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1 Einleitung

Die Depression ist weltweit eine der haufigsten und schwerwiegendsten Erkrankungen
mit hohem Ruckfallrisiko und erhéhter Sterblichkeit. Neuere epidemiologische Daten
aus verschiedenen Landern zeigen, dass das Lebenszeitrisiko, an einer Depression zu
erkranken, bis zu 18 Prozent betragt (Berger 2004b; DGPPN 2000; Kasper 1997;
Kessler et al. 2003). Unbehandelt halt eine depressive Episode sechs bis acht Monate
an (APA 2000; DGPPN 2000).

In klinischen Studien sprechen etwa zwei Drittel der Patienten mit Depression innerhalb
von vier bis acht Wochen auf eine medikamentdse Therapie an (Response), weniger
als die Haélfte dieser Patienten erreichen dabei eine Remission, d.h. Symptomfreiheit
sowie Wiederherstellung des psychosozialen Funktionsniveaus (O'Reardon 1998). Die
Teilremmission mit bestehender Restsymptomatik stellt einen wesentlichen Risikofaktor
fir das Auftreten eines Riickfalls (Rezidiv) dar (Fava 1999). Bei bis zu einem Drittel der
Patienten wird trotz einer adaquaten antidepressiven Therapie keine klinische Besse-
rung erzielt. Bleiben zwei unterschiedliche Antidepressiva nach jeweils sechs bis acht
Wochen Behandlung in ausreichender Dosierung wirkungslos, spricht man von Thera-
pieresistenz (Benkert 2005). Bis dahin sind — abgesehen von der Belastung fir die
betroffenen Patienten — lange stationdre Verweildauern und hohe Kosten entstanden.
Es stellt deshalb eine wichtige klinische Herausforderung dar, Pradiktoren zu finden, die
das individuelle Ansprechen depressiver Patienten auf verschiedene Antidepressiva

ermdglichen.

Der Schweizer Psychiater Manfred Bleuler stellte vor dem Hintergrund psychopatho-
logischer Manifestationen des Cushing-Syndroms' Anfang des 20. Jahrhunderts erst-
mals einen Zusammenhang zwischen psychiatrischen Erkrankungen und neuroendo-
krinen Veranderungen her (1919). Schon damals demonstrierte er, dass Hormone psy-
chotrope Effekte haben und dachte Uber das antidepressive Potential von Hormonbe-
handlungen nach. Andererseits fiel auf, dass das Krankheitsgeschehen bei Psychosen
haufig mit Zeiten hormoneller Veranderungen (Schwangerschaft, Wochenbett) einher-
geht (Bleuler 1948). Seit Ende der 50iger Jahre ist bekannt, dass wahrend depressiver
Erkrankungen — &hnlich wie beim Cushing-Syndrom — eine Uberaktivitdt des
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Systems (HHN-System) mit erhéhter

1 Durch vorwiegende Erhdhung von Cortisol im Plasma gekennzeichnetes Krankheitsbild (Pschyrembel
1994).
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Cortisolfreisetzung besteht (Board et al. 1957). Komplementér dazu wurde Uber die Ab-
nahme erhdhter Cortisolspiegel bei Remission berichtet (Gibbons and Mc 1962).

Seit dieser Zeit spielt die Erforschung des Hypercortisolismus in der biologischen Psy-
chiatrie eine besondere Rolle. Das HHN-System gilt heute als bedeutendster hormo-
neller Regelkreis der biologischen Psychiatrie (Dettling 2000). Otto Benkert (2005) fasst
in seinem Vorwort zum Kompendium der Psychiatrischen Pharmakotherapie den For-
schungsstand wie folgt zusammen: ,Dabei ist unverkennbar, dass wir in der Zwischen-
zeit ganz Wesentliches (iber die Bedeutung der HPA-Achse? in der Psychiatrie gelernt
haben. Auch die schnell wachsenden Kenntnisse Uber molekularbiologische Zusam-
menhédnge ermutigen uns ..., eine individuelle Psychopharmakotherapie in absehbarer
Zeit zu erhoffen* (Benkert 2005, S.VIII). Edith Holsboer-Trachsler (2006) auBert bezig-
lich der differentiellen Indikation verschiedener Antidepressiva die Hoffnung, dass unter
anderem ,das AusmapB der neuroendokrinologischen Stérung der HHN-Achse ein még-
licher Pradiktor fir das therapeutische Ansprechen darstellen” kdnnte (Holsboer-
Trachsler 2006, S. 43).

Die vorliegende Arbeit versucht anhand der retrospektiven Auswertung von 161 natlr-
lichen Behandlungsverlaufen zu klaren, ob eine verminderte Feedback-Sensitivitat im
Dexamethason-Suppressions-Test (DST) - stellvertretend fiir eine Uberaktivitat im
HHN-System - ein Pradiktor fir das Ansprechen auf moderne Antidepressiva darstellt.
Die Einteilung der Antidepressiva erfolgt nach dem Rezeptorprofil der Substanzen. Da-
bei werden Medikamente, die bevorzugt Gber ein Transmittersystem wirken (Erhdhung
serotonerger oder noradrenerger Neurotransmission) und die deshalb als monoaktive
Substanzen bezeichnet werden, solchen gegenlbergestellt, die Uber zwei Transmitter-
systeme (Erhdéhung serotonerger und noradrenerger Neurotransmission) wirken, also
einen dualen Wirkmechanismus aufweisen (Anghelescu 2005). Trotz einer Vielzahl an
Publikationen zur Frage der Prédiktion des Behandlungserfolges durch den DST-Status

ist diese Gegenuberstellung — soweit bekannt - bisher nicht untersucht worden.

In Kapitel 2 werden nach der Skizzierung des HHN-Systems sowie der hierflr relevan-
ten Funktionstests die auf dieses System bezogenen neuroendokrinen Veranderungen
in der Depression dargestellt. AnschlieBend wird versucht, den Stand der umfangrei-

2 Hypothalamic-Pituitary-Adrenocortical (engl.) = Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse.
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chen Forschung zur HHN-Achse respektive DST kritisch zu wirdigen. Dabei wird be-
sonders auf den Einfluss von Antidepressiva auf die HHN-Achse sowie die bisher vor-
liegenden Studien zum DST als Pradiktor fiir das Ansprechen auf neurotransmitter-
spezifische Antidepressiva eingegangen. Daraus werden in Kapitel 3 die Fragestellung
sowie spezifische Hypothesen entwickelt. Im Methodenteil (Kapitel 4) werden die durch-
geflhrte Untersuchung sowie die erhobene Gesamtstichprobe beschrieben. Dabei er-
folgt eine deskriptive Auswertung der Krankheits- und Behandlungsdaten von 223 Pati-
enten, die im Zeitraum zwischen Ende 2002 und Mitte 2005 an der Klinik fir Psychiatrie
und Psychotherapie der Charité Berlin, Campus Benjamin Franklin, wegen eines de-
pressiven Syndroms stationar und/oder teilstationar behandelt wurden und im Rahmen
dieser Behandlung den DST durchliefen. Die Darstellung der Untersuchungsergebnisse
zum DST folgt in Kapitel 5. Entsprechend der in der Literatur dokumentierten Ein- und
Ausschlusskriterien fiir valide Testergebnisse erfolgt die inferenzstatistische Uberpri-
fung der Hypothesen anhand der Auswertung von 161 Behandlungsverldufen. In Kapitel
6 werden die Ergebnisse zum DST in Analogie zu den formulierten Hypothesen
diskutiert; im Anschluss wird die angewandte Methode kritisch reflektiert. Eine
Zusammenfassung sowie ein Ausblick fir zukinftige Forschungen schlieBen die Arbeit
ab (Kapitel 7).



