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1. Einleitung
1.1. Einfuhrung

Die gehaufte Komorbiditat von Depression und metabolischem Syndrom mit seinen
Folgeerkrankungen ist seit den 30er Jahren des 20. Jahrhunderts bekannt.

Gemessen am Ausmal’ der durch diese Krankheiten beeintrachtigten und
verlorenen Lebensjahre sind diese Erkrankungen weltweit fiihrend und stark zunehmend
(Murray und Lopez, 1997).

In zahlreichen Studien und Meta-Analysen wurde eine erhéhte Komorbiditat von
Depression und Diabetes mellitus Typ 2 (Ali et al., 2006; Golden et al., 2008), koronarer
Herzkrankheit (Vaccarino et al., 2007) und dem metabolischen Syndrom (Heiskanen et al.,
2006) beschrieben.

Die Major Depression ist, wie zahlreiche kulturtibergreifende Studien belegen, als
ein eigenstandiger und unabhéangiger Risikofaktor fur koronare Herzkrankheit, Diabetes
mellitus Typ 2 und das metabolische Syndrom zu verstehen (Eaton et al., 1996; Kawakami
etal., 1999; Ariyo et al., 2000; Everson-Rose et al., 2004; Surtees et al., 2008). Dariiber
hinaus gibt es bei Patienten mit Depression vermehrt Attribute wie niedriger
soziobkonomischer Status, mangelnde Compliance, Alkoholkonsum und Nikotinabusus,
die als Mediator-Variablen fur das Auftreten dieser Erkrankungen gelten (Katon et al.,
2000; Bonnet et al., 2005). Allerdings wurde auch deutlich, dass diese Faktoren
vergleichsweise geringe Effektstarken aufweisen.

Fir die Komorbiditat von Depressionen und den genannten somatischen
Erkrankungen werden hauptsachlich endokrinologische Verénderungen verantwortlich
gemacht. Insbesondere fir die bei der Major Depression (Deuschle et al., 1997; Weber-
Hamann et al., 2005) und beim metabolischen Syndrom bekannten Abweichungen der
LHPA-Achse (limbic-hypothalamic-pituary-adrenal-Achse) wird eine pathogenetische
Gemeinsamkeit diskutiert (Kyrou et al., 2006).

Fur die Untersuchung der endokrinologischen Zusammenhénge zwischen
Depressionen und somatischen Erkrankungen scheint die Unterteilung der Depression in
eine typische Form mit den Leitsymptomen Hypophagie und Hypersomnie und eine
atypische Variante, charakterisiert durch Hyposomnie und Hyperphagie hilfreich zu sein.
Bei der Typischen Depression wird eine verstarkte Aktivierung der LHPA-Achse



beobachtet wahrend bei der Atypischen Depression eine verminderte Aktivitat vermutet
wird (Gold und Chrousos, 2002; Stewart et al, 2005).

Die in dieser Arbeit vorgestellte Studie untersucht die Subtypen der Major
Depression in ihren jeweiligen Auswirkungen auf metabolische und endokrinologische
Effekte. Dabei liegt der Schwerpunkt in der Untersuchung der Glukosetoleranz, die ein
bedeutender Marker fir die Entwicklung metabolischer und kardiovaskularer Stérungen ist
(Bonora et al., 1998).

1.2. Major Depression

1.2.1. Diagnose

Die Diagnose einer Depression erfolgt heutzutage anhand standardisierter
Klassifikationssysteme wie der ICD-10 oder dem DSM (Diagnostic and Statistical Manual
of Mental Disorders). Bei der DSM-1V handelt es sich um ein von der American
Psychiatric Organisation 1994 herausgegebenes Instrument (DSM-IV, American
Psychiatric Association, 1994), welches (wie in abgewandelter Form auch die ICD-10 der
WHO) die Depression symptomorientiert und multiaxial kategorisiert. Die zuvor
verbreitete Differenzierung der unipolaren Depression in eine endogene und eine reaktive

Form wurde verlassen, da sie sowohl neurobiologisch als auch klinisch nicht belegbar war.

Laut DSM-IV wird als Major Depression eine Episode mit folgenden
Leitsymptomen definiert:

o Depressive Verstimmung wéhrend der meisten Zeit des Tages und
fast jeden Tag. Diese kann sowohl durch Eigenbeobachtung als auch
von Dritten erkannt werden.

o Deutlich vermindertes Interesse oder Freudlosigkeit bei fast allen
taglichen Aktivitaten.

Weitere Symptome sind:
o Deutlicher Gewichtsverlust (ohne Diét) oder Gewichtszunahme
(Verénderung um ca. 5% in einem Monat) oder deutlich
zunehmender oder abnehmender Appetit.
o Schlafstorungen, die sich sowohl als Ein- als auch als

Durchschlafstérung manifestieren kénnen oder Hypersomnie



o Psychomotorische Unruhe oder Verlangsamung und Denkhemmung,
die auch von Dritten beobachtet wird und nicht nur ein subjektives
Geflhl ist

o Energieverlust und verminderter Antrieb

o Geflhl der Wertlosigkeit oder unangebrachte Schuldgefiihle

o Konzentrationsschwéche, Denkhemmung oder Unentschlossenheit

o Suizid- oder Todesgedanken

Die Diagnose kann bei Vorliegen eines Leitsymptomes und mindestens vier
weiterer Symptome gestellt werden, sofern diese sich tiber mehr als zwei Wochen

erstrecken und nahezu téglich beobachtet werden.

Differentialdiagnostisch abzugrenzen ist die Major Depression von einer reinen
Trauerreaktion, einer durch organische Erkrankungen bedingten und einer pharmakogenen
Depression. Auch in der Folge von Herzinfarkten wird ein erhéhte Pravalenz von
Depressionen beobachtet (Garcia Vicente et al., 2007).

Daneben ist ein breites Spektrum von Pharmaka bekannt, die ebenfalls Symptome
einer depressiven Storung hervorrufen konnen. Besonders die den Katecholamin-
stoffwechsel beeinflussenden Antihypertensiva wie Reserpin, Clonidin und p-Blocker,

Parkinsonmedikamente, Psychopharmaka sowie psychoaktive Drogen sind von Bedeutung.

1.2.2. Epidemiologie

Die Major Depression ist die haufigste Erkrankung aus dem Bereich der affektiven
Stérungen, die Punktpravalenz in Europa betrug 2001 8% fir Frauen und 5% fir Manner
(Ayuso-Mateos et al., 2001). Das Lebenszeitrisiko, an einer Depression zu erkranken,
betrégt 12% fur Manner und 21% flr Frauen (Kessler et al., 1994). 10% der Patienten in
einer Allgemeinarztpraxis leiden an einer Depression (Wittchen et al., 2000).

Die Préavalenz der Depression ist bei Frauen, wie verschiedene internationale
Studien wiederholt belegt haben, offenbar kulturunabhé&ngig nahezu doppelt so hoch wie
bei Mannern. Allerdings ist bislang unklar, ob dieser Unterschied auf genetischen und



hormonellen Ursachen basiert oder ob kulturtibergreifende soziale Faktoren und

Unterschiede in der Krankheitsbewertung ursachlich sind.

1.2.3. Pathogenese

Die Pathogenese der Major Depression wird im Sinne eines Vulnerabilitéts-

konzeptes verstanden. Depressiogene Faktoren bedingen bei individueller Pradisposition

eine Erkrankung beziehungsweise halten sie aufrecht.

Krankheitsentstehung und —verlauf werden multifaktoriell beeinflusst, wobei

folgende Faktoren von Bedeutung zu sein scheinen:

Genetische und epigenetische Faktoren

Personlichkeitsfaktoren

In Personlichkeitsfragebogen bei depressiven Patienten zeigen sich
deutlich ausgepragt verschiedene Strukturverdnderungen der
Personlichkeit. Besonders in dlteren Depressionsmodellen wurde der
Personlichkeitsstruktur grol3e Bedeutung beigemessen.

Entwicklungsfaktoren

Neben anderen kann das Modell der erlernten Hilflosigkeit als
Konzept der Reaktionsbildung und der folgenden Entwicklung einer
Depression angesehen werden (Seligmann, 1975).

Reaktive Faktoren

Akute Verluste, lebenszyklische Krisen und chronische Konflikte
sind haufig die Ausloser einer Erkrankung.

Biologische Faktoren

Als ein biologischer Faktor wird seit Uiber 20 Jahren ein
funktionelles Defizit der Neurotransmitter Noradrenalin, Serotonin
und Dopamin in unterschiedlichen Hirnarealen postuliert. Besonders
das Monoamindefizit im Limbischen System scheint fir die

Depression von Bedeutung.

Zunehmend wird auch die Bedeutung der Stresshormone als pathogenetischer

Faktor diskutiert, die im Wesentlichen in der LHPA-Achse reguliert werden.



Bei der LHPA-Achse handelt es sich um einen Regelkreis, in dem durch
Stimulation aus dem Limbischen System, besonders aus der Amygdala und dem
Hippocampus, die Ausschuttung von Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH) im
ventromedialen Hippocampus und im Nucleus paraventricularis gesteigert wird. Dieses
bewirkt die Freisetzung des Adrenocorticotropen Hormons (ACTH) aus dem
Hypophysenvorderlappen in die Blutzirkulation und steuert in der Nebennierenrinde die
Ausschittung von Cortisol. Dieses wiederum hemmt durch negatives Feedback die CRH
und ACTH-Sekretion (Peters et al., 2004).

GR/MR-Rezeptoren Hippocampus <
zZ
CRH 1 8
GR-Rezeptoren Hypothalamus < g
<
l CRH 1 g
5
GR-Rezeptoren Hypophyse %
lactHr T
Nebennierenrinde —— Cortisol [

Abbildung 1 : Regelkreis der LHPA Achse

Affektive Storungen sind mit einer Dysregulation im LHPA-System assoziiert
(Holsboer et al., 1995). Bei der Major Depression findet sich eine Hyperresponsivitét der
LHPA-Achse, die bei Saugetieren als Folge eines chronischen Stresserlebens interpretiert
werden kann (Lopez et al., 1998).

Zudem ist die physiologische circadiane Rhythmik der Cortisolkonzentration
abgeflacht (Deuschle et al., 1997). Diese Storungen bilden sich unter antidepressiver
Therapie zurtick (Barden et al., 1995; Heuser et al., 1996). Die Auspragung des
Dysregulation korreliert positiv mit dem Rezidivrisiko (Zobel et al., 2001).

Die CRH-Hypothese geht von einer suprahypophyséren Stérung als Ursache des
beobachteten Hypercortisolismus aus: durch verstarkte CRH-Sekretion im Hypothalamus
kommt es kurzzeitig zu einer Erh6hung der ACTH- und der Cortisolkonzentration, in der
Folge allerdings zu einer Herabregulierung der hypophysaren CRH-Rezeptoren (Purba et
al., 1995; Holsboer, 2000). In der Klinik lasst sich bei depressiv Erkrankten eine
abgeschwéachte ACTH-Antwort bei gleich bleibender Cortisolkonzentration nach CRH-



Gabe nachweisen. Der Hypercortisolismus bewirkt also eine Desensibilisierung der
Corticoidrezeptoren in Hippocampus und Hypophyse und flhrt so durch Verénderung des
negativen Feedback zu einer weiteren Beeintrachtigung der Cortisolregulation.

Tierversuche konnten die Bedeutung dieser Beobachtung verdeutlichen, so wurde
bei transgenen Mdausen mit Expression von Antisense-RNA gegen Corticosteroidrezeptor-
RNA Antriebshemmung und erhéhte Angstlichkeit gezeigt (Strohle et al. 1998).

Ein &hnlicher Ansatz wird in einem Modell der Imbalance verschiedener
Corticosteroid-Rezeptoren im Gehirn diskutiert. Zwei intensiv untersuchte Rezeptortypen
regulieren die Cortisolausschittung: Der Typ I-Rezeptor oder Mineralocorticoidrezeptor
(MR) bindet Cortisol mit einer hohen Spezifitat und einer zehnfach héheren Selektivitét als
der Typ - oder Glucocorticoidrezeptor (GR) (McEwen et al., 1968). Der MR, der im
Hippocampus und in der Amygdala in hochster Konzentration nachweisbar ist, ist somit
auch bei niedrigen Cortisolkonzentrationen gebunden, wahrend der GR nur bei héheren
Konzentrationen wie im circadianen Rhythmus bei morgendlichem Erwachen oder in
Stresssituationen aktiviert wird (De Kloet und Reul, 1987). Der GR kommt hauptséchlich
in Hippocampus, Hypothalamus und Hypophyse vor und dominiert in seiner Wirkung den
MR. Eine Storung in der Verteilung der Rezeptortypen bewirkt eine Verschiebung des
Setpoints der LHPA-Achse (De Kloet und Derjik, 2004; Peters et al., 2007).

Eine solche Verschiebung wird als gemeinsamer Ansatz fiir depressive
Symptomatik bei typischem und atypischem Subtyp der depressiven Stérung diskutiert
(Holsboer, 2000).

1.3. Die Untergruppierung in Typische/Atypische Depression

1.3.1. Diagnose

Die Atypische Depression wurde als Subtyp der Major Depression zuerst 1959 von
West und Dally beschrieben (West und Dally, 1959), als bei einer klinischen Subgruppe,
die schlechter auf trizyklische Antidepressiva und besser auf Monoaminoxidasehemmer
ansprach, veréndertes Schlafverhalten und besondere psychische Symptome gefunden
wurden. Darauf aufbauend wurde 1969 erstmalig eine Definition der Atypischen
Depression formuliert, in der Hypersomnie, Hyperphagie und Gewichtszunahme als
diagnostische Kriterien eingefiihrt wurden (Klein und Davis, 1969; Seemdller et al., 2006).
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Als eigene Krankheitsentitat wurde die Atypische Depression 1994 mit folgenden
diagnostischen Kriterien in den DSM IV aufgenommen (American Psychiatric
Association, 1994):

o Erhaltene affektive Schwingungsfahigkeit
o Mindestens zwei der folgenden Symptome:
= Gewichtszunahme oder vermehrter Appetit
= Hypersomnie
= Geflhl der bleiernen Leere in Armen und Beinen
= Andauerndes Muster, sensitiv auf Zurtickweisung in
Beziehungen zu reagieren, was zu einer Einschrankung im

sozialen oder beruflichen Bereich fiihrt.

1.3.2. Epidemiologie

Die Atypische Depression wird bei 26,3%-36,4% der diagnostizierten Depressionen
gefunden (Matza et al., 2003; Henkel et al., 2004). In dem National Comorbidity Survey
wurde fir die Gruppe der Atypisch Depressiven ein erhohter Frauenanteil gefunden
(70,1% im Vergleich zu 59,7% bei Typischer Depression), ein deutlich friiheres
Erkrankungsalter und eine signifikant erhohte Rate sexuellen Missbrauchs oder
Gewalterfahrungen in der Kindheit gefunden. Zwillingsstudien geben Hinweise fiir eine

genetische Komponente (Kendler et al., 1996).

1.3.3. Pathogenese

Die Pathogenese der Atypischen Depression ist ebenfalls nicht vollstandig geklart.

Es wird allerdings eine im Gegensatz zu der Typischen Form der Major Depression
heruntergeregelte LHPA-Achse diskutiert (Gold und Chrousos, 2002; Stewart et al., 2005).
Als Ursache kann eine hypothalamische Unterfunktion in den CRH sezernierenden

Neuronen vermutet werden (Gold et al., 1995).

Klinische und neurobiologische Beobachtungen zeigen &hnliche VVerdnderungen bei
Atypischer Depression und der so genannten Posttraumatischen Belastungsstérung
(Yehuda 2002). Die bisher beobachteten neuroendokrinologischen Verénderungen ahneln

den von Liberzon et al. im Tierversuch beobachteten. Hier wurde nach einem einmaligen
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Kontakt mit verschiedenen Stressoren eine Veranderung der Cortisolrezeptoren (MR/GR-
Balance) im Hippocampus und eine konsekutive Down-Regulation der LHPA-Achse

gezeigt (Liberzon et al., 1999).

Es kann vermutet werden, dass die Atypische Depression, die gehauft bei
traumatisierten Patienten gefunden wird, dazu fuhrt, dass es nach vergangener
Stresssituation in der Folge zu einem Vermeidungsverhalten kommt. Die Stressachse wird

reaktiv heruntergeregelt (Levitan et al., 1998; Levitan et al., 2002).

1.4. Verdnderungen der Glukoseregulation bei Depression

Eine eingeschrankte Glukosetoleranz bei Patienten mit depressiven Stérungen
wurde bereits in den 40er Jahren beschrieben (Freeman, 1946; Pryce, 1958), wobei diese
Befunde nicht konstant reproduziert werden konnten (Herzberg et al., 1968, Adriaanse et
al., 2006).

In weiteren Studien konnte eine erhohte Insulinresistenz bei typisch depressiven
Patienten gezeigt werden (Nathan et al., 1981; Winokur et al., 1988, Weber et al., 2000;
Weber-Hamann et al., 2002). Unter der Therapie mit Antidepressiva wurden Besserungen
der Glukosetoleranz gefunden (Daubresse et al., 1996; Lustmann und Clouse, 2002).
Dieses wird als Folge einer gesteigerten Insulinsensitivitat interpretiert (Weber-Hamann et
al., 2006 a).

Als endokrinologischer Faktor der Glukosetoleranzstérungen wird die
Verschiebung der LHPA-Achse diskutiert (Nosadini et al., 1983; Chrousos, 2000; Weber-
Hamann et al., 2005).

Durch Belastung der LHPA-Achse werden vom Gehirn ausgehend vielféltige
Mechanismen zur Glukoseverteilung gesteuert. Nach Peters et al. wird die Verteilung von
Glukose zwischen Gehirn und Peripherie als Glukoseallokation bezeichnet (Peters et al.,
2004).

Das Cortisol bewirkt in der Peripherie als starker Insulinantagonist ein reduziertes
Ansprechen der insulinabh&ngigen Membrantransportmolekiile (Dinneen et al., 1993).
Eine gesteigerte Cortisolkonzentration inhibiert die Insulinwirkung am peripheren Glukose
Transporter (GLUT) 4-Rezeptor und senkt die Dichte des Transportmolekils. So wird
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Energieaufnahme in Muskulatur und Fettgewebe gehemmt (Garvey et al., 1989).Wéhrend
sich GLUT4 besonders an Fettgewebe und Muskulatur befindet, wird die zerebrale
Energieversorgung Uber die Bluthirnschranke groRtenteils Uber insulinunabhangige
GLUT1-Molekile gesichert. Somit ist bei Hypercortisoldmie die Allokation von Glukose
zum Gehirn hin gesteigert. Relativer Energiemangel in der Peripherie flhrt in der Folge zu
Gewichtsabnahme, wie sie bei Typischer Depression beobachtet wird (Peters et al., 2000).
Im Gegenzug konnte in einer Zwillingsstudie gezeigt werden, dass erniedrigtes
Plasmacortisol ein Pradiktor fur eine Gewichtszunahme ist (Pritchard et al., 1998). Die
LHPA-Achse stellt somit eine mogliche Erklarung fiir die geh&ufte Komorbiditat von
Depression und Glukosetoleranzstorungen dar (Prestele et al., 2003).

1.5. Das metabolische Syndrom

1.5.1. Definition

Das metabolische Syndrom wurde erstmals 1923 von Kylin als Symptomkomplex
von Hypertonus, Hyperglykamie und Hyperurikdmie zu einem Syndrom zusammengefasst
(Kylin, 1923). 1956 erkannte VVague die androide Fettverteilung als dem Syndrom
zugehorig (Vague, 1956), bevor Reaven zuerst den Begriff ,,Syndrome X* oder
»Insulinresistenzsyndrom® pragte (Reaven, 1988).

Aktuell wird das metabolische Syndrom gemal National Cholesterol Education
Programm ATPIII nach folgenden Kriterien definiert (Expert Panel..., 2003):

e Abdominelle Fettverteilung, bestimmt durch einen Taillenumfang
von uber 102 cm bei Ménnern oder Gber 88 cm bei Frauen,
e Serumtriglyzeride von tber 150 mg/dL,
e High density lipoproteins (HDL) von unter 40 mg/dL bei Mannern
bzw. < 50 mg/dL bei Frauen,
e Blutdruck von 135/85 mmHg oder mehr,
e Nuchternblutzucker von tber 110 mg/dL (oder VVorliegen von

Diabetes mellitus Typ 2).

Prothrombotische Storungen, Hyperurikdmie und das Uberwiegen
proinflammatorischer Zytokine werden im Zusammenhang ebenfalls geh&uft beobachtet,

werden aktuell allerdings nicht zur Diagnose herangezogen.
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Das metabolische Syndrom entwickelt sich durch seine Folgeerkrankungen zu
einem der grofiten Gesundheitsprobleme der westlichen Industrienationen. So zeigte die
West of Scotland Coronary Prevention Study bei Patienten, bei denen ein metabolisches
Syndrom durch Vorliegen von drei ATPIII-Kriterien diagnostiziert wurde, ein relatives
Risiko fiir eine Koronare Herzkrankheit von 1,76 und fur das Neuauftreten eines Diabetes
mellitus Typ Il innerhalb von 3,5 nach 5 Jahren. Bei Vorliegen von vier oder funf
Diagnosekriterien lag das Risiko bei 3,7 fiir eine Koronare Herzkrankheit, bei 24,5 flr
Diabetes mellitus (Sattar et al., 2003).

In der Botnia-Studie konnten erhohte Risiken fur cardiovaskuldre Morbiditét (3-
fach) und Mortalitat (1,8fach) bei Patienten mit metabolischen Syndrom gezeigt werden
(Isomaa et al., 2001).

1.5.2. Epidemiologie

In der NHANES I11-Studie wurde die Préavalenz des metabolischen Syndroms
untersucht. Unter iber 8000 untersuchten erwachsenen US-Birgern erfullten 24,1% die
ATPIII-Kriterien. Die Préavalenz stieg von 7 % im Alter zwischen 20-29 auf tber 40% bei
uber 60-jahrigen. In der alterskorrigierten Pravalenz gab es keinen signifikanten
Geschlechterunterschied (Ford et al., 2002). Die Nachfolgestudie NHANES 1999-2000
ergab einen Anstieg der Pravalenz auf 27% (Ford et al., 2004). Fir Italien wurden
niedrigere Werte gefunden (18% bei Frauen, 15% bei Mannern, Anstieg der Pravalenz von
3% bei 20-29-j&hrigen auf 25% bei ber 70-jahrigen) (Miccoli et al., 2005).

Das metabolische Syndrom mit seinen Folgerkrankungen fiihrte 2006 zu iber 25%
der jahrlichen Todesfélle in Deutschland (Tab.1):
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Sterbefalle nach den 10 haufigsten Todesursachen *

2006
Todesursache Gestorbene insgesamt _
Pos.Nr. Anzahl _ Anteil
in %

1 Chronische ischamische Herzkrankheit 77 845 9,5
2 Akuter Myokardinfarkt 59 938 7,3
3 Herzinsuffizienz 47 079 57

Bosartige Neubildung der
4 Bronchi%n und der Lt?nge 40744 50
5 Schl_aganfall, nicht als Blutung oder Infarkt 28 566 35

bezeichnet

6 Sonstige chronische obstruktive Lungenkrankheit 20709 2,5
7 Pneumonie, Erreger nicht naher bezeichnet 19713 2,4
8 Bosartige Neubildung des Dickdarms 18 475 2,3
9 Hypertensive Herzkrankheit 17 619 2,1
10 Bosartige Neubildung der Brustdriise (Mamma) 16 553 2,1

! Ohne Totgeborene und ohne gerichtliche Todeserklarungen.

Tabelle 1: Todesursachen in Deutschland 2006 (Statistisches Bundesamt, 2007)

1.5.3. Pravalenz des metabolischen Syndroms bei Depression

Ein umfassender Zusammenhang zwischen Depression und metabolischem
Syndrom wurde auf Basis der NHANESIII Studie hergestellt. Hier fand sich unter
depressiven Frauen eine doppelt so hohe Pravalenz des metabolischen Syndroms im
Vergleich zur Kontrollgruppe (12,3% vs. 6,3%), fir Manner fand sich ein ahnlicher,
allerdings nicht signifikanter Trend (Kinder et al., 2004). Die finnische KUPEP-Studie
zeigte eine Préavalenz des metabolischen Syndroms bei 41% der an Depression erkrankten
Manner und bei 33% der Frauen (Heiskanen et al., 2006).

Petrlova et al. konnten eine signifikante Erhohung des Erkrankungsriskos an
Depression bei vorliegendem metabolischen Syndrom zeigen (Petrlova et al., 2004). Bei
einem bereits bestehenden Diabetes mellitus Typ 2 ist das Risiko, an einer Depression zu

erkranken, verdoppelt (Anderson et al., 2001).
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1.5.4. Rolle der Insulinresistenz

Das heute als Insulinresistenz bekannte Phanomen wurde erstmals 1936 von
Himsworth beschrieben. Himsworth differenzierte Diabetiker in Subgruppen, bei denen
Insulin eine direkte Unterdriickung einer Hyperglykamie induziert oder keine
beziehungsweise geringen Einfluss hat (Himsworth, 1936). In der Folge wurde deutlich,
dass bei der heute so genannten Insulinresistenz meist keine Resistenz im klassischen
Sinne mit Bildung von Antikdrpern gegen korpereigenes Insulin gemeint ist, sondern eine
verminderte Wirkung von Insulin am Rezeptor beobachtet wurde. Die genaue
Pathophysiolgie dieses Mechanismus ist ungeklart. Da der Begriff der Insulinresistenz in
dieser Bedeutung gebréuchlich ist, wird er dennoch in dieser Arbeit angewendet.

Folge der Insulinresistenz ist eine eingeschrankte Glukosetoleranz und eine
konsekutive Erhéhung der Insulinsekretion (Warram et al., 1990). Stérungen der
Glukosetoleranz sind zentrales Risiko fur die Entstehung eines Diabetes mellitus Typ 2
(Eriksson et al., 1989).

Die zentrale Rolle der Insulinresistenz beim metabolischen Syndrom wurde nach
Reaven (Reaven, 1988) vielfach beschrieben und wird in den Definitionen der WHO und
ATPIII deutlich.

1.5.5. Insulinresistenz und Major Depression

Bei depressiven Patienten wird wie auch bei Patienten mit diagnostizierter
Insulinresistenz ein Hypercortisolismus und eine Erhéhung des viszeralen Fettdepots
gefunden (Kahl et al., 2005; Weber-Hamann et al., 2006 b). Daruiber hinaus besteht in
beiden Kollektiven eine erhohte Konzentration an den proinflammatorischen Zytokinen
Tumornecrosis-Factor-a (TNF-o) und Interleukin 6 (IL-6), fiir die eine pathogenetische
Rolle bei der Entstehung beider Krankheiten diskutiert wird (Hotamisligil et al., 1995;
Schiepers et al., 2005; Ritchie und Connell, 2006).

Die schwéchere Insulinwirkung wird durch eine Verminderung der Insulinrezeptor-
Dichte verstéarkt (Koltermann et al., 1979).

Timonen et al. konnten zeigen, dass der Schweregrad der Depression mit der

Auspragung der Insulinresistenz korreliert (Timonen et al., 2004).
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1.6. Glukoseallokation in der ,,selfish-brain“Theorie

In der von Peters et al. postulierten ,,selfish brain“-Hypothese lassen sich die
endokrinologischen Verénderungen bei Patienten mit Major Depression mit den
Veranderungen, wie sie bei Patienten mit metabolischem Syndrom gefunden werden,

vereinen.

Grundlegend fir diese Hypothese ist, dass der Energiebedarf des Gehirns als
wichtigste Steuerinstanz der Energiehomdostase des Korpers angenommen werden kann
(Peters et al., 2004).

Die Glukoseallokation ist wesentlicher Steuerungsmechanismus der cerebralen
Energiehomdostase, tiber 95% des Energiebedarfes im Gehirn wird durch Glukose gedeckt
(Clark und Sokoloff, 1998).

Das Gehirn verfugt tber zwei Steuerungsebenen, um auf vermindertes
Glukoseangebot zu reagieren. Da das innerhalb der Blut-Hirn-Schranke nur in Astrozyten
gespeicherte Glykogen die cerebrale Energieversorgung nur fir einen kurzen Zeitraum
decken kann, fuhren schon kurze zentrale Hypoglyk&dmien zu Funktionsstérungen und zur
Beeintrachtigung neurokognitiver Funktionen (Strachan et al., 2001; Evans et al., 2000).
Um diesen Energiemangel kurzfristig ausgleichen zu kénnen, verfugt das Gehirn tber
einen endogenen Mechanismus, Uber den schnell das zentrale Energieangebot auf Kosten
der Peripherie gedeckt werden kann. Auf den Mechanismen der endogenen Allokation

liegt der Schwerpunkt dieser Arbeit.

Neben der endogenen Allokation steuert das Gehirn die Nahrungsaufnahme und kann
durch Erhéhung des Gesamtangebotes an Energie auch seine eigene Versorgung langfristig

regulieren.

1.6.1. Regulation der endogenen Allokation

Es konnten Adenosintriphosphat (ATP) -sensitive Kaliumkanéle mit divergierender
ATP-Sensitivitat nachgewiesen werden (Aguilar-Bryan und Bryan, 1999), die als Sensoren
des Gehirn-ATP zu verstehen sind. Die hochaffinen ATP-sensitiven Kaliumkanéle
glutamatergen Neuronen steigern die Energiezufuhr des Gehirns (Magistretti et al., 1999),

wahrend die niedrigaffinen Kanéle vorwiegend auf Gammaaminobuttersiure
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(GABA)ergen Neuronen lokalisiert sind und die glutamatergen Neuronen hemmen. So
werden bei niedrigem Gehirn-ATP uber die Aktivierung der hochaffinen K*-Kanale
vermehrt die glutamatergen Neuronen angesprochen. Diese stimulieren tber verschiedene
Glutamatrezeptoren das LHPA-System (Yousef et al., 1994; Molina und Abumrad 2001).
Die konsekutiv gesteigerte Cortisolsekretion begrenzt die Insulinwirkung am GLUT 4
Rezeptor und damit die Energieaufnahme in Muskulatur und Fettgewebe, so dass relativ
mehr Glukose fir den Transport tber die insulinabhéngigen GLUT 1 zur Verfligung steht.

Uber diesen Allokationsprozess kann die Energiebilanz schnell gesteuert werden.

Die Plasmacortisolkonzentration ist ein wesentlicher Parameter fir die Aktivitat des
Allokationsprozesses. Daneben wird durch Aktivierung der LHPA-Achse auch das
sympathische Nervensystem aktiviert, so dass auch Noradrenalin ein Marker der LHPA-
Aktivitat ist.

Eine Allokation in die Peripherie wird besonders durch die Insulinkonzentration
angezeigt. Als Marker der Insulinproduktion kann die C-Peptid-konzentration gesehen
werden. Das C-Peptid entsteht aquimolar zu Insulin als Spaltprodukt in der pankreatischen
Insulinaktivierung und ermdéglicht, da wahrend des in der vorliegenden Studie
angewandten Versuchsaufbaus exogen Insulin infundiert wurde, eine Beurteilung der

endogenen Insulinsekretion.

Ein weiterer, langsamerer Bestandteil des Allokationsprozesses ist die Modulation
der Bluthirnschranke, fir die VEGF als Modulator diskutiert wird.

1.6.2. Steuerung durch Nahrungsaufnahme

Neben diesem schnellen Weg kann das Energieangebot des Gehirns auch tber das
Appetitzentrum und daraus resultierender Steigerung des gesamten Energieangebotes
gesteigert werden. Das bei zentralem ATP-Mangel vermehrt freigesetzte Glutamat ist ein
direkter Stimulus des Appetitzentrums im lateralen Hypothalamus (Stanley et al., 1993).
Dieses Zentrum wird auch durch Aktivierung im ventromedialen Hypothalamus aktiviert.

Abbildung 2 gibt einen Uberblick iiber diese Regulationsmechanismen.

Weitere Steuerungsmaoglichkeiten der Nahrungsaufnahme wurden in dieser Studie

nicht erfasst, so dass hier nicht naher darauf eingegangen wird.

18



Hohes zentrales Energieangebot

LH »| Nahrungsaufnahme
_— »
Glutamat- \
on .
™~ VMH >  Endogene —
Allokation

Niedriges zentrales Energieangebot

9MURIYIS-UIIH-IN|g Y24np UOIRINPOA

Abbildung 2: Regulation des zentralen Energieangebotes in lateralem Hypothalamus (LH) und
Ventromedialem Hypothalamus (VMH) durch endogene Allokation und Nahrungsaufnahme

1.7. Zielsetzung und Hypothesen

Veréanderungen der Glukosetoleranz werden sowohl bei metabolischem Syndrom
als auch bei depressiven Stérungen beobachtet. Dabei sind die Veranderungen der
Glukosetoleranz von zentraler Bedeutung fur die Entwicklung eines metabolischen
Syndroms und seiner Folgeerkrankungen, fur die eine erhohte Préavalenz bei Depression
bekannt ist.

In dieser Studie wird erstmals der Goldstandard der Glukosetoleranzmessung, der
hyperinsulinamische Glukose-Clamp, bei Patienten mit Major Depression eingesetzt.
Gleichzeitig werden Parameter flir metabolische und endokrinologische Veréanderungen
erhoben, die der ,,selfish brain“ - Theorie folgend Aufschllsse tber die Regulation der
Glukoseallokation geben kdnnen.

In dieser Arbeit wird auch erstmals differenziert auf die Subtypen der Typischen
und Atypischen Depression und ihre unterschiedlichen metabolischen Auswirkungen
eingegangen. Es gibt bisher keine Messung der Glukosetoleranz bei Atypischer

Depression.

Zentrale Hypothesen dieser Studie sind:

o Patienten mit Major Depression zeigen im gestuften

hyperinsulindmischen Glukose-Clamp eine eingeschrankte
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Glukosetoleranz. Diese wird als Anzeichen einer verstarkten
Allokation gewertet.

Atypische Depression fiihrt im Vergleich zur Typischen Depression
zu einer verbesserten Glukosetoleranz. Die Glukoseallokation zum

Gehirn ist geringer.
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2. Material und Methoden

Es handelt sich um eine klinische Studie, die durch die Ethikkomission der
Medizinischen Universitat zu Libeck positiv begutachtet wurde (s. Anlage). Die Studie
wurde zwischen Oktober 2004 und August 2006 durchgefihrt.

2.1. Probanden

Es wurden 19 Patienten mit Typischer Depression (12 Frauen, 7 Manner,
Durchschnittsalter 34,3 + 6,4 Jahre, Body mass index (BMI) 22,9 + 4.2 kg/m?) und 7
Patienten mit Atypischer Depression (5 Frauen, 2 Manner, Durchschnittsalter 33,9 + 10,9
Jahre, BMI 30,7 + 7,5 kg/m?) untersucht. Die Patienten waren zum Zeitpunkt der
Untersuchung mindestens 7 Tage frei von antidepressiven Medikamenten (bei Therapie
mit Fluoxetin seit 21 Tagen).

Ausschlusskriterien flr die Patienten waren zuerst die Unvertretbarkeit einer
benotigten Therapiepause bei Suizidalitat oder anderen klinischen Krisen. Daneben waren
allgemeine Ausschlusskriterien folgende metabolisch relevante Erkrankungen:
Schilddriisenerkrankungen, maligne Erkrankungen, chronisch-entziindliche
Darmerkrankungen, Niereninsuffizienz, deutliche Intelligenzminderung (1Q<80),
Komorbiditat mit Schizophrenie, Abhangigkeit von Alkohol, Benzodiazepinen oder
illegalen Drogen, Untergewicht (BMI<18kg/m?), Adipositas (BMI>35kg/m?) und Diabetes
mellitus.

Studienabbruch erfolgte bei Ricknahme der Einverstandniserklarung und
ProtokollverstoRen wie beispielsweise nicht mit dem Studiendesign zu vereinbarenden

Medikamenten.

2.2. Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe bestand aus 16 gesunden Frauen und 14 gesunden Mé&nnern
(Durchschnittsalter 27,6 + 6,4Jahre, BMI 23,1 + 2,4 kg/m?). Im standardisierten
psychiatrischen Interview gab es bei ihnen sowie anamnestisch auch bei Angehérigen 1.
Grades keinen Anhalt flr eine psychiatrische Erkrankung.

Die Ausschluss- und Abbruchskriterien entsprachen denen der Patientengruppe.
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2.3. Psychometrie

Die Diagnose der Depression und die Erfassung der psychiatrischen Komorbiditat
erfolgte unter Zuhilfenahme der deutschen Version des SKID I/11 fur DSM-IV (Wittchen et
al., 1997a). Hierbei handelt es sich um ein strukturiertes klinisches Interview, welches
reliabel psychische Stérungen im Langs- und Querschnitt erfasst (Wittchen et al., 1997).

Die Intensitat der Depression wurde bei allen Probanden vor Versuchsbeginn
mittels der deutschen Version der Beck”schen Depressionsskala ermittelt (Beck und Steer,
1987, Hautzinger et al., 1994). Hier werden 21 Symptome der Major Depression abgefragt
und in vier Intensitétsstufen bewertet. Bei 63 mdglichen Punkten gelten Werte unter 11 als
unaufféllig, Werte tiber 18 sprechen fir eine klinisch relevante Depression.

Die Durchfiihrung des Interviews erfolgte nach supervidiertem Training.

2.4. Der gestufte hyperinsulindmische Glukose-Clamp

Die Glukosetoleranz wurde anhand der 1979 von De Fronzo beschriebenen
standardisierten Clamp-Technik untersucht (De Fronzo et al., 1979). In diesem
Versuchsaufbau, der detailliert im folgenden Absatz erléutert wird, werden Probanden
durch konstante Insulininfusionen hyperinsulindmisch eingestellt. Durch begeleitende
Glukoseinfusionen konnen dann die gewiinschten Blutzuckerwerte eingestellt werden.
Diese Verfahren wurde entwickelt, um korpereigene Gegenregulation bei standardisierten
Glukosekonzentrationen ermitteln zu kénnen. Diese Technik wurde durch die von
Mitrakou beschriebene Stufung verschiedener Glukosekonzentrationen variiert (Mitrakou
etal., 1991), so dass in einem Versuch der Glukosebedarf der Probanden bei Hyper-, Eu-,
und Hypoglyké&mie als Glukoseverschwinderate erfasst werden konnte. Die Stufung des
Glukose-Clamps anstelle der von De Fronzo beschrieben konstant euglykamischen oder
hypoglykamischen Clamps wurde gewahlt, da somit ein Modell ndher am physiologischen
Verlauf des Glukosestoffwechsels konstruiert wurde und metabolische Reaktionen auf
verschiedene Blutzuckerkonzentrationen untersucht werden konnten. Dieses wurde nicht
auf mehrere Versuchstage aufgeteilt, da hierfir den Patienten eine angesichts ihrer
Erkrankung unzumutbare zeitliche Verzégerung in der medikamentdsen Behandlung

entstanden wére.
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Der Glukose-Clamp ist der Goldstandard der Glukosetoleranzmessung (Ferannini
und Mari, 1998; Rhabasa-Lhoret und Laville, 2001). Die hier gemessenen
Glukoseverschwinderaten sind als Parameter flr den gesamten Glukosemetabolismus

geeignet (Beysen et al., 2007).

2.4.1. Versuchsaufbau

Die Probanden wurden am Versuchstag um 8.00 ntichtern in das psycho-
physiologische Labor gebeten, wo eine ausfihrliche Aufklarung tiber den Versuchsablauf
und Risiken stattfand. Anschliefend wurden die Grunddaten GroRRe, Gewicht und
Bauchumfang gemessen, durch Fragebdgen Nikotin- und Alkoholkonsum sowie
korperliche Aktivitat erfasst und ein Basislabor zur Bestimmung von Triglyceriden,
Cholesterin, HDL und Low density lipoproteins (LDL) abgenommen.

In einem schallgeschiitzen Raum lagen die Probanden in Oberkdrperhochlagerung
(30-60°) in einem Bett. Der Raum wurde ber eine Videokamera tiberwacht, so dass
auRere Einflusse minimiert waren. Nur zur Kontrolle von Blutdruck und Puls betraten die

Versuchsleiter den Raum.

In der Ellenbeuge des dominanten Armes wurde eine Brauntle fixiert, tber die
20%-ige Glucoseldsung und 1,5 mU min™ kg KG™ Insulin (Insuman Rapid, Aventis,
Frankfurt) infundiert wurden. Uber eine weitere Braundile in der kontralateralen Hand
wurde Blut zur Bestimmung des Blutzuckers und der Hormone abgenommen. Die Hand
wurde wéhrend der Blutentnahmen durch ein Warmekissen bei etwa 50°C erwarmt um so
arterialisiertes Blut zu gewinnen. Zur Pravention einer insulininduzierten Hypokalidamie
und moglicher Thrombenbildung im Entnahmesystem wurde tber dieses System
kontinuierlich Ringerlésung infundiert.

An beide Zugange wurden druckstabile Verlangerungen angeschlossen, tiber die im
Nebenraum sowohl die Entnahmen als auch die Infusionen durchgefiihrt wurden, so dass
der Proband keine Informationen (ber den aktuellen Blutzucker und die Héhe der

Infusionsrate haben konnte.

Es wurde dem Patienten nach Abnahme des Basislabors und einer 30-miniitigen
Baseline-Phase ab 9.00 Uhr konstant 1,5 mU min™ kg KG™ Insulin infundiert. Die

Einstellung des Blutzuckers erfolgte ausschlieflich durch Regulation der Glukosezufuhr.
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Wahrend des gesamten Versuchs von 4,5 Stunden wurde in 5min(tigem Abstand die
Glukosekonzentration bestimmt (Beckmann Glucose Analyzer, Munchen) und die
Glukoseinfusionsrate angepasst.

Fiir je 30 min wurden Blutzuckerplateaus von 160 mg dI™, 123 mg dI™, 87 mg dI™*
und 50 mg dI™* (8,88 mmol I'*, 6,83 mmol I, 4,83 mmol I und 2,78 mmol I
angesteuert, also eine hyperglykdme Phase gefolgt von einer hohen und einer niedrigen
euglykamen Phase vor einer Hypoglykamie. Zwischen den Plateaus lagen ebenfalls 30
min.

Im Abstand von 15 Minuten wurden Proben zur Bestimmung von Insulin, C-Peptid
und VEGF abgenommen, alle 30 Minuten wurden ACTH und Noradrenalinkonzentration
bestimmt.

Nach Beendigung der Hypoglykamie wurde die Insulininfusion gestoppt, die
Probanden erhielten neben einem Frihstuck individuell Glucoseinfusionen und wurden

nach mindestens 2stiindiger Uberwachung entlassen.

2.5. Proben

Die Blutproben wurden direkt nach Entnahme zentrifugiert und die Serumproben
abpippetiert. Die Proben wurden bei -80° C bis zur Auswertung gelagert.

Durch ein Immunoassay (IMMULITE 1000, DPC, Nauheim, Deutschland) wurden
Insulin (inter-assay coefficient of variation (CV) <8.0%; intra-assay CV <6.4%), C-Peptid
(inter-assay CV <14.4%, intra-assay <10.3%),%) und ACTH (inter-assay CV <9.4%, intra-
assay CV <9.6%) bestimmt.

VEGF wurde im ELISA (Quantikine, R&D Systems, Wiesbaden, Deutschland)
gemessen (inter-assay CV <8.8%, intra-assay CV <6.7%).

Zur Bestimmung von Noradrenalin wurde eine Hochleistungsflissigkeits-

chromatographie durchgefthrt (inter-assay CV <6.1%, intra-assay CV <5.8).
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2.6. Statistik

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS (Version 13.0, deutsche Version).

Die Gruppen wurden mittels Varianzanalysen (ANOVA) fir wiederholte
Messungen einschlieBlich der Faktoren Gruppenzugehdrigkeit (Kontrollgruppe/Typische
Depression/Atypische Depression) und Zeit (Zeitpunkt des Clamps) verglichen.

Es wurden Post hoc Analysen durchgefihrt.

Ein p-Wert <0,05 zweizeitig wurde als signifikant betrachtet. Alle Werte sind als

Mittelwert + Standardabweichung angegeben.
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3. Ergebnisse

3.1. Patienten und Vergleichsgruppe

In Tabelle zwei sind die vor Versuchsbeginn erhobenen Basisdaten aller

Versuchsteilnehmer aufgefiihrt. Dartiber hinaus wurden endokrinologisch und metabolisch

relevante Parameter erhoben und in der ANOVA verglichen.

Kontroll- Typische Atypische ANOVA
gruppe MD MD (n=7)
(n=30)(A) [(n=19)(B) [(C)

Alter (Jahre) 276+6.4 | 343+10.9 33.7+11.0 |F=4.0;p=0.024; B
vs. A p=0.11

Grofe (m) 1.76 £0.11 | 1.72+0.09 1.75+0.10 |n.s.

Gewicht (kg) 721+135 | 68.7+16.9 93.8+23.4 | F=6.6;p=0.03; A vs.
C: p=0.02; B vs. C:
p=0.01

BMI (kg/m?) 231+24 23.0+4.2 30775 F=11.6; p<0.001; A
vs. C: p<0.001; B vs.
C: p<0.001

Bauchumfang 82.7+134 | 80.7+145 | 103.7+245 | F=6.0; p=0.005; A

(cm) vs. C: p=0.003; B vs.
C: p<0.002

Systolischer 120+ 9 127 + 14 126 £ 15 n.s.

Blutdruck (mm

Hg)

Diastolischer 777 796 80+ 10 n.s.

Blutdruck (mm

Hg)

HDL (mg/dl) 58 + 10 58 + 13 51+ 16 n.s.

Triglyzeride 78 + 45 101 + 53 123+ 72 n.s.

(mg/dl)

Korperliche 4.6+1.2 34+14 29+12 F=5.8; p=0.010; A

Aktivitat vs. C: p=0.005

(Punkte)

Alkoholkonsum 28+28 26+4.7 04+0.8 n.s.

(Drinks/Woche)

Nikotinkonsum 25+5.0 7.3+12.7 11.6+11.7 |ns.

(Pack Years)

Beck Depression 2+2 27+12 28+11 F=17.9; p<0.001; A

Skala

vs. C: p<0.001; A vs.
B: p<0.001

Tabelle 2: Grunddaten und endokrine Parameter als Mittelwert + Standardfehler und signifikante p-
Werte (n.s. = nicht signifikant)

26




3.2. Glukoseverschwinderaten

Bei Patienten mit Typischer Depression war die Glukoseverschwinderate
vermindert (durchschnittlich 3.17 + 0.79 mmol/h/kg) gegeniber der Kontrollgruppe (3.92
+ 0.97 mmol/h/kg). Bei der Gruppe der Atypisch Depressiven war die Glukose-
verschwinderate deutlicher erniedrigt (2,74 + 0.69 mmol/h/kg)

In einer ANOVA zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen den Gruppen
wahrend der hyperglykdmen(df=2, F= 3.2 p=0.048) und den beiden euglykamen Phasen
(Plateau 6.83 mmol/I: df=2, F=5.6, p=0.006. Plateau 4.83 mmol/l: df=2, F=7.9, p=0.001).

In der abschliefenden Hypoglykédmie wurden keine signifikanten Unterschiede gefunden.

Die post-hoc Analyse bestétigte fiir die Gruppe der Atypisch Depressiven eine im
Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant niedrigere Glukoseverschwinderate (p= 0.027).
In der Euglykamie wurden fir beide Subtypen der Depression signifikant niedrigere
Glukoseverschwinderaten beobachtet (Plateau 6.83 mmol/l: Typische MD vs.
Kontrollgruppe p=0.004, Atypische MD vs. Kontrollgruppe p=0.03. Plateau 4.83 mmol/I:
Typische MDD vs. p=0.001, Atypische MD vs. Kontrollgruppe p=0.005). In der
Hypoglykamie wurden tendenziell, allerdings nicht signifikante, niedrigere

Glukosemengen verbraucht.

Blutglukosekonzentration (mmol/l)

I | 88 | | 6,83 | | 483 | | 2,78 |
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Abbildung 3: Glukoseverschwinderaten nach Gruppe
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3.3. C-Peptid

Waéhrend des gesamten Versuchsablaufes war die C-Peptid-Konzentration in der
Gruppe der Atypisch Depressiven hoher als in den Kontrollgruppe und der Gruppe der
Typisch Depressiven (4.7+£1.2 vs. 3.5+1.4 und 3.7+1.2 ng/ml; Gruppenfaktor df= 2, F=
2.99, p=0.059, ANOVA fiir wiederholte Messungen).
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Abbildung 3: C-Peptid nach Gruppe und Zeit

3.4. Insulin

Bei einer konstanten Insulininfusionrate von 1,5 mU min™ kg KG™ waren die
Insulinwerte in der Gruppe der Atypisch Depressiven um 29% hoher als in der Gruppe der
Typisch Depressiven und in der Kontrollgruppe (184 + 76 vs. 142 + 61 und 142+70
uU/ml; df= 2, F=2.7, p=0.078; ANOVA fiir wiederholte Messungen).

Signifikant erhdhte Werte wurden wéhrend des zweiten euglyké&mischen Plateaus
(234476 vs. 168467 und 182+52 uU/ml; one-way ANOVA: df=2, F=3.1, p=0.053; post
hoc Analyse: Atypische MD vs. Kontrollgruppe p=0.044; Atypische MD vs. Typische MD
p=0.016) und wahrend der Hypoglykamie gemessen (224481 vs. 164+52 und 144+50
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uU/ml; one-way ANOVA: df=2, F=9.9, p=0.005; post hoc Analyse: Atypische MD vs.
Kontrollgruppe p=0.001; Atypische MD vs. Typische MD p=0.017).

3.5. ACTH

Die ACTH-Konzentrationen waren wahrend des gesamten Versuches in allen
Gruppen ahnlich (Typische MD 15.4+2.4, Atypische MD, 17.6+2.8, Kontrollgruppe
18.7+4.0 pg/ml, post hoc Analyse: Atypische MD vs. Kontrollgruppe p=0.031; Atypische
MD vs. Typische MD p=0.003). Die ANOVA zeigt signifikante Unterschiede lediglich
wahrend des ersten euglykédmischen Niveaus nach 90 min (df=2, F=5, p=0.011, post hoc
Analyse Atypische MD vs. Typische MD p=0,003; Atypische MD vs. Kontrollgruppe
p=0,031) und am Ende der Hypoglykamie. Hier lagen die Werte der Kontrollgruppe Uber
denen beider depressiven Gruppen (27.8+21.5 vs. 17.3+£9.2 und 17.6+3.7 pg/ml; one-way
ANOVA: df=2, F=2.7, p=0.078; post hoc Analyse: Typische MD vs. Kontrollgruppe
p=0.038).

50 —_
40
£ 30
> 0
T
Q 2 [x]
0 n Kontrollgruppe (N=30)
Q© Typische MD (N=19)
@ Atyische MD (N=7)
-10
-60 0 60 120 180 240 300

Zeit (min)

Abbildung 4: ACTH nach Gruppe und Zeit
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3.6. Noradrenalin

Es gab keine signifikanten Unterschiede in den Noradrenalin-Konzentrationen,
jedoch zeigten Patienten mit Atypischer Depression in der Baseline-Phase tendenziell

niedrigere Werte.

3.7. VEGF

In der Gruppe der typisch Depressiven zeigte sich tiber den gesamten Versuch eine 30%
erhdhte VEGF-Konzentration (67.1+9.0 pg/ml) im Vergleich zur Atypischen Depression
(42.3+ 5.7 pg/ml) und zur Kontrollgruppe (43.2+2.5 pg/ml).

130 T T

105 T

e

55

VEGF
pg/ml
a—O0
(o
e O0-0+—

30
Kontrollgruppe (N=30)
S o Typische MD (N=19)
. Atypische MD (N=7)
-20
-50 0 50 100 150 200 250 300

Zeit (min)

Abbildung 5: VEGF nach Gruppe und Zeit
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4. Diskussion

4.1. Glukosetoleranz bei Typischer Depression

4.1.1. Vergleich mit Vorstudien

Die Daten bestétigen auch unter Verwendung der gegenwartig als ,,Goldstandard
der Glukosetoleranzmessung* bezeichneten Glukose-Clamp-Technik die Ergebnisse der
Studien von Winokur et al., Weber et al., und Weber-Hamann et al.. Reduzierte
Glukoseverschwinderaten in der Hyper- und Euglykamie weisen auf einen veranderten

Glukosestoffwechsel bei Depression hin.

Bei den bisherigen Studien wurde in der Interpretation davon ausgegangen, dass der
Gehirnstoffwechsel und damit der Glukosebedarf konstant sei, im Ruhezustand verbraucht
das Gehirn etwa 50 % des gesamten Glukoseumsatzes (Kim et al., 2007). Allerdings ist
eine Abweichung des cerebralen Metabolismus bei psychischen Erkrankungen vielfach in
der semiquantitativen Bildgebung beschrieben (Sakai et al., 2006; Oquendo et al., 2005).
Patienten mit Typischer Depression zeigen im Positronen-Emissions-Tomogramm eine
relativ verstarkte Aktivitat unter anderem in den Basalganglien, dem Limbischen System
und dem Thalamus (Milak et al., 2005). Daruber hinaus fand sich ein erniedrigter
Glukoseumsatz im Temporallappen (Brody et al., 2001). Die Korrelationen mit einem
insgesamt erniedrigten zerebralen Glukosestoffwechsel sind ungeklart (Baxter et al., 1985).

So kann der erniedrigte Glukoseumsatz sowohl als Zeichen eines erniedrigten
Glukoseumsatzes in der Peripherie als auch eines reduzierten cerebralen Stoffwechsels
gedeutet werden. Allerdings sind Zusammenhé&nge von erniedrigtem cerebralen und

peripheren Glukosemetabolismus bekannt (Boyle et al., 1994).

4.1.2. Typische Depression und Glukoseallokation

In beiden Kollektiven depressiver Patienten sind die Glukoseverschwinderaten

vermindert, was als Zeichen eines reduzierten Glukoseumsatzes zu verstehen ist.

Diese Ergebnisse konnen als Bestétigung der aus der ,,selfish-brain“-Theorie
abgeleiteten Hypothesen verstanden werden, da durch Hyperresponsivitat der LHPA-

Achse und Hypercortisolamie bei Patienten mit Typischer Depression eine gesteigerte
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Allokation von Glukose zum Gehirn hin erfolgt. Dieses bewirkt in der Peripherie eine

relative Insulinresistenz.

Eine signifikante Erhéhung der VEGF-Konzentration fand sich nur in der Gruppe
der Typisch Depressiven, bei Patienten mit Atypischer Depression ist kein Unterschied zur
Vergleichsgruppe zu sehen.

VEGF ist ein hypothalamo-hypophysér gebildetes Hormon, das bei Hypoglyké&mie
vermehrt gebildet wird (Ferrara und Henzel, 1989). Es erhoht die Permeabilitat der Blut-
Hirn-Schranke fiir Glucose (Dantz et al., 2002) und kann somit als neuroprotektiver Faktor
gesehen werden, der die Glukoseversorgung des Gehirns unterstiitzt. Eine erhohte VEGF-
Konzentration bei Patienten mit Major Depression ist bekannt (Iga et al., 2007).

4.2. Glukosetoleranz bei Atypischer Depression

Im Gegensatz zur Arbeitshypothese konnten keine gesteigerten Glukose-
verschwinderaten bei Patienten mit Atypischer Depression gefunden werden, der
Glukosebedarf war im hyper- und euglykdmen Bereich signifikant niedriger als im
Vergleichskollektiv und tendenziell niedriger als bei der Typischen Depression. Es gibt
vielféltige Diskussionsansétze, die aus diesen Ergebnissen Ruckschliisse auf die

Glukoseregulation bei Atypischer Depression erlauben.

4.2.1. Pathogenese der Atypischen Depression

In der Gruppe der Atypisch Depressiven fanden sich tendenziell niedrigere
Noradrenalin-Werte in der Baseline-Phase und erhohte C-Peptid-Konzentration. Da der
Sympathikus die Freisetzung von Insulin in den pankreatischen -Zellen inhibiert
(Dunning et al., 1988) sind diese als Hinweis auf eine weniger ausgepragte Aktivierung der
Stressachse zu verstehen. Somit wird die These von Gold und Chrousos gestitzt, nachdem
ein supraphysérer CRH-Mangel bei Atypischer Depression vorliegt (Gold und Chrousos,
2002).
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4.2.2. Glukoseallokation bei Atypischer Depression

In der Einleitung wurde davon ausgegangen, dass ein erniedrigtes Plasmacortisol
bei Atypischer Depression eine schwécher ausgepragte Insulinresistenz in der Peripherie
bedingt. Als Reaktionsbildung wurde, um die Glukoseversorgung des Gehirns zu sichern,
von einer gesteigerten Energiezufuhr durch gesteigerte Nahrungsaufnahme ausgegangen,
was wiederum die Zunahme an subkutanem Fettgewebe und somit den gesteigerten BMI
erklaren konnte.

Diese Hypothese konnte durch die Ergebnisse nicht bestétigt werden, der
Glukosemetabolismus bei Atypischer Depression scheint, wie im Folgenden ausgefihrt

wird, komplexer reguliert als angenommen.

4.2.3. Zentrale Mechanismen der Allokation

Bei Atypischer Depression scheint die hormonelle Modulation der Blut-Hirn-
Schranke schwécher ausgepragt zu sein. Im Gegensatz zur Typischen Depression war die
VEGF-Konzentration nicht erhoht. Somit fehlt bei Patienten mit Atypischer Depression ein
Mechanismus, der die Versorgung des Gehirns mit Glukose unterstiitzen kann.

Diese These unterstiitzen Studien, die Hinweise auf einen global reduzierten
Gehirnmetabolismus auch bei Patienten mit Atypischer Depression liefern (Baxter et al.,
1985; Lange et al., 2006).

In diesem Zusammenhang kann die vermehrte Nahrungsaufnahme als ein

gegenregulatorisches Verhalten gesehen werden.

4.2.4. Periphere Mechanismen der Allokation

In hypo- und hyperglykédmischen Phasen konnte eine im Vergleich zur
Kontrollgruppe und zur Typischen Depression signifikant hthere C-Peptid-Konzentration
als Zeichen einer ausgeprégteren Insulinsekretion gezeigt werden. Vergleichbare
Ergebnisse fanden auch Winokur et al. in einer Subgruppe aus nicht-melancholisch
Depressiven, die der aktuellen Definition der Atypischen Depression dhnelt (Winokur et
al., 1988). Dies ist Zeichen einer verstarkten Glukoseaufnahme in die Peripherie und somit
eines verminderten relativen Angebotes fur das Gehirn. Gleichzeitig ist Hyperinsulindmie
mit Gewichtzunahme, wie sie bei Atypischer Depression gefunden wird, assoziiert (Sigal
et al., 1997). Besonders das viszerale Fettgewebe wird vermehrt gebildet (Bjorntorp und
Rosmond, 1999).
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In der Hypoglykamie ist im Gegensatz zur Kontrollgruppe kein Anstieg der ACTH-
Konzentrationen bei Atypischer Depression zu finden. Auch dies ist ein Zeichen fur ein

schwaches Ansprechen des Allokationssystems.

4.2.5. Insulinresistenz bei Atypischer Depression

Neben den mit dem klinischen Bild einhergehenden Zeichen einer Allokation nach
peripher gibt es auch Hinweise flr eine vermindertes Ansprechen des vermehrt
produzierten Insulins. Die im Versuch ermittelten niedrigen Glukoseverschwinderaten sind
ein Zeichen fur eine verminderte Insulinwirkung.

Dabei scheint die Rolle der Zytokine von groRerer Bedeutung als bei Typischer
Depression. So kann die verstérkte Insulinproduktion ein vermehrt Zytokine
produzierendes viszerales Fettgewebe bedingen (Bjorntorp und Rosmond, 1999). Neben
IL-6 und TNF-a ist auch das im Fettgewebe produzierte Adiponektin ein moglicher Faktor.

Adiponektin ist ein insulinsensitivierendes Zytokin, das ebenfalls im Fettgewebe
produziert wird (Yamanouchi et al., 2002). Bei Patienten mit Adipositas und steigendem
BMI werden sinkende Adiponektinkonzentrationen beobachtet, die somit zur steigenden
Insulinresistenz beitragen. Die Bedeutung von Adiponektin fir den Menschen (im
Gegensatz zu TNF-a bei Nagetieren) scheint grofer als die anderer Zytokine (Fasshauer et
al., 2002; Snijder et al., 2006).

Bei Patienten mit Major Depression ist ein kontrovers zum Krankheitsverlauf
niedrige Adiponektinkonzentration bekannt (Leo et al., 2006). Der Adiponektin-
konzentration ist dabei unabhéngig von dem Plasmacortisol (Weber-Hamann et al., 2007),
was als Hinweis auf eine komplexere Regulation als angenommen gesehen werden kann.
Als ein vom Fettgewebe, das bei Patienten mit Atypischer Depression vermehrt vorhanden
ist, produzierter Faktor und unabh&ngig vom Plasmacortisol kénnte Adiponektin ein
wesentliches Element der Glukoseregulation bei Atypischer Depression sein.
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4.3. Komorbiditat Depression und metabolisches Syndrom

4.3.1. Allgemeines

In beiden Patientenkollektiven fanden wir in der Hyper- und Euglykamie reduzierte
Glukoseverschwinderaten, die auf einen reduzierten Glukosemetabolismus sowohl in
Gehirn als auch in Muskulatur und Fettgewebe hinweisen kénnen und als Zeichen einer
Insulinresistenz zu werten sind (Beysen et al., 2007).

Diese Insulinresistenz wird in der Hypothese des Insulinresistenzsyndroms (Reaven
1988, Wajchenberg et al., 1994) als Ursache des metabolischen Syndroms diskutiert, so
dass hier der Schlissel fur die gehaufte Komorbiditat von Depression und metabolischem

Syndrom liegen konnte.

4.3.2. Dysregulation der LHPA-Achse

Bei metabolischem Syndrom und Major Depression wird eine Dysregulation in der
LHPA-Achse gefunden (Kyrou et al., 2006; Pasquali et al., 2006). Diese steht in engem
Zusammenhang mit der Umverteilung des korpereigenen Fettdepots. Bei Patienten mit
Major Depression konnte eine Zunahme des viszeralen Fettdepots gefunden werden
(Thakore et al., 1977), die als Folge des Hypercortisolismus diskutiert wird (Weber-
Hamann et al., 2002). Die durch den Hypercortisolismus bedingte Insulinresistenz fuhrt zu
einer gesteigerten Insulinsekretion. Die wiederum ist ein wichtiger Faktor bei der
Entstehung von viszeralem Fettgewebe (Bjorntop und Rosmond, 1999).

Abbildung 7 zeigt die vermuteten Zusammenhange von Depression und
Metabolischem Syndrom. Der Schwerpunkt fiir die Entstehung eines metabolischen
Syndroms liegt dabei auf der diabetogenen Wirkung der Insulinresistenz. Die Ergebnisse
der vorliegenden Studie zeigen eine gestorte Glukosetoleranz auf Basis einer depressiven
Erkrankung und weisen so auf ein erhéhtes Risiko, ein metabolisches Syndrom zu

entwickeln, hin.
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Abbildung 6: Viszerales Fett, endokrine und immunologische Verédnderungen: Synopsis der
vermuteten pathophysiologischen Mechanismen.

Daneben sind bei Patienten mit Depression behaviorale Faktoren wie
Interessenverlust, mangelnder Antrieb und sozialer Riickzug zu beachten, die mit
verminderter physischer Aktivitat einhergehen (Bonnet et al., 2005).Weiter sind erhohter
Alkohol- und Nikotinkonsum (Quattrocki et al., 2000) zu finden, so dass auch aus anderen

Grunden die Entstehung eines metabolischen Syndroms begtinstigt wird.

Interessanterweise werden jedoch bei der Typischen Depression im Gegensatz zum
metabolischen Syndrom ein deutlich geringerer BMI und ein vermindertes
Appetitverhalten gefunden. Dabei scheint eine Hemmung des Appetitzentrums durch die
bei Typischer Depression gesteigerte CRH-Produktion von Bedeutung (Kalra et al., 1999)
Ebenso kann die oben beschriebene geédnderte Konzentration der Corticoidrezeptoren beli
Depression als Einfluss auf die Nahrungsaufnahme angenommen werden. Im Endergebnis
ist bei der Typischen Depression die Allokation zum Gehirn hin gesteigert und das
gesamte Energieangebot vermindert. Konsekutiv ist das subkutane Fettgewebe reduziert,

allerdings nicht das viszerale Fettgewebe. Dieser Zusammenhang verdeutlicht auch, dass
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der BMI als Parameter fiir das Metabolische Syndrom ungeeignet scheint, da hier die
Verteilung der Fettdepots nicht erfasst wird.

Dariiber hinaus wird diskutiert, ob eine divergierende Regulation der
proinflammatorischen Zytokine dem unterschiedlichen Appetitverhalten bei den Subtypen

der Depression zugrunde liegt (Andreasson et al., 2007).

4.4, Patientenpopulation

4.4.1. Alter

Die vorliegende Studie erlaubt strukturell den Vergleich von Subtypen der
Depression mit einer gesunden Kontrollgruppe. Das Patientenalter der Kontrollgruppe lag
mit 27,6 + 6,4 Jahren allerdings unter den Gruppen der Typischen (34,3 + 6,4 Jahre) und
Atypischen Depression (33,7 + 10,9 Jahre).

Alter Depression | n | Alter Kontrollgruppe | n

(Jahre) (Jahre)
Vorliegende Studie 342+76 26 27,6 £6,4 30
Winokur et al. 1988 38,1+ 13,0 28 30,1+ 10 21
Weber et al. 2000 47 + 16 26 51+19 33
Weber-Hamann et al. 2002 65,1+9,2 22 64+72 23

Tabelle 3: Vergleich der Alterstruktur der Teilnehmer der relevanten Vergleichsstudien

Bei Winokur et al. gibt es eine Subgruppe 7 depressiver Patienten ohne
melancholische Symptome, die im Durchschnitt 30,6 + 9,2 Jahre alt waren und somit in
Symptomatik, GroRe und Alter mit unserer Subgruppe der Atypisch Depressiven
entspricht.

In der vorliegenden Studie konnten nur 7 Patienten mit Atypischer Depression

untersucht werden, so dass die Aussagekraft eingeschrankt ist.
4.4.2. BMI
Der Body-Mass-Index der Kontrollgruppe entsprach mit BMI 23,1 + 2,4 kg/m? der

Gruppe der Typischen Depression (BMI 22,9 + 4.2 kg/m?). Dieser Durchschnitt ist
vergleichbar mit den bei Weber et al. 2000 gemessenen Werten (23 + 4 vs. 23+ 3).
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Der deutlich hohere Wert (BMI 30,7 + 7,5 kg/m?) der Atypisch Depressiven ergibt
sich aus den diagnostischen Kriterien.

Deutliche Unterschiede zeigen sich auch bei dem Bauchumfang, der als
spezifischerer Marker des viszeralen Fettgewebes bei Atypisch Depressiven signifikant
erhéht war (Atyp. MD 103.7 + 24.5 vs. Typ. MD 80.7 = 14.5 vs. Kontrollgruppe 82.7 +
13.4cm).

4. 5. Methodische Limitationen und Ausblick

Es gibt einige Limitationen der Aussagekraft der Studie. So beziehen sich samtliche
Aussagen ber die Patienten mit Atypischer Depression auf eine kleine Gruppe von nur 7
Probanden. Hier bietet sich eine Fortfuhrung der Versuchreihe an, um die Stichprobe und
die Aussagekraft der Ergebnisse zu vergréRern. Zudem gibt es in der Literatur sehr wenige
Vergleichsmoglichkeiten, da die Atypische Depression als eigenstandiges Krankheitsbild
bislang wenig erforscht ist.

Bisher gibt es keine Studien, die Veranderungen des Fettdepots bei Atypischer
Depression untersuchen. Dies und eine weitere Klarung der Bedeutung der Adipokine
beim Menschen kénnen dazu beitragen, die peripheren Mechanismen der Allokation bei
Atypischer Depression zu verstehen. Um das Ausmall der Allokation zu erfassen, ware
eine Untersuchung des zentralen Glukosemetabolismus wiinschenswert.

Dariiber hinaus erlaubt der gestufte hyperinsulindmische Glukose-Clamp zwar
Aussagen uber den gesamten Glukosebedarf, allerdings keine organspezifischen Aussagen.
Die Interpretation der Allokationsmechanismen basiert auf qualitativen Markern, diesen
lassen sich jedoch keine quantitativen Effektstarken zuordnen.

Durch den Versuchsaufbau bedingt wurden alle Parameter unter den hyper-
insulindmischen Bedingungen und stdndigen Glucoseinfusionen gemessen. Es ist wenig
uber die Einflusse dieser Storgroen bekannt, allerdings konnten Dallmann et al. eine
mdogliche Abschwachung der LHPA-Antwort unter Glukoseinfusionen zeigen (Dallmann
et al., 2003). Wahrend es fiir die Typische Depression einige VVoruntersuchungen zu
diesem Thema gibt, waren fir die Atypische Depression Studien, die auch diese StérgroRe
vermeiden, hilfreich.

Des Weiteren ist es moglich, dass wéhrend der nur 30minltigen Hypoglykémie-
Phase einige Allokations-Parameter nicht vollstdndig erfasst wurden. So ist fiir Cortisol
eine Hypoglykadmie-Gegenregulation nach 39 Minuten, fir Noradrenalin nach 40 Minuten
bekannt (Fanelli et al., 1994).
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5. Zusammenfassung

Wir untersuchten 19 Patienten mit Typischer Depression und 7 Patienten mit
Atypischer Depression sowie eine gesunde Vergleichsgruppe von 30 Probanden im
Hyperinsulindmischen gestuften Glukose-Clamp.

Das bedeutendste Ergebnis dieser Studie ist eine gestorte Glukosetoleranz, die in
beiden Subgruppen der Depression sehr &hnlich ist. Der gestorte Glukosemetabolismus
weist auf eine Stoffwechsellage &hnlich der von dem Metabolischen Syndrom bekannten
hin und kann so als ein Schlissel fir die gehdufte Komorbiditat angesehen werden.

Daruber hinaus weisen die erhobenen Daten auf Mechanismen der Glukose-
allokation hin, die sich mit in der Theorie des ,,selfish brain“(Peters et al., 2000)
aufgestellten Hypothesen erkléren lassen.

Wir fanden bei Patienten mit Typischer Depression Zeichen einer vermehrten
Aktivierung der LHPA-Achse. Dies ist ein wesentlicher Mechanismus, um die im Korper
verfugbare Energie vermehrt dem Gehirn zuzufiihren. Als weiterer Hinweis einer auf diese
Weise verstarkten Allokation nach zentral kann eine erhéhte VEGF-Konzentration
gewertet werden, da somit die Permeabilitat der Blut-Hirn-Schranke fur Glukose erhoht
wird.

Aussagen zur Atypischen Depression sind aufgrund der kleinen Stichprobe nur
tendenziell moglich. Eine signifikant gesteigerte C-Peptid-Konzentration zeigt eine erhohte
Insulinproduktion und damit eine starkere Einlagerung von Energie in Fettgewebe und
Muskulatur an. Als weiteres Zeichen einer Allokation nach peripher ist ein tendenziell
geringeres Ansprechen der LHPA-Achse in Form eines erniedrigten Noradrenalin und
ACTH zu sehen.

Dennoch scheint es bei der Atypischen Depression durch ein vermehrtes
Fettgewebe Mechanismen zu geben, die die periphere Allokation einschranken. Die in dem
Fettgewebe produzierten Zytokine TNF-a und IL-6 sowie besonders das Adiponektin
wirken Insulinresistenz-férdernd und tragen so mdglicherweise zu dem von uns

gemessenen verminderten Glukosemetabolismus bei.
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