu einer Erhöhung der Anzahl an 5HT2A-Rezeptoren

führen sollte. Dies ist auch für Benzodiazepine gezeigt worden: bei Mäusen kommt es

nach 14tägiger Behandlung mit diesen Pharmaka zu einer Zunahme der 5HT2A-Rezep-

tordichte (Green et al., 1985). Aus diesem Grund erscheint es unwahrscheinlich, daß
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eine Vorbehandlung der Patienten mit Benzodiazepinen Grund für eine Verringerung

der 5HT2A-Rezeptordichte in unserem Patientenkollektiv sein kann.

Trizyklische Antidepressiva haben als einzige der eingesetzten Pharmaka einen di-

rekten pharmakologischen Effekt auf die postsynaptischen serotonergen Rezeptoren

(Leonard, 1996). Sie sind pharmakologisch auch als 5HT2A-Antagonisten anzusehen

und könnten somit für die hier beobachtete Verringerung der Altanserinbindung ver-

antwortlich sein. Dazu ist allerdings zu bedenken, daß die Hauptwirkung dieser Medi-

kamente eine Blockade der praesynaptischen Serotonin-Wiederaufnahmestellen ist und

der 5HT2A-Antagonismus vermutlich nur einen Nebeneffekt darstellt. Dementsprechend

gering ist die Affinität für den 5HT2A-Rezeptor. Für das Clomipramin z. B. ist die Affi-

nität für die praesynaptischen Serotonintransporter fast 50 mal höher als für die post-

synaptischen Bindungsstellen (siehe 3.2.1.3). Dementsprechend war der Einfluß trizy-

klischer Antidepressiva in unserem Patientenkollektiv gering. Schließt man die drei

Patienten, die mit diesen Pharmaka behandelt wurden, von der statistischen Analyse

aus, so findet sich weiterhin ein signifikanter Unterschied zwischen Patienten und Kon-

trollen. Es gibt somit keinen Anhalt dafür, daß dieser Unterschied auf eine Vormedika-

tion mit Trizyklika bei einer Untergruppe der Patienten zurückzuführen wäre.

Wir haben in den vorherigen Absätzen und im Ergebnisteil dieses Kapitels gezeigt,

daß der Einfluß einer antidepressiven Medikation auf die 5HT2A-Rezeptoren geringer ist

als der Einfluß der Depression selbst. Die hier untersuchten Patienten, die eine Depres-

sion durchgemacht haben, weisen eine verringerte cortikale 5HT2A-Rezeptordichte auf.

Dies ist unabhängig davon, welche rezidivprophylaktische Medikation verabreicht wird.

Im Sinne der Serotoninhypothese der Depression von Maes und Meltzer (Maes und

Meltzer, 1995) kann dieser Befund dafür sprechen, daß eine biologische Veränderung

der 5HT2A-Rezeptoren die Vulnerabilität einer Person, an einer Depression zu er-

kranken, erhöht. Die 5HT2A-Rezeptordichte der untersuchten Personen vor der ersten

depressiven Phase ist aber nicht bekannt. Außerdem muß neben der aktuellen antide-

pressiven Medikation auch der Effekt einer früheren pharmakologischen Therapie be-

dacht werden, denn alle Patienten waren im Rahmen ihrer früheren depressiven Phase

behandelt.

Zusammenfassend gibt es somit drei denkbare Erklärungen für unseren Befund.

Zum ersten könnte die verringerte 5HT2A-Rezeptordichte Folge einer früher durchge-

machten antidepressiven Therapie sein. Zwar gibt es derzeit noch keine Daten, die zei-
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gen, daß Antidepressiva zu Veränderungen an postsynaptischen Rezeptoren führen

können, auch wenn das Medikament im Gehirn nicht mehr nachweisbar sind. Die Er-

fahrung zeigt aber, daß dies im Falle der Neuroleptika und der Dopamin D2-Rezeptoren

durchaus möglich ist (Nyberg et al., 1997). Ein Effekt einer früheren Therapie als Ursa-

che für unseren Befund kann somit nicht vollständig ausgeschlossen werden. Zweitens

können die Veränderungen unabhängig von der Therapie auch durch die einmal durch-

gemachte Depression hervorgerufen sein. In diesem Fall wäre die Verringerung der

5HT2A-Rezeptordichte eine bleibende Veränderung der Depression im Gehirn gleich-

sam wie eine Narbe. Zum dritten ist auch möglich, daß die biochemischen Veränderun-

gen bereits vor dem klinischen Ausbruch der Erkrankung, möglicherweise sogar schon

von Geburt an im Sinne der „Vulnerabilitätshypothese“ von Maes und Meltzer, nach-

weisbar sind. Eine Untersuchung genetisch identischer eineiiger Zwillinge, die diskor-

dant hinsichtlich ihrer psychiatrischen Anamnese sind, kann zwischen den letzten bei-

den Möglichkeiten differenzieren.

Wie bereits im vorigen Abschnitt beschrieben, bestand eine wesentliche Stärke der

vorliegenden Studie in der Auswahl der Patienten. Alle Patienten haben eine genetische

Prädisposition für eine depressive Störung, so daß eine biologische Ursache der Erkran-

kung und damit auch ein nachweisbarer Defekt im serotonergen System des Gehirns

wahrscheinlicher ist als bei einer heterogeneren Studienpopulation. Dieser experimen-

telle Ansatz ist deshalb auch in einer früheren PET-Untersuchung verfolgt worden. Es

wurden Patienten mit familiärer Depression mit FDG, bzw. radioaktivem Wasser und

PET untersucht (Drevets et al., 1992; Drevets et al., 1997). In der vorliegenden Studie

wurde das Patientenkollektiv zusätzlich aus einer geographisch eng umschriebenen Re-

gion rekrutiert, was die Homogenität der Stichprobe weiter erhöht. Es muß allerdings

bedacht werden, daß gerade diese Stärke des Versuchsdesigns dazu führt, daß die prä-

sentierten Ergebnisse sich möglicherweise nicht auf alle depressiven Patienten generali-

sieren lassen.

Es ist erwähnt worden, daß andere Gruppen bereits die Serotonin 5HT2A-Rezeptor-

dichte bei depressiven Patienten in vivo untersucht haben (siehe 2.2.5). Nach ersten

SPECT-Messungen mit [123I]Iodoketanserin (D'haenen et al., 1992) wurden ausschließ-

lich die PET-Liganden [18F]Setoperone (Attar-Levy et al., 1999; Meyer et al., 1999) und

[18F]Altanserin (Biver et al., 1997; Meltzer et al., 1999) eingesetzt. Diese Studien de-

monstrieren in vivo im wesentlichen das, was auch die frühen post mortem Untersu-
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chungen gezeigt haben: eine Subgruppe der Patienten zeigt eine Veränderung der

5HT2A-Rezeptordichte. Konsistente Rezeptordichteveränderungen, die bei allen akut

erkrankten Patienten nachweisbar wären, finden sich hingegen nicht. Daten über den

Funktionszustand der 5HT2A-Rezeptoren bei Patienten, die eine depressive Phase

durchgemacht haben, fehlten bisher in der Literatur. Diese Lücke wurde von der vorlie-

genden Arbeit geschlossen.

3.3.4 Zusammenfassung

In der vorliegende Studie ist die zerebrale 5HT2A-Rezeptordichte bei Patienten nach

Remission einer depressiven Episode untersucht worden. Dazu wurde der selektive Ra-

dioligand [18F]Altanserin und PET eingesetzt. Zur Datenauswertung sind drei verschie-

dene Methoden, die die Bestimmung des Bindungspotentials erlauben, eingesetzt wor-

den. Hauptbefund der Untersuchung ist eine verringerte 5HT2A-Rezeptordichte in der

Patientengruppe im gesamten Cortex. Der Befund ist wahrscheinlich nicht auf die anti-

depressive Medikation der Patienten zurück zu führen, sondern steht in einem Zusam-

menhang mit der zugrunde liegenden affektiven Störung.

