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Problemstellung

1 Problemstellung

Der klinisch tédtige Arzt in der Psychiatrie ist mit der Aufgabe befasst, bei jedem Patienten eine
drohende erhohte Suizidgefahr zu erkennen und abzuwenden. Dazu bestehen bestimmte
Pradiktoren wie bereits durchgefiihrte Suizidversuche und Episoden einer schweren Depression.
Eine durch starke Hoffnungslosigkeit geprigte depressive Symptomatik kann das Suizidrisiko
erheblich steigern (Fawcett et al. 1987). Nach Beck et al. (1975) ist Hoffnungslosigkeit sogar ein
noch besserer Suizid-Pradiktor als eine diagnostizierte Depression. Schizophrenie ist neben
Depression und Substanzabhéngigkeit ein weiteres psychiatrisches Krankheitsbild, bei dem
suizidale Handlungen héufig vorkommen. Nach Literaturdaten haben 90% aller Suizidopfer eine
psychiatrische Erkrankung (Mann et al. 2002), jedoch nur etwa 50% der Patienten mit einem

aktuellen Suizidversuch sind depressiv (Zonda, 2006).

In der neurobiologischen Suizidalititsforschung wird versucht, die zugrundeliegenden
neurochemischen Mechanismen zu entschliisseln und Biomarker zu finden, mit denen sich das
aktuelle Suizidrisiko besser abschitzen ldsst. Zahlreiche Untersuchungen an Gehirnen von
Suizidopfern, oder an suizidalen Patienten im Liquor, im Serum, im Plasma, Urin und
Thrombozyten, so wie mittels bildgebender Verfahren weisen auf eine mogliche Assoziation
zwischen verminderter serotonerger Aktivitét und Suizidalitdt hin (Brunner und Bronisch (1999);
Mann und Currier (2007)). Verschiedene Studien assoziierten eine verminderte serotonerge
Aktivitdt auch mit Aggression und gewalttitigem Verhalten (Krakowski (2003)). Das Diathese-
Stress-Modell von Mann et al. (1999) nimmt eine verminderte serotonerge Aktivitit als

neurobiologischen Risikofaktor flir Suizidalitét an.

Suizidalitdt tritt krankheitsiibergreifend auf und ist wahrscheinlich keine eigenstindige Entitit.
Dariiber hinaus gibt es deutliche geschlechtspezifische Unterschiede im suizidalen Verhalten
(Voros et al. (2004); Hunt et al. (2006)) Die neurobiologischen Korrelate hierzu sind jedoch
wenig erforscht. In der vorliegenden Untersuchung soll gepriift werden, ob stationére suizidale
Patienten unabhéngig von ihrer Primardiagnose (Depression, Schizophrenie, Anpassungsstorung,
Alkoholabhingigkeit, Personlichkeitsstorung), jedoch getrennt nach dem Geschlecht im
Vergleich zu gesunden Kontrollen typische Abweichungen in solchen peripheren serotonergen
Parametern wie die thrombozytire Serotoninkonzentration und —Aufnahmeaktivitit aufweisen.
Diese Fragestellung ist insofern interessant, als friiher durchgefiihrte Untersuchungen im
Vollblut, Serum oder Thrombozyten von Patienten mit einem aktuellen Suizidversuch bzw.

Suizidversuchen in der Vorgeschichte, widerspriichliche Ergebnisse geliefert haben (Miiller-
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Oerlinghausen et al. 2000) Es bleibt unklar, ob Untersuchungen an Thrombozyten als ein Marker
zur Abschitzung des Suizidrisikos verwendet werden konnen.

In zahlreichen Untersuchungen an Patienten mit Suizidversuchen wurden niedrige
Gesamtcholesterinkonzentrationen im Serum gefunden und als ein Marker fiir erhdhtes
Suizidrisiko gedeutet (Papakostas et al. (2004); Lalovic et al. (2007) ). Cholesterin ist ein
wichtiger Bestandteil der Zellmembran. So wurde postuliert, dass Cholesterin iiber seine
Beeinflussung der Membranfluiditit auch die Eigenschaften von Rezeptoren und Transportern
andern kann (Engelberg (1992)). Es bleibt jedoch nach wie vor unklar, inwieweit man iiber die
Bestimmung von Cholesterin im Serum Aussagen TUber den Lipidstoffwechsel und
Aktivitdtszustand von Rezeptoren und Transportern im ZNS treffen kann. Nur wenige Studien
haben bisher nach Relationen zwischen dem Cholesterin im Serum und serotonergen
thorombozytiren Parameter gesucht. In der vorliegenden Untersuchung war gerade diese Frage
von besonderem Interesse.

Weiterhin sollte gepriift werden, welche Faktoren zu der Variabilitit der thrombozytdren
serotonergen Parametern und des Cholesterins bei suizidalen Patienten beitragen und ob
verschiedene Aspekte der Suizidalitdt (Suizidgedanken mit und ohne Plan vs. aktueller

Suizidversuch, Lebensiiberdruss vs. soziale Probleme) sich darin widerspiegeln.
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2 Einleitung

2.1 Kulturgeschichtliche Vorbemerkungen

Suizid war und ist eine umstrittene Handlung. In der Antike und der Bibel als vertretbare Losung
ansonsten unlosbarer Konflikte beschrieben, wurde 452 auf dem Konzil von Arles, der Suizid
zum Verbrechen erklért, und fortan Selbstmorder auBBerhalb der Friedhofsmauern beerdigt. Im
Konzil von Nimes 1148 erfolgte die Verdammung des Suizides als Teil des kanonischen Rechtes
und wihrte in den europdischen Staaten in gesetzlichen Bestimmungen fort. Frankreich strich
wiéhrend der Revolution 1790 als erstes Land den Suizid von der Liste der gesetzlichen
Verbrechen. Erst 1961 schaffte England als letztes europdisches Land das Gesetz ab, das Suizid
als Verbrechen mit Mord und Suizidversuch als Vergehen strafrechtlich verfolgte.

Der franzosische Psychiater Esquirol (1838) sah als erster in einem Suizid alle Merkmale einer
Geisteskrankheit. Es bleibt umstritten, die Tatsache des ,,Hand —an —sich- Legens: als ,, Freitod*
(Amery 1976), nach Ringel (1953) Selbsttotung als Abschluss einer krankhaften Entwicklung
oder suizidales Verhalten als eine uns alle innewohnende selbstzerstorerische Tendenz
(Menninger 1938) zu betrachten. Der Begriff ,,Suizid“ wurde 1177 erstmalig gebraucht und
entspricht dem lateinischen sui cidium (Selbsttotung) bzw. sui caedere (sich toten).

Dieses Thema spannt sich iiber alle Bereiche von der Medizin zur Psychologie, von der

Soziologie bis zur Anthropologie, von der Philosophie bis zur Religion. Bronisch (2002)

2.2 Suizidalitit - Theoretischer Uberblick und Einfiihrung in die Thematik

2.2.1 Definition des Begriffes

Unter dem Oberbegriff Suizidalitdt fassen wir die Begriffe Suizid und Suizidversuch zusammen.
Unter Suizidalitit versteht man die Summe aller Krifte eines Menschen, die in Richtung
Selbstvernichtung gehen. Sie ist der Oberbegrift fiir:

- Suizidhandlungen: Darunter werden alle begonnenen, vorbereiteten, abgebrochenen oder
durchgefiihrten Versuche verstanden, sich das Leben zu nehmen (Suizidversuch bzw.
Parasuizid, vollendeter Suizid). Oder definiert nach Stengel (1969) als jeder Akt
freiwilliger Selbstbeschiddigung, bei welchem der Handelnde nicht sicher sein kann, zu
tiberleben.

- Suizidgefdhrdung: Dazu gehoren suizidale Gedanken, Impulse und Pline im Vorfeld

suizidaler Handlungen.
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Der Suizid hingegen ist die Handlung mit tddlichem Ausgang. Der Suizidversuch ist die suizidale
Handlung ohne tddlichen Ausgang. Dazu zdhlen auch Handlungen, die unterbrochen wurden,
bevor eine tatsdchliche Schadigung eintrat. Bei einem Suizidversuch kann eine Selbsttotung
beabsichtigt sein, oder das suizidale Verhalten ist Ausdruck des Wunsches nach Ruhe, nach einer
Unterbrechung des Lebens als Konfliktlosungsversuch (Woltersdorf 1999). Der emotionale
Zustand ist von Hilflosigkeit und Hoffnungslosigkeit, die Haltung dem Suizid gegeniiber durch
Ambivalenz gekennzeichnet.

Davon abzugrenzen ist der Parasuizid. Hierunter werden nicht todliche Suizidhandlungen mit
appellativem und manipulativem Charakter verstanden. Das heif3t, die suizidale Handlung wird
so angelegt, dass sie nicht zum Tode fiihrt und mit der Absicht, im Leben Veridnderungen zu
erzielen. Etwa 90% aller Suizidversuche sind als Parasuizide zu klassifizieren.

Ein Bilanzsuizid ist eine rational durchgeplante und iiberlegte Handlung, die in einer aussichtslos
erlebten Situation zum Suizid fiihrt. Ein protrahierter Suizid ist durch chronisch
selbstschidigendes Verhalten charakterisiert.

Bei chronischer Suizidalitit handelt es sich um hdufige oder auch konstant anhaltende suizidale
Krisen mit mindestens zwei Suizidversuchen bzw. anhaltenden Suizidankiindigungen. Die
Patienten sind meist jiinger. Hiufig findet man Personlichkeitsstorungen und

Suchterkrankungen.

2.2.2 Prisuizidale Entwicklung

Es ist bekannt, dass einem Suizid meist eine ldngere Phase der suizidalen Entwicklung
vorangeht. Der Wiener Psychiater Erwin Ringel prigte 1969 den Begriff des ,,Prdsuizidalen
Syndroms . Er analysierte liber 700 Krankengeschichten und erkannte ein wiederkehrendes
Muster des Verhaltens vor einem Suizidversuch. Das prasuizidale Syndrom kann innerhalb von
Wochen, Monaten oder sogar Stunden durchlaufen werden. Es besteht aus 3 Phasen:

1) die Einengung,

2) die gehemmte, gegen die eigene Person gerichtete Aggression,

3) die Suizidphantasien.

Die Einengung wird in drei Arten unterteilt: situative, Wertewelt und dynamische. Bei der
situativen Einengung fiihlt sich der Betroffene in einem immer enger werdenden Raum
eingesperrt. Er fiihlt sich ohnmaéchtig, hilflos, ausgeliefert. Die Wertewelt Einengung bedeutet,
dass frither wichtige Dinge nun keine Bedeutung mehr haben. Bei der dynamischen Einengung
erfolgt ein Spontanititsverlust mit einseitiger Ausrichtung von Affekten, Assoziationen,

Verhaltensmustern. Die Gefiihle sind von Depression, Verzweiflung und Hoffnungslosigkeit
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gepragt. Bei der gehemmten, gegen sich selbst gerichteten Aggression entsteht ein Aggressionsdruck,
dem sich der Betroffene nicht mehr gewachsen fiihlt. Anklage gegen die Umwelt und
Rachetendenzen gegen Mitmenschen kommen zum Vorschein. In der dritten Phase tritt eine
gedankliche Beschiftigung mit dem eigenen Sterben und der Lebensbeendigung in drei Stufen auf:
1) Die Vorstellung tot zu sein, 2) Die Vorstellung sich etwas anzutun. Der Betroffene denkt an
konkrete Ausfiihrungen des Suizids, 3) Suizidmethoden werden in Einzelheiten und Details
durchdacht und geplant. Ist die dritte Phase erreicht, stellt sich bei dem Betroffenen eine ruhige
Stimmung ein.

Ein weiteres Suizidmodell stammte vom Walter Pdldinger (1968). Danach verlduft die suizidale
Entwicklung normalerweise in drei Schritten.

1. Stadium: Erwdgung

Der Suizid wird als mogliche Losung aller Probleme und Schwierigkeiten in Betracht gezogen.

2. Stadium: Ambivalenz

Bleibt der Zustand unverdndert, kommt es zu einem Abwidgen von lebenserhaltenden und
selbstzerstorenden Impulsen. In dieser Phase kommt es hdufig zu direkten Suizidankiindigungen.
3. Stadium: Entschluss

Der Betroffene hat sich fiir eine Losung entschieden. Unabhingig davon, wie die Entscheidung
ausfallt, wirkt er auf seine Umgebung meistens ruhiger und entspannter. Von der Umgebung
wird dies oft als Besserung missverstanden. Der Suizid wird nicht mehr direkt angekiindigt,
sondern eher in Andeutungen.

Der Zusammenhang zwischen Suizidgedanken, Planung und Versuch wurde von Kessler et al.
(1999) untersucht. 34 % der Befragten mit Suizidgedanken hatten auch einen Plan sich
umzubringen, und 72 % der Personen mit Suizidplan unternahmen letztendlich einen
Suizidversuch. 26 % der Personen mit Suizidgedanken unternahmen wiederrum einen
ungeplanten bzw. spontanen Suizidversuch. Der Plan sich umzubringen, ist somit ein

uberdeutliches Gefahrenzeichen fiir einen bevorstehenden Suizidversuch.

2.2.3 Epidemiologie suizidalen Verhaltens

Jéhrlich begehen nach Schitzungen der WHO etwa eine Million Menschen Suizid. Das sind
weltweit tdglich etwa 1000 Menschen. Suizid gehort zu den 10 héufigsten Todesarten in Europa
und den USA. Die Selbsttotung tritt in Industrieléindern haufiger auf als in Entwicklungslandern.
In Deutschland sterben etwa 20 von 100.000 Einwohnern durch Suizid, das sind etwa 13.000
Personen pro Jahr. Die Anzahl der Suizidversuche liegt mindestens um das 10fache hoher, in

Deutschland etwa bei 200 pro 100.000 Einwohner. In Griechenland suizidieren sich die

10
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wenigsten Menschen in Europa: 3,5 Tote auf 100 000 Einwohner, in Ungarn sind es mit 38,6
Toten die meisten. (Weltgesundheitsorganisation 2006)

Im zweiten Weltkrieg nahm die Suizidrate in allen kriegsfiihrenden Léndern um ca. 30% ab,
wihrend sie in den neutralen Landern etwa gleich blieb. Ca. 14-20% der Allgemeinbevdlkerung
kennen Suizidgedanken. Arzte machen fiir sich wesentlich héhere Angaben (etwa 50%)
(Schernhammer, Colditz 2004).

Die Suizidrate der Ménner ist durchschnittlich 3-4 fach héher im Vergleich zu den Frauen,
obwohl Frauen etwa 2-3mal hdufiger einen Suizidversuch veriiben als Méanner. Dabei handelt es
sich um grobe Schitzwerte, da die Dunkelziffer sehr hoch ist.

Bis zu 40% derjenigen, die sich suizidierten, hatten Suizidversuche in der Vorgeschichte.
Dagegen wird das Lebenszeitrisiko bei suizidalen Menschen, an einem Suizid zu sterben, auf
20% geschitzt (Kreitman 1986).

In der BRD finden sich Suizidversuche gehduft bei Menschen unter 30 Jahren, der Altersgipfel
liegt zwischen 15 und 25 Jahren. Héufiger bei Frauen, die in dieser Altersgruppe iiber 100mal
hdufiger Suizidversuche als Suizide begehen. Diese Differenzierung verschwindet mit
zunehmendem Alter (Freyberger et al. 2002).

Das Risiko fiir Suizide ist in einigen Altersgruppen bis zum 7fachen erhoht. Die grofite Gefahr
besteht im mittleren und hoheren Lebensalter. Der Anteil alter Menschen bei Suiziden hat sich in
den letzten Jahren kontinuierlich erhoht. Dies gilt insbesondere fiir Frauen iiber 60 Lebensjahren.
In Deutschland wird heute jeder zweite Suizid einer Frau im Alter von {liber 60 Jahren begangen
(Schmidtke und Weinacker 1994). Von allen Altersgruppen weisen die iiber 75 jéhrigen, vor
allem die Minner, die hochsten Suizidraten auf. Besonders gefdhrdet sind also alte,
alleinstehende Ménner. Suizidhandlungen fiihren im Alter wesentlich hdufiger zum Tod als in
jiingeren Jahren, dies auch besonders wegen des Einsatzes hérterer Methoden. Bei Ménnern iiber

70 Jahren sind Suizidversuche seltener als vollendete Suizide.

2.2.4 Methoden und geschlechtsspezifische Unterschiede bei Suizid / Suizidversuch

Beziiglich der Suizidmethoden finden sich geschlechtsspezifische Unterschiede. Unter Frauen
werden hiufiger Vergiftungen, wie die Einnahme einer Uberdosis von Schlafmitteln oder
spezifischer Psychopharmaka (z.B. Antidepressiva), sowie Sich-Ertrdnken beobachtet. Bei
Minnern hingegen dominieren Erhidngen, Erschie3en, sowie der Sprung aus grofler Hohe.

Gewalttitige oder harte Methoden wie Erhdngen, Erschieflen, Sich-iiberfahren-Lassen und Sturz
aus grofer Hohe, sind beim Suizid hédufiger im Vergleich zum Suizidversuch. Bei

Suizidversuchen liegen zu 80-90% Intoxikationen mit Medikamenten und/oder Alkohol vor. Die
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WHO registriert einen drastischen Anstieg der Anzahl Intoxikationen in suizidaler Absicht bei
Krankenhausaufnahmen Erwachsener in der gesamten westlichen Welt. Die Wahl der Methode
bei einer Suizidhandlung erlaubt eventuell einen groben diagnostischen Hinweis. So sollen harte
Methoden haufiger bei Psychosen gewidhlt werden (Freyberger et al. (2002), Arolt et al. (2004),
Huber (1987), Brunnhuber et al (2005)). Von den 11.150 Suiziden in der Bundesrepublik
Deutschland im Jahr 2004 wurden laut statistischen Bundesamts folgende Todesursachen erfasst:

e Erhédngen / Ersticken 5538 (50 %)

e Sturz in die Tiefe 1100 (10 %)

o Vergiftung durch Medikamente 940 (8 %)

e Erschielen 572 (5 %)

e Sich vor den Zug oder vor Autos werfen 556 (5 %)

e Abgase ins Auto leiten 216 (2 %)
Minner griffen 2006 in 52,6 % der Félle zu harten Suizidmethoden wie Erhidngen, Erdrosseln
oder Ersticken, Sturz in die Tiefe, Schienen- oder Strafensuizid und Erschielen und damit
hiufiger als Frauen (34,5 %), die weiche Methoden wie eine Vergiftung mit einer Uberdosierung

von Medikamenten etc. bevorzugten.

2.2.5 Suizidalitit und psychische Erkrankung

Die Suizidrate psychisch Kranker ist 10-20mal hoher als in der Allgemeinbevolkerung. Mehr als
die Halfte aller Suizide werden von psychisch Kranken durchgefiihrt, wahrend die Mehrzahl der
Suizidversuche von Menschen in akuten seelischen Krisen unternommen werden.

Eine psychiatrische Erkrankung erhoht das Risiko, an einem Suizid zu sterben. Insgesamt ist das
Suizidrisiko fiir psychiatrische Patienten etwa 12mal groBer als das von Patienten mit rein
somatischen Erkrankungen. Unabhdngig von der psychiatrischen Diagnose gilt, dass psychisch
kranke Ménner im Vergleich zu Frauen ein hoheres Suizidrisiko haben, besonders in jlingeren
und mittleren Jahren. Das Suizidrisiko psychisch Kranker ist bezogen auf die
Allgemeinbevolkerung 15-30fach erhoht. Affektive und Suchterkrankungen sind am héufigsten
von allen psychiatrischen Erkrankungen mit Suizid verbunden. Die Lebenszeitpridvalenz bei
Suchtkranken betrdgt etwa 15 %, das Suizidrisiko bei Schizophrenien wird mit 10-15 %
angegeben, das bei depressiven Storungen mit iiber 10 %. Bei Personlichkeitsstorungen besteht
gegeniiber der Allgemeinbevilkerung ein dreifach hoheres Risiko. Die Suizidhdufigkeit

differiert hier abhidngig vom Subtyp der Stérung und liegt zwischen 1 % (paranoider Typ) und
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8% (Borderline-Typ). Der erweiterte Suizid oder die erweiterte suizidale Handlung bezieht
weitere Personen (z.B. Kinder) ohne deren Einwilligung in die eigene suizidale Handlung mit
ein, wobei der Entschluss zur Selbsttétung vor der Totung des oder der anderen gefasst wurde.
Man spricht auch von Mitnahmesuizid: nicht selten bei Miittern mit affektiven Stérungen oder
Schizophrenien, die ihre Kinder mit in den Tod nehmen.

Suizidalitdt kann im Rahmen fast aller psychischen Erkrankungen auftreten, aber auch eine
Reaktion auf somatische Erkrankungen oder pharmakologisch induziert sein. In 98 % der Fille
sind die Patienten entweder psychisch oder korperlich krank. Insgesamt ist bei etwa 90 % aller
Suizidenten entweder eine psychiatrische Diagnose bekannt, oder sie kann nachtriglich gestellt
werden. Die héufigsten Diagnosen sind hierbei mit 40-60 % Depressionen (bevorzugt zu
Krankheitsbeginn und in der Besserungsphase), gefolgt von Alkoholismus (20%) und
Schizophrenie  (10%). Aber auch  Angst- und  Panikerkrankungen, sowie
Personlichkeitsstorungen sind gehduft zu beobachten (5-15 %). Dabei werden sehr oft
Kliniksuizide beobachtet (Suizidhandlungen wihrend psychiatrischer Therapie, meist innerhalb
des ersten halben Jahres nach stationdrer Aufnahme und wihrend reguldrer Beurlaubungen bzw.
Ausgénge).

Beim alten Menschen spielen als Ausloser fiir Suizidversuche korperliche - besonders chronische
Erkrankungen - eine bedeutende Rolle. Aber auch psychische Erkrankungen nehmen einen
groflen Stellenwert ein. Wihrend bei den tliber 65 jdhrigen Suizidenten mehr als die Hélfte als
depressiv erkrankt angesehen werden kann, ist es bei den jiingeren nur etwa ein Drittel
(Erlenmeyer (1993)). Der Zusammenhang zwischen Suizidhandlung und Depression scheint also

mit dem Alter enger zu werden.

2.2.6 Auslosefaktoren der suizidalen Handlung

Oft sind suizidale Handlungen mit besonderen Umstidnden verbunden, die zwar nicht als Ursache
verstanden weden sollten, jedoch als Ausloser sicherlich von Bedeutung sind.

Bei den unter 30jdhrigen sind die Ausloser fiir einen Suizid hdufiger Probleme mit
Zuriickweisung, Arbeitslosigkeit und VerstoBe gegen Recht und Ordnung. Bei Jugendlichen sind
es oft Pubertitskrisen. 70 % aller Suizide bei Jugendlichen und Heranwachsenden stehen in
direktem Zusammenhang mit akutem stofflichem Missbrauch. Die Autoaggressivitdt vieler
Abhingiger fiihrte in der psychodynamischen Theorienbildung zur Hypothese des ,,protrahierten

Suizides* als dem der Sucht zugrunde liegenden Mechanismus.
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Bei den tiiber 30jdhrigen sind es eher durch psychische und korperliche Erkrankungen
hervorgerufene Probleme, die individuell vermeintlich nicht anders zu ldsen sind, als dem Leben
ein Ende zu setzen.

