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1. Problemstellung

Bei vielen psychiatrischen Erkrankungen besteht grundsitzlich ein erhohtes Suizidrisiko im
Vergleich zur Normalbevolkerung. Nach Literaturdaten hatten 90% aller Suizidopfer eine
psychiatrische Erkrankung (Mann et al 2001). Neben der psychiatrischen Diagnose werden
zahlreiche andere Risikofaktoren fiir suizidale Handlungen diskutiert. Auf der neurobiologischen
Ebene wird angenommen, dass eine verminderte serotonerge Aktivitit einen Risikofaktor fiir
suizidales Verhalten darstellt (Mann 1999). Grundlage fiir diese Annahme bilden die Befunde
aus Liquoruntersuchungen, post-mortem Untersuchungen, molekulargenetischen
Untersuchungen und Untersuchungen an Thrombozyten (Ubersicht bei Brunner und Bronisch,
1999). Dennoch sind die Ergebnisse nicht so einheitlich, wie allgemein vermutet wird.

Die Suche nach spezifischen neurobiologischen Korrelaten des ,,suizidalen Verhaltens®, speziell
im serotonergen System, scheint dadurch erschwert zu sein, dass dieses Transmissionssystem
weiterhin auch fiir das Entstehen depressiver FErkrankungen bzw. fiir solche
Personlichkeitsmerkmale wie Aggressivitit und Impulsivitidt von Bedeutung ist. Viele Studien
belegen einen direkten Zusammenhang zwischen Impulsivitit und Suizidalitit bei
psychiatrischen Patienten (Apter et al 1990; Koller et al 2002).

Andererseits gibt es auch Belege fiir eine negative Beziehung zwischen der potentiellen Letalitét
eines Suizidversuches und der Impulsivitét (Baca-Garcia et al 2001, Suominen et al 1997).

Dem Konzept eines krankheitsiibergreifenden Phénotyps Suizidalitit folgend (Ahrens et al 1996,
2000, Leboyer et al 2005) werden in der vorliegenden Arbeit eine relativ groe Stichprobe
psychiatrischer Patienten mit unterschiedlichsten Diagnosen, die nach einem Suizidversuch bzw.
aufgrund schwerer Suizidgedanken stationdr aufgenommen wurden, untersucht. Mit Hilfe der
thrombozytiren MAO-B-Aktivitdt und der Tryptophankonzentration (= TRP-Konzentration) im
Plasma soll auf der neurobiologischen Ebene versucht werden, entsprechende Korrelate des
suizidalen Verhaltens zu finden. Beide Parameter sind bis jetzt bei suizidalen Patienten nur
unzureichend untersucht worden, hdufig nur an kleinen Fallzahlen und entsprechend mit wenig
einheitlichen Ergebnissen.

In die MAO-B-Forschung der letzten 30 Jahre haben sich zwei wesentliche Befunde, die in

methodischer Hinsicht gro3e Bedeutung haben, herauskristallisiert:



1.) Bei gesunden Probanden weisen Frauen signifikant hohere MAO-B-Aktivititen als Manner
auf.
2.) Zigarettenrauchen reduziert die MAO-B-Aktivitit sowohl im Gehirn, als auch in den
Thrombozyten.

Die MAO-B-Aktivitit wird schon seit ldngerer Zeit als Vulnerabilitdtsmarker fiir psychiatrische
Erkrankungen und Personlichkeitseigenschaften gesehen. Da aber Rauchen und psychiatrische
Erkrankungen, wie Depressionen und Schizophrenien, stark assoziiert sind, bleiben viele friihere
Befunde aufgrund des nichtdokumentierten Raucherstatus nicht vergleichbar bzw.
widerspriichlich. So besteht die Zielstellung der Arbeit darin zu priifen, ob es
geschlechtsspezifische Unterschiede in der MAO-B-Aktivitit innerhalb der Gruppen von
gesunden Probanden und suizidalen Patienten gibt, inwieweit das Rauchen die Ergebnisse
beeinflusst und ob es noch andere EinflussgroBen gibt, die die Variabilitit der gemessenen
MAO-B-Aktivitdten in Thrombozyten erkliaren. Es soll auch der Frage nachgegangen werden, ob
andere Siichte aufler Nikotin die MAO-B-Aktivitét bei suizidalen Patienten beeinflussen.
Beziiglich der TRP-Konzentration im Plasma suizidaler Patienten soll in der vorliegenden
Untersuchung der Aspekt der geschlechtsspezifischen Unterschiede deutlicher herausgearbeitet
werden sowie der mogliche Einfluss des Erndhrungsstatus beriicksichtigt werden.

Das primidre Ziel der Arbeit war es zu priifen, ob solche Faktoren wie Geschlecht, Alter,
Rauchen, andere Siichte und Erndhrungsstatus zu den beobachteten Abweichungen in der MAO-
B-Aktivitdt bzw. TRP-Konzentration bei den untersuchten suizidalen Patienten eher beitragen,

als das suizidale Verhalten per se.



2. Einleitung

2.1. Suizidalitat

2.1.1. Definition

Der Begriff ,,Selbstmorder konnte aus Luthers ,,sein selbs morder” entstanden sein. Seit dem
16. Jahrhundert hat das Wort Selbstmdrder die heutige Bedeutung von ,,wer sich selbst totet*
(Pfeifer 1993). Die lateinische Bezeichnung ,,Suizid“ weist auf das Verstindnis des
Selbstmordes als Gewaltakt hin.

Nach der von der WHO (1992) empfohlenen Version ist ein Suizid ,eine Handlung mit
todlichem Ausgang, die der Verstorbene mit Wissen und in Erwartung des tddlichen Ausgangs
selbst geplant und ausgefithrt hat mit der Absicht, die vom Verstorbenen gewiinschten
Veranderungen herbeizufithren. Die Definition des Suizids umfasst 3 inhaltliche Bestandteile:
die Absicht, die Moglichkeit der Letalitit und die Todlichkeit des Ausganges. Am schwierigsten
ist es, eine sichere Aussage zur Absicht zu machen. Denn eine Absichtserklarung im engeren
Sinn liegt juristisch gesehen nur dann vor, wenn sie im Wortlaut bewiesen werden kann,
entweder in geschriebener Form (z.B. Abschiedsbrief) oder als miindliche AuBerung einer
anderen Person gegeniiber, die bereit ist, eine Zeugenaussage zu machen. Da in vielen Féllen
dieser Grad an Absicherung nicht erreicht werden kann, bleibt oft ungeklirt, ob der Tod zufillig
oder absichtlich herbeigefiihrt wurde (Helmchen et al 2000).

Nach W. Poldinger (1998) werden vor der Suizidhandlung ,,3 Entwicklungsstadien des Suizids*
durchlaufen:

1. Erwdgung — 2. Ambivalenz — 3. Entschluss. Diese sind jeweils mit charakteristischen
Phinomenen verbunden. So erfolgen z. B. nur im 2. Stadium direkte Suizidankiindigungen, vor
dem eigentlichen Suizid ist oft eine ,,Ruhe vor dem Sturm® zu beobachten (Rahn und Mahnkopf
2005).

In enger Beziehung zum vollendeten Suizid steht der ,,Suizidversuch® = Parasuizid, der vor
allem bei jlingeren Menschen hdufig ist (Rahn und Mahnkopf 2005).

Ein Erweiterter Suizid liegt dann vor, wenn der eigene Suizid mit der Tétung anderer verbunden

wird. In der Regel werden beim erweiterten Suizid Familienmitglieder in die Suizidhandlung



einbezogen, meist im Zusammenhang mit affektiven Erkrankungen oder narzisstischen Krisen
(Rahn und Mahnkopf 2005).

Der Begrift Suizidalitat beschreibt die ,,Neigung zum Suizid* und wird auch mit dem Begriff
Prasuizidales Syndrom gleichgesetzt, welcher ,,die Symptome, die einem Suizid vorausgehen®,
beinhaltet. Beispiele solcher Symptome sind unter anderem die Einengung des Denkens auf
Suizidgedanken, Aggressionshemmung und Autoaggression, Ankiindigung des Suizids, konkrete
Suizidphantasien und vorausgegangener Suizidversuch (Psychrembel 1996).

Suizidalitdt ist ein ubiquitires Phdnomen und nicht ausschlieBlich Ausdruck einer psychischen
Storung, wenn sich letztere auch in den meisten Féllen nachweisen ldsst (Miiller-Spahn und
Hoffmann-Richter 2000).

Ein Mensch, der Suizidgedanken oder —wiinsche entwickelt, durchlebt verschiedene Aspekte
einer Krise. Er glaubt, den Anspriichen seiner Umgebung und des Lebens allgemein nicht mehr
gerecht werden zu konnen und bezieht sich dabei in der Regel auf akute oder chronische
Belastungen. Er ist zutiefst hoffnungslos. Die iiblichen Bewiltigungsmoglichkeiten versagen, es
kommt zur Entgleisung, die wiederum eine Eigendynamik entwickelt und sich verselbststidndigt.
Es entsteht ein Schwebezustand, an dessen Ende die vollige Aufgabe des Lebens steht oder aber

ein Neuanfang und eine Reifung (Rahn und Mahnkopf 2005).

2.1.2. Epidemiologie
In Deutschland nehmen sich nach der Statistik der Todesursachen etwa 11000-13000 Menschen

jéhrlich das Leben. Insgesamt sterben mehr Menschen durch Suizid als durch Verkehrsunfille
(Rahn und Mahnkopf 2005). Es existieren in Deutschland deutliche regionale Unterschiede mit
hoheren Ziffern in Sachsen, Sachsen-Anhalt und Thiiringen, sowie niedrigen Ziffern in
Nordrhein-Westfalen und im Saarland (Nationales Suizidpraventionsprogramm fiir Deutschland
2004).

Betrachtet man ganz Europa, so konnte gezeigt werden, dass Lénder mit einer hdheren
Lebensqualitdt hohere Suizidraten haben als Linder, die wirtschaftlich nicht so stabil sind und
bei denen groBe Gebiete durch Armut gekennzeichnet sind. Eine Untersuchung der Suizidraten
aus den 27 europdischen Léndern zeigte, dass in 23 Léndern eine Steigerung der Suizidraten von
1960-85 vorlag. In Nordwest- und Mitteleuropa war die Steigerungsrate relativ hoch, in den
Mittelmeerldndern sanken die Suizidraten hingegen (Diekstra 1989).

Im Vergleich zu den fiinfziger Jahren ging die Zahl der Suizide in Deutschland zuriick, doch hat

sich der Anteil alter Menschen an Suiziden unverhiltnismaBig stark erhoht (51,3% der



Suizidentinnen waren Frauen tiber 60 Jahre und 36,7% der Suizidenten waren Ménner iiber 60
Jahre) (Rahn und Mahnkopf 2005).

Die hochsten Suizidraten werden bei Geschiedenen festgestellt.

Parasuizide sind vor allem bei jiingeren Menschen hdufig. In diesen Altersgruppen wird das
Verhiltnis Suizid zu Parasuizid auf etwa 1:10 geschitzt. Am meisten gefahrdet sind hier die 15-
25-jdhrigen jungen Frauen (Schmidtke et al 2002). Die Suizidversuchsraten der jiingeren
Altersgruppen scheinen in den letzten Jahren wieder anzusteigen.

Vergleicht man Suizide und Parasuizide miteinander, lassen sich jeweils bestimmte
Charakteristika erkennen. So ist fiir den Parasuizid charakteristisch, dass er bevorzugt von
Frauen unter 45 Jahren veriibt wird. Die Betroffenen sind meist ledig oder geschieden, stammen
aus den sozialen Unterschichten, haben einen niedrigen Erwerbsstatus oder sind arbeitslos und
leben bevorzugt in Stddten. Die Patienten haben hidufig einen psychopathischen
Personlichkeitstyp und werden meist unter den psychiatrischen Hauptdiagnosen Depressionen,
Alkoholismus und Situationsreaktionen gefiihrt.

Fiir Suizide hingegen ist charakteristisch, dass sie von Ménnern {iber 45 Jahren veriibt werden.
Eine Zugehorigkeit zu einer bestimmten Sozialschicht ist nicht erkennbar, wohingegen beziiglich
des Erwerbsstatus eine Haufung bei Arbeitslosen und Rentnern beobachtet wird. Des Weiteren
ist ein jahreszeitlicher Gipfel fiir Suizide im Frihling zu erkennen. Typische
Personlichkeitstypen finden sich nicht, als psychiatrische Hauptdiagnosen werden meist
affektive Erkrankungen und Alkoholismus angefiihrt. Auch bei den Suiziden wird eine Haufung
bei Ledigen und Geschiedenen und bei in Stddten wohnenden Menschen beobachtet (Rahn und
Mahnkopf 2005).

Haufig tritt Suizidalitdt im Rahmen einer psychischen Erkrankung auf. Dies hat zur Folge, dass
die Suizidrate unter psychiatrischen Patienten 10-20mal hoher liegt, als in der
Allgemeinbevolkerung. Bei erfolgten Suiziden in psychiatrischen Kliniken bilden die
schizophrenen Patienten die groBte Gruppe. Aus diesem Grund sind beim Kliniksuizid die
Gruppe der 30-40-Jdhrigen und die Gruppe der Ledigen iiberreprisentiert. Patienten mit
affektiven Erkrankungen bilden die zweitgrofte Risikogruppe, auch hier liegt die Suizidrate
deutlich iiber dem Erwartungswert. Die Suizidrate von stationdr behandelten Patienten ist nach
der Entlassung etwa 6mal so hoch, wie wéhrend des stationdren Aufenthaltes.

In ambulanter Behandlung sind vor allem Patienten mit affektiven Erkrankungen besonders
gefdhrdet, aber auch Abhédngigkeitserkrankte (Rahn und Mahnkopf 2005).

Auch ein Einfluss von Religiositit auf die Suizidalitét ist wiederholt beschrieben worden. So ist

erwiesen, dass Lidnder mit Sanktionen gegen den Suizid aus religiosen Griinden der WHO
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signifikant niedrigere Suizidraten fiir Méanner und Frauen melden. Doch allein die religiose
Einbindung kann grundsitzlich auch die Durchfithrung eines Suizids verhindern. Durkheim
(1897) fand heraus, dass Katholiken und Juden niedrigere Suizidraten hatten als Protestanten,
was er durch deren unterschiedliche Integration erklérte. Stack und Wassermann (1993) wiesen
nach, dass eher die Haufigkeit der Gottesdienstbesuche als die Religionszugehdrigkeit allein eine
Rolle spielte. Der Einfluss der Religion ist fiir Kinder ebenso wichtig wie fiir Erwachsene. Eine
neuere Studie aus Siidafrika ergab, dass keines der moslemischen Kinder in einer
gemischtreligiosen Schule davon berichtete, suizidales Verhalten in der Familie, im
Freundeskreis oder bei Gleichaltrigen erlebt zu haben, wéihrend die Kinder anderer
Konfessionen, namlich hinduistischer, christlicher und traditionell afrikanischer Religion, iiber
solche Erfahrungen berichteten.

Aus klinischer und soziologischer Sicht spielen jedoch fiir die Einschitzung des Risikos der
soziale Zusammenhalt und das Eingehen personlicher Bindungen eine grofere Rolle als die
unterschiedliche Konfession der Kirche, die ein Mensch besucht (Helmchen et al 2000).
Patienten begehen oft nach einem Suizidversuch einen erneuten Suizidversuch oder Suizid.

Die Art des Suizids wird durch die Verfiigbarkeit von Mitteln beeinflusst, die zur Selbsttdtung
dienen konnen. Verschiedene Autoren unterscheiden hierbei harte (z.B. Erschieflen) von weichen

Suizidmethoden (z.B. Medikamentenvergiftung) (Rahn und Mahnkopf 2005).

2.1.3. Atiologie und Risikogruppen/-faktoren

In der Regel kann man davon ausgehen, dass psychosoziale Krisen Ausloser suizidaler
Handlungen sind. Mit Krisen sind hier Ereignisse gemeint, die vom Betroffenen gemél seiner
subjektiven Bewertung nicht mehr bewiltigt werden. Da nicht alle psychosozialen Krisen
suizidales Verhalten auslosen, wurde versucht, Risikogruppen zu bestimmen. Dies ist aus
methodischen Schwierigkeiten nur unvollstédndig gelungen.

Es scheint Unterschiede zwischen den Suizidenten mit und jenen ohne psychische Erkrankungen
zu geben sowie zwischen suizidalem und parasuizidalem Verhalten. Abgesehen von Alter
(kontinuierliche Zunahme mit dem Alter durch Zunahme psychischer und somatischer
Erkrankungen, Isolation und Einsamkeit, Selbstentwertung, Angst vor dem Tod und dem Leiden
des Sterbens) und Geschlecht (in den meisten westlichen Liandern Suizidrate von Ménnern zu
Frauen etwa 3:1, Suizidversuchsrate jedoch bei Frauen hoher) scheint eine Vielzahl von sozialen
Faktoren die Suizidalitdt zu beglinstigen. Menschen mit parasuizidalem Verhalten sind hiufiger

ledig oder geschieden, leiden Ofter unter depressiven Storungen sowie interpersonellen
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Konflikten. Ebenso kommen in dieser Gruppe Gefithle von Aggression, Feindseligkeit,
Hoffnungslosigkeit und Hilflosigkeit vor.

Charakteristisch ist bei suizidalen Patienten eine problematische Arbeitsvergangenheit bis hin zu
langen Phasen von Arbeitslosigkeit. Oft spielen Alkohol- und Medikamentenmissbrauch eine
Rolle. In der Familie suizidaler Menschen findet man haufiger Familienangehorige, die einen
Suizidversuch unternommen haben oder an einem Suizid starben. Im sozialen Netz zeigen sich
in der Gegenwart und Vergangenheit Stérungen im Sinne eines ,,broken home* (Rahn und
Mahnkopf 2005).

Die Tatsache, dass die Suizidrate in verschiedenen Landern erheblich variiert, zeigt, dass der
Suizid auch von gesellschaftlichen und kulturellen Faktoren abzuhidngen scheint. Durkheim
(1951) formulierte friith ein soziologisches Erkldrungsmodell fiir diesen Zusammenhang. Er sah
den Suizid in enger Verbindung mit Krisen, die mit dem Verlust von Werten in einer
Gesellschaft zusammenhingen (anomisch) oder mit der Entfernung des Individuums aus seiner
sozialen Gruppe (egoistisch). Nach diesem Modell sind Suizidraten eng mit der Wertebildung in
einer Gesellschaft, ihren Rahmenbedingungen fiir soziale Netze und ithrem Umgang mit
Randgruppen verbunden. Fiir seelisch kranke Menschen spielen diese Faktoren eine wichtige
Rolle (Rahn und Mahnkopf 2005).

Der Einfluss der Gesellschaft auf die Suizidalitit wird auch dann besonders deutlich, wenn man
das Phinomen von Suizidserien und Massensuiziden betrachtet. Im psychiatrischen Krankenhaus
zeigen Patienten nach dem erfolgten Suizid eines Mitpatienten oft vermehrt Suizidideen und —
handlungen, manchmal hiufen sich Suizide regelrecht. Diese Haufung wird, wenn sie durch
suggestive Momente beeinflusst wurde, ,,Werther- Effekt” genannt. Es ist zu erwarten, dass die
Patienten untereinander ihre Parasuiziderlebnisse austauschen. Schmidtke und Héfner (1986)
konnten zeigen, dass suggestive Elemente nicht nur auf die Suizidmethode, sondern auch auf die
absolute Héufigkeit von Suiziden einen Einfluss haben; dies ldsst sich auch fiir die Haufigkeiten
in einzelnen Familien zeigen (Welz und Héifner 1984).

Fiir Massensuizide gibt es in der Geschichte besonders eindriickliche Beispiele. Zum Beispiel
der der Juden in der Festung Massada, der der ca. 1000 Mitglieder des Volkstemplerordens 1978
in Guayana oder von Massensuiziden in Sekten. Stepien et al (1984) konnten zeigen, dass beim
Massensuizid kollektive Panik eine besondere Rolle spielt. Dabei ereignen sich Massensuizide
im Zusammenhang mit ernsten Konflikten, die fiir die betroffene Gruppe mit einer
vermeintlichen oder tatsdchlichen Aussichtslosigkeit verbunden ist. In der Gruppe besteht eine

hohe Gruppenkohidrenz, meist beginnt die Fiihrungsschicht mit dem Suizid, die anderen
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Mitglieder folgen im Rahmen der entstehenden Panik und der verlorengegangenen Orientierung
(Rahn und Mahnkopf 2005).

Bei der Bedeutung der Familie fiir die Suizidalitit wird zusétzlich zu dem gehduften Auftreten
von Suiziden in Familien — durch Nachahmung und suggestive Elemente — die Broken-Home-
Situation als mitverursachender Faktor genannt (Schaller und Schmidtke 1991). Ein spezifischer
Effekt von ungiinstigen Entwicklungsbedingungen auf die Suizidalitét ist eher unwahrscheinlich,
eine allgemeine Zunahme von Verhaltensabweichungen hingegen zu erwarten.

Auch Lebensereignisse und lebenszyklische Krisen wie Scheidungen, drohende Gefangnisstrafen
und groBere finanzielle Probleme werden im Rahmen eines Stressmodells als Ausloser fiir
Suizidalitdt betrachtet. Die subjektive Einschitzung des Betroffenen bestimmt in hohem Male,
ob ein Lebensereignis Suizidalitit auslost oder nicht. Dabei spielen das Element der
Hoffnungslosigkeit, verbunden mit einer empfundenen Zuriickweisung, eine Vielzahl von
Verlusten und ein erlebter sozialer oder funktioneller Abstieg eine Rolle. Der Kontext suizidaler
Krisen sind oft langfristige Konflikte und lebenszyklische Verdnderungen (Rahn und Mahnkopf
2005).

Einen Zusammenhang zwischen spezifischen Personlichkeitseigenschaften und Suizidalitét
scheint es nicht zu geben (Casey 1989). Personlichkeitsstorungen scheinen nur einen globalen
Risikofaktor darzustellen. Eine Untersuchung weist auf unterschiedliche
Personlichkeitsdimensionen bei Suizidenten mit harten und weichen Suizidmethoden hin (Straub
et al 1992).

Eine seelische Erkrankung hingegen erhoht das Suizidrisiko erheblich. Depressive Syndrome
sind hierbei die wichtigste Moderatorvariable. Da Depressivitit auch zu einem hohen
Prozentsatz (bis zu 60%) bei Suchtkranken und Schizophrenen vorkommit, ist sie das seelische
Syndrom mit der hochsten Mortalitét. Schon bei Patienten mit affektiven Erkrankungen sterben
15% im Laufe der Erkrankung durch Suizid (Wolfersdorf et al 1992). In der Klinik allerdings
stellen schizophrene Patienten mit 40-60% die am meisten gefdhrdete Gruppe dar. Der Suizid bei
psychisch kranken Menschen ist nicht allein auf die Symptomatik der Erkrankung
zuriickzufiihren, denn die Griinde fiir einen Suizid unterscheiden sich nicht von denen psychisch
Gesunder. Eine Risikosituation liegt vor, wenn der Patient nach langem Krankheitsverlauf die
ungiinstige Prognose seiner Erkrankung wahrnimmt oder wenn er in der Remissionsphase iiber
seine Lebenssituation nachdenkt. Neben dem Krankheitsverlauf spielt auch der Therapieverlauf
eine groBe Rolle, etwa wenn es dabei zu resignierten Haltungen von Patient und Therapeut
kommt und Hoffnungslosigkeit entsteht, oder aber Diagnose, Therapie und Therapieziele falsch

angelegt oder unausgewogen gestaltet worden sind (Rahn und Mahnkopf 2005).
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Auch das Verhalten des Therapeuten kann ein Risikofaktor fiir die Suizidalitdt psychisch

Kranker sein. Die von verschiedenen Autoren identifizierten Fehler der Therapeuten lassen sich

in aller Regel auf Beziehungs- und Kommunikationsstorungen zuriickfiihren. Eine zentrale Rolle

bei der Prophylaxe der Suizidalitét spielt die Vermittlung von Hoffnung durch den Therapeuten.

Diese ist gefahrdet, wenn der Therapeut:

e selbst eine resignierende Haltung gegeniiber dem Patienten einnimmt und diese Haltung
entsprechend vermittelt,

e cher verunsichert und mit Verstiandnis auf die Suizidwiinsche des Patienten reagiert,

e den Patienten wegen seiner Suizidalitdt ablehnt und eine entsprechende Kritik duBert,

e zu hohe Erwartungen an den Patienten richtet und ihn damit {iberfordert,

¢ nicht vermitteln kann, dass er in der Lage ist, bei der Losung der anstehenden Probleme zu
helfen.

(Rahn und Mahnkopf 2005).