3.4 Untersuchung des Einflusses eines Serotonin-Wiederaufnahme-

hemmers auf die Bindungscharakteristik des 5HT2A-Rezeptorligan-

den [18F]Altanserin

Nachdem in den beiden vorausgehenden Abschnitten der Arbeit gezeigt wurde, daß

depressive Patienten auch außerhalb der akuten Krankheitsphase biochemische Auffäl-

ligkeiten zeigen können, die in vivo nachweisbar sind, sollten Methoden entwickelt

werden, um die Ursachen hierfür darzustellen. Verschiedene Ursachen für eine Ände-

rung der cortikalen 5HT2A-Rezeptordichte sind denkbar. So könnte bei erhaltener

5HT2A-Rezeptordichte pro Neuron eine Degeneration derjenigen Nervenzellen vorlie-

gen, die diesen Rezeptor tragen. Andererseits könnte die Rezeptordichte der einzelnen

Neuronen - z. B. durch eine Störung der Genexpression - bei erhaltener Zellzahl redu-

ziert sein. Eine mögliche Ursache für intrazelluläre Regulationsmechanismen, die letzt-

lich zu einer Dichteänderung postsynaptische Rezeptoren führen, sind Veränderungen

der praesynaptischen Transmitterfreisetzung. Konzentrationsänderungen der postsynap-

tischen Bindungsstellen als Reaktion auf praesynaptische Prozesse sind vielerorts im

ZNS bekannt. Daß dieser Effekt auch innerhalb des serotonergen Systems zu erwarten
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ist, ist im Tierversuch gezeigt worden: eine Zerstörung praesynaptischer serotoninhalti-

ger Fasern führt zu einer Veränderung der postsynaptischen 5HT2A-Rezeptordichte

(Heal et al., 1985). Mit einem Serotoninmangel depressiver Patienten wären auch die

beschriebenen biochemischen Befunde vereinbar (siehe 2.2.3; Briley et al., 1980;

Langer et al., 1986; Paul et al., 1981; Raisman et al., 1981; Sheline et al., 1995a). Zu-

sammenfassend sind also neben der Degeneration 5HT2A-Rezeptor tragender Neuronen

auch praesynaptische Prozesse als Ursache der beschriebenen Befunde denkbar.

Ziel der jetzt zu beschreibenden Untersuchung war es deshalb, eine Methode zu

entwickeln, mit der die Serotoninfreisetzung in vivo untersucht werden kann. Dazu soll

auf den Erfahrungen aufgebaut werden, die mit dem dopaminergen System gemacht

wurden. Es ist vielfach gezeigt worden, daß Radioliganden, die zur in vivo Markierung

der Dopamin D2-Rezeptoren eingesetzt werden, sensitiv für den endogenen Liganden

sind: eine Erhöhung der synaptischen Dopaminkonzentration führt zu einer verstärkten

Kompetition zwischen Dopamin und dem Radioliganden um die begrenzte Zahl der

Bindungsstellen. Dies führt zu einer verringerten Anlagerung oder zu einer forcierten

Ablösung des Radioliganden vom D2-Rezeptor, die mit nuklearmedizinischen Metho-

den meßbar ist (Laruelle, 2000).

Dieses Paradigma ist für verschiedene Radioliganden und auch für verschiedene

Challenge-Tests zur Dopaminfreisetzung validiert worden. So haben Ginovart und Mit-

arbeiter den Einfluß von Reserpin auf die Bindung von [11C]Raclopride an die D2-Re-

zeptoren bei Cynomolgusaffen untersucht. Reserpin führt zu einer Dopamindepletion

und als Folge davon zu einer Erhöhung der striatalen Raclopridebindung, die auch 20

Tage nach Reserpingabe noch nachweisbar war (Ginovart et al., 1997). Umgekehrt ha-

ben Laruelle und Mitarbeiter mit SPECT gezeigt, daß sich die Bindung von IBZM an

striatale D2-Rezeptoren durch eine Challenge mit d-Amphetamin, die zu einer synapti-

schen Konzentrationserhöhung des endogenen Dopamins führt, verringern läßt

(Laruelle et al., 1995).

Nachdem einmal gezeigt wurde, daß Dopaminfreisetzung auf diese Weise gemes-

sen werden kann, wurde diese Methode eingesetzt, um die Rolle des Neurotransmitters

bei verschiedenen physiologischen und pathologischen Bedingungen zu untersuchen.

Dewey und Mitarbeiter haben die Interaktionen des dopaminergen und des serotonergen

Systems mit PET und in vivo Mikrodialyse untersucht (Dewey et al., 1995). Dabei fan-

den sie, daß eine 5HT2A-Rezeptorblockade durch Altanserin in therapeutischer Dosis zu
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einer Erhöhung der extrazellulären Dopaminkonzentration und dadurch zu einer Verrin-

gerung der striatalen Raclopridebindung führt. Umgekehrt führt der Serotonin-Wieder-

aufnahmehemmer Citalopram zu einer Verringerung der extrazellulären Dopaminkon-

zentration und dadurch zu einer vermehrten Raclopridebindung. Selbst der Einfluß von

neuropsychologischen Paradigmen auf die striatale Dopaminsekretion ist untersucht

worden. Probanden sollten ein Videospiel spielen, bei dem es darum ging, mit einem

Joystick virtuelle Ziele, die auf einem Monitor präsentiert wurden, zu zerstören. Sie

erhielten eine erfolgsabhängige Belohnung. Es kam zu einer Dopaminausschüttung und

damit zur Abnahme der striatalen Raclopridebindung bei den Probanden (Koepp et al.,

1998). Dieses Paradigma beinhaltet eine Fülle von neuropsychologischen Funktionen

wie z. B. Aufmerksamkeit, Motorik und Motivation, die alle für sich genommen für die

beobachtete Dopaminausschüttung verantwortlich sein könnten.

Um die wirkliche Ursache der Dopaminsekretion einzugrenzen, hat unsere Ar-

beitsagruppe in einem Experiment Probanden gebeten, einen Text abzuschreiben. Un-

mittelbar davor erfolgte eine IBZM-Injektion, so daß die striatale IBZM-Akkumulation

in die Phase hinein fiel, in der die Probanden schrieben. Im Vergleich zu einer weiteren

Gruppe mit Probanden, die während der IBZM-Akkumulation ohne motorische Aktivi-

tät auf dem Rücken lagen zeigten die „Schreiber“ eine signifikant geringere IBZM-Bin-

dung an die striatalen Dopamin D2-Rezeptoren (Larisch et al., 1999b). Wir haben

daraufhin eine weitere Gruppe mit Probanden untersucht, die den gleichen Text unmit-

telbar nach IBZM-Injektion lesen sollten. Diese Probanden unterschieden sich in ihrer

striatalen IBZM-Bindung nicht von der Kontrollgruppe (Schommartz et al., 2000). Wir

schlossen daraus, daß in unserem Experiment die motorische Aktivität, die zum Schrei-

ben erforderlich war, nicht aber höhere kognitive Funktionen, wie die Motivation, die

mit dem Lesen des Textes verbunden war, zur Dopaminausschüttung geführt hat.

Alle wesentlichen bisherigen Studien haben Dopaminausschüttung mit Hilfe von

radioaktiv markierten Benzamiden (Raclopride, IBZM) untersucht. Zielgröße war je-

weils die Bindung des Radioliganden an die striatalen Dopamin D2-Rezeptoren bzw. die

Änderung dieses Parameters nach pharmakologischer oder neuropsychologischer Chal-

lenge. In der vorliegenden Studie sollte ein vergleichbares Paradigma für das seroto-

nerge System untersucht und validiert werden. Dafür ist sowohl ein geeigneter Radioli-

gand als auch eine dazu passende pharmakologische Challenge erforderlich. Der Ligand

sollte zwar so hochaffin sein, daß eine in vivo Darstellung des interessierenden Rezep-
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torsystems möglich ist. Eine zu hohe Affinität würde aber eine effektive Kompetition

mit dem endogenen Serotonin verhindern. Wir haben [18F]Altanserin verwendet, das

mit 0.4 nM (Lemaire et al., 1991) praktisch die gleiche Affinität für den 5HT2A-Rezep-

tor aufweist, die IBZM für den D2-Rezeptor hat (Kung et al., 1989). Der Quotient von

spezifischer-zu-nicht-spezifischer Bindung ist für das Altanserin sogar günstiger. Als

pharmakologische Challengesubstanz verwendeten wir den bereits beschriebenen

Serotonin-Wiederaufnahmehemmer Clomipramin. Die Hypothese der Untersuchung

war, daß eine intravenöse Gabe von Clomipramin akut zu einer Erhöhung der synapti-

schen Serotoninkonzentration und damit zu einer verstärkten transienten Kompetition

des endogenen Liganden mit dem [18F]Altanserin führt. Dies sollte im Vergleich zur

Kontrollbedingung ohne Clomipramin zu einer mit PET meßbaren Verdrängung von

Altanserinmolekülen vom 5HT2A-Rezeptor führen.

