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l. Vorwort

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob thfiapin die
Uberaktivitat des HPA-Systems speziell bei depvessiPatienten
vermindert und ob hierbei ein Zusammenhang mit kdigischen
Response besteht.

Hierfir wurden 20 Patienten mit einer Major Depi@ssiber den
Zeitraum von funf Wochen mit Mirtazapin behandeRer
kombinierte DEX/CRH-Test wurde vor Behandlung miirtiszapin
(45mg/die), nach einer Woche und nach 5 Wocherhdefdhrt.
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lll.  Zusammenfassung

Zahlreiche Studien konnten nachweisen, dass eiseeDylation der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse {Rghse)

eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie der f2spion spielt
und dass Antidepressiva durch eine Normalisieruigged HPA-
Achsen-Dysregulation wirken.

Der Dexamethason-Suppressions-Test (DST) wird heate

anerkanntes Verfahren zur Funktionspriifung der H¥eAse bei
depressiven Patienten angewandt. Die Einnahme yddbesischen
Glukokortikoids Dexamethason bewirkt bei gesundedividuen

durch negative Rickkopplung eine Suppression defHCund

nachfolgend der Cortisolfreisetzung durch  Bindungn

Glukokortikoidrezeptoren kortikotropher Zellen dddVL. Er

ermoglicht somit die Einstufung der Testpersonersuppressoren
und Nonsuppressoren. Die Sensitivitédt des DSTeigb¢gh wahrend
einer depressiven Episode mit ca. 44% nur maRigkamh durch
Anwendung des kombinierten Dexamethason-SuppressiEiRH-

Stimulationstests (DEX/CRH-Test) auf ca. 80% gesteiwerden.
In der vorliegenden Studie wurde der kombinierteXBERH-Test

angewandt.

Das Antidepressivum Mirtazapin ist eine Substang der neuen
Klasse der noradrenerg und spezifisch serotonergkemden
Antidepressiva (NaSSA). Im Gegensatz zu anderendémtessiva
hemmt Mirtazapin die Wiederaufnahme von Noradrenaider

Serotonin aus dem synaptischen Spalt nicht, soratgant als Anta-



gonist an prasynaptischex2-, postsynaptischen 5-HTund 5-HTs-
sowie histaminergen H1-Rezeptoren. Es konnte geweiglen, dass
Mirtazapin akut die Cortisol- sowie die ACTH-Sekoet bei
gesunden Probanden inhibiert.

In der vorliegenden Studie sollte untersucht werddn Mirtazapin
die Hyperaktivitait der HPA-Achse bei depressiventidhéen
vermindert und ob hierbei ein Zusammenhang mit kligischen
Response besteht.

20 Patienten mit einer Major Depression wurden (@l@er Zeitraum
von funf Wochen mit Mirtazapin behandelt. Der kombite
DEX/CRH-Test wurde vor Behandlung mit Mirtazapirbiidg/die),
nach einer Woche und nach funf Wochen durchgefitstkonnte
gezeigt werden, dass Mirtazapin die Hyperaktivitét HPA-Achse
innerhalb einer Woche signifikant senkt. Dies kenanhhand der
Cortisol- und ACTH-Mittelwertkurven gezeigt werderNach
funfwochiger Mirtazapin-Therapie (DEX/CRH-Test 3brinte ein
partieller Wiederanstieg der Mittelwerte verzeichweerden: die
maximalen Mittelwerte der dritten Testung fanderhsiun zwischen
denen der ersten beiden Testungen.

Da die durch Mirtazapin inhibierte Cortisol-Frematg mit einer
gleichzeitig inhibierten ACTH-Freisetzung einhergehkann
angenommen werden, dass zentrale Mechanismen fir de
inhibitorischen Effekt von Mirtazapin auf die Caulsekretion
verantwortlich  sind, beispielsweise eine  Abnahme r de
hypothalamischen CRH-Freisetzung. Dartiber hinangs kiurch den
nach funfwdchiger Mirtazapin-Therapie beobachtetgartiellen
Wiederanstieg der HPA-Achsenaktivitat nach exogehduhr von
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100 pg hCRH wahrend des DEX/CRH-Tests im Vergleiahden
generell niedrig verbliebenen Basalkonzentratiomen CRH-Gabe
vermutet werden, dass eine kompensatorische Upl&tegu von
CRH-Rezeptoren der Hypophyse wahrend mehrwdchiger
Mirtazapin-Behandlung zum beobachteten partielleiedétanstieg
fuhrt.

Der Schweregrad des depressiven Syndroms wurdeHitfit der
Hamilton-Depressionsskala (HAMD, 21-item Versionfaest. Im
Beobachtungszeitraum von finf Wochen zeigte sichne ei
kontinuierlich wochentliche Abnahme der Mittelweita HAMD-
Gesamtscore bei der Gesamtgruppe von 20 Patienten
gleichbedeutend einem signifikanten Behandlungkeffeim
Wochenverlauf.

Um einen eventuellen Zusammenhang der Abnahme deiH
Gesamtscore im Verlauf mit einer Reduktion der Sok und
ACTH-Hypersekretion zu ermitteln, wurden Korrelaisanalysen
durchgefuhrt, bei denen sich zeigte, dass wederpdizentuale
Reduktion der HAMD-Gesamtscore nach einer Wochehmnmach
funf  Wochen Mirtazapin-Behandlung signifikant mit erd
entsprechenden prozentualen Anderungen der Basal-
Konzentrationen oder AUC-Werten korrelierte, d. die durch
Mirtazapin bewirkte Reduktion der HyperaktivitatrddPA-Achse
war nicht mit einer simultanen Senkung der 21-HA@Bsamtscore
korreliert.

Die klinische Response und damit Einteilung deriePégn in
Mirtazapin-Responder und -Nonresponder wurde dumhne
Reduktion von mindestens 50% im 21-HAMD-Gesamtscweh 5
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Wochen Mirtazapin-Monotherapie definiert. Nach fuathiger
Behandlung mit Mirtazapin konnten 13 Patienten REsponder
(65%) und 7 Patienten als Nonresponder (35%) aefimierden.