Ahnlich wie bei seelischen Erkrankungen spricht einiges dafiir, dass bestimmte somatische

Erkrankungen mit einem hoheren Suizidrisiko behaftet sind als andere. Das hdngt zweifellos mit

der hiufigen Komorbiditit dieser Krankheiten mit Depressionen zusammen, besonders

neurologischer Erkrankungen wie multipler Sklerose, Morbus Parkinson und bestimmten Typen

des Schlaganfalles. Aber auch erworbene Immundefizitsyndrome (Aids) oder Krankheiten, die

mit chronischen Schmerzen einhergehen.

Homosexuelle sind eine weitere Untergruppe mit verstirktem Suizidrisiko. Eine Mehrzahl von

Suizidversuchen Homosexueller wird in der Adoleszenz durchgefiihrt. Bei homophilen

Jugendlichen sollen Suizidversuche 2-3mal hiufiger vorkommen als bei den {ibrigen

Altersgenossen, moglicherweise aufgrund der Ablehnung durch andere Gleichaltrige und aus

sozialer Isolation. In den Vereinigten Staaten machen sie jahrlich 30% der vollendeten Suizide

Jugendlicher aus (Rahn und Mahnkopf 2005).

2.1.3.1. Suizidalitit und Rauchen

Neben vielen Risikofaktoren fiir suizidales Verhalten wie Alter, alleinstechend sein,
Arbeitslosigkeit, Angst, Depressionen, Psychosen, Alkohol-/Drogenproblemen, schweren
internistischen Erkrankungen, Impulsivitit, antisozialer Personlichkeitsstorung etc. scheint das
Rauchen einen besonderen Stellenwert zu besitzen. Seit mehr als 30 Jahren wird in
epidemiologischen Studien gezeigt, dass es einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem

Raucherstatus und dem Risiko fiir suizidale Gedanken oder Handlungen gibt. Eine der
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aktuellsten Ubersichten zu diesem Thema findet man bei Hughes (2008). Es existiert eine starke
Assoziation zwischen Rauchen und Depressionen. Signifikant mehr Raucher berichteten tliber
Depressionen, manische Episoden, Panikattacken, Agoraphobie und einfache Phobien in ihrer
Vorgeschichte.

Breslau und Mitarbeiter forschten iiber den Zusammenhang zwischen Rauchen und dem
Auftreten von Suizidgedanken/-versuchen in einer 10 Jahre andauernden Léangsschnittstudie, in
der sie bei jungen Erwachsenen den aktuellen Status des Rauchens und psychiatrischer
Storungen in Relation zum Timing suizidalen Verhaltens untersuchten (Breslau et al 2005). Sie
fanden heraus, dass gegenwidrtiges, tdgliches Rauchen (nicht aber ehemaliger Nikotinabusus)
eine Voraussage zu spiterem Auftreten von Suizidgedanken oder —versuchen machen kann,
unabhingig von vorbestehender Depression, Substanzmissbrauch, suizidaler Pridisposition und
psychiatrischen Krankheiten. Die biologische Erkldrung fiir diesen Zusammenhang ist unklar.
Jingste Beobachtungen einer verminderten MAO-Aktivitit in Gehirn, Thrombozyten und
peripheren Organen bei aktiven Rauchern — nicht aber bei Ex-Rauchern — konnten dafiir
Hinweise liefern (Breslau et al 2005, Simpson et al 1999, Warwick Daw et al 2001, Fowler et al
2003, Rose et al 2001) (siche Abschnitt 2.2.6.).

Dabei ist unklar, ob es sich einzig um eine durch das Rauchen bedingte Reduktion der MAO-
Aktivitdt handelt, oder ob eine an sich verminderte MAO-Aktivitit dazu pradisponiert, Raucher
zu werden.

Besonders in Finnland wurden zum Thema Rauchen und Suizidalitit einige interessante
Untersuchungen durchgefiihrt. So konnten Makikyro und Mitarbeiter eine signifikante
Korrelation zwischen tdglichem Rauchen und Suizidalitit oder Selbstverletzungen bei 12-17-
Jéhrigen finnischen Jugendlichen, die sich in stationdrer psychiatrischer Behandlung befanden,
beobachten (Makikyro et al 2004). Dabei lag das Risiko fiir Suizidversuche bei den rauchenden
Patienten iiber viermal hoher als bei den Patienten, die nicht rauchten. Auflerdem zeigten die
rauchenden Jugendlichen ein 3-fach erhohtes Risiko fiir gelegentliche oder héaufige
Selbstverletzungen. Suizidalitit war iiblicher bei Médchen als bei Jungen und auch iiblicher bei
den Jugendlichen, die unter einer Depression litten (Makikyro et al 2004).

Ahnliche Resultate zeigte eine weitere finnische Studie, die den Zusammenhang zwischen
Rauchen und Suizidalitit bei 1217 stationdren psychiatrischen Patienten untersuchte. Dabei lag
die Wahrscheinlichkeit mindestens eines vorhergehenden Suizidversuches bei aktiven Rauchern
100% hoher als bei Nichtrauchern. Raucher hatten aullerdem ein 43% hoheres Risiko, leichte bis

schwere Suizidgedanken zu entwickeln, als Nichtraucher. Gegenwirtiges Rauchen zeigte auch
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hier eine signifikante Korrelation zur Suizidalitdt, selbst nachdem mehrere Storvariable
kontrolliert worden waren (Tanskanen et al 1998).

Hintikka und Mitarbeiter konnten in einer 12 Monate andauernden Lingsschnittstudie an der
finnischen Durchschnittsgesellschaft nachweisen, dass tdgliches Rauchen bei Patienten mit
Suizidgedanken die Wahrscheinlichkeit einer Genesung minderte (Hintikka et al 2001).

Sher und Mitarbeiter untersuchten die Neigung zu suizidalem Verhalten bei depressiven
Patienten mit Alkoholabhéngigkeit in der Anamnese. Sie fanden heraus, dass Depressionen und
Alkoholabhingigkeit oft gemeinsam auftreten und mit einer hdheren Suizidalitdt verbunden sind,
als bei alleinigem Vorliegen einer der beiden Krankheiten. Depressive Patienten mit einer
Alkoholanamnese zeigten im Leben mehr Aggressivitit und Impulsivitit und berichteten
hdufiger tiiber Kindesmisshandlung, Suizidversuche und Nikotinabusus in der eigenen
Vorgeschichte. Logistische Regressionsanalysen deuten darauf hin, dass Alkoholabhingigkeit
signifikant mit Nikotinabusus und Aggression assoziiert ist. Somit konnten Alkoholabhingigkeit,
Aggression, Rauchen und Suizid ein gemeinsames biologisches kausales Substrat aufweisen
(Sher et al 2004).

Im Gegensatz dazu konnten Pfaff und Almeida in einer Studie, in der sie 1061 Patienten in
einem Alter > 60 Jahren hinsichtlich der Risikofaktoren fiir Suizidgedanken untersuchten, keinen
Zusammenhang zwischen Suizidgedanken und dem Gebrauch von erlaubten Drogen (Nikotin,
Alkohol, Hypnotika) feststellen (Pfaff und Almeida 2005).

Zu dhnlichen Ergebnissen kamen auch Patten und Mitarbeiter, die in einer retrospektiven Studie
die Beziehung zwischen Rauchen und depressiven Storungen/Suizidalitit bei US-
Amerikanischen Patienten untersuchten, die wegen Alkoholkrankheit stationér therapiert worden
waren. Hier zeigte sich sogar, dass Patienten mit einer bekannten depressiven Storung merklich
seltener rauchten, als die Anderen ohne diese Diagnose (Raucheranteil: 67,2% vs. 78,0%).
Frauen litten haufiger an einer depressiven Storung und zeigten seltener eine Nikotinanamnese
als Ménner. Das Geschlecht hatte keinen Einfluss auf die Beziehung zwischen Rauchen und
depressiven Storungen. Rauchen war in dieser Untersuchung nicht assoziiert mit der Diagnose
einer depressiven Storung oder mit Suizidversuchen (Patten et al 2003).

Potenza und Mitarbeiter untersuchten den Zusammenhang zwischen Rauchen und Spielsucht.
43,1% der untersuchten Spieler rauchten tiglich. Diese gaben hiufiger Depressionen und
Suizidalitdit neben der Spielsucht, durch Spielen bedingter Festnahmen, Alkohol- und
Drogenproblemen an. Die Befunde erhdrten bei Spielern den Zusammenhang zwischen
Tabakrauchen und psychiatrischen Auffilligkeiten, vor allem aber auch den mit anderen Siichten

(Potenza et al 2004).
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Im Gegensatz dazu konnten Levens und Mitarbeiter keinen signifikanten Zusammenhang
zwischen Spielsucht und Rauchen, depressiven Symptomen oder dem Geschlecht herstellen. Sie
hatten eine Studie an 843 Patienten > 65 Jahren durchgefiihrt, in der die Neigung zur Spielsucht
und deren Ursachen bei dlteren Patienten untersucht wurde (Levens et al 2005).

Auch bei Patienten mit schizophrenen und schizoaffektiven Stérungen konnte Nikotinabusus als
einer der 10 wichtigsten Vorhersagemarker fiir das Risiko suizidalen Verhaltens aufgefiihrt
werden. Dies wiesen Potkin und Mitarbeiter in einer prospektiven Studie an 980 Patienten nach
(Potkin et al 2003).

Simpson und Mitarbeiter konnten jedoch nachweisen, dass nicht das Rauchen als solches,
sondern die durch das Rauchen induzierte Reduktion der MAO-Aktivitit fiir diesen
Zusammenhang verantwortlich sein soll (Simpson et al 1999).

Es werden verschiedene Mechanismen diskutiert, wie Rauchen das Suizidrisiko erhoht. Parott
und Mitarbeiter (2003) nehmen an, dass das Nikotin der Zigaretten auf Stimmung, Impulsivitét
und Aggressivitit wirkt. Negative Affekte kommen bei Rauchern héufiger vor, als bei
Nichtrauchern oder ehemaligen Rauchern. Eine post-mortem Studie hat gezeigt, dass Raucher
niedrigere Serotonin (5-HT)- und 5-Hydroxyindolessigsdure (5-HIAA)-Konzentrationen in
verschiedenen Hirnabschnitten haben, als Nichtraucher (Benwell et al 1990). Raucher haben
auch niedrigere 5-HIA A-Konzentrationen im Liquor (Malone et al 2003).

Eine weitere Erkldarungsmoglichkeit fiir ein erhohtes Suizidrisiko bei Rauchern steht im
Zusammenhang mit der Entdeckung, dass starkes Rauchen die Aktivitit der MAO-A und MAO-
B im Gehirn und peripheren Organen wie Herz, Lunge und Nieren etwa um 40% reduziert
(Fowler et al 1996). Niedrigere MAO-Aktivititen wurden héufig, jedoch nicht in allen Studien
mit Suizidalitit assoziiert. Nikotin selbst scheint die MAO-A oder MAO-B nicht zu inhibieren,
vielmehr sind es andere im Zigarettenrauch enthaltene Substanzen (Yong und Perry 1986)

Eine weitere Erklarungsmdglichkeit fiir das erhdhte Suizidrisiko bei Rauchern sieht Sudak in
haufigen somatischen Erkrankungen, die durch den Nikotinmissbrauch erzeugt werden (Sudak

1999).

2.2.  Neurobiologische Grundlagen der Suizidalitat

Die Forschungsergebnisse der letzten 40 Jahre belegen die Bedeutung des serotonergen Systems

fiir die Entstehung der Suizidalitét in vielfaltiger Weise.
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2.2.1. Das serotonerge System im ZNS

Das serotonerge System hat seinen Ursprung in den Raphekernen des Hirnstammes. Von hier
aus projizieren serotonerge Neurone in praktisch alle Bereiche des ZNS. Serotonin wirkt als
Neurotransmitter und Neuromodulator und ist an der Regulation von Affekten und Verhalten
beteiligt (Baumgarten und Grozdanovic 1995). Besondere Bedeutung soll das serotonerge
System bei der Verhaltensinhibition haben (Ubersicht Soubrie 1986). Es werden verschiedene
psychiatrische Krankheitsbilder wie Depressionen, Angst- und Zwangserkrankungen und
Essstorungen mit Stérungen im serotonergen System in Zusammenhang gebracht (Hiither und
Riither 2000).

Serotonin (5-HT, 5-Hydroxytryptamin) ist auch Ausgangspunkt der Biosynthese von Melatonin
in Epiphyse und Retina. Dabei entsteht Melatonin durch N-Acetylierung und anschlieBender O-
Methylierung von Serotonin. Synthese und Sekretion dieses Hormons in der Retina unterliegen
einem ausgepriagten 24-h-Rhythmus. Aufler dieser Funktion im Rahmen der Aufrechterhaltung
einer zirkadianen Rhythmik beeinflusst Melatonin neuroendocrine Funktionen (Loffler und

Petrides Petro 1998).

2.2.1.1. Serotoninsynthese

Serotonin ist ein biogenes Amin, das beim Menschen aus L-Tryptophan im Darm, ZNS, Lunge
und Milz durch Hydroxylierung in 5-Stellung und anschlieBender Decarboxylierung synthetisiert
wird. Die Tryptophan-hydroxylase (TPH) fungiert hierbei als umsatzlimitierendes Enzym.

Zwei Isoformen der TPH wurden 2003 erstmalig beschrieben und als TPH 1 und TPH 2
bezeichnet. Die TPH 1 ist vorwiegend in peripheren Organen lokalisiert, wéhrend die TPH 2 ein
Enzym des ZNS ist und vorwiegend in den Raphekernen exprimiert wird. (Walther et al 2003).
Lediglich 1-2% des mit der Nahrung aufgenommenen Tryptophans wird in Serotonin tiberfiihrt.
Im menschlichen Organismus ist der grofte Teil des Serotonins extraneuronal in den
enterochromaffinen Zellen der Gastrointestinalmukosa lokalisiert. Hier wird es in Vesikeln
gespeichert und in Reaktion auf verschiedene Reize sowohl auf der luminalen als auch der
basolateralen Seite freigesetzt. Auf der basolateralen Seite freigesetztes Serotonin gelangt ins
Kapillarblut und wird bei der ersten Leberpassage abgebaut. Nur ein geringer Teil des Serotonins
aus dem Darm gelangt in die Zirkulation und wird von Thrombozyten aufgenommen.

Im Gehirn wird das Serotonin im Perikaryon der serotonergen Nervenzelle synthetisiert und
dann iiber das Axoplasma den Nervenendigungen zugefiihrt. Eine Speicherung erfolgt in
Vesikeln, aus denen das biogene Amin bei Stimulierung in den synaptischen Spalt freigesetzt

wird.
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2.2.1.2. Tryptophan

Zahlreiche Untersuchungen der letzten 30 Jahre haben gezeigt, dass die Serotoninsynthese im
ZNS auch durch die Verfiigbarkeit von Tryptophan beeinflusst wird (Wurtman et al 2003;
Fernstrom und Fernstrom 2007). Tryptophan gehort als aromatische Aminosidure zu den
essentiellen Aminosduren, d.h. zu den Aminosduren, die mit der Nahrung aufgenommen werden
miissen, da der Organismus sie nicht selbst synthetisieren kann. Der Tryptophangehalt der
meisten Proteine ist gering, dementsprechend wird dem Kd&rper nur wenig von dieser essentiellen
Aminosdure vergleichsweise mit anderen essentiellen Aminosduren zugefiihrt (Karlson et al
1994). Der Bedarf an Tryptophan fillt mit zunehmendem Alter ab und betrigt zwischen 3 mg/kg
KG (bei Erwachsenen) und 19 mg/kg KG (bei Kindern bis 10 Jahren) (Loffler und Petrides Petro

1998). Ins Gehirn gelangt Tryptophan iiber die Blut-Hirn-Schranke mit Hilfe eines Na™-
unabhingigen Transportsystems fiir grofle neutrale Aminosduren. Neben Tryptophan werden
auch andere verzweigtkettige Aminosduren (Valin, Leucin und Isoleucin), sowie Phenylalanin
und Tyrosin kompetitiv transportiert (Pardridge 1998).

Eine selektive Erhohung einer Aminosdure (z.B. Phenylalanin bei der Phenylketonurie) fiihrt
dazu, dass die Aufnahme der anderen Aminosiduren im Gehirn reduziert wird.

Aus Tryptophan wird im Organismus das Vitamin Niacin (Nicotinsdure) als Vorstufe der
Coenzyme Nicotinamid-adenin-dinucleotid (NAD™) und Nicotinamid-adenin-dinucleotid-

phosphat (NADP™) synthetisiert. Diese Synthese lduft weitgehend dem Tryptophanabbau
parallel.

Der Abbau des Tryptophans erfolgt iiber mehrere Wege:

Der Hauptabbauweg wird von der Tryptophan-2,3-Dioxygenase katalysiert. Als Induktor dieses

Enzyms wirkt das Nebennierenrindenhormon Cortisol, aber auch Tryptophan selbst. Das Produkt
der Dioxygenase-Reaktion ist Formylkynurenin, das zu Formiat und Kynurenin hydrolysiert
wird. Formiat kann in einer ATP-abhingigen Reaktion auf Tetrahydrofolsdure iibertragen
werden. Dabei wird unter Wasserabspaltung Methenyltetrahydrofolsdure gebildet, die im
Purinstoffwechsel Verwendung findet oder nach Hydrierung durch die Methenylreduktase in
Methyltetrahydrofolsaure umgewandelt wird. Kynurenin wird durch die Kynurenin-3-
Monooxygenase (ein Flavoprotein) in 3-Hydroxy-kynurenin verwandelt. Im Saugetier-
Stoffwechsel wird nun der aromatische Ring des 3-Hydroxy-kynurenins geoffnet. 3-Hydroxy-
kynurenin wurde als Vorstufe der Ommochrome entdeckt (Ommochrome sind Pigmente, die vor
allem bei Insekten und Krebsen verbreitet sind). Das Produkt, eine Amino-aldehyd-

dicarbonséure, hat mehrere Reaktionsmoglichkeiten. Im Hauptweg entsteht unter
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Decarboxylierung und Oxidation der Aldehyd-Gruppe die Aminomuconsaure, die durch
Hydrolyse der Enamin-Gruppierung und Hydrierung der Doppelbindung 2-Oxo-adipinsiure
liefert. Diese ist auch Zwischenprodukt des Lysin-Abbaus und wird zu Crotonyl-CoA weiter
metabolisiert.

Einer der Nebenwege des Tryptophanabbaus fiihrt vom Ring6ffnungsprodukt der 3-
Hydroxyanthranilsaure iiber die Chinolinsdure zum Nicotinsaure-mononucleotid. Dieses liefert
mit ATP das Dinucleotid mit der Diphosphat-Verkniipfung, und durch Amid-Bildung der

Nicotinsdure mit Glutamin als NH,-Donator entsteht das Coenzym Nicotinamid-adenin-

dinucleotid (NAD™).

Nicotinsdure und Nicotinsdureamid galten lange als unentbehrliche Vitamine. Tatsédchlich
konnen sie aber beim Menschen auf dem geschilderten Weg aufgebaut werden, und deshalb
kann Tryptophan das Nicotinamid ersetzen. Beim Menschen werden 3,75 mmol Tryptophan in
der Nahrung benétigt, um 0,1 mmol Nicotinsdure zu ersetzen. Die empfohlene tdgliche
Tryptophanzufuhr reicht also zur Deckung des téglichen Nicotinsdurebedarfs aus. Umgekehrt
gilt auch, dass die Erscheinungen des Nicotinsduremangels (z.B. Pellagra) nur bei gleichzeitiger
tryptophanarmer Erndhrung auftreten.

Tryptophan spielt eine wesentliche Rolle im Leberstoffwechsel: Tryptophan allein oder als
Bestandteil eines Aminosiduregemischs verursacht eine relativ unspezifische Verstirkung der
Proteinbiosynthese in der Leber, die sich in einer vermehrten Aggregation von Ribosomen zu
Polysomen widerspiegelt. Auf der anderen Seite fiihrt die Verabreichung einer tryptophanfreien
Kost zu einem Abfall der hepatischen Proteinbiosynthese. Diese Wirkungen sind bei anderen
essentiellen Aminosduren nicht zu beobachten. Die spezielle Empfindlichkeit der
Polysomenbildung auf die Verfiigbarkeit von Tryptophan wird wahrscheinlich dadurch bedingt,
dass es normalerweise die Aminosdure mit der geringsten freien Konzentration in der Leber
darstellt (Loffler und Petrides Petro 1998).

Pharmakologisch wird L-Tryptophan bei Schlafstorungen und depressiven Syndromen
eingesetzt, da es durch Autfhebung eines Serotoninmangels einen schlafsteuernden und

antidepressiven Effekt hat (Karow und Lang-Roth 2005).

2.2.1.3. Serotoninabbau

Die beiden aminabbauenden Enzyme im ZNS und in der Peripherie sind die Monoaminooxidase
A und B. Sie sind integrale Proteine der mitochondrialen AuBenmembran und unterscheiden sich
durch Substratpraferenzen und Inhibitorspezifititen. Die oxydative Desaminierung von

Serotonin fiihrt zu einem Aldehyd, wobei der obligatorische MAO-Cofaktor, das FAD (Flavin-

20



Adenosin-Dinukleotid) reduziert wird. Bei dieser Reaktion entsteht auch Ammoniak (NH3) und
Wasserstoffperoxid (H20;). Der gebildete Aldehyd wird schnell {iber zwei Enzyme weiter zu
inerten  Metaboliten  abgebaut. Eine enzymatische Oxidation mit Hilfe der
Aldehyddehydrogenase fiihrt zur 5-Hydroxyindolessigsdure (5-HIAA) und eine Reduktion mit
Hilfe der Aldehydreduktase zu 5-Hydroxytryptophol.

Erste Bestimmungen der 5-HIAA-Konzentration im Liquor psychiatrischer Patienten Ende der
1970er Jahre haben gezeigt, dass niedrige Konzentrationen besonders fiir depressive Patienten,
die einen gewalttitigen Suizidversuch unternommen haben, charakteristisch sind (Asberg et al
1976, Banki et al 1984). Spéter wurde klar, dass niedrige 5-HIAA-Konzentrationen im Liquor
bei Patienten mit Suizidversuchen krankheitsiibergreifend vorkommen (Mann 1999). Weitere
Liquoruntersuchungen fiihrten zu der Erkenntnis, dass niedrige 5-HIAA-Konzentrationen auch

mit Alkoholabhingigkeit, Aggressivitit und Impulsivitit assoziiert sind.

2.2.2. Genetik suizidalen Verhaltens

Die Annahme, dass genetische Faktoren bei der komplizierten Eigenschaft suizidalen Verhaltens
eine Rolle spielen konnten, fiihrte zu molekulargenetischen Untersuchungen. Dabei erhob sich
der Verdacht, dass das serotonerge System verantwortlich sei fiir Stérungen in der Regulation
von Angst, Impulsivitit und Aggression; dariiber hinaus fiir Depressionen, die Intention zu
sterben und die Letalitét suizidalen Verhaltens ( Bondy et al 2006, De Luca et al 2004). Dabei
sollen die Verminderung der Serotoninumsatzrate und der prd- und postsynaptischen
Serotoninfunktion assoziiert sein mit einer beeintrachtigten Impulskontrolle und Suizidalitét
(Nielsen et al 1998, Rao et al 1998).

In klinischen Studien an psychiatrischen Patienten konnte wiederholt beobachtet werden, dass
das Risiko fiir suizidales Verhalten hoher ist, wenn in der Familie Suizidalitit vorkam. Die
genetische Anfilligkeit flir Suizidalitdt scheint jedoch Individuen erst dann zu beeinflussen,
wenn Stress oder psychiatrische Krankheiten dazukommen (Roy et al 1999).

Es konnten folgende Gene gefunden werden, die verantwortlich sind fiir die Bereitschaft zur
Suizidalitat:

1.) das Tryptophan-hydroxylase-1-Gen (TPH 1) mit seinen Intronpolymorphismen A218C und
AT779C, welches auf Chromosom 11p15 lokalisiert ist und von dem vermutet wird, dass es einen
quantitativen Risikofaktor fiir suizidales Verhalten darstellt. Es soll eine Beziehung zu
Suizidversuchen, aber nicht zu Suizidgedanken haben (Bondy et al 2006, De Luca et al 2004).
Nielsen und Mitarbeiter wiesen in einer Studie an der finnischen Bevolkerung nach, dass das

TPH-Gen assoziiert ist mit Suizidalitit (einem pathophysiologischen Mechanismus, der
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verkniipft sein konnte mit verminderter Impulskontrolle). In einer weiteren Studie an 804
finnischen Alkoholikern, deren Verwandten und Kontrollen konnten sie cine Assoziation
zwischen dem TPH 17 779C (L)-Allel und Suizidalitit bei den Alkoholikern feststellen, analog
eines bereits zuvor bei impulsiven Straffdlligen beobachteten Zusammenhangs. Es zeigte sich
eine signifikante Kopplung zur Suizidalitit, schweren Suizidversuchen und Alkoholismus. Damit
konnte das A779C-Allel als Marker der Suizidalitdt reproduziert und ein Zusammenhang zu
Alkoholismus beobachtet werden. Eine funktionelle Variante in oder nahe dem TPH-Gen konnte
somit Individuen fir Suizidalitit und andere Verhaltensweisen, die durch Serotonin beeinflusst
werden, priadisponieren (Nielsen et al 1998).

