1. Einleitung

11 Depressive Erkrankungen

111 Epidemiologie und Symptomatik

Depressionen gehdren zu den haufigsten Erkrankungen. Etwa 2-10 % der deutschen
Bevolkerung - ca. 4 Millionen Menschen - leiden an behandlungsbedurftigen Depres-
sionen (Punktpravalenz). Im Laufe ihres Lebens erkranken zwischen 8 und 20% der
Gesamtbevdlkerung an einer Depression (Lebenszeitpravalenz). Das durchschnittli-
che Ersterkrankungsalter liegt zwischen 30 und 45 Jahren, Frauen erkranken kultur-

unabhangig etwa zweimal haufiger an Depressionen als Manner (Moller et al. 2001).

Das klinische Bild der Depression kann vielgestaltig sein. Stoérungen der Affektivitat
kénnen sich in Form trauriger Verstimmung, einem Gefuhl innerer Leere bis hin zum
Verlust der affektiven Schwingungsfahigkeit aullern (Gefuhl der Gefuhllosigkeit, d.h.
Unfahigkeit zu positiven Gefuhlen ebenso wie Unfahigkeit zu Traurigkeit, Weinen,
Sympathiegefiuihlen gegenuber Bezugspersonen). Die Patienten klagen Uber Insuffi-
zienz - und Schuldgefuhle, Sinn - und Hoffnungslosigkeit. Der Antrieb ist typischer-
weise verringert — bis hin zum depressiven Stupor. Der Antrieb kann aber auch im
Sinne rastloser Unruhe ziellos gesteigert sein. Das Denken ist verlangsamt und auf
wenige Inhalte reduziert, inhaltlich kdbnnen Wahnideen (Schuld- und Versundigungs-
wahn, Verarmungswahn, hypochondrischer Wahn, nihilistischer Wahn) auftreten.
Vitalsymptome und vegetative Symptome bestehen aus standiger Mattigkeit, Schlaf-
storungen (Durchschlafstorungen und morgendliches Fruherwachen), Appetitverlust
mit konsekutiver Gewichtsabnahme, Verlust von Libido und Potenz, evtl. mit sekun-
darer Amenorrhoe, und Milkempfindungen mit verschiedener Lokalisation (Dilling et
al. 2001).

Es besteht ein ausgepragtes Suizidrisiko. 40-80% leiden wahrend einer Depression

an Suizidideen, 20-60% weisen Suizidversuche in ihrer Krankengeschichte auf, und



ca. 2,2-15% der Patienten mit schweren depressiven Stérungen begehen Suizid
(Felber 1997, Bostwick und Pankratz 2000, Moller et al. 2001).

1.1.2 Atiopathogenese

Die Entstehung von Depressionen ist im Sinne des Vulnerabilitatskonzeptes (anla-
gebedingte Verletzlichkeit) als multifaktoriell bedingt anzusehen. Die depressionsfor-
dernde Wirksamkeit eines Lebensereignisses wird vor allem durch die individuelle

Disposition des betreffenden Menschen bestimmt (Moller et al. 2001).

Anhand von Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien konnte eine genetische Dis-

position nachgewiesen werden (Moller et al. 2001).

Die Amindefizithypothese flhrt die Entstehung von depressiven Erkrankungen auf
eine Verminderung der Neurotransmitter Noradrenalin und Serotonin zurlick. Diese
Hypothese wird durch den Wirkungsmechanismus der Antidepressiva erhartet, die
die Aminkonzentration im synaptischen Spalt erhohen. Gleichzeitig kommt es zu
Veranderungen der Dichte und Empfindlichkeit der Rezeptoren (Moller at al. 2001).

Anhand von bildgebenden Verfahren (cCT, cMRT) konnte bei depressiven Patienten
gehauft eine leichte fronto-temporale Volumenreduktion sowie ein reduziertes Volu-

men insbesondere der Basalganglien nachgewiesen werden (Moller at al. 2001).

Tagesschwankungen der Depressivitat sowie die bei vielen Depressionen typischen
Durchschlafstérungen mit morgendlichem Friherwachen sind Ausdruck einer zirka-
dianen Rhythmusstorung, bei der verschiedene biologische Rhythmen desynchroni-
siert sind. Die antidepressive Wirksamkeit des Schlafentzugs ist moglicherweise auf

eine Resynchronisation dieser Rhythmen zurtckzufihren (Moller et al. 2001).

Somatische Erkrankungen und Pharmaka konnen Ursachen, Co-Faktoren oder Aus-

|6ser von Depressionen sein (Moller et al. 2001).



Darlber hinaus weisen neuroendokrinologische Befunde auf eine Stérung der Regu-
lation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden- bzw. -Schilddrusen-Achse
hin, auf die im weiteren Verlauf der vorliegenden Arbeit genauer eingegangen wird
(Moller et al. 2001).

113 Diagnose

Die Diagnose einer Depression wird primar klinisch gestellt. Sie basiert auf dem er-
hobenen psychopathologischen Befund, der gezielten Anamnese und dem Verlauf
unter Berlcksichtigung atiologischer Faktoren (Ausloser, Konflikte, organische Er-

krankung, familiare Haufung).

1.1.4 Therapie

Es gibt drei grundsatzliche Therapieverfahren in der psychiatrischen Behandlung: die
Psychotherapie, die Soziotherapie und die somatische Therapie. Letztere beinhaltet
fur depressiv Erkrankte eine medikamentose Behandlung mit Antidepressiva (vor
allem trizyklische Antidepressiva, Selektive Serotonin-Reuptake-Hemmer (SSRI),
MAO-Hemmer und neuere Substanzen, zum Beispiel Venlafaxin, Reboxetin oder
Mirtazapin) sowie weitere biologische Therapieverfahren wie die Schlafentzugsbe-
handlung, die Elektrokrampftherapie (EKT) und - bei saisonal abhangigen Depressi-
onen - die Lichttherapie (Moller et al. 2001). Experimentelle Verfahren sind die
transkranielle Magnetstimulation, die Vagusnervstimulation und die Thyroxin-

Hochdosisbehandlung (Bauer et al. 2003a).

Ca. 30-40% der Patienten mit einer akuten Depression respondieren nicht auf eine
Behandlung mit einem Antidepressivum trotz ausreichender Dauer und Dosis - das
entspricht laut World Psychiatry Association einer 4-6 - wochigen Behandlung mit
Imipramin (oder einem Aquivalent) von mindestens 150 mg/die - (Klein und Davis
1979, Moller et al. 1987, Nierenberg und Amsterdam 1990, Katona 1995, Thase



und Rush 1995). Zur Uberwindung der Therapieresistenz ist die Lithiumaugmenta-
tion Mittel der ersten Wahl (Linden et al. 1994, de Montigny 1994, Nemeroff 1997,
Nelson 1998, Rouillon und Gorwood 1998, Shelton 1999, Price et al. 2001, Bau-
er et al. 2002a, Bauer et al. 2002c, Bauer et al. 2003b, Bauer et al. 2003c, Bschor
und Bauer im Druck). Unter Lithiumaugmentation (lat.: augmentum = Vermehrung,
Zuwachs) versteht man die Addition von Lithium zu einem Antidepressivum in der
Akuttherapie depressiver Patienten nach Non-Response auf eine antidepressive Mo-
notherapie. Ca. 50-60% der Patienten respondieren auf dieses Verfahren, bei 20%
der Responder kommt es bereits innerhalb der ersten zwei bis vier Tage nach Li-
thiumzugabe zu einer klinisch relevanten Symptomreduktion bis hin zur Vollremission
(Katona 1988).

1.2 Lithiumaugmentation

1.21 Lithiumaugmentation bei therapieresistenten Depressionen

Bereits 1886 berichtete der danische Forscher Carl Lange uUber die erfolgreiche
Langzeitbehandlung rezidivierend depressiv erkrankter Patienten mit Lithium (Lange
1886). Aufgrund letztlich falscher pathophysiologischer Vorstellungen geriet Lithium
jedoch wieder in Vergessenheit (Felber 1987). Erst die Entdeckung der antimani-
schen Wirkung von Lithium durch den Australier John Cade (1949) fiihrte zu einem
systematischen Einsatz der Substanz als Pharmakon. In den 1960er Jahren wurde
aullerdem die ruckfallprophylaktische Wirkung von Lithium bei unipolaren und bipola-
ren Erkrankungen entdeckt (Schou 1963, Baastrup et al. 1970). In der prophylakti-
schen Behandlung affektiver Erkrankungen gilt die Lithiumgabe heute als Therapie
der ersten Wahl (Bauer et al. 2002b). Trotz einer Vielzahl offener und kontrollierter
Studien, die einen eindeutigen akut antidepressiven Effekt von Lithium belegen
(Ubersicht: Adli et al. 1998), gilt Lithium in der Monotherapie als Substanz mit nur
maliger antidepressiver Wirksamkeit und ist nicht Mittel der ersten Wahl bei der
Akutbehandlung depressiver Erkrankungen. Hierfur konnte seine geringe therapeuti-

sche Breite eine Rolle spielen (Bauer 1997). Auch gibt es Hinweise daflr, dass Li-



thium eine eigenstandige antisuizidale und mortalitatssenkende Wirkung besitzt
(Muller-Oerlinghausen et al. 1994, Felber 1995, Miller-Oerlinghausen und
Berghofer 1999, Goodwin et al. 2003).

1981 zeigten de Montigny et al. in einer offenen Studie, dass acht depressive Pati-
enten, die auf eine adaquate Behandlung mit einem trizyklischen Antidepressivum
nicht respondiert hatten, nach Zugabe von Lithium innerhalb von 48 Stunden voll-
standig remittierten. Dieses Ergebnis fuhrte zu einer Vielzahl von offenen und kon-
trollierten Studien (Ubersicht: Bauer 1997). Die Studien bestétigten (iberwiegend
die Wirksamkeit der Lithiumaugmentation, jedoch zeigte sich, dass sie nicht stets
derart schnell wie in de Montignys initialem Bericht und auch nicht bei allen therapie-
resistent depressiven Patienten wirksam ist. In der Uberwiegenden Zahl der Studien
mit positivem Ergebnis kam es innerhalb von 2-6 Wochen nach Beginn der Lithiu-

maugmentation zur Response.