Familidre Probleme sind ebenfalls Ursachen fiir Suizidalitit. So sind insbesondere das
Alleinleben oder soziale Isolation, Kinderlosigkeit, unverheiratet sein, Trennung vom Partner
und schwierige familidre Verhédltnisse im Sinne eines ,, broken home* anzufiihren. Unter
alleinlebenden Mainnern ist die Suizidrate von Witwern hoher als die von geschiedenen
Ménnern.

Versucht man, prototypisch die Charakteristika von Menschen, die eine suizidale Handlung
begehen zu beschreiben, dann sind es hdufiger Frauen unter 30, in den meisten Féllen geschieden
oder getrennt lebend. Chronische Probleme in der Ehe oder in der Beziehung zum Partner,
Kinder, Gesundheit, Alkohol oder finanzielle Sorgen werden am héufigsten als Griinde fiir
suizidale Handlungen genannt.

Fiir 40 % derjenigen, die einen Suizidversuch unternommen haben, war es nicht das erste Mal,
und bis zu 35 % begehen in den folgenden 2 Jahren und ca. 10 % in den folgenden 10 Jahren
erneut eine suizidale Handlung. Ein Suizidversuch in der Vorgeschichte erhoht das Suizidrisiko
auf das 50-100 fache im Vergleich zur Gesamtbevolkerung. Das Risiko ist am grofBten in dem

auf den Suizidversuch folgenden Jahr. In den folgenden 5-10 Jahren halbiert sich dieses.

2.2.7 Theorien suizidalen Verhaltens

Es existieren verschiedene Theorien zur Erklarung suizidaler Handlungen, ein allgemeingiiltiges
Erklarungsmodell wurde jedoch bisher nicht gefunden. So bleibt nach wie vor unklar, warum
sich manche Menschen téten und andere in scheinbar dhnlichen Situationen keinen Suizid
begehen.

Von den biologischen Erkldrungsanséitzen ist das Diathese-Stress-Modell von suizidalen
Handlungen von Mann et al. (1999) fiir die vorliegende Untersuchung besonders interessant.
Ausgangspunkt dieses Models ist die Tatsache, dass etwa 90 % der Suizidopfer zum Zeitpunkt
der Selbsttotung eine psychische Erkrankung haben. Die meisten psychisch Kranken nehmen
sich aber nicht das Leben, das heillt, psychiatrische Erkrankungen (und negative
Lebensereignisse oder psychosoziale Krisen) sind kein Risikofaktor fiir suizidales Verhalten per
se, sie konnen aber als Stressoren fungieren. In diesem Modell wird von einer Priadisposition
(Diathese) fiir suizidales Verhalten ausgegangen, welche, getriggert durch aktuelle

Stresstaktoren, zur suizidalen Handlung fiihrt. Erhohte Impulsivitdt, Aggressivitidt und niedrige
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serotonerge Aktivitit sollen Pridispositionsmerkmale sein, die suizidale Handlungen
wahrscheinlich machen.

Protektive Faktoren sind bislang wenig untersucht worden. Von Menschen mit Suizidwiinschen
und Suizidgedanken werden als Griinde, keinen ernsthaften Suizidversuch zu unternehmen,
religiose Motive, die Angst vor Schmerzen und — wenn vorhanden — die Sorge um die Kinder
angegeben. Frauen haben im ersten Jahr nach der Geburt eines Kindes nur ein Sechstel des
erwarteten Suizidrisikos im Vergleich zu Frauen gleichen Alters ohne Kinder. Eine stabile

Partnerschaft hat ebenfalls protektiven Wert.

2.3 Neurobiologische Grundlagen der Suizidalitit

2.3.1 Das serotonerge System

Das Indolamin Serotonin wurde schon um 1947 in den Eingeweiden und im Blutserum als
vasokonstriktiver Stoff (daher der Name ,,Sero — tonin*) nachgewiesen. Der {liberwiegende
Anteil (etwa 90 %) des korpereigenen Serotonins befindet sich in den enterochromaffinen Zellen
des Gastrointestinaltraktes.

Das Serotonin (5-Hydroxytryptamin, 5-HT), wird beim Menschen aus der essentiellen
Aminosdure L-Tryptophan durch Hydroxylierung und Decarboxylierung synthetisiert. Dies
geschieht in zwei Schritten. Dabei ist die Tryptophan-hydroxylase (TPH) umsatzlimitierendes
Enzym. Etwa 2 % des mit der Nahrung aufgenommenen Tryptophans werden in Serotonin
tiberfithrt. Der grofite Teil des Tryptophans dient der Proteinsynthese oder wird in der Leber
metabolisiert.

Im Gehirn wird es im Perikaryon der serotonergen Nervenzellen 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. Die Wirkung des
Serotonins erfolgt durch Bindung an verschiedene Zellmembranrezeptoren, die pharmakologisch
in mindestens 7 Gruppen mit zusétzlichen Subtypen untergliedert sind und an Neuronen,
Gliazellen, glatter Muskulatur, Endothel-und Epithelzellen und Thrombozyten nachweisbar sind.
Durch die verschiedenen Rezeptoren werden unterschiedliche biologische Effekte vermittelt.
Serotonin hat die Rolle eines Mediators (= Signalstoff, der in verschiedenen Geweben gebildet
und lokal freigesetzt wird, um eine hormondhnliche Wirkung auf seine Umgebung auszuiiben).
Es wirkt wvasodilatatorisch und —konstriktorisch (dosisabhdngig) und tritt u.a. bei der

Blutgerinnung aus den  Thrombozyten ins Serum iiber, um eine weitere
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Thrombozytenaggregation und Vasokonstriktion zu veranlassen. Ferner regt es die
Darmperistaltik an, hat positiv inotrope und chronotrope Effekte am Herzen und fiihrt zu einer
Muskeltonussteigerung im Atmungstrakt und Uterus. Uber Afferenzen des N. Vagus ist es auch
an der Entstehung von Ubelkeit und Erbrechen beteiligt. Inaktivierung und Abbau zu 5-
Hydroxyindolessigsdure erfolgen durch Monoaminooxidasen und Aldehydoxidasen. Die 5-
Hydroxyindolessigsdure wird anschlieBend mit dem Harn ausgeschieden.

Serotonin ist auch Ausgangspunkt der Biosynthese von Melatonin in der Epiphyse und der
Retina. Dabei entsteht Melatonin durch N-Acetylierung und anschlieBender O-Methylierung von
Serotonin. Synthese und Sekretion dieses Hormons in der Retina unterliegen einem ausgepragten
24-h-Rhythmus. Aufler dieser Funktion im Rahmen der Aufrechterhaltung einer zirkadianen
Rhythmik beeinflusst Melatonin neuroendokrine Funktionen (Loffler et al. (1998)).
Pharmakologisch werden Serotonin-Rezeptor-Agonisten und —Antagonisten als Antidepressiva,
Antihypertensiva, Migrdnemittel, Prokinetika und Antiemetika eingesetzt (Karow et al (2005)).
Im Zentralnervensystem hat also das Serotonin als Neurotransmitter und Neuromodulator eine
komplexe Wirkung auf Schlaf, kognitive Prozesse, Sinneswahrnehmung, Angst, Schmerz,
Motorik und Temperatur. Darauf soll im Folgenden im Zusammenhang mit der Suizidforschung

genauer eingegangen werden.

2.3.2 Zentrales serotonerges System und Suizidalitét

Im Zentrum der neurobiologischen Suizidforschung, die sich urspriinglich aus der biologischen
Depressionsforschung entwickelt hat, steht das serotonerge System. Die bisherigen
Forschungsergebnisse geben Hinweise auf eine verminderte prasynaptische Aktivitit zentraler
serotonerger Neurone sowie eine kompensatorische Uberempfindlichkeit postsynaptischer 5-HT-
Rezeptoren (Brunner; Bronisch (1999)).

Im  ndchsten  Abschnitt  werden  bisherige  Ergebnisse  mit  unterschiedlichen

Untersuchungsansétzen betrachtet.

Post mortem

Bei ersten post mortem Untersuchungen an Gehirnen von Suizidopfern fanden sich erniedrigte
Serotonin-Konzentrationen im Hirnstamm (Shaw et al. (1967)) Die Bestimmung von Serotonin,
Serotoninprakursoren und 5-HT- Metaboliten erbrachte in den folgenden Jahren
widerspriichliche Ergebnisse (Mann et al. (1996)). Eine Reihe von post mortem Studien
untersuchten den Serotonintransporter in Projektionsgebieten der serotonergen Zellkorper bei

Suizidenten mit einer depressiven Stérung. Frithe Untersuchungen verwendeten 3H-Imipramin
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als Radioliganden und berichteten erhohte, erniedrigte oder unveridnderte Bindungsparameter im
frontalen Kortex von Suizidenten (Arora, Crow (1996)). Spater wurden mit 3H-Paroxetin, einem
spezifischen Radioliganden fiir den Serotonintransporter gezeigt, dass seine Bindungsstellen
(Bmax) im ventromedialen préfrontalen Kortex, Hypothalamus und Hirnstamm entweder
erniedrigt oder unverdndet sind (Little et al. (1997)). Eine Erhohung préifrontaler
postsynaptischer Serotoninrezeptoren (5-HT;a,5-HT,a) wird als kompensatorischer Effekt (,,up-
regulation®, ,,supersensitivity”) auf dem Boden der verminderten présynaptischen Aktivitét

gedeutet (Mann et al.( 2001)).

Liquor Untersuchungen

Asberg et al. (1976) beschrieben erstmals eine erniedrigte Konzentration des
Serotoninmetaboliten 5-Hydroxyindolessigsdure (5-HIAA) im lumbalen Liquor von depressiven
Patienten nach einem Suizidversuch. Dabei wurde eine Korrelation zwischen harten/impulsiven
Akten der Autoaggression und besonders niedrigen 5-HIAA Konzentrationen sichtbar. Dies
bestétigte sich auch in weiteren Untersuchungen (Mann et al. (1996, 1997)), in denen depressive
Patienten mit geplanten Suizidversuchen unter Anwendung aggressiver (harter) Suizidmethoden
mit hohem Letalitdtsrisiko besonders niedrige 5-HIAA Konzentrationen im lumbalen Liquor
aufwiesen. Katamnestische Untersuchungen von Triskman-Bendz et al. (1998) ergaben damit
ibereinstimmend die Annahme eines zeitstabilen biochemischen ,trait“-markers. Als
pradiktiver Wert im Hinblick auf eine weitere Suizidgefdhrdung wurde eine erniedrigte 5-HIAA-
Konzentration beschrieben (Roy et al. (1989), Nordstrom et al. (1994)). Ahnliche Ergebnisse
fanden sich auch in Studien mit schizophrenen Patienten (Praag (1983) und Cooper et al. (1992))
und Borderline —  Personlichkeitsstorungen (Brown (1992)). Auf Grund der
Untersuchungsergebnisse zur 5-HIAA Konzentration im Liquor bei Patienten mit unipolaren
Depressionen und Personlichkeitsstorungen nach einem gewalttitigen Suizidversuch haben
Virkkunen und Linnoila (1992) ein ,Niedrig-Serotonin-Syndrom® als Modell der
Pathophysiologie postuliert.

Die erniedrigten 5-HIAA — Konzentrationen im Liquor bei Patienten nach Suizidversuch wird
von den Autoren als Ausdruck erniedrigter présynaptischer Aktivitdt zentraler serotonerger
Aktivitit interpretiert. Stanley et al. (1985) konnten in einer post mortem Untersuchung zeigen,
dass die 5-HIAA Konzentration im lumbalen Liquor mit den gemessenen Konzentrationen im
Kortex korreliert. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass die 5-HIAA Konzentration im Liquor von

vielen Einflussfaktoren wie Alter, Geschlecht, GroBBe, Medikamenteneffekten, tages- sowie
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jahreszeitlichen Schwankungen, Methode der Punktion und biochemischer Analytik abhingt.
(Lester 1995)

Das erniedrigte Liquor 5-HIAA Konzentrationen nicht zwingend mit Suizidalitit zu verbinden
sind, darauf wiesen Stanley et al. (2000) hin. Sie bildeten aus 64 Patienten ohne Suizidversuche
in der Vorgeschichte und akuter Suizidalitit anhand der Aggressionspotentiale (Feindseligkeit,
Impulsivitit, Sensationslust) zwei Gruppen. Die 34 aggressiven Patienten hatten gegeniiber den
29 nichtaggressiven signifikant niedrigere Werte.

Roggenbach et al. (2002) setzen sich kritisch mit den bisherigen Studien zum Zusammenhang
erniedrigter 5-HIAA Konzentrationen im Liquor und Riickschliissen auf Suizidalitét
auseinander. Neben methodischer Kritik, ,voreiligen Riickschliissen®, wurden an dem
gegenwartigen Forschungsstand die Wahrnehmung des ,suizidalen Verhaltens®“ als
autoaggressives Verhalten oder nach innen gerichteter Aggression, iiberhaupt das Konstrukt
Aggressivitit als unzureichend definiert kritisiert, was die Interpretation empirischer Daten
erschwere. Jedoch wird grundsitzlich ein Zusammenhang zwischen erniedrigten Liquor 5-HIAA

Konzentrationen und depressiven Symptomen und Verdnderung der Impulsivitit vermutet.

2.3.3 Periphere serotonerge Parameter

Zur Bestimmung peripherer serotonerger Parameter werden in der psychiatrischen Forschung
seit Anfang der 1970er Jahre Thrombozyten verwendet.

Wegen der strukturellen Ubereinstimung des Serotonintransportes und des 5-HT,4-Rezeptors an
Thrombozyten und Neuronen wird der Thrombozyt als ein peripheres Modell fiir zentrale

Neurone angesehen (Pandey (1997)).

Der thrombozytire 5-HT,,- Rezeptor

In zahlreichen Bindungsstudien waren bei suizidalen Patienten mit verschiedenen
psychiatrischen Grunderkrankungen Bmax-Werte des thrombozytire 5-HT,o— Rezeptors
konsistent erh6ht. So untersuchte Pandey et al. (1995) 11 suizidale psychiatrische Patienten und
berichtete iiber eine signifikant hohere Zahl von 5-HT,s Rezeptor-Bindungsstellen bei diesen
Patienten, unabhdngig von der psychiatrischen Diagnose. In der Studie von Mc Bride et al.
(1994) zeigte sich innerhalb der 76 suizidalen depressiven Patienten eine positive Korrelation
zwischen thrombozytdren 5-HT,5 —Rezeptoren und potentieller Letalitit des Suizidversuches.
Die Untersuchungsergebnisse von Alda et al. (2000) zur Verteilung von Bmax Werten des

thrombozyten 5-HT,a Rezeptors bei suizidalen und nicht-suizidalen Depressiven und einer
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Kontrollgruppe, unterstiitzen die Vorstellung, dass eine hohe 5-HT;s-Rezeptordichte einen
Marker fiir Suizidalitét darstellt, und moglicherweise genetisch determiniert sei.

In einer Ubersichtsarbeit fasst Mendelson (2000) den aktuellen Stand der Forschung zum
thrombozytiren 5-HT,an—Rezeptor bei Depression zusammen. Beriicksichtigt werden
Bindungsstudien mit dem 5-HT,sa- Rezeptor und Untersuchungen zur S5-HT-induzierter
Thrombozyten-Aktivierung und —Aggregation. 5-HT,a-Rezeptordichte tendiert bei Depressionen
dazu, hoher zu sein, als bei gesunden Kontrollen, obgleich dieses Ergebnis eindeutiger zur
Suizidalitit in Beziehung steht als zur Depression. Mendelson schlussfolgerte, dass eine
gesteigerte thrombozytire 5-HT,4-Rezeptorendichte ein Marker fiir gesteigertes Suizidrisiko sein
konnte.

Andererseits konnte eine neuere Studie an einer Gruppe von 59 depressiven Patienten mit einem
aktuellen Suizidversuch keine Unterschiede in Bmax-Werten des thrombozytiren 5-HTja-
Rezeptor im Vergleich zu gesunden Kontrollen feststellen (Lauterbach et al. (2006)).

Die von einigen Autoren berichtete erniedrigte Anzahl von *H-Imipraminbindungsstellen
(Marazziti et al. (1989), De Leo et al. (1991)), konnte in anderen Studien nicht bestétigt werden.
(Pandey (1997), Nordstrom et al. (1992)).

Thrombozytire 5S-HT- Aufnahme und Serotoningehalt

Beziiglich des thrombozytéren Serotonintransporters gibt es zwei Arten von Untersuchungen. Es
werden entweder Bindungsstudien an Thrombozytenmembranen mit mehr oder weniger
selektiven Radiologanden (CH-Imipramin oder *H-Paroxetin) durchgefiihrt oder die funktionellen
Eigenschaften des Serotonintransporters (5-HT-Aufnahmeaktivitit in intakte Thrombozyten)
gemessen. Bei suizidalen Patienten sind solche Untersuchungen erstaunlich selten durchgefiihrt
worden (Miiller-Oerlinghausen et al. 2002). Die von einigen Autoren berichtete erniedrigte
Anzahl von (3H)-Imipraminbindungsstellen (Marazziti et al. (1989), DelLeo et al. (1991)),
konnte in anderen Studien nicht bestitigt werden. (Pandey 1997, Nordstrom et al. 1992). Modai
et al. (1989) untersuchten an 34 psychiatrischen jugendlichen Patienten mit unterschiedlichen
Diagnosen die 5-HT-Aufnahmegeschwindigkeit. Hier fand sich ein signifikanter Zusammenhang
bei den schizophrenen Jugendlichen zwischen erniedrigter Serotoninaufnahmegeschwindigkeit
und Aggressivitit. Die niedrigste Serotoninaufnahmegeschwindigkeit gab es in der Gruppe der
Jugendlichen mit affektiven Storungen. Meltzer und Arora (1986) und Roy (1999) berichteten,
dass die maximale 5-HT-Aufnahmegeschwindigkeit in Thrombozyten von suizidalen und

nichtsuizidalen Patienten sich nicht unterscheidet.

19



Einleitung

Der Serotoningehalt wird entweder in den Thrombozyten selbst oder im Vollblut und im Serum
bestimmt. Allgemein wird angenommen, dass Vollblut und Serum den thrombozytiren Gehalt
wiederspiegeln, da mehr als 90 % des Serotonins im Blut in den Thrombozyten gebunden ist.
Die wenigen Studien zum thrombozytiren 5-HT Gehalt bei suizidalen Patienten brachten
inkonsistente Ergebnisse. Hierbei iiberwiegen jedoch solche Studien, die iiber eine reduzierte
Konzentration von 5-HT in den Thrombozyten, Serum oder Vollblut von suizidalen Patienten
mit unterschiedlichen psychiatrischen Diagnosen berichtet haben. So wurden vorwiegend kleine
Stichproben von suizidalen Patienten mit feststehenden psychiatrischen Diagnosen (Bordeline-
Personlichkeitsstorung, monopolare Depression, schizoaffektive Storung, Schizophrenie,
Anpassungsstorung) untersucht. In manchen Studien wurden aber auch diagnostisch gemischte
Gruppen von suizidalen Patienten verwendet. 2002 priiften Miiller-Oerlinghausen et al. in einer
Ubersichtsarbeit, die bis dahin vorliegenden Ergebnisse hinsichtlich eines mdglichem
Zusammenhang zwischen serotonergen thrombozytiren Parametern und Suizidalitit bzw.
Depression. Im Zentrum der Kritik standen methodologische Aspekte. So wurden Unterschiede
beziiglich des thrombozytiren Serotoningehaltes und Aufnahmeaktivitdt auf wahrscheinlich zu
kurze Auswascheffekte der vorhergehenden Medikation zuriickgefiihrt, oder bei gewalttitigen
Suizidversuchen auf Blutverluste oder Verdiinnung.

Die Autoren haben geschlussfolgert, dass es gegenwartig nicht moglich ist, die verdffentlichten
Befunde und Konzepte in ein plausibles biologisches Modell der Suizidalitédt einzuordnen.

Bei Miiller-Oerlinghausen et al. (2001) findet man eine Ubersicht iiber die bis dahin
verdffentlichte Studien, die Thrombozyten zur Untersuchung der 5-HT-Konzentration oder der
5-HT-Aufnahmeaktivitit bei suizidalen Patienten verwendet haben. Weitere Studien und
Ubersichtsarbeiten der Jahre 2000 bis 2009, zu diesem Thema sind in der folgenden Tabelle 1
dargestellt.
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Bereits 1988 berichtete Brauning iiber signifikant niedrigere 5-HT Konzentrationen im Vollblut
bei 17 suizidalen schizophrenen Frauen (9 davon mit einem aktuellen Suizidversuch) im
Vergleich zu 17 nichtsuizidalen schizophrenen Patienten. Rao et al. (1998) konnte dagegen
keinen signifikanten Unterschied in der 5-HT Konzentration zwischen suizidalen Patienten mit
einer Anpassungsstorung und gesunden Kontrollen feststellen. In einer prospektiven Studie von
Verkes et al. (1997) waren erhohte thrombozytire 5-HT-Konzentrationen pradiktiv flir eine
weitere Suizidgefdhrdung im Sinne eines ,trait“ Markers flir Patienten mit einer
Persohnlichkeitsstorung.

Spreux-Varoquaux et al. (2000) untersuchten 27 drogenfreie Patienten nach Suizidversuch und
eine gesunde Kontrollgruppe. Hier fanden sich niedrigere 5-HT Konzentrationen im Plasma und
Thrombozyten bei den suizidalen Patienten, insbesondere bei den 15 als impulsiv eingeordneten.
In einer weiteren Studie fanden Goveas et al. (2004) bei 77 Patienten mit Personlichkeitsstorung
einen Zusammenhang zwischen erniedrigten Serotoningehalt in den Thrombozyten und
Aggressionen heraus.

In der Zusammenschau der bisher vorliegenden Befunde zu den peripheren serotonergen
Parametern bei psychiatrischen Patienten mit suizidalem Verhalten ist festzustellen, dass diese
Parameter Hinweise auf eine Dysfunktion des serotonergen Systems liefern. Wegen der den
Studien zugrunde liegenden hiufig kleinen Fallzahlen und unzureichenden Beschreibung des
untersuchten Patientenkollektives, wesentlichen Unterschieden im methodologischen Vorgehen
und verfolgten Konzepten, kann zum gegenwirtigen Zeitpunkt anhand des vorliegenden
Materials klar gesagt werden, dass die peripheren thrombozytiren Parameter fiir die Vorhersage
eines Suizidrisikos nicht verwendet werden konnen. Auch wenn bei Gruppenvergleichen
signifikante Mittelwertunterschiede bei bestimten Parametern gefunden wurden, so bleibt der

Unterschied héaufig gering und fiir die klinische Praxis nicht verwertbar.

2.3.4 Rolle des Fettstoffwechsels

Eine 1990 publizierte Meta-Analyse von 6 Interventionsstudien zur Primédrprdavention der
koronaren Herzkrankheit (KHK) zeigte, dass eine medikamentdse oder didtische Senkung des
Cholesterinsspiegels zur Reduktion der KHK-Mortalitdt fiihrt, die Gesamtmortalitidt jedoch
unverdndert bleibt (Muldoon et al. (1990)). Bei genauerer Analyse der Todesursachen kam
heraus, dass dieses Ergebnis auf eine signifikante Erhohung der Mortalitit durch Suizide,
Trauma, Verkehrsunfille und Gewaltverbrechen in der Gruppe, die medikamentds oder durch

Didt behandelt wurde, zuriickzufithren war. In diese Meta-Analyse wurden Daten von 24847
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Minnern  ausgewertet. Die  Schlussfolgerung  dieser  Arbeit, dass niedrige
Cholesterinkonzentrationen im Serum das Risiko fiir suizidale Handlungen erhéhen konnte,
fiihrte zu Untersuchungen an psychiatrischen Patienten. Zwischen 1992 und 1999 erschienen
einige Arbeiten, in denen entweder retrospektiv Cholesterindaten von stationidren Patienten mit
und ohne Suizidversuch vor der Aufnahme ausgewertet, oder auch Ergebnisse kontrollierter
Studien vorgestellt wurden. Eine zusammenfassende Ubersicht zu diesen Arbeiten findet man
bei Brunner et al. (2001). Bemerkenswerterweise waren die Ergebnisse dieser Untersuchungen
nicht so eindeutig, wie es erwartet wurde. So hat Golier et al. (1995) z.B. Daten von 650
stationdre psychiatrische Patienten mit und ohne aktuellen Suizidversuch ausgewertet und
herausgefunden, dass Maénner mit einer Gesamtcholesterinkonzentration < 153 mg/dl
(25.Percentile der Gesamtgruppe) signifikant hdufiger einen ,ernsthaften” Suizidversuch
unternommen hatten, als Patienten mit hoheren Cholesterinwerten. Im Gegensatz dazu, hat
Papasotiropoulos et al. (1999) in einer kontrollierten Studie an 81 stationdren Patienten
herausgefunden, dass ein hoheres Risiko fiir suizidale Handlungen/suizidales Denken bei
Patienten mit Cholesterin-Werten > 225mg/dl bestand.

2001 erschien eine neue Meta-Analyse von Mooldon et al. (2001), in die 19 Studien zur Senkung
des Cholesterinspiegels bei Minnern und Frauen eingeschlossen wurden. Die analysierten
Todesfille (davon 215 Todesfille durch Suizid, Unfall oder Trauma) zeigten jetzt keinen
signifikanten Zusammenhang zwischen der non-KHK Mortalitit und Cholesterinsenkung durch
Statine, aber eine Tendenz bei 5 Diétstudien.

Bereits 1992 hat Engelberg eine Hypothese publiziert, in der eine sehr wage Erklidrung fiir die
mogliche Assoziation zwischen niedrigem Gesamtcholesterin im Serum und Suizid, unter
Einbeziehung des serotonergen Systems, gegeben wird. Engelberg postulierte, dass eine
Reduktion der Cholesterinkonzentration im Serum zu einer Verminderung des
Cholesteringehaltes in den Membranen des Gehirns fithren kann, damit auch die
Membranfluiditidt (Viskositit) und die Verfiigbarkeit von Serotoninrezeptoren auf der
Zellmembran verringert wird, was wiederum zu einer schlechteren Aufnahme des Serotonins aus
dem Blut und zu weniger Serotonin in Gehirnzellen fiihrt. Viele dieser Annahmen sind nach dem

heutigen Stand der Kenntnisse falsch.

2.3.4.1 Cholesterin im ZNS
Obwohl das menschliche Gehirn nur 2% der Korpermasse ausmacht, enthdlt es 25% des
korpereigenen Cholesterins und seiner Derivate (Dietschey und Turley (2004)). Im ZNS spielt

das Cholesterin nicht nur eine integrale Rolle in der Struktur und Funktion der Zellmembran,

25



sondern es ist auch der Vorldufer von Steroidhormonen und Myelin (Dietschey and Turley,
(2004)). Das gesamte Cholesterin des Gehirns wird wahrscheinlich eigenstéindig, unabhingig
vom Cholesterinstoffwechsel anderer Organe, synthetisiert (Posse de Chaves and
Narayanaswami (2008); Jurevics et al. (1997)). Die Blut-Hirn-Schranke verhindert den Eintritt
des peripheren Cholesterins in das Gehirn (Bjorkhern and Meaney (2004)). Gliazellen
produzieren etwa 2-mal so viel Cholesterin wie Neurone. Die hochste Syntheserate wurde in den
ersten postnatalen Wochen (Mensch, Ratte) beobachtet und dieses Zeitfenster entspricht dem
Peak im Myeliniesierungsprozess. Beziiglich der Cholesterinsynthese im adulten Gehirn gibt es
weniger Klarheit. Es wird angenommen, dass nicht nur die Astrozyten, sondern auch neuronale
Zellen zur Cholesterinsynthese fahig sind, wobei es auch regionale Differenzen geben diirfte

(Korade und Kenworthy (2008)).

2.3.4.2 Cholesterin in biologischen Membranen

Durch seine besonderen Strukturmerkmale kann Cholesterin physikalische Eigenschaften
biologischer Membranen, wie Dicke, Elastizitit und Curvature (Kriimmung) beeinflussen.
(Bacia et al. (2005)). Am bekanntesten ist sein Einfluss auf die Membranfluiditit. Cholesterin
verhindert durch seine Einlagerung zwischen den Fettsdureketten anderer Lipide deren
Kristallisation. Dariiber hinaus vermindert Cholesterin die Membranfluiditét, indem es grofere
Bewegungen der Fettsduren verhindert.

Den hochsten Anteil an Cholesterin besitzt die Plasmamembran. Intrazellulire Membranen, wie
die der Mitochondrien oder des endoplasmazischen Retikulums haben dagegen nur wenig
Cholesterin. Seit einigen Jahren weill man auch, dass die Verteilung des Cholesterins innerhalb
der Membran nicht gleichmafig ist. In diesem Zusammenhang ist die Hypothese iiber die
Bildung sogenannter Lipid ,,Rafts* (deutsch ,,FloB*) bedeutungsvoll. Hier wird die Existenz von
kleinen dynamischen Doméanen mit erh6htem Cholesterin- und Sphingolipidgehalt postuliert, die
als eine Plattform funktionieren, in dem diese nur bestimmte Proteine in die Lipiddoppelschicht
aufnehmen und andere ausschlieBen. ,Rafts®“ sind wahrscheinlich fiir die Kontrolle der
Neurotransmission im ZNS wichtig, da diese sowohl in Neuronaen als auch in Gliazellen
gefunden wurden. Sie beinhalten ionotrophe Rezeptoren und Transporter fiir die
Neurotransmitter (Tillman and Cascio (2003)). Es wird angenommen, dass die lokale Regulation
des Cholesteringehaltes durch die Kontrolle der Cholesterinsynthese ein wirkungsvoller
Mechanismus sein soll.

Ein experimentell reduzierter Cholesteringehalt in den Membranen des Hippocampus fiihrte

beim 5-HT;n Rezeptor zur Verschlechterung der Bindungsaffinitit fiir den verwendeten
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Agonisten (Pucadyil und Chattopadhyay (2004)). Auch die Aktivitit des Serotonintransportes

wird reduziert, wenn die Membranen weniger Cholesterin enthalten (Scalon et al. (2001)).

2.3.4.3 Cholesterin bei suizidalen Patienten

Seit der Metaanalyse von Moldoon et al. im Jahre 1990 ist eine Fiille von Publikationen
erschienen, in denen Daten zum Lipidprofil bei Patienten mit und ohne Suizidversuche analysiert
werden. Wahrscheinlich auf Grund der leichten Verfiigbarkeit solcher Laborparameter wurden
hiufig Krankenakten von psychiatrischen Patienten retrospektiv einer Auswertung unterzogen.
In der Zwischenzeit sind einige Ubersichtsarbeiten zum Thema niedriges Gesamtcholesterin und
Suizidalitét erschienen (sieche Tab. 2). Auf Grund der vorliegenden Ergebnisse wird postuliert,
dass eine niedrige Gesamtcholesterinkonzentration im Serum ein Marker fiir erhdhtes
Suizidrisiko sein soll.

Es bleibt jedoch nach wie vor unklar, in welcher Beziehung das periphere Cholesterin zum
Cholesterin im Gehirn steht. Um so erstaunlicher ist die Tatsache, dass es lange Zeit keine
Untersuchungen zum Cholesteringehalt in verschiedenen Hirnabschnitten durch Suizid
Verstorbener gegeben hat und erst 2007 gleichzeitig 3 Publikationen erschienen sind, 2 davon
von einer Forschergruppe aus Kanada (siehe Tab. 4). Mascitelli und Pezzetta (2007) haben bei
ménnlichen Suizidenten signifikant weniger Cholesterin im frontalen Kortex gefunden. Die Art
der verwendeten Suizidmethode beeinflusste dieses Ergebnis nicht. Lalovic et al (2007) fanden
dagegen fiir die Gesamtgruppe der untersuchten ménnlichen Suizidenten keine Unterschiede in
der Cholesterinkonzentration in den untersuchten Gehirnregionen im Vergleich zu einer
Kontrollgruppe. Jedoch unter Beachtung der Suizidmethode fand man heraus, dass Manner mit
gewalttdtigen Suiziden signifikant niedrigere Cholesterinkonzentrationen in der grauen Substanz
des orbitofrontalen und ventral prafrontalem Kortex hatten (im Vergleich zu Ménnern mit einem
nicht gewalttdtigen Suizid). Interessanterweise wurde hier kein Vergleich zur Kontrollgruppe
durchgefiihrt, so bleibt offen, ob die Cholesterinkonzentrationen bei Suizidenten mit
gewalttitigen Methoden auch gegeniiber den Kontrollen signifikant niedriger waren. Da das
Alter der untersuchten Verstorbenen mit 35,3 = 10,9 Jahre angegeben wurde, kann man davon
ausgehen, dass auch die breite Altersspanne die MeBwerte beeinflussen konnte. Der Beitrag des
Alters zu der Variabilitdt der Messwerte wurde jedoch nicht analysiert.

Tab. 2 und 3 fassen die zwischen 2000 und 2010 publizierten Studien zum Gesamtcholesterin im
Serum von suizidalen Patienten, sowie Ubersichtsarbeiten zu diesem Thema zusammen. An
dieser Stelle wird im Einzelnen nicht darauf eingegangen, jedoch in der Diskussion einige dieser

Studien erwihnt.
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In der Gesamtschau der Studien stellte sich heraus, dass niedrige Cholesterinspiegel ein winziges
jedoch statistisch signifikantes Risiko fiir einen Suizid darstellen. Da auch Studien mit
gegenteiligen Aussagen vorliegen, sind weitere Untersuchungen zur Kldrung der
unterschiedlichen Ergebnisse notwendig. Individuen mit Suizidvorversuchen zeigten in der
Regel niedrigere Cholesterinwerte, insbesondere wenn aggressive gewalttitige Methoden
angewandt wurden. Hier ist eine weitere Abklirung in Bezug auf unterschiedliche
Suizidmethoden und geschlechtsspezifische Merkmale notwendig.

Der vermutete Zusammenhang zwischen Cholesterin, Membranfluiditdt und serotonerge
Neurotransmission wird zur Zeit intensiv erforscht. Obwohl niedriges Cholesterin im Serum
hiufig als ein Risikofaktor fiir Suizid deklariert wird, ist eher davon auszugehen, dass das
Auftreten von niedrigen Cholesterinwerten im Serum bei Personen nach einem Suizidversuch,
und besonders dann, wenn ein gewalttitiger Suizidversuch unternommen wurde, als Folge des
Suizidversuches zu betrachten ist. In diesem Zusammenhang ist eine Untersuchung von
Gallerani et al. (1995) besonders interessant. Patienten, bei denen das Cholesterin sowohl nach
einem Suizidversuch als auch bei anderen Krankenhausaufenthalten, die nicht mit dem
Suizidversuch im Zusammenhang standen, bestimmt wurde, zeigten signifikant niedrigere
Cholesterinkonzentrationen nur nach dem Suizidversuch.

Zu erwihnen ist auch, dass die Cholesterinkonzentration im Serum von vielen Faktoren, wie
Alter, Geschlecht, Erndhrung, Alkohol- und Drogenkonsum, beeinfluBt wird. Gerade
Appetitverlust und reduzierte Erndhrung tiber ldngere Zeitraume vor dem Suizidversuch kdnnen

auch zu niedrigeren Cholesterinwerten (CT) beitragen.
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Einleitung

2.4 Zusammenfassende Betrachtung des Forschungsstandes

Die heutige Forschung zur Suizidalitét 14sst sich in eine epidemiologische, eine biologische und
klinisch-psychiatrische Forschung unterteilen. Epidemiologische Daten sind wichtig, um
regionale und internationale Vergleiche zur Suiziden und Suizidraten zu ermdglichen. Sie sind
auch wichtig fiir die biologische und klinisch-psychiatrische Suizidforschung, da sich aus diesen
Daten Ansatzpunkte flir bestimmte Fragestellungen ergeben.

Der Suizid gehort zu den zehn héufigsten Todesursachen in Deutschland (Bronisch, 1995).
Epidemiologische Daten fiir Deutschland belegen einen Abnahme der Suizidrate auf etwa 15-17
Suizide pro 100 000 Einwohner im Vergleich zu 19-22 Suizide pro 100 000 Einwohner in den
60er und 70er Jahre (Wolfersdorf, 1998). Bezogen auf Altersgruppen ist ein deutlicher Anstieg
der Suizide im hoheren Lebensalter, etwa ab dem 70. Lebensjahr, bei Médnnern und Frauen, zu
verzeichnen. Hierbei ist jedoch auf den drastisch stiarkeren Anstieg der Suizide bei Ménnern im
Vergleich zu jlingeren Ménnern hinzuweisen.

Besonders gefdhrdet fiir suizidales Verhalten sind Menschen mit psychischen Erkrankungen
(Depressionen, Schizophrenie, Suchterkrankungen), junge Erwachsene und Jugendliche mit
Beziehungskrisen, Drogenproblemen, Problemen in der Familie und Menschen mit
traumatischen Erlebnissen, sowie Menschen mit schweren korperlichen Erkrankungen.

Bei der Erforschung der biologischen Grundlagen der Suizidalitdt hat das serotonerge System
eine besondere Beachtung gefunden. Heute werden eine reduzierte présynaptische Aktivitdt
zentraler serotonerger Neurone, sowie eine kompensatorische Uberempfindlichkeit
postsynaptischer 5-HT- Rezeptoren als das neurobiologische Korrelat suizidaler Handlungen
angenommen.

In wvielen Untersuchungen wird eine phénotypische Einteilung der Suizidalitit in
Suizidgedanken, Suizidversuche in der Vergangenheit, gewaltsamer Suizidversuch und Suizid
unternommen, um auf der neurobiologischen Ebene mogliche Unterschiede herauszuarbeiten.
Trotz vieler, im Detail interesanter Ergebnisse, bleibt die Frage nach spezifischen serotonergen
Markern fiir Suizidalitdt bzw. Suizidrisiko, die in der klinischen Praxis hilfreich sein konnten,
unbeantwortet.

Aggressionen und gewalttitiges Verhalten werden ebenfalls mit einer reduzierten serotonergen
Aktivitit assoziiert. (Ubersicht Krakowski, 2003) Die Interaktionen zwischen Suizidalitit,
Agression, Impulsivitit, und dem Serotoninsystem werden jedoch zurzeit noch unzureichend

verstanden. Nach dem Diathese-Stress-Modell von Mann et al. (1999) sollen erhohte
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Impulsivitit, Aggressivitit und niedrige serotonerge Aktivitit Pradispositionsmerkmale sein, die
suizidale Handlungen wahrscheinlich machen.

Miiller-Oerlinghausen und Roggenbach (2001) haben sich in einer kritischen Arbeit mit
Forschungsstrategien zum Thema serotonerge System und Suizidalitdt auseinandergesetzt. Sie
haben geschlussfolgert, dass die Untersuchungen zu inkonsequenten und vieldeutigen
Ergebnissen gefiihrt haben, weil es viele methodologische und konzeptionelle Unklarheiten und
Fehler gegeben hat. Die Autoren hinterfragen die verwendeten Forschungsstrategien im bezug
auf die Klassifizierung der Suizidalitit als auch hinsichtlich des biologischen
Untersuchungsmaterials. So wird z.B. angezweifelt, dass serotonerge Parameter der
Thrombozyten (Serotonintransporter, SHT2a-Rezeptor) ein moglicher Marker fiir Verédnderungen
im ZNS sein konnten, weil die Belege hierfiir Ende der 1990er Jahre, Anfang der 2000er Jahre
unzureichend waren.

Nach mehr als 30 Jahren biologischer Suizidalititsforschung wird heute davon ausgegangen,
dass es einen direkten Zusammenhang zwischen Impulsivitit und der Gewalttitigkeit des
Suizidaktes bei psychiatrischen Patienten gibt (Roy und Linnoila, 1988; Apter et al. 1993,
Conner et al. 2004; Koller et al. 2002). Conner et al (2004) betonen die Notwendigkeit, bei der
Erforschung und Prévention von suizidalem Verhalten das Augenmerk auf die Unterscheidung
zwischen geplanten und nichtgeplanten Suizid/Suizidversuch zu legen. Diese Notwendigkeit
wird damit begriindet, dass es mdglicherweise fiir diese beiden Formen unterschiedliche
neurobiologische  Korrelate  existieren und  entsprechend auch  unterschiedliche
Priaventionsstrategien angewendet werden miissten.

Einige Studien haben einen negativen Zusammenhang zwischen Impulsivitit und der Schwere
bzw. Lebensbedrohlichkeit des Suizidversuches gefunden (Baca-Garcia et al. 2005, Suominen et
al. 1997; Oquendo et al. 2003). D.h. die potentielle Letalitit des Suizidversuches ist dann gréBer,
wenn er geplant durchgefiihrt wird. Es gibt allerdings auch Untersuchungen, die solche
Zusammenhidnge nicht gefunden haben (O’Donnell et al. 1996; Swann et al. 2005). Hierbei ist
kritisch zu bemerken, dass die Kriterien dafiir was ein impulsiver Suizidversuch ist, nicht
eindeutig definiert sind.

Ahrens und Linden (1996) postulierten ein suizidales Syndrom mit den Kernsymptomen
Hoffnungslosigkeit, sozialer Riickzug, Griibelneigung und Aktivitdtsverlust, welche unabhéngig
von der psychiatrischen Erkrankung bei Patienten mit suizidalem Verhalten gehduft auftraten.
Auch diese Aspekte der Suizidalitit scheinen bei der Erforschung neurobiologischer Grundlagen
bedeutsam zu sein, wurden bisher jedoch weniger stark beachtet, als die Impulsivitit und

Aggressivitit.
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Ein anderer potentieller Marker fiir Suizidalitit, das Gesamtcholesterin im Serum, wurde in
zahlreichen Studien in Verbindung zur erhdhten Aggressivitit gebracht. (z.B. Golomb 1998).
Auch tierexperimentelle Untersuchungen belegen eine Beziehung zwischen niedrigem
Cholesterin und Aggressivitét, die moglicherweise liber das serotonerge System vermittelt wird.
In Untersuchungen von Kaplan et al. (1994 und 1997) verhielten sich Affen nach einer 5-
monatigen didtischen Reduktion des Cholesterinspiegels aggressiver und wiesen niedrigerere 5-
HIAA Spiegel im Liquor auf als Affen, die hohe Cholesterin Mengen in der Nahrung erhielten.
Die didtische Reduktion fiihrte des Weiteren bei den Affen zu einer abgeschwéchten Prolactin-
Antwort nach Fenfluramin — Stimulation, was auf eine verminderte zentrale serotonerge
Aktivitit hindeutet.

So scheint die Frage nach einer moglichen Assoziation zwischen niedrigem Cholesterin und
reduzierter serotonerger Aktivitdt wichtig zu sein. Zur Modulation der serotonergen Aktivitét
durch Cholesterin beim Menschen liegen nur sehr wenige Studien vor. Eine Korrelation
zwischen persistierend niedrigen Cholesterinspiegeln und niedrigen
Serotoninplasmakonzentrationen fanden Steegmans et al. (1996).

Ringo et al. (1994), Engstrom et al. (1995) und Delva et al. (1996) konnten keinen
Zusammenhang zwischen der 5-HIAA Konzentration im Liquor und Cholesterinkonzentration
im Serum finden. Eine schwedische Studie (Aselus et al, 2010) berichtete iiber signifikante
Korrelationen zwischen der SHIAA-Konzentration im Liquor und der Cholesterinkonzentration
im Serum in einer gemischten Gruppe aus suizidalen Ménnern (n = 15) und Frauen (n= 27) mit
einem aktuellen Suizidversuch und unterschiedlichsten psychiatrischen Diagnosen (r= 0,40 p=
0,015). Die durchgefiihrte Regressionsanalyse zeigte, dass neben der SHIAA-Konzentration das
Alter der eigentliche stirkste Pradiktor fiir die Cholesterin-Konzentration war. In der
Untersuchung von Marcianos et al. (2010) an einer sehr grofen Stichprobe wurde dagegen
gefunden, dass diese Korrelation nur fiir Ménner (n = 61, r = 0,472, p <0,001), jedoch nicht fiir
Frauen signifikant war. In zahlreichen Ubersichtsarbeiten zum suizidalen Verhalten erfolgt
ibereinstimmend die Feststellung, dass zur Losung dieses groen Problems der dffentlichen
Gesundheit weitere  Studien erforderlich sind, insbesondere unter Einbeziehung
neurobiologischer, pharmokologischer, psychotherapeutischer und klinischer Aspekte.
Stellvertretend fiir eine Reihe von Autoren sei auf die Arbeiten von van Heeringen(2003),

Kamali et al. (2001), Oquenda u. Mann (2000) verwiesen.
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2.5 Fragestellungen

Ausgehend von der Kontroverse, inwieweit es pradiktive Laborparameter gibt, die suizidales
Verhalten vorhersagbar machen, sollte diese Studie priifen, ob ein Zusammenhang zwischen
bestimmten peripheren Parametern und der Suizidalitdt nachweisbar ist. Zunéchst sollten in der
vorliegenden Arbeit periphere serotonerge Parameter bei suizidalen Patienten und gesunden
Probanden untersucht und miteinander verglichen werden. Ausgehend von Literaturdaten, die
Hinweise auf eine reduzierte 5-HT Konzentration in den Thrombozyten bei Patienten nach
einem Suizidversuch geben, sollten folgende Fragestellungen beantwortet werden:

1) Zeigen alle Patienten mit suizidalem Verhalten (Suizidgedanken und aktueller
Suizidversuch), eine reduzierte 5-HT Konzentration in den Thrombozyten? Ist die
thrombozytire 5-HT Aufnahmeaktivitit ebenfalls erniedrigt?

2) Gibt es geschlechterspezifische Unterschiede innerhalb der suizidalen Patientengruppe
und im Vergleich zur Kontrollgruppe?

3) Welche Faktoren beeinflussen die Variablitidt der untersuchten Parameter (Geschlecht,
Alter, Alkoholabhéngigkeit und Rauchen usw.)?

4) Gibt es Effekte durch die Ausprigung und Charakteristika des suizidalen Verhaltens,
oder Einfliisse durch die zugrunde liegende psychische Storung?

Ein weiterer peripherer Parameter, der in der vorliegenden Untersuchung analysiert werden
sollte, ist die Cholesterinkonzentration im Serum. Zahlreiche Studien belegen einen
Zusammenhang zwischen niedrigen Cholesterinkonzentrationen und Suizidalitit. Ausgehend
von der Hypothese, dass dieser Zusammenhang wahrscheinlich nicht bei allen suizidalen
Patienten nachweisbar ist, jedoch bevorzugt bei Minnern vorhanden sein konnte, sollte im
zweiten Schritt die Cholesterindaten beziiglich folgender Fragestellungen analysiert werden:

1) Gibt es einen FEinfluss von Alter, Geschlecht, Erndhrungsstatus (BMI) und
Alkoholabhingigkeit auf die Cholesterinwerte suizidaler Patienten?