3.4.1 Methode

3.4.1.1 Probanden

Details über die untersuchten Patienten sind in Tabelle 13 zusammengefaßt. Insge-

samt wurden elf Personen mit einem mittleren Alter von 45 Jahren (Standardabwei-

chung: 13 Jahre) untersucht. Sieben waren Frauen, vier Männer. Alle erfüllten die

DSM-IV-Kriterien (American Psychiatric Association, 1994) für eine Major Depres-

sion. Zur Zeit der Untersuchung waren sie klinisch in Remission. Keiner von ihnen er-

füllte die Kriterien für eine akute depressive Phase aber einige zeigten noch Restsym-

ptome der durchgemachten Depression. Der aktuelle klinische Status wurde wieder mit

der HAMD erhoben (Hamilton, 1960). Sechs Patienten erhielten zum Zeitpunkt der

Untersuchung eine antidepressive Therapie mit einem selektiven oder nicht-selektiven

Serotonin-Wiederaufnahmehemmer. Von den verbleibenden fünf Patienten erhielten

zwei eine Dauertherapie mit Lithium, aber keiner von ihnen erhielt ein Medikament mit

direkter pharmakologischer Wirkung auf Serotoninrezeptoren oder die Serotonin-Wie-

deraufnahme. Alle Patienten erteilten ihr Einverständnis schriftlich nach mündlicher

und schriftlicher Aufklärung über die Ziele und die Durchführung der Studie. Das Stu-

dienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Heinrich-Heine-Universität Düssel-

dorf und von der lokalen Aufsichtsbehörde für den Strahlenschutz genehmigt.
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Tabelle 13: Demographische Daten der untersuchten Patienten (P1 bis P11). Angegeben

ist das Alter in Jahren und das Geschlecht. Die letzte Spalte zeigt an, ob die

Patienten mit einem Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SRI) behandelt wur-

den oder nicht.

Patient Alter Geschlecht Medikation

P1 40 m keine

P2 61 f SRI

P3 68 m SRI

P4 55 f SRI

P5 25 f keine

P6 39 f SRI

P7 37 m SRI

P8 42 m SRI

P9 39 f keine

P10 30 f keine

P11 32 f keine

45 ± 13 7f, 4m 5keine, 6SRI

3.4.1.2 Durchführung der PET-Messungen

Bei allen Versuchspersonen wurden zwei PET-Messungen durchgeführt. Davon er-

folgte eine wie unter 3.3.1.3 beschrieben ohne pharmakologische Challenge. Eine wei-

tere PET-Messung wurde nach vorheriger Infusion von 25 mg Clomipramin durchge-

führt. Clomipramin wurde dazu in 100 ml physiologischer Kochsalzlösung gelöst und

zur Hälfte über einen Zeitraum von 10 Minuten hinweg infundiert. Im unmittelbaren

Anschluß daran erfolgte die [18F]Altanserininjektion. Die restlichen 12,5 mg Clomipra-

min wurden während der ersten 20 Minuten der dynamischen Datenakquisition infun-

diert.

Die Details über die Präparation des Altanserins (3.3.1.2), Durchführung der PET-

Messung mit Datenakquisition, Blutentnahmen für die Inputkurve, Metabolitenkorrek-

tur, Bildrekonstruktion und Plazierung der ROIs sind bereits beschrieben worden (siehe

3.3.1.3). Zusätzlich hierzu erfolgte vor der Injektion des [18F]Altanserins eine Messung
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des regionalen zerebralen Blutflusses mit 1480 MBq [15O]Butanol. Dieses Radiophar-

makon ist mit dem kurzlebigen Isotop 15O markiert (Halbwertszeit: 123 s) und verteilt

sich nach Injektion in Abhängigkeit vom Blutfluß im Gehirn. Es erlaubt so in einem

kurzen Zeitintervall die Untersuchung des regionalen zerebralen Blutflusses. Die Ak-

quisition der Emissionsdaten wurde unmittelbar nach Injektion des [15O]Butanols ge-

startet und dauerte 120 Sekunden.

3.4.1.3 Clomipraminspiegel im Plasma

Die Plasmaspiegel des Clomipramins wurden jeweils 30 und 90 Minuten nach In-

jektion bestimmt. Dafür wurde eine vorbeschriebene (Theurillat und Thormann, 1998)

HPLC-Methode angewandt. Dieser Assay basiert auf einer flüssig/flüssig Extraktion

des Clomipramins in einem Schritt unter Verwendung von Hexan bei einem pH von 11.

Die Wiederfindung der Methode liegt zwischen 92 und 105%. Es wurde eine Nova-

Pack C-18 HPLC-Säule und als mobile Phase ein Phosphatpuffer mit 50% (v/v) Aceto-

nitril und ca. 0.2% (v/v) Diethylamin mit einem pH von 8 eingesetzt. Mit dieser Me-

thode ergeben Clomipraminspiegel von mehr als 50 ng*ml-1 eine lineare Kalibrations-

kurve. Die Varianzen innerhalb des Meßtages und an verschiedenen Tagen betrugen

weniger als 6.0% bzw. weniger als 15%.

3.4.1.4 Datenauswertung

Auch in dieser Studie wurde die beschriebene NLLSR-Methode auf dem Boden ei-

nes 4-Kompartimentmodells, die graphische Methode und die Equilibriummethode zur

Bestimmung des Bindungspotentials angewandt. Die Details der Datenauswertung so-

wie deren theoretisch-methodischer Hintergrund sind bereits beschrieben worden (siehe

3.3.1.4). Wir haben in einer vorherigen Untersuchung festgestellt, daß eine Variation

des fraktionalen Plasmavolumens auch zu einer Variation des gemessenen Bindungs-

potentials führt (siehe 3.3.1.5.2.3) Deshalb wurde dieser Parameter bei der NLLSR auf

einen aus der Literatur (Leenders et al., 1990) entnommenen Wert von Wert von 6%

fixiert. Eine zusätzliche Annahme wurde über k4 gemacht. Dieser Parameter entspricht

der bimolekularen Dissoziationskonstante koff (Gleichung 30 in 3.3.1.5.2.2) und hängt

somit nur von der Struktur des Ligand-Rezeptorkomplexes ab, nicht aber von den Kon-

zentrationen der beteiligten Reaktionspartner. Durch Clomipramin kann k4 also nicht
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verändert werden. Es wurde deshalb bei der Analyse der Daten nach Clomipramin auf

dem Wert fixiert, der vor Clomipramingabe vorlag.

Der regionale zerebrale Blutfluß wurde anhand der Verteilung des [15O]Butanols

evaluiert. Dazu wurde die “Statistic Parametric Mapping” (SPM) Software (Friston et

al., 1995) eingesetzt. Details über die Auswertemethode sind publiziert (Halsband et al.,

1998): die rekonstruierten PET-Bilder werden aneinander angepaßt und parallel zur

AC-PC Linie reorientiert. Die räumlich normalisierten Daten werden mit einem Gauß-

filter gefiltert und Pixel-für-Pixel mit einer ANCOVA analysiert. Die globale Hirnakti-

vität diente dabei als confounding covariate. Diese Art der Datenauswertung erlaubt den

Vergleich der Blutflusses bei zwei Bedingungen - vor und nach Clomipramin - und er-

gibt eine Mappe mit t-Werten. Voxel mit Z-Werten über 3,09 in einem Cluster von

mehr als 50 Voxeln wurden als unter den Bedingungen signifikant verändert angesehen.

3.4.1.5 Statistik

Die Haupthypothese besagte, daß Clomipramin zu einer mit PET meßbaren Zu-

nahme der Kompetition von Serotonin und [18F]Altanserin führt. Als Meßgröße hierfür

fungierte die Abnahme des Bindungspotentials, das in einer 90minütigen PET-Messung

bestimmt wurde, als Folge der zuvor erfolgten Clomipramingabe. Die Signifikanz die-

ses Parameters wurde mit parametrischen (Students gepaarter t-Test) und nicht-parame-

trischen (Wilcoxon Signed-Rank-Test) Tests evaluiert. Als Nebenhypothese sollte ge-

prüft werden, ob eine serotonerge antidepressive Medikation einen Einfluß auf die

Serotoninfreisetzung hat. Dazu wurden Unterschiede zwischen antidepressiv vorbehan-

delten und nicht-vorbehandelten Patienten in ihrer Reaktion auf Clomipramin mit unge-

paartem t-Test untersucht. Ein Niveau von p < 0,05 wurde als statistisch signifikant an-

gesehen.

3.4.2 Ergebnisse

3.4.2.1 Einfluß von Clomipramin auf das Bindungspotential

In der Gesamtgruppe der elf Personen fiel das Bindungspotential des

[18F]Altanserins im gesamten Cortex bestimmt mit NLLSR von 3,14 ± 1,12 (Mittelwert

± Standardabweichung) vor auf 2,46 ± 1,02 nach Clomipramin ab (-21%; p = 0,056;

Tabelle 14). Das Verteilungsvolumen des [18F]Altanserins fiel ebenfalls um 21% ab.
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Vor Clomipramin ergab die graphische Methode Werte von 1,58 ± 0,49 und nach Clo-

mipramin 1,25 ± 0,22 (p = 0,018). Schließlich fiel auch das Bindungspotential auf der

Grundlage der graphischen Methode von 0,51 ± 0,26 auf 0,43 ± 0,28 ab (14%; p =

0,028).

Tabelle 14: Einfluß von Clomipramin auf das Bindungspotential des [18F]Altanserins für die

Serotonin 5HT2A-Rezeptoren. NLLSR = Bindungspotential bestimmt mit der

NLLSR Methode, DV = Verteilungsvolumen, GA = Bindungspotential bestimmt

mit der graphischen Methode, MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung.

vor Clomipramin nach Clomipramin

Patient NLLSR DV GA NLLSR DV GA

001 2,77 2,53 0.57 2.12 1.18 0.59

002 2,70 1,61 0.50 1.79 1.29 0.33

005 3,51 1,04 0.13 4.22 1.47 0.19

008 1,75 1,55 0.26 3.69 1.50 0.27

009 4,01 1,72 0.81 2.74 1.31 0.87

010 1,92 1,68 0.71 1.60 1.45 0.48

011 1,59 0,84 0.14 1.18 0.77 0.03

012 4,74 1,24 0.72 2.29 1.06 0.63

013 3,03 1,19 0.27 1.31 1.04 0.11

022 4,76 1,99 0.64 2.50 1.42 0.46

023 3,74 1,96 0.80 3.68 1.24 0.82

MW 3,14 1,58 0.51 2.46 1.25 0.43

SD 1,12 0,49 0.26 1.02 0.22 0.28
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3.4.2.2 Einfluß der Prämedikation auf den Clomipramineffekt

Wird die gesamte Gruppe der elf Patienten in antidepressiv vorbehandelte und un-

behandelte aufgeteilt, so zeigt sich, daß der oben beschriebene Effekt des Clomipramins

praktisch ausschließlich durch die unbehandelten Personen zustande kommt. Diese zei-

gen einen Abfall des mit NLLSR bestimmten Bindungspotentials um 32%, während

Clomipramin bei den medikamentös vorbehandelten Patienten praktisch keinen Effekt

hat (Tabelle 15). Das gleiche gilt für das Verteilungsvolumen aufgrund der graphischen

Methode: die unbehandelten Patienten zeigen einen Abfall von 31%, die behandelten

nur einen von 3%. Dieser Unterschied war signifikant (t-Test; p = 0,03). Lediglich die

Bindungspotentiale aufgrund der graphischen Analyse zeigten einen vergleichbaren

Clomipramineffekt bei behandelten und unbehandelten Personen.

Tabelle 15: Einfluß der antidepressiven Vorbehandlung auf den Clomipramineffekt. Aufge-

führt ist die prozentuale Änderung der Altanserinbindung unter Clomipramin im

gesamten Cortex und in den vier Subregionen Frontal-, Parietal-, Temporal-

und Occipitalcortex. * = Vergleich von vorbehandelten und unbehandelten Pati-

enten ergibt signifikante Unterschiede mit p < 0,05, NLLSR = Bindungspotential

bestimmt mit der NLLSR Methode, DV = Verteilungsvolumen, GA = Bindungs-

potential bestimmt mit der graphischen Methode, MW = Mittelwert, SD = Stan-

dardabweichung.

unbehandelte Patienten vorbehandelte Patienten

NLLSR DV GA NLLSR DV GA

Gesamt -32% -31%* -15% 1% -3% -19%

Frontal -52%* -30%* -16% 17% -5% -34%

Parietal -46% -31%* -14% 11% -3% -15%

Temporal -25% -30%* -12% -16% 0% -2%

Occipital -16% -33%* -17% -2% -3% -14%
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3.4.2.3 Einfluß von Clomipramin auf andere Parameter

Neben dem Bindungspotential als k3/k4 wurden noch die weiteren Ratenkonstanten

K1, k2, k5 und k6 durch NLLSR ermittelt. Unterschiede zwischen den Untersuchungen

vor und nach Clomipramin finden sich bei keiner der untersuchten Ratenkonstanten.

Dies gilt für den gesamten Cortex als auch für die vier beschriebenen cortikalen Subre-

gionen.

Die SPM Analyse der [15O]Butanoldaten ergab keinen signifikanten Effekt des

Clomipramins auf die regionale zerebrale Perfusion.

3.4.2.4 Plasmauntersuchungen

Dreißig Minuten nach der Injektion lag die Clomipraminkonzentration im Plasma

bei neun der elf Personen unterhalb der Nachweisgrenze des HPLC-Assays von 50

ng/ml. Bei den übrigen Patienten wurden Plasmakonzentrationen von 53 ng/ml bzw. 68

ng/ml gemessen.

3.4.3 Diskussion

Der Hauptbefund der vorliegenden Untersuchung war ein Abfall des Bindungspo-

tentials von [18F]Altanserin nach pharmakologischer Challenge mit Clomipramin. Die-

ser Abfall der Altanserinbindung war konsistent im gesamten Cortex und in den corti-

kalen Subregionen Frontal-, Parietal-, Temporal- und Occipitalcortex nachweisbar. Am

ausgeprägtesten war der Befund aber im Frontal- und Temporalcortex. Bei denjenigen

Patienten, die vor dem Experiment mit Serotonin-Wiederaufnahmehemmern behandelt

waren, war Clomipramin praktisch wirkungslos. Im Gegensatz dazu zeigten diejenigen

Patienten, die vor dem Experiment ohne antidepressive Medikation waren einen erheb-

lichen Abfall der Altanserinbindung nach Clomipramin, so daß der Effekt in der ge-

samten Gruppe durch diese Personen erklärt wird. In Anbetracht unserer Ausgangshy-

pothese spricht dieser Befund für eine durch Clomipramin induzierte Serotoninfrei-

setzung mit nachfolgend erhöhter Kompetition des endogenen Liganden mit dem Altan-

serin um die 5HT2A-Rezeptoren. Dieser Effekt ist für verschiedene Dopamin D2-Re-

zeptorliganden und dopaminerge Challenge-Tests vorbeschrieben worden und wurde als

„Occupancy Model“ bezeichnet (Laruelle, 2000). Dieses Modell ist schematisch in

Abbildung 23 dargestellt. Bevor unsere Ergebnisse als experimenteller Nachweis von
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Serotoninfreisetzung im Sinne des Occupancy Models interpretiert werden können,

müssen aber verschiedene alternative Erklärungsmodelle in Betracht gezogen werden.

Abbildung 23: Schematische Darstellung des „Occupancy Models“ für den Fall des Altanserins

und der 5HT2A-Rezeptoren. Normalerweise kann die Bindung des Radioligan-

den [18F]Altanserin an den 5HT2A-Rezeptor relativ ungehindert erfolgen, da en-

dogenes Serotonin nur ein schwacher Kompetitor ist (linke Hälfte der Abbil-

dung). Nach forcierter Serotoninfreisetzung und Hemmung der praesynapti-

schen Wiederaufnahme hingegen ist eine Vielzahl der 5HT2A-Rezeptoren durch

Serotoninmoleküle besetzt, so daß die für das [18F]Altanserin freien Bindungs-

stellen verringert sind (rechte Hälfte der Abbildung).
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Es kann eingewandt werden, daß Clomipramin selbst und nicht das freigesetzte

Serotonin mit dem [18F]Altanserin um die Bindungsstellen kompetitiert hat. Clomipra-

min ist ein potenter Blocker der Serotonin-Wiederaufnahmestellen und darüberhinaus

ein schwacher Antagonist der postsynaptischen 5HT2A-Rezeptoren (Leonard, 1996). Mit

in vitro Inhibitionskonstanten von 63 nM (Thomas et al., 1987) und 54 nM (Hyttel,

1994) ist die Affinität des Clomipramins für den 5HT2A-Rezeptor aber sehr viel geringer

als für die praesynaptischen Wiederaufnahmestellen (siehe 3.2.1.3). Demgegenüber

steht eine Affinität von [18F]Altanserin von 0.4 nM für den 5HT2A-Rezeptor (Lemaire et

al., 1991). Nach oraler Gabe von Clomipramin wird eine maximale Plasmakonzentra-

tion nach ca. einer Stunde erreicht (Burch et al., 1982; de Cuyper et al., 1981). Dieser

Spiegel bleibt relativ konstant über einige Stunden hinweg bestehen. Nach intraperi-

tonealer Injektion wird das Maximum bereits nach 30 Minuten erreicht (Fujita et al.,

1991). Eine orale Dosis von 25 mg Clomipramin führte bei Kontrollpersonen zu maxi-

malen Plasmakonzentrationen von 10 to 15 ng/ml (Dollery, 1991). Davon sind ca. 96%

an Plasmaproteine gebunden (King et al., 2000). Bei Ratten werden nach Bolusinjektion

im Gehirn Clomipraminkonzentrationen im Bereich von 1 bis 5% der Plasmakonzen-

tration erreicht (Friedman und Cooper, 1983; Fujita et al., 1991). Bei Menschen werden

im Liquor nach chronischer Clomipramingabe ähnliche Werte von 2.6% erreicht

(Bertilsson et al., 1979). Diese Befunde stimmen mit unseren Messungen der Clomi-

praminkonzentration im Plasma überein. Nur bei zwei der elf Probanden wurden Kon-

zentrationen knapp oberhalb der Nachweisgrenze von 50 ng/ml erreicht. In Verbindung

mit den oben zitierten pharmakokinetischen Daten aus der Literatur ist es sinnvoll an-

zunehmen, daß in Rahmen dieses Experiments maximale Hirnkonzentrationen in einem

niedrigen nanomolaren Bereich (< 3 nM) erreicht wurden. Dies bedeutet, daß eine

Kompetition des Clomipramins mit Altanserin um den 5HT2A-Rezeptor nicht eine Re-

duktion des Bindungspotentials des Radioliganden von 20 bis 50% erklären kann. Aus

diesen Gründen ist es unwahrscheinlich, daß unser Befund einer reduzierten Altanserin-

bindung nach Clomipramin durch eine direkte Blockade der 5HT2A-Rezeptoren durch

das Antidepressivum hervorgerufen wurde.

Clomipramin wird in vivo zu Desmethylclomipramin metabolisiert, welches eben-

falls pharmakologisch aktiv ist (3.2.1.3). Interaktionen dieses Metaboliten mit Altan-

serin müssen also ebenfalls als eine mögliche Erklärung für unsere Befunde in Betracht

gezogen werden. Nach akuter parenteraler Gabe einer Einzeldosis Clomipramin kommt
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es nach ca. vier bis sechs Stunden zu maximalen Plasmakonzentrationen von Desme-

thylclomipramin. Die Konzentration des Metaboliten erreicht dann ca. 20% von derje-

nigen der Muttersubstanz. Im Hirngewebe sind die Unterschiede noch deutlicher. Die

Clomipraminkonzentration übersteigt diejenige des Metaboliten um eine Größenord-

nung (Friedman und Cooper, 1983). Erst nach chronischer Clomipraminbehandlung

über mehrere Wochen übersteigt die Desmethylclomipraminkonzentration im Plasma

die Clomipraminkonzentration (Vandel et al., 1982). Dies bedeutet, daß die Akkumula-

tion von Desmethylclomipramin im Gehirn im Rahmen des vorliegenden Experimentes

relativ unbedeutend ist. Darüberhinaus ist der Metabolit ein weitgehend selektiver Nor-

adrenalin-Wiederaufnahmehemmer (Thomas und Jones, 1977) und induziert somit

hauptsächlich noradrenalin- und kaum serotoninabhängige Verhaltensweisen (Maj et

al., 1982). Es kann somit geschlossen werden, daß eine Interaktion von Altanserin und

Desmethylclomipramin keine hinreichende Erklärung für die dargestellten Befunde

bietet.

Ein weiterer Einwand ist, daß Clomipramin neben oder durch seine serotonerge

Wirkung zu Änderungen der regionalen zerebralen Durchblutung führt, was wiederum

eine Verringerung der Altanserinaufnahme ins Gehirn zur Folge haben könnte. In die-

sem Fall würde die verringerte Altanserinkonzentration im Cortex nicht für eine gerin-

gere Zahl der freien 5HT2A Bindungsstellen, sondern für eine Perfusionsminderung

sprechen. Tatsächlich ist gezeigt worden, daß Serotonin in vivo zur Vasokonstriktion

führt und so den zerebralen Blutfluß zu mindern vermag (Grome und Harper, 1983).

Wir haben diesen Parameter deshalb in der vorliegenden Studie mit [15O]Butanol unter-

sucht und fanden dabei keinen Anhalt für eine signifikante Abnahme des Blutflusses

unter Clomipramin. Diese Aussage muß allerdings relativiert werden, da bei der SPM-

Analyse globale Effekte unberücksichtigt bleiben. Die hier durchgeführte Datenanalyse,

die NLLSR-Methode einerseits und die graphische Analyse andererseits ergibt aller-

dings Werte für das Bindungspotential, die generell als unabhängig vom Blutfluß ange-

sehen werden (Laruelle, 2000). Insbesondere die NLLSR quantifiziert neben dem Bin-

dungspotential auch den Transport von [18F]Altanserin vom vaskulären Raum in das

Interstitium und zurück sowie das fraktionale Plasmavolumen in der ROI. Basierend auf

diesen Daten haben wir keinen Anlaß für eine clomipraminbedingte Blutfluß- oder

Blutvolumenänderung. Vaskuläre Effekte des Clomipramins sind somit wahrscheinlich

keine Erklärung für den von uns beobachteten Effekt auf die Altanserinbindung.
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Es kann weiterhin eingewandt werden, daß eine Erhöhung der synaptischen Norad-

renalinkonzentration nach Clomipramingabe zu erwarten ist, die unseren Befund erklä-

ren könnte. Tatsächlich ist Clomipramin weniger selektiv für den Serotonintransporter

als z. B. Fluoxetin oder Paroxetin (siehe 3.2.1.3). Es ist außerhalb des serotonergen Sy-

stems vor allem ein schwacher Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (Leonard, 1996).

Altanserin hingegen ist ein hochselektiver 5HT2A-Rezeptorligand und hat keine nen-

nenswerte Affinität für noradrenerge Bindungsstellen (siehe 3.3.1.2). Selbst wenn im

vorliegenden Experiment Clomipramin zu einer bedeutsamen Erhöhung der synapti-

schen Noradrenalinkonzentration geführt haben sollte, so ist doch eine direkte pharma-

kologische Interaktion zwischen Altanserin und Noradrenalin praktisch ausgeschlossen.

Indirekt könnte die gesteigerte noradrenerge Neurotransmission zu einer zusätzlichen

Serotoninausschüttung führen, die dann zu einer gesteigerten Kompetition am 5HT2A-

Rezeptor führt. Aber selbst in diesem Fall wäre – wie von uns behauptet – Serotonin-

und nicht ausschließlich Noradrenalinfreisetzung der Grund für das geringere Bin-

dungspotential des Altanserins nach Clomipramin. Direkte Interaktionen von Altanserin

und Noradrenalin sind hingegen praktisch auszuschließen.

Nach dem in den vorigen Abschnitten Gesagten sind somit pharmakologische Ef-

fekte des Clomipramins oder seines Metaboliten, die nicht die Serotonin-Wiederauf-

nahme betreffen, keine hinreichende Erklärung für unsere Befunde. Die Daten lassen

sich somit auf der Grundlage des Occupancy Modells (Abbildung 23) erklären. In jüng-

ster Zeit ist aber eine weitere Modellvorstellung vorgeschlagen worden (Laruelle,

2000), die die vorliegenden experimentellen Befunde ebenfalls zu erklären vermag. Das

„Internalization Model“ beruht auf der Beobachtung, daß membranständige Rezeptoren,

nachdem sie den endogenen Agonisten gebunden haben, internalisiert werden können

(Chugani et al., 1988). Dies stellt möglicherweise einen der Wege dar, wie eine Rezep-

toraktivierung in vivo beendet wird. Kommt es nun durch eine pharmakologische Chal-

lenge zu einer Freisetzung des endogenen Liganden mit nachfolgender Internalisation

der Bindungsstellen, so stehen diese nicht mehr für einen Radioliganden zur Verfügung,

solange er die Zellmembran nicht zu durchdringen vermag. Dieses Modell (Abbildung

24) könnte erklären, warum die Bindung von Raclopride, nicht aber die des sehr viel

lipophileren Spiperons an die D2-Rezeptoren sensitiv für endogenes Dopamin ist. Das

Internalization Modell erklärt auch, warum nach forcierter Dopaminfreisetzung durch

Amphetamine die mit SPECT meßbare Bindung des Benzamids IBZM an die D2-Re-
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zeptoren auch dann noch reduziert ist, wenn durch in vivo Mikrodialyse bereits keine

erhöhte Dopaminkonzentration mehr nachweisbar ist (Laruelle et al., 1997). Nach die-

sem Modell befindet sich ein Teil der Rezeptoren nicht auf der Zellmembran sondern

im Zellinneren. Die Verteilung der Bindungsstellen zwischen diesen Räumen ist abhän-

gig von der Konzentration des endogenen Liganden. Er führt zur Internalisierung der

Rezeptoren, so daß Radioliganden, die im Extrazellulärraum verbleiben, an diese nicht

binden können. Im Lichte dieses Modells, das ursprünglich zur Erklärung der Interak-

tionen von D2-Rezeptoren, Dopamin und Benzamiden formuliert wurde (Laruelle,

2000), müßten unsere Befunde auf zellulärer Ebene anders interpretiert werden: die

durch Clomipramin bedingte Erhöhung der serotonergen Neurotransmission führt im

Zuge der Inaktivierung und des Recyclings der Bindungsstellen zu einer Internalisie-

rung der 5HT2A-Rezeptoren. Diese stehen danach nicht mehr für die Bindung des

[18F]Altanserins zur Verfügung. Beide Modelle erklären die hier vorliegenden Befunde

ohne Widersprüche. Es ist also durchaus möglich, daß im Rahmen des vorliegenden

Experimentes nicht die serotoninbedingte 5HT2A-Rezeptorbesetzung, sondern die sero-

toninbedingte Internalisierung der Bindungsstellen beobachtet wurde. Das ursprüngli-

che Ziel der Studie, den biologischen Effekt freigesetzten Serotonins mit PET zu mes-

sen, wäre aber in beiden Fällen erfüllt.

Abbildung 24: Schematische Darstellung des „Internalization Models“ für den Fall des Altan-

serins und der 5HT2A-Rezeptoren. Im Vergleich zu der Abbildung 23, die das

Occupancy Model darstellt, kommt hier die Verringerung der Anzahl der freien

Bindungsstellen nach Clomipramin (rechte Hälfte der Abbildung) dadurch zu-

stande, daß die Rezeptoren nach der Agonistenbindung internalisiert werden.

Altanserin ist nicht ausreichend lipophil um die Zellmembran zu durchqueren

und kann nur an die membranständigen nicht aber an die internalisierten Re-

zeptoren binden.
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Nach Clomipramin-Challenge nahm das Bindungspotential des Altanserins um ca.

20% ab. Bei einzelnen Personen wurden sogar Abfälle von 50% gemessen. Die liegt

weit oberhalb der Test-Retest-Variabilität für [18F]Altanserin-PET-Messungen am Men-

schen (Smith et al., 1998). Der Effekt liegt aber in der gleichen Größenordnung wie die

Änderung der Bindungspotentiale von D2 Radioliganden nach Amphetamin-Challenge

(Dewey et al., 1991; Dewey et al., 1993; Laruelle et al., 1995; Laruelle et al., 1996) oder

nach experimenteller Dopamindepletion durch Reserpin (Ginovart et al., 1997). Tat-

sächlich ist bei diesen Studien auch durch sehr hohe synaptische Transmitterkonzentra-

tionen keine komplette Verdrängung des Radioliganden erreicht worden. Es scheint also

eine Obergrenze zu geben, oberhalb derer keine weiteren Radioligandenmoleküle mehr

abgelöst werden können. Dies wurde durch das Vorliegen verschiedener Funktionszu-

stände für den D2-Rezeptor erklärt (Laruelle, 2000). Es ist seit längerem bekannt, daß

diese Bindungsstelle in einem hoch- und einem niedrigaffinen Zustand vorkommt. Der

Unterschied ist, daß Dopamin eine subnanomolare Affinität für den ersteren und eine

um drei Größenordnungen niedrigere Affinität für den letzteren Funktionszustand hat

(Seeman und Grigoriadis, 1987). Deshalb kann vermutet werden, daß Dopamin eigent-

lich nur um die hochaffinen Bindungsstellen mit dem Radioliganden kompetitiert. Die

Radiotracermoleküle, die an den niedrigaffinen D2-Rezeptor gebunden sind, können

durch den schwachen Agonisten in physiologischen Konzentrationsbereichen nicht ver-

drängt werden. Es ist bereits darauf hingewiesen worden (siehe 2.1.4.2) daß das Hallu-

zinogen DOB ein schwacher 5HT2A-Agonist ist, für eine Subpopulation der Bindungs-

stellen aber eine subnanomolare Affinität aufweist (Branchek et al., 1990). DOB kom-

petitiert mit Ketanserin effektiv um diese Rezeptoren, während der Antagonist an eine

andere Subpopulation ungehindert binden kann. Nichtsdestotrotz sind beide 5HT2A-Re-

zeptortypen ein Produkt des selben Gens (Teitler et al., 1990), so daß sie in ihrer

Aminosäuresequenz übereinstimmen müssen. Die Bindung des DOB ist darüberhinaus

sensitiv für co-administriertes GTP (Branchek et al., 1990; Teitler et al., 1990). Diese

Befunde sprechen dafür, daß der 5HT2A-Rezeptor analog zum Dopamin D2-Rezeptor in

zwei Funktionszuständen existiert, die sich hinsichtlich ihrer Affinität für Agonisten

unterscheiden. Die Änderung des Funktionszustandes wird durch Bindung von GTP

hervorgerufen. Serotonin konkurriert wirkungsvoll mit Altanserin um diejenigen Re-

zeptoren, für die es selbst eine hohe Affinität aufweist. Die vorliegenden Daten sind mit

diesen Vorstellungen gut vereinbar.
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Ein weiterer Befund der vorliegenden Studie betrifft die Unterschiede zwischen

antidepressiv vorbehandelten und nicht-vorbehandelten Patienten: Erstere zeigen - wenn

überhaupt - nur einen geringen Effekt der Challenge auf das Bindungspotential von

[18F]Altanserin, während letztere eine ausgeprägte clomipraminbedingte Reduktion der

Altanserinbindung aufwiesen. Hierfür sind verschiedene Ursachen denkbar.