Seit 1983 wurden aulRerdem zahlreiche plazebokontrollierte Doppelblindstudien zur
Wirksamkeit der Lithiumaugmentation durchgefihrt (Heninger et al. 1983, Cour-
noyer et al. 1984, Kantor et al. 1986, Zusky et al. 1988, Schopf et al. 1989, Joffe
et al. 1993b, Stein und Bernadt 1993, Katona et al. 1995, Baumann et al. 1996).
Einige Studien wiesen jedoch methodische Mangel auf. Bauer und Dépfmer flihrten
1999 eine Metaanalyse der methodisch ausgereiftesten Studien mit insgesamt 113
lithium- und 121 plazeboaugmentierten depressiven Patienten durch. Hierbei
respondierten 44% der Patienten nach Lithiumaugmentation, aber nur 26 % der pla-
zeboaugmentierten Patienten (p<0,001). Die gepoolte Odds Ratio fur Response auf
Lithiumaugmentation betrug im Vergleich zur Responsechance auf Plazeboaugmen-
tation 3,89. Bertcksichtigt man hierbei nur die drei Studien von Joffe et al. (1993b),
Katona et al. (1995), und Zusky et al. (1988), die die Lithiumaugmentation so
durchfuhrten, dass Dauer und Dosis der Lithiumgabe dem heutigen Kenntnisstand
entsprechen, betragt die Responserate 50 % (p = 0,002). Die Wirksamkeit der Li-
thiumaugmentation kann damit als gut belegt angesehen werden. Nierenberg et al.
zeigten jedoch in ihrer jungsten Studie (2003), dass die Lithiumaugmentation bei ei-

ner Gruppe von mit Nortriptylin vorbehandelten Patienten einer Plazeboaugmentation



nicht Uberlegen war. Es ist fraglich, ob die Lithiumaugmentation von vornehmlich nor-
adrenergen Antidepressiva wie Nortriptylin gleich erfolgreich ist wie die von starker

serotonerg wirksamen Antidepressiva (Bschor und Bauer eingereicht).

1.2.2 Praktische Durchfuhrung der Lithiumaugmentation und Neben-

wirkungen

Die Lithiumaugmentation ist ein nebenwirkungsarmes Verfahren mit einem relativ
geringen Risiko von Arzneimittelinteraktionen. Es kann im wesentlichen zu den Li-
thium-typischen Nebenwirkungen kommen: feinschlagiger Tremor, Krampfanfalle bei
zentralnervoser Vorschadigung, Polyurie, Polydypsie durch Hemmung der ADH-
Wirkung, Struma durch die thyreostatische Wirkung von Lithium (Bschor und Bauer
1998), Ubelkeit, Erbrechen, Gewichtszunahme, Muskelschwéache, Miidigkeit, EKG-
Veranderungen, Leukozytose, Hautausschlage (Bauer 1997, Karow und Lang
2002). Als Kontraindikationen gelten schwere Nierenfunktionsstérungen, schwere
Herz- Kreislauferkrankungen, Schwangerschaft (1. Trimenon), Stérungen des Natri-

umhaushaltes (u.a. M. Addison) (Karow und Lang 2002).

Die Lithiumaugmentation wurde erfolgreich mit verschiedenen Antidepressivaklassen
durchgefiihrt (Ubersicht: Bauer 1997) und kann sowohl bei unipolaren affektiven
Stérungen (de Montigny et al. 1981), bei bipolaren affektiven Stérungen (Ryba-
kowski und Matkowski 1988), bei wahnhaften Depressionen (Nelson und Mazure
1986), bei Altersdepressionen (Katona und Finch 1988) als auch bei somatisch er-
krankten, geriatrischen, depressiven Patienten (Kushmir 1986) angewandt werden.
Die Patienten erhalten z.B. zunachst eine Lithiumdosis von 12 mmol am 1.Tag, am
2.-3. Tag kann die Dosis auf 18-24 mmol/die gesteigert werden. In den darauffolgen-
den Tagen erfolgt die 12-Std-Serumspiegelbestimmung mit konsekutiver Dosisan-

passung, um einen Serumspiegel von 0,6-1,0 mmol/l zu erreichen.

Bei der Kombination von Lithium mit einem Selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-

Hemmer (SSRI) muss auf die Symptome eines Serotoninsyndroms geachtet werden.



Hierbei kann es zu Tremor, Hyperthermie, Myoklonien, Krampfanfallen, Unruhe und
Desorientiertheit kommen, was auf eine gemeinsame serotoninerge Wirkung der
Substanzen zurlckzufuhren ist (Sternbach 1991). In der klinischen Praxis tritt das
Serotoninsyndrom aber kaum auf. Selten kann es bei der Kombination von Lithium
mit einem selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer (SSRI) zu einer Lithiumin-
toxikation kommen. Daher sollte der Lithium-Serumspiegel initial haufiger als ge-

wohnlich bestimmt werden (Bauer 1995).

Aufgrund der sehr guten Vertraglichkeit kann die Lithiumaugmentation auch bei alte-
ren Patienten durchgefuhrt werden. Jedoch sollten hier aufgrund der verminderten
renalen Clearance niedrigere Lithium-Serumspiegel (0,4 - 0,6 mmol/l) angestrebt
werden (Katona und Finch 1991).

Die Lithiumaugmentation sollte mindestens 2 Wochen mit wirksamen Serumspiegeln
durchgefuhrt werden, bevor die Wirksamkeit beurteilt werden kann und nach erfolgter
Remission fur mindestens 6 Monate fortgesetzt werden (Bauer et al. 2000, Bschor
et al. 2002).

1.2.3 Pradiktoren fiir ein gutes Ansprechen auf die Lithiumaugmentation

Aufgrund der erwahnten Moéglichkeit der Non-Response auf eine Lithiumaugmenta-
tion ist es wunschenswert - auch im Hinblick auf eine zeitintensive und potentiell risi-
ko- und nebenwirkungsbehaftete Behandlung mit Lithium - , bereits vor Behand-
lungsbeginn mit mdglichst hoher Wahrscheinlichkeit eine voraussichtliche Response

auf eine Lithumaugmentation zu pradizieren.

Es wurden zahlreiche Studien durchgefuhrt, die Uberwiegend klinische und demo-

graphische Variablen untersuchten:

Alvarez et al. untersuchten 1984 bei 10 Patienten verschiedene biologische und

psychopathologische Aspekte bzgl. ihres pradiktiven Wertes fur den Erfolg einer Li-



thiumaugmentation. Im Ergebnis zeigten alle Lithium-Responder im Dexamethason-
Suppressionstest (DST) eine Nonsuppression. Bei dem einfachen Dexamethason-
Suppressionstest erhalten die Patienten am Vorabend 1,5 mg Dexamethason per os.
Am darauffolgenden Tag erfolgt um 15 Uhr eine Blutentnahme zur Cortisolbestim-
mung, um das Ausmal} der Suppression durch das zugefiihrte synthetische Gluko-
kortikoid Dexamethason zu beurteilen. Depressive Patienten zeigen im DST haufig
nicht die erwartete Cortisolsuppression (Caroll et al. 1981, Holsboer 1983, Hols-
boer 1995, Stokes et al. 1975, Stokes et al. 1984). In einer weiterflhrenden Studie
untersuchten Alvarez et al. 1997 erneut bei 105 Patienten den pradiktiven Wert ver-
schiedener Variablen einschlieRlich des DST. Sie stellten fest, dass Lithiumaugmen-
tations-Responder einen grolReren Gewichtsverlust zu verzeichnen hatten und psy-
chomotorisch gedampfter waren als Lithiumaugmentations-Non-Responder. Es
konnte jedoch kein statistisch signifikanter Zusammenhang mehr hergestellt werden
zwischen den Ergebnissen des Dexamethason-Suppressionstests und der Respon-
serate auf Lithium. Insgesamt jedoch zeigte die Gruppe der Responder aber einen
grolleren  Anteil an  Non-Suppressoren im einfachen  Dexamethason-
Suppressionstest als die Gruppe der Non-Responder sowie héhere Plasmacorti-
solspiegel nach dem DST. Der Unterschied zwischen Respondern und Non-
Respondern war jedoch nicht statistisch signifikant (p = 0,057). In Bezug auf Alter,
Geschlecht, Dauer der Indexepisode, Auswahl des Antidepressivums und Lithium-
Serumspiegel unterschieden sich Lithiumaugmentations-Responder und -Non-

Responder nicht statistisch signifikant.

Joyce schloss 1985 insgesamt 16 Patienten in eine Studie ein und konnte keinen
Zusammenhang zwischen den Ergebnissen des Dexamethason-Suppressionstests

und der Responserate auf eine Lithiumaugmentation herstellen.

Price et al. (1986) untersuchten 84 Patienten mit einer Major Depression mittels der
Short Clinical Rating Scale (SCRS) und zeigten, dass Lithiumaugmentations-Non-
Responder vor Lithiumaugmentation depressiver waren. Sobald die Patienten jedoch
mittels der Hamilton-Depressionsskala untersucht wurden, gab es keine Unterschie-

de mehr hinsichtlich des Ausmaldes der Depressivitat. Ebenso unterschieden sich



Responder und Non-Responder auf eine Lithiumaugmentation statistisch nicht signi-
fikant in Bezug auf Alter, Geschlecht, HAM-D vor Augmentationsbeginn, neurolepti-

sche Komedikation sowie den Dexamethason-Suppressionstest.

Nelson und Mazure (1986) beobachteten in einer retrospektiven Analyse, dass Pa-
tienten mit einer therapierefraktaren bipolaren affektiven Stérung besser auf eine Li-

thiumaugmentation respondierten als Patienten mit einer unipolaren Stérung.

Rybakowski und Matkowski (1992) schlossen insgesamt 51 Patienten in ihre Stu-
die ein und zeigten, dass Lithiumaugmentations-Responder weniger depressiv waren
und eine deutliche Besserung bereits kurz nach Augmentationsbeginn (innerhalb von
7 Tagen nach Beginn) auftrat. Die Wirkung von Lithium war bei Patienten mit einer
bipolaren affektiven Stérung gréfler als bei denen mit einer unipolaren affektiven Sto-
rung. Faktoren wie Alter, Geschlecht, Anzahl vorheriger antidepressiver Behandlun-
gen, Art der vorhergehenden antidepressiven Medikation, durchschnittlicher Lithium-
Plasmaspiegel sowie die Ergebnisse des Dexamethason-Suppressionstests hatten

keinen Einfluss auf die Responserate der Lithiumaugmentation.

Joffe et al. (1993a) untersuchten bei 51 Patienten retrospektiv eine Reihe klinischer
und endokrinologischer (Schilddrisenhormone, TSH) Variablen mit der Frage, ob
sich Lithiumaugmentations-Responder von -Non-Respondern unterschieden und
zeigten, dass Lithiumaugmentations-Non-Responder im Durchschnitt depressiver
waren und unter starkerer Schlaflosigkeit und groRerem Gewichtsverlust litten als

Responder. Alter und Geschlecht zeigten keinen Einfluss auf die Responserate.

Bschor et al. (2001) untersuchten bei 71 Patienten retrospektiv den pradiktiven Wert
von 20 demographischen, klinischen, biochemischen und endokrinologischen Variab-
len im Hinblick auf den Behandlungserfolg mit Lithium und fanden, dass Li-
thiumaugmentations-Responder depressiver waren als Lithiumaugmentations-Non-
Responder. Gleiches zeigten Moller et al. 1987 hinsichtlich des Erfolges mit trizykli-
schen Antidepressiva. Daruber hinaus war bei den Lithiumaugmentations-

Respondern die Dauer der Indexepisode kurzer, die Triiodthyronin-Serumspiegel wa-
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ren niedriger, neuroleptische Komedikation sowie gleichzeitig bestehende Person-
lichkeitsstorungen seltener. Bschor et al. (2001) stellten fest, dass Alter, Geschlecht,
Diagnose und Serum-Lithiumspiegel unabhangig von der Responserate auf die Li-
thiumaugmentation waren und stimmten damit mit de Montigny et al. (1983), Price
et al. (1986), Rybakowski und Matkowski (1992), Joffe et al. (1993a) und Alvarez
et al. (1997) uberein.

1.24 Hypothesen zum Wirkmechanismus der Lithiumaugmentation

Obwohl Lithium seit Uber 5 Jahrzehnten eine breite Anwendung in der Therapie zahl-
reicher psychiatrischer Erkrankungen findet, ist der genaue Wirkmechanismus bis
heute unbekannt (Heit und Nemeroff 1998). Die Wirkung von Lithium, die bisher
am intensivsten untersucht wurde, ist die auf das serotonerge System, das insofern
von Bedeutung ist, als dass es bei der Pathogenese der affektiven Storungen eine

zentrale Rolle spielt (Coppen 1967).

De Montigny und Aghajanian (1978) zeigten anhand von elektrophysiologischen
Studien an der Ratte, dass es bei langerer Verabreichung von trizyklischen Antide-
pressiva zu einer Sensibilisierung postsynaptischer 5-HT-(Serotonin)-Rezeptoren im
Frontalhirn kommt. Es wurde angenommen, dass eine nicht ausreichende Anti-
depressivawirkung durch eine Stimulierung des serotonergen Systems, insbesonde-
re der vorsensibilisierten 5-HT-Rezeptoren, mittels Lithium aufgehoben werden konn-
te (de Montigny et al. 1983, Blier et al. 1987).

Lithium beeinflusst die serotonerge Neurotransmission in verschiedenen Bereichen
(Lenox et al. 2000): die Aufnahme von Tryptophan als Vorlaufermolekul, 5-HT-
Synthese, 5-HT-Freisetzung, 5-HT-Wiederaufnahme, pra- und postsynaptische Re-
zeptorkopplung an ,second-messenger-Systeme, postsynaptische Transduktions-
mechanismen (Watson und Young 2001). So konnte gezeigt werden, dass es nach
der Gabe von Lithium zu einer erhdhten Aufnahme der Vorlauferaminosaure Tryp-

tophan (Swann et al. 1981), zu einer gesteigerten Synthese (Perez-Cruet et al.
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1971, Broderick und Lynch 1982) und zu einer vermehrten Ausschuttung von Sero-
tonin kommt (Swann et al. 1981, Treiser et al. 1981). Treiser et al. (1981) berichte-
ten bei Langzeitanwendung uber eine lithiuminduzierte Erhdhung der Serotoninfrei-
setzung sowie eine Reduktion der Dichte der serotonergen Rezeptoren in Hirnschnit-

ten vom Hippokampus, nicht aber im Cortex.

In einigen Studien wurde daruber hinaus beobachtet, dass Lithium die Hypothala-
mus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse beeinflusst, worauf im weiteren Verlauf

der vorliegenden Arbeit genauer eingegangen wird.

1.3 Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse

1.3.1 Physiologische Grundlagen

Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse (engl. hypothalamic-
pituitary-adrenocortical axis, kurz HPA axis) wird durch das aus 41 Aminosauren be-
stehende Neuropeptid CRH (Corticotropin releasing hormone) aktiviert, welches von
den parvozellularen Neuronen der Nuclei paraventriculares des Hypothalamus pro-
duziert wird. Gemeinsam mit dem ebenfalls dort produzierten Arginin-Vasopressin
(AVP, auch antidiuretisches Hormon (ADH) oder Adiuretin genannt) gelangt es Uber
das Portalsystem zum Hypophysenvorderlappen und flhrt dort unmittelbar zur Frei-
setzung des Peptids ACTH (Adrenocorticotropin, Adrenocorticotropes Hormon, kurz
Corticotropin) und mittelbar - via ACTH - zur Freisetzung von Gluko- und Mineralo-

kortikoiden aus der Nebennierenrinde.

Die CRH- Sekretion wird durch komplexe zentralnervose Prozesse gesteuert und vor
allem Uber serotonerge Bahnen stimuliert. Die Glukokortikoide wiederum beeinflus-
sen die HPA-Achse im Sinne einer negativen Rickkopplung auf zwei Wegen: zum
einen direkt im Bereich der parvozellularen Neuronen der paraventrikularen Nuclei
des Hypothalamus und im Bereich des Hypophysenvorderlappens, zum anderen auf

Hohe des ventralen Hippokampus (Whitnall 1993).
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1.3.2 Veranderungen der Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennierenrinden-Achse bei depressiven Patienten

Die Dysregulation des Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden (HPA)-
Systems zahlt zu den markantesten neurobiologischen Auffalligkeiten, die wahrend
einer depressiven Krankheitsepisode zu beobachten sind: Sie zeigt sich in einer er-
hdhten Basalsekretion von ACTH und Cortisol (Halbreich et al. 1985, Linkowski et
al. 1987), einer verminderten Suppression von Cortisol nach Gabe des synthetischen
Glukokortikoids Dexamethason (DEX) im einfachen Dexamethason-
Suppressionstest (DST) (Stokes et al. 1975, Carroll et al. 1981) und einer vermin-
derten ACTH-Sekretion nach Gabe des Corticotropin-releasing-Hormones (CRH) bei
normaler Cortisolsekretion (Dinan 1994, Gold et al. 1984, 1986, Holsboer et al.
1984, 1986, 1987a, 1987b , Amsterdam et al. 1987, Lesch et al. 1988, Risch et al.
1988, Rupprecht et al. 1989).

In dem kombinierten Dexamethason/CRH-Stimulationstest (DEX/CRH-Test), der
auch in der in dieser Schrift vorgestellten Studie eingesetzt wurde, ist die ACTH- und
Cortisolfreisetzung im Vergleich zu gesunden Kontrollpersonen deutlich erhoht
(Holsboer et al. 1987, von Bardeleben und Holsboer 1989, 1991, Holsboer-
Trachsler et al. 1991) (Ubersicht: Holsboer 1995). Bei dem kombinierten Dexa-
methason/CRH-Test erhalten die Patienten am Vorabend 1,5 mg Dexamethason p.o.
Am darauffolgenden Tag erfolgt um 15 Uhr die erste Blutenthnahme, die den Sup-
pressionseffekt durch die Dexamethasonmedikation am Vorabend untersucht. Direkt
hiernach (15.02 Uhr) werden 100 ug CRH i.v. injiziert. In den darauffolgenden Stun-
den wird wiederholt Blut entnommen, um das Ausmal} des durch die CRH-Injektion

induzierten Cortisol- und ACTH-Anstiegs zu bestimmen.

Das Ausmald der Cortisol- und ACTH-Hypersekretion hangt hierbei vom Alter, der
Schwere der Depression und dem Typ der Depression ab (von Bardeleben und
Holsboer 1991, Rybakowski und Twardowska 1999). So zeigten Rybakowski

und Twardowska 1999, dass die Stoérungen im Bereich der HPA-Achse gemessen
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mit dem kombinierten DEX/CRH-Test ausgepragter bei Patienten mit einer bipolaren

affektiven Storung waren als bei denen mit einer unipolaren affektiven Stérung.

Daruber hinaus beobachtet man wahrend der depressiven Krankheitsepisode eine
VergrofRerung der Nebennierenrinde (Nemeroff et al. 1992, Dinan 1994, Rubin et
al. 1995).

Diese neurobiologischen Auffalligkeiten bilden sich mit Besserung des depressiven
Syndroms graduell, aber nicht immer vollstandig zurick. Persistieren sie trotz voll-
standiger klinischer Remission, so ist die Wahrscheinlichkeit eines Rezidivs deutlich
erhoht (Holsboer et al. 1982, 1987, Holsboer-Trachsler et al. 1991, 1994, Zobel
und Yassouridis 1997, Zobel et al. 1999, 2001).

133 Der kombinierte Dexamethason/CRH-Test (DEX/CRH-Test)

Das endokrinologische Untersuchungsverfahren mit der hdchsten Sensitivitat bei
psychiatrischen Patienten im Bereich der HPA-Achse ist der kombinierte Dexa-
methason/CRH-Test (Holsboer et al. 1987, von Bardeleben et al. 1989, 1991,
Heuser 1994). Die Sensitivitat liegt zwischen 84% bei alteren Patienten (Uber 70
Jahre) und 100% bei jungeren Patienten (unter 35 Jahren) (Heuser et al. 1994). Der
einfache Dexamethason-Suppressionstest ist zwar leichter durchzufiihren, ist aber
weniger sensitiv als der kombinierte Dexamethason/CRH-Test. Die Sensitivitat des
Dexamethason-Suppressionstests betragt zwischen 20 und 50% in Abhangigkeit
vom Alter, der Schwere der Depression und der Dexamethasondosis (Arana et al.
1985).

1.34 Kortikosteroidrezeptor-Theorie

Der Mechanismus, der bei depressiven Patienten im kombinierten DEX/CRH-Test zu
einer verstarkten Cortisol- und ACTH-Sekretion nach CRH-Gabe fihrt, ist bisher
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noch nicht vollstandig geklart, handelt es sich hierbei doch eigentlich um einen para-
doxen Effekt, da eine additive Wirkung des synthetischen Glukokortikoids Dexa-
methason und der bereits endogen erhdhten Kortikosteroide auf die Unterdrickung
der CRH-induzierten Freisetzung von ACTH und Cortisol zu erwarten ware (Lauer et
al. 1998). Modell et al. zeigten 1997, dass die nach CRH-Gabe freigesetzte Menge
von Cortisol in inverser Beziehung zu der am Vorabend eingenommenen DEX-Dosis
steht. Dies weist auf eine verminderte zentrale Funktion der Kortikosteroidrezeptoren
hin, wodurch die negative Ruckkopplung abgeschwacht und somit die Sekretion von
CRH und Vasopressin (AVP) aus parvozellularen Neuronen des Hypothalamus er-
hoht ist. Daruber hinaus reagieren mit Dexamethason vorbehandelte Patienten mit
einer depressiven Episode auf CRH mit solch einer Uberschiefenden ACTH- und
Cortisolsekretion, wie sie bei Gesunden nur durch die kombinierte Gabe von CRH
und AVP erreicht werden kann (von Bardeleben et al. 1985). Das flhrte zu der An-
nahme, dass sowohl die Freisetzung von CRH als auch des koexprimierten AVP
durch hypothalamische Neurone erhoht ist und erst diese Kombination im Sinne ei-
nes ,CRH/AVP-Hyperdrive® zu einer Non-Suppression von Cortisol durch Dexa-
methason fihrt (von Bardeleben et al. 1985). Purba et al. (1996) unterstlitzen die-
se These und zeigten, dass im Hypothalamus depressiver Patienten die CRH- und
AVP-sezernierenden Neurone uberaktiv sind. Die Annahme, dass die fur den negati-
ven Feedbackmechanismus verantwortliche Kortikosteroidrezeptorfunktion in der
Depression verandert und ursachlich an ihrer Entstehung beteiligt ist, wird weiterhin
von Studien gestitzt, in denen Langzeiteffekte von Antidepressiva auf das HPA-
System nachgewiesen wurden (Holsboer et al. 1996). Ahnlich zeigten Ratten, wel-
che Uber mehrere Wochen hinweg mit Antidepressiva behandelt worden waren, eine
verminderte HPA-Antwort auf einen kognitiven Stressor; parallel hierzu war die Ex-
pression von Mineralkortikoid (MR)- und Glukokortikoid (GR)-Rezeptoren erhoht, die
Produktion von CRH-mRNA hingegen war vermindert (Reul et al. 1993, 1994). Die
genannten Befunde weisen darauf hin, dass die Veranderungen der Korikosteroidre-
zeptoren ursachlich an der Entstehung dieser Erkrankung beteiligt sind. Barden et
al. (1995) stellten die Hypothese auf, dass Antidepressiva auch durch eine Aktivie-
rung der negativen Ruckkopplung durch eine Hochregulierung der Cortisolrezeptoren

(sowohl Glukokortikoid-Rezeptoren, als auch Mineralokortikoid-Rezeptoren) wirken.
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1.3.5 Einfluss von Antidepressiva auf die HPA-Achse

Wie bereits oben erwahnt reagieren Patienten mit einer akuten depressiven Episode
im kombinierten Dexamethason/CRH-Test mit einer gesteigerten ACTH- und Corti-
solfreisetzung, Patienten mit besonders hoher ACTH-Antwort sprechen dabei
schlechter auf eine Behandlung mit trizyklischen Antidepressiva an (Holsboer-
Trachsler et al. 1994). Die neurobiologischen Auffalligkeiten bilden sich - nach anti-
depressiver Behandlung mit einem trizyklischem Antidepressivum - mit Besserung
des depressiven Syndroms zurtck (Heuser et al. 1996, Holsboer-Trachler et al.
1994). Moglicherweise wird ein Teil der klinischen Wirkung der Antidepressiva durch
direkten Angriff an der HPA-Achse vermittelt (Heuser 1998).

1.3.6 Einfluss von Lithium auf die HPA-Achse

In vielen tier- und laborexperimentellen Untersuchungen konnte gezeigt werden,
dass Lithium die HPA-Achse beeinflusst. So beobachteten Jacobs et al. 1978
erhohte Plasma-Cortisolspiegel bei Ratten, denen Lithium verabreicht worden war.
Vatal et al. (1983) zeigten eine stimulierenden Effekt des Lithiums auf ACTH in vivo.
Zatz und Reisine zeigten 1985 in laborexperimentellen Studien, dass Lithium die
ACTH-Ausschuttung stimuliert. Der genaue Mechanismus des ACTH-stimulierenden
Effekts ist jedoch noch unklar. Sugawara et al. (1988) untersuchten die Wirkung
von Lithium sowohl in vivo als auch in vitro. Sie zeigten, dass Lithium direkt die
ACTH-Sekretion stimuliert und aullerdem die Vasopressin-induzierte ACTH-
Sekretion erhoht, wahrend es keinen Einfluss auf die CRH-induzierte ACTH-
Sekretion hat. Sugawara et al. postulierten, dass die Lithium-induzierte ACTH-
Ausschittung durch cAMP-abhangige Mechanismen vermittelt wird. Reisine und
Zatz zeigten 1987, dass Lithium zu einer vermehrten ACTH-Ausschuttung flhrt, in-
dem es den Abbau der intrazellularen Inositolphosphate hemmt und so zu einer ver-
mehrten ACTH-Sekretion fuhrt.
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14 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Trotz ausreichender Dauer und Dosis respondieren ca. 30-40% der Patienten mit
einer akuten Depression nicht auf eine Behandlung mit einem Antidepressivum. Ein
bewahrtes und durch kontrollierte Studien in seiner Wirksamkeit gut belegtes Verfah-
ren zur Uberwindung der Therapieresistenz besteht in der zuséatzlichen Gabe von
Lithium, der sogenannten Lithiumaugmentation. Hierdurch kann bei 50-60% der Pa-
tienten ein Ansprechen auf die Behandlung erzielt werden. Es wurden bisher zahlrei-
che Studien bezuglich des pradiktiven Wertes von klinischen und demographischen
Variablen hinsichtlich des Ansprechens auf eine Lithiumaugmentation durchgefuhrt.
Es existieren jedoch bisher wenige Untersuchungen bezuglich biologischer Marker,
die zwischen Respondern und Non-Respondern bei Lithiumaugmentation differenzie-

ren.

Die Dysregulation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse zahit
zu den markantesten neurobiologischen Auffalligkeiten, die wahrend einer depressi-
ven Krankheitsepisode zu beobachten sind. Sie zeigt sich in einer erhohten Basal-
sekretion von Adrenocorticotropin (ACTH) und Cortisol, in einer verminderten An-
sprechbarkeit des HPA-Systems auf den supprimierenden Effekt des synthetischen
Glukokortikoids Dexamethason (DEX), in einer verminderten sekretorischen ACTH-
Antwort auf die Gabe des Corticotropin-releasing-Hormons (CRH) bei normaler Cor-
tisolsekretion und schliel3lich in einer gesteigerten ACTH- und Cortisolfreisetzung in

dem kombinierten Dexamethason/CRH-Stimulationstest.

Das endokrinologische Verfahren mit der hochsten Sensitivitat in diesem Bereich ist
der kombinierte Dexamethason/CRH-Test (Heuser 1998). Patienten mit einer akuten
depressiven Episode reagieren im kombinierten Dexamethason/CRH-Test mit einer
gesteigerten ACTH- und Cortisolfreisetzung, Patienten mit besonders hoher ACTH-
Antwort sprechen schlechter auf eine Behandlung mit trizyklischen Antidepressiva an

(Holsboer-Trachsler et al. 1994). Die neurobiologischen Auffalligkeiten bilden sich
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nach antidepressiver Behandlung mit einem trizyklischen Antidepressivum mit Bes-
serung des depressiven Syndroms zurtck. Moglicherweise wird ein Teil der klini-
schen Wirkung der Antidepressiva durch direkten Angriff an der HPA-Achse vermit-
telt.

Der Zusammenhang von Dysregulation der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenrindenachse (HPA-Achse) und Ansprechen auf eine Lithiumaugmenta-
tion ist bisher nur unzureichend untersucht worden. Die bisher durchgefuhrten Stu-
dien benutzten als endokrinologisches Untersuchungsverfahren den einfachen
Dexamethason-Suppressionstest und kamen zu widerspruchlichen Ergebnissen. Un-
tersuchungen mit dem deutlich sensitiveren kombinierten Dexamethason/CRH-Test
wurden bisher nicht durchgefihrt. Ebenfalls nicht untersucht wurde bisher, welche
moglichen Veranderungen durch eine Lithiumaugmentation an diesen Regelkreisen
verursacht werden und ob diese - wie es fur die Behandlung mit trizyklischen Antide-

pressiva gezeigt werden konnte - in Zusammenhang mit der Wirksamkeit stehen.

Zusammenfassend wurden folgende Fragen gestellt:

1. Besitzt der kombinierte Dexamethason/CRH-Test einen pradiktiven Wert im

Hinblick auf den Behandlungserfolg einer Lithiumaugmentation?

2. Beeinflusst die Lithiumaugmentation die HPA-Achse und inwieweit stehen

mogliche Veranderungen in Zusammenhang mit der Wirksamkeit?