Dass das Allel 17 779C des TPH-Gens assoziiert ist mit einem erhohten Suizidrisiko,
beobachteten auch Roy und Mitarbeiter in einer Studie an 24 monozygoten Zwillingspaaren, von
denen jeweils ein Geschwister einen Suizidversuch unternommen hatte. Bei den iiberlebenden
Geschwistern fand sich dieses Allel im Vergleich zu 158 gesunden Kontrollen signifikant
haufiger (Roy et al 2001).

Stefulj und Mitarbeiter fanden Hinweise dafiir, dass der TPH 1-Gen-Polymorphismus A218C
und Altern einen kombinierten Effekt auf die Pridisposition zur Ausiibung gewaltsamer
Suizidversuche haben. Das ergab eine Studie, in der sie 247 Patienten, die einen gewaltsamen
Suizidversuch unternommen hatten, mit 320 Kontrollpersonen hinsichtlich dieses
Genpolymorphismus unter besonderer Beriicksichtigung des Alters verglichen. Es konnte
gezeigt werden, dass bei den suizidalen Patienten iiber 65 Jahren der angeblich weniger aktive
CC-Genotyp viel hdufiger vertreten war als bei der gleichaltrigen Kontrollgruppe. Im Alter unter
65 Jahren konnten dahingegen keine Unterschiede zwischen Patienten und Kontrollen gefunden
werden (Stefulj et al 2006).

Bennett und Mitarbeiter hingegen wiesen in einer Studie an 47 durch Suizid verstorbenen
kaukasischen Mainnern nach, dass weder der A779C-Polymorphismus noch der A218C-
Polymorphismus mit dem Suizid assoziiert waren. Diese Resultate dnderten sich auch dann
nicht, wenn die Gruppe hinsichtlich des Alters oder der Gewaltsamkeit des Suizids unterteilt
wurde (Bennett et al 2000).

Auch in einer Studie von Zahlsman und Mitarbeitern an 88 stationdren Jugendlichen, die den
Polymorphismus A218C aufwiesen und in der Vergangenheit Suizidversuche unternommen
hatten, zeigte sich in genetischen Untersuchungen (TPH-Allel-Héufigkeiten bei den Patienten,
deren Eltern und der gesunden Bevolkerung), dass dieser Polymorphismus keine gréfere
Relevanz fiir die Pathogenese suizidalen Verhaltens hat, aber einen leichten Effekt auf einige

phinotypische Erscheinungsbilder haben konnte (Zalsman et al 2001).
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Auch Du und Mitarbeiter fanden keinen signifikanten Zusammenhang zwischen diesem
Polymorphismus und Suizidalitdt in einer genetischen Untersuchung an 35 verstorbenen
depressiven Suizidopfern und 84 Kontrollen (Du et al 2000).

Ebenso in einer multizentrisch angelegten Studie von Souery und Mitarbeitern, in der 927
Patienten mit affektiven Storungen hinsichtlich dieses Polymorphismus mit gesunden Kontrollen
verglichen wurden, fanden sich keine Unterschiede hinsichtlich Verteilung und Héufigkeit der
Genotypen und Allele bei den Patienten mit unipolarer oder bipolarer affektiver Storung. Bei den
Patienten mit unipolarer affektiver Storung, die in der Vergangenheit Suizidversuche
unternommen hatten, war jedoch der CC-Genotyp (Homozygotie fiir das kurze Allel) seltener zu
finden als bei den Kontrollen. Es wurde dariiber hinaus kein Unterschied der Genotyp- oder
Allelhdufigkeit zwischen Patienten, die gewaltsames Suizidverhalten zeigten, und den
Kontrollen beobachtet. Somit konnte insgesamt keine Assoziation zwischen dem A218C-
Polymorphismus und affektiven Storungen gefunden werden (Souery et al 2001).

Han und Mitarbeiter untersuchten die Rolle der genetischen Variation des TPH-Gens in der
Pathogenese verschiedener Krankheiten (bipolare affektive Stérungen, Anorexie, saisonale
affektive Storungen, Panikstérungen und Alkoholismus), die mit einer verdnderten
Serotoninfunktion einhergehen. Sie konnten beobachten, dass die kodierende Sequenz des TPH-
Gens nicht viele Varianten aufweist und keine groBBe Rolle in der Vulnerabilitit gegeniiber
mehreren Psychopathologien spielt, die mit einem verminderten Serotoninturnover verbunden
sind (Han et al 1999).

2.) das Serotonin-Transporter-Gen (5-HTTLPR) mit seinen Insertion/Deletion-Polymorphismen,
welches zwar nicht in das generelle suizidale Verhalten, aber in die Bereitschaft zu gewaltsamen
und wiederholten Suizidversuchen involviert zu sein scheint (Bondy et al 2006, De Luca et al
2004). In Studien von Du und Mitarbeitern war der S/L-Polymorphismus dieses Gens signifikant
assoziiert mit vollendetem Suizid und der L/L-Genotyp bei depressiven Suizidopfern doppelt so
haufig vertreten wie in der Kontrollgruppe (Du et al 2001). Caspi und Mitarbeiter untersuchten
in einer prospektiven Léngsschnittstudie, warum Stresserlebnisse bei einigen Personen zur
Ausbildung einer Depression fithren und bei anderen nicht. Als Ursache konnte ein funktioneller
Polymorphismus in der Promotorregion des Serotonin-Transporter-Gens (5-HT T) gefunden
werden, der den Einfluss stressvoller Lebensereignisse auf eine Depression méBigt. Personen mit
einer oder zwei Kopien des kurzen Allels des 5-HT T-Promotorpolymorphismus zeigten mehr
depressive Symptome, diagnostizierbare Depressionen und Suizidalitit im Zusammenhang mit
stressvollen Lebensereignissen als Personen, die homozygot filir das lange Allel waren (Caspi et

al 2003). In Studien von Du und Mitarbeitern hingegen war das lange Allel haufiger vertreten bei
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depressiven Suizidopfern. Hier waren beide — Genotyp und Allele - des Serotonin-Transporter-
Gens signifikant assoziiert mit vollendetem Suizid (Du et al 2000).

3.) das Serotonin-2A-Rezeptor-Gen (5-HT,,s), dessen 102C-Allel signifikant assoziiert ist mit
Suizidgedanken bei depressiven Patienten. Patienten mit dem 102 C/C-Genotyp hatten in einer
Studie von Du und Mitarbeitern signifikant mehr Suizidgedanken als T/C- oder T/7- Genotyp-
Patienten. Der 102 T/C-Polymorphismus dieses Gens ist in erster Linie assoziiert mit
Suizidgedanken bei Patienten mit schwerer Depression und nicht mit der Depression als solche
(Du et al 2001).

Zalsman und Mitarbeiter konnten hingegen keine signifikante Assoziation zwischen dem 102
T/C-Polymorphismus und Suizidalitit oder verwandten Charakterziigen nachweisen. Das
erbrachte eine Studie, in der 30 stationdre jlidische Jugendliche, die einen Suizidversuch
unternommen hatten, und deren Familien genotypisch untersucht wurden (Zalsman et al 2005).
De Luca und Mitarbeiter versuchten herauszufinden, ob das Tryptophan-hydroxylase-2-Gen
(TPH 2) (welches auf Chromosom 12q21 lokalisiert ist und vornehmlich im Hirngewebe
exprimiert wird) ebenfalls eine Rolle bei der Suizidalitit spielt. Unter der Annahme, dass
vollendeter Suizid assoziiert ist mit abnormer TPH-2-Exprimierung im Gehirn, untersuchten sie
TPH-2- und Beta-Actin-mRNA-Spiegel in den Gehirnen von 23 verstorbenen Suizidpatienten
und verglichen sie mit denen von 23 Kontrollen. Sie konnten keinen Unterschied der mRNA-
Spiegel in beiden Gruppen feststellen. Obwohl groBere Mengen TPH-2-mRNA in der
Suizidgruppe gefunden werden konnten, war dieser Unterschied nicht signifikant (De Luca et al
2006). Zu ghnlichen Ergebnissen kamen sie auch in einer weiteren Studie, in der sie Allele und
Haplotyphdufigkeiten des Promotorpolymorphismus im TPH-2-Gen von 83 suizidalen
Schizophrenen und 170 nicht suizidalen Schizophrenen verglichen. Es konnten auch hier keine
Unterschiede zwischen beiden Gruppen festgestellt werden. Somit konnte nahegelegt werden,
dass verschiedene Haplotypen des TPH-2-Gens das Suizidverhalten bei Schizophrenie nicht
beeinflussen (De Luca et al 2005). Auch in einer Studie an 336 erwachsenen Patienten mit
bipolaren affektiven Stérungen, von denen 86 einen Suizidversuch unternommen hatten, konnten
sie fiir die 8 moglichen Haplotypen der 3 Polymorphismen des TPH-2-Gens keine signifikanten
Unterschiede beziiglich des suizidalen Verhaltens feststellen. Somit kann auch davon
ausgegangen werden, dass alle Haplotypen des TPH-2-Gens die Suizidalitdt bei Patienten mit
bipolarer affektiver Storung nicht beeinflussen (De Luca et al 2004).

Das MAO-A-Gen, welches konsequent assoziiert ist mit impulsiv-aggressiven
Personlichkeitseigenschaften, zeigt keine Beziehung zum Suizid, es konnte aber gewaltsame

Methoden bei Patienten mit anderen Suizid-Risikofaktoren induzieren (Bondy et al 2006).
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2.2.3. Thrombozyten als Modell serotonerger Neurone

Thrombozyten gelten als ein addquates peripheres Modell fiir die serotonergen Neurone und
werden in der psychiatrischen Forschung zur Untersuchung der MAO-B-Aktivitdt, des
Serotonintransportes, der 5-HT24-Rezeptoren und der 5-HT-Konzentration verwendet (Ubersicht
da Prada et al 1988). Obwohl eine Ubertragung der an Thrombozyten erhobenen Befunde auf das
ZNS nur bedingt moglich ist, gibt es zahlreiche Belege dafiir, dass zwischen Thrombozyten und
zentralen serotonergen Neuronen eine Ahnlichkeit hinsichtlich morphologischer und
biochemischer Eigenschaften besteht.

Parallele PET-Untersuchungen der MAO-B-Aktivitdat im Gehirn und ex vivo an Thrombozyten
zeigten dhnliche Hemmungen durch einen reversiblen MAO-B-Inhibitor (Ro-19-6327) (Bench et
al 1991).

1993 wiesen Chen und Mitarbeiter nach, dass die Nukleotidsequenz humaner MAO-B-cDNA in
Thrombozyten und frontalem Kortex identisch ist (Chen et al 1993). Signifikante Korrelationen
zwischen der 5-HIAA-Konzentration im Liquor und der MAO-B-Aktivitit in Thrombozyten
wurden sowohl beim Menschen als auch bei Affen beobachtet (Oreland et al 1981, Fahlke et al
2002).

Winblad et al (1979) konnte dagegen keine Korrelation zwischen der thrombozytiren MAO-B-
Aktivitdt (gemessen vor dem Tod) und der MAO-A- bzw. MAO-B-Aktivitit im Gehirn
Verstorbener nachweisen (Winblad et al 1979).

Eriksson et al (2006) haben kiirzlich {iber eine starke positive Korrelation zwischen der
thrombozytiren MAO-Aktivitdit und der DL-Fenfluramin-induzierten Prolaktinsekretion bei

gesunden Ménnern berichtet.

2.2.3.1. Thrombozytdre Marker der serotonergen Aktivitét bei suizidalen Patienten
Ausgehend von der Annahme, dass Thrombozyten als (leicht zugingliche) periphere Marker
zentraler serotonerger Funktionen genutzt werden konnen, haben zahlreiche Studien {tiber

folgende Verdnderungen bei Depressionen und Suizidalitit berichtet:

- Verminderung der Anzahl der thrombozytéren Serotonintransporter-Bindungsstellen
- Erhohung der Dichte der thrombozytdren 5-HT,5-Rezeptoren

- Verminderung des thrombozytdren Serotoningehaltes

- Verminderung der Serotoninkonzentration im Blut

- Verminderung der thrombozytiren Serotoninaufhahmegeschwindigkeit

- Verminderung der thrombozytiren MAO-Aktivitdt
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- Hemmung der serotonininduzierten Thrombozytenaggregation
- Steigerung der serotonininduzierten Calciummobilisation in den Thrombozyten

- Verminderung der Anzahl der thrombozytéren Imipramin-Bindungsstellen

Hierauf soll im Folgenden genauer eingegangen werden:

In neurobiologischen Studien lie sich nachweisen, dass bei depressiven Patienten und
Suizidopfern die Anzahl der Serotonin-Transporter-Bindungsstellen in Gehirn und
Thrombozyten vermindert und die Dichte der 5-HT,a-Rezeptoren erhoht ist (Du et al 2001,
Andres et al 1993, Modai et al 1989, Hrdina 1996). Die Dichte der 5-HT,s-Rezeptoren soll sogar
in positiver Korrelation mit dem Grad der Suizidalitit stehen (Neuger et al 1999).

Die Erhohung der thrombozytiren 5-HT,a-Rezeptordichte wurde nicht nur bei suizidalen
depressiven Patienten beobachtet, sondern auch bei schizophrenen Patienten, die suizidales
Verhalten zeigten. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass die Erhdhung der Rezeptordichte
bei suizidalen depressiven Patienten nicht durch eine erfolgreiche antidepressive Therapie
beeinflussbar zu sein schien. Diese Ergebnisse, zusammen mit den Erkenntnissen aus Studien an
Gehirnen verstorbener Suizidopfer und der Augenscheinlichkeit einer genetischen Komponente
fiir Suizidalitét, lassen vermuten, dass die Erhohung der 5-HT,4-Rezeptordichte ein Marker fiir
die Priadisposition zur Suizidalitdt ist (Hrdina 1996).

Zu diesem Ergebnis kamen auch Alda und Hrdina, die die Héaufigkeitsverteilung der
thrombozytiren 5-HT,s-Rezeptordichte bei 60 Patienten mit schwerer Depression und 40
vergleichbaren Kontrollen untersuchten. Sie wollten ermitteln, ob die beobachteten
Rezeptordichten einem einzigen Verteilungsmuster entsprechen oder ob es mehr
Verteilungsmuster gibt, die unterschiedlich reprisentiert sind in den Kontrollpersonen und den
diagnostischen Untergruppen von nicht-suizidalen und suizidalen Patienten. Es konnten 3
verschiedene Verteilungsmuster gefunden werden: geringe, mittlere und hohe Rezeptordichte. Es
fanden sich signifikante Unterschiede der Verteilungsmuster bei den verschiedenen Gruppen: In
der Kontrollgruppe und der nicht-suizidalen Patientenuntergruppe zeigten signifikant mehr
Individuen das Verteilungsmuster mit geringer Rezeptordichte. Im Gegensatz dazu zeigten
signifikant mehr Individuen der suizidalen Patientenuntergruppe das Verteilungsmuster mit
hoher Rezeptordichte. Diese Ergebnisse legten nahe, dass eine hohe 5-HT,4-Rezeptordichte ein
Marker der Suizidalitét ist, der genetisch determiniert sein konnte (Alda und Hrdina 2000).

Auch Mendelson beschrieb diesen Zusammenhang in einem Review iiber Studien, die sich mit
Rezeptorbindung und serotonininduzierter thrombozytirer Aktivierung und Aggregation

beschiftigten. Hier zeigte sich, dass die 5-HT,5-Rezeptordichte bei Depressionen erhdht ist und
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ein Marker fiir ein erhohtes Suizidrisiko sein konnte. Des Weiteren scheint die
serotonininduzierte Thrombozytenaggregation bei Depressionen gehemmt zu sein und die
serotonininduzierte Calciummobilisation bei unipolarer Depression erhoht zu sein (Mendelson
2000).

Alvarez und Mitarbeiter konnten in einer Studie an 17 Patienten, die 3 Tage zuvor einen
gewaltsamen Suizidversuch unternommen hatten, nachweisen, dass der thrombozytire
Serotoningehalt im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen signifikant vermindert war (Alvarez
et al 1999).

Auch Spreux-Varoquaux und Mitarbeiter wiesen einen verminderten thrombozytiren
Serotoningehalt bei Suizidpatienten nach. Sie bestimmten unter anderem die thrombozytire und
plasmatische Serotoninkonzentration innerhalb von 3 Tagen nach stattgehabtem, gewaltsamem
Suizidversuch bei 27 drogenfreien Suizidenten und gesunden Kontrollen und untersuchten deren
Verhiltnis zu Depression und Impulsivitdt. 15 Patienten wurden als impulsiv eingestuft, 12 als
nicht impulsiv. Die thrombozytire Serotoninkonzentration war bei den Suizidpatienten im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe vermindert und bei den nicht impulsiven Patienten
niedriger als bei den impulsiven Patienten oder Kontrollen. Die Serotoninkonzentration stand in
umgekehrtem Verhéltnis zur Intensitit der Depression (Spreux-Varoquaux et al 2001).

Rao und Mitarbeiter wiesen in einer Studie an 45 akut suizidalen psychiatrischen Patienten, die
mit 20 gesunden Kontrollen verglichen worden waren, nach, dass bei den Patienten die
Serotoninkonzentration im Blut signifikant erniedrigt und die Dichte der thrombozytiren 5-
HT,a-Rezeptoren erhoht war (Rao et al 1998).

Andres und Mitarbeiter konnten in einer Studie an gesunden Probanden, bei denen die
thrombozytire 5-HT,-Rezeptoraktivitit und Serotoninkonzentration im Blut gemessen wurden,
nachweisen, dass erhdhte thrombozytire Serotoninkonzentrationen mit einer verminderten
thrombozytiren 5-HT,-Rezeptoraffinitit korrelieren. Demzufolge scheint die thrombozytire 5-
HT,-Rezeptoraffinitdt auf zelluldrer Ebene iiber die Serotoninkonzentration im Blut reguliert zu
werden (Andres et al 1993).

Zu diesem Ergebnis kamen auch Ostrowitzki und Mitarbeiter, die die 5-HT,-Rezeptor-
Bindungseigenschaften von Hirnrindensynapsen und Thrombozyten bei Schweinen
untersuchten, indem sie 3H-LSD als Ligand und Ketanserin als Konkurrent verabreichten und
die relevanten Serotoninkonzentrationen quantifizierten. Die Serotoninkonzentrationen im Blut
standen in negativer Korrelation zur maximalen Bindungskapazitédt der 5-HT,-Rezeptoren in den
Thrombozyten. Damit konnten auch sie nachweisen, dass die thrombozytire 5-HT,-

Rezeptoraktivitdt und -dichte von den Serotoninspiegeln im Blut reguliert wird. Dartiber hinaus
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konnten sie zeigen, dass die Bindungseigenschaften zentraler und peripherer 5-HT,-Rezeptoren
dhnlich sind (Ostrowitzki et al 1993).

Dass auch die thrombozytire Serotoninaufnahmegeschwindigkeit bei Depressionen reduziert ist,
zeigten Neuger und Mitarbeiter in einer Studie, in der sie 30 Patienten mit unbehandelter
schwerer Depression mit 30 gesunden Kontrollen verglichen. Die maximale
Serotoninaufnahmegeschwindigkeit (Vmax) war bei den Patienten als Gesamtgruppe signifikant
vermindert. Es fielen jedoch geschlechtsspezifische Unterschiede auf: Vmax war signifikant
niedriger nur bei depressiven Frauen im Vergleich zu gesunden Frauen, bei Minnern gab es
keine Unterschiede (Neuger et al 1999).

Auch Modai und Mitarbeiter konnten diese Beobachtung machen. In einer Studie an 34
suizidalen und aggressiven, stationir therapierten psychiatrischen Jugendlichen, die nach Klinik
in vier Diagnosegruppen (Borderline-Personlichkeitsstorung, unipolare affektive Storung
einschlieBlich schizoaffektive Storung, Schizophrenie und Andere) eingeteilt wurden, und
hinsichtlich ihres Verhaltens (Aggression, Suizidversuche und gewaltsame Suizidversuche)
charakterisiert wurden, konnten sie folgendes nachweisen: Bei der Schizophrenie-Gruppe fand
sich eine Korrelation zwischen geringer thrombozytérer Serotoninaufnahmegeschwindigkeit und
aggressivem Verhalten. In der Gruppe der ,,Anderen“ fand sich eine Korrelation zwischen
geringer thrombozytidrer Serotoninaufnahmegeschwindigkeit und Verhaltensstérung sowie
gewaltsamen Suizidversuchen. Die geringste thrombozytéire Serotoninaufnahmegeschwindigkeit
wurde in der Gruppe mit den affektiven Stérungen beobachtet. Diese Beobachtungen dhneln
denen bei unipolar depressiven Erwachsenen (Modai et al 1989).

Ambrosini und Mitarbeiter zeigten in einer Studie an Kindern und Jugendlichen mit schwerer
Depression, die mit gesunden Kontrollen verglichen wurden, dass die Anzahl thrombozytérer
Imipramin-Bindungsstellen bei den schwer depressiven Patienten (nicht aber Patientinnen)
signifikant niedriger war als bei den Kontrollen oder den Patienten, die sich auf dem Wege der
Besserung befanden. Die Affinititskonstanten waren jedoch in den Gruppen dhnlich. Somit kann
eine Verminderung der thrombozytiren Imipramin-Bindungsstellen als zustandsspezifischer
Marker einer schweren Depression bei Jungen angesehen werden bzw. assoziiert sein mit einer
depressiven Storung mit suizidaler Vergangenheit (Ambrosini et al 1992).

Diese Zusammenhinge sind jedoch in anderen Studien nicht ausreichend belegt worden (Miiller-
Oerlinghausen et al 2004, Lauterbach et al 2006, Andres et al 1993, Ostrowitzki et al 1993,
Hrdina 1996).

Signifikante Verdnderungen des thrombozytdren Serotoningehaltes in suizidalen Individuen, wie

es in vielen Studien beschrieben wird, sind wahrscheinlich bedingt durch Auswaschphasen, die
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zu kurz sind, um die Effekte einer vorangegangenen Drogeneinnahme zu eliminieren oder - bei
gewalttitigen Suizidenten - durch Blutverluste und Dilution (Miiller-Oerlinghausen et al 2004).
Ahnliche methodische Fehler konnten erkliren, warum oft von einer erhohten Anzahl
thrombozytérer Serotoninrezeptor-Bindungsstellen bei suizidalen Individuen berichtet wird. In
vielen Studien sind diese Ergebnisse nicht suffizient auf Drogeneffekte an den thrombozytdren
Serotoninrezeptoren kontrolliert worden und Assoziationen zwischen thrombozytirer
Serotoninbindung und selektiven Klassifikationen des Suizidverhaltens sind oft verallgemeinert
worden als weiterfilhrende Evidenz fiir eine Assoziation zwischen thrombozytiren

Serotoninrezeptoren und Suizidalitit (Miiller-Oerlinghausen et al 2004).

2.2.4. Tryptophan und Suizidalitéit

Eine Verminderung des Tryptophanspiegels oder des ,, Tryptophanquotienten* (= TRP/X grof3e
neutrale Aminosduren VAL, LEU, ISO, TYR, PHE) im Plasma, welche als Mal} der TRP-
Verfiigbarkeit fiir die 5-HT-Synthese im Gehirn gelten, soll assoziiert sein mit einer gesteigerten
Suizidalitét.

Almeida-Montes und Mitarbeiter untersuchten das Verhéltnis zwischen dem Tryptophanspiegel
im Serum und der Schwere einer Depression und Neigung zu Suizidversuchen. Dazu wurden 33
mexikanische ménnliche und weibliche Patienten mit einer schweren Depression herangezogen,
von denen 15 keinen und 18 einen aktuellen Suizidversuch unternommen hatten. Die anderen 15
Patienten hatten nie zuvor einen Suizidversuch unternommen. Es konnte gezeigt werden, dass
der Tryptophanspiegel bei den suizidalen Patienten signifikant niedriger war als bei den nicht-
suizidalen Patienten (Almeida-Montes et al 2000).

Clark untersuchte den TRP-Quotienten beziiglich seiner Brauchbarkeit, suizidales Verhalten bei
gefdhrdeten Jugendlichen vorhersagen zu konnen. Es wurden 3 Gruppen zu je 20 Personen
verglichen: Jugendliche mit Alkoholproblemen und vorangegangenen Suizidversuchen,
Jugendliche mit Alkoholproblemen ohne vorangegangene Suizidversuche und gesunde
Jugendliche (als Kontrollen). Zu Beginn unterschieden sich diese 3 Gruppen nicht signifikant im
TRP-Quotienten. Von 56 Personen, die an den Follow-up-Untersuchungen teilnahmen, zeigten 6
Personen im weiteren Verlauf suizidales Verhalten. Am Ende der Beobachtungszeit konnte
gezeigt werden, dass beide — der TRP-Quotient und schwere Depressionen - signifikant dazu
beitrugen, Suizidalitdt vorhersagen zu konnen. Die Autoren postulierten, dass der TRP-Quotient
die Identifikation von Jugendlichen mit hohem Risiko fiir suizidales Verhalten verbessern konnte

(Clark 2003).
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Da die TRP-Verfiigbarkeit im Plasma von der Erndhrung und Stress abhéngig ist, konnen die
Befunde von Almeida-Montes et al 2000 oder Clark 2003 nicht eindeutig mit der Suizidalitét
assoziiert werden. Einige Begleitfaktoren, auf die ndher eingegangen wird, kdnnten bei diesen
Ergebnissen eine Rolle spielen.

Viele somatische Krankheiten sind assoziiert mit psychiatrischer Komorbiditit. Die verminderte
Verfiigbarkeit von Tryptophan (als Vorstufe fiir Serotonin) soll fiir dieses Phidnomen
verantwortlich sein. Russo und Mitarbeiter untersuchten diesen Zusammenhang in einem Review
tiber Studien, die zwischen 1966 und 2002 zu dieser Thematik publiziert wurden. Es konnte
gezeigt werden, dass unter dem Einfluss von Stress, Hormonen und Entziindungsprozessen der
Tryptophanabbau {iber eine Induktion der Enzyme Tryptophan-Pyrrolase (in der Leber) und IDO
(Indolamin 2,3-Dioxygenase, ubiquitér vertreten) stimuliert wird. Durch konsekutives Sinken der
Trypothanspiegel im Blut soll es zu einer Reduktion der cerebralen Serotoninproduktion
kommen, die fiir die psychischen Alterationen verantwortlich gemacht wird (Russo et al 2003).
Huether und Mitarbeiter untersuchten in einer placebokontrollierten Doppelblindstudie die zeit-
und dosisabhidngigen Verdnderungen verschiedener Tryptophanmetaboliten im Plasma nach
Gabe einer L-Tryptophaninfusion bei gesunden jungen Minnern. Sie konnten keine
Verianderungen der Serotoninspiegel im Plasma beobachten. Es kam jedoch unter anderem zu
einem Konzentrationsabfall der anderen neutralen Aminosduren und einer dosisabhédngigen
Verminderung des Tyrosin-Quotienten (TYR/X grof3e neutrale Aminosduren) im Plasma. Daher
vermuteten sie, dass einige der zentralen Effekte, die nach Gabe von L-Tryptophan auftreten,
verursacht sind durch die Bildung tryptohanstimulierter neuroaktiver Metaboliten oder durch
eine verminderte Verfligbarkeit von Tyrosin fiir die Katecholaminsynthese (Huether et al 1992).
Um die Rolle serotonerger Blutparameter bei depressiven suizidalen Patienten aufzukldren und
deren Brauchbarkeit als potentielle biologische Marker fiir Suizidalitit zu untersuchen, fiihrten
Lauterbach und Mitarbeiter eine Studie durch, in der unter anderem der TRP-Quotient bei 59
depressiven Patienten mit kiirzlich durchgefiihrtem Suizidversuch mit dem von 28 depressiven
Patienten ohne Suizidversuch verglichen wurde. Darliber hinaus wurden akute
Psychopathologien, Personlichkeitsmerkmale und Charakteristiken der Suizidversuche bewertet.
Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen beiden Gruppen sowohl bei den peripheren
serotonergen Parametern als auch den Personlichkeitsmerkmalen festgestellt werden. Jedoch
zeigte die ganze Gruppe eine Assoziation zwischen bestimmten Personlichkeitsmerkmalen und
serotonergen Thrombozytenmarkern. Darliber hinaus konnte eine Relation zwischen
Suizidgedanken, der Letalitit von Suizidversuchen und peripheren serotonergen Markern

beobachtet werden. Die Autoren schlussfolgerten, dass eine verminderte serotonerge Funktion
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involviert ist in die Pathogenese der Suizidalitit, wohingegen die Bestimmung der
Tryptophanverfiigbarkeit als biologischer Marker fiir Suizidalitit bei depressiven Patienten nicht
als passendes Instrument herangezogen werden kann. Alterationen im serotonergen System sind
assoziiert mit Aggression und anderen Charaktereigenschaften (Lauterbach et al 2006).

Hughes und Mitarbeiter untersuchten den Effekt einer akuten Tryptophandepletion auf die
Stimmung und Suizidgedanken bei Patienten mit bipolarer affektiver Storung, die unter einer
Lithiumtherapie symptomatisch stabil eingestellt waren (unter Tryptophandepletion ist der
vollstindige Entzug dieser Aminosidure aus der Nahrung zu verstehen). Dazu erhielten 19
Patienten mit bipolarer affektiver Stérung ein Getridnk aus 100g Aminosduren zur Induktion der
akuten Tryptophandepletion oder ein Placebogetrank nach einer Nahrungskarenz von einer
Nacht. Bei den Patienten, die das Aminosdurengetrink erhalten hatten, kam es zu einem
signifikanten Abfall des Plasma-Tryptophanspiegels, nicht jedoch bei der Placebo-Gruppe. Unter
der Tryptophandepletion konnten jedoch keine signifikanten Verdnderungen in der Stimmung
und Suizidalitit beobachtet werden. Daraus lie3 sich ableiten, dass eine akute
Tryptophandepletion die Lithiumwirkung bei bipolarer affektiver Stérung nicht beeinflusst
(Hughes et al 2000).

Mit den klinischen und physiologischen Konsequenzen einer rapiden Tryptophandepletion
(RTD) beschiftigten sich auch Moore und Mitarbeiter in einem Review. Hier sollte der Effekt
einer RTD auf das Riickfallrisiko bei therapierten oder sich in Remission befindenden
depressiven Patienten untersucht werden. Zuvor war mehrfach berichtet worden, eine RTD hebe
den antidepressiven  Effekt einer Therapie mit SSRI  (Selektive  Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer) oder MAO-Hemmern auf, nicht aber den Effekt von Antidepressiva,
die eher die katecholaminerge Neurotransmission fordern (z.B. trizyklische Antidepressiva). Sie
fanden heraus, dass die RTD einen inkonstanten Effekt beziiglich des Riickfallrisikos bei
depressiven Patienten hat. Patienten, die nicht therapiert worden waren und/oder sich in voller
Remission befanden, waren unter der RTD wesentlich weniger riickfallig, als Patienten, die
vortherapiert worden waren oder sich nur in Teilremission befanden. Patienten, die erst seit
kurzem in Remission waren und mit nichtmedikamentésen MaBnahmen therapiert worden
waren, zeigten fiir gewdhnlich unter der RTD ebenfalls keine volle Riickfilligkeit. Somit schien
es wahrscheinlich, dass die RTD die zentrale serotonerge Neurotransmission beeinflusst (Moore

et al 2000).
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2.2.5. Monoaminooxidase und Suizidalitét

2.2.5.1. Allgemeine Charakteristika der MAO-A und MAO-B

Frithe biochemische und pharmakologische Studien haben zur Unterteilung der mitochondrialen
FAD-haltigen MAO (EC 1.4.3.4.) in zwei Isoformen, MAO-A und MAO-B, gefiihrt (Ubersicht
Youdim und Bakhle 2006). Die kovalente FAD-Bindung an die MAO ist essentiell fiir die
Enzymfunktion. Jede Enzymuntereinheit bindet je ein Molekiil FAD. Eine riboflavinfreie Diét
bei Mausen oder Kaninchen fiithrte zur drastischen Reduktion der MAO-Aktivitdt (Dombrowski
und Lambooy 1981).

Obwohl die katalytische Aktivitdt beider Formen vergleichbar ist, unterscheiden sie sich in ihren
Substratpriferenzen, den Empfindlichkeiten gegeniiber bestimmten irreversiblen MAO-
Inhibitoren und der Gewebsverteilung. So baut die MAO-A bevorzugt Noradrenalin und
Serotonin ab und wird durch Clorgylin im nanomolaren Bereich selektiv und irreversibel
gehemmt. Bevorzugte Substrate der MAO-B sind Phenyliathyl- und Benzylamin, das Enzym
wird selektiv durch Deprenyl im nanomolaren Bereich gehemmt (Roche Lexikon Medizin 1998,
Loffler und Petrides Petro 1998).

Dopamin, Tryptamin und Tyramin werden sowohl durch die MAO-A als auch die MAO-B
desaminiert. Die Substratspezifitit der beiden Isoformen ist jedoch nicht absolut und héngt von
den Substratkonzentrationen ab. So kann z.B. nach Hemmung der MAO-A ein grof3er Teil des
Serotonins auch iiber die MAO-B abgebaut werden (Green und Youdim 1975).

Die beiden MAO-Isoenzyme werden durch zwei verschiedene Gene, die auf dem X-Chromosom
lokalisiert sind, codiert (Hsu et al 1989). Die Aminosdurensequenz der beiden Isoformen zeigt
eine 70%ige Identitét.

Spezies- und gewebsspezifische Unterschiede in der Expression der beiden MAO-Isoenzyme
sind bekannt (Ubersicht Lewis et al 2007). Die MAO-Lokalisation in peripheren Geweben ist
weniger gut untersucht als im Gehirn (Ubersicht Billett 2004). Uber eine Colokalisation der
beiden Isoformen in solchen Organen wie Lunge, Leber und Duodenum wurde berichtet
(Rodriguez et al 2000, 2001). Die Plazenta scheint vorwiegend die MAO-A zu exprimieren, die
Thrombozyten und Lymphozyten dagegen die MAO-B. Beim Menschen sind beide Isoformen in
fast allen Gehirnabschnitten nachgewiesen worden, jedoch gibt es unterschiedliche
Verteilungsmuster. Autoradiographische, immunhistochemische und enzymhistochemische
Untersuchungsmethoden belegen, dass die MAO-A verstirkt im Locus coeruleus, Nucleus
accumbens, ventralen Tegmentum und der Substantia nigra auftritt. Ausgesprochen MAO-A-

arme Regionen sollen dagegen neben der weillen Substanz das Cerebellum und der frontale
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Kortex sein (Saura et al 1996). Die hochsten MAO-B-Expressionen und —Aktivitidten wurden im
dorsalen und medianen Raphekomplex, Hypothalamus und der Substantia nigra gefunden.
Astrozyten, Glia und die (alle Ventrikel auskleidenden) Ependymzellen weisen ebenfalls sehr
hohe MAO-B-Aktivititen auf. Weile Substanz, Hippocampus und occipitaler Kortex enthalten
dagegen sehr geringe MAO-B-Anteile.

Diese besondere Eigenschaft der serotonergen Neurone, vorwiegend MAO-B zu exprimieren,
macht es moglich, die serotonerge Innervation bestimmter Hirnabschnitte, die vorwiegend
MAO-A enthalten (z.B. Locus coeruleus), zu verfolgen (Saura et al 1996).

Verdnderungen in der Bindung von MAO-B-spezifischen Radioliganden in diesen
Hirnabschnitten in postmortalen Untersuchungen wiirden eine Verdnderung in der Innervation
oder zumindest in der Enzymmenge und -aktivitit bedeuten (Saura et al 1996).

Im ZNS des Menschen werden Dopamin und andere Katecholamine vorwiegend durch die
MAO-B abgebaut. Die MAO-B spielt eine wichtige Rolle nicht nur bei der Inaktivierung von
Neurotransmittern, sondern auch bei der Generierung zytotoxischer, freier Radikale im
Alterungsprozess und bei neurodegenerativen Erkrankungen (Ubersicht Youdim und Bakhle
2006).

In der psychiatrischen Forschung gehort die thrombozytire MAO zu den am besten untersuchten
Enzymen. Eine 1981 erschienene Ubersichtsarbeit zur MAO-Aktivitit in Thrombozyten bei
Gesunden und Patienten mit unterschiedlichen Erkrankungen zitierte bereits mehr als 200

Studien (Sandler et al 1981).

2.2.5.2. Effekt von Geschlecht und Alter auf die MAO-Aktivitit

Ein schon sehr frith erhobener Befund ist die Abhédngigkeit der thrombozytiren MAO-Aktivitét
vom Geschlecht (Robinson et al 1968, Murphy und Donnelly 1974, Schooler et al 1978, Khan et
al 1986, Pandey et al 1988).

Untersuchungen an gréferen Stichproben gesunder Probanden haben immer wieder gezeigt, dass
die mittlere thrombozytire MAO-Aktivitdt bei Frauen um 20-25% hoher ist als bei Méannern.
Auch neuere Untersuchungen bestitigen dieses Ergebnis.

Einen geschlechtsspezifischen Unterschied in der thrombozytiren MAO-B-Aktivitdt fanden
Snell und Mitarbeiter in einer Studie an 629 Personen, die hinsichtlich der Relation der Effekte
von Rauchen, Alkoholabhédngigkeit und Geschlecht auf die thrombozytire MAO-B-Aktivitit
untersucht wurden. Frauen wiesen - unabhdngig von anderen Faktoren - signifikant hohere
thrombozytire MAO-B-Aktivititen und MAO-B-Proteinkonzentrationen auf als Manner (Snell
et al 2002).

33



Zu geschlechtsbezogenen Unterschieden der MAO-Aktivititen im menschlichen Gehirn ist die
Datenlage nicht einheitlich (Review Billett, 2004)

Ahnlich widerspriichlich sind auch die Ergebnisse der Studien, die die Altersabhiingigkeit der
Monoaminooxidasen im Gehirn oder in den Thrombozyten untersucht haben. In der
umfangreichen Untersuchung von Murphy et al (1996) an Ménnern und Frauen bis zu einem
Alter von 60 Jahren, konnte kein Effekt des Alters auf die thrombozytire MAO-B-Aktivitit
nachgewiesen werden.

Robinson et al (1971) fand dagegen eine schwache, jedoch signifikante Korrelation zwischen
dem Alter und der MAO-Aktivitdt in den Thrombozyten (r = 0,32). In dieser Untersuchung
zeigten Frauen einen Anstieg der MAO-Aktivitit erst ab einem Alter von 65 Jahren. Bei den
Mainnern wurde ein gradualer Aktivititsanstieg im Alter zwischen 45 und 75 Jahren beobachtet

(Garpenstrand et al 2000, Oreland et al 2002, Fowler et al 2003, Costa-Mallen et al 2005).

2.2.5.3. MAO-B-Aktivitit und Psychopathologie

Seit Anfang der 1970er Jahre haben zahlreiche Studien die thrombozytire MAO-B-Aktivitét bei
psychiatrischen Patienten untersucht. Hintergrund dieser Untersuchungen war die Annahme,
dass die MAO-B-Aktivitdt ein Risikofaktor fiir psychiatrische Erkrankungen sein konnte und
deshalb auch als ein Marker fiir Psychopathologien gesehen wurde. So haben einige Studien der
1970er Jahre gezeigt, dass niedrige MAO-B-Aktivititen in Thrombozyten mit spezifischen
Personlichkeitseigenschaften assoziiert sind (Buchsbaum et al 1976, Murphy et al 1977).

Das Konzept der MAO-B-Aktivitit als biologischer Marker der Psychopathologie und von
Personlichkeitseigenschaften wurde jedoch bald angezweifelt, da das Rauchen als eine starke

EinflussgroBe erkannt wurde.

2.2.5.4. Einfluss des Rauchens auf die MAO-Aktivitit

Die erste Publikation, in der iiber niedrigere MAO-Aktivitidten in Thrombozyten von Rauchern
berichtet wurde, erschien 1981 (Oreland et al 1981). Sie blieb jedoch in der psychiatrischen
Forschung fiir viele Jahre unbeachtet.

In vitro und in vivo Untersuchungen haben bestdtigt, dass der Zigarettenrauch die MAO-
Aktivitdt hemmt (Berlin et al 1995, Rose et al 2001, Fowler et al 1996).

Fowler et al (1996) untersuchten die Aktivitit der MAO-A und MAO-B im Gehirn und in den
peripheren Organen von Rauchern und Nichtrauchern mittels PET. Die Bindung des MAO-A-
spezifischen Radioliganden lag in einigen Hirnabschnitten der Raucher um 22-38% niedriger als

bei den Nichtrauchern. Besonders betroffen war der occipitale Kortex (- 38%), gefolgt vom
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temporalen Kortex und Cerebellum (je — 28%) und die Basalganglien (- 22%). Die Bindung der
MAO-B-spezifischen Radioliganden war ebenfalls um 40% geringer bei Rauchern im Vergleich
zu Nichtrauchern oder ehemaligen Rauchern (Fowler et al 1996). In einer weiteren Untersuchung
hatte Fowler et al (2000) gezeigt, dass die Stirke der MAO-B-Inhibition durch den
Zigarettenrauch bei chronischen Rauchern stabil ist und von der Zahl der gerauchten Zigaretten
nicht abhingt. Die MAO-B wird auch in peripheren Organen von Rauchern (Herz, Lunge, Niere
und Milz) durchschnittlich um 45% gehemmt, wie weitere PET-Untersuchungen von Fowler et
al (2003) zeigten.

Eine verminderte MAO-Aktivitit soll auch ein Marker fiir Schizophrenie sein. Simpson und
Mitarbeiter, die in einer Studie die MAO-Aktivitit bei rauchenden Schizophrenen mit der von
nichtrauchenden Schizophrenen verglichen, fanden jedoch lediglich bei den Rauchern eine
verminderte MAO-Aktivitit vor. Damit fiihrten sie die Reduktion der MAO-Aktivitit eher auf
das Rauchen als auf die Schizophrenie zuriick (Simpson et al 1999).

Dass aktives Rauchen zu einer Verminderung der MAO-Aktivitét fithrt, wurde auch in anderen
Studien wiederholt beschrieben (siehe dazu Kap. 2.1.3.1. und 2.2.6.).

Auch Fleissner und Mitarbeiter, die die thrombozytire MAO-Aktivitdt von 107 Schizophrenen
mit der von 100 gesunden Personen und 110 psychiatrischen Patienten ( die weder schizophren,
noch alkoholabhingig waren) verglichen, konnten keinen signifikanten Unterschied der MAO-

Aktivitaten zwischen den Gruppen feststellen (Fleissner et al 1987).

2.2.5.5. Postmortale Untersuchungen an Suizidenten

Ausgehend von der Hypothese einer reduzierten serotonergen Neurotransmission beim
suizidalen Verhalten und der Depression wurde postuliert, dass Anderungen in der MAO-B-
Aktivitdt bei der Suizidalitit und/oder affektiven Storungen eine Rolle spielen konnten. Fiinf
frithere Untersuchungen verglichen die MAO-B-Aktivitdt oder - Dichte im frontalen Kortex oder
anderen Hirnregionen von Suizidopfern und Kontrollen (Grote et al 1974, Gottfries et al 1975,
Mann und Stanley 1984, Sherif et al 1991, Sastre and Garcia-Sevilla 1997). Nur Gottfries et al
(1975) beschrieb bei suizidalen Patienten mit Alkoholkrankheit eine verminderte MAO-B-
Aktivitdt in allen untersuchten Hirnarealen, wihrend bei Suizidenten, die nicht alkoholkrank
waren, kein Unterschied der MAO-B-Aktivitdt im Vergleich zu nichtsuizidalen Personen ohne
psychiatrische Erkrankungen gefunden werden konnte (Gottfries et al 1975).

Alle anderen Studien fanden keine signifikanten Unterschiede. Die Verwertbarkeit dieser
Ergebnisse ist sehr eingeschriankt, da gemischte Gruppen von Ménnern und Frauen untersucht

wurden und die Effekte des Rauchens und des Alters unberiicksichtigt blieben. Eine neuere,
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2008 publizierte Untersuchung zur spezifischen Bindung eines MAO-B-Radioliganden im
frontalen Kortex von 21 Suizidopfern und 22 Kontrollen (in beiden Stichproben ca. 80%
Mainner), bei denen der Raucherstatus nicht erhoben worden war, zeigte unter Berlicksichtigung
des Alters eine etwa 30% hohere Bindung des Radioliganden bei Suizidenten (Ballesteros et al

2008).

2.2.5.6. Befunde zur thrombozytiren MAO-B-Aktivitit bei suizidalen Patienten

Storungen der MAO-Aktivitdt in Thrombozyten wurden bei Suizidenten und Patienten mit

affektiven Storungen, Schizophrenie, Alkoholabhingigkeit oder anderen psychiatrischen

Krankheiten wiederholt beobachtet. Dabei soll eine Verminderung der MAO-Aktivitdt

charakteristisch sein und als biologischer Marker fiir psychiatrische Vulnerabilitdt und suizidales

Verhalten gelten.

Eine 1982 von van Praag verfasste Ubersichtsarbeit zu neurobiologischen Grundlagen der

Suizidalitdt, arbeitete, basierend auf den zu diesem Zeitpunkt vorliegenden Befunden beziiglich

der MAO-B-Aktivitit, folgende Punkte heraus:

1. Messungen der thrombozytiren MAO-Aktivitét bei der normalen Bevolkerung zeigen Werte
mit einer gro3en Bandbreite.

2. Personen mit sehr niedrigen Werten weisen eine hdhere psychiatrische Morbiditit und
Suizidrate auf, als diejenigen, die sehr hohe Werte haben (Buchsbaum et al 1976).

3. Postmortale Untersuchungen zeigen, dass bei Suizidenten mit Alkoholabhéngigkeit, jedoch
nicht bei Suizidenten ohne diese Erkrankung, die MAO-B-Aktivitdt erniedrigt ist (Gottfries
et al 1975)

4. Bei Alkoholabhingigen und depressiven Patienten, die besonders schwere Suizidversuche
unternommen hatten, ist die thrombozytire MAO-Aktivitit vermindert (Gottfries et al 1980,
Wiberg et al 1977). Die Verminderung der MAO-Aktivitit ist nicht auf einen toxischen
Effekt des Alkohols zuriickzufiihren, da in Tierversuchen eine chronische Alkoholexposition
nicht zu einer Verminderung der MAO-Aktivitét gefiihrt hatte (Wiberg et al 1977).

5. Aufgrund dieser Ergebnisse kann die Hypothese formuliert werden, dass eine verminderte
zerebrale MAO-Aktivitit einen konstitutionellen Faktor darstellt, der das Individuum fiir
Alkoholabhingigkeit und Suizidalitdt pradisponiert. Wobei nicht die verminderte MAO-
Aktivitét als solche, sondern das schwache monoaminerge System, welches daraus resultiert,

der priadisponierende Faktor sein soll (van Praag 1982).
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Eine der letzten kritischen Ubersichtsarbeiten (Miiller-Oerlinghausen et al 2004) untersuchte die
Frage, ob es wirklich serotonerge Thrombozytenmarker fiir suizidales Verhalten gibt. Beziiglich
der MAO-B-Aktivitit kamen die Autoren zu dem Schluss, dass Verdnderungen in der
thrombozytiren MAO-B-Aktivitit bei suizidalen Patienten nicht in reproduzierbarer Weise
beobachtet werden konnten und dass die Auswirkung des Rauchens auf die MAO-B-Aktivitét in
einigen Studien nicht kontrolliert worden war (Miiller-Oerlinghausen et al 2004).

Bis heute gibt es nur wenige Publikationen, die sich mit der Frage einer moglichen Verdnderung
der thrombozytiren MAO-B-Aktivitit beim Vorliegen von Suizidalitit befassen, obwohl die
erste Arbeit zu dieser Frage bereits 1977 erschien (Wiberg et al 1977).
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Tab. 1 Ubersicht relevanter Studien zum Thema Suizidalitit und MAO-B-Aktivitat der

Jahre 1977-2007

Autoren

Stichproben

Ergebnisse MAO-B-Aktivitat
Signifikante Unterschiede

Bemerkung

Buchsbaum et

al 1977

-25 Patienten nach SV
(9M/16F)

-54 nichtsuizidal (22M/32F)

-Diagnosen: Schizophrenie

und bipolare Depression

-Frauen nach SV =

nichtsuizidale Frauen

-Miénner nach SV =

nichtsuizidale Ménner

-Frauen 7 vs. Ménner

-Geschlechtsunterschiede

beachtet

-Raucherstatus: ©

-Kontrollgruppe ©

-Alkoholabhingigkeit

ausgeschlossen

Gottfries et al
1980

-ehemals stat. Patienten in
Remission: 74 (davon 15 mit
einem SV in der Vorge-

schichte)

-Diagnosen: uni- und bipolare

Depression, zykloide Psychose

-Geschlechtsverteilung nicht

angegeben

-Alter: wahrscheinlich 27-52 J.

-unipolare = bipolare

Depression

-zykloide Psychosen { vs.
unipolare und bipolare

Depression

-Patienten mit und ohne

Suizidgedanken gleich

-Patienten mit SV: harte
Methode (n = 6) ¥ vs. weiche
Methode (n =9)

-Geschlechtsunterschiede ©

-Raucherstatus ©

-Kontrollgruppe ©

Oreland et al
1981

-stat. Patienten: 20 (6M/14F)
depressiv, davon 4 nach einem

SV
-11 Patienten (5M/6F) nach
einem SV (Diagnosen nicht

definiert)

-11 depressive Patienten in

Remission

-ges. Kontrollen:42(28M/14F)

-Kontrollen: Frauen > Ménner

-Ménner nach SV und nicht-
suizidale depressive Ménner

gleich

-Frauen nach SV und nicht-
suizidale depressive Frauen

gleich

-Alkohol- und Substanzab-

hingigkeit ausgeschlossen

-Geschlechtsunterschiede

beachtet

-Raucherstaus ©

-statistischer Vergleich mit

der Kontrollgruppe fehlt
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Meltzer et al
1986

-stat. Patienten: 237 ohne SV,
29 nach SV

-Diagnosen: vorwiegend Major
Depression und «Nicht-
Depressive» = Schizophrenie,

Manie und Andere

-7 «Nicht-Depressive» nach SV
(alles Frauen) 4 vs. 237 ohne
SV (davon 45,1% Frauen)

-22 Depressive nach SV =102

Depressive ohne SV

-depressive Patienten = ges.

Kontrollen

-Raucherstaus ©

-Geschlechtsunterschiede ©

Simonsson et

al 1991

-stat. Patienten: 15 (7M/8F)
nach SV (ohne Lithium-Beh.),
mit unterschiedlichen DSM-

[IIR-Diagnosen

-ges. Kontrollen: 17

-alle Patienten { vs. alle

Kontrollen

-suizidale Frauen ¥ vs. gesunde

Frauen

-suizidale Ménner und gesunde

Mainner gleich

-Geschlechtsunterschiede

beachtet

-Raucherstatus ©

-Untersuchung 2-15 Monate
nach SV

Verkes et al
1998

-15 Frauen mit Borderline-
Personlichkeitsstorung nach

einem SV

-15 ges. Frauen

-suizidale Frauen = ges. Frauen

-bei suizidalen Frauen neg.
Korrelation zwischen MAO-B

und Disinhibition-Score

-Raucherstatus ©

-keine Angaben zur Art des
SV

Tripodianakis | -stat. Patienten: 82 (25M/57F) | -suizidale Ménner 4 vs. ges. -Geschlechtsunterschiede
et al 1995 nach einem SV Minner beachtet

'Dlagnosen Anpassungs— _suizidale Frauen \L VS. ges. -Raucherstatus (S}

storung, Major Depression, Frauen

Dysthymie, Personlichkeits-

storung, Schizophrenie

-Durchschnitsalter:

39,9J. (M) und 26,5 J. (F)

-ges. Kontrollen:

61 (26M/35F)
Tripodianakis | -stat. Patienten: 53 (11M/42F) | -alle Patienten { vs. alle -Geschlechtsunterschiede
et al 2000 nach SV (Intoxikation) Kontrollen beachtet
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-Durchschnittsalter:
30,3 J. (M) und 22,3 J. (F)

-Diagnose: Anpassungsstorung

-ges. Kontrollen:
50 (25M/25F)

-suizidale Frauen ¥ vs. ges.
Frauen und nichtsuizidale

depressive Frauen

-suizidale Ménner und ges.

Mainner gleich

-Raucherstatus ©

-Untersuchung innerhalb 1
Woche (61%) oder 1 Monat
nach SV.

Roggenbach
et al 2006

-stat. Patienten: 60 (22M/38F)
suizidale Patienten, davon 45

nach SV

-Durchschnittsalter: 37,8 J.
(alle).

-Diagnosen: vorwiegend

Anpassungsstorung

-ges. Kontrollen: 123

-suizidale Patienten =

nichtsuizidale Patienten

-MAO-Aktivitit korreliert
positiv mit ,,Circumstances*

der Suizidintention-Skala

-Geschlechtsunterschiede

beachtet

-keine systematische
Erfassung des Raucherstatus

bei Patienten

-ges. Kontrollen vorwiegend
Nichtraucher (starke

Raucher ausgeschlossen)

Lewitzka et al

2007

-stat. Patienten: 59 (32M/27F)
nach SV, davon 57,7% Major
Depression, -

Durchschnittsalter: 38,8 J.

-28 (14M/14F) nichtsuizidal,
davon 52% Major Depression,

Durchschnittsalter: 36,9 J.

-Kontrollgruppe ©

-Raucherstatus nur als

ja/nein erfasst

Erlduterungen: | = erniedrigt; © = nicht beriicksichtigt; SV = Suizidversuch; M = Minner; F = Frauen; stat. =

stationdr; ges. = gesunde; vs. = versus.

Eine Interpretation dieser Ergebnisse ist erschwert, da hdufig kleine gemischte Gruppen von
suizidalen Frauen und Ménnern untersucht wurden, sowie der Raucherstatus und Alkohol- und
Substanzabhingigkeit nicht beriicksichtigt wurden. Deshalb sind die Ergebnisse sehr variabel.
Dennoch kann man daraus ableiten, dass es moglicherweise eine Assoziation zwischen niedriger
MAO-AKktivitdt in Thrombozyten und suizidalem Verhalten (Suizidversuch) unabhéngig von der
diagnostischen Zuordnung gibt, allerdings nur bei Frauen (Reist et al 1990, Soloff et al 1991,

Verkes et al 1998, Tripodianakis et al 1998, 2000, Roggenbach et al 2006).
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Gottfries et al (1980) berichteten iiber niedrigere MAO-Aktivitdten nur bei Patienten mit einem
»gewalttitigen Suizidversuch. Oreland et al (1981) konnten eine signifikante Korrelation
zwischen der MAO-Aktivitit in Thrombozyten (Substrat: 3-Phenylethylamin) und der 5-HIAA-
Konzentration im Liquor bei gesunden Miannern (r = 0,44) und Frauen (r = 0,53), jedoch nicht
bei nichtsuizidalen Depressiven (n = 20) oder suizidalen Patienten nach einem Suizidversuch (n
= 15), nachweisen. Bemerkenswert an dieser Untersuchung, in die nur Patienten ohne Alkohol-
oder Substanzabhingigkeit eingeschlossen wurden, war der Befund, dass es bei der
thrombozytiren MAO-Aktivitdit keine Unterschiede gab, obwohl die Liquor-5-HIAA-
Konzentration bei suizidalen Méannern (n = 6) und Frauen (n = 13) signifikant niedriger war als
bei nichtsuizidalen Patienten.

Meltzer und Arora untersuchten verschiedene thrombozytire serotonerge Parameter bei
Patienten mit Depressionen und anderen psychiatrischen Stérungen und setzten sie in Beziehung
zur Bewertung der Suizidalitit nach der Hamilton-Depressionsskala. Bei 7 nichtdepressiven
Frauen, die aktuell einen Suizidversuch unternommen hatten, liel sich eine verminderte
thrombozytire MAO-Aktivitit nachweisen (Meltzer und Arora 1986). Daraus wurde
geschlussfolgert, dass die MAO-Aktivitdt einen signifikanten Vorhersagewert fiir suizidales
Verhalten hat.

Verkes und Mitarbeiter untersuchten den Zusammenhang zwischen Suizidalitét, zirkadianem
Aktivitdtsthythmus und serotonergen Thrombozytenmarkern bei 59 Patienten, die in der
Vergangenheit wiederholt Suizidversuche unternommen hatten. Sie fanden heraus, dass
Suizidgedanken, Borderline-Personlichkeitsstorungen und Impulsivitét assoziiert waren mit dem
Fehlen klarer 24h-Periodizitit in der motorischen Aktivitit. Depressive Stimmung und
Hoffnungslosigkeit waren assoziiert mit einer unregelméfBigeren Zubettgehzeit und einer
geringeren Aktivitit am Tage. Die thrombozytire MAO-B-Aktivitit stand in negativer
Korrelation zur Amplitude des zirkadianen Aktivititsthythmus. Somit konnte auch hier ein
Zusammenhang zwischen Suizidalitit und einer verdnderten Aktivitit serotonerger
Thrombozytenmarker festgestellt werden (Verkes et al 1996). In einer weiteren Studie an 106
Patienten, die mindestens zwei Suizidversuche unternommen hatten und die iiber 1 Jahr lang
mittels wiederholter Bestimmungen der thrombozytiren serotonergen Parameter beobachtet
wurden, konnte jedoch keine Korrelation zwischen der thrombozytiren MAO-Aktivitit und
Suizidalitdt gefunden werden (Verkes et al 1997).

Engstrom und Mitarbeiter, die 215 Suizidpatienten nach Temperament-Profilen in 4 Gruppen

unterteilten und unter anderem deren thrombozytire MAO-Aktivititen verglichen, konnten
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ebenfalls keinen signifikanten Unterschied der MAO-Aktivititen feststellen (Engstrom et al
1997).

Im Gegensatz dazu konnten Tripodianakis und Mitarbeiter Verdnderungen der thrombozytéren
MAO-Aktivitit bei Patienten mit depressiven Stérungen nachweisen. In einer Studie, in der die
thrombozytire MAO-Aktivitdit von 58 Patienten mit jener von 61 gesunden Kontrollen
verglichen wurde, liel sich beobachten, dass die thrombozytire MAO-Aktivitit bei den
weiblichen Patienten signifikant niedriger war, als bei der weiblichen Kontrollgruppe. Die
Enzymaktivitidten bei den Patientinnen, die einen Suizidversuch begangen hatten, waren sogar
noch niedriger. Diese Unterschiede konnten jedoch nicht bei den Méannern beobachtet werden.
Auch konnte kein Zusammenhang zwischen MAO-Aktivitit und dem Patientenalter, dem
Erkrankungsbeginn, der Krankheitsdauer oder den Scores verschiedener psychometrischer Tests
(HAM-D, SCL-90-R) gefunden werden (Tripodianakis et al 1998). In einer weiteren Studie an
53 Patienten mit Anpassungsstorungen, die einen Suizidversuch unternommen hatten und mit 50
gesunden Kontrollen unter anderem hinsichtlich der thrombozytiren MAO-Aktivitit verglichen
wurden, fanden sie ebenfalls eine signifikante Verminderung der MAO-Aktivitdt bei den
Suizidenten, wobei diesmal sowohl Frauen als auch Minner diese Verminderung zeigten

(Tripodianakis et al 2000).

2.2.6. Einfluss von Rauchen auf den Transmitterstoffwechsel und das suizidale Verhalten

Nikotin ist die wichtigste neurobiologisch aktive Verbindung, die im Zigarettenrauch gefunden
wurde (Ubersicht Lewis et al 2007). Nikotin ruft komplexe Veriinderungen in einer Reihe von
Transmissionssystemen hervor. Besonders intensiv wurde jedoch das dopaminerge System
untersucht, da es eine besondere Rolle beim Abhingigkeitsverhalten spielt. Wéahrend Nikotin an
den Nikotin-Acetylcholin-Rezeptor bindet, werden dopaminerge, serotonerge und noradrenerge
Neurone stimuliert. Es kommt zu einer Erhdhung der Konzentration dieser Neurotransmitter in
Gehirnabschnitten, die kardiovaskuldre Funktionen, Stimmung, Zufriedenheit (pleasure) und
Belohnung (reward) regulieren. Chronische Exposition mit Nikotin fiihrt selektiv nur im
Hippocampus zur Reduktion von 5-HT (Balfour und Ridley 2000). Es wird vermutet, dass dies
moglicherweise mit einer Reduktion von Angstgefiihlen assoziiert ist, ein Phdnomen, welches
von Rauchern nach dem Rauchen einer Zigarette beschrieben wird.

Allgemein wird angenommen, dass die MAO-A- und MAO-B-Inhibitoren des Zigarettenrauches
mit dem Nikotin synergistisch wirken und so eine hohe Konzentration von z. B. Dopamin

aufrecht erhalten.
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Der Zigarettenrauch, nicht das Nikotin, soll zu einer irreversiblen Hemmung der thrombozytiren
MAO-B-Aktivitdt fiihren, durch Bindung eines oder mehrerer im Zigarettenrauch enthaltenen
Inhibitoren an die MAO-B (Berlin et al 2000, Snell et al 2002). Die bei aktiven Rauchern
verminderte thrombozytire MAO-B-Aktivitit normalisiert sich, wenn mit dem Rauchen
aufgehort wird. Dies hingt vermutlich mit der Erneuerung der Thrombozyten und der de novo-
Synthese von MAO-B zusammen (Berlin et al 2000). Uber einen Zusammenhang zwischen
Zigarettenrauchen und suizidalem Verhalten wurde in klinischen und epidemiologischen Studien

wiederholt berichtet (siehe Kapitel 2.1.3.1.).

2.2.7. Fragestellung/Hypothesen

Basierend auf Literaturdaten zur MAO-B-Aktivitdt bei gesunden Probanden und suizidalen
Patienten wird die Hypothese aufgestellt, dass niedrige MAO-B-Aktivititen nicht zwangsldufig
bei allen suizidalen Patienten nachweisbar sein miissen und dass es mdoglicherweise
geschlechtsspezifische Unterschiede gibt. Um diese Hypothese zu priifen, sollen die MAO-B-
Aktivititen bei gesunden Probanden und suizidalen Patienten unter Beriicksichtigung des
Geschlechtes, des Alters, des Erndhrungszustandes, des Raucherstatus und einer
Substanzabhingigkeit miteinander verglichen werden.

Beziiglich der Tryptophankonzentration im Plasma bei suizidalen Patienten wird die Hypothese
aufgestellt, dass die allgemein erwartete Assoziation zwischen niedriger TRP-Konzentration und
Suizidalitdt schwer zu belegen ist. Auch fiir diesen Parameter spielen solche Faktoren wie
Geschlecht, Alter und Erndhrungsstatus eine wesentliche Rolle. Daher soll in der Datenanalyse
gepriift werden, welchen Beitrag diese Faktoren zur Variabilitdit der TRP-Konzentrationen im

Plasma bei suizidalen Patienten leisten.
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3. Material und Methoden

3.1. Probanden und Studienablauf

Das zu untersuchende Patientenkollektiv wurde ausschlieBlich aus den geschlossenen
psychiatrischen Abteilungen der Charite’, Campus Mitte, in Berlin rekrutiert.

Als Einschlusskriterium galt das Vorliegen von Suizidgedanken oder eines unternommenen
Suizidversuches, unabhéngig von der Art der zugrundeliegenden psychiatrischen Erkrankung.
Ausschlusskriterien waren schwerwiegende (internistische) Begleiterkrankungen, eine
Vormedikation mit Antidepressiva und ein Alter unter 18 Jahren.

Es wurden im Zeitraum von 03/1999-09/2003 insgesamt 87 Patienten (37 Ménner, 50 Frauen) im
Alter von 18-84 Jahren untersucht. Diese wurden verglichen mit einer gesunden Kontrollgruppe
von 95 Personen (43 Minner, 52 Frauen), deren Daten im gleichen Zeitraum erhoben wurden
und deren Alter mit 19-81 Jahren mit dem der Patientengruppe vergleichbar war.

Die 87 Patienten wurden nach den Hauptdiagnosen in 4 Diagnosegruppen eingeteilt. Dabei
handelte es sich um 54 Patienten mit Depressionen, 22 Patienten mit einer Anpassungsstorung, 8
Patienten mit Schizophrenien/Wahn-Syndromen und 3 Patienten mit Alkoholkrankheit oder
sonstigen Storungen.

Erfasst wurden zusitzlich neben personenbezogenen Daten wie
Geburtsdatum/Alter/Geschlecht/GroBe/Gewicht/Gewichtsverhalten/BMI  und  Adipositasgrad
biographische Daten wie schulische und berufliche Laufbahn, derzeitige Tétigkeiten,
Familienstand und etwaige Suizidvorversuche des Patienten und der Familienangehorigen; des
Weiteren das Vorhandensein oder Fehlen von Siichten oder einer Personlichkeitsstérung und die
genaue Analyse der Vormedikation und von Begleiterkrankungen.

Beziiglich der Siichte konnten 12 Gruppen klassifiziert werden, die jeweils aus einer einzigen
Suchtart oder einer spezifischen Kombination aus 2 oder mehreren Siichten bestanden und die
zur  Vereinfachung in 6  groe  Untergruppen  unterteilt  wurden:  keine
Sucht/Nikotin/Alkohol/Tabletten/Cannabis und harte Drogen. Der Nikotinabusus wurde mit der

Angabe der Anzahl der Zigaretten pro Tag quantifiziert.
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Beziiglich der Suizidalitdt wurden Ausldser, Zeitpunkt und Methode des Suizidversuchs erfasst.
Es konnten 12 verschiedene Suizidausloser klassifiziert werden. Der Suizidzeitpunkt wurde nach
Tageszeit in 6 Kategorien unterteilt: morgens/mittags/abends/nachts/nur gedanklich/unklar. Aus
den 20 verschiedenen Suizidmethoden wurden zur Vereinfachung 4 grofle Untergruppen
gebildet: Suizidversuche ohne Plan, solche mit Plan, Intoxikationen/unblutige Suizidversuche
und blutige Suizidversuche. Diese 4 Gruppen wurden wiederum in 2 Untergruppen
zusammengefasst: Suizidgedanken (mit und ohne Plan) und Suizidversuche (blutig/unblutig).
Die blutigen Suizidversuche wurden weiter nach der Art der Methode in 3 Gruppen unterteilt
und es wurde erfasst, wie grof3 der Blutverlust war und ob eine Transfusion durchgefiihrt werden
musste.

Dariiber hinaus wurde untersucht, ob die voriibergehende Unterbringung auf einer
Intensivstation notwendig war und ob es im Verlauf der stationiren Behandlung zu einer
Suiziddistanzierung seitens des Patienten bei gleichzeitiger Betrachtung der Phasendauer der
zugrundeliegenden psychiatrischen Erkrankung gekommen war.

Des Weiteren wurden die Patienten verschiedenen psychometrischen Tests unterzogen (BDI,
SCL-90-R).

Die Blutabnahmen erfolgten 1-2 Tage nach der stationdren Aufnahme niichtern zwischen 7:30
und 9:00 Uhr in EDTA-Monovetten (Fa. Saarstidt). Um thrombozytenreiches Plasma zu
gewinnen, wurden die Blutproben bei 2500xg 15 min zentrifugiert. Plasma wurde durch einen
weiteren Zentrifugationsschritt 10 min bei 3000xg gewonnen, portioniert und bei -20°C bis zur
Bestimmung des Tryptophans eingefroren. Die Bestimmungen der MAO-B-Aktivitit und
Tryptophankonzentration wurden im Labor der Arbeitsgruppe ,,Klinische Neurobiologie* der

Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie, Charite’, Campus Mitte durchgefiihrt.

3.2.  Bestimmung der MAO-B-Aktivitat in Thrombozyten

Die Bestimmung der MAO-B-Aktivitét erfolgte im frischen, thrombozytenreichen Plasma nach
einem radioenzymatischen Verfahren, in dem als Substrat ['*C]-8-Phenylithylamin verwendet
wurde (Uebelhack et al 1998). Die Aktivitit des Enzyms wurde in nmol gebildetes Produkt/10°

Thr x 15 min ausgedriickt.
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3.3.  Bestimmung der Tryptophankonzentration im Plasma

Die Bestimmung der Tryptophankonzentration im Plasma erfolgte nach EnteiweiBung mit Hilfe
der Hochdruckfliissigkeitschromatographie (HPCL). Die Detektion erfolgte mit einem UV-
Detektor bei 220 nm. Die Tryptophankonzentration wird in pg/ml Plasma angegeben. Eine
ausfiihrliche Beschreibung der Methode findet man bei Ehrlich et al (2009).

3.4. Die psychometrischen Tests

Zu Beginn des stationdren Aufenthaltes sollten die Patienten zwei Fragebogen ausfiillen:

1. BDI: Beck-Depressions-Inventar nach Hautzinger/Bailer/Worall/Keller
2. SCL-90-R: Symptom-Checkliste nach Derogatis

3.4.1. BDI

Das Beck-Depressions-Inventar (BDI) nach Hautzinger/Bailer/Worall und Keller (1994) ist ein
Selbstbeurteilungsverfahren zur Erfassung der Stirke depressiver Symptomatik bei erwachsenen
Personen zwischen 18 und 80 Jahren. ,,Depression” wird dabei als eine komplexe Storung
aufgefasst, die affektive, kognitive, motivationale, somatische und verhaltensmissige
Komponenten umfasst.

Beim BDI werden 21 Aussagengruppen (Items) vorgegeben, die sich im einzelnen auf folgende
Symptome beziehen: traurige Stimmung, Pessimismus, Versagen, Unzufriedenheit,
Schuldgefiihle, Strafbediirfnis, Selbsthass, Selbstanklagen, Selbstmordimpulse, Weinen,
Reizbarkeit, sozialer Riickzug und Isolierung, Entschlussunfdhigkeit, negatives Korperbild,
Arbeitsunfahigkeit,  Schlafstorungen,  Ermiidbarkeit, = Appetitverlust, = Gewichtsverlust,
Hypochondrie und Libidoverlust. Jedes Item wird in vier Feststellungen erfasst, die die
unterschiedliche Schwere des Symptoms ausdriicken: von O (nicht vorhanden) bis 3 (starke
Auspriagung). Die Punkte werden zu einem Gesamtscore aufaddiert, der Auskunft gibt iiber die
Schwere der Depression. Der Hochstwert betrdgt 63 Punkte. Werte unter 11 Punkten gelten als
unauffillig, Werte zwischen 11 und 17 als mild oder miBig depressiv, Werte von 18 und dariiber
als klinisch relevant. Ab einem Wert von 26 Punkten kann von einer starken Depression

ausgegangen werden.
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3.42. SCL-90-R

Die Symptom-Check-Liste (SCL-90-R) nach Derogatis (1995) ist ein
Selbstbeurteilungsverfahren zur Erfassung der korperlichen und psychischen Symptombelastung
bei Personen ab 14 Jahren. Der Test misst die subjektiv empfundene Beeintrachtigung durch 90
vorgegebene korperliche und psychische Symptome (Items) der Person in einem Zeitfenster von
7 Tagen. Damit liefert er Kurzinformationen iiber den unmittelbaren Symptomzustand und
ermoglicht eine Grundorientierung tiiber psychologische Verfassung, psychosomatische
Disposition und psychiatrische Symptomatologie. Dariiber hinaus bietet er eine
mehrdimensionale Auswertungsstruktur mit der Mdoglichkeit der Messwiederholung (z.B. fiir
eine wochentliche Verlaufsbeschreibung).

Auf einer fiinfstufigen Likert-Skala quantifiziert der Proband, wie sehr er wiahrend der letzten 7
Tage unter den aufgelisteten Problemen wund Beschwerden gelitten hat. Der

Beeintrichtigungsgrad wird folgendermafen bepunktet:

- iberhaupt nicht = 0 Punkte
- ein wenig = 1 Punkt

- ziemlich = 2 Punkte
- stark = 3 Punkte
- sehr stark =4 Punkte

83 der 90 Items reprisentieren Symptomfaktoren, fiir die jeweils ein Durchschnittswert aus den
Rohwerten der zugehorigen Items gebildet wird, wodurch sich auf einem Symptomprofil

folgende Scores in eigenen Subskalen abbilden lassen:

- Skala 1 = Somatisierung (12 Items)

- Skala 2 = Zwanghaftigkeit (10 Items)

- Skala 3 = Unsicherheit im Sozialkontakt (9 Items)
- Skala 4 = Depressivitit (13 Items)

- Skala 5 = Angstlichkeit (10 Items)

- Skala 6 = Aggressivitit/Feindseligkeit (6 Items)

- Skala 7 = Phobische Angst (7 Items)

- Skala 8 = Paranoides Denken (6 Items)

- Skala 9 = Psychotizismus (10 Items)

Die keiner Skala zugeordneten 7 Zusatzfragen kdnnen separat ausgewertet werden.
Drei globale Kennwerte geben Auskunft iiber das Antwortverhalten bei allen Items. Der GSI
(Global Severity Index) misst die grundsitzliche psychische Belastung, der PSDI (Positive
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Symptom Distress Index) misst die Intensitidt der Antworten und der PST (Positive Symptom
Total) gibt Auskunft iiber die Anzahl belastender Symptome.

In der vorliegenden Untersuchung wurden die Skalenrohwerte fiir die Datenanalyse verwendet.
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4. Ergebnisse

4.1. Charakteristica der Patientengruppe

4.1.1. Allgemeine Kenngrofien

Zwei wesentliche Kenngréfen fiir die Bewertung biochemischer Parameter waren
Erndhrungszustand und Nikotinabusus.

Bei allen 87 Patienten (37 Ménner/50 Frauen) wurden Grofe und Gewicht erfasst und daraus der
BMI berechnet. Ein betrdchtlicher Teil (29,7% der Ménner und 28,0% der Frauen) war zum
Zeitpunkt der Untersuchung tibergewichtig (BMI > 25) oder hatte eine Adipositas Grad I (BMI >
30). Uber eine Gewichtsabnahme in der Zeit vor stationirer Aufnahme berichteten 9 von 10
Patienten mit einem BMI < 18,5. Auch bei 17 (33,3%) der 51 normalgewichtigen Patienten war
eine miBige bis ausgeprigte Gewichtsabnahme dokumentiert. In der Gruppe mit Ubergewicht
und Adipositas Grad I (n = 23) hatten 6 (26,1%) an Gewicht verloren.

Nikotinabusus war bei 76 der 87 Patienten erfasst. 39 Patienten waren Nichtraucher oder
schwache Raucher (0 bis 7 Zigaretten/Tag) und 37 rauchten zwischen 10 und 50 Zigaretten
taglich (Median: 25 Zigaretten, = starke Raucher; in weiteren Ausfiihrungen auch einfach als
Raucher bezeichnet). Beide Gruppen waren im Durchschnitt 40,3 + 18,1 Jahre (Spannbreite: 18-
84) bzw. 38,5 £+ 12,6 Jahre (Spannbreite: 20-65) alt. Es gab Unterschiede zwischen Méannern und
Frauen (y? = 8,855, df = 1, p = 0,003) beziiglich der Haufigkeit von starken Rauchern. Zum
Zeitpunkt der Untersuchung waren innerhalb der suizidalen Gruppe 71,8% der Minner, aber nur
28,1% der Frauen starke Raucher.

Nur bei den weiblichen Rauchern gab es eine signifikante, positive Korrelation zwischen der

Anzahl gerauchter Zigaretten und dem BMI (Abb. 1).
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Abb. 1 Beziehung zwischen Nikotinabusus und BMI bei mannlichen und weiblichen

Patienten

4.1.2. Psychiatrische Diagnosen

Die 87 Patienten wurden nach den Hauptdiagnosen in 4 Diagnosegruppen eingeteilt. Dabei
handelte es sich um 54 Patienten mit Depressionen (ICD 10: F3x), 22 Patienten mit einer
Anpassungsstorung (ICD 10: F4x), 8 Patienten mit Schizophrenien/Wahn-Syndromen (ICD 10:
F2x) und 3 Patienten mit einer Alkoholkrankheit oder sonstigen Stérungen (ICD 10: F1x).

50



Tab. 2 Diagnosegruppen der Patienten

Hauptdiagnose | n Geschlecht | Alter Raucherstatus
(Jahre)

Depressionen |54 20M/34F 43,8 £16,0 |23R/26NR
(18-84) 5x ohne Angabe

Anpassungs- 22 11M/11F 39,1 +£16,2 |7R/10NR

storungen (19-71) 5x ohne Angabe

Schizophrenien |8 SM/3F 29,7+9,6 |6R/2NR
(19-42)

Sonstige 3 1M/2F 31,0+ 10,5 | 1R/INR

(20-41) 1x ohne Angabe

Signifikante Unterschiede im Alter (Kruskal-Wallisch-Test fiir die ersten drei Gruppen): ¥ = 6,860, df = 2, p =
0,032

Die Patientengruppe mit Depressionen war im Durchschnitt die Alteste und die mit
Schizophrenien die Jiingste (Tab. 2).

Wiéhrend Patienten mit Schizophrenien oder Anpassungsstorungen vorwiegend normalgewichtig
waren (71,4% bzw. 70,0%), hatten nur 51,0% der Patienten mit Major Depression ein Gewicht
im Normbereich. Die {ibrigen Patienten dieser Gruppe hatten entweder ein deutliches
Ubergewicht (34,7%) oder waren untergewichtig (14,3%).

Besonders viele Raucher hatte die kleine Gruppe der Schizophrenien aufzuweisen (6 von 8 =

75%), gefolgt von Depressionen (46,9%) und Anpassungsstorungen (41,2%).

4.1.3. Suizidales Verhalten der Patienten

Wie bereits erwdhnt, wurden fiir die Datenauswertung unabhingig von der Art der
zugrundeliegenden psychiatrischen Erkrankung 4 grof3e Untergruppen des suizidalen Verhaltens
gebildet: Suizidgedanken ohne Plan, solche mit Plan, Intoxikationen/unblutige Suizidversuche
und blutige Suizidversuche. Diese 4 Gruppen wurden wiederum in 2 Untergruppen
zusammengefasst: Suizidgedanken (mit und ohne Plan) und Suizidversuche (blutig/unblutig).

Die blutigen Suizidversuche wurden weiter nach der Art der Methode in 3 Gruppen unterteilt
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und es wurde erfasst, wie grof3 der Blutverlust war und ob eine Transfusion durchgefiihrt werden
musste.

Von den 87 Patienten hatten 53 Patienten (20 Ménner/33 Frauen) schwere Suizidgedanken
(davon 31 Patienten ohne Plan und 22 Patienten mit Plan). Dabei war die Gruppe der Patienten
mit Depressionen am stirksten vertreten (24 Patienten ohne Plan, 14 Patienten mit Plan).

Die anderen 34 Patienten (17 Minner/17 Frauen) unternahmen Suizidversuche, wobei 28
unblutig und 6 blutig durchgefiihrt wurden. Bei den unblutigen handelte es sich ausschlieflich
um Intoxikationen mit verschiedenen Medikamenten (Analgetika, Antidepressiva,
Antiepileptika, Hypnotika, Sedativa, Neuroleptika, Magnesium, Paspertin), entweder allein oder
in Kombination mit einem oder zwei weiteren Medikamenten oder Alkohol und/oder Cannabis.
Von den 6 blutig durchgefiihrten Suizidversuchen (2 Maénner/4 Frauen) waren 4 durch
Aufschneiden der Pulsadern und 2 durch Spriinge vor die Bahn charakterisiert. Hierbei kam es
5x zu Blutverlusten < 100 ml, 1x zu einem Blutverlust > 100ml, der die Gabe von Blutersatz
erforderlich machte.

Diese Patienten stammten aus der Gruppe der Patienten mit Depressionen (n = 2) und derjenigen
mit Anpassungsstorungen (n = 2) und einem Patienten aus der Gruppe der Patienten mit einer
Alkoholkrankheit oder sonstigen Storungen.

Der Frauenanteil in der untersuchten Stichprobe war hdher, daher auch der hohere Anteil der

Frauen in allen Suizidmethoden-Untergruppen.
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Tab. 3 Haufigkeiten der Suizidversuche bzw. von suizidalem Denken in der Stichprobe,
aufgeteilt nach psychiatrischen Diagnosegruppen

Diagnosen n | Geschlecht Aktueller Suizidale Suizidversuche
Suizidversuch Gedanken in der
Vorgeschichte
Depressionen 54 20M/34F 16 (29,6%) 38 27
8M/8F
Anpassungs- 22 11M/11F 13 (59,1%) 9 5
storungen TM/6F
Schizophrenien 8 SM/3F 3 (37,5%) 5 4
IM/2F
Sonstige 3 IM/2F 2 (66,6%) 1 2

Unterschiede in der Haufigkeit von Suizidversuchen fiir die 3 ersten Diagnosegruppen waren tendenziell signifikant:
¥2=5,755,df=2,p=0,056

Erwartungsgemif3 war der Anteil an Patienten mit Suizidversuchen besonders hoch in der

Gruppe ,,Anpassungsstorungen‘ (59,1%) (Tab.3).

4.2.  Periphere serotonerge Parameter

4.2.1. Vergleich zwischen gesunden Kontrollen und suizidalen Patienten

Tab. 4 zeigt Mittelwerte fiir die Tryptophan-Konzentration im Plasma und die MAO-B-Aktivitét

in Thrombozyten bei gesunden Kontrollen und suizidalen Patienten.
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Tab. 4 Tryptophankonzentration und MAO-B-Aktivitat bei gesunden Kontrollen und

suizidalen Patienten

Alter TRP-Konzentration | MAO-B-Aktivitat
(Jahre) (pg/ml Plasma) (nmol Produkt/10° Thr
x 15 min, 37°C)
Gesunde
Gesamt n = 95 39,9+ 15,9 12,3+2,2 3,78 £ 1,44
Minner n = 43 37,7+14,7 |12,9+2,5 3,33+ 1,20
Frauen n = 52 44,1 +16,2Y 11,9+ 1,8? 413 +1.53°
Patienten
Gesamt n = 87 412+158 |11,9+2,8 3,23+ 1,87Y
Minner n = 37 36,8+13,6 [12,4+3,0 2,86 + 1,86
Frauen n =50 438+16,9 [11,7+28 3,50 + 1,85%

Signifikante Unterschiede (ANOVA)

Vergleiche innerhalb der gesunden Kontrolle (Frauen vs. Méanner)
1) F=4,012,p=0,048
2) F=15,324,p=0,023
3) F=7,310,p=0,008
Vergleich alle gesunden Kontrollen vs. alle Patienten
4) F=4,9006,p=0,028
Vergleich suizidale Frauen vs. gesunde Frauen
5) F=3,457,p=0,066

Bei den suizidalen Patienten als Gesamtgruppe lag die mittlere plasmatische
Tryptophankonzentration bei 11,9 pg/ml und war damit vergleichbar mit der gesunden
Kontrollgruppe (Tab. 4). Die mittlere thrombozytire MAO-B-Aktivitdit mit 3,23 nmol
Produkt/10° Thr x 15 min war dagegen signifikant niedriger als in der Gesamtgruppe gesunder
Probanden.

Andererseits zeigten beide Parameter, TRP-Konzentration im Plasma und die MAO-B-Aktivitét
in den Thrombozyten, signifikante geschlechtsspezifische Unterschiede in der gesunden

Kontrollgruppe (Tab. 4). Deshalb wurden suizidale Frauen und Ménner getrennt mit den
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entsprechenden Kontrollgruppen verglichen. Auch bei dieser Analyse ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede beziiglich der TRP-Konzentration. Bei der MAO-B-Aktivitit konnte

ein statistischer Trend zur niedrigeren Aktivitdt bei den suizidalen Frauen festgestellt werden.
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Abb. 2 Haufigkeitsverteilungen der TRP-Messwerte (eingeteilt in Klassen): gesunde
Probanden und suizidale Patienten, getrennt nach dem Geschlecht.

Klassen fiir die TRP-Konzentration (ug/ml):
1:<7,0 4:11,1bis 13,0 7:>16,1
2:7,1bis 9,0 5: 13,1 bis 14,0
3:9,1bis 11,0 6: 14,1 bis 16,0

Eine Gegeniiberstellung von Haufigkeitsverteilungen der TRP- bzw. MAO-B-Messwerte fiir
suizidale Patienten und gesunde Kontrollen (Abb. 2 und 3.) zeigte, dass es eine breite Variabilitit
der individuellen Werte mit groBen Uberschneidungen zwischen den Gruppen gegeben hat.

Welche Faktoren diese Variabilitit bedingen, wurde im niachsten Schritt analysiert.
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Abb. 3 Haufigkeitsverteilungen der MAO-B-Messwerte (eingeteilt in Klassen): gesunde

Probanden und suizidale Patienten, getrennt nach dem Geschlecht.

Klassen fiir die MAO-B-Aktivitit (nmol Produkt/10° Thr x 15 min)
1:<1,0 4: 3,01 bis 4,0 7: 6,01 bis 7,0

2:1,01 bis 2,0 5:4,01 bis 5,0 8: 7,01 bis 8,0

3:2,01 bis 3,0 6: 5,01 bis 6,0 9:>28,01

4.2.2. Altersabhingigkeit

In der Kontrollgruppe korrelierte das Alter signifikant und negativ mit der TRP-Konzentration
(Frauen: rho = - 0,451, p = 0,001, Ménner: rho = - 0,401, p = 0,008), wihrend es bei der MAO-
B-Aktivitét keine signifikante Korrelation mit dem Alter gab (Frauen: rho = 0,122; Ménner: rho

= - 0,307). In der Patientengruppe hatte das Alter weder fiir die TRP-Konzentration noch die
MAO-B-Aktivitdt eine signifikante Bedeutung.
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4.2.3. Effekt des Rauchens

Von den 76 Patienten mit einem erfassten Nikotinabusus waren 37 (48,7%) starke Raucher (= 10
Zigaretten/Tag). Die gesunde Kontrollgruppe enthielt ebenfalls Raucher und Nichtraucher. Von
den 81 Personen, die die MAO-B-Referenzwerte lieferten, waren 46,9% starke Raucher (10-50
Zigaretten/Tag). Um den Einfluss des Nikotinabusus auf die MAO-B-Aktivitit zu untersuchen,
wurden Spearman-Korrelationskoeffizienten gerechnet und Gruppenvergleiche zwischen starken
Rauchern (> 10 Zigaretten/Tag) und Nichtrauchern/schwachen Rauchern (0—7 Zigaretten/Tag)
durchgefiihrt.

Nikotinabusus (gemessen in tiglicher Zigarettenzahl) hatte in beiden Gruppen keinen
signifikanten Einfluss auf die Tryptophankonzentration. Alle berechneten Spearman-
Korrelationskoeffizienten waren sehr schwach und erreichten nicht das Signifikanzniveau.

In der Abb. 4 ist die MAO-B-Aktivitit in Abhingigkeit von der tiglich gerauchten
Zigarettenzahl, fiir Manner und Frauen getrennt, dargestellt. Werden Gesunde und Patienten als
eine Gruppe betrachtet, so belegen Spearman-Korrelationskoeffizienten (Ménner: rho = - 0,413
und Frauen: rho = - 0,468) einen moderaten, aber hoch signifikanten (p < 0,001) Effekt des
Rauchens auf die MAO-B-Aktivitit. Die Abb. 4 zeigt aber auch, dass es selbst bei den
Nichtrauchern eine hohe Variabilitit der MAO-B-Aktivitit gegeben hat.
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Abb. 4 Thrombozytdre MAO-B-Aktivitat in Abhangigkeit von der taglich gerauchten

Zigarettenzahl

e gesunde Probanden /e suizidale Patienten

Eine ANOVA fiir die MAO-B mit den beiden Faktoren ,,Gruppe® (Gesunde und suizidale
Patienten) und ,,Raucherstatus (Nichtraucher/starke Raucher) hat gezeigt, dass es bei Frauen
einen signifikanten Effekt der Gruppe (F = 7,169, p = 0,009) und des Raucherstatus (F = 23,160,
p <0,001) gegeben hat. Wechselwirkungen zwischen Gruppe und Raucherstatus lagen nicht vor
(F = 3,270, p = 0,074). Bei den Ménnern dagegen konnte nur ein signifikanter Effekt des
Raucherstatus (F = 15,427, p < 0,001), jedoch nicht der Gruppe (F = 0,132, p = 0,717)
festgestellt werden. Auch hier gab es keine signifikante Wechselwirkung zwischen Gruppe und
Raucherstatus (F = 2,161, p = 0,146).

Nach Unterteilung der Patienten und gesunder Kontrollen in Nichtraucher und Raucher und
Darstellung der Gruppen im Boxplot war zu erkennen, dass die Raucher erwartungsgeméil
niedrigere MAO-B-Aktivititen hatten als die Nichtraucher (Abb. 5). Im Vergleich suizidale

Patienten versus gesunde Kontrollen hatten nur die weiblichen, suizidalen Raucher eine deutlich
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geringere Variabilitit der MAO-B-Messwerte als alle anderen Subgruppen und eine signifikant
niedrigere Aktivitét als gesunde weibliche Raucher.

Auffallend war, dass Nichtraucher und Raucher in der Gruppe suizidaler Patienten eine
wesentlich stirkere Differenz in der MAO-B-Aktivitdt zeigten als in der Kontrollgruppe. Bei
ménnlichen Nichtrauchern und Rauchern lagen die Differenzen in Medianwerten bei — 17,7% fiir
Gesunde (2,99 vs. 2,46 nmol Produkt/ 10° Thr x 15 min), jedoch bei - 50% fiir Patienten (3,80 vs.
1,90 nmol Produkt/10° Thr x 15 min). Auch die weibliche Gruppe ergab #hnliche Differenzen in
den Medianwerten: Gesunde — 9,4% (4,14 vs. 3,74 nmol Produkt/ 10° Thr x 15 min) bzw.
Patienten — 56,3% (4,12 vs. 1,80 nmol Produkt/ 10° Thr x 15 min).
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Abb. 5 Thrombozytaire MAO-B-Aktivitat bei gesunden Kontrollen und suizidalen

Patienten unter Bericksichtigung des Zigarettenkonsums

e gesunde Probanden /e suizidale Patienten

Signifikante Unterschiede (Mann-Whitney-U-Test)
gesunde Kontrollen
Raucher vs. Nichtraucher: z = - 2,297, p = 0,022 (Manner) und z = - 1,956, p = 0,050 (Frauen)

suizidale Patienten

Raucher vs. Nichtraucher: z=-2,412, p = 0,016 (Ménner) und z = - 3,991, p < 0,001 (Frauen)
weibliche Raucher: (suizidale Patienten vs. Kontrollen) z=- 3,011, p = 0,003

4.2.4. Einfluss des Erndhrungsstatus

Wihrend die Gruppe der gesunden Kontrollen keine untergewichtigen (BMI < 18,5) oder

tibergewichtigen (BMI > 25) Probanden enthielt, waren nur 59,3% der suizidalen Patienten
normalgewichtig. Basierend auf diesen Ausgangsdaten, wurden die peripheren serotonergen
Parameter einer erneuten statistischen Analyse unterzogen. Der Erndhrungszustand hatte keinen
Einfluss auf die MAO-B-Aktivitét, beeinflusste jedoch signifikant die TRP-Konzentration im

Plasma.

60



4.24.1. Tryptophankonzentration und BMI

Abb.6 zeigt den Vergleich zwischen gesunden Kontrollen und Patienten, unterteilt anhand des
BMI in 4 Gruppen. Bei den Frauen brachte diese Unterteilung zunédchst kein wesentlich neueres
Ergebnis, die Unterschiede in den Medianwerten waren nur gering und nicht signifikant.
Dagegen zeigte die mannliche Gruppe (Kontrollen + 4 Subgruppen) Tendenzen zu statistisch
signifikanten Differenzen (Kruskal-Walisch-Test: x? = 8,458, df =4, p =0,076).

Die beiden sehr kleinen Untergruppen mit Untergewicht und Adipositas Grad I fielen durch
besonders niedrige Medianwerte fiir Tryptophan auf.
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Abb. 6 Einfluss des Erndhrungsstatus auf die TRP-Konzentration bei suizidalen Patienten

Im néchsten Schritt der Datenanalyse wurde die signifikante Altersabhingigkeit der TRP-
Konzentration bei gesunden Probanden beriicksichtigt und diese fiir weitere Vergleiche in 2
Altersgruppen (< 50 Jahre und > 50 Jahre) unterteilt (Abb. 7).

Jingere gesunde Frauen (n = 34) hatten signifikant hohere TRP-Konzentrationen als éltere

gesunde Frauen (n = 17) (12,5 = 1,8 vs. 10,9 = 1,4 pg/ml; ANOVA: F =9,525, df =1, p =
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0,003). Interessanterweise kehrte sich dieses Verhéltnis bei den suizidalen Frauen um, iltere
Suizidale hatten héhere TRP-Konzentrationen als jlingere Suizidale (beide Gruppen waren auch

signifikant).
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Abb. 7 Tryptophankonzentration im Plasma normalgewichtiger suizidaler Patienten im

Vergleich mit gesunden Kontrollen, getrennt in 2 Altersgruppen

Signifikante Unterschiede (Mann-Whitney-U-Test)
suizidale Frauen vs. gesunde Frauen

</=50 Jahre: z= - 2,184, p = 0,029

>50 Jahre: z=-2,136, p = 0,033

Im Vergleich normalgewichtiger suizidaler Frauen und gesunder Frauen der beiden
Altersgruppen miteinander (Abb. 7) ergaben sich teilweise signifikante Unterschiede. In der
Altersgruppe > 50 Jahre lagen die TRP-Konzentrationen der suizidalen Frauen signifikant héher
als in der Kontrollgruppe. Im Gegensatz dazu zeigten jlingere suizidale Frauen einen deutlich
niedrigeren Medianwert fiir TRP als die entsprechende Kontrollgruppe. Aufgrund von 4

Extremwerten (Abb. 7) in der Patientengruppe war der Unterschied nur tendenziell signifikant.
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4.2.5. Suizidgedanken, Suizidversuch und MAO-B-Aktivitét

Eine Unterteilung der Patienten in Gruppen mit schweren Suizidgedanken bzw. mit einem
aktuellen Suizidversuch, brachte beziiglich der MAO-B-Aktivitdt keine neuen Ergebnisse (Abb.
8). Im Vergleich zu gesunden Kontrollen war die MAO-B-Aktivitit in beiden Gruppen nur bei

den Rauchern dhnlich stark reduziert.
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Abb. 8 MAO-B-AKktivitat bei suizidalen Patienten (blau: mit schweren Suizidgedanken, rot:

nach einem aktuellen Suizidversuch) im Vergleich zu gesunden Kontrollen (grtin)

Werden bei den Rauchern auch Suizidversuche in der Vorgeschichte beriicksichtigt, so entstehen
weitere kleine Subgruppen (Tab. 5). Wie die Medianwerte zeigten, hatten Frauen mit mehreren
Suizidversuchen in der Vorgeschichte eine Tendenz zu besonders niedrigen MAO-B-Werten.
Der Unterschied im Vergleich zu Frauen ohne oder mit nur einem fritheren Suizidversuch war
signifikant (Tab 5). Moglicherweise ist dieses Ergebnis durch den hoheren Zigarettenkonsum
gerade bei Frauen mit mehreren fritheren Suizidversuchen zu erkldren. Auch bei den Ménnern
war der niedrigste Medianwert fiir die MAO-B-Aktivitit in der Gruppe mit hoherer Anzahl

taglich gerauchter Zigaretten und einem fritheren Suizidversuch zu erkennen.
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Tab. 5 MAO-B-Aktivitat bei suizidalen Rauchern mit und ohne Suizidversuche in der

Vorgeschichte

Frihere Alter Zigaretten |BMI MAO-B-Aktivitat
Suizidversuche | (Jahre) (Anzahl/Tag) (nmol Produkt/109
Thr x 15 min)
Frauen
Keinen:n=5 |50(38-65) |20 (10-50) |25,1(18,2-36,3) |2,40 (1,30-3,69)
Einen:n=4 |37(25-51) [20(13-20) |20,6 (18,2-23,0) |2,45 (1,80-3,30)
Mehrere: n=5 |41 (33-51) 40 (20-40) 25,8 (21,4-34,0) |1,30(0,60-1,80)
Manner
Keinen: n= 13 |32 (20-65) |20 (20-50) |23,6 (14,8-39,9) |1,67 (0,80-6,30)
Einen:n=6 35(23-62) |32,5(15-40) |21,0(19,4-27,6) |1,59 (0,53-4,72)
Mehrere: n=4 |36,5 (20-50) |20 (15-40) |23,7(21,3-31,4) |1,90 (1,20-3,70)

Alle Angaben als Medianwerte, Spannweite in Klammern

4.2.6. Siichte und MAO-B-Aktivitdt

Wie die Abb. 9 am Beispiel der minnlichen suizidalen Patienten zeigt, konnte eine Kombination
von Nikotinabusus mit anderen Siichten (Alkohol, Cannabis, harte Drogen) zur verstirkten
Reduzierung der MAO-B-Aktivitit fiihren. Fiir eine statistische Uberpriifung dieser Annahme
wurde eine Einteilung der Patienten in 3 Gruppen vorgenommen: Gruppe I — keine Siichte,

Gruppe II — nur Nikotinsucht, Gruppe III — Nikotinsucht in Kombination mit anderen Siichten.
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Abb. 9 MAO-B-Aktivitat und Sichte bei mannlichen suizidalen Patienten

Kontrollgruppe (graue Kreise): ohne ( n = 22) und mit Nikotinsucht ( n = 18), suizidale Patienten ( rote Kreise, n =

35)
In der Gruppe ,,Nikotin und Alkoholabhingigkeit™ zeigte ein Patient (weiler Punkt) eine relativ hohe MAO-B-
Aktivitit. Er hatte einen extrem niedrigen BMI (14,83 kg/m?) und eine Luesinfektion.

Diese Annahme hatte sich fiir die méinnlichen suizidalen Patienten bestdtigt (Abb. 10). Im
Vergleich zu rauchenden Kontrollen hatten Ménner mit Nikotinsucht und anderen Siichten einen
signifikant niedrigeren MAO-B-Medianwert (1,59 vs. 2,46 nmol Produkt/10° Thr x 15 min; z = -
2,317, p = 0,020). Allerdings gab es bei suizidalen Mannern mit kombinierter Sucht eine
Tendenz zum hoheren Zigarettenkonsum (Median: 32,5 vs. 20 Stiick/Tag, z = - 1,947, p =
0,052). Andererseits, suizidale Ménner mit alleiniger Nikotinsucht und gesunde Raucher
unterschieden sich nicht in der Anzahl gerauchter Zigaretten (Median: 20 Stiick/Tag) und in der
MAO-B-Aktivitit (Median: 2,75 vs. 2,46 nmol Produkt/10° Thr x 15 min).

65



ménnlich

7.0
@ Gesunde
6,0 e @ suizidale Patienten
)
‘® 5,0-
=
£ 0=
= 4,0 .
m o
o 3.07
=
2,07
1,0
:ﬁ | |
Kaontrollen/Mikatin kombinierte Sucht

Mikaotin

Abb. 10 MAO-B-Aktivitat bei suizidalen Mannern mit Nikotinabusus allein oder in

Kombination mit anderen Siichten

Signifikante Unterschiede (Mann-Whitney-U-Test)
kombinierte Sucht vs. Kontrollen: z=-2,317, p = 0,020

Ein etwas anderes Bild entstand bei den suizidalen Frauen (Abb. 11). Hier konnte noch eine
zusdtzliche Suchtgruppe identifiziert werden. Neben der Nikotinsucht allein oder in Kombination
mit anderen Siichten gab es eine kleine Gruppe von Frauen, bei denen eine isolierte
Alkoholabhingigkeit vorlag. Suizidale Frauen mit alleiniger Nikotinsucht hatten

signifikant niedrigere MAO-B-Aktivititen als die gesunden weiblichen Raucher. Beim
Vorliegen einer Nikotinsucht in Kombination mit anderen Siichten war die MAO-B-Aktivitét
ebenfalls niedriger, der Unterschied erreichte jedoch nicht das Signifikanzniveau. Die kleine
Gruppe suizidaler Frauen mit vorwiegender Alkoholabhingigkeit, jedoch ohne Nikotinabusus,
zeigte im Durchschnitt signifikant niedrigere MAO-B-Werte als die nichtrauchende

Kontrollgruppe.
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Abb. 11 MAO-B-Aktivitat bei suizidalen Frauen, eingeteilt in 3 Suchtgruppen

Signifikante Unterschiede
Nikotin vs. Kontrollen: z = - 2,709, p = 0,007

kombinierte Sucht vs. Kontrollen: z = 1,723, p = 0,085
Sucht ohne Nikotin vs. Kontrollen Nichtraucher: z= 2,502, p = 0,024

FEine zusammenfassende univariate Varianzanalyse fiir die Gesamtgruppe suizidaler Patienten
mit den 4 Faktoren: Geschlecht, Hauptdiagnose, Sucht (ja/nein), Suizidalitét
(Suizidgedanken/Suizidversuch) hatte gezeigt, dass die Variabilitit in der MAO-B-Aktivitit
allein von dem Faktor ,,Sucht* bestimmt wird (F = 9,195, p = 0,004).

4.2.7. Suizidgedanken, Suizidversuch und TRP-Konzentration

Abb. 12 zeigt die Plasma-Tryptophankonzentrationen in Abhidngigkeit von der gewéhlten
Suizidmethode bzw. von Suizidgedanken mit oder ohne Plan fiir die Altersgruppe bis 50 Jahre,
getrennt nach Geschlecht und im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe. Hier fielen signifikant
niedrigere TRP-Medianwerte bei mannlichen Patienten mit Intoxikationen als Suizidversuch im
Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe auf (11,3 vs. 13,1 pg/ml).

Bei suizidalen Frauen war die TRP-Konzentration nur beim Vorliegen von Suizidgedanken mit

Plan tendenziell niedriger als bei gesunden Kontrollen (11,0 vs. 12,5 pg/ml). Den niedrigsten
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Medianwert zeigte die Frauengruppe mit Intoxikationen (10,6 ug/ml), der Unterschied zur

Kontrolle war jedoch aufgrund der hohen Schwankungsbreite nicht signifikant.
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Abb. 12 Tryptophankonzentration im Plasma bei Patienten ( Alter < 50 Jahre), aufgeteilt
in Suizidalitatsgruppen

Suizidalitdtsgruppen: suizidale Gedanken ohne Plan und mit Plan, Suizidversuche (SV) als Intoxikationen oder unter
Anwendung blutiger Methoden

Signifikante Unterschiede (Mann-Whitney-U-Test)
Mainner: SV-Intoxikationen vs. Gesunde (z =-2,399, p =0,016)

Frauen: Suizidgedanken mit Plan vs. Gesunde (z =- 1,797, p = 0,072)

4.2.8. Beziehung zur Depressivitit/Suizidalitit

Im letzten Schritt wurde getestet, ob die starke Variabilitit der MAO-B-Aktivitidt bzw. TRP-
Konzentration in Beziehung steht zur Schwere der depressiven Symptome bzw. der Suizidalitét.
Diese Analyse konnte nur fiir eine kleine Subgruppe suizidaler Patienten durchgefiihrt werden,
da komplette Datensdtze mit ausgefiillten Fragebdgen zu Selbstbewertung, BDI und SCL-90-R,
nur bei 19 Patienten (davon 12 Frauen) vorlagen. Zur statistischen Auswertung kamen somit nur
die Daten der suizidalen Frauen. Weder fiir die MAO-B-Aktivitit noch die TRP-Konzentration
konnten signifikante Korrelationen mit dem BDI oder den SCL-90-R-Subskalen gefunden
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werden. Tendenzen zu negativen Spearman-Korrelationskoeffizienten ergaben sich fiir die
MAO-B-Aktivitit und die Depressivitit (rtho = - 0,333, p = 0,290) und dem Item 59 aus dem
SCL-90-R, Gedanken an den Tod (tho = - 0,392, p = 0,166). Eine getrennte Datenanalyse fiir

Raucher und Nichtraucher war leider aufgrund der sehr kleinen Subgruppen nicht sinnvoll.
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5. Diskussion

Ausgehend von kontroversen Ergebnissen in der Literatur sollte in der vorliegenden Arbeit
untersucht werden, inwieweit spezifische serotonerge Parameter eine Prognose fiir suizidales
Verhalten bei Patienten mit unterschiedlichen psychiatrischen Diagnosen per se abgeben konnen
oder verschiedene Einflussfaktoren wie Geschlecht, Alter, Erndhrungs- und Raucherstatus sowie
andere Siichte bei der Beurteilung erhobener Parameter zu beriicksichtigen sind.

Dabei wurden die thrombozytire MAO-B-Aktivitit und die Konzentration der essentiellen
Aminosdure Tryptophan im Plasma bei 87 suizidalen Patienten und 95 gesunden Kontrollen
untersucht und gepriift, inwieweit die genannten Faktoren die Variabilitidt dieser Parameter
beeinflussen und somit die Interpretation der Befunde komplizieren.

Die durchgefiihrte Datenanalyse ldsst den Schluss zu, dass bei der Bewertung der
thrombozytiren MAO-B-Aktivitit bei suizidalen Patienten im Vergleich mit gesunden
Kontrollen auf mindestens 2 bekannte Sachverhalte besonders zu achten ist:
Geschlechtsunterschiede in der MAO-B-Aktivitit und Reduktion der MAO-B-Aktivitit durch
das Rauchen (und andere Siichte). Das heiflit, bei der Priifung der Hypothese, ob die
thrombozytire MAO-B-Aktivitit ein moglicher Biomarker fiir suizidales Verhalten in einer
Subgruppe sein konnte, muss die Datenanalyse nicht nur fiir Ménner und Frauen, sondern auch
fiir Raucher und Nichtraucher getrennt erfolgen. In der weiteren Diskussion wird auf dieses

Thema ndher eingegangen.

5.1. Thrombozytare MAO-B-Aktivitat und Suizidalitat

Zunéchst hat ein einfacher Gruppenvergleich (suizidale Patienten versus gesunde Kontrollen)
eine signifikant niedrigere mittlere MAO-B-Aktivitdt bei den Patienten ergeben (Tab. 4). Daraus
kann jedoch nicht geschlussfolgert werden, dass niedrige MAO-B-Aktivititen in Thrombozyten
generell ein Marker fiir suizidale Tendenzen bei psychiatrischen Patienten sein konnten, da in

einigen fritheren Studien wiederholt beschrieben wurde, dass verschiedene psychiatrische
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Storungen wie z.B. affektive Stérungen, Schizophrenien und Alkoholkrankheit mit einer
Verminderung der MAO-B-Aktivitdt in den Thrombozyten einhergehen sollen.

Sowohl bei den Patienten, als auch bei der Kontrollgruppe hatte in der vorliegenden Studie das
Alter keinen Einfluss auf die MAO-B-Aktivitit. Dies deckt sich mit den Ergebnissen einiger
fritherer Studien (Murphy et al 1996, Tripodianakis et al 1998). In den Publikationen von Berlin
et al jedoch wurde bei Rauchern geschlechtsunabhiingig eine positive Korrelation der MAO-B-
Aktivitdt mit dem Alter beobachtet (Berlin et al 1995, 2000, 2001).

Das Geschlecht jedoch spielt eine groB3e Rolle: Sowohl in der Kontrollgruppe, als auch bei den
Patienten, hatten Frauen im Durchschnitt hohere MAO-B-Aktivititen als Ménner (Tabelle 4,
Abb. 3). Dieses Ergebnis bei gesunden Probanden bestétigt dltere und neuere Literatur (Snell et
al 2002).

Bei der geschlechtsgetrennten Betrachtung der MAO-B-Aktivitdten ergaben sich auch Hinweise
dafiir, dass suizidale Frauen im Durchschnitt niedrigere Aktivititen hatten als gesunde Frauen.
Suizidale Ménner und gesunde Mianner zeigten diesen Unterschied jedoch nicht (Tab. 4). Auch
dieses Ergebnis bestitigt zunédchst die Beobachtung einiger neuerer Studien, wonach besonders
suizidale Frauen eine Abweichung in der MAO-B-Aktivitdt haben konnten (Tab. 4).

Die Tabelle 1 fasst die wichtigsten Studien zusammen, die zwischen 1977 und 2007 an
suizidalen Patienten mit unterschiedlichsten psychiatrischen Diagnosen und gesunden Kontrollen
hinsichtlich der MAO-B-Aktivitit in Thrombozyten durchgefiihrt wurden. In einer
Langzeitbeobachtung an Patienten, die mindestens zwei Suizidversuche unternommen hatten,
konnte keine Beziehung zwischen der MAO-B-Aktivitit und der Suizidalitét festgestellt werden
(Verkes et al 1997). Der Einfluss des Raucherstatus und von Siichten wurde in diesen Studien
nicht konsequent beriicksichtigt. Oft wurden nur kleine Fallzahlen untersucht und die Studien
unterschieden sich im Design zum Teil erheblich (verschiedene Ein- und Ausschlusskriterien,
inkonstante Berlicksichtigung von Komorbiditdten etc.), so dass die Vergleichbarkeit und
Validitit der verschiedenen Studien in Frage gestellt werden muss.

Es sei noch einmal betont, dass iiber eine Wirkung des Rauchens auf die MAO-B-Aktivitit in
Thrombozyten bereits 1981 von Oreland et al berichtet wurde und dies 1982 von Norman et al
bestitigt wurde. 1996 konnten Fowler et al mit Hilfe der PET zeigen, dass Raucher im Vergleich
zu Nichtrauchern eine niedrigere MAO-B-Aktivitdt im Gehirn haben.

Eine Unterteilung der Patienten in solche mit Suizidgedanken und solche mit unternommenem
Suizidversuch hatte in der vorliegenden Studie keinen Einfluss auf die MAO-B-Aktivitit,

solange keine weiteren Einflussfaktoren wie das Rauchen berticksichtigt wurden.
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Ahnliche Ergebnisse liefert die Literatur, wo bei Patienten mit einem aktuellen Suizidversuch
kein Unterschied in den MAO-B-Aktivititen vorlag, wenn man sie nach verschiedenen

Temperamentprofilen einteilte (Engstrom et al 1997).

5.1.1. Einfluss des Rauchens und von Siichten

Tabakabhingigkeit (nach ICD) bzw. Nikotinabhingigkeit (nach DSM) sind offizielle

psychiatrische Diagnosen. Die Privalenz der Tabakabhéingigkeit in Deutschland wurde in einer
Studie auf 11,4% geschdtzt (Augustin et al 2005). Tabakabhingigkeit ist die héufigste
Komorbiditdt zu anderen psychiatrischen Erkrankungen. US-amerikanische Studien zeigten, dass
bis zu 80% der Patienten mit Schizophrenien, bipolaren Stérungen und Suchterkrankungen und
bis zu 60% der Patienten mit einer affektiven Storung bzw. Angsterkrankung Raucher sind
(Gelenberg et al 2007, De Leon et al 2002, Grant et al 2004). Trotzdem wird dieser Umstand
gerade in Studien, die die neurobiologischen Grundlagen psychiatrischer Erkrankungen
untersuchen, zu wenig beachtet und in der Regel fehlt diese Storung in der Auflistung
vorliegender psychiatrischer Erkrankungen.

In der vorliegenden Studie waren 48,7% der suizidalen Patienten mit einem erfassten
Raucherstatus starke Raucher. Die Anzahl der Raucher in der jeweiligen Diagnosegruppe
unterschied sich. Die meisten Raucher wurden in der kleinen Gruppe der Schizophrenen
beobachtet, gefolgt von den Patienten mit Depressionen und schlieBlich Anpassungsstérungen.
Bei Frauen war bemerkenswert, dass solche mit Ubergewicht/Adipositas die stirkeren Raucher
waren (positive Korrelation zwischen dem BMI und der Anzahl gerauchter Zigaretten, Abb. 1),
bei Ménnern war dieser Zusammenhang nicht erkennbar. Zu betonen ist, dass 44% der
ménnlichen Patienten neben Nikotinsucht auch andere Siichte hatten. Bei Frauen war dieser
Anteil deutlich geringer und lag bei 12,5%.

Wie zu erwarten, wurde in der vorliegenden Untersuchung herausgefunden, dass die MAO-B-
Aktivitdt suizidaler Patienten und gesunder Kontrollen vom Rauchen beeinflusst wird. Es
ergaben sich signifikante Beziehungen zwischen der MAO-B-Aktivitit und der Anzahl pro Tag
gerauchter Zigaretten bei beiden Geschlechtern (Abb. 4). Danach unterschieden sich starke
Raucher am deutlichsten von Nichtrauchern. Eine geringe Anzahl gerauchter Zigaretten pro Tag
war jedoch nicht mit einer messbaren Reduktion der MAO-B-Aktivitit verbunden. Dieses
Ergebnis steht im Einklang mit einigen anderen Untersuchungen zu diesem Thema, die an
Patienten mit Alkoholabhingigkeit durchgefiihrt wurden (Cicin-Sain et al 2007, Snell et al
2002). Es gibt jedoch auch Arbeiten, die solche Beziehungen nicht gefunden haben. So war in

der Untersuchung von Pivac und Mitarbeitern an einer groflen Stichprobe, bestehend aus
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mannlichen Blutspendern (161 Nichtrauchern und 64 Rauchern) kein Zusammenhang zwischen
der Anzahl gerauchter Zigaretten und der MAO-B-Aktivitét in der Rauchergruppe nachweisbar,
obwohl diese Gruppe signifikant niedrigere MAO-B-Aktivititen im Vergleich zur
Nichtrauchergruppe zeigte (Pivac et al 2005). Es gab keine Angaben zur Anzahl tiglich
gerauchter Zigaretten, so bleibt dieses Ergebnis etwas widerspriichlich.

In der Literatur wird mehrfach beschrieben, dass Rauchen einerseits die MAO-B-Aktivitit in
Gehirn und Thrombozyten senken soll (Simpson et al 1999, Berlin et al 1995, 2000, 2001) und
andererseits mit einer Erhohung der Suizidalitdt und dem Auftreten von Depressionen, Manien,
Schizophrenien/schizoaffektiven Storungen, Phobien und Panikattacken verbunden sein soll
(Hughes 2008, Berlin et al 1995, 2000, 2001, Makikyro et al 2004, Tanskanen et al 1998,
Potenza et al 2004, Potkin et al 2003). Tagliches Rauchen soll bei Patienten mit Suizidgedanken
die Wahrscheinlichkeit einer Genesung mindern (Hintikka et al 2001). Das Nikotin wirke auf
Stimmung, Impulsivitdt und Aggressivitit. Negative Affekte wurden héufiger bei Rauchern, als
bei Nichtrauchern oder ehemaligen Rauchern beobachtet (Parott et al 2003). Dabei ist zu
bemerken, dass (unabhidngig von den psychiatrischen Erkrankungen) gegenwirtiges, tigliches
Rauchen und nicht ehemaliger Nikotinkonsum die Wahrscheinlichkeit spéterer Suizidgedanken
und -versuche erhoht, was darauf zuriickgefiihrt wird, dass es bei aktiven Rauchern zu einer
Verminderung der MAO-B-Aktivitdt in Gehirn, Thrombozyten und peripheren Organen kommt.
Dabei ist unklar, ob die MAO-B-Aktivitit durch das Rauchen erniedrigt wird oder eine
verminderte MAO-B-Aktivitit dazu pradisponiert, Raucher zu werden (Breslau et al 2005,
Warwick Daw et al 2001, Fowler et al 2003, Rose et al 2001). Der Zigarettenrauch (nicht das
Nikotin) fiihrt zu einer irreversiblen Hemmung der thrombozytiren MAO-B-Aktivitit. Die
MAO-B-Aktivitit normalisiert sich rasch, wenn mit dem Rauchen aufgehort wird, was auf die
Erneuerung der Thrombozyten zuriickgefiihrt werden kann, deren Lebensdauer 6-10 Tage in der
Zirkulation betragt (Berlin et al 2000, Snell et al 2002).

Auch eine gesteigerte MAO-B-Aktivitidt soll die Wahrscheinlichkeit erhdhen, Raucher zu
werden (Harro et al 2004). Hierzu gibt es jedoch noch zu wenige Daten in der Literatur.

Die thrombozytire MAO-B-Aktivitdt soll bei ménnlichen Rauchern niedriger sein als bei
weiblichen Rauchern (Berlin et al 1995, 2000, 2001). Diese Beobachtung konnte in der
vorliegenden Untersuchung nicht bestétigt werden.

Bei getrennter Betrachtung der Nichtraucher- und Rauchergruppen fiel auf, dass die
durchschnittliche Differenz in der MAO-B-Aktivitdt zwischen diesen beiden Gruppen bei
gesunden Probanden bei ca. 9% (Frauen) und ca. 18% (Minner) lag. Nichtraucher und Raucher

in der Gruppe suizidaler Patienten hatten eine wesentlich stirkere Differenz in der MAO-B-
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Aktivitét als in der nichtsuizidalen Kontrollgruppe (Frauen rund 56% und Ménner rund 50%). Es
wire sicherlich interessant gewesen, eine weitere Aufteilung der Rauchergruppen in starke
Raucher und weniger starke Raucher vorzunehmen. Die StichprobengroBe war jedoch zu klein,
um weitere Subgruppen zu bilden und statistische Vergleiche anzustellen.

Aus der getrennten Betrachtung von Rauchern und Nichtrauchern der wuntersuchten
Patientenstichprobe (ohne Beriicksichtigung weiterer Aspekte) lassen sich 3 Schlussfolgerungen
ableiten:

1.) Bei Nichtrauchern ist die durchschnittliche thrombozytire MAO-B-Aktivitit bei suizidalen
Mainnern und Frauen nicht von den entsprechenden gesunden Kontrollen zu unterscheiden (Abb.
5.) Das heifit, die thrombozytire MAO-B-Aktivitit ist bei nichtrauchenden psychiatrischen
Patienten kein geeigneter Biomarker zur Beurteilung suizidaler Tendenzen.

2.) Bei rauchenden suizidalen Frauen ist die durchschnittliche MAO-B-Aktivitdt signifikant
niedriger als bei rauchenden Frauen der Kontrollgruppe (Abb. 5). Dieses Ergebnis blieb auch
dann bestehen, wenn eine Unterteilung in 2 Gruppen ,,Suizidgedanken® und ,aktueller
Suizidversuch® vorgenommen wurde (Abb. 8). Das heiflt, bei rauchenden weiblichen
psychiatrischen Patienten konnten besonders niedrige MAO-B-Aktivititen als ein Hinweis auf
vorhandene Suizidalitit gedeutet werden.

3.) Das Rauchen reduziert die thrombozytire MAO-B-Aktivitit bei psychiatrischen Patienten mit
suizidalem Verhalten deutlich stirker als bei psychisch gesunden Kontrollen. Allerdings scheint
diese Schlussfolgerung nur fiir die weiblichen psychiatrischen Patienten giiltig zu sein. Bei den
minnlichen Patienten traf dies nicht zu. Im Vergleich zu rauchenden Gesunden hatten méannliche
Patienten mit alleinigem Nikotinabusus eine dhnlich starke Reduktion der MAO-B-Aktivitét.
Kamen andere Siichte hinzu, war die MAO-B-Aktivitit signifikant niedriger, jedoch hatte diese
Gruppe eine Tendenz zu hoherem Zigarettenkonsum. So ist hier unklar, ob es die Kombination
aus Nikotinsucht und anderen Siichten war, die fiir die stirkere Reduktion der MAO-B-Aktivitét
sorgte oder allein der verstérkte Nikotinkonsum in dieser Gruppe der Patienten.
Interessanterweise deckt sich das vorliegende Ergebnis fiir die ménnliche Gruppe suizidaler
Patienten mit Ergebnissen aus einer Untersuchung an alkoholabhdngigen Ménnern. Auch hier
wurde kein signifikanter Unterschied in der MAO-B-Aktivitdt zwischen nichtrauchenden
gesunden Ménnern und nichtrauchenden Ménnern mit Alkoholabhédngigkeit gefunden bzw. war
der reduzierende Effekt des Rauchens auf die gemessene MAO-B-Aktivitit bei Rauchern der
Kontrollgruppe und Rauchern mit Alkoholabhéngigkeit gleich stark (Cicin-Sain et al 2007).

Es gab auch eine Assoziation zwischen dem Raucherstatus und der Anzahl begangener

Suizidversuche in der Vorgeschichte: Rauchende Patientinnen mit mehreren Suizidversuchen in
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der Vorgeschichte hatten eine Tendenz zu besonders niedrigen MAO-B-Aktivitidten. Der
Unterschied zu rauchenden Patientinnen mit keinem oder nur einem Suizidversuch war
signifikant. Mogliche Ursache hierfiir konnte ein hoherer Zigarettenkonsum bei den Patientinnen
mit mehreren Suizidversuchen sein. Bei den rauchenden méannlichen Patienten hingegen wurden
die niedrigsten MAO-B-Aktivititen bei denen beobachtet, die nur einen fritheren Suizidversuch
unternommen hatten. Diese Gruppe war jedoch ebenfalls die mit der hdchsten Anzahl gerauchter
Zigaretten.

Eine zusammenfassende Varianzanalyse fiir die Gesamtgruppe suizidaler Patienten zeigte, dass
die Variabilitit in der MAO-B-Aktivitit allein vom Faktor ,,Sucht™ bestimmt wird (und nicht
vom Geschlecht, der Hauptdiagnose oder der Art der Suizidmethode). Daraus leitete sich die
Frage ab, inwieweit dieser Effekt nur auf das Rauchen zuriickzufiihren sei oder ob das
gemeinsame Vorliegen von Nikotinabusus und anderen Siichten (besonders in der Gruppe
ménnlicher Patienten) eine Verstirkung der Reduktion der MAO-B-Aktivitit bedinge.

In einer élteren Studie, in der die thrombozytire MAO-B-Aktivitdt bei Alkoholkranken und
depressiven Patienten untersucht wurde und die eine reduzierte MAO-B-Aktivitdt bei Patienten
mit besonders schweren Suizidversuchen aufwies, wurde vermutet, dass die Reduktion der
MAO-B-Aktivitit nicht auf den toxischen Effekt des Alkohols zuriickzufiihren sei, sondern die
Verminderung der cerebralen MAO-B-Aktivitit (mit konsekutiver Schwichung des
monoaminergen Systems) die Pradisposition fiir Alkoholabhidngigkeit und Suizidalitit liefere
(Gottfries et al 1980, Wiberg et al 1977). Seit Mitte der 70er Jahre haben eine Reihe von Studien
niedrige thrombozytire MAO-B-Aktivititen mit Alkoholabhidngigkeit (speziell beim Typ 2)
assoziiert (Sullivan et al 1990, Farren et al 1998, 1999, Oreland 2004). Trotz vorliegender
Erkenntnisse, dass Rauchen die MAO-B-Aktivitit reduziert und viele Alkoholkranke starke
Raucher sind, gibt es auch heute noch Studien, die den Raucherstatus nicht berticksichtigen. Der
Zusammenhang zwischen MAO-B-Aktivitdt, Alkohol- und Nikotinabusus wurde in neueren
Untersuchungen analysiert, die Ergebnisse bleiben jedoch nicht einheitlich. Oreland et al (2002)
haben geschlussfolgert, dass das Rauchen nur einen Teil der Assoziation zwischen
Alkoholabhingigkeit und niedriger MAO-B-Aktivitdt erklart.

Besonders die Gruppe rauchender suizidaler Frauen zeigte eine deutlich reduzierte mittlere
MAO-B-Aktivitidt in Thrombozyten. Die Differenz zu rauchenden Frauen der Kontrollgruppe
war erstaunlich hoch (- 56,3%). Auch einige andere Studien fanden eine im Durchschnitt
signifikant niedrigere MAO-B-Aktivitét bei suizidalen Frauen im Vergleich zu gesunden Frauen,
ohne jedoch hierbei zwischen Rauchern und Nichtrauchern zu differenzieren (Buchsbaum et al

1977, Gottfries et al 1980, Oreland et al 1981, Meltzer et al 1986, Simonsson et al 1991, Verkes
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et al 1998, Tripodianakis et al 1995, 2000, Roggenbach et al 2006, Lewitzka et al 2007). Fiir
diese Studien bleibt also offen, ob die gefundenen MAO-B-Unterschiede auf eine
ungleichmédfige Verteilung von Rauchern und Nichtrauchern in den Stichproben zuriickzufiihren
sind oder ob es sich hier wirklich um eine direkte Assoziation zwischen Suizidalitit und
niedriger MAO-B-Aktivitit handelt. Die Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung geben
jedoch Hinweise dafiir, dass es moglicherweise bei Frauen mit psychiatrischen Erkrankungen
und Suizidalitét zwei unterschiedliche Gruppen gibt: die eine (Nichtraucher), in der die Neigung
zum suizidalen Denken und Handeln in keiner Beziehung zur MAO-B-Aktivitit steht, und die
andere, in der eine besonders niedrige MAO-B-Aktivitdt und Nikotinabusus Bedeutung fiir die
Auspragung der Suizidalitdt haben konnten.

So ist in der vorliegenden Studie zusammenfassend davon auszugehen, dass Rauchen den
entscheidenden Faktor fiir die Verminderung der thrombozytiren MAO-B-Aktivitit bei
suizidalen Patienten darstellt. Ob dieser Effekt des Rauchens spezifisch zur Suizidalitit bei
Patienten mit Tabakabhingigkeit beitrdgt, kann nicht beantwortet werden. Eine zweite
Kontrollgruppe - psychiatrische Patienten ohne Suizidgedanken und ohne Suizidvorversuche,
aber mit Tabakabhdngigkeit - wire notwendig, um diese Frage zu beantworten. Eine
Rekrutierung solcher Patienten erwies sich als besonders schwierig, da starke Raucher in der
Regel Suizidgedanken/Suizidvorversuche und/oder Alkoholabhiangigkeit/Missbrauch aufwiesen,
so dass auf diese Rekrutierung letztendlich verzichtet wurde.

Eine niedrige thrombozytire MAO-B-Aktivitdt wird als ein Indikator fiir niedrige zentrale 5-HT-
turnover gesehen (Fowler et al 1982). So konnte man fiir die Gruppe suizidaler rauchender
Frauen mit einer besonders niedrigen MAO-B-Aktivitit eine reduzierte serotonerge Aktivitét
postulieren. Die MAO-B baut auch Dopamin ab, so kann in Erwdgung gezogen werden, dass
Nikotin und andere Bestandteile des Zigarettenrauches gemeinsam das dopaminerge System
beeinflussen.

Da die vermutete Assoziation zwischen Rauchen und depressiven Erkrankungen oder
Suizidalitét nicht in allen Untersuchungen belegt wurde, seien hier die Ergebnisse von Patten et
al (2003) und Pfaff und Almeida (2005) erwédhnt. Es wurde kein Zusammenhang zwischen
Rauchen und depressiven Storungen oder Suizidversuchen bzw. zwischen Suizidgedanken und
erlaubten Drogen wie Nikotin, Alkohol und Hypnotika gefunden. In der Studie von Pfaff
rauchten depressive Alkoholkranke sogar weniger als die anderen Alkoholkranken. Weibliche
Alkoholkranke zeigten Ofter depressive Storungen und seltener Nikotinabusus als ménnliche
Alkoholkranke. Das Geschlecht hatte jedoch keinen signifikanten Einfluss auf die Beziehung

zwischen Rauchen und depressiven Stérungen.
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Sher et al (2005) hingegen konnten nachweisen, dass Depressionen und Alkoholkrankheit oft
gemeinsam auftreten und mit einer hoheren Suizidalitdt verbunden sind, als wenn eine der
beiden Krankheiten allein vorliegt. Alkoholkrankheit war signifikant assoziiert mit
Nikotinkonsum und Aggressionen. Depressive Patienten mit Alkoholkrankheit in der Anamnese
zeigten im Leben mehr Aggressivitit, Impulsivitit und Nikotinabusus und neigten mehr zu

Suizidversuchen.

5.1.2. Bedeutung von Ubergewicht/Adipositas

Der Erndhrungsstatus (gemessen als BMI) hatte in der vorliegenden Studie keinen direkten
Einfluss auf die MAO-B-Aktivitit. Wahrend alle gesunden Kontrollen einen normalen BMI
aufwiesen, waren nur 59,3% der suizidalen Patienten normgewichtig.

Jedoch konnte ein Zusammenhang zwischen dem BMI und der Art der psychiatrischen Diagnose
beobachtet werden. Patienten mit Schizophrenien und Anpassungsstérungen waren liberwiegend
normgewichtig, Patienten mit Depressionen hatten meist Uber- oder Untergewicht.

An dieser Stelle soll darauf verwiesen werden, dass in der vorliegenden Untersuchung suizidale
Frauen mit Ubergewicht die stirkeren Raucher waren. Wie die Abb. 1 zeigt, gab es dagegen bei
den ménnlichen suizidalen Patienten keinen Zusammenhang zwischen dem BMI und der Anzahl
tdglich gerauchter Zigaretten. So scheinen Ubergewicht, Nikotinabhiingigkeit und niedrige
MAO-B-Aktivitdt eine Subgruppe innerhalb der weiblichen psychiatrischen Patienten mit
ausgepragter Suizidalitdt zu charakterisieren.

In biologisch orientierten Studien zur Suizidalitit werden in der Regel keine Angaben zum
Korpergewicht der untersuchten Patienten gemacht. Nach neueren Literaturdaten scheint jedoch
der BMI ein Faktor zu sein, der bei Frauen, jedoch nicht bei Minnern fiir die Suizidalitit eine
Rolle spielt. So haben einige Studien der letzten 10 Jahre gezeigt, dass erhohte BMI-Werte mit
Depressionen oder suizidalem Denken assoziiert sind (Carpenter et al 2000, Dong et al 2004).
Simon und Mitarbeiter haben kiirzlich berichtet, dass der BMI signifikant mit der Stéirke
depressiver Symptome bei Frauen im mittleren Alter korreliert (Simon et al 2008).
Bemerkenswert ist auch die Beobachtung, dass Frauen mit Ubergewicht oder Adipositas sich
starker depressiv fithlen und mehr Wut empfinden, als Frauen mit Normalgewicht (White und
Grilo 2005). Untersuchungen an Minnern in Schweden und den USA haben dagegen zu der
Annahme gefiihrt, dass ein hoher BMI bei Ménnern ein ,,Schutzfaktor* vor Suizidalitit sein
konnte (Mukamal et al 2007, Magnusson et al 2005). Die neueste in Kanada durchgefiihrte
Untersuchung belegt signifikante Assoziationen zwischen Adipositas (BMI > 30),

psychiatrischen Erkrankungen und suizidalem Denken, speziell bei Frauen (Mather et al 2009).
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Die vorliegende Untersuchung bestdtigt indirekt diese Daten, zumindest fiir die suizidalen
Frauen. Es scheint also wichtig zu sein, in zukiinftigen MAO-B-Studien nicht nur Ménner und
Frauen und Raucher und Nichtraucher zu unterscheiden, sondern auch Patienten mit
Normalgewicht und Ubergewicht/Adipositas.

Welche Beziehungen es zwischen Zigarettenrauchen und Ubergewicht/Adipositas gibt, ist bis
heute nicht eindeutig geklirt. Der populdren Vorstellung, dass Rauchen eine effektive Methode
zur Gewichtskontrolle sei, widersprechen Studien, die belegen, dass starke Raucher (> 40 Zig/d)
ein hoheres Gewicht haben als leichte Raucher (Ubersicht Chiolero et al 2008). Eine
longitudinale Studie an 55.000 Frauen iiber einen Zeitraum von 8 Jahren hat gezeigt, dass
nichtrauchende Frauen eine geringere Gewichtszunahme hatten als Frauen, die zu Beginn der
Studie bereits Raucher waren oder vor 8 Jahren mit dem Rauchen angefangen hatten (Colditz
1992). Es ist belegt, dass Rauchen zu einer hoheren Akkumulation von visceralem Fett und einer
hoheren Insulinresistenz fiihrt, sowie das Risiko der Manifestation eines metabolischen
Syndroms und eines Typ-2-Diabetes erhoht. Raucher konsumieren mehr fetthaltige Nahrung als
Nichtraucher (Dallongeville et al 1998). Beziige zum zentralen serotonergen System, mit seiner
Bedeutung fiir die Regulation von Appetit und Essverhalten, werden hiermit offensichtlich
(Benowitz 2008, Berlin et al 2005).

In der vorliegenden Studie wurde auch die Konzentration des Tryptophans im Plasma bestimmt,

als ein weiterer in der Literatur diskutierter Marker des serotonergen Systems.

5.2.  Plasmatische Tryptophankonzentration und Suizidalitat

Obwohl es einige Untersuchungen gibt, die eine niedrige TRP-Konzentration im Plasma mit
einer erhohten Suizidalitit assoziieren (Almeida-Montes et al 2000, Clark 2003), ist eine
Bewertung von erhobenen TRP-Messwerten sehr schwierig, da viele Faktoren auBlerhalb der
Suizidalitét zu einer niedrigen TRP-Konzentration im Plasma fiihren konnen. In einem Review
iber Studien aus den Jahren von 1966-2002 konnte gezeigt werden, dass der Einfluss von Stress,
Hormonen und Entziindungsprozessen iiber die Stimulation des TRP-Abbaus zu einer
Verminderung der TRP-Konzentration im Plasma fiihrt und es konsekutiv iiber eine verminderte
cerebrale Serotoninproduktion zu psychischen Alterationen kommt (Russo et al 2003).

Im Vergleich suizidale Patienten versus gesunde Kontrollen konnten in der vorliegenden Arbeit
keine signifikanten Unterschiede in der TRP-Konzentration gefunden werden. Auch dann nicht,

wenn die Werte geschlechtsspezifisch betrachtet wurden. Soweit stimmt dieses Ergebnis mit den
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Aussagen einer Studie von Lauterbach et al (2006) {iberein. So konnte in dieser Studie zwischen
Depressiven, die einen Suizidversuch begangen hatten (n = 59) und Depressiven ohne
Suizidversuch (n = 28) kein Unterschied in den TRP-Quotienten gefunden werden. Diese beiden
Gruppen unterschieden sich auch nicht in anderen serotonergen Parametern oder hinsichtlich der
Personlichkeitsmerkmale/Psychopathologien. Jedoch wurde in einer Korrelationsanalyse fiir die
Gesamtgruppe der untersuchten Patienten gezeigt, dass der TRP-Quotient schwach negativ und
signifikant mit der Stdrke des Wunsches zu sterben und dem Grad der medizinischen Schidigung
durch den Suizidversuch korrelierte. Obwohl die Autoren der Studie auf dieses Ergebnis nicht
ndher eingingen, ist zu vermuten, dass solche Patienten mit starker Intention zu sterben, einen
Suizidversuch mit hoherer Wahrscheinlichkeit des letalen Ausgangs unternommen hatten und
somit auch gréBere Verletzungen davontrugen.

Da in der vorliegenden Untersuchung die TRP-Konzentration bei gesunden Frauen signifikant
niedriger war als bei gesunden Miénnern und bei beiden Geschlechtern ein signifikanter Effekt
des Alters beobachtet wurde, erfolgten alle weiteren Datenanalysen getrennt nach dem
Geschlecht und in Altersgruppen, die definiert wurden als < 50 Jahre und > 50 Jahre. Der BMI
war ein weiterer Faktor, der in die Bewertung der Ergebnisse einging. Erst diese diffizile
Analyse der TRP-Werte brachte Hinweise dafiir, dass niedrige TRP-Werte bei suizidalen
Patienten mit bestimmten Sachverhalten assoziiert sind. Rauchen hatte in der vorliegenden
Untersuchung keinen Einfluss auf die TRP-Konzentration, sowohl nicht bei den suizidalen
Patienten als auch den gesunden Kontrollen.

In der untersuchten Stichprobe suizidaler Patienten hatten 29,7% der Minner und 28,0% der
Frauen zum Zeitpunkt der Untersuchung Ubergewicht (BMI > 25) oder eine Adipositas Grad I
(BMI > 30). Uber eine Gewichtsabnahme in der Zeit vor stationirer Aufnahme berichteten fast
alle Patienten mit einem BMI < 18,5 und 1/3 der Patienten mit normalem oder erhohtem BMI.
Beziiglich des Einflusses des Erndhrungsstatus auf die TRP-Konzentration zeigte sich in
vorliegender Studie bei den Frauen kein signifikanter Zusammenhang. Bei den Minnern
hingegen konnte ein signifikanter Einfluss beobachtet werden: Patienten mit Untergewicht oder
Adipositas Grad I wiesen besonderes niedrige Medianwerte der TRP-Konzentration im
Vergleich zu Gesunden und Patienten mit Normgewicht oder Ubergewicht auf. Dieses Ergebnis
fiir die Ménner bestitigt Literaturdaten, die belegen, dass beides, Untergewicht und Adipositas,
mit reduzierten TRP-Konzentrationen im Plasma oder TRP/LNAA-Quotienten assoziiert sind
(Ehrlich et al 2009, Roca et al 1999, Breum et al 2003).

Junge normalgewichtige gesunde Frauen (< 50 Jahre) wiesen signifikant hohere TRP-

Konzentrationen auf als dltere gesunde Frauen (> 50 Jahre). Bei den suizidalen
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normalgewichtigen Patientinnen ergab sich hingegen ein umgekehrtes Bild: junge Frauen (< 50
Jahre) hatten signifikant niedrigere TRP-Konzentrationen als die dlteren Frauen (> 50 Jahre). Bei
den jungen Patientinnen konnten dariiber hinaus niedrigere TRP-Konzentrationen beobachtet
werden als bei gesunden jungen Frauen (< 50 Jahre), wobei hier nur eine tendenzielle
Signifikanz bestand. Die dlteren Patientinnen (> 50 Jahre) hatten signifikant hohere TRP-
Konzentrationen als dltere gesunde Kontrollen (Abb. 7). Auch wenn die Unterschiede gering
sind und ein breites Uberlappen der Werte offensichtlich ist, so spricht dieses Ergebnis dafiir,
dass in weiteren Studien zur TRP-Konzentration im Plasma von Frauen und seiner Bedeutung
fiir bestimmte psychopathologische Symptome das Alter als eine wichtige Kovariate zu
beriicksichtigen ist.

Junge maénnliche Patienten (< 50 Jahre), die einen Suizidversuch durch Intoxikation
unternommen hatten, zeigten einen signifikant niedrigeren TRP-Medianwert als gesunde
Kontrollen. Bei jungen weiblichen Patienten (< 50 Jahre) wurde ebenfalls der niedrigste TRP-
Medianwert bei denen gemessen, die einen Suizidversuch durch Intoxikation unternommen
hatten. Der Unterschied zu den gesunden Kontrollen war jedoch wegen der hohen
Schwankungsbreite hier nicht signifikant. Eine Deutungsmoglichkeit fiir dieses Ergebnis wire,
dass die Intoxikation zu einer Erniedrigung der TRP-Konzentration beigetragen hat, da die
Messung kurz nach dem Suizidversuch durchgefiihrt wurde und die Patienten mit
Suizidgedanken keine Abweichung von der gesunden Kontrollgruppe zeigten.

Zusammenfassend kann aus der durchgefiihrten Datenanalyse zur TRP-Konzentration im Plasma
abgeleitet werden, dass es wahrscheinlich keine einfache Assoziation zwischen der Suizidalitit
und einer niedrigen TRP-Konzentration gibt. Eine TRP-Bestimmung im Plasma ist somit kein
geeigneter Biomarker zur Bewertung der suizidalen Tendenzen bei einem psychiatrischen
Patienten. Eine permanent niedrige TRP-Konzentration dagegen, wie sie hdufig bei Patienten mit
starkem Ubergewicht beobachtet wird, kénnte dazu beitragen, dass die TRP-Verfiigbarkeit fiir
eine normale Serotoninsynthese im Gehirn nicht ausreicht, mit der Folge, dass sich verstirkt
depressive Stimmung und Suizidalitit entwickeln konnten. Neuere Untersuchungen zeigten
signifikante Assoziationen zwischen Adipositas (BMI > 30), psychiatrischen Erkrankungen und
suizidalem Denken, speziell bei Frauen (Mather et al 2009). In Studien an Patienten, in denen
neurobiologische Grundlagen von psychiatrischen Erkrankungen untersucht werden, ist es bisher

nicht iiblich, die Patienten auch nach dem BMI zu gruppieren.
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6. Zusammenfassung und Schlussfolgerung

Die vorliegende Untersuchung an stationdren Patienten mit Suizidgedanken bzw. einem
aktuellen Suizidversuch sollte priifen, ob es, unabhingig von der psychiatrischen
Priméardiagnose, geeignete Biomarker zur Beurteilung des Suizidrisikos gibt.

Ausgehend von kontroversen Literaturdaten wurden die thrombozytire MAO-B-Aktivitit und
die Konzentration der essentiellen Aminosdure Tryptophan im Plasma bei 87 suizidalen
Patienten (37 Minner/50 Frauen; Alter 18-84 Jahre) und bei 95 gesunden Kontrollen bestimmt
und gepriift, inwieweit Geschlecht, Alter, Tabakabhingigkeit und andere Siichte die Variabilitét
dieser Parameter beeinflussen und somit die Interpretation der Befunde komplizieren.

Die durchgefiihrte Datenanalyse zeigte, dass bei der Bewertung der thrombozytiren MAO-B-
Aktivitdt bei suizidalen Patienten im Vergleich mit gesunden Kontrollen auf mindestens 2
bekannte Sachverhalte besonders zu achten ist: Geschlechtsunterschiede in der MAO-B-Aktivitit
und Reduktion der MAO-B-Aktivitdt durch das Rauchen (und durch andere Siichte).

Innerhalb der suizidalen Gruppe waren 71,8% der Ménner und 28,1% der Frauen starke Raucher.
Sie rauchten zwischen 10 und 50 Zigaretten pro Tag. Bei den Méannern hatten 44% neben der
Tabakabhingigkeit auch andere Siichte, bei Frauen lag dieser Anteil nur bei 12,5%.

Wie zu erwarten, hatten Frauen der gesunden Kontrollgruppe signifikant héhere MAO-B-
Aktivitdten als Ménner in dieser Gruppe. Rauchen reduzierte die MAO-B-Aktivitit sowohl in
der gesunden Kontrollgruppe, als auch bei suizidalen Patienten, wobei eine moderate, aber
signifikante Beziehung zur Anzahl tiglich gerauchter Zigaretten bestand. Die MAO-B-
Reduktion war erheblich grofer in der Gruppe suizidaler Patienten im Vergleich zur gesunden
Kontrollgruppe. Ausgehend von diesen Ergebnissen wurden Vergleiche zwischen den suizidalen
Patienten und der Kontrollgruppe getrennt nach Geschlecht und Raucherstatus durchgefiihrt.

Bei Frauen mit psychiatrischen Erkrankungen und Suizidalitdt konnten zwei Gruppen beziiglich
der MAO-B-Aktivitdt unterschieden werden: solche mit und solche ohne Tabakabhéngigkeit. In
der Gruppe ohne Tabakabhéngigkeit war die durchschnittliche MAO-B-Aktivitit vergleichbar
mit der Gruppe gesunder Frauen ohne Tabakabhingigkeit. Das heif3t, die thrombozytire MAO-
B-Aktivitéit ist bei nichtrauchenden psychiatrischen Patienten kein geeigneter Biomarker zur

Beurteilung suizidaler Tendenzen.
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Die zweite Gruppe, rauchende suizidale Frauen (10-40 Zigaretten/Tag), zeichnete sich durch
eine besonders niedrige MAO-B-Aktivitdt aus, die deutlich niedriger (- 56,3%) war als bei
psychisch gesunden rauchenden Frauen (10-40 Zigaretten/Tag). Das heilit, bei rauchenden
Frauen mit psychiatrischen Erkrankungen konnten sehr niedrige MAO-B-Aktivititen als
Hinweis auf das Vorliegen suizidaler Tendenzen gewertet werden. Es ist nicht zu entscheiden, ob
es sich hierbei um einen kausalen Zusammenhang handelt.

Suizidale Ménner und gesunde Ménner ohne Tabakabhéngigkeit unterschieden sich nicht in der
MAO-B-Aktivitdit. Auch bei rauchenden suizidalen Méinnern (ohne weitere Siichte) und
rauchenden gesunden Ménnern gab es keine signifikanten Unterschiede in der MAO-B-Aktivitét.
Nur rauchende suizidale Minner mit zusétzlichen Siichten zeigten als Gruppe signifikant
niedrigere MAO-B-Aktivititen als rauchende psychisch gesunde Minner. Hier bestand jedoch
bei den suizidalen Patienten die Tendenz zu einem hdheren Zigarettenkonsum im Vergleich zu
den gesunden Kontrollen (Median: 32,5 vs. 20 Zigaretten/Tag).

Zusammenfassend kann geschlussfolgert werden, dass es innerhalb der suizidalen Patienten eine
Subgruppe mit besonders niedrigen MAO-B-Aktivititen gab, wobei das Rauchen als der
wichtigste reduzierende Faktor bei den suizidalen Frauen ausgemacht wurde. Bei suizidalen
Mainnern konnten zusitzliche Siichte zur Tabakabhingigkeit eine Rolle spielen. Ob dieser Effekt
des Rauchens spezifisch zur Suizidalitit beitrdgt, kann nur durch weitere Untersuchungen gekléart
werden.

Beziiglich der TRP-Konzentration im Plasma als ein mdglicher Biomarker zur Beurteilung
suizidaler Tendenzen, hat die vorliegende Untersuchung ergeben, dass die sehr komplexen
Wechselwirkungen zwischen Geschlecht, Alter, Erndhrungszustand und der TRP-Konzentration,
eine einfache Antwort nicht zulassen. Hieraus ergibt sich, dass weitere Forschung notwendig ist,
wobei in zukiinftigen Studien groBle Stichproben von Patienten, getrennt nach Geschlecht sowie

Erndhrungsstatus, untersucht werden miissten.
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8. Anhang

8.1. Eidesstattliche Erklarung

Hiermit erkldre ich, die vorliegende Arbeit selbststindig und ohne unzuldssige Hilfe Dritter
verfasst zu haben. Die vorliegende Arbeit stellt auch in Teilen keine Kopien anderer Arbeiten

dar. Es wurden keine anderen, als die angegebenen Hilfsmittel und Quellen verwendet.
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8.2.  Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Grinden in der elektronischen Version meiner

Arbeit nicht veroffentlicht.
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