Die Cortisol- und ACTH-Mittelwertkurven von Respard und
Nonrespondern zeigten im Vergleich einen &hnlicWeriauf, d. h.
insgesamt war die Hormonsekretion wahrend der gesam
Behandlungsdauer von fiinf Wochen bei der Behandlung
Respondern und Nonrespondern vergleichbar, es &anitit dieser
Methode kein Zusammenhang zwischen klinischer Besgeund
Reduktion der HPA-Achsen-Hyperaktivitat hergestetirden.

Zu diskutieren ist ein Unterschied der Hormonsesnetzwischen
den Gruppen der Responder und Nonresponder nadwéithiger
Mirtazapin-Therapie (DEX/CRH-Test 3). Bei der Greppler
Responder kam es zu einem signifikanten Wiedeemstier
Mittelwerte von Cortisol und ACTH (nachweisbar filre Werte
Basal-Cortisol und -ACTH sowie AUC-Cortisol und -AR),
wahrend in der Gruppe der Nonresponder dieser \tdedeeg nicht
signifikant nachgewiesen werden konnte. In der @eupder
Nonresponder war lediglich das AUC-ACTH nach fiinfodllen
Mirtazapin-Therapie wieder angestiegen. Da der atdrl der
Cortisol- und ACTH-Mittelwertkurven von Responderond
Nonrespondern im Vergleich jedoch einen &ahnlicheerladuf
aufwies, ist diese Diskrepanz mdoglicherweise aué djeringe
Fallzahl der Nonresponder (n = 7) zuriick zu fihtardiesem Falle
ware kein Unterschied zwischen beiden Gruppendsstiien.

Eine weitere Moglichkeit ware, dass der partielletiéranstieg der

Mittelwerte von Cortisol und ACTH in der Gruppe deesponder
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tendenziell starker ausgepragt war. Dann ware efifirker

ausgepragter partieller Wiederanstieg mit einer pBese auf
Mirtazapin-Therapie assoziiert, entgegen der Glokidkoid-

Rezeptor-Hypothese, die annimmt, dass ein partigliederanstieg
der Mittelwerte von Cortisol und ACTH mit einer Nesponse auf
antidepressive Therapie einhergeht. Um hier einobhese Aussage
treffen zu kénnen, ware eine Folgestudie mit eiggodleren
Patientenzahl wiinschenswert.

In der vorliegenden Studie bei depressiven Patierftdlt bei

separater Betrachtung der Cortisol- und ACTH-Miestkurven
von Suppressoren und Nonsuppressoren auf, dass

Mittelwertkurven der Nonsuppressoren (n = 11) eiddmlichen
Verlauf wie die Kurven beim Gesamtkollektiv (n =)2@eigen,
wahrend die Mittelwertkurven der Suppressoren (®) ssignifikant

niedrigere maximale Cortisol- und ACTH-Konzentrato

vorweisen. Man konnte somit weiterhin annehmen, s ddgr
Suppressionsstatus zur Baseline einen Einfluss  ali¢

Hormonsekretion wahrend der flinfwdchigen Behandlumit

Mirtazapin haben kénnte. Es konnte hier jedoch legmifikanter
Zusammenhang zwischen Response und Cortisol-Sgipmegzur
Baseline festgestellt werden, lediglich 15% allesnSuppressoren
mussten entsprechend unserer Responsekriterien Staclienende
als Nonresponder definiert werden. Die jeweiligenAMD-

Mittelwertkurven von Suppressoren und Nonsuppressaeigten
einen ahnlichen Verlauf wie die des Gesamtkollektsomit war der
Behandlungseffekt innerhalb der Gruppe der Suppress und

Nonsuppressoren ebenfalls vergleichbar.
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Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass diiechiorliegende
Studie keine Bestatigung der Hypothese gefunderewekonnte,
dass eine Normalisierung der HPA-Achsen-Hyperatitivibei
depressiven Patienten von einer positiven kliniscResponse nach
funf Wochen Mirtazapin-Therapie gefolgt ist. Einigkepressive
Patienten zeigten trotz klinischer Besserung zurtlaEseeitpunkt
eine persistierende Nonsuppression im DEX/CRH-Test.
Mirtazapin senkte akut die Hyperaktivitat der HPA&hSe bei
depressiven Patienten unabhangig von der Klinisétesponse Uber
direkte  pharmakoendokrinologische  Effekte, denen chna
funfwochiger Mirtazapin-Therapie teilweise gegemdesgt wurde
(vor allem bei der Gruppe der Responder).

Folglich scheint eine Reduktion der Plasma-Corismid -ACTH-
Konzentrationen eine wichtige, jedoch nicht ausreide
Bedingung fir eine klinische Besserung der depressi
Symptomatik zu sein. Neben der Normalisierung dBa\i$ystems
scheinen andere, bisher unbekannte, neurobiolagibetktoren fir

eine klinische Remission der depressiven Stérumgeralig zu sein.
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1. Einleitung

Grundlage der Psychoneuroendokrinologie ist esa@usenhange
zwischen psychischen Erkrankungen und hormonellen
Veranderungen nachzuweisen. Dies gelingt durch tessder
hormonellen Spontansekretion auf verschiedenen dfbeder
neuroendokrinen Achsen (Hypothalamus, Hypophyse,
Nebennierenrinde)  mittels  Hormonmessungen aus  Blut,
Zerebrospinalflussigkeit, Speichel oder Urin. EMéglichkeit der
Messung hierbei ist die Bestimmung der basalen Kotnationen
bzw. der unstimulierten Hormonaktivitat. So konnt&ibbons
bereits 1964 und spater Sachar et (4B76b) zeigen, dass bei
depressiven Patienten wahrend der Krankheitsepisokere Serum-
Cortisolkonzentrationen vorliegen als nach Remissitiese basalen
Konzentrationen geben jedoch keinen Aufschluss liiegritét und
Funktion neuroendokriner Achsen oder mdoglicher Baek-
Mechanismen, denn die Beobachtung unauffalliger albas
Hormonspiegel schlie3t eine Dysregulation auf vaesenen
Ebenen der Hormonachsen, die sich mdglicherweigergpeitig
kompensieren, nicht aus. Hierfir wurden vielfaltggamulationstests
entwickelt, die Aussagen (Uber die Reaktivitait und
Feedbacksensitivitat der verschiedenen Ebenen demdhachsen
erlauben. In diesem Zusammenhang ist neben demnftixason-
(DEX)-Hemmtest die Untersuchung der Schilddriisekiion mit
dem  Thyreotropin-Releasing-Hormon-(TRH)-Test und mde

Wachstumshormon-(GH)-Stimulationstest zu nennen.
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Zur Optimierung der diagnostischen Reliabilitattére sich hierbei
serielle Mehrfachmessungen in kurzen Zeitintervadia.

Durch pharmakoendokrinologische Untersuchungen pperer
Hypophysenvorderlappen-(HVL)-Hormone kdnnen neudo&rino-
logische Wirkprofile neuer Psychopharmaka ersteltentrale
Rezeptorsysteme bezlglich einer verdnderten Reaski@veitschaft
bei psychiatrischen Erkrankungen untersucht undk&idisse auf
das therapeutische Ansprechen auf eine Pharmakpiber
depressiver Erkrankungen gewonnen werden. Verseiblesr mit
Testsubstanzen bekannter Wirkung auf spezifisclzeiReren dieser
Neurotransmitter im  Zentralnervensystem (ZNS) liefe
grundlegende Erkenntnisse Uber die neuronale Régulder HVL-
Sekretion (Laakmann, 1988)Auf dieser Grundlage lasst sich bei
Verabreichung einer neuen Testsubstanz deren H\Wimblioprofil
vergleichen und ihre Wirkung auf zentrale Neuraraittersysteme
beurteilen.

1.1  Anatomische Grundlagen

Der Hypothalamus stellt eine Verbindung zwischehdrén Zentren
des zentralen Nervensystems und der Hypophyse ddr kann

funktionell als oberstes Steuerungsorgan vegetatienktionen

angesehen werden. Im Hypothalamus-Hypophysensyatierigt die

Integration zentraler Einflisse auf das vegetaieevensystem und
endokrine Funktionen.

Man unterscheidet ein Hypothalamus-HypophysenHayppen-

System und ein Hypothalamus-Hypophysenvorderlagestem.
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Der Hypothalamus lasst sich in mehrere Kerngrupgeteilen. Die
wichtigsten Kerne der vorderen Kerngruppe, Nuclsugraopticus
und Nucleus paraventricularis, sind dem Hypophysgatappen
(HHL) Ubergeordnet. Die Neurone des Nucleus sugiraopund des
Nucleus paraventricularis produzieren die Neurdgeptasopressin
(adiuretisches Hormon, ADH) und Oxytocin. Sie pigien mit
ihren Fortsatzen im Tractus supraopticohypophysealiden HHL,
wo die Effektorhormone gespeichert und ins Blutegjedpen werden.
Die wichtigsten Kerne der mittleren Kerngruppe, Mus arcuatus
und die Nuclei tuberales, sind dem Hypophysenvéegpen (HVL)
Ubergeordnet. Funktionell stehen die Kerne im Oieles Produktion
von Releasinghormonen (Liberine) und Inhibitinghonan (Statine)
fur den HVL, welche UUber die Neurone im Tractus
tuberoinfundibularis zur Eminentia mediana des Tubmereum
gelangen und dort in den hypophysdren Pfortadedrdi
ausgeschittet werden. Die Eminentia mediana stelibe
neurohamale Region dar, in der keine Blut-Hirnsckeaausgebildet
ist. Die Portalgefalle vermitteln zwischen dem Kapjebiet der
Eminentia mediana und dem des HVL, sodass die Steurone
des Hypothalamus in die Portalgefa3e des HVL dgrrkGnnen. So
erreichen die Releasing- und Inhibitinghormone irphér
Konzentration die Epithelzellen des HVL, die danrit reiner
Sekretionssteigerung oder -minderung ihrer Produkte
Adrenocorticotropes Hormon (ACTH), Thyreoideastirtdndes
Hormon  (TSH), Follikelstimulierendes  Hormon  (FSH),

Luteinisierendes Hormon (LH), Wachstumshormon (Gihd
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Prolaktin (PRL) reagiereffFrohman, 1972; Martin und Reichlin,
1987; Riskind und Martin, 1989)
Der HVL bildet glandotrope Hormone und direkte Effehormone.

Die glandotropen Hormone ACTH, TSH und FSH/LH wirkauf

endokrine Drusen, welche mit eigenen Hormonen wiadeauf

periphere Organe Einfluss nehmen, wahrend die teffermone

GH und Prolaktin direkt auf periphere Organe ohneeegte

Zwischenschaltung einer endokrinen Driise wirken.

In diesem Zusammenhang konnten

spezifische,

systthet

applizierbare hypothalamische Neuropeptide isolietden, welche

die Sekretion von ACTH, TSH, FSH und LH, GH und IBk&in

regulieren:

Hypothalamus

HVL

Endokrine
Drise

Corticotropin-
Releasinghormon
(CRH)

ACTH

Cortisol

Thyreotropin-
Releasinghormon
(TRH)

TSH

T3, T4

Gonadotropin-
Releasinghormon
(GnRH (FSHRH, LHRH))

FSH, LH

Ostrogen, Progesteron,
Testosteron

)
)
)

Somatotropin-Releasing-
/Inhibitinghormon
(GHRH, GHIH)

GH

Prolaktin-Releasing-
/Inhibitinghormon
(PRH, PIH)

Prolaktin

Abbildung 1:

Hypophysensystem
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Die Prolaktin-Sekretion wird durch Prolaktin-Relieagthormon und
Prolaktin-Inhibitinghormon (Dopamin) reguliert. HEis® wird die
GH-Sekretion gleichzeitig durch das Releasinghorr@tRH und

das Inhibitinghormon GHIH (Somatostatin) gesteuert.

Weiterhin konnte gezeigt werden, dass einige Relghsrmone
nicht zwingend spezifische Wirkung haben, sondden Skkretion
mehrerer Hormone beeinflussen kdnnen. So stimuli&H nicht

nur die Freisetzung von TSH, sondern auch die vofaktin. GHIH

inhibiert neben der GH-Sekretion auch die Freisggzuon TSH
(Martin und Reichlin, 1987)

Die HVL-Hormone werden in spezifischen Zellen gdeéil Die

Einteilung nach konventionellen Farbemethoden imoriophob,
azidophil und basophil ist im Hinblick auf die setarische Leistung
nicht aussagekraftig. Besser lasst sich die spebifi
Hormonaktivitdt  elektronenmikroskopisch, immunhitemisch
oder durch Nachweis der Messenger-RNA (mRNA) miteHier In-

situ-Hybridisierung in den einzelnen Zellen nactsgei Folgende
Zellen  werden unterschieden: somatotrophe, lakpbep
kortikotrophe, thyreotrophe und gonadotrophe Zelie zum Teil
schwerpunktmafig im Bereich des HVL verteilt sifibvacs und
Horvath, 1985)
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1.2  Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
rindenachse (HPA-Achse)

Die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Ach@ng|.
hypothalamic-pituitary-adrenocortical axis, HPA sxiwird durch
das aus 41 Aminosauren bestehende Neuropeptid G&ides,
welches von den parvozellularen Neuronen der Nuclei
paraventriculares des Hypothalamus produziert viisdgelangt Gber
das Portalsystem zum HVL und fuhrt dort unmittelbaor
Freisetzung des Peptids ACTH und mittelbar — viaTAC- zur
Freisetzung von Gluko- und Mineralokortikoiden auder
Nebennierenrinde. Die ACTH-Sekretion des HVL wingrch CRH
gesteuert, das in seiner Funktion synergistischctdufrginin-
Vasopressin (AVP, auch adiuretisches Hormon, ADIH)erstutzt
wird (Gillies et al., 1989)

In den kortikotrophen Zellen des HVL wird der hodiekulare
Prékursor POMC (Proopiomelanokortin) synthetisierNach
proteolytischer Spaltung entstehen ACTH, beta-lrgain (LPH),
alpha-Melanozyten-stimulierendes Hormon (alpha-M$id)l beta-
Endorphin Eipper et al., 1980; Murad und Haynes, 19859 liegen
alle Bruchstiicke des POMC in aquimolaren Mengen #af diese
Weise lassen sich Veranderungen des beta-Liposapid des beta-
Endorphins konkordant zum ACTH nachweisen. Beta-LBhtl
beta-Endorphin sind wie ACTH durch Dexamethasonrhkear und
durch  Stresstests  stimulierbar ACTH  bewirkt an der
Nebennierenrinde Uber membrangebundene Rezeptorige e

Ausschittung von  Glukokortikoiden, Mineralkortikeid und
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Androgenen. ACTH st ein aus 39 Aminosduren aufgsa
Peptidhormon. Es bindet an einen spezifischen Manmbeeptor,
wodurch cAMP-vermittelt (cAMP = Cyclisches
Adenosinmonophosphat, Second Messenger) ein zigoses
Enzym aktiviert wird, das als ersten Schritt dep$nthese des
Cortisols die Freisetzung von Cholesterin aus CGheilmestern
katalysiert(Loffler und Petrides, 1990)

Cortisol (GiH300s) gehort zur Gruppe der Steroidhormone und wird
in der Zona fasciculata der Nebennierenrinde gebildus der
Ausgangssubstanz Cholesterin ,4€0) wird Uber mehrere
Zwischenstufen Pregnenolon,(H3,0,) und schlielRlich Progesteron
(CoiH300,) synthetisiert, woraus alle anderen Steroidhormone
hergestellt werden kénnen.

Die Freisetzung des Cortisols erfolgt aus der Neieeanrinde in
sieben bis dreizehn Sekretions-Episoden innerhalb Sunden.
Ursache daflr ist eine ebenfalls episodische Aligkag von
ACTH durch die Hypophyse. Der Plasma-Cortisolsdiesgphwankt

im Verlauf des Tages mit Maxima zwischen 06:00 Whd 08:00
Uhr morgens. Im weiteren Tagesverlauf fallt dieSpiegel ab,
sodass gegen Mitternacht die niedrigsten Konzeotra erreicht
werden (Weitzman, 1971; Motomatsu et al., 1984Diese
tageszeitlichen = Schwankungen hangen nicht von den
Schlafgewohnheiten ab. Bei Schlafumkehr erfolgeeimderung der
Cortisolausschuttung erst nach 1-2 Wochen. Corissakie GH ein
Stresshormon und wird nach psychologischen odepekiichen
Stressstimuli vermehrt sezerni¢Brown et al., 1978; Rose et al.,
1982 a, 1982 b, 1982.c)
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Die Regulation der HPA-Achse folgt einem komplexsggativen
Feedback-Mechanismus. Die physiologische AntwoftSitessoren
besteht zunachst in einem Anstieg endogener Kaluime
(Adrenalin, Noradrenalin), welche die Stressantwoeines
Organismus initiieren. Der etwas spater einsetzefidstieg von
Cortisol nach vorausgehender Aktivierung von CRH &CTH ist
dann in der Lage, diese katecholaminerge Stressantw
einzudammen und schliellich zu beend&apfhammer, 1999b)
Die Inhibition der Stressantwort wird durch zirlarendes Cortisol
vermittelt, welches spezifische Glukokortikoid-Rptmen im
Hypothalamus bindet, wo es die CRH- und schlie3tieh ACTH-
Sekretion inhibiert. Zusatzliche Modulation erfallets System tber
limbische Strukturen, speziell den Hippokampus, ideer neuronale
Verbindungen mit dem Nucleus paraventricularis idgpothalamus
verbunden is(Jacobson und Sapolsky, 1991; Lopez et al., 1991)

1.3 Monoaminerge Systeme im Gehirn

1.3.1 Serotonerges System

Serotonin  (5-Hydroxytryptamin, 5-HT) ist ein Monoiam
Neurotransmitter, der im ZNS, im peripheren Nerysteam und
enterochromaffinen Zellen des Magendarmtakts sowie
Thrombozyten gefunden wird. Im ZNS dient 5-HT niclotr als ein

bedeutsamer Neurotransmitter, sondern auch als ein

Neuromodulator. Au3erhalb des ZNS beeinflusst 5vdiischiedene

Kdrperfunktionen wie zum Beispiel Vasokonstriktidarmmotilitat
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und Thrombozytenaggregation. Tryptophan ist dergangsstoff fir
die Synthese von 5-HT und wird durch die zytoplassohe
Tryptophanhydroxylase (TPH) zu 5-Hydroxytryptophemroxyliert
und anschlief3end durch L-aromatische Aminoséuredexg@ase zu
5-HT decarboxyliert. Der vesikulare Monoamin-Tramgpr-2
transportiert 5-HT in die préasynaptischen Vesikehs vesikular
gespeicherte 5-HT wird durch Aktionspotentiale gxotisch
freigesetzt und dann grof3tenteils aus dem synaptisSpalt durch
einen spezifischen Serotonintransporter wiederién sgrotonergen
Nervenendigungen aufgenommen. Das wiederaufgenomredT
unterliegt entweder der Wiederaufnahme (Reuptake) die
Speichervesikel oder einer oxidativen Desaminierghgch die
mitochondriale  Monoaminoxidase (MAO) A. 5-Hydroxy-
Indolessigsaure (5-HIAA) ist der Hauptmetabolit vbfHT. Nach
Wiederaufnahme in die Vesikel steht 5-HT wieder als
Neurotransmitter zur Verfiigung. Sobald 5-HT Ubeno&pgose in
den synaptischen Spalt freigesetzt wird, bindet a3 die
postsynaptischen Rezeptoren, wodurch das Signaleuner Zelle
auf die nachste Zelle Ubertragen wird. 5-HT bindetch an
prasynaptische 5-Hg,p Autorezeptoren, welche die Freisetzung von
5-HT regulieren. Somatodendritische préasynaptiscBeHT;a
Rezeptoren in der Raphe im Hirnstamm sind an dgulReung der
Aktivitat serotonerger Neurone beteiligt. In der beyonalen
Entwicklung des ZNS kann 5-HT als ein neurotropkeaktor fir
serotonerge Neurone wirken, aber auch die Entwigklunicht-
serotonerger Neurone in den serotonergen Zielgabiarantreiben
(Veenstra-Vander Weele et al., 2000; Povlock undrani997)
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Das serotonerge System ist eines der am weitestegebreiteten
Nervensysteme im ZNS. Die meisten Zellkdrper deots@ergen
Neurone befinden sich in verschiedenen Kernen daphB im
Hirnstamm, finden sich aber auch in der medianend un
paramedianen Formatio reticularis des Mesencepbalaem
Tegmentum mesencephalon, der Pons cerebri sowieMeeulla
oblongata. Die verschiedenen serotonergen Zellgmippder
Rapheregion werden als Raphekerne bezeichnet wijidipren vom
Hirnstamm aus praktisch in alle Regionen des Gshiumd
RuckenmarkgDahlstrom und Fuxe, 1964)

5-HT beeinflusst unterschiedliche physiologischenkfionen, wie
die Regulation des Schlaf-Wach-Rhythmus, der Najsaaufnahme,
der Schmerzwahrnehmung, der Kdrpertemperatur, der
Gedachtnisbildung sowie der Stimmung, der Kognitiomd der
Kontrolle des AngstverhaltenfRubenstein, 1998)weiterhin der
Regulation der HirnentwicklungAzmitia, 2001) Stérungen des
serotonergen Systems im ZNS sind an der Entstebheirsghiedener
psychiatrischer und neurodegenerativer Erkrankundpeteiligt,
beispielsweise  affektiver  Stérungen,  Angststérungerder
Schizophrenie, Zwangsstérungen, affektiver Stéronige Rahmen
eines Morbus Parkinson und Morbus  Alzheimer und
neurovaskularer Phanomene im Rahmen der Migféeesler et al.,
1998 ; Whitaker-Azmitia, 2001)

Die Effekte des serotonergen Systems im ZNS werdbpr
mindestens 14 verschiedene serotonerge Rezeptygpsabiermittelt
(Borella et al., 1997; Riad et al., 1994; Sikichagt 1990; Whitaker-
Azmitia et al., 1990; 1994)Unter diesen vielféltigen Rezeptoren
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treten die 5-HTs-Rezeptoren in den Vordergrund, weil sie
Angriffspunkt  wirkungsvoller Medikamente gegen &ffee
Erkrankungen wie Angststorungen und Depressionén Iginnten
(Briner und Dodel, 1998; Parks et al., 1998; Apterd Allen, 1999)

Mit Ausnahme der 5-HFRezeptoren, die direkt an der Offnung von
lonenkandalen beteiligt sind (ligandengesteurte n@aaale), gehéren
die 5-HT;s-Rezeptoren wie die anderen 5-HT Rezeptoren zur
Unterfamilie der G-Protein-gekoppelten Rezeptored hemmen so
die Adenylatzyklase. Die Bindung von 5-HT an 5-kFRezeptoren
fuhrt zur Offnung von K-Kanalen mit Hyperpolarisation und hemmt
damit die Aktivitdt der serotonergen Neuro(fghajanian et al.,
1990; Jacobs und Azmitia, 1992; Hamon, 1997; Baumed Sharp,
1999; Raymond et al., 1999)

Um die Funktionen des serotonergen Systems geaaugefinieren,
wurden 5-HT, Rezeptor Knockout-Mause (KO Mause) unabhangig
von drei verschiedenen Arbeitsgruppen erzeugt. @bvdie KO
Mause mit verschiedenen genetischen Hintergriindentaiptet
wurden, berichteten alle drei Gruppen, dass dieN@Dise erhdhtes
Angstverhalten aufwiesefHeisler et al., 1998; Parks et al., 1998;
Ramboz et al., 1998Aufgrund des Verlustes der postsynaptischen
5-HT;4 Rezeptoren in den Nuclei raphe mangelt es den KiDsgn

an der negativen Riickkopplung, wodurch eine Zunatiere5-HT-
Neurotransmission und somit Zunahme des Angstuerisl
resultiert(Gross et al., 2002)n vivo Mikrodialyse-Studien konnten
zeigen, dass bei Ratten eine systemische Behandiitngelektiven
5-HTs-Rezeptor-Agonisten wie z.B. 8-OH-DPAT (8-Hydroxy-2

(Di-N-Propylamino)Tetralin) eine Reduktion von exellularem 5-
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HT in Frontalkortex, Striatum, Hippokampus, Septumd den
anderen Terminalregionen bewirken kghtjorth und Sharp, 1991;
Kreiss und Lucki, 1994)nd die Aktivierung des 5-HE-Rezeptors
anxiolytische Effekte vermitte{Lucki, et al., 1994; De Vry, 1995)

1.3.2 Katecholaminerges System

Die katecholaminergen Neurone produzieren ihre dleamsmitter
Dopamin (DA), Noradrenalin (NA) und Adrenalin auserd
Aminosaure Tyrosin Uber eine Reihe von enzymatis¢heaktionen.
Bis zum DA ist die Synthese dieser drei Katechoteidentisch.
Welches Katecholamin gebildet wird hangt von der
Enzymausstattung der jeweiligen Zelle ab. In dopangen
Neuronen hort die Synthese bei DA auf, wahrendadradrenergen
Neuronen DA zu NA und in adrenergen Neuronen und
Nebennierenmarkszellen zu Adrenalin weiter umgewtinard.

Der vesikulare Monoamintransporter transportiert ngmine im
Austausch gegen Protonen in die Vesikel und istdesi Vesikeln
der dopaminergen, noradrenergen, adrenergen unmtosergen
Neurone identisch. Fir den Abbau der Katecholansimal die
Enzyme MAO A oder B und die Katechol-O-Methyltraarsise im
Wesentlichen verantwortlich. Die Abbauprodukte @A sind 3,4-
Dihydroxyphenylessigsdure (DOPAC) und Homovaniliin®, von
NA 4-Hydroxy-3-Methoxyphenylethylenglycol und
Normetanephrin.

Innerhalb des ZNS bilden die noradrenergen Neurone

unterschiedliche mesencephale Nuclei im Locus d¢eesuLC) und
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eine Reihe von locker organisierten Zellgruppem, idi gesamten
Hinterhirn verteilt sind. Die noradrenergen Neuroim@ LC
projizieren in nahezu alle Hirnregionen und aufged in das
Diencephalon, Zerebellum, basale Vorderhirn und Newokortex,
absteigend in das Ruckmark und auch den Hirnstaff3erhalb
des ZNS finden sich noradrenerge Neurone im pemgphe

sympathischen NervensystéRole und Kelly, 1991)

1.3.3 Interaktionen zwischen den monoaminergen
Systemen

Es existieren vielfaltige Interaktionen zwischenmdeerotonergen
und dem katecholaminergen System sowohl auf neatoanischem
als auch funktionellem Nivediiajés-Korcsok und Sharp, 1999a)
In Bezug auf das dopaminerge System wurde im Rahmaherer
in vivo Mikrodialyse-Studien nachgewiesen, dass die Fmiset
von DA im Prafrontalkortex(lyer und Bradberry, 1996)und
Striatum(Benloucif und Galloway, 1991; Yi et al., 1991; Rerif
et al., 1993; De Deurwaerdere et al., 199W)rch die Behandlung
mit 5-HT oder dessen Agonisten gefordert wird urttazellulares
DA im Frontalkortex durch verschiedene 5-HT-Wieddnahme-
hemmer wie Fluoxetin, Clomipramin, Imipramin erhékird. Die
systemische Behandlung von Ratten mit dem selaktbdHT,a-
Rezeptoragonisten  8-OH-DPAT kann die Aktivitat der
dopaminergen Neurone erhoh@risco et al., 1994)

Daruiber hinaus konnten mittels Autoradiographiieeger und

Descarries, 1978und immunhistochemischen Method@®ickel et
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al., 1977)Hinweise daflir gefunden werden, dass die noradyene
Neurone im LC dichte serotonerge Projektionen aiggveund die
Synthese von NA im LC durch 5-HT reguliert wird.
Elektrophysiologische und biochemische Studienergiglass 5-HT
die noradrenerge Neurotransmission tonisch regulied eine Rolle
in der Hemmung der Funktion noradrenerger Neuran&.C spielt
(Haddjeri et al., 1997; McRae-Degueurce et al., 298da die
Beschadigung der serotonergen Neurone in der Raphedem
selektiven 5-HT-Neurotoxin 5,7-DihydroxytryptamiB, {-DHT) zur
Erhéhung der spontanen Aktivitat noradrenerger bieei(Haddjeri
et al.,, 1997)und der Tyrosinhydroxylase im LC fuh(McRae-
Degueurce et al.,, 1982Fbenso werden serotonerge Neurone der
dorsalen Raphe intensiv durch noradrenerge Projedti vom LC
innerviert (Anderson et al., 1977; Baraban und Aghajanian, 1)98
Die Aktivitat der serotonergen Neurone wird durdl Aktivierung
des os-adrenergen Rezeptors erhd{Baraban und Aghajanian,
1980; Szabo et al., 1999wahrend die Aktivierung des-
adrenergen Rezeptors oder die Behandlung mitodeadrenergen

Rezeptorantagonisten die Aktivitéat reduzidfongeau et al., 1997)

1.4  Atiopathogenese der Depression

Die Entstehung von Depressionen ist im Sinne des
Vulnerabilitatskonzeptes  (anlagebedingte  Vulneridtjl als
multifaktoriell bedingt anzusehen. Die depressiorddrnde

Wirksamkeit eines Lebensereignisses wird vor alldorch die

25



individuelle Disposition des betreffenden Menschéestimmt
(Moller et al., 2001)

1.4.1 Genetik

Durch Familien-, Zwillings- und Adoptionsstudien riide eine
genetische Disposition belegt werden. So zeigte Is& Verwandten
ersten Grades eine familiare Haufung affektiver r&mkungen,
wobei das Erkrankungsrisiko der Kinder bei einenkrakten
Elternteil fir unipolare Depressionen ca. 10%, Hmpolaren
Psychosen ca. 20 % betréagt. Leiden beide Elteentil bipolaren
affektiven Psychosen, liegt das Morbiditatsrisikey &inder bei 50%
bis 60%. Bei etwa der Hélfte der bipolaren Patierttesteht eine
affektive Erkrankung bei einem Elternteil. Die Kemdanzrate fur
eineiige Zwillinge liegt bei ca. 65% (bei bipolararerlauf ca. 80%,
bei unipolarem Verlauf ca. 50%), fir zweieiige Jinde bei ca.
20%. Adoptivstudien bestatigten die Bedeutung gsctetr Faktoren
(Moller et al., 2001)

1.4.2 Neurobiologische Faktoren

Die sogenannte Monoaminhypothese besagt, dass $3&pren
durch ein relatives oder absolutes Amindefizit @trenalin- bzw.
Serotoninmangel) verursacht werden. Diese Hypothéss durch
den Wirkmechanismus der Antidepressiva erhartetichge die

Aminkonzentration im synaptischen Spalt erhdheneicBkeitig
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kommt es zu Veranderungen der Dichte und Sensitiviter
RezeptorerfMoller et al., 2001)

Vor ca. 50 Jahren erkannten Kety et al. bereitsichwee Rolle
Noradrenalin bei der Entstehung von Depressioneeltspnd so
konnte im Jahre 1965 durch Messung erniedrigteratif@nalin-
Konzentrationen an adrenergen Rezeptoren durcHd8chit et al.
die erste Katecholaminhypothese aufgestellt werdgrisprechend
formulierten Coppen et al. 1967 die Serotonin- dadowsky 1972
die Acetylcholinhypothese der Depression als deitologisches
Erklarungsmodell(Schildkraut et al., 1965; Coppen et al., 1967;
Janowsky et al., 1972; Meltzer und Lowy, 198¥) diese Modelle
gingen von Transmitterverdanderungen an den jevegili§ynapsen
wahrend einer Depression aus.

Die Serotoninkonzentration (5-HT) im Gehirn ist abhbig von der
Plasmakonzentration der essentiellen Aminosaurgtdphan, aus
der Serotonin gebildet wird. Verschiedene Studieledten, dass ein
Mangel an Tryptophan ein Rezidiv einer depressitzekrankung
auslosen kann(Delgado et al., 1990, 1991Weiterhin konnten
erniedrigte Konzentrationen des SerotoninmetabyolieHydroxy-
Indolessigsaure  (5-HIAA) im Liquor depressiver PBaten
nachgewiesen werden. Dabei erwies sich, dass diyreRatienten
mit Suizidversuchen einen besonders niedrigen 5AHBAIegel
aufwiesen(Asberg et al., 1976b)

Ahnliche Effekte konnten durch Blockade der Noradimsynthese
mit Hilfe des Enzyms Tyrosinhydroxylase erzielt dem (Delgado
et al., 1993)
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Diese Hypothesen wurden gestitzt sowohl durch diékl&rung des
Wirkmechanismus  der  Antidepressiva —  welche die
Aminkonzentration im synaptischen Spalt entweder rcldu
Wiederaufnahmehemmung von Noradrenalin und/odemnt&an
oder durch Blockade des Abbaus erhthen — als aeclzudélligen
Entdeckung, dass das Antihypertensivum Reserpinrd3sjpnen
verursacht, indem es die Katecholamin- und
Serotoninkonzentrationen im Gehirn serfkiuhn, 1957; Lehman
und Kline, 1983)

Um die komplexe Atiologie der Depression zu erkiéresicht die
Betrachtung isolierter Neurotransmittersysteme g¢gadaicht mehr
aus. Es wird angenommen, dass Rezeptoren und S&bessbnger
sowie die Genregulation bei depressiven Patiergefindert sind.
Molekularpharmakologische Studien zeigen, dassdeptessive
TherapiemalRnahmen nach initialer Modulation der
Neurotransmitter-Rezeptor-Interaktion jenseits d&ymapse auch
Signaltransduktionskaskaden und Gentranskriptionbar@smen
beeinflussen und schlie8lich eine verédnderte Espreshestimmter
Zielgene auslosen. Diese Gene kodieren haufig &ircMolekile,
die eine wichtige Rolle in der Aufrechterhaltungurenaler und
synaptischer Plastizitdt spielen. Langer andauelnté&epressive
Behandlung beeinflusst beispielsweise das cAMP48kco
Messenger-System und erhdéht die Expression nepiodro
Faktoren. Darlber hinaus kann durch Antidepressida
Neuroneogenese im Hippokampus gesteigert weftieame et al.,
2002)
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1.4.3 Veranderungen der Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrindenachse

Wéhrend der depressiven Krankheitsepisode ist Bysregulation
des HPA-Systems zu beobachten, welche sich in enadhten
zerebralen CRH-Aktivitat und Stimulation der HPABSse mit
erhohter Basalsekretion von ACTH und Cortigidhlbreich et al.,
1985; Linkowski et al., 1987kiner verminderten Suppression von
Cortisol nach Gabe des synthetischen  Glukokortioid
Dexamethason (DEX) im einfachen Dexamethason-Sapjomstest
(DST) (Stokes et al.,, 1975; Carroll et al., 1981)nd einer
verminderten ACTH-Sekretion nach Gabe von CRH hmimaler
Cortisolsekretion manifestiefDinan, 1994; Gold et al., 1984, 1986;
Holsboer et al., 1984, 1986, 1987a, 1987b; Amstered al., 1987;
Lesch et al., 1988; Risch et al., 1988; Ruppretlat.e 1989)

Die erhohte zerebrale CRH-Sekretion ist im Liquod wlas erhéhte
basale Cortisol in Serum oder Urin nachweisf@ibbons et al.,
1962; Sachar et al., 1973b; Carroll et al., 197&tpkes et al., 1984,
Nemeroff et al., 1984)Weiterhin konnte eine erhthte Anzahl CRH-
sezernierender Neurone im Nucleus paraventriculadss
Hypothalamus gefunden werd¢Raadsheer et al., 1994Fs wird
angenommen, dass diese CRH-Hypersekretion zumirdibstise
zur HPA-Achsen-Hyperaktivitat bei depressiven Raéir beitragen
konnte(Nemeroff et al., 1984, 1988)

Die Cortisol-Hypersekretion ist zum Teil reversibelienn die
psychopathologische Symptomatik der Depression ckgeht
(Linkowski et al., 1987; Goetze und Tolle, 1987)
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Das Ausmald der Cortisol- und ACTH-Hypersekretiongtéierbei
vom Alter, der Schwere der Depression und vom TgmpREpression
ab (von Bardeleben und Holsboer, 199Die Dysregulation der
HPA-Achse ist bei Patienten mit bipolar affektive$torung
ausgepragter als bei Patienten mit unipolar affekti Stdrung
(Rybakowski und Twardowska, 1999)Die Munchner
Vulnerabilitatsstudie belegte, dass Probandengifier Familie mit
hoher erblicher Belastung an Depressionen angehfim@éoch selbst
nie an einer psychischen Erkrankung litten, abnohuhe
Cortisolwerte im DEX/CRH-Test aufweisen. So konntken
Probanden mit diesen fir Depressionen typischerindsrungen
der HPA-Achse ein héheres Risiko eine Depressioergwickeln,
zugeschrieben werdgitolsboer et al., 1995; Modell et al., 1998)
Zusatzlich konnte wahrend der depressiven Krankdgisode eine
VergréRerung der Nebennierenrinde festgestellt arefdemeroff et
al., 1992; Dinan, 1994; Rubin et al., 199%Yichtige Afferenzen fir
die Stimulation der hypothalamischen CRH-Sekretisind die
serotonergen Neurone der Raphe-Kerne sowie diedresrergen
Neurone in Hirnstamm und LECommons et al., 2003; Maes et al.,
1995; Weidenfeld et al., 2002; Valentino et al.339Butler et al.,
1990; Lechner und Valentino, 1999; Dayas et al.0D0 Diese
Hirnstammneurone stellen Verbindungen zum Hypothata und
vor allem zu neuroendokrinen Regelkreisen her somiejenen
Kerngebieten, die Emotionen integrieren, wie der y§dala
(Kerngebiet im medialen Teil des TemporallappeBks)fanden sich
Hinweise dafur, dass die Amygdala ihrerseits Affesn aus

hippokampalen Strukturen sowie dem basalen Vordesgrhalt. Die
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enge Vernetzung zwischen diesen Regionen machtiadeutlass
diese Systeme nicht isoliert betrachtet werden &bifbechner und
Valentino, 1999; Mello et al.,, 1992a,bFine Stimulation der
Amygdala beispielsweise fuhrt zu vermehrter CRHd&tzung aus
dem HypothalamugWeidenfeld et al., 1997, 2002)&hrend eine
negative Feedback-Hemmung der Amygdala durch systeam
applizierte Glukokortikoide bisher nicht erwiesererden konnte,
diese im Gegenteil sogar die CRH-Expression in Aerygdala
stimulieren, wahrend die CRH-Expression im  Nucleus
paraventricularis des Hypothalamus hierdurch somprt wird
(Kasckow et al.,, 1997; Makino et al., 19949RH-mRNA konnte
auch auflerhalb von Kerngebieten des PVN gefunderdewge
beispielsweise im Bed nucleus der Stria terminadlis, Nucleus
centralis der Amygdala und im Nucleus supraopticdes
Hypothalamus. Da jedoch von diesen nur der PVNAauaferungen
der peripheren  Glukokortikoid-Konzentration  reagier ist
anzunehmen, dass nur CRH aus dem PVN an der Klenter
HPA-Achsenfunktion beteiligt igBeyer et al., 1988)

Da der Amygdala eine besondere Bedeutung Dbei
Gedachtnisfunktionen fir aversive Reize zukon{Rd@ozendaal und
McGaugh, 1996; Roozendaal et al., 1998)d in der Depression
eine verstarkte Aktivierung der Amygdala beschnebeurde
(Drevets, 1999; Frodl et al., 2002kénnte diesem Kerngebiet eine
zentrale Rolle fir die neuroendokrinologischen Vidgtungen bei

Patienten mit Major Depression zukommen.
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1.4.4 Kortikoidrezeptor-Hypothese der Depression

Wahrend der letzten Dekade lie3 sich durch zatieciStudien
nachweisen, dass eine Dysregulation der HPA-Aclrse wichtige
Rolle bei der Entstehung von Depressionen sfitdisboer, 200Q)
Die neuroendokrinologische Hypothese der Depredsesagt, dass
eine Normalisierung dieser Dysregulation mit eifisponse auf
antidepressive Therapie assoziiert ist und sogatwemalige
Voraussetzung einer klinischen Remission @dolsboer, 200Q)
wahrend eine persistierende Cortisol-Hypersekretiginrend des
DEX/CRH-Tests zum Entlasszeitpunkt trotz klinisct&esserung
ein Pradiktor fur ein erhdhtes Rezidivrisiko delgénden 6 Monate
sein kdnntgZobel et al., 1999, 2001)

Biologische Stressmediatoren wie Cortisol schein@inen
protektiven Effekt wahrend schwerer Stressbelasminguszuliben
(McEwen, 1998)Die physiologische Antwort auf Stressoren besteht
zunachst in einem Anstieg endogener Katecholamiarefalin,
Noradrenalin), welche die Stressantwort eines Qsgaus initiieren.
Der etwas spater einsetzende Anstