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1 Abstract

Der zerebrale Insult stellt eine der hidufigsten Todesursachen weltweit dar. Inzwischen sind
zahlreiche Risikofaktoren fiir eine Schlaganfallerkrankung bekannt, deren Vermeidung bzw.
Behandlung zu einer deutlichen Reduzierung der Wahrscheinlichkeit eines Schlaganfalls
beitragen kann. In den letzten Jahren konnten etliche Arbeitsgruppen nach der Auswertung
groBBer, prospektiver epidemiologischer Studien belegen, dass depressive Erkrankungen
ebenfalls einen unabhédngigen Risikofaktor fiir zerebrovaskulédre Erkrankungen darstellen und
zwar selbst dann, wenn fiir alle bisher bekannten Einflussfaktoren auf das Schlaganfallsrisiko
kontrolliert wurde. Durch welchen pathophysiologischen Mechanismus Depression und
Schlaganfall jedoch verbunden sein konnten ist nicht bekannt und daher Gegenstand

intensiver Forschungsbemiihungen.

Bei der cerebrovaskulédren Reaktivitéit handelt es sich um die Fihigkeit des Gehirns auf einen
entsprechenden Stimulus mit kompensatorischer Gefidf3dilatation der Arteriolen zu reagieren
und so den Blutfluss konstant zu halten bzw. an einen verdnderten Bedarf anzupassen. Die
CVR stellt somit fiir die zerebrale Blutflussregulation einen wichtigen Mechanismus dar. Die

CVR kann sehr einfach mittels Ultraschall quantifiziert werden.

Eine verminderte CVR wurde bisher bei verschiedenen pathologischen Zustidnden gefunden,
wie z.B. Diabetes mellitus, unbehandeltem Hypertonus und systemischem Lupus
erythematodes. Eine verminderte CVR schlieBlich konnte - wunabhidngig von der
Entstehungsursache - als ein unabhéngiger Risikofaktor fiir das erstmalige Auftreten eines
zerebralen Infarktes identifiziert werden. Wir hypothetisierten, dass auch die Depression
einen Zustand darstellen konnte, der zu einer verminderten CVR beitragt und so das

Schlaganfallsrisiko fiir die betroffenen Patienten erhoht.

In einer Pilotstudie unserer Arbeitsgruppe fanden wir, dass die CVR bei Personen mit akuter
depressiver Episode gegeniiber der gesunden Kontrollgruppe signifikant vermindert war. Ob
und inwieweit der festgestellten reduzierten CVR lidngerfristig Bedeutung im Entstehen
cerebrovaskuldrer Erkrankungen zukommt kann jedoch erst beurteilt werden, wenn man
Kenntnisse iiber den ldngerfristigen Verlauf der CVR bei depressiven Patienten hat, denn eine
verminderte CVR wird hochstwahrscheinlich erst dann fiir ein Schlaganfallsrisiko relevant,
wenn sie iiber einen lidngeren Zeitraum vermindert bleibt. Wir untersuchten daher die CVR
bei Gesunden sowie bei akut an Depression Erkrankten und im Zeitverlauf - zunéchst in der

akuten Phase und dann erneut nach Remission. Die CVR bei Gesunden im Verlauf blieb

.



unverdndert. Die CVR bei akut an Depression erkrankten Personen war im Vergleich zu
gesunder Kontrollgruppe signifikant reduziert - auch bei Ausschluss aller vaskuldren
Risikofaktoren inklusive des Rauchens. Nach Remission der Erkrankung normalisierte sich
die CVR jedoch wieder und nahm Werte vergleichbar denen Gesunder an. In der von uns
untersuchten Patientengruppe scheint daher die verminderte CVR keine Bedeutung fiir ein
langfristiges Schlaganfallsrisiko zu haben. In Hinblick auf zukiinftige Forschung wire es
jedoch moglich, dass unter den an einer Depression leidenden Patienten eine Subgruppe
existiert, die keine Verbesserung der CVR nach Remission zeigt und somit eine Risikogruppe
fiir Schlaganfille darstellt. Um diese hypothetische Gruppe zu identifizieren, miissen jedoch

groBere Patientenzahlen untersucht werden.

2 Einleitung

Die Untersuchung eines Zusammenhanges zwischen dem ischdmisch zerebralen Insult und
Depression fokussierte sich anfangs auf das Auftreten depressiver Symptomatik infolge von
Insulten; so wurde im Konzept der sogenannten “post-stroke depression®- und der “vascular
depression*“-Hypothese die Depression als eine Folgeerkrankung aufgrund ischédmischer
Insulte formuliert. Prospektive epidemiologische Studien des letzten Jahrzehntes aber
verwiesen auf die Moglichkeit einer bidirektionalen Assoziation: Personen, die an Depression
erkrankten, wiesen eine statistisch signifikant hohere Schlaganfallsprivalenz auf [1, 2, 3, 4]
und zwar auch nach Kontrolle anderer méglicher beeinflussender Faktoren. Uber die Griinde,
wie eine solche mogliche Assoziation zwischen Depression und nachfolgendem Schlaganfall
vermittelt sein konnte, gibt es jedoch nur wenig Kenntnisse. Offensichtlich muss es

Mechanismen geben, die jenseits der traditionellen vaskuldren Risikofaktoren wirksam

werden.

Unter der sogenannten Cerebrovaskulidren Reaktivitidt (CVR) versteht man die Fihigkeit des
Gehirns auf einen entsprechenden Stimulus mit Dilatation der Arteriolen zu reagieren und so
den Blutfluss konstant zu halten. Dieser Mechanismus trigt dazu bei, dass der Blutfluss unter
physiologischen Bedingungen im Gehirn konstant gehalten bzw. an einen verdnderten Bedarf
angepasst wird. Eine eingeschrinkte CVR bedeutet Minderperfusion in Féllen notwendiger
Bedarfsanpassung und wurde mit einem hoheren Schlaganfallsrisiko in Verbindung gebracht

[5,6].



3 Zielstellung

Wir hypothetisierten, dass die CVR bei akut erkrankten depressiven Patienten signifikant
niedriger ist als bei gesunden Kontrollen. Wir hypothetisierten ferner, dass die CVR bei
depressiven Patienten auch nach der Remission der depressiven Krankheitsphase signifikant
erniedrigt bleibt. Dies konnte auf ein erhohtes Schlaganfallsrisiko bei diesen Patienten

hinweisen.

4 Patienten, Probanden, Material und Methodik

Alle an den Studien teilnehmenden Personen wurden vom Untersucher iiber Untersuchung
sowie  Untersuchungsgegenstand umfassend aufgekldrt und unterzeichneten eine
Einverstdndniserkldrung (informed consent). Die Studien waren von der Ortlichen

Ethikkommission genehmigt.

4.1 Patienten (Studien 2 und 3)

Stationdre Patienten unserer Universitétsklinik wurden nach folgenden Einschlusskriterien
ausgewihlt: akute Depressive Episode nach DSM IV (strukturiertes klinisches Interview fiir
DSM 1V, Achse 1 Storung), ein Alter zwischen 18 bis 70 Jahren sowie Rechtshédndigkeit.
Ausschlusskriterien waren Schwangerschaft und das Vorliegen jedweder vaskuldrer
Risikofaktoren (in Studie 3 war Rauchen erlaubt) sowie eine Vorgeschichte vaskulirer,

kardialer oder neurologischer Erkrankungen.

4.2 Probanden (Studie 1)

bzw. Kontrollen (Studien 2 und 3)
Die gesunden Personen in allen drei Studien wurden aus der Allgemeinbevolkerung
ausgewihlt und meldeten sich auf eine Zeitungsmitteilung. Probanden bzw. Kontrollpersonen
waren gesund, medikamentenfrei, rechtshindig und betrieben keinen Drogenkonsum.
Ausschlusskriterien waren Schwangerschaft, das Vorliegen jedweder vaskulirer
Risikofaktoren (in den Studien 1 und 3 war Rauchen erlaubt) sowie eine Vorgeschichte

vaskuldrer, kardialer, psychiatrischer oder neurologischer Erkrankungen.

Vor CVR-Messung wurden alle zu untersuchenden Personen vollstindig neurologisch sowie
kardial (einschlieBlich eines EKGs) untersucht und Blut abgenommen. Dariiber hinaus wurde
eine detaillierte = Krankengeschichte erhoben. Abweichungen von Ein- bzw.

Ausschlussfaktoren der jeweiligen Studie fiihrten zum Ausschluss von der Studienteilnahme.

_4 -



Aktuelles Bestehen einer depressiven Episode wurde mittels des strukturierten klinischen
Interviews nach DSM-1IV, Achse 1 Stérung - Depression [7] und der Hamilton Depressions-

Skala (HAMD) [8] von einem entsprechend geschulten Untersucher erhoben.

Das Vorliegen vaskuldrer Risikofaktoren wurde auf der Basis von Standarddefinitionen
bestimmt [eingeschlossen kardiale Arrythmie, koronare Herzerkrankung, Hypertonus
(systolische Blutdruckwerte >130 mmHg und/oder diastolische Werte von >90mmHg bei
zwel aus sechs Messungen an drei verschiedenen Tagen oder die Verwendung
antihypertensiver Medikation), Diabetes mellitus (behandelt oder Niichtern-Glukose-Werte
>5.7 mmol/L), Hypercholesteroldimie (behandelt oder Cholesterolwerte >5.2 mmol/L oder
HDL-Cholesterol <0.9 mmol/L oder LDL-Cholesterol >3.9 mmol/L), Hypertriglyceridimie
(behandelt oder Werte >1.7 mmol/L)].

Bei den entsprechenden Studien wurde das Rauchverhalten nach kalkulierten Packungsjahren
bemessen. Ein Packungsjahr war definiert als die mittlere Anzahl Packungen konsumierter
Zigaretten pro Tag x Jahre. Nicht-Rauchen war definiert als kontinuierlicher Verzicht auf

Zigaretten in den letzten 15 Jahren.

4.3 Messverfahren

Ausgehend von der von unserer Arbeitsgruppe durchgefiihrten Pilotstudie “Cerebrovaskulére
Reaktivitdt unter Major Depression® [9] wurde in allen drei von uns durchgefiihrten
weiterfiihrenden Studien auf dieselbe urspriinglich gewihlte Form des Messens der CVR

zuriickgegriffen.

Doppler-Sonographie ermoglicht direktes, nicht-invasives und reproduzierbares Messen der
Blutfluss-Geschwindigkeit in den groBen hirnversorgenden Arterien. Bei Patienten sowie
Probanden bzw. Kontrollen wurde die zerebrale Blutfluss-Geschwindigkeit mittels
transkranialem Doppler erfasst. Der Anstieg der Blutfluss-Geschwindigkeit nach Stimulation
mit Acetazolamid gilt als reliable Methode zum Bestimmen der Cerebrovaskulidren
Reaktivitdt [10]. Den Empfehlungen von Dahl et al folgend [11] wurde Stimulation durch
drei-miniitige intravenose Applikation von 15mg/kg Korpergewicht Acetazolamid (ACZ)
erzielt und die CVR ermittelt aus der Differenz zwischen maximaler mittlerer Blutfluss-
Geschwindigkeit bei Baseline (vor Stimulation/Ruhephase) sowie der maximalen mittleren

Blutfluss-Geschwindigkeit nach Acetazolamidwirkung iiber zwei Minuten.
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4.4 Dopplerprotokoll
In allen drei Studien kamen dasselbe Dopplermessgeridt [TC 2-64 transkranialer Doppler
(EME Medizinische Elektronik, Ueberlingen/Germany)] sowie derselbe Schallkopf fiir die

Messungen zur Anwendung.

Die Untersuchung wurde in einem ruhigen Raum ohne Fenster durchgefiihrt. Zu
untersuchende Personen lagen in komfortabler Position. Alle Patienten und Probanden bzw.
Kontrollen nahmen in den letzten beiden Stunden vor Untersuchung kein Koffein in jedweder
Form zu sich. Raucher lieBen vom Nikotinkonsum mindestens eine Stunde vor

Untersuchungsbeginn ab.

Um nach Interrater-Variabilitit und diurnalen Variationen der CVR zu kontrollieren, wurden
die Messungen in den jeweiligen Studien von demselben Untersucher zwischen 4 und 6 Uhr

nachmittags durchgefiihrt.

Um intrakraniale Stenosen auszuschliessen, die die Messung und Messwerte der CVR hitten
beeinflussen konnen, wurde bei allen an der Untersuchung teilnehmenden Personen eine
vollstindige Untersuchung von beiden anterioren, medialen und posterioren Arterien sowie
beiden inneren als auch dufleren Karotiden und von A. basilaris und Vertebralarterien mittels

Doppler-Sonographie durchgefiihrt.

Die mittlere Fluss-Geschwindigkeit (mean flow volume - MFV) der linken A. cerebri media
wurde kontinuierlich mit einem TC 2-64 transkranialen Doppler-Ultraschallgeridt gemessen.
Ein an einem Kopfgestell montierter 2-Mhz Schallkopf wurde im linken temporalen
Knochenfenster angeordnet, um kontinuierliche Messungen zu erhalten. Das stidrkste Signal
wurde in einer Tiefe von 45 bis 55mm aufgesucht. Die MFV wurde in Zentimeter je Sekunde

gemessen.

Baseline-MFV (bei Ruhe und vor Stimulation) wurde bestimmt, indem die kontinuierliche
maximale MFV iiber 2 Minuten wihrend eines 10 Minuten Zeitraumes ermittelt wurde. Im
direkten Anschluss erfolgte die intravenose Applikation von ACZ iiber 3 Minuten. Im
weiteren Verlauf wurde fortlaufend iiber einen Zeitraum von 20 Minuten die MFV jede
zweite Minute dokumentiert und schlieBlich der maximale kontinuierliche Anstieg der MFV
iiber 2 Minuten bestimmt. Die CVR wurde gemessen als die Differenz zwischen maximalem
MFV iiber 2 Minuten nach Stimulation mit ACZ und maximalem Baseline-MFV iiber 2

Minuten.



5 Ergebnisse
Aus den drei Studien ergeben sich fiir die untersuchten Stichproben folgende wesentliche

Ergebnisse:

5.1 Cerebrovaskulire Reaktivitiit bei gesunden Personen im Verlauf [Studie 1]

Die CVR wurde bei gesunden Personen (N=33) zu zwei Zeitpunkten erhoben. Das Intervall
zwischen Erst- und Nachuntersuchung lag bei @ 21.6+10.8. Bei der CVR zeigten sich keine
signifikant differierenden Werte beim Vergleich der Erst- und Nachuntersuchung. Die
Kovarianzanalyse zeigte, dass die untersuchten Variablen Geschlecht, Nikotinkonsum, Alter
oder das Zeitintervall zwischen den beiden Untersuchungszeitpunkten ohne signifikanten

Einfluss auf das Ergebnis waren.

5.2 Cerebrovaskulire Reaktivitiit bei Personen mit Depression [Studie 2]:

Die CVR wurde einmalig bei akut Depressiven (N=25) sowie bei einer gesunden
Kontrollgruppe (N=25) bestimmt. Alle traditionellen vaskuldren Risikofaktoren
einschliesslich des Rauchens waren ausgeschlossen. Die Gruppe der depressiven Patienten
zeigte eine signifikant schlechtere CVR als die gesunden Kontrollen. In einer
Kovarianzanalyse untersuchten wir den Einfluss von Alter, Geschlecht und der Baseline-
Blutflussgeschwindigkeit vor Stimulation. Erwartungsgemalf hatte die
Blutflussgeschwindigkeit vor Stimulation einen signifikanten Einfluss auf die
Blutflussgeschwindigkeit nach Stimulation. Das Alter hatte einen geringen, aber signifikanten

Einfluss, das Geschlecht jedoch nicht.

53 Cerebrovaskulire Reaktivitit bei an Depression Erkrankten im Verlauf und
Vergleich zu einer Kontrollgruppe [Studie 3]:
Die CVR wurde in einer Gruppe von Patienten (N=29) in akuter Phase einer Depression
sowie nach weiteren 21 Monaten bei Bestehen voller Remission gemessen (@ 21.62+8.62).
Eine Kontrollgruppe mit gesunden Personen (N=33) wurde ebenfalls zu zwei verschiedenen
Zeitpunkten mit vergleichbarem Intervall dazwischen untersucht (@ 20.95+11.38). Patienten
und Kontrollen waren frei von traditionellen vaskuldren Risikofaktoren bis auf das Rauchen.
Die CVR unterschied sich in der gesunden Kontrollgruppe im Vergleich beider
Untersuchungszeitpunkte nicht signifikant. Die CVR in der Patientengruppe jedoch
verbesserte sich von der Erst (akuten Erkrankungsphase)- zur Nachuntersuchung (Remission)
signifikant. In beiden Gruppen zeigten konfundierende Variablen wie Alter und

Packungsjahre keinen Einfluss.



Zusammenfassend fanden wir:
1. Die CVR bei Personen mit akuter depressiver Episode zeigte sich gegeniiber
Gesunden statistisch signifikant eingeschrinkt [Studien 2 und 3], selbst bei Ausschluss

aller bekannten vaskulidren Risikofaktoren einschlieflich des Rauchens [Studie 2].

2. Die CVR bei Gesunden im Zeitverlauf verdnderte sich nicht signifikant [Studien 1 und

3].

3. Die CVR zeigte in einer Verlaufsuntersuchung bei akut Depressiven signifikant
schlechtere Werte im Vergleich zu Gesunden, nahm aber nach Remission der
Krankheitsepisode Werte an, die sich von denen der Kontrollen nicht mehr

unterschieden [Studie 3].

6 Diskussion

Die CVR bei Gesunden zeigte im Verlauf keine signifikanten Anderungen. In der akuten
Phase einer Depression erwies sich die CVR - auch bei Ausschluss aller vaskuldren
Risikofaktoren, einschlieBlich des Rauchens - gegeniiber einer gesunden Kontrollgruppe als
reduziert. Nach Remission der depressiven Episode regulierte sich die CVR auf Werte, die

den Werten Gesunder entsprachen.

Wie eingangs benannt, stehen Zerebraler Insult und Depression mutmaBlich in
wechselseitiger ~ Beziehung  zueinander. Unabhédngig  von  zugrundeliegenden
pathophysiologischen  Entstehungsmechanismen wird eine verminderte CVR von
verschiedenen Autoren als unabhingiger Risikofaktor fiir das erstmalige Auftreten eines
Insults eingeschitzt [12, 13]. Sie ist bei verschiedenen Erkrankungen, bei denen auch eine
Assoziation zum Insult bekannt ist, u.a. dem Diabetes Mellitus oder bei Hypertonie

eingeschrankt.

Die Annahme, dass eine reduzierte CVR auch bei an Depression erkrankten Personen ohne
anderen vaskuldren Risikofaktor zu finden sein kann, konnten wir mit unseren Studien

iiberpriifen und zeigen.

Unsere Hypothese, dass die CVR bei Personen mit Depression auch nach erfolgter Remission
reduziert bleibt, war durch unsere Untersuchung nicht zu bestitigen. Bei an Depression
Erkrankten hingegen ergab die Nachuntersuchung nach erfolgter Remission eine Annédherung

der Werte an die Gesunder.



Auch bei anderen Erkrankungen, unter denen die CVR beeintrichtigt ist, scheint es nach
erfolgter erfolgreicher Behandlung zu dhnlich positiven Veridnderungen zu kommen. So ergab
eine CVR-Messung bei an Hypertonus leidenden Personen (N=42; Durchschnittsalter: 34
Jahre) ein Normalisieren der CVR nach 60 Tagen antihypertensiver Behandlung verglichen
zum Messzeitpunkt vor Behandlung und im Vergleich mit gesunder Kontrollgruppe [14].
Ahnlich verhielt es sich in einer Untersuchung bei Personen mit subkortikaler
Mikroangiopathie (N=16; Durchschnittsalter: 68), die liber 2 Monate mit Pravastatin-Natrium
behandelt wurden. Die CVR besserte sich mit der Behandlung [15].

Uber welchen Zeitraum eine reduzierte CVR bestehen muss, damit ein hoheres Risiko fiir den
Schlaganfall gegeben ist, fehlt derzeitig jede Kenntnis. Ein proportionales
Abhingigkeitverhiltnis scheint wahrscheinlich: je linger das Bestehen reduzierter CVR, desto
hoher ist der mogliche Beitrag zum Risiko. Soweit dies zutrifft, wire davon auszugehen, dass

das CVR-vermittelte Schlaganfallrisiko in unserer Stichprobe entsprechend klein war.

Anhand unserer Ergebnisse ist nicht zu sagen, dass das hohere Schlaganfallrisiko, das sich in
den eingangs benannten epidemiologischen Studien bei depressiven Personen fand, CVR-
vermittelt ist. Es wére im Hinblick auf zukiinftige Studien jedoch zu untersuchen, ob es eine
Untergruppe an Patienten gibt, bei der es zu keiner Normalisierung der CVR auch nach
Remission kommt oder aber sich das Risiko auf Personen beschrinkt, die keine vollstindige
Remission der Depression erreichen und deshalb weiterhin eine verminderte CVR aufweisen.
Im Hinblick auf diese potentiellen Gruppen bedarf es jedoch der Untersuchung groflerer
Stichproben und erweiterter intraindividueller Verlaufsbeobachtungen. Zu fragen sind u.a.,
inwieweit die Dauer einer depressiven Episode, die Anzahl der Episoden und der
Behandlungserfolg gegeniiber unbehandelter bzw. nicht erfolgreich behandelter Erkrankung

Einfluss nehmen.

Abschlielend ldsst sich sagen, dass die Frage, ob eine verminderte CVR bei Depressiven das
Schlaganfallsrisiko erhthen konnte, nicht abschliefend beantwortet werden konnte. Auch zu
den Einflussgréen, die potentiell Ausmal} und Verlauf einer verminderten CVR bestimmen,
wie z.B. Medikamenteneinfluss, Schwere und Dauer der Erkankung, kann noch nicht
ausreichend Stellung bezogen werden. Dass die CVR bei akuter Depression vermindert ist,
konnte gezeigt werden, iiber die Bedeutung fiir den weiteren Prognoseverlauf bedarf es jedoch

noch eingehender Studien.
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