Erstens ist möglicherweise die relativ geringe Dosis von 25 mg Clomipramin im

Verhältnis zu den hohen therapeutisch gegebenen Dosen von Serotonin-Wiederaufnah-

mehemmern bei den behandelten Patienten nicht in der Lage, eine weitere Erhöhung der

synaptischen Serotoninkonzentration hervorzurufen. Der geringere Clomipramineffekt

bei den Vorbehandelten wäre dann Folge einer Entleerung der praesynaptischen Trans-

mitterspeicher durch die chronische antidepressive Therapie oder durch die Depression

selbst. Eine weitere Erklärung für die Unterschiede zwischen vorbehandelten und nicht-

vorbehandelten Patienten könnte sein, daß erstere bereits eine maximal mögliche Sero-

toninkonzentration durch Blockade praktisch aller Wiederaufnahmestellen erfahren ha-

ben. Clomipramin würde in diesem Fall keine freien praesynaptischen Bindungsstellen

mehr vorfinden. Eine weitere Erklärung könnte sein, daß sich die 5HT2A-Rezeptoren

durch die vor dem Experiment erfolgte serotonerge antidepressive Therapie im niedrig-

affinen Funktionszustand befinden und somit eine Kompetition zwischen Serotonin und

Altanserin nicht möglich ist. Im Augenblick kann keine dieser Alternativen mit den

vorliegenden Daten bewiesen oder ausgeschlossen werden. Wir können aber schließen,

daß – auch wenn wir die Hintergründe noch nicht genau verstehen – mit dem vorge-

stellten Paradigma biologische relevante Mechanismen von antidepressiver Therapie

und depressiver Pathophysiologie dargestellt werden. Zukünftige Experimente sollten

Licht auf die zugrunde liegenden biologischen Mechanismen werfen.

3.4.4 Zusammenfassung

In dem beschriebenen Experiment sind elf Patienten nach einer remittierten De-

pression zweimal mit PET und [18F]Altanserin untersucht worden. Eine PET-Messung

erfolgte ohne pharmakologische Challenge. Vor einer weiteren Messung wurden 25 mg

Clomipramin infundiert. Ziel war es, durch Clomipramin die praesynaptische Wieder-

aufnahme des Serotonins zu blockieren und die Serotoninkonzentration im synaptischen

Spalt so zu erhöhen, daß es zu einer Kompetition mit den [18F]Altanserinmolekülen um

die freien 5HT2A-Rezeptoren kommt.
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Der wichtigste Befund des Experimentes war eine Reduktion des Bindungspoten-

tials von Altanserins nach Clomipramingabe. Neben der hypothetisierten Besetzung

(Occupancy) der freien 5HT2A-Rezeptoren durch Serotonin muß allerdings auch eine

agonistenbedingte Internalisierung (Internalization) der Bindungsstellen als Erklärung

für diesen Befund diskutiert werden.

Die Patienten waren zum Teil vor Beginn des Experimentes mit serotonergen Anti-

depressiva in therapeutischer Dosis behandelt. Vergleicht man den Effekt des Clomi-

pramins bei vorbehandelten und nicht-vorbehandelten Patienten, so zeigt sich, daß letz-

tere eine sehr viel ausgeprägtere Reduktion des Bindungspotentials aufwiesen als er-

stere. Hierfür können neben praesynaptischen Mechanismen, wie einer verringerten

Transmittermenge oder einer vorbestehenden Blockade der Wiederaufnahmestellen

auch postsynaptische Effekte, wie eine Änderung des Funktionszustandes der 5HT2A-

Rezeptoren verantwortlich sein.
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4 Zusammenfassung der Arbeit

Die vorliegende Arbeit befaßt sich mit dem serotonergen System und hierbei insbe-

sondere mit den 5HT2A-Rezeptoren des Gehirns. Im ersten Teil der Arbeit wird eine

Übersicht über die anatomischen, biochemischen, physiologischen und pharmakologi-

schen Grundlagen des zerebralen serotonergen Systems gegeben. In einem zweiten Teil

werden wichtige Befunde von Studien vorgestellt, in denen Patienten mit depressiven

Störungen untersucht wurden. Der Schwerpunkt liegt dabei wiederum auf Untersuchun-

gen, die sich mit der Rolle des serotonergen Systems und der 5HT2A-Rezeptoren befaßt

haben. Die experimentellen Befunde weisen auf eine Beteiligung des Serotonins an der

Neurobiologie der Depression hin. So sind Serotonin-Wiederaufnahmehemmer klinisch

hochwirksame Antidepressiva. Hinweise auf einen Serotoninmangel bzw. auf eine Re-

gulationsstörung serotonerger Rezeptoren fanden sich auch in post mortem Studien,

Liquor- und Blutuntersuchungen, neuroendokrinen Studien sowie mit nuklearmedizini-

schen in vivo Verfahren.

Wir haben ein Patientenkollektiv mit hohem genetischen Risiko für eine Depres-

sion rekrutiert. Bei diesen Patienten und bei ihren gesunden Angehörigen sowie ange-

heirateten Kontrollpersonen wurden die neuroendokrinen Effekte des Serotonin-Wie-

deraufnahmehemmers Clomipramins untersucht. Es zeigte sich eine reduzierte Prolak-

tinantwort nach serotonerger Challenge bei den Patienten im Vergleich zur Kontroll-

gruppe. Dieser Befund stellte ein episodenüberdauerndes Merkmal dar, das auch außer-

halb einer depressiven Phase nachweisbar war. Mit Einschränkungen galt dies auch für

die Cortisolantwort. Die gefundenen biochemischen Auffälligkeiten der hereditär de-

pressiven Patienten beruhten somit auf individuellen Charakteristika, wie z. B. dem

genetischen Risiko, an einer Depression zu erkranken, und waren nicht lediglich Aus-

druck der momentanen Stimmungslage. Untersuchungen von anderen Arbeitsgruppen

zeigen, daß die neuroendokrinen Effekte einer serotonergen Challenge durch 5HT2A-

Antagonisten blockiert werden können. Die hier beschriebenen Befunde können somit

Ausdruck einer Störung der Serotoninfreisetzung in der Hypophyse oder im Hypotha-

lamus oder einer Funktionsstörung der 5HT2A-Rezeptoren sein.

In einer weiteren Studie haben wir deshalb die zerebrale Serotonin 5HT2A-Rezep-

tordichte bei einer Subgruppe der Patienten untersucht. Dazu wurde der selektive Ra-

dioligand [18F]Altanserin und PET eingesetzt. Untersucht wurden zwölf Patienten aus
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dem im letzten Versuch beschriebenen Kollektiv und zwölf Kontrollpersonen gleichen

Alters und Geschlechts. Zur Datenauswertung wurden drei verschiedene Methoden zur

Bestimmung des Bindungspotentials eingesetzt. Hauptbefund dieses Experiments war

eine verringerte 5HT2A-Rezeptordichte im Cortex der Patienten. Auch dieser Befund

stellt ein episodenüberdauerndes Merkmal dar, das Patienten mit einer genetischen Prä-

disposition für depressive Störungen von Kontrollen unterscheidet. Die Verringerung

der 5HT2A-Rezeptordichte steht womit möglicherweise in einem kausalen Zusammen-

hang zu den oben beschriebenen neuroendokrinen Auffälligkeiten der Patienten. Umge-

kehrt könnte aber eine Reduktion der praesynaptischen Serotoninausschüttung den neu-

roendokrinen Befund und – als sekundären Regulationsmechanismus – auch die Verän-

derung der postsynaptischen Rezeptoren erklären.

In einem weiteren Experiment wurde deshalb die Grundlage gelegt, um praesynap-

tische Serotoninfreisetzung in vivo untersuchen zu können. Elf Patienten, die wieder

eine Depression durchgemachten haben, wurden zweimal mit PET und [18F]Altanserin

untersucht. Eine PET-Messung erfolgte ohne pharmakologische Challenge; vor einer

weiteren wurden 25 mg Clomipramin infundiert. Ziel war es, durch das Clomipramin

die praesynaptische Wiederaufnahme des Serotonins zu blockieren und die Serotonin-

konzentration im synaptischen Spalt so zu erhöhen, daß es zu einer Kompetition mit den

[18F]Altanserinmolekülen um die freien 5HT2A-Rezeptoren kommt. Der wichtigste Be-

fund des Experimentes war eine verringerte Rezeptorbindung des Altanserins nach

Clomipramingabe. Ursache hierfür kann eine Besetzung freier Bindungsstellen durch

Serotonin oder eine durch den endogenen Agonisten bedingte Internalisierung der Re-

zeptoren sein. Beide biologische Mechanismen sind aber auf eine Serotoninfreisetzung

zurückzuführen, die, wie das Experiment gezeigt hat, mit nuklearmedizinischen Metho-

den meßbar ist.

Ein weiteres Ergebnis dieser Versuchs betrifft die Wirkung einer antidepressiven

Medikation: ein Teil der Patienten war vor Beginn der PET-Messungen mit serotoner-

gen Antidepressiva in therapeutischer Dosis behandelt. Vergleicht man den Effekt des

Clomipramins bei diesen vorbehandelten Patienten mit Personen, die nicht unter Medi-

kamenten standen, so zeigt sich, daß letztere eine sehr viel ausgeprägtere Reduktion des

Bindungspotentials aufwiesen als erstere. Hierfür können neben praesynaptischen Me-

chanismen, wie einer verringerten Serotoninkonzentration oder einer vorbestehenden
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Blockade der Wiederaufnahmestellen auch postsynaptische Effekte, wie eine Änderung

des Funktionszustandes der 5HT2A-Rezeptoren verantwortlich sein.

Somit wurden mit dem ersten in dieser Arbeit beschriebenen Experiment neuro-

endokrine Parameter als Surrogat für praesynaptische serotonerge Mechanismen unter-

sucht. Ein Novum dieser Untersuchung bestand in der Patientenpopulation: zum ersten

Mal wurde die Clomipramin-Challenge bei Patienten mit remittierter Depression aus

großen Familien mit erblicher Vorbelastung für affektive Psychosen untersucht. Mit

dem zweiten Experiment gelang die in vivo Visualisierung postsynaptischer seroto-

nerger Mechanismen. Dem gingen experimentelle Vorarbeiten voraus, die schließlich

die Quantifizierung des Bindungspotentials der 5HT2A-Rezeptoren auf dem Boden einer

[18F]Altanserin-PET-Messung erlaubten. Die Studie untersuchte erstmalig in vivo die

zerebrale 5HT2A-Rezeptordichte bei einem Kollektiv remittierter depressiver Patienten.

Der Verdacht, daß das serotonerge System an der Pathogenese der Depression beteiligt

ist, besteht seit Jahrzehnten. Die beiden beschriebenen Studien zeigen aus verschiede-

nen Blickwinkeln, daß bei Patienten mit einer genetischen Prädisposition für eine De-

pression nicht nur in der akuten Krankheitsphase sondern auch im symptomfreien Inter-

vall Störungen innerhalb des serotonergen Systems nachweisbar sind. Der als drittes

beschriebene Versuch legt schließlich die Grundlage für zukünftige Studien, in denen

praesynaptische serotonerge Mechanismen auch mit nuklearmedizinischen Methoden in

vivo dargestellt werden sollen.
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6 Verzeichnis der Abkürzungen

 [123I]ß-CIT Beta-carbomethoxy-3-beta-(4-iodophenyl)tropane

5HIAA 5-Hydroxyindolessigsäure

5HT 5-Hydroxytryptamin, Serotonin

5HTX Serotoninrezeptoren

AC-PC vordere-hintere Kommissur

ACTH adrenocorticotropes Hormon

Amyg Amygdala

ANCOVA Analysis of covariance, Covarianzanalyse

ANOVA Analysis of variance, Varianzanalyse

Bmax Rezeptorkonzentration

BP Bindungspotential

BPE Bindungspotential erhoben mit der Equilibriummethode

BulbO Bulbus olfactorius

CB Konzentration des Liganden im rezeptorgebundenen Kompartiment

CF Konzentration des freien Liganden im Gewebe

CP Konzentration des Liganden im Plasmakompartiment

CRH Corticotropin releasing Hormon

CT gesamte gemessene Radioaktivitätskonzentration in einer ROI

∆max maximale Änderung von Prolaktin- bzw. Cortisolkonzentration als Differenz zum Aus-
gangswert

dc Dispersionskonstante der Plasmakurve

DOB 4-Bromo-[3H](2,5-Dimethoxyphenylisopropylamine

DSM-IV Diagnostic and statistical manual of mental disorders 4th edition

DV Verteilungsvolumen

FBP Fluorobenzoylpiperidin

FDG [18F]Fluorodeoxyglukose

FH+ Angehöriger mit positiver Familienanamnese

FISC Family informant schedule and criteria

FWHM full width at half maximum, Halbwertsbreite einer Punktquelle

GA graphische Analysemethode nach Logan

GABA Gammaaminobuttersäure

GTP Guanosintriphosphat

Ha Habenulae

HAMD Hamilton Depressionsskala

HIOMT Hydroxyindol-O-Methyltransferase

Hip Hippocampus

HPLC high performance liquid chromatography

Hyp Hypothalamus

IBZM (S)-N-[(1-Ethyl-2-Pyrrolidinyl)]Methyl-2-Hydroxy-3-Iodo-6-Methoxybenzamide

K1 Blut-Hirn-Clearance eines Radioliganden
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KD Dissoziationskonstante

koff bimolekulare Dissoziationsrate

kon bimolekulare Assoziationsrate

kx (x = 2 – 6) Ratenkonstante

ë Partitionskoeffizient

LSD Lysergsäure-Diethylamid

MAO Monoaminoxidase

MAO-A/-B Monoaminoxidase Typ A/Typ B

MDMA 3,4-Methylendioxymetamphetamin Ecstasy

Medulla Medulla oblongata

MP-RAGE magnetisation-prepared rapid gradient echo Sequenz

MW Mittelwert

NAC Serotonin-N-Acetyltransferase

NLLSR non-linear least square regression, nicht-lineare Regression

NSC Nucleus suprachiasmaticus

PET Positronen-Emissionstomographie

pO2 Sauerstoffpartialdruck

REM rapid eye movements

RNA Ribonukleinsäure

ROI region of interest

SA spezifische Aktivität

SADS-L Schedule for affective disorders and schizophrenia

SD Standardabweichung

Sept Septum

SN Substantia nigra

SPECT Einzelphotonen-Emissionstomographie

SPM Statistic Parametric Mapping

SRI Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

SSRI selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

t0 Zeitverzug zwischen Plasma- und Gewebekurve

Th Thalamus

TLC Dünnschichtchromatographie

Tri Trigeminuskern

Try Tryptophan

TryH Tryptophanhydroxylase

TubO Tuberculum olfactorium

V3‘ Quotient aus spezifisch gebundener Radioaktivitätskonzentration und Plasmaaktivität

V3‘‘ Quotient aus spezifisch gebundener Radioaktivitätskonzentration und Radiotracerkon-
zentration in einer rezeptorlosen Region

VP vaskulärer Anteil einer ROI

ZNS Zentralnervensystem
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