2) Tragen Charakteristika des suizidalen Verhaltens (Suizidgedanken, aktueller
Suizidversuch bzw. Suizidversuche in der Vorgeschichte) zur Variabilitit der
Cholesterinwerde bei.

Zuletzt soll geschlechtsbezogen, der in der Literatur nur wenig untersuchte jedoch mogliche
Zusammenhang zwischen Cholesterinkonzentration im Serum und dem thrombozytirem
Serotoninstoffwechsel bei suizidalen Patienten, sowie mdgliche Beziige zur Schwere

suizidalitdtsbezogener Symptome gepriift werden
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3 Material und Methoden

3.1 Probanden und Studienablauf

3.1.1 Klinische / allgemeine Charakteristika der suizidalen Patientengruppe

Das untersuchte Patientenkollektiv wurde ausschlieflich aus den geschlossenen psychiatrischen
Abteilungen der Charité, Campus Mitte, in Berlin rekrutiert.

Als Einschlusskriterium galt das Vorliegen von Suizidgedanken oder eines unternommenen
Suizidversuches, unabhingig von der Art der zugrunde liegenden psychiatrischen Erkrankung.
Ausschlusskriterien waren schwerwiegende (internistische) Begleiterkrankungen, und ein Alter
unter 18 Jahren.

Es wurden im Zeitraum von 03/1999-09/2003 insgesamt 86 Patienten (34 Ménner, 52 Frauen) im
Alter von 18-84 Jahren untersucht. Aufgeteilt nach der Hauptdiagnose, handelte es sich dabei um
55 Patienten mit Depressionen, 15 Patienten mit einer Anpassungsstérung, 12 Patienten mit
Schizophrenien/Wahn-Syndromen und 4 Patienten mit Alkoholkrankheit oder sonstigen
Storungen.

Erfasst wurden Geschlecht, Alter, Grofle, Gewicht, Gewichtsverhalten der letzten 6 Wochen
sowie biographische Daten wie schulische und berufliche Laufbahn, derzeitige Tétigkeiten,
Familienstand und etwaige Suizidvorversuche des Patienten und der Familienangehorigen. Bei
der Exploration wurden auch vorhandene Siichte, Begleiterkrankungen und die Medikation der
zuriickliegenden 3 Wochen dokumentiert.

Eine psychometrische Testbatterie bestehend aus folgenden psychologischen Tests in genannter
Reihenfolge:

BDI: Beck-Depressions-Inventar nach Hautzinger/ Bailer/ Worall/ Keller

SCL-90-R: Symptom-Checkliste nach Derogatis

wurde ebenfalls angewendet. Aus technischen Griinden wurde dieser Teil der Untersuchung

nicht an allen Patienten durchgefiihrt.

Alle rekrutierten Patienten erhielten am Tag 1 oder 2 des stationdren Aufenthaltes eine
Blutabnahme, die der Erfassung der Parameter des Serotoninstoffwechsels (Serotoninaufnahme,
Serotoninkonzentration, Tryptophan, MAO-B), des Fettstoffwechsels (Gesamt-Cholesterin,
HDL, LDL, Triglyceride), der Schilddriisenfunktion (TSH, fT3, fT4), Glukose, Vitamin B12,

Folsdure und Thrombozytenzahl diente.
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Fiir die serotonerge Parameter wurde im gleichen Zeitraum Kontrollgruppe, bestehend aus 68
Personen (26 Ménner, 42 Frauen, Alter 19-81 Jahre) rekrutiert.

Die untersuchten Patienten bestanden zu 60,5% aus Frauen. Fast 3 aller Patienten waren allein
stehend (ledig, geschieden, verwitwet), gegeniiber 25,6 % (n=22) verheirateten Personen.

58,3 % aller untersuchten Patienten hatten einen 10. Klassen- oder hdherwertigen
Schulabschluss. 72,6 % der Patientengruppe hatten einen Berufsabschluss oder befanden sich
noch in der Ausbildung. Berufstétig waren 20,9 % (n = 18) der Patienten und Schiiler 11,6% (n =
10). 67,5 % aller Patienten (n = 68) waren zum Untersuchungszeitpunkt ohne Beschiftigung
aufgrund von Arbeitslosigkeit, Krankheit oder Berentung.

3.1.2 Siichte

32 Patienten (37,2%) wiesen keine Suchtproblematik auf. 19 (22,1%) Patienten waren Raucher
(>10 Zi/Tag), Alkohol konsumierten missbriuchlich 20 Patienten (23,3 %). Ein Patient (1,2 %)
wies eine Tablettenabhéngigkeit auf. Bei 14 Patienten (16,3%) lag Drogenkonsum vor, wovon 9
Patienten (10,5%) ausschlieSlich Cannabis konsumierten. Diese Daten wurden in der Befragung

erhoben, waren jedoch nicht in den Diagnosen verschliisselt.

3.1.3 Internistische Begleiterkrankungen

49 Patienten (58,3%) hatten keine weitere internistische Begleiterkrankung. 37 Patienten
(41,7%) hatten internistische Erkrankungen (Schilddriise, Herz, Kreislauf, pulmonal,
gastrointestinal etc.) Da diese Erkrankungen nicht im Zusammenhang mit Suizidalitdt stehen,

wird auf eine ausfiihrlichere Auflistung an dieser Stelle verzichtet.

3.1.4 Medikation

Zum Zeitpunkt der Untersuchung nahmen 42 Patienten (48,8%) keine Medikamente regelmafig
ein. 17 Patienten (20,1 %) wurden mit Antidepressiva behandelt, 3 Patienten erhielten Lithium
(3,5%); 7 (8,1%) erhielten Sedativa und 14 Patienten (16,3%) erhielten Neuroleptika und 7
Patienten (8,1%) wurden mit Antikonvulsiva und 1 Patient (1,2%) mit Antiparkinsonmittel
behandelt.

Von den 86 Patienten nahmen 5 Analgetika (5,9 %), Gerinnungshemmer nahmen 5 Patienten

(5,9%); Antihypertensiva 7 Patienten (8,1%); Hormone 5 Patienten (5,8%); Schilddriisen
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Medikamente 2 Patienten (2,3%); Lipidsenker 2 Patienten (2,3 %); Antiangionosa 3 Patienten
(3,6 %); Gastrointestinale Medikamente 7 Patienten (8,1%); pulmonale Medikation 4 Patienten
(4,7 %).

3.1.5 BMI

Bei allen 86 Patienten (34 Ménner/52 Frauen) wurden Grof3e und Gewicht erfasst und daraus der
BMI berechnet. Nur 29 (55,8%) der Frauen bzw. 22 (64,7%) der Méanner wiesen ein normales
Gewicht auf. Untergewichtig (BMI< 18,5 kg/m?) waren 5 (14,7%) der Ménner und 7 (13,5%) der
Frauen. Ein betrédchtlicher Teil (20,6% der Méanner und 30,8% der Frauen) war zum Zeitpunkt
der Untersuchung iibergewichtig (BMI > 25 kg/m?)) oder hatte eine Adipositas Grad I (BMI > 30
kg/m?). Uber eine Gewichtsabnahme in der Zeit vor stationdirer Aufnahme berichteten 9 von 12
Patienten (75%) mit einem BMI <18,5 kg/m?. Auch bei 17 (33,3%) der 51 normalgewichtigen
Patienten war eine méfige bis ausgeprigte Gewichtsabnahme dokumentiert. In der Gruppe mit

Ubergewicht und Adipositas Grad I (n= 23) hatten 6 (26,1%) an Gewicht verloren.
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Abb.: 1 Hiufigkeitsverteilung BMI (kg/m?)

3.2 Klassifikation der Suizidalitit

53 Patienten waren akut suizidal, davon 38 Patienten (44,2%) ohne einen konkreten

Handlungsplan und 15 Patienten (17,4 %) mit einem suizidalen Plan. Von den 33 Patienten mit
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einem aktuellen Suizidversuch, hatten 7 Patienten (8,1%) eine ,harte“ Methode (blutiger
Suizidversuch Sprung vor die Bahn etc.) verwendet. Ein Suizidversuch mit Tabletten lag bei 26
der Patienten (30,2%) vor. Tab. 5 gibt eine zusammenfassende Ubersicht iiber die gewihlte
Methode und Art der Intoxikationen.

Die suizidale Handlung unternahm ein Patient (1,2%) morgens, 6 Patienten (7,0%), abends 16
Patienten (18,6%) und nachts 2 Patienten (2,3%).

Bei 8 Patienten (9,3%) war nach unternommenem Suizidversuch eine Intensivbehandlung
notwendig. Bei 5 Patienten trat infolge des SV ein geringer (<100ml) Blutverlust auf, bei einem

Patienten >100ml.

Methode des Suizidversuches Haufigkeit [Prozent
Unblutig (Erhdngen, Ertranken etc.) 3 3,5
Blutig (Sprung vor Bahn, Pulsaderschnitt etc.) |7 8,1
Intoxikation mit Hypnotika /Sedativa 6 7,0
Intoxikation mit Psychopharmaka 6 7,1
Intoxikation mit Schmerzmittel 8 9.4
Gemischt:Blutig und Tabletten 2 2,3
Gemischt: Alk; Hypn;unblutig,Cannabis 1 1,2
Gesamt 33 38,6

Tab.: 5 Ubersicht Suizidmethoden

3.2.1 Ausloser der Suizidalitét

Von den 86 Patienten wurden verschiedene Ursachen benannt, die fiir sie unmittelbar mit ihrer
Suizidalitdt zusammenhingen. 44 Patienten (51,2%) gaben Lebensiiberdruss als Ausloser an.
Unmittelbar ausgelost wurde bei 10 Patienten (11,7%) die Suizidalitit krankheitsbedingt durch
Psychose oder Drogenkonsum. Probleme familiér, partnerschaftlich oder beruflich benannten 32

Patienten (37,1%) als Ausloser der Suizidalitét.

3.2.2 Suizidvorversuche

Die Anzahl der angegeben Suizidvorversuche stellt sich so dar: 47 Patienten hatten keinen
unternommen (54,7 %). Ein Suizidvorversuch lag bei 21 Patienten (24,4%) vor. Mehrere

Vorversuche gaben 18 Patienten (20,9%) der Patienten an.
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3.2.3 Familiensuizide

Suizidversuche in der Familiengeschichte gab es gesichert bei 12 Patienten (14%). Bei den

anderen 73 Patienten (84,9%) wurde dies verneint, bzw. blieb bei einem Patienten (1,2%) unklar.

3.2.4 Suiziddistanzierung

Nach den suizidalen Handlungen konnten sich 14 Patienten (16,3%) von den 86 Patienten klar
von akuter Suizidalitit distanzieren. 37 Suizidale konnten es nicht (43,0%). Bei 35 Patienten

(40,7 %) gab es dazu unklare Angaben, so dass sie nicht glaubhaft distanziert gelten konnten.

3.3 Methoden zur Bestimmung der biochemischen Parameter

Die Blutabnahmen erfolgten niichtern 1-2 Tage nach der stationdren Aufnahme. Fiir die
Bestimmung von Serotonin-Aufnahme und Konzentration in Thrombozyten wurde EDTA-Blut
verwendet. Die Untersuchungen wurden im Labor der Arbeitsgruppe “Klinische Neurobiologie*
durchgefiihrt. Die Serotonin-Konzentration wurde mit Hilfe von HPLC (Franke et al. (2000))
bestimmt. Die Aktivitit der Serotonin-Aufnahme wurde mit ['*C]-5-HT bei einer niedrigen
physiologischen Konzentration gemessen (Franke et al. (2002)).

Der Triglyceridspiegel, das Gesamtcholesterin bzw. das Cholesterinprofil (HDL, LDL) im
Serum wurden gleichzeitig mit den serotonergen Parametern bestimmt. Die Bestimmung erfolgte

in den Zentrallaboren der Charite.

3.4 Die psychometrischen Tests

Wiéhrend des stationdren Aufenthaltes erfolgten mit allen Suizidalen ein oder mehrere
ausfiihrliche Gespréche, in denen die anamnestischen Angaben und die Umstinde der konkreten
suizidalen Handlung erfragt wurden. Bei Vorliegen eines Einverstdndnisses wurden die Patienten
verschiedenen psychometrischen Tests zur Erfassung der Art und Schwere der zugrunde
liegenden psychiatrischen Storung unterzogen. Die psychometrische Testbatterie bestand aus
folgenden psychologischen Tests in genannter Reihenfolge:

BDI: Beck-Depressions-Inventar nach Hautzinger/ Bailer/ Worall/ Keller

SCL-90-R: Symptom-Checkliste nach Derogatis
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3.4.1 Beck-Depressions-Inventar

Das Beck-Depressions-Inventar (BDI) nach Hautzinger/ Bailer/ Worall und Keller (1994) ist ein
Selbstbeurteilungsverfahren zur Erfassung der Starke depressiver Symptomatik bei erwachsenen
Personen zwischen 18 und 80 Jahren. Es will unabhingig von einer spezifischen
Depressionstheorie die subjektive Schwere einer Depression ausloten, bzw. helfen, zwischen
depressiven und nicht depressiven Patienten zu unterscheiden. ,,Depression wird dabei als eine
komplexe Storung aufgefasst, die affektive, kognitive, motivationale, somatische und Verhaltens
miBige Komponenten umfasst. Es wird davon ausgegangen, dass mit ansteigender Schwere einer
Depression die Zahl und Ausprigung der Symptome wichst. Dabei gibt es schrittweise
Ubergiinge von nicht depressiven zu leicht depressiven, miBig depressiven und schwer
depressiven Patienten.

Beim BDI werden 21 Aussagengruppen (Items) vorgegeben, die die Ausprigung depressiver
Symptome erfragen. Diese beziehen sich im einzelnen auf folgende Symptome: Traurige
Stimmung, Pessimismus, Versagen, Unzufriedenheit, Schuldgefiihle, Straftbediirfnis, Selbsthass,
Selbstanklagen, Selbstmordimpulse, Weinen, Reizbarkeit, Sozialer Riickzug und Isolierung,
Entschlussunfdhigkeit,  negatives  Korperbild, = Arbeitsunfdhigkeit, Schlafstorungen,
Ermiidbarkeit, Appetitverlust, Gewichtsverlust, Hypochondrie und Libidoverlust. Die Symptome
werden vom Patienten hinsichtlich ihres Auftretens in der letzten Woche und ihrer Intensitét
angegeben. Jedes Item wird in vier Feststellungen erfasst, die die unterschiedliche Schwere des
Symptoms ausdriicken. Den Statements wird ein Punktwert zwischen 0 (nicht vorhanden, keine
Depression) bis 3 (starke Auspridgung, schwere Depression) zugewiesen. Die Punkte werden zu
einem Gesamtscore aufaddiert, der Auskunft gibt iiber die Schwere der Depression. Der
Hochstwert betrdagt 63 Punkte. Werte unter 11 Punkten gelten als unauftillig, Werte zwischen 11
und 17 als mild oder méBig depressiv, Werte von 18 und dariiber als klinisch relevant. Ab einem

Wert von 26 Punkten kann von einer starken Depression ausgegangen werden.

3.4.2 Symptom-Check-Liste

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 fiillt die diagnostische Liicke zwischen zeitlich extrem

variabler Befindlichkeit und zeitlich iliberdauernder Personlichkeitsstruktur, denn er misst die
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subjektiv empfundene Beeintrichtigung durch 90 vorgegebene kdorperliche und psychische
Symptome (Items) der Person in einem Zeitfenster von 7 Tagen. Auf einer fiinfstufigen Likert-
Skala quantifiziert der Proband, wie sehr er wéihrend der letzten 7 Tage unter den aufgelisteten

Problemen und Beschwerden gelitten hat. Der Beeintrachtigungsgrad wird folgendermalien

bepunktet:

- iiberhaupt nicht = 0 Punkte
- ein wenig =1 Punkt
- ziemlich = 2 Punkte
- stark = 3 Punkte
- sehr stark = 4 Punkte

83 der 90 Items représentieren Symptomfaktoren, fiir die jeweils ein Durchschnittswert aus den
Rohwerten der zugehdrigen Items gebildet wird, durch 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 konnen separat ausgewertet werden.

Drei globale Kennwerte geben Auskunft {iber das Antwortverhalten bei allen Items. Der GSI
(Global Severity Index) misst die grundsitzliche psychische Belastung, der PSDI (Positive
Symptom Distress Index) misst die Intensitit der Antworten und der PST (Positive Symptom
Total) gibt Auskunft {iber die Anzahl belastender Symptome.

3.5 Statistische Methoden

Alle Berechnungen wurden mit dem Statistikprogramm SPSS/PC (Version 14.1) durchgefiihrt.
Die untersuchten Parameter der einzelnen Subgruppen wurden auf Normalverteilung getestet,

Mittelwerte und Standardabweichung berechnet. Bei nicht normal verteilten Stichproben wurde
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der U- Test von Whitney und Mann verwendet. Beim Vorliegen einer Normalverteilung wurde
dementsprechend der t-Test eingesetzt.

Es wurden Korrelationen zwischen Laborparametern und klinischen Parametern berechnet
(Spearman’schen  Korrelationskoeffizient).  AnschlieBend wurde eine mehrfaktorielle
Varianzanalyse nach Fischer (ANOVA) eingesetzt, um zu testen, welche Faktoren die
Serotoninkonzentration, die Serotoninaufnahme, die Triglyceride und das Gesamtcholesterin
(mit HDL und LDL) wesentlich beeinflussen. Die Signifikanzberechnungen erfolgten im
zweiseitigen Test. Die Signifikanzschwelle wurde auf p< 0,05 (< 5% Irrtumswahrscheinlichkeit)

festgelegt.
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4 Ergebnisse

4.1 Demographische und klinische Beschreibung der Patientenstichprobe

MW =+ SD (Min-Max) Gesamtgruppe Miinner Frauen
bzw. N (%) N =86 N=34 N=52
Alter 41,2+ 16,0 37,2+ 14,0 43,9+ 16,8
(18-84) (19-69) (18-84)
Familienstand 22 (25,6%) / 7 (20,6%) / 15 (28,8%) /
Verheiratet/alleinstehend | 64 (74,4%) 27 (79,4%) 37 (71,2%)
Schulbildung N=84 N=33 N=51
keine 8 (9,5%) 3(9,1%) 5(9,8%)
Hauptschule 27 (32,1%) 13 (39,4%) 14 (27,5%)
Realschule 30 (35,7%) 12 (36,4%) 18 (35,3%)
Gymnasium 19 (22,6%) 5 (15,2%) 14 (27,5%)
Tatigkeit N=85 N=33 N=52
Ausbildung 10 (11,8%) 1 (3,0%) 9 (17,3%)
Berufstitigkeit 18 (21,2%) 8 (24,2%) 10 (19,2%)
ohne Arbeitsverhéltnis 55 (64,7%) 24 (72,7%) 33 (63,5%)
BMI 239+53 23,7+4,4 24,0+ 5,9
(14,8 —39.9) (14,8-39,9) (15,2-38,9)
Untergewicht (<18,5) 12 (14,0%) 5 (14,7%) 7 (13,5%)
Normalgewicht 51 (59,3%) 19 (55,9%) 22 (42,3%)
Ubergewicht 12 (14,0%) 7 (20,6%) 15 (28,8%)
Adipositas | 11(12,8%) 3 (8,8%) 8 (15,4%)
Begleiterkrankung N=84 N=33 N=51
Nein 49 (58,3%) 20 (60,6%) 29 (56,9%)
Ja 35 (41,7%) 13 (39,4%) 22 (43,1%)
Medikation
Nein 42 (48,8%) 20 (58,8%) 22 (42,3%)
Ja 44 (51,2%) 14 (41,2%) 30 (57,7%)
Hauptdiagnose (ICD-10)
Flx.. 4 (4,7%) 2 (5,9%) 2 (3,8%)
F2x 12 (14,0%) 5 (14,7%) 7 (13,5%)
F3x.. 55 (64,0%) 20 (58,8%) 35 (67,3%)
F4x 15 (17,4%) 7 (20,6%) 8 (15,4%)
Siichte
Nein 32 (37,2%) 8 (23,5%) 24 (46,2%)
Ja 54 (62,8%) 26 (76,5%) 28 (53,8%)

Tab. 6: Charakteristika der untersuchten Patientenstichprobe
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4.2 Thrombozytire S-HT-Konzentration und 5-HT-Aufnahmeaktivitit

4.2.1 Vergleich Gesamtgruppe suizidaler Patienten versus gesunde Kontrollen

Die Patientengruppe zeichnete sich durch eine sehr hohe Variabilitit der Messwerte aus. Die
Spannbreite fiir die 5-HT-Konzentration betrug 8 bis 1152 ng/10° Thr. und die fiir die 5-HT-
Aufnahmeaktivitdt von 1,4 bis 103,8 nMol 4C-5-HT/10°Thr.x5min. Um eine Verfilschung
der Ergebnisse zu vermeiden, wurden aus der weiteren Datenanalyse die Patienten
ausgeschlossen, die zum Zeitpunkt der Blutanalyse Antidepressiva erhielten, oder
Antidepressiva fiir ihren Suizidversuch verwendet hatten. Diese Gruppe bestand aus 12
Patienten mit einen mittleren 5-HT-Konzentration von 217,8+164,4 ng/ 10° Thr. und 5-HT-
Aufnahmeaktivitit von 30,4 + 22,6 nMol HC-5-HT/ 109Thr.x5m, die signifikant niedriger

waren im Vergleich zu Patienten ohne Antidepressiva.
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Abb. 2 Serotoninkonzentration bei suizidalen Patienten ohne Antidepressiva und

gesunden Probanden — Haufigkeitsverteilung der Messwerte

Serotoninkonzentration in ng/10° Thrombozyten
Mittelwert+SD fiir beide Gruppen sind in den Graphen eingetragen. Der Unterschied (T-Test) zwischen
beiden Gruppen war signifikant (T=3,068, df=84,605, p = 0.003)
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Wie die Abb. 2 zeigt, war die mittlere 5-HT-Konzentration bei suizidalen Patienten ohne
Antidepressiva signifikant hoher als in der Kontrollgruppe. Aus der Haufigkeitsverteilung der
Messwerte (Abb. 2) war zu erkennen, dass dieses Ergebnis durch einige Patienten mit
relativ hohen Werten verursacht wurde.

Fiir die 5-HT-Aufnahmeaktivitidt konnte dagegen kein signifikanter Unterschied zwischen
suizidalen Patienten und gesunden Kontrollen gefunden werden (Tab.7), obwohl tendenziell

die suizidalen Patienten ebenfalls hohere Werte zeigten (T = 1,673, df = 159, p =0.096).

4.2.2 Beitrag von Geschlecht und Alter zur Variabilitit der serotonergen Parameter

Bei einer nach dem Geschlecht getrennten Datenanalyse konnte festgestellt werden, dass
gesunde Frauen eine Tendenz zur héheren 5-HT- Konzentrationen hatten als gesunde Méanner
(Mann-Whithney-U Test: z = 1.916, p = 0.055). Die 5-HT-Aufnahmeaktivitit war jedoch bei
gesunden Ménnern und Frauen vergleichbar (Tab. 7).

Suizidale  weibliche Patienten hatten dagegen eine signifikant niedrigere  5-HT-
Aufnahmeaktivitit (z = -2,505, p = 0.012) und tendenziell auch eine niedrigere 5-HT-
Konzentration (z =-1,907, p = 0.057) als suizidale ménnliche Patienten (Tab. 7).

5-HT-Konzentration 5-HT-Aufnahme
(ng /10° Thr.) (nMol "*C-5-HT/10°Thr.x5min)
Kontrollgruppe
allen=110 392,7 +152,7 51,5+ 12,5
(171-926) (20,5-79,6)
Maénner n = 44 353,6 £ 121,7 50,9+ 13,6
(192-629) (20,5-79,6)
Frauen n =66 418,8 + 166,1 ¥ 51,9+ 11,9
(174-926) (28,3-71,1)
suizidale Patienten
alle n= 56 490,9 +213,1 Y 55,1+ 12,5
(155-1152) (27,0-103.8)
Minner n = 24 526,5 +203,6 % 592+11,1°%
(277-1152) (44,5-94,5)
Frauen n=32 464,1 £219.4 52,0+ 14,9
(155-1038) (27,0-103.8)

Tab. 7 Thrombozytire 5-HT-Konzentration und —Aufnahmeaktivitit bei gesunden
Probanden und suizidalen Patienten getrennt nach dem Geschlecht

Die Ergebnisse sind als Mittelwert+ SD dargestellt und in Klammern die Spannbreite angegeben. Vergleiche
zwischen den beiden Gesamtgruppen mit dem T-Test, weitere Vergleiche fiir kleinere Untergruppen mit dem
Mann-Whithney-U Test.1) p<0.003 vs. Gesamtgruppe der gesunden Probanden, 2) p<0.001 vs. gesunde Ménner,
3) p =0.009 vs. gesunde Minner, 4) p = 0.055 vs. gesunde Ménner.
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In der Gesamtgruppe gesunder Probanden wurde ein sehr schwacher Spearman-
Korrelationskoeffizient zwischen dem Alter und der 5-HT-Konzentration ermittelt (Q = -
0.191), der jedoch auf Grund der hohen Fallzahl (n= 110) signifikant war (p= 0.012). Eine
signifikante und relativ deutliche negative Korrelation zwischen dem Alter und der 5-HT-
Konzentration zeigte dagegen die Gruppe gesunder Frauen (n = 66, Q = - 0.306, p = 0.012).
Bei den gesunden Miénnern gab es keine signifikanten Effekte des Alters auf die 5-HT-
Konzentration (2 =-0.176, n.s.).

Das Alter hatte bei beiden Geschlechtern keinen Effekt auf die 5-HT-Aufnhahmeaktivitit in
Thrombozyten.

4.2.3 Vergleich zwischen suizidalen Patienten und gesunden Probanden getrennt nach dem
Geschlecht

4.2.3.1 5-HT-Konzentrationen in den Thrombozyten

Die signifikant hohere mittlere 5-HT-Konzentration bei suizidalen Patienten als
Gesamtgruppe war vorrangig auf die ménnlichen Patienten zuriickzufiihren. Bei einem
getrennten Vergleich von Minnern und Frauen, zeigte sich, dass nur die suizidalen Ménner

signifikant hohere 5-HT-Konzentrationen hatten als gesunde Ménner (Abb. 3).
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Abb. 3 Serotoninkonzentration bei suizidalen Minnern und Frauen im Vergleich zur
gesunden Kontrollen
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Bei suizidalen Frauen gab es im Vergleich zu gesunden Frauen keine Unterschiede (Abb.3).
Hier war jedoch der Effekt des Alters auf die 5-HT-Konzentration zu beriicksichtigen.
Deshalb wurde zusitzlich eine Varianzanalyse mit den Faktoren Gruppe (Patient/Proband)
und Altersgruppe (3 Abstufungen) durchgefiihrt. In dem Modell zeigten sowohl die
Altersgruppen (F = 4.036, p = 0.021) als auch die Zugehorigkeit zur Patienten- oder
Probandengruppe (F = 4.481, p = 0.037) einen signifikanten Effekt. Fiir beide Faktoren gab es
keine signifikante Wechselwirkung (F=2,384, p = 0.098). In der anschlieBenden Analyse kam
heraus, dass nur die jlingste Gruppe suizidaler Frauen (Alter 18-30 Jahre) signifikant hohere
5-HT-Konzentrationen hatten als gesunde Frauen in gleicher Altersgruppe (Abb. 4). Fiir die
beiden anderen Altersgruppen wurden keine signifikanten Unterschiede in der 5-HT-

Konzentration gefunden (Abb. 4).
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Abb. 4 Serotoninkonzentration in Thrombozyten bei suizidalen Frauen und gesunden
Frauen aufgeteilt in 3 Altersgruppen

Mann-Whithney-U Test ergab einen signifikanten Unterschied in der 5-HT-Konzentration fiir die Altersgruppe
18-30 Jahre (z=-2,139, p=0.032)
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4.2.3.2 Serotonin-Aufnahmeaktivititen

Beziiglich der 5-HT-Aufnahmeaktivitit konnte festgestellt werden, dass auch hier die
suizidalen Minner signifikant hohere Aktivititen hatten als gesunde Minner (Abb. 5). Fiir
suizidale Frauen ergaben sich keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zu gesunden

Frauen. Auch eine Unterteilung in Altersgruppen brachte kein anderes Ergebnis.
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Abb. 5 Aktivitit der S-HT-Aufnahme in Thrombozyten bei suizidalen Patienten und
gesunden Probanden — getrennt nach dem Geschlecht

4.2.4 Einfluss von Alkohol und Nikotin auf die serotonergen Parameter bei suizidalen

Patienten

Da der Alkoholmissbrauch serotonerge Parameter beeinflussen kann, wurde die Stichprobe
suizidaler Patienten in zwei Gruppen aufgeteilt (Gruppe I: keine Alkoholabhidngigkeit und
Gruppe II: mit Alkoholabhéngigkeit).

Bei suizidalen Ménnern gab es der Gruppe I Tendenzen zu einer positiven Korrelation
zwischen der 5-HT-Konzentration in Thrombozyten und der Anzahl téglich gerauchter
Zigaretten (n= 14, Q = 0.532, p = 0.050), wobei auch der BMI negativ mit der Zigarettenzahl
korrelierte (n = 16, Q = - 0.405, p = 0.012). Wie die Tab. 8 zeigt, unterschied sich diese

Gruppe [ signifikant von Patienten mit einer Alkoholabhédngigkeit in folgenden Parametern:
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BMI (niedriger), Anzahl tédglich gerauchter Zigaretten (weniger) und TSH-Konzentration
(hoher). Die Gruppe I hatte im Durchschnitt hohere 5-HT-Konzentrationen jedoch niedrigere
5-HT-Aufnahmeaktivititen als Patienten mit Alkoholabhédngigkeit (Tab.8). Auf Grund der

kleinen Fallzahlen und teilweise hohen Variabilitit der Werte waren diese Unterschiede nicht

signifikant.

suizidale Manner ohne mit Mann-
Alkoholabhingigkeit | Alkoholabhéingigkeit | Withney-U
n=13 n=9 Test

Alter (Jahre) 36,1+14,7 33,2+7,6 n.s.

BMI (kg/m?) 21,9+3,6 26,2+5,6 p=0.024

Nikotin (Zig/Tag) 16,9+14,5 29.,4+14,2 p=0.041

5-HT-Konzentration 568,4+245,9 485,7+137,1 n.s

5-HT-Aufnahme 56,6 £ 8.3 63,4+13.8 n.s.

Gesamtcholesterin 179,2+44.,5 190,9+47,2 n.s.

TG 99,3+50.,4 179,8+213,3 n.s.

TSH 1,8+0,8 1,1+0,6 p=0.035

Tab. 8 Vergleich der erhobenen Parameter fiir mannliche suizidale Patienten aufgeteilt
in Gruppen ohne und mit Alkoholabhiingigkeit
In diese Auswertung sind nur Patienten ohne Antidepressiva und mit kompletten
Datensitzen eingegangen.

Bei suizidalen Frauen ergaben sich nach Aufteilung in Gruppe I (n=23) und Gruppe II (n = 9)
keine signifikanten Unterschiede beziiglich der 5-HT-Konzentration und 5-HT-
Aufnahmeaktivitdt, da die individuellen Werte in beiden Gruppen eine erhebliche Variabilitét
aufwiesen. Suizidale Frauen mit Alkoholabhdngigkeit (n = 23) rauchten signifikant mehr
Zigaretten (Zig) pro Tag als suizidale Frauen ohne Alkoholabhingigkeit (25,7 +£16.1 Zig/Tag
vs. 4,7+£10,4 Zig/Tag, z = -3,920, p<0.001). Nikotin hatte bei suizidalen Frauen scheinbar

keinen Effekt auf die serotonergen Parameter.
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4.2.5 Ausloser der Suizidalitat, Suizidgedanken, Suizidversuch und die 5-HT-Konzentration

bzw. 5-HT—Aufnhahme in den Thrombozyten

Eine Unterteilung der ménnlichen Patienten in Gruppen mit schweren Suizidgedanken bzw.
mit einem aktuellen Suizidversuch, brachte beziiglich der 5-HT-Konzentration und der 5-HT
—Aufnahmeaktivitdt keine neuen Ergebnisse. In beiden Subgruppen waren beide Parameter
signifikant hoher als bei gesunden Ménnern. Auch unter Beriicksichtigung der diagnostische
Zuordnung (Schizophrenie, major Depression und Anpassungsstorung) blieb die Signifikanz
im Vergleich mit gesunden Minnern erhalten (Abb. 6). Auffallend war jedoch, dass die 4
suizidalen Patienten mit einer Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis bevorzugt 5-

HT-Konzentrationen im hdheren Bereich zeigten (Abb. 6).
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Abb. 6 Serotoninkonzentration bei suizidalen Mannern aufgeteilt nach der
diagnostischer Zuordnung
Die Medianwerte sind in den Boxen angegeben. Mann-Whitheny-U Test ergab fiir
jede diagnostische Untergruppe signifikante Unterschiede im Vergleich zu gesunden =~ Maénnern.
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Das Vorliegen von schweren Suizidgedanken oder einem aktueller Suizidversuch bei
weiblichen Patienten hatte keinen signifikanten Einfluss auf die 5-HT-Konzentration. Auch
eine Aufteilung nach Diagnosegruppen brachte keine zusdtzlichen Informationen. Die
signifikant hohere 5-HT Konzentration bei suizidalen Frauen in der Altersgruppe 18-30 Jahre
(n=15, 673,2+203,3 ng/109 Thr.) im Vergleich zu gesunden Frauen in dieser Altersgruppe (n
=15, 450,3+109,8 ng/109 Thr.) war mit der Diagnose ,,Anpassungsstorung® assoziiert. Nur
eine von den 5 Patientinnen hatte schwere Suizidgedanken und wurde als F32 diagnostiziert.
Das Vorliegen von Suizidgedanken mit oder ohne Plan hatte ebenfalls keinen Einfluss auf die
5-HT-Konzentration oder die 5-HT-Aufnahme, weder bei méannlichen noch bei weiblichen
Patienten.

Als Ausloser der Suizidalitdt wurde von 31 (45,6%) Patienten Probleme im Beruf, Familie
oder mit dem Partner angegeben. Bei 7 Patienten (10,9%) stand das suizidale Verhalten im
Zusammenhang mit einem psychotischen Geschehen. Bei 31 (44,1%) Patienten war die
Suizidalitit mit Lebensiiberdruss/Hoffnungslosigkeit assoziiert. Eine Aufteilung der Patienten
in Gruppen mit Problemen bzw. Lebensiiberdruss, brachte nur bei suizidalen Frauen
zusitzlich Hinweise auf eine mogliche Bedeutung der 5-HT-Konzentration fiir den
»duizidalititsausloser. Die deutlich geringere 5-HT-Konzentration bei suizidalen Frauen mit
Lebensiiberdruss (n = 13) im Vergleich zu suizidalen Frauen mit Problemen (n = 17) erreichte
nicht das Signifikanzniveau (Median: 358 vs. 537 ng/10° Thr. p = 0,082). Nach Ausschluss
von Patienten mit einer Alkoholabhédngigkeit wurde dieser Unterschied signifikant (Abb.6),
und auch im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe haben suizidale Frauen mit
Lebensiiberdruss/Hoffnungslosigkeit eine tendenziell signifikant niedrigere 5-HT-

Konzentration. (Abb. 7)
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Abb. 7 Vergleich der S-HT-Konzentration in Thrombozyten bei suizidalen Méinnern
und Frauen ohne Alkoholabhiingigkeit mit einer Kontrollgruppe nach Aufteilung in
2 Suizidalititsauslosergruppen

Die weibliche Lebensiiberdruss-Gruppe enthielt 6 Patienten mit Suizidgedanken und 2 mit einem
aktuellen Suizidversuch.

4.3 Cholesterin und Triglyceride bei suizidalen Patienten

Bevor aus den vorliegenden Daten ein moglicher Zusammenhang zwischen dem suizidalem
Verhalten und der Cholesterinkonzentration im Plasma abgeleitet werden kann, miissen

bestimmte Faktoren auf ihren Beitrag zur Variabilitit der gemessenen Cholesterinwerte

iiberpriift werden.

4.3.1 Einfluss von Geschlecht und Alter

Erwartungsgemdl wurde ein signifikanter Effekt des Geschlechts auf die
Cholesterinkonzentration gefunden (ANOVA: F = 5,816, p = 0.018). Deshalb wurden die
Daten von Miannern und Frauen getrennt betrachtet (Abb. 8).

Die Héufigkeitsverteilung der gemessenen Cholesterinwerte bei Médnnern und Frauen zeigte

eine sehr grofle Spannbreite, die von sehr niedrigen bis extrem hohen Werten geht (Abb. 8).
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Abb. 8: Hiufigkeitsverteilung der gemessenen Cholesterinkonzentrationen bei

suizidalen Mannern und Frauen

Wurde der Einfluss vom Geschlecht auf die Cholesterinkonzentration unter der
Berticksichtigung des Alters untersucht (Allgemeines lineares Modell: Faktor: Geschlecht,
Kovariate: Alter), so zeigte das Alter einen signifikanten Effekt (F=5.369, p = 0.023). Das
Geschlecht erreichte jedoch nicht das Signifikanzniveau (F= 3,482, p = 0.066) in diesem
Modell.

Eine einfache Korrelationsanalyse ergab, daB3 das Alter und die Cholesterinkonzentration
schwach aber signifikant positiv in beiden Gruppen korrelieren (Frauen: Q = 0.303, p = 0.033;
Manner: Q =0.467, p =0.016).

Das Alter hatte keinen signifikanten Effekt auf die anderen Fettstoffwechsel-Parameter.

Alle erhobenen Fettstoffwechsel-Parameter sind in der Tab. 9 zusammengefalfit.

Die mittleren Cholesterinkonzentrationen waren bei den Frauen signifikant héher als bei den
Minnern (Abb.8, Tab. 9). Dieser Unterschied konnte damit zusammenhingen, dass die
suizidalen Frauen im Durchschnitt signifikant dlter waren als die Méanner und daher héufiger

als Ménner erhdhte Cholesterinwerte (>200 mg/dl) aufzuweisen hatten (64.0% vs. 46,2%).
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Es gab signifikante Assoziationen zwischen dem Cholesterin und HDL, wobei Ménner und
Frauen dhnlich starke Korrelationekoeffizienten aufwiesen (Méanner: Q = 0,814 Frauen: Q =
0.768, p < 0,001 fiir beide Gruppen). Andererseits korrelierten Cholesterin und TG signifikant
miteinander nur in der Gruppe suizidaler Frauen (© = 0.519 p<0.001). Bei den Méannern war
dieser Zusammenhang nicht nachweisbar (2 = 0.095). Nach Eliminierung eines Patienten mit
einem extrem hohen TG-Wert (773) verbesserte sich der Korrelationskoeffizient auf 0,207,

blieb jedoch nicht signifikant.

Méinner n =26 Frauen n=50 T-Test
Alter 36,1 + 14,1 (19-69) 44,1 £ 16,6 (18-84) p=0.040
BMI 23,9 +4,7 (14.8-39,9) |24,2+5,9 (15,2-39,8) n.s.

Gesamtcholesterin | 184,4 + 44,3 (109-264) |209,7 +42,8(108-307) |p=0.018
HDL-Cholesterin | 60,0 + 24,6 (14-131) 64,5+ 16,4 (34-103) n.s.
LDL-Cholesterin |105,7+39,9 (34-174) |127,1 £41,0 (49-278) |p=0.053
TG 122,6 £137,4(49-773) | 118,8 +56,3(65-184) n.s.

Tab. 9 Fettstoffwechselparameter bei suizidalen Patienten getrennt nach dem
Geschlecht Minimum- und Maximumwerte der untersuchten Stichprobe kursiv in Klammern

dargestellt

4.3.2 Einfluss des Erndhrungsstatuses

Wurden in die Varianzanalyse der Cholesterinmesswerte zusétzlich zum Geschlecht auch den
Erndhrungsstatus als Faktor (Untergewicht (BMI< 18,5), Normalgewicht (BMI= 18,5 - 25,0)
und Ubergewicht (BMI> 25) genommen, so ergaben sich signifikante Einfliisse vom Alter als
Kovariate (F=4,707, p = 0.033), Geschlecht (F = 8,592, p = 0.005) und BMI-Gruppen
(F=3,805, p = 0.027) und eine nicht signifikante Wechselwirkung zwischen Geschlecht und
BMI-Gruppen (F=2,737, p = 0.072). Dieses Modell ( F = 3,547, p = 0.003) erklirte 24,1% der

Varianz.

Getrennt nach dem Geschlecht konnte in der Gruppe der suizidalen Ménnern der signifikante
Effekt vom Alter (F= 5.394, p = 0.030) und des Erndhrungsstatuses (F=5,711, p = 0.010)
bestdtigt werden. Das Modell (F = 5.211, p = 0.007) erkldarte 41,5% der Varianz. Bei
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suizidalen Frauen dagegen ergab die Varianzanalyse, dass das Alter und der Erndhrungsstatus

keinen signifikanten Effekt haben.

Eine einfache Korrelationsanalyse zwischen dem BMI und der Cholesterinkonzentration
zeigte nur schwache und nichtsignifikante Spearman-Korrelationskoeffizienten (Ménner: Q =
0.336, p = 0.094; Frauen Q = 0.240, p =0.094). Der BMI korrelierte jedoch signifikant mit der
TG-Konzentration nur bei Frauen (Q = 0.448, p=0.001), aber nicht bei den Ménnern (Q =
0.231, p = 0.246).

Nach Aufteilung der Patienten in 3 BMI-Gruppen (Untergewicht, Normalgewicht und
Ubergewicht) zeigte sich, daB nur 2 der 8 untergewichtigen Patienten Cholesterinwerte
>200mg/dl hatten, und dass die hohe Variabilitit der Cholesterinkonzentrationen auch

innerhalb der BMI-Gruppen erhalten blieb (Abb. 9).
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Abb. 9 : Individuelle Cholesterinwerte bei suizidalen Mannern und Frauen

aufgeteilt in Gruppen nach Ernihrungsstatus
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4.3.3 Einfluss von Nikotin und Alkohol

Eine univariate Varianzanalyse, in die Geschlecht, Erndhrungsstatus, Raucherstatus und
Alkoholabhéngigkeit als Faktoren und das Alter als Kovariate eingeschlossen wurden, hatte
gezeigt, dass in diesem Modell nur das Geschlecht einen signifikanten Einfluf auf die
Cholesterinkonzentration (F = 11,272 p = 0.001) hatte, und dass es signifikante
Wechselwirkungen zwischen den BMI-Gruppen und dem Geschlecht (F = 3,853 p = 0.028)
bzw. zwischen der Alkoholabhédngigkeit und dem Geschlecht (F = 5,859, p = 0.019) gegeben
hat. Dieses Modell (F = 2,282, p =0.010) erklart 45,5% der Varianz.

50% der ménnlichen suizidalen Patienten, bei denen Cholesterin gemessen wurde, hatten eine
Alkoholabhingigkeit/Alkoholmif3brauch, in der Gruppe suizidaler Frauen waren es nur 26%.
Wie die Abb. 10 verdeutlicht, hatten suizidale Médnner und Frauen ohne Alkoholabhédngigkeit
im Durchschnitt niedrigere Cholesterinwerte als alkoholabhingige Patienten. Die
Unterschiede waren jedoch nicht signifikant. Auch beziiglich anderer Parameter (Alter, BMI,
HDL, LDL und TG) gab es keine signifikanten Unterschieden zwischen den
Alkoholabhingigen und Nichtalkoholabhingigen.
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Abb. 10: Vergleich der Cholesterinkonzentration bei suizidalen Manner und

Frauen mit und ohne Alkoholabhingigkeit

Median-Werte fiir die jeweiligen Gruppen sind in den Boxplots angezeigt
Mann-Whitney-U-Test

Ménner: z=-0,282 p=0.778

Frauven: z=-1,416 p=0.157
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4.3.4 Suizidgedanken, Suizidversuch und Cholesterinkonzentration

Ob Patienten nach einem aktueller Suizidversuch und Patienten mit schweren Suizidgedanken
sich beziiglich ihrer Cholesterinwerte unterschieden, wurde fiir Ménner und Frauen getrennt
untersucht.

Zunichst wurde mit Hilfe der univariaten Varianzanalyse gepriift, ob die Suizidalitit in den
beiden Abstufungen Suizidversuch/Suizidgedanken einen signifikanten Beitrag zur
Cholesterinvariabilitdt leistet. In der Gruppe suizidaler Minner blieben die signifikanten
Effekte des Alters und des Erndhrungsstatuses erhalten, die Suizidalitit ergab keinen
signifikanten Effekt. Bei den suizidalen Frauen zeigte sich lediglich fiir die
Alkoholabhingigkeit ein signifikanter Effekt (F = 5,614, p = 0.023), jedoch nicht flir die
Faktoren Erndhrungsstatus und Suizidalitét, oder Alter als Kovariate.

In der Abb. 11 sind die Cholesterinkonzentrationen fiir zwei kleine Subgruppen der suizidalen
Minner (normalgewichtig, in der Altersgruppe 18-50 Jahre) dargestellt. Obwohl der
Cholesterin- Medianwert in der Gruppe* aktueller Suizidversuch® deutlich (-16%) niedriger
lag, als in der Gruppe ,,Suizidgedanken*, war der Unterschied nicht signifikant (z = -1.060, p
= 0.289). Der Unterschied in der LDL-Konzentration dagegen (Median: 123 mmol/l vs. 96
mmol/l) verfehlte nur schwach das Signifikanzniveau (z = -1,935, p = 0.053).
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Abb. 11 Vergleich der Cholesterinkonzentration bei normalgewichtigen suizidalen

Miinnern im Alter 18-50 Jahre
Mann-Whitney- U-test: z=-1.060, p = 0.289

69



Ergebnisse

Nach der diagnostischen Zuordnung gehorten diese 7 Patienten mit einem Suizidversuch in
die Gruppe der depressiven Erkrankungen oder Anpassungsstorungen. 6 von 7 (85,7%) hatten
einen oder mehrere Suizidversuche in der Vorgeschichte, dagegen gaben nur 4 von 9 (44,4%)

Minner mit Suizidgedanken einen oder mehrere Suizidvorversuche an.

Eine Aufteilung der suizidalen Frauen in zwei Gruppen ,Suizidgedanken* und
Suizidversuch® brachten beziiglich des Cholesterins keine neuen Erkenntnisse. In beiden
Gruppen waren die Medianwerte sehr dhnlich und die hohe Variabilitit der MeBwerte blieb
bestehen (Abb. 12).
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Abb. 12 Verleich der Cholesterinkonzentration bei suizidalen Frauen ohne

Alkoholabhingigkeit

4.3.5 Suizidversuche aktuell oder in der Vorgeschichte und Gesamtcholesterin

Wenn eine niedrige Cholesterinkonzentration im Serum ein Risikofaktor fiir
Suizid/Suizidversuch sein soll, dann miissten Patienten mit besonders niedrigen
Cholesterinwerten deutlich hdufiger Suizidversuche in der Vorgeschichte aufweisen.Um diese
Annahme zu iiberpriifen wurden drei Gruppen von Cholesterinwerten gebildet:

< 160 mg/dl (erniedrigt),

160 bis 200 mg/dl (normal)

>200 mg/dl (erhoht)
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und die Héaufigkeit von Suizidversuchen in diesen Gruppen analysiert. Wie aus der Tabelle 10
zu ersehen ist, hatten lediglich 14 der suizidalen Patienten einen Cholesterinwert <160 mg/dl.
Davon hatten 50% aktuell einen Suizidversuch vor der stationdren Aufnahme unternommen.

Die meisten Patienten (78,6%) dieser Gruppe hatte keine Suizidversuche in der

Vorgeschichte.
Cholesterin <160mg/dl 160-200 mg/dl > 200 mg/dl

n= 14 n=18 N=44
Suizidvorversuche
keine 11 (5M/6F) 10 (SM/5F) 18 (3M/15F)
einen 1 (1M/OF) 3 (IM/2F) 15 (4M/11F)
mehrere 2 (2M/0F) 5 (1IM/4F) 11 (5M/6F)
aktueller 7 (3M/4F) = 50% 7 (SM/2F) = 38,9% 15 (11F/1M)=34,1%
Suizidversuch

Tab.: 10 Hiufigkeit von Suizidversuchen in der untersuchten Stichprobe unterteilt in
Gruppen mit niedrigen, normalen und erhéhten Cholesterinwerten

59,1% der Patienten mit erhdhten Cholesterinwerten hatten dagegen zum Zeitpunkt der
Untersuchung bereits einen oder mehrere Suizidvorversuche unternommen gehabt. 34,1% der
Patienten dieser Gruppe hatten aktuell vor der stationdren Aufnahme einen Suizidversuch
unternommen. Fiir 7 Patienten war dies der erste Suizidversuch. (Tab.10)

Werden die Cholesterinwerte unter dem Gesichtpunkt ,,Suizidversuche in der Vorgeschichte
ja oder nein* analysiert wurden, dann kam ein interessantes Ergebnis zum Vorschein. Nur die
Mainner, die bis zur Zeitpunkt der Untersuchung keine Suizidvorversuche hatten, zeigten im
Durchschnitt die niedrigsten Cholesterinkonzentrationen. Diese Gruppe unterschied sich
beziiglich des mittleren Alters oder BMI nicht von den beiden anderen Gruppen mit einem
oder mehreren Suizidversuchen in der Vorgeschichte und bestand aus 3 Patienten mit einem

aktuellen Suizidversuch und 10 Patienten mit Suizidgedanken.
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Suizidversuch in der
Vorgeschichte

Suizidale Manner

Suizidale Frauen

keinen
einen
mehrere

166,5+42.9 * (n=13)
208,4+26,7 (n=5)
198,6+47,1 (n=8)

195,6+40,0 (n = 23)
229,6+41,8 (n=14)
218,6+41,7 (n=10)

Tab. 11 : Vergleich der Gesamtcholesterinkonzentration bei suizidalen Médnnern und Frauen

getrennt nach Anzahl von Suizidversuchen in der Vorgeschichte
* Mann-Whitney U-test p = 0.030 vs. “ein Vorversuch* und p = 0.096 vs. ,,mehrere Vorversuche

4.3.6 Beziehung zwischen Cholesterin und Serotoninstoffwechsel

Da das Cholesterin als Bestandteil der Zellmembran ihre Eigenschaften und somit auch die
Aktivitit des Serotonintransportes beeinflussen kann, wurde im néchsten Schritt der
Datenanalyse gepriift, ob Cholesterin und die thrombozytdren serotoninergen Parameter in
Beziehung zueinander stehen.

Die Datenanalyse erfolgte wiederum fiir Manner und Frauen getrennt, wobei Patienten, die
Antidepressiva erhielten oder fiir ihren Suizidversuch verwendet hatten, ausgeschlossen
wurden. Ein weiteres Ausschlusskriterium waren internistische Begleiterkrankungen. Dadurch
wurden die Stichproben sehr klein, dennoch zeigte sich in der Gruppe ménnlicher Patienten
unterschiedliche Beziehungen zwischen der 5-HT-Konzentration in Thrombozyten und dem
LDL-Cholesterin, eine negative bei Mannern mit internistische Begleiterkrankungen, und eine
positive bei Ménnern ohne internistischen Erkrankungen. (Abb. 13). Tendenziell bestand in
der letzteren Gruppe auch eine Korrelation zum Gesamtcholesterin (¢ = 0,597, p = 0,053), da
LDL und Gesamtcholesterin miteinander korrelierten (¢ = 0.760, p = 0.011). Bei Frauen ohne
internistische Erkrankungen waren solche Zusammenhinge nicht erkennbar, lediglich LDL-C

und Gesamtcholesterin korrelierten dhnlich stark mit einander (n =9, ¢ = 0,867, p = 0,002).
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Abbildung 13 Beziehung zwischen Serotoninkonzentration in Thrombozyten und LDL-
Cholesterin in Serum bei suizidalen Mannern mit und ohne internistische

Erkrankungen
Serotoninkonzentration in ng/10° Thr., LDL-Cholesterin Konzentration in mg/dl

Bei Frauen ohne internistische Erkrankungen korrelierte die 5-HT-Aufnahmeaktivitét
signifikant positiv mit HDL-Cholesterin (n = 10, ¢ = 0,794, p = 0.006), jedoch nicht mit
Gesamtcholesterin (n = 16, ¢ = 0.152), da Gesamtcholesterinwerte und HDL nicht in
Beziehung zueinander standen (n=10, ¢ = 0.042).

Schlieft man die Patienten mit internistischen Erkrankungen nicht aus, so konnte fiir die
Gesamtgruppe der suizidalen Frauen keine signifikanten Beziehungen zwischen dem
Cholesterin und der Serotoninaufnahme oder —Konzentration in Thrombozyten gefunden
werden. Eine Aufteilung in zwei Gruppen ,,Suizidgedanken® und ,,Suizidversuch®, zeigte
jedoch, dass bei Frauen mit ,Suizidgedanken“ das Gesamtcholesterin und die
Serotoninaufnahme-Aktivitét signifikant und positiv mit einander korrelierten (Abb. 14). Mit
Hilfe der partiellen Korrelationsanalyse wurde gepriift, ob es bestimmte Faktoren gibt, die
diese Beziehung beeinflussen. Die signifikante Korrelation zwischen Gesamtcholesterin und

5-HT-Aufnahmeaktivitit wurde durch solche Kontrollvariablen, wie BMI, Siichte (ja/nein),
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internistische Begleiterkrankungen (ja/nein) BMI nicht wesentlich beeinflusst (r zwischen

0,640 und 0,566).
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Abb. 14 Beziehung zwischen der Cholesterin-Konzentration im Serum und der

Serotoninaufnahme-Aktivitiit in Thrombozyten bei suizidalen Frauen

Serotoninaufnahme: nMol '*C-5-HT/10° Thr. x 5min Gesamtcholesterin: mg/dl

Fiir die Gruppe minnlicher suizidaler Patienten war die Datenanalyse durch eine zu kleine
Fallzahl erschwert. Bei Ménnern mit Suizidgedanken (n = 12) oder Suizidversuchen (n = 8)
gab es keine signifikanten Korrelationen zwischen dem Gesamtcholesterin und der
Serotoninaufnahme (Abb. 14) oder Serotoninkonzentration in den Thrombozyten. Es zeigten
sich jedoch Tendenzen fiir Zusammenhédnge zwischen dem LDL-Cholesterin und Serotonin-

Konzentration (n =7, ¢ =-0.714, p = 0.071) bei Ménnern mit Suizidversuchen.
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4.4 Beziehung zwischen Laborparametern und psychometrischen Skalen

Inwieweit die peripheren serotonergen Parameter bzw. das Gesamtcholesterin mit
psychometrischen Daten korrelieren, konnte nur eingeschrénkt analysiert werden, da die
verwendeten Fragebdgen wie der BDI oder SCL-90R nicht von allen eingeschlossen Patienten
ausgefiillt wurden.

Eine getrennte Datenanalyse flir Frauen und Ménner erschien als notwendig. Auflerdem lagen
nur bei suizidalen Frauen komplette Datensétze in einer GroBenordung (n = 16) vor, die eine
weitere statistische Analyse moglich machte. Aus dieser Stichprobe mussten jedoch 5
Patientinnen, die Antidepressiva erhielten, ausgeschlossen werden. Bei suizidalen Ménnern
gab es nur 7 solcher Datensétze, auf eine Korrelationsanalyse wurde hier deshalb verzichtet.
Tendenziell signifikante Spearman-Korrelationskoeffizienten wurden zwischen der 5-HT-
Konzentrationen und dem BDI-Score (n =10, ¢ = 0,596, p = 0,069) oder den Subskalen
,Angstlichkeit des SCL-90R (n= 11, ¢ = 0,576, p = 0,066) und ,,Psychotizismus* (n = 11, ¢
= 0,584, p = 0,052) des SCL-90R gefunden. Die Subskala ,,Psychotiszismus* korrelierte
aullerdem signifikant positiv mit der 5-HT-Aufnahmeaktivitét (p = 0.650, p = 0.042).

Zwei spezielle Fragen aus dem SCL-90R mit Bezug zur Suizidalitit wurden aus dem

Fragebogen herausgenommen und getrennt auf Korrelationen untersucht. (Abb. 15)

75



Ergebnisse

Probilenms Prabilems

591 n=11

Lebensiberdrull  Lebensdberdruf Lebensuberdruf

Lebenslberdnirs

Lebensibardrul Prolslema

rho = 0,717, p=0,013

Gedanken sich das Leben zu nehmen
W
|

2 @
=1
@ keine
Aloholabamnagheit
Akoho srvggheit
d
Anpassungsinie fur
Brobilemes \\ Gegantam%me-
1- o o sv

I I T T 1 I I
200 300 400 S00 600 TOO 800

Serotoninkonzentration

Abb. 15 Beziehung zwischen der Serotonin-Konzentration und Gedanken sich das

Leben zu nehmen (Item 15 aus dem SCL90-R) bei suizidalen Frauen

In der Abbildung sind die drei Frauen mit einem aktuellem Suizidversuch (SV) markiert, sowie die
Zusammensetzung der Stichprobe beziiglich des ,,Suizidalititsauloser* (Patientinen mit Problemen oder
Lebensiiberdrufl) und Alkoholabhéngigkeit angezeigt

Die beiden Fragen ,,Wie sehr leiden Sie unter Gedanken sich das Leben zu nehmen (Item 15)
bzw. unter Gedanken an den Tod* (Item59) erhielten Punktwerte zwischen 1(iiberhaupt nicht)
und 5 (sehr stark) und korrelierten erwartungsgemifl stark mit einander (¢ = 0,802, p
<0.001).

Das Auftreten von Gedanken ,,sich das Leben zu nehmen* (Item 15) korrelierte stark positiv
mit der 5-HT-Konzentration in Thrombozyten bei suizidalen Frauen (Abb. 15). Diese
Stichprobe bestand vorwiegend aus Patientinnen mit Suizidgedanken, nur 3 hatten einen
aktuellen Suizidversuch.

Beim Gesamtcholesterin wurde eine moderate und signifikant negative Korrelation zum Item
59 (Gedanken an den Tod) gefunden (Abb. 16). Wenn jedoch Frauen mit Antidepressiva aus
dieser Korrelationsanalyse nicht ausgeschlossen werden, dann ist diese signifikante

Korrelation nicht mehr sichtbar (n =19; ¢ =- 0.125, n.s.).
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Gedanken an den Tod (item 59)

o rho = - 0,662, p= 0,046 X ™
n=13
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Abb. 16 Beziehung zwischen der Cholesterinkonzentration und Gedanken an den Tod
bei suizidalen Frauen
Die Gruppe suizidaler Frauen bestand aus 5 Patientinnen mit einem aktuellen Suizidversuch und 8 mit
Suizidgedanken. Nur 4 Patientiennen hatten keine Siichte. 8 von 13 hatten die Diagnose einer major
Depression, 3 Anpassungsstorung, und 2 Schizophrenie und sonstige Erkrankungen
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5 Diskussion

Ausgehend von den Literaturdaten, die eine reduzierte serotonerge Aktivitit bzw. niedrige
Cholesterinkonzentration im Serum mit suizidalem Verhalten assoziieren, wurde in der
vorliegenden Untersuchung gepriift, ob solche thrombozytire Parameter wie 5-HT-
Konzentration und 5-HT-Aufnahmeaktivitit und daneben das Serum Cholesterin geeignet
sind, das Suizidrisiko vorhersagen zu konnen. Es wurden 86 suizidale Patienten mit
unterschiedlichen psychiatrischen Diagnosen untersucht und die Daten mit einer gesunden
Kontrollgruppe verglichen. Bei der Datenanalyse ging es auch darum, zu priifen, welche
Faktoren zur Variabilitdt der Messwerte beitragen, und ob es mdgliche Beziehungen zwischen
der Cholesterinkonzentration und der 5-HT-Aufnahmeaktivitdt in den Thrombozyten bzw. 5-

HT-Konzentration gibt.

5.1 Demographische und klinische Charakteristika der Stichprobe suizidaler Patienten

Die untersuchte Gruppe suizidaler Patienten war sehr heterogen zusammengesetzt. Es wurde
ganz bewusst nicht selektiert und sowohl junge als auch alte suizidale Patienten, unabhingig
von ihrem BMI in die Datenauswertung aufgenommen. Auch beziiglich der psychiatrischen
Primérdiagnose und internistischen Begleiterkrankungen gab es keine Beschrankungen, um
eine moglichst repriasentative Stichprobe, die den klinischen Alltag widerspiegelt, zu erhalten.
Das erschwert mdoglicherweise das Finden von klaren Zusammenhéngen, da Subgruppen
gebildet werden miissen, die dann letztendlich fiir statistische Analysen zu klein werden.
Andererseits wurden einige suizidalititsbezogene Charakteristika genau dokumentiert, die bei

der Datenanalyse eine wichtige Rolle spielten.

5.2 Thrombozytire S-HT-Konzentration und 5-HT-Aufnahmeaktivitit

Es zeigte sich, dass die mittlere 5-HT-Konzentration bei suizidalen Patienten als
Gesamtgruppe (Patienten mit Antidepressiva ausgeschlossen) signifikant hoher
(durchschnittlich um 25%) als in der Kontrollgruppe war. Fiir die 5-HT-Aufnahmeaktivitit
konnte dagegen kein signifikanter Unterschied zwischen suizidalen Patienten und gesunden
Kontrollen gefunden werden, obwohl tendenziell die suizidalen Patienten ebenfalls hohere
Werte zeigten (Abb. 2). Beziiglich der 5-HT-Konzentration deckt sich dieses Ergebnis zwar
mit den Untersuchungen z.B. von Verkes (1997), steht aber im Gegensatz zu vielen anderen
Untersuchungsergebnissen (Modai (1989); Mann (1992,)Marcinko (2007); Alvarez (1999);
Roggenbach (2007)).
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5.2.1 Einfluss des Geschlechtes und des Alters

Ein besonderes Augenmerk der weiteren Datenanalyse waren mogliche geschlechtspezifische
Unterschiede innerhalb der suizidalen Gruppe. Eine Trennung nach dem Geschlecht zeigte
dann auch, dass das vorliegende Ergebnis flir die Gesamtgruppe auf die suizidalen Ménner
zuriickzufiihren war. Nur die suizidalen Ménner hatten im Vergleich zu gesunden Ménnern
signifikant erhohte mittlere 5-HT-Konzentration und auch 5-HT-Aufnahmeaktivitdt (Tab. 7).
Uber hohere 5-HT-Aufnahmeaktivitit in Thrombozyten suizidaler Minner hat auch
Roggenbach et al (2007) berichtet. In dieser Studie wurde jedoch die Vmax, maximale
Aufnahmegeschwindigkeit bei Substratsittigung bestimmt. Von den neueren Untersuchungen
wire aullerdem die Arbeit von Kovacic et al. (2008) zu erwéhnen, die im Gegensatz zu der
vorliegenden Untersuchung signifikant niedrigere 5-HT-Konzentrationen in Thrombozyten
bei mannlichen Kroaten mit Suizidgedanken und einer posttraumatischen Stérung auf Grund
des Krieges gefunden hatte. Interessant an dieser Untersuchung ist die Tatsache, dass die 5-
HT-Konzentration in dieser Gruppe groBere Variabilitit aufweist, als in der gesunden
méinnlichen Kontrollgruppe. Zusétzlich hatte in der zweiten Kontrollgruppe (psychiatrische
Patienten ohne PTSD aber mit unterschiedlichen Diagnosen wie Depression, Psychose,
Personlichkeitsstorung usw.) die suizidale Subgruppe keinen signifikanten Unterschied in der
thrombozytdren 5-HT-Konzentration im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe gezeigt.

Es bleibt also offen, ob niedrige 5-HT Konzentrationen in Thrombozyten bei suizidalen
Patienten moglicherweise nur im Kontext definierter psychiatrischer Storungen beobachtet
werden konnen. In der vorliegenden Studie konnte dieser Aspekt nicht ausreichend analysiert
werden, da eine Subgruppierung entsprechend der Primirdiagnose und nach dem Geschlecht
zu kleine Stichproben ergab. Bemerkenswerterweise hat Tyano et al. (2006) berichtet, dass
bei 116 jugendlichen suizidalen Patienten aus Israel mit einem aktuellen Suizidversuch,
verglichen mit einer gesunden Studentenkontrollgruppe eine erhohte
Serotoninkonzentrationen im Plasma gefunden wurde, sowie eine signifikante negative
Korrelation zwischen der 5-HT- Konzentration und der Schwere des suizidalen Verhaltens.
Die Autoren haben geschlussfolgert, dass eine Bestimmung der 5-HT-Konzentration im
Plasma in Kombination mit dem BDI zur Abschitzung des Suizidrisikos bei Jugendlichen
verwendet werden kann.

Interessanterweise hatten suizidale weibliche Patienten der vorliegenden Untersuchung eine
signifikant niedrigere 5-HT-Aufnahmeaktivitit und tendenziell auch eine niedrigere 5-HT-

Konzentration als suizidale méannliche Patienten. Auch Miick- Seler et al. (1996) berichteten
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in ihrer Untersuchung an insgesamt 166 Patienten (84m/82w) einen gleichen

geschlechterspezifischen Unterschied, wenn auch nicht signifikant.

Das Alter scheint die thrombozytire 5-HT-Konzentration zu beeinflussen. In der
Gesamtgruppe gesunder Probanden wurde ein sehr schwacher Zusammenhang zwischen dem
Alter und der 5-HT-Konzentration ermittelt, der jedoch auf Grund der hohen Fallzahl
signifikant war. Eine signifikante und relativ deutliche negative Korrelation zwischen dem
Alter und der 5-HT-Konzentration zeigte dagegen die Gruppe gesunder Frauen. Bei den
gesunden Miannern gab es keine signifikanten Effekte des Alters auf die 5-HT-Konzentration.
Das Alter hatte bei beiden Geschlechtern keinen Effekt auf die 5-HT-Aufnahmeaktivitét in
den Thrombozyten. Obwohl es in der Literatur zahlreiche Arbeiten gibt, die iiber eine
Altersabhingigkeit der 5-HT-Konzentration in Thrombozyten berichtet haben (Herwig 1996;
Flachaire 1990, Kema 2000), wird hdufig zwischen Frauen und Ménnern nicht differenziert.
Bei suizidalen Frauen als Gesamtgruppe gab es im Vergleich zu gesunden Frauen keine
Unterschiede in der 5-HT-Konzentration oder 5-HT-Aufnahmeaktivitit. Hier war jedoch der
Effekt des Alters auf die 5-HT-Konzentration zu beriicksichtigen. Deshalb wurde zuséitzlich
eine Varianzanalyse mit den Faktoren Gruppe (Patient/Proband) und Altersgruppe (3
Abstufungen) durchgefiihrt. In der anschlieBenden Analyse stellte sich heraus, dass nur die
jingste Gruppe suizidaler Frauen (Alter 18-30 Jahre) signifikant hohere 5-HT-
Konzentrationen hatten als gesunde Frauen in gleicher Altersgruppe. (Abb. 4.) Fiir die beiden
anderen Altersgruppen wurden keine signifikanten Unterschiede in der 5-HT-Konzentration
gefunden. Bemerkenswert an der kleinen Gruppe suizidaler Frauen mit erhohten 5-HT-
Konzentrationen war, dass 4 der 5 Patientinnen nach einem Suizidversuch stationir
aufgenommen und als Anpassungsstorung diagnostiziert wurden. Dieses Ergebnis konnte ein
Hinweis darauf sein, dass bei der Erforschung serotonerger Mechanismen bei suizidalen
Patienten, insbesondere Frauen, jugendliche Erwachsene und iltere Personen getrennt
untersucht werden miissten. Leider fanden sich dazu bisher in der Literatur keine Studien, die
diesen Aspekt beriicksichtigen. Andererseits ist bekannt, dass das suizidale Verhalten im
jungen und hoheren Alter sich unterscheiden (Nock et al. 2008; Schneider et al. (2005)).

Nach Priifung aller moglichen Einflu3faktoren blieb die mittlere 5-HT-Aufnahmeaktivitit bei
suizdalen Frauen nicht wesentlich verdndert gegeniiber gesunden Frauen. Ein &hnliches
Ergebnis beziiglich Vmax der 5-HT-Aufnahme hat auch die Studie von Roggenbach et al
(2007) erbracht.
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5.2.2 Einfluss von Alkoholabhéngigkeit und Rauchen

In ihrer Studie konnten Sher et. al. (2005) nachweisen, dass Depression und Alkoholabusus
gemeinsam als Komorbiditit hdufiger auftreten und mit mehr Suizidversuchen verbunden
sind, als wenn nur eine der beiden Krankheiten allein vorliegt. Dariiber hinaus war
Alkoholabusus signifikant mit Nikotinkonsum und Aggressionen assoziiert.

In der vorliegenden Studie wurde das Vorliegen einer Alkoholabhéngigkeit bei allen
Patienten dokumentiert. Ob eine Alkoholabhéngigkeit einen messbaren Beitrag zur
Veranderungen in den thrombozytiren 5-HT-Konzentration und —Aufnahmeaktivitét leistet
wurde in einigen Studien untersucht. Die Ergebnisse belegen eine reduzierte 5-HT-
Konzentration in Thrombozyten von Patienten mit Alkoholabhidngigkeit (Bailly (1990; 1993);
Schmidt (1997); Szalay (2001) Javors (2000); Pivac, Miick-Seler, Mustapi¢, Nenadi¢-Sviglin
K, Kozari¢-Kovaci¢ D (2004).

In der vorliegenden Untersuchung wurde ebenfalls versucht, mogliche Zusammenhinge
zwischen Alkoholabhdngigkeit, Rauchen und serotonergen thrombozytdren Parametern
speziell bei suizidalen Patienten zu beleuchten. Die Datenanalyse erfolgte wiederum getrennt
fiir Frauen und Maénner. Bei den suizidalen Minnern ohne Alkoholabhidngigkeit gab es
Tendenzen zu einer positiven Korrelation zwischen der thrombozytiren 5-HT-Konzentration
und der Anzahl tdglich gerauchter Zigaretten, und der BMI korrelierte negativ mit der
Zigarettenzahl. Diese Gruppe unterschied sich signifikant von Patienten mit einer
Alkoholabhingigkeit in folgenden Parametern: BMI (niedriger) und Anzahl taglich gerauchter
Zigaretten (weniger) und im Durchschnitt hohere 5-HT-Konzentrationen jedoch niedrigere 5-
HT-Aufnahmeaktivititen, wobei diese beiden Unterschiede jedoch nicht signifikant waren auf
Grund der kleinen Fallzahlen (Tab.8). Suizidale Frauen ohne Alkoholabhidngigkeit rauchten
ebenfalls weniger als suizidale Frauen mit Alkoholabhingigkeit, hier gab es jedoch keine
Gruppenunterschiede im BMI und die Anzahl gerauchter Zugaretten korrelierte nicht mit der
5-HT-Konzentration .

Eine Untersuchung von Schmidt et al. (1997) zeigte, dass das Zigarettenrauchen die
thrombozytire 5-HT-Konzentration bei Alkoholabhéngigen, jedoch nicht bei Gesunden
erhohen soll. Pivac (2004) konnte dagegen keinen Effekt des Rauchens auf die 5-HT-
Konzentration in Thrombozyten gesunder Ménner und Frauen oder Patienten mit
Alkoholabhingigkeit nachweisen. Hier gibt es noch Klarungsbedarf, da moglicherweise die
Anzahl gerauchter Zigaretten pro Tag ausschlaggebend ist fiir das Vorhandensein eines

Effektes.
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Bei suizidalen Frauen ergaben sich nach Aufteilung in Gruppen mit und ohne
Alkoholabhingigkeit keine signifikanten Unterschiede im Hinblick auf die 5-HT-
Konzentration und 5-HT-Aufnahmeaktivitdt, da die individuellen Werte in beiden Gruppen
eine erhebliche Variabilitit aufwiesen. Beziiglich der 5-HT-Konzentration steht dies im

Widerspruch zu Ergebnissen von Pivac et al. (2004)

5.2.3 Effekte von Suizidalititscharakteristika und psychiatrischen Diagnosen

Ob suizidalitidtsbezogene Charakteristika zur Variabilitit der serotonergen Parameter
beitragen, wurde wiederum fiir Manner und Frauen getrennt analysiert. Hier zeigte sich, dass
bei beiden Geschlechtern eine Unterteilung in Gruppen mit Suizidgedanken bzw. mit einem
aktuellen Suizidversuch keine neuen Ergebnisse brachte beziiglich der 5-HT-Konzentration
und der 5-HTAufnahmeaktivitit. Bei suizidalen Ménnern waren beide Parameter signifikant
hoher als bei gesunden Mannern. Auch unter Beriicksichtigung der diagnostischen Zuordnung
(Schizophrenie, Major Depression und Anpassungsstorung) blieb die Signifikanz im
Vergleich mit gesunden Minnern erhalten. Auffallend war jedoch, dass die 4 suizidalen
Patienten mit einer Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis bevorzugt 5-HT-
Konzentrationen im hoheren Bereich zeigten. Es gibt einige Arbeiten in der Literatur, die
hohere 5-HT-Konzentrationen in Thrombozytzen schizophrener Patienten gefunden hatten
(Borcsiszky et al. (1996); Miick-Seler et al. (1991); (2004), Jakovljevic et al. (1997); Pivac et
al. (1997). Im Gegensatz dazu, hat die Studie von Marcinko (2007), der ebenfalls Patienten
aus dem schizophrenen Formenkreis untersuchte, bei 27 suizidalen Patienten signifikant
erniedrigte Serotoninkonzentrationen gegeniiber den nicht suizidalen Patienten und einer
gesunden Kontrollgruppe ermittelt.

Das Vorliegen von Suizidgedanken mit oder ohne Plan hatte ebenfalls keinen Einfluss auf die
5-HT-Konzentration oder die 5-HT-Aufnahme, weder bei méannlichen noch bei weiblichen
Patienten.

Als Ausloser der Suizidalitdt wurden von 31 (45,6%) Patienten Probleme im Beruf, Familie
oder mit dem Partner angegeben. Bei 7 Patienten (10,9%) stand das suizidale Verhalten im
Zusammenhang mit einem psychotischen Geschehen. Bei 31 (44,1%) Patienten war die
Suizidalitdt mit Lebensiiberdruss/Hoffnungslosigkeit assoziiert. Eine Aufteilung der Patienten
in Gruppen mit Problemen bzw. Lebensiiberdruss, brachte nur bei suizidalen Frauen
zusitzlich Hinweise auf eine mogliche Bedeutung der 5-HT-Konzentration fiir den
»duizidalititsausloser. Die deutlich geringere 5-HT-Konzentration bei suizidalen Frauen mit

Lebensiiberdruss (n = 13) im Vergleich zu suizidalen Frauen mit Problemen (n = 17) erreichte
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nicht das Signifikanzniveau. Nach Ausschluss von Patienten mit einer Alkoholabhédngigkeit
wurde dieser Unterschied signifikant, und auch im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe
hatten suizidale Frauen mit Lebensiiberdruss/Hoffnungslosigkeit eine signifikant niedrigere 5-
HT-Konzentration. Beck (1973, zitiert nach Wunderlich 1999) stellt in seinen Arbeiten, der
die Untersuchung von 68 depressiven Patienten zugrunde legt, die Hoffnungslosigkeit als
zuverléssigeren Indikator fiir suizidales Verhalten dar. Sollte sich das vorliegende Ergebnis in
weiteren Studien bestdtigen lassen, dass Frauen mit Lebensiiberdruss und Hoffnungslosigkeit
zu besonders niedrigen 5-HT-Konzentrationen in Thrombozyten neigen und damit vielleicht
besonders suizidgefdhrdet sind, dann wire dies eine Bestitigung fiir das Diathesemodell der
Suizidalitdit von Mann et al. (1999) allerdings mit einer Giiltigkeit nur fiir eine kleine
Subgruppe von Frauen.

In der vorliegenden Untersuchung wurde auch versucht, zwischen den serotonergen
Parametern und psychometrischen Mef3gro3en Beziehungen zu finden. Da nicht alle Patienten
Fragebogen ausfiillten, war die Patientengruppe mit kompletten Datensétzen sehr klein.
Letztendlich wurde nur fiir Frauen ein Auswertungsversuch in die besonders die Item
,,Gedanken sich das Leben zu nehmen® und ,,Gedanken an den Tod*“ aus dem SCL-90R
eingegangen sind. Das Auftreten von Gedanken sich das Leben zu nehmen (Item 15)
korrelierte stark positiv mit der 5-HT-Konzentration in Thrombozyten bei suizidalen Frauen
(Abb. 15). Diese Stichprobe bestand vorwiegend aus Patientinnen mit Suizidgedanken, nur 3
hatten einen aktuellen Suizidversuch. Obwohl man aus diesem Ergebnis keine kausalen
Beziehungen ableiten kann, so deutet es doch darauf hin, dass nicht nur statistische
Untersuchungen, in denen Gruppen beziiglich ihrer Mittelwerte verglichen werden, sondern
gerade Korrelationsanalysen zwischen der Auspriagung eines Symptoms, die bei Patienten
einer Stichprobe sehr unterschiedlich sein kann, und biologischen Parametern,

moglicherweise sinnvoller wiren.

5.3 Cholesterin und Triglyceride bei suizidalen Patienten

Ausgehend von Literaturdaten, die auf einen moglichen Zusammenhang zwischen niedrigen
Konzentrationen von Gesamtcholesterin im Serum und suizidalem Verhalten hinweisen,
wurde eine umfassende Datenanalyse der untersuchten Stichprobe durchgefiihrt.

Zunichst konnte festgestellt werden, dass die Héufigkeitsverteilung der gemessenen
Gesamtcholesterinkonzentrationen bei suizidalen Frauen und Ménnern eine sehr grofle

Spannbreite zeigte, die von sehr niedrigen bis extrem hohen Werten reichte (Abb.8). Eine
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Betonung von Gesamtcholesterinwerten im unteren Konzentrationsbereich war nicht zu

beobachten.

5.3.1 Allgemeines methodisches Vorgehen

In der vorliegenden Untersuchung gab es fiir die Cholesterin- und Triglyceridwerte keine
Vergleichsgruppen (gesunde Kontrollgruppe oder nichtsuizidale psychiatrische Patienten). Es
wurden ausschlieBlich die iiblichen klinischen Referenzbereiche des Labors fiir die Parameter
des Lipidstoffwechsels verwendet, wenn es darum ging, einen individuellen Wert der
suizidalen Patienten zu bewerten. Allgemein werden Werte von kleiner als 200 mg/dl fiir
Gesamtcholesterin und kleiner als 150 mg/dl fiir Triglyceride als ,,normal“ angesehen, wobei
es keine Festlegung fiir untere Grenzwerte gibt. So hatten 53,8 % der ménnlichen Patienten
aber nur 36,0 % der weiblichen Patienten einen Cholesterin-Wert < 200 mg/dl (Abb. 8). In
einigen alteren Studien an suizidalen Patienten wird die unterste Schwelle zu erniedrigten
Gesamtcholesterinwerten mit 160mg/dl (4,14 mmol/l) festgelegt (Jacobs et al. (1992); Neaton
et al. (1992); Kunugi et al. (1997)). Lediglich 18,4 % der untersuchten Patienten in der
vorliegenden Studie hatten Cholesterinwerte <160 mg/dl. Auf diese Gruppe wird spiter in der
Diskussion besonders eingegangen.

Die Parameter des Lipidstoffwechsels wurden bei Patienten mit einem Suizidversuch
vorwiegend einen Tag nach dem Suizidversuch bestimmt, bei 4 Patienten nach 2 Tagen und
bei 8 Patienten nach 5-27 Tagen. Auf diesen Sachverhalt sei besonders verwiesen, da es eine
ganze Reihe von Studien gibt, in denen der zeitliche Abstand zwischen dem Suizidversuch
und der Cholesterinbestimmung nicht genannt wird. In anderen Studien wird ein einmalig
erhobener Cholesterinwert anldsslich eines stationdren Aufenthalts in Beziehung gesetzt zu
spateren Suiziden oder Suizidversuchen.

Um einen moglichen Zusammenhang zwischen dem suizidalen Verhalten und der
Cholesterinkonzentration im Serum ableiten zu konnen, mussten bestimmte Faktoren auf
ihren Beitrag zur Variabilitdt der gemessenen Cholesterinwerte iberpriift werden. Aus
Untersuchungen an nicht psychiatrischen Populationen ist bekannt, dass das Alter und
Geschlecht die Cholesterinkonzentration beeinflussen (Dorner (1992); Stout (1995)). Deshalb
wurden diese beiden Faktoren in die statistische Varianzanalyse aufgenommen.
Erndhrungszustand und Alkoholabhédngigkeit sind weitere Einflussgrolen die zur Variabilitét

der Cholesterinwerte beitragen.
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5.3.2 Einfluss von Alter, Geschlecht, Erndhrungsstatus und Alkoholabhingigkeit auf die

Cholesterinkonzentration suizidaler Patienten

Die mittlere Gesamtcholesterinkonzentration war bei den Frauen signifikant hoher als bei den
Minnern. Dieser Unterschied konnte damit zusammenhéngen, dass die suizidalen Frauen im
Durchschnitt signifikant dlter waren als die Ménner und daher hdufiger als die Méanner
erhohte Cholesterinwerte (>200 mg/dl) aufwiesen. Eine einfache Korrelationsanalyse ergab,
dass das Alter und die Cholesterinkonzentration schwach aber signifikant positiv in beiden
Geschlechtergruppen korrelieren. Das Alter hatte keinen signifikanten Effekt auf die anderen
Fettstoffwechsel-Parameter (LDL, HDL).

Bereits dlteren Studien an Patienten mit Suizidversuchen verweisen auf den
geschlechtsspezifischen Unterschied in den Cholesterinkonzentrationen (Golier et al. (1995),
Kunugi et al. (1997)). Auch Kim et al. (2002) haben in einer gro3en Stichprobe von Patienten
mit einem aktuellen Suizidversuch signifikant hohere Cholesterinkonzentrationen bei Frauen
gefunden. Atmaca et al. (2006 und 2008) ermittelten im Gegensatz dazu keine signifikanten
Unterschiede im Cholesterinspiegel zwischen 18 Frauen und 12 Ménnern nach einem
aktuellen Suizidversuch. Fiederorowicz und Coryell (2007) fanden in ihrer Untersuchung an
74 Patienten (48 w) mit Suizidversuchen ebenfalls im Durchschnitt hohere Werte bei Frauen,
haben dies aber darauf zuriickgefiihrt, dass Frauen weniger hdufig gewalttitige Methoden fiir
ihren Suizidversuch verwendet hatten als Ménner.

In anderen Studien wird das Alter nur gelegentlich als Kovariate in die statistische Analyse
einbezogen. Haufig wird die Kontrollgruppe (entweder gesunde Probanden oder
nichtsuizidale psychiatrische Patienten) hinsichtlich des Geschlechtes und Alters an die
suizidale Gruppe angepasst und lediglich die Gruppenmittelwerte miteinander verglichen.

Fir die Bewertung der individuellen Cholesterinwerte sind der Erndhrungszustand und
Alkohol/Drogenabhingigkeit wichtige Faktoren. In Cholesterinstudien bei suizidalen
Patienten ist Alkohol- und Drogenabhingigkeit manchmal ein Ausschlusskriterium, wird
jedoch viel hédufiger gar nicht erwdhnt. In der vorliegenden Studie wurden Patienten mit
Alkohol- und Drogenabhédngigkeit ganz bewusst nicht ausgeschlossen, da die
Alkoholabhingigkeit/-Miflbrauch ein wesentlicher Risikofaktor fiir die Suizidalitdt ist
Gorwood (2001).

Obwohl der mittlere BMI-Wert fiir die Gesamtgruppe der Patienten im normalen Bereich lag,
waren nur 53,7 % der untersuchten Patienten normalgewichtig (Tab.6). Ein bemerkenswert
hoher Prozentsatz war libergewichtig, oder hatte Adipositas Grad 1, und es gab auch

untergewichtige Patienten. Einige Studien der letzten 10 Jahre belegen, dass erh6hte BMI -
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Werte mit Depression oder suizidalem Denken assoziiert sind (Carpenter et al. (2000); Dong
et al. (2004). Auch die neueste in Kanada durchgefiihrte Untersuchung zeigte signifikante
Assoziationen zwischen Adipositas (BMI>30) und psychiatrischen Erkrankungen und
suizidalem Denken speziell bei Frauen (Mather et al. (2009)). Der BMI scheint bei Frauen
mittleren Alters mit der Stirke depressiver Symptome zu korrelieren (Simon GE (2008)).
White und Grilo (2005) haben berichtet, dass Frauen mit Ubergewicht oder Adipositas sich
starker depressiv fithlen und mehr Wut empfinden als Frauen mit einem Normalgewicht. Bei
Minnern dagegen soll ein hoher BMI ein ,,Schutzfaktor* vor Suizidalitét sein (Mukamal et al.
(2007); Magnusson et al. (2005)). Auch Asellus et.al (2010) fanden eine positive Korrelation
zwischen Gesamtcholesterin und BMI (auch zum Alter), jedoch geschlechtsbezogen stellte
sich dieser Zusammenhang bei den 42 depressiven Suizidenten nicht her.

Mit Hilfe der Varianzanalyse konnte festgestellt werden, dass das Alter, Geschlecht und
Erndhrungszustand (BMI) fiir die Cholesterinkonzentration signifikante Faktoren sind, die
24,1 % der Varianz erkldren. Getrennt nach dem Geschlecht konnte nur in der kleinen Gruppe
der suizidalen Ménner der signifikante Effekt vom Alter und Erndhrungsstatus bestétigt
werden. Bei suizidalen Frauen dagegen ergab die Varianzanalyse, dass das Alter und
Erndhrungsstatus keinen signifikanten Effekt haben. Dieses Ergebnis macht deutlich, dass
eine getrennte Betrachtung von suizidalen Ménnern und Frauen beziiglich der
Cholesterinwerte notwendig ist. So wurde z.B. in der hdufig zitierten Studie von Sullivan et
al. (1994) an 90 Patienten mit schwerer Depression ohne Alkohol- oder Drogenabhingigkeit,
ein signifikanter Unterschied in der mittleren Gesamtcholesterinkonzentration zwischen
suizidalen (Suizidversuch+Suizidgedanken) und nichtsuizidalen Gruppen gefunden, welcher
jedoch nicht mehr Bestand hatte, als der Einfluss von Geschlecht, BMI, Alter und
Gewichtsverlust statistisch berticksichtigt wurde.

In der vorliegenden Untersuchung hat eine einfache Korrelationsanalyse zwischen dem BMI
und Gesamtcholesterin keine signifikanten Assoziationen ergeben, obwohl in der kleineren
ménnlichen Patientengruppe Tendenzen dazu bestanden. In diesem Zusammenhang ist die
Studie von Atmaca et al. (2008), in die 35 Patienten mit einem aktuellen Suizidversuch
eingeschlossen wurden, von besonderem Interesse. Hier wurden sowohl Gesamtcholesterin
als auch Leptin innerhalb von 24 h nach dem Suizidversuch bestimmt und die Relationen
zwischen Leptin, BMI und Gesamtcholesterin analysiert. Zwischen Leptin und
Gesamtcholesterin wurde eine signifikante positive Korrelation gefunden. Da Leptin ein
Marker fiir den Erndhrungszustand ist, korrelierte es mit dem BMI der suizidalen Patienten.

Die Autoren haben gleichzeitig iiber einen besonders niedrige mittlere Gesamtcholesterin-
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konzentration in der Gruppe mit gewalttitigen Suizidversuchen (BMI 23,8 + 2,1 kg/m?,
Gesamtcholesterin = 140,2 = 24,1 mg/dl vs. gesunde Kontrolle mit BMI 24,4 + 3.2; und
Gesamtcholesterin 193,7 £ 27,9) berichtet, wobei zu bemerken ist, dass alle 19 Patienten
dieser Gruppe unmittelbar nach dem Suizidversuch chirurgisch/neurochirurgisch versorgt
wurden. So mull die Frage gestellt werden, ob die besonders niedrigen
Gesamtcholesterinwerte im Serum der Patienten nach einem gewalttitigem Suizidversuch
moglicherweise durch 2 Faktoren zu erkldren sind: 1. das Essverhalten vor der suizidalen
Handlung und 2. schwerwiegenden Verletzungen durch den Suizidversuch und
moglicherweise groBeren Blutverlusten.

50% der ménnlichen suizidalen Patienten der vorliegenden Untersuchung, bei denen
Cholesterin gemessen wurde, hatten eine Alkoholabhingigkeit/Alkoholmifbrauch, in der
Gruppe suizidaler Frauen waren es nur 26 %. Suizidale Mianner und Frauen ohne
Alkoholabhingigkeit hatten im Durchschnitt niedrigere Gesamtcholesterinwerte als
alkoholabhédngige Patienten, die Unterschiede waren jedoch nicht signifikant. Auch beziiglich
anderer Parameter (Alter, BMI, HDL, LDL und TG) gab es keine signifikanten Unterschiede
zwischen den Alkoholabhingigen und Nichtalkoholabhéngigen.

Dieses Ergebnis steht im Widerspruch zu den bekannten Effekten des Alkohols auf die HDL-
Cholesterin- oder LDL- Cholesterinkonzentration (Hannuksela et al. (2004)). Die spezifischen
Effekte des Alkohols auf den Lipidstoffwechsel variieren jedoch in Abhéngigkeit von der
konsumierten Menge und Trinkertyp (Frohlich et al. (1996)). In der Studie von Garland et al.
(2000) wurde der Einfluss des Alkoholkonsums auf die Gesamtcholesterinkonzentration bei
Patienten mit einem aktuellen Suizidversuch analysiert und diesbeziiglich keine Unterschiede

zwischen geringem und starkem Alkoholkonsum gefunden.

5.3.3 Suizidgedanken, Suizidversuch und Cholesterinkonzentration

Ein wesentliches Ergebnis der vorliegenden Untersuchung ist die Feststellung, dass die
durchschnittlichen Cholesterinkonzentrationen bei suizidalen Frauen und Ménnern keine
Hinweise auf eine  Assoziation mit niedrigen/erniedrigten Werten geben. Wie die
Varianzanalyse gezeigt hat, blieben in der Gruppe suizidaler Ménner die signifikanten Effekte
des Alters und des Erndhrungsstatuses auf die Cholesterinkonzentration erhalten, die
Suizidalitdt, in den beiden Abstufungen Suizidgedanken und aktueller Suizidversuch ergab

keinen signifikanten Beitrag. Bei den suizidalen Frauen zeigte sich unter Beachtung aller
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moglichen Faktoren lediglich fiir die Alkoholabhingigkeit ein signifikanter Effekt, jedoch
nicht fiir die Faktoren Ernéhrungsstatus und Suizidalitét, oder Alter als Kovariate.

Lediglich fiir die kleine Subgruppe suizidaler Ménner mit Normalgewicht (Alter 18-50 Jahre)
waren Tendenzen zur niedrigeren Gesamtcholesterin und HDL-Cholesterinkonzentration bei
Patienten mit einem Suizidversuch (Median 169 mg/dl) versus Suizidgedanken zu erkennen
(Abb. 11). Bemerkenswert bei den 7 Méannern mit einem aktuellen Suizidversuch war die
Tatsache, dass 6 davon bereits einen oder mehrere Suizidversuche in der Vorgeschichte
hatten. Ausgehend von diesem Ergebnis wurde eine andere Datenauswertung versucht, in der
3 Gruppen von Patienten mit niedrigen (<160 mg/dl), normalen (160-200 mg/dl) und erhéhten
(>200 mg/dl) Cholesterinwerten gebildet wurden (Tab.10). Wenn eine niedrige
Cholesterinkonzentration mit einem hoherem Suizidrisiko assoziiert sein soll, dann miissten
Patienten mit Werten <160 mg/dl haufiger Suizidversuche aufweisen als Patienten mit
normalen oder erhdhten Gesamtcholesterinwerten. Die Vermutung hat sich nur im Bezug auf
den aktuellen Suizidversuch bestétigt. 50 % der Patienten mit Cholesterinwerten <160 mg/dl
hatten unmittelbar vor der stationiren Aufnahme einen Suizidversuch unternommen, jedoch
78,9 % hatten keinen Suizidversuch in der Vorgeschichte. Ein anderes Bild hat sich fiir die
Gruppe mit Cholesterinwerten >200 mg/dl ergeben. 34,1 % hatten aktuell einen
Suizidversuch unternommen, und nur 40,9 % hatten keinen Suizidversuch in der
Vorgeschichte.

Die in dieser Untersuchung erhobenen Befunde beziiglich eines moglichen Zusammenhanges
zwischen niedrigen Cholesterinwerten und Suizidalitit (aktueller Suizidversuch) konnen mit
einigen anderen dhnlichen Studien verglichen werden. So hat Guillem et al. (2002) 155 (83
Mainner und 72 Frauen) stationdre psychiatrische Patienten mit dhnlichen Diagnosen, wobei
auch Alkohol- und Drogenabhédngigkeit enthalten war, in Gruppen mit und ohne aktuellen
Suizidversuch aufgeteilt, sowie Suizidversuche in der Vorgeschichte erfait und die
Cholesterinwerte  verglichen. Die Autoren fanden signifikant niedrigere mittlere
Cholesterinwerte nur fiir die Frauen mit aktuellem Suizidversuch im Vergleich zu Frauen
ohne Suizidversuch (182,1 vs. 213,4 mg/dl). Dieser minimale Unterschied von 14,7 % war
signifikant auf Grund der relativ groBen Fallzahlen in beiden Gruppen (n= 21 und 51
entsprechend). In der durchgefiihrten Datenanalyse hatten die Autoren nur das Alter als
Kovariate beriicksichtigt. Erndhrungsstatus oder Nikotin-, Alkohol- oder Drogenkonsum
waren nicht dokumentiert. Auch fiir die Gruppe ,.kein Suizidversuch® blieb offen, ob die
Patienten auch keine Suizidgedanken hatten. Das Ergebnis von Guillem et al. (2002) steht im

Gegensatz zu dem der vorliegenden Arbeit. Hier wurde nach der Aufteilung der suizidalen
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Frauen in zwei Gruppen ,,Suizidgedanken* und Suizidversuch® keine Unterschiede in der
Cholesterinkonzentration gefunden (Abb.11). Andere Arbeiten haben nur bei ménnlichen
Patienten mit einem aktuellen Suizidversuch niedrigere mittlere Cholesterinkonzentrationen
gefunden (Golier et al. (1995); Kim et al (2002); Tripodiana et al. (2002)).

Es ist ohnehin bemerkenswert, dass besonders dann relative gro3e Gruppendifferenzen in den
Cholesterinkonzentrationen zwischen suizidalen und nichtsuizidalen Patienten gefunden
wurden, wenn die aktuellen Suizidversuche besonders gewalttitig waren, mit
schwerwiegenden Verletzungen, die eine chirurgische Versorgung notwendig machten.
Diesbeziigliche Informationen werden jedoch in den wenigsten Arbeiten gegeben. Die
Untersuchungen von Atmaka et al. (2006, 2002, 2003) an Patienten mit aktuellen schweren
Suizidversuchen und Blutanalysen innerhalb von 24 Stunden belegen besonders niedrige
mittlere Cholesterinkonzentrationen bei diesen Patienten und bei beiden Geschlechtern
(Tabelle 2). In der Zusammenschau der vorliegenden Literatur ergeben sich im Moment
Hinweise, dass niedrige Cholesterinwerte besonders bei Méannern, jedoch nicht bei Frauen
und eher bei gewalttitigen Suizidversuchen als bei ,,weichen® Suizidversuchen (z.B.
Intoxikationen) zu beobachten sind. So besteht die Wahrscheinlichkeit, dass niedrige
Cholesterinwerte Folge eines aktuellen Suizidversuches sein konnte, z.B. durch groflen
Blutverlust. In der vorliegenden Untersuchung hatten 33 Patienten einen aktuellen
Suizidversuch, davon waren jedoch nur 7, die als gewalttdtig eingestuft wurden. Diese kleinen
Fallzahlen sind leider nicht geeignet, um weiterfiithrende statistische Analysen durchzufiihren.
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die vorliegenden Ergebnisse Literaturdaten
stiitzen, nach denen niedrige Cholesterinwerte bei suizdalen Ménnern jedoch seltener bei
Frauen zu beobachten sind. Nach Aufteilung der Patienten in 3 Gruppen mit Werten <160
mg/dl, Normalbereich und >200mg/dl wurde deutlich, dass bevorzugt bei den Ménnern (30,7
%) und seltener bei Frauen (12 %) Werte < 160 mg/dl gemessen wurden. Es ist jedoch zu
betonen, dass suizidale Patienten der untersuchten Stichprobe auch erhohte Werte (> 200
mg/dl) hatten (42,3 % der Ménner und 64 % der Frauen). 50 % der suizidalen Patienten mit
Cholesterin < 160 mg/dl hatten unmitelbar vor der stationdren Aufnahme  einen
Suizidversuch unternommen, in der Gruppe mit erhohten Cholesterinwerten waren es 34,1 %
der Patienten (fast ausschlieBlich Frauen). Somit ist es fraglich, ob aus der Bestimmung eines

Gesamtcholesterinwertes das Suizidrisiko in jedem Fall abgeschétzt werden kann.
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5.4 Beziehung zwischen Cholesterin und Serotoninstoffwechsel

In der Literatur gibt es nur wenige Studien an suizidalen Patienten, in denen gleichzeitig
Lipidprofile und thrombozytire 5-HT-Konzentration oder 5-HT-Aufnahmeaktivitét bestimmt
wurden.

Da das Cholesterin als Bestandteil der Zellmembran ihre Eigenschaften und somit auch die
Aktivitdt des Serotonintransportes beeinflussen konnte, wire interessant zu priifen, ob
Cholesterin und die thrombozytdren serotoninergen Parameter in Beziehung zueinander
stehen. Die durchgefiihrte Datenanalyse (getrennt nach dem Geschlecht) hat gezeigt, dass es
bei beiden Geschlechtern keine signifikanten Korrelationen zwischen dem Gesamtcholesterin
im Serum und der thrombozytidren 5-HT-Aufnahmeaktivitét bei einer physiologisch niedrigen
Substratkonzentration gegeben hat. Asellus et.al (2010)haben bei 42 suzidalen depressiven
Patienten einen positiven Zusammenhang zwischen Cholesterin und dem SHIAA im Liquor
gefunden.

Interessanterweise haben zwei dltere Untersuchungen an Patienten mit essentieller Hypertonie
iiber negative Korrelationen zwischen der 5-HT-Aufnahmeaktivitit und dem
Gesamtcholesterin im Serum berichtet. So hat Guicheney et al. (1988) fiir eine Gruppe von
15 Patienten (6 Méanner und 9 Frauen) einen Korrelationskoeffizienten von -0.717 gefunden,
wobei die Gesamtcholesterinwerte zwischen 4,2 und 6,15 mmol/l lag und die 5-HT-
Aufnahmeaktivitdt durch kinetische Messungen als Vmax bestimmt wurde (maximale
Aufnahmeaktivitit bei Substratsdttigung) Auch Jafti et al. (1992); haben bei 20 Patienten mit
essentieller Hypertonie (Geschlechtsverteilung wurde nicht mitgeteilt) eine signifikante
negative Korelation zwischen der 5-HT-Aufnahmeaktivitit, gemessen bei einer
Substratkonzentration von 0,1 uM mit dem Gesamtcholesterin gefunden (r = -0.75 p <0.01),
wobei die mittlere Gesamtcholesterinkonzentration bei 190,6 = 33,7 mg/dl lag. In beiden
Arbeiten wurde berichtet, dass bei normotensiven Probanden solche Zusammenhinge
zwischen der Aktivitdt des Serotonintransporters und dem Gesamtcholesterin im Serum nicht
nachweisbar sind. So hat Modai et al. (1995) bei 17 méannlichen psychisch und internistisch
gesunden Probanden mit einer Gesamtcholesterinkonzentration zwischen 150 und 304 mg/dl
(Mittelwert 229,6 £ 47,9) keine Beziehung zur thrombozytiren S5-HT-Aufnahmeaktivitit
gefunden. Die 5-HT-Aufnahmeaktivitit wurde hier bei einer Substratkonzentration von
60uM gemessen, und entsprach somit etwa dem Vmax - Wert.

Leider war die Stichprobe suizidaler Patienten in der vorliegenden Untersuchung zu klein, um

eine separate Datenanalyse fiir Patienten mit essentieller Hypertonie durchzufiihren. Jedoch
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hat bei suizidalen Ménnern eine Trennung in zwei Gruppen mit und ohne internistische
Begleiterkrankungen ein wesentliches Ergebnis hinsichtlich der Beziehungen zwischen dem
LDL-Cholesterin und thrombozytirer 5-HT-Konzentration ergeben. So korrelierte LDL-
Cholesterin und die 5-HT- Konzentration in Thrombozyten negativ bei Patienten mit
internistischen Erkrankungen, jedoch positiv bei internistisch gesunden Patienten (Abb.13).
Dieser Unterschied mag irritierend sein, zumal auch die Fallzahlen in den beiden Gruppen
gering waren. Dennoch kann es ein Hinweis darauf sein, dass es moglicherweise doch
Zusammenhdnge zwischen der Cholesterinkonzentration im Serum und thrombozytiren
serotonergen Parametern gibt, die noch nicht gut verstanden werden und nur unter bestimmten
Bedingungen nachweisbar sind. So hatte eine Untersuchung an normotensiven Patienten mit
familidrer Hypercholesterdmie (n = 4, 7 Ménner und 7 Frauen) auch eine negative Beziehung
zwischen der thrombozytidren 5-HT-Konzentration und der LDL-Cholesterinkonzentration
gefunden (r = -0,59, p = 0.03), dagegen bei normotensiven Probanden ohne
Hypercholesterdimie so eine Beziehung nicht sichtbar war (Smith und Betteridge (1997)).
Auch Guicheney et al. (1988) haben iiber eine negative Bezichung zwischen
Gesamtcholesterin und 5-HT- Konzentration (r = - 0,594, p<0.02). bei 15 Patienten
(Ménner+Frauen) mit essentieller Hypertonie berichtet, wobei in dieser Studie LDL-
Cholesterin und HDL-Cholesterin nicht bestimmt wurden. In einer neueren Untersuchung an
ménnlichen Patienten mit einer psychotischen Ersterkrankung, die in suizidale und nicht
suizidale Gruppen unterteilt wurden, haben Mar¢inko et al. (2007) dagegen keine
Beziehungen zwischen der 5-HT-Konzentration in Thrombozyten und der Cholesterin-
Konzentration im Serum gefunden.

Auch fiir die Gesamtgruppe der suizidalen Frauen konnten keine signifikanten Beziehungen
zwischen dem Cholesterin und der Serotoninaufnahme oder Serotoninkonzentration in den
Thrombozyten gefunden werden. Eine Aufteilung in zwei Gruppen ,,Suizidgedanken* und
»Suizidversuch®, zeigte jedoch, dass bei Frauen mit ,,Suizidgedanken® das Cholesterin und
die Serotoninaufnahme-Aktivitit signifikant und positiv mit einander korrelierten (Abb. 13).
Diese Beziechung wurde weder durch das Alter, noch den BMI oder Alkoholabhidngigkeit
signifikant beeinflusst. Es kann spekuliert werden, dass bei Frauen mit einem aktuellen
Suizidversuch, der Zusammenhang zwischen der thrombozytdren 5-HT-Aufnahmeaktivitét
und der Cholesterinkonzentration in Folge metabolischer Verdnderungen, die ein

Suizidversuch verursachen kann, gestort ist.
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5.5 Beziehung zwischen Laborparametern und psychometrischen Skalen

Inwieweit die peripheren serotonergen Parameter bzw. das Cholesterin mit psychometrischen
Daten korrelieren, konnte nur eingeschrinkt untersucht werden, da die verwendeten
Fragebogen wie der BDI oder SCL-90R nicht von allen eingeschlossenen Patienten ausgefiillt
wurden. Nur bei suizidalen Frauen liegen komplette Datensitze in einer Grofenordung (n =
16) vor, die eine weitere statistische Analyse mdglich machte.

Tendenziell signifikante Spearman-Korrelationskoeffizienten wurden zwischen der 5-HT-
Konzentrationen und dem BDI-Score oder den Subskalen ,,Angstlichkeit“ des SCL-90R und
,Psychotizismus*“ des SCL-90R gefunden. Die Subskala ,Psychotizismus® korrelierte
auBerdem signifikant positiv mit der 5-HT-Aufnahmeaktivitét.

Zwei spezielle Fragen aus dem SCL-90R mit Bezug zur Suizidalitit wurden aus dem
Fragebogen herausgenommen und getrennt auf Korrelationen untersucht. Neben einem
Zusammenhang zwischen Serotonin und Cholesterin untersuchte Coryell (2006) auch
einzelne Faktoren die pathopsychologisch fiir Suizidalitdt sein konnten und hob dabei die
,Hoffnungslosigkeit* hervor.

Fawcett et al. (1997) stellten in ihrer Untersuchung neben erniedrigten Cholesterinwerten
auch die Agitiertheit/ Angstlichkeit und Hoffnungslosigkeit als Risikofaktoren fiir suizidales
Verhalten heraus. Engstrom et al. (1995) fanden im Gegensatz dazu keinen Zusammenhang
zwischen Hoffnungslosigkeit und Cholesterinwerten.

Die beiden Fragen ,,Wie sehr leiden Sie unter Gedanken sich das Leben zu nehmen (Item 15)
bzw. unter Gedanken an den Tod* (Item59) erhielten Punktwerte zwischen 1(iiberhaupt nicht)
und 5 (sehr stark) und korrelierten erwartungsgemal stark mit einander. Das Auftreten von
Gedanken ,,sich das Leben zu nehmen* (Item 15) korrelierte stark positiv mit der 5-HT-
Konzentration in Thrombozyten bei suizidalen Frauen. Diese Stichprobe bestand vorwiegend
aus Patientinnen mit Suizidgedanken, nur 3 hatten einen aktuellen Suizidversuch.

Beim Gesamtcholesterin wurde eine moderate und signifikant negative Korrelation zum Item
59 (Gedanken an den Tod) gefunden. Werden jedoch Frauen mit Antidepressiva aus dieser
Korrelationsanalyse nicht ausgeschlossen, dann ist diese signifikante Korrelation nicht mehr

sichtbar.
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6 Zusammenfassung

Ausgehend von der in der Literatur kontrovers diskutierten Annahmen, dass es
moglicherweise  priadiktive Laborparametern gibt, aus denen sich unkompliziert ein
,biochemischer Suizidindex* errechnen lieBe (Brunner und Bronisch, 2006), sollte die
vorliegende Untersuchung priifen, ob bestimmte thrombozytire Parameter und die
Cholesterinkonzentration im Serum geeignete Biomarker zur Beurteilung des Suizidrisikos

sind.

Die thrombozytire 5-HT-Konzentration und 5-HT —Aufnahmeaktivitit wurden bei 86
suizidalen Patienten (34 Minner/52 Frauen; Alter 18-84 Jahre) sowie bei 126 gesunden
Probanden, angepasst nach Alter und geschlecht, bestimmt. Es wurde statistisch gepriift,
inwieweit Geschlecht, Alter, psychiatrische Diagnose, Alkoholabhingigkeit und andere
Stichte zur Variabilitit dieser Parameter beitragen und somit die Interpretation der Befunde
komplizieren. Suizidalititsbezogene Parameter, wie Suizidgedanken (mit und ohne Plan),
aktueller Suizidversuch (harte/weiche Methoden), suizidalitdtsauslosende Faktoren, wie
Probleme (beruflich, familidr etc.) oder Lebensiiberdruss/Hoffnungslosigkeit wurden in die

statistische Analyse einbezogen.

Die durchgefiihrte Datenanalyse zeigte, dass bei der Bewertung der thrombozytiren 5-HT-
Konzentration und 5-HT-Aufnahmeaktivitdt bei den untersuchten suizidalen Patienten zwei
Faktoren besonders wichtig waren: Geschlecht und Suizidalitdtsausloser.

Suizidale Patienten als Gesamtgruppe (Patienten mit Antidepressiva ausgeschlossen) hatte
durchschnittlich um 25% hohere 5-HT-Konzentrationen als die gesunde Kontrollgruppe.
Daraus kann jedoch nicht abgeleitet werden, dass alle untersuchten suizidalen Patienten
erhohte 5S-HT-Konzentrationen in den Thrombozyten hatten. Dieses Ergebnis war vorwiegend
auf minnliche Patienten in der Stichprobe zuriickzufiihren. Bei suizidalen Frauen und
gesunden Frauen gab es jedoch keine Unterschiede in der 5-HT-Konzentration. Beziiglich der
5-HT-Aufnahmeaktivitit hatten nur suizidale Manner signifikant hohere Werte als Méanner

der gesunden Kontrollgruppe.

Als Ausloser der Suizidalitdt wurden von 31 (45,6%) Patienten Probleme im Beruf, Familie

oder mit dem Partner angegeben. Bei 7 Patienten (10,9%) stand das suizidale Verhalten im
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Zusammenfassung

Zusammenhang mit einem psychotischen Geschehen. Bei 31 (44,1%) Patienten war die
Suizidalitit mit Lebensiiberdruss/Hoffnungslosigkeit assoziiert.

Suizidale Frauen mit Lebensiiberdruss/Hoffnungslosigkeit (n = 8) zeigten eine signifikant
niedrigere thrombozytidre 5-HT-Konzentration im Vergleich zu den suizidalen Frauen, die
Probleme als Suizidalitdtsausloser angegeben hatten (n = 14) und auch im Vergleich zu den
gesunden Frauen, jedoch nur mit einem Trend zur statistischen Signifikanz (p = 0.058). Bei
der kleinen Gruppe méinnlicher suizidaler Patienten waren solche Unterschiede nicht

erkennbar.

Beziiglich der thrombozytiren 5-HT-Konzentration und 5-HT-Aufnahmeaktivitit kann
zusammenfassend geschlussfolgert werden, dass beide Parameter wahrscheinlich keine
einfachen Biomarker zur Abschitzung des Suizidrisikos sind, die in der klinischen Praxis
verwendbar wiren. Aus einem einzelnen individuellen Wert fiir die 5-HT-Konzentration oder
5-HT-Aufnahmeaktivitdt kann nicht auf das Vorliegen von Suizidalitit geschlossen werden.
Andererseits war die erwartete niedrige 5-HT-Konzentration in denThrombozyten suizidaler
Patienten nur im Kontext von Lebensiiberdruss/Hoffnungslosigkeit und nur bei Frauen ohne
Alkoholabhingigkeit nachweisbar. Suizidale Minner zeigten jedoch in allen gebildeten
Subgruppen stets hohere mittlere 5-HT-Konzentrationen als gesunde Méanner. Obwohl es auch
in der Literatur vereinzelt Hinweise auf mdgliche geschlechtsspezifische Unterschiede
beziiglich der thrombozytidren serotonergen Parameter bei suizidalen Patienten gibt, sind die
vorliegenden Untersuchungsergebnisse als vorldufig zu betrachten. Diese Frage muf} in
weiteren Studien an grofen Stichproben gekldrt werden. Auch andere Aspekte der
Suizidalitét, als die bisher in der neurobiologischen Forschung in Betracht gezogen wurden,
wie z. B. Impulsivitdt und Aggressivitét, oder Gewalttitigkeit des Suizidversuches, miissen in
diesem Zusammenhang analysiert werden. Die Ergebnisse der vorliegenden Studie geben
Anhaltspunkte, welche zusétzlichen Charakteristika der Suizidalitit in die Untersuchungen
eingehen konnten (z.B. Hoffnungslosigkeit, Lebensiiberdruss vs. psychischer Stress durch

Beruf, Familie, Partner).

Ausgehend von Literaturdaten, die auf einen moglichen Zusammenhang zwischen niedrigen
Konzentrationen von Gesamtcholesterin im Serum und suizidalem Verhalten hinweisen,
wurden die Cholesterinwerte der untersuchten Patienten (n = 76) einer umfassenden Analyse

unterzogen.
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Zusammenfassung

Die Haufigkeitsverteilung der gemessenen Gesamtcholesterinkonzentrationen bei suizidalen
Paienten zeigte eine sehr grole Spannbreite, die von sehr niedrigen (108 mg/dl) bis zu extrem
hohen Werten (307 mg/dl) reichte. Eine Betonung von Gesamtcholesterinwerten im unteren
Konzentrationsbereich war nicht zu beobachten. Mit Hilfe der Varianzanalyse konnte
festgestellt werden, dass das Alter, Geschlecht und Erndhrungszustand (BMI) fiir die

Cholesterinkonzentration signifikante Faktoren sind, die 24,1 % der Varianz erklérten.

Die vorliegenden Ergebnisse stiitzen Literaturdaten, nach denen niedrige Cholesterinwerte
besonders bei suizidalen Ménnern beobachtet wurden, jedoch selten bei Frauen. Werden als
unterer Normwert 160 mg/dl und 200 mg/dl als oberer Normwert fiir das Gesamtcholesterin
angesetzt, so hatten innerhalb der suizidalen Gruppe 30,7 % der Ménner aber nur 12 % der
Frauen Werte < 160 mg/dl und Werte > 200mg/dl zeigten 42,3 % der Ménner und 64 % der

Frauen.

50 % der suizidalen Patienten mit Cholesterinwerten < 160 mg/dl hatten unmittelbar vor der
stationdren Aufnahme einen Suizidversuch unternommen, in der Gruppe mit erhohten
Cholesterinwerten waren es 34,1 % der Patienten (fast ausschlieBlich Frauen). 21.4 % der
Patienten mit Cholesterinwerten < 160mg/dl und 59 % der Patienten mit Cholesterinwerten >

200 mg/dl hatten einen oder mehrere Suizidversuche in der Vorgeschichte.

Zusammenfassend kann geschlussfolgert werden, dass es innerhalb der suizidalen Patienten
moglicherweise lediglich eine Subgruppe mit besonders niedrigen Cholesterinwerten geben
konnte. Es ist nicht auszuschlieBen, dass die niedrigen Cholesterinkonzentrationen teilweise
durch schlechten Appetit und reduzierte Nahrungsaufnahme bedingt sein konnten. Uber eine
Gewichtsabnahme in der Zeit vor stationdrer Aufnahme berichteten fast alle Patienten mit
einem BMI< 18,5 kg/m?, und 1/3 der Patienten mit normalem oder erhohtem BMI. Auf der
anderen Seite weist der hohe Anteil suizidaler Patienten mit Ubergewicht oder Adipositas,

darauf hin, dass diese Gruppe gesondert untersucht werden miisste.

Da Cholesterin ein wesentlicher Bestandteil der Zellmembran ist, der die Eigenschaften von
Transportern und Rezeptoren beeinflussen kann, war es interessant zu priifen, inwieweit die
Cholesterinkonzentration im Serum und die thrombozytiren serotonergen Parameter
miteinander korrelieren. Es wurden verschiedene Subanalysen durchgefiihrt, die gezeigt

haben, dass bei Frauen mit Suizidgedanken, jedoch nicht bei Frauen mit einem aktuellen
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Zusammenfassung

Suizidversuch, die 5-HT-Aufnahmeaktivitit positiv. und signifikant mit der
Cholesterinkonzentration korrelierte (n = 16, rho = 0,634, p = 0.006).
Ob es solche Bezichungen auch bei nichtsuizidalen psychiatrischen Patienten oder gesunden

Kontrollen gibt, miissen weitere Untersuchungen zeigen.

Auf Grund der vorliegenden Ergebnisse wird festgestellt, dass bei der Analyse moglicher
Zusammenhinge zwischen Suizidalitdt und der vermuteten serotonergen Storung es nach
wie vor nicht moglich ist, einfache, allgemein giiltige und fiir die klinische Praxis brauchbare
periphere Biomarker fiir das Suizidrisiko zu definieren. Vielmehr zeichnet sich ab, dass es
moglicherweise geschlechtsspezifische Unterschiede bei diesen Biomarkern geben konnte.

Es besteht weiterhin Forschungsbedarf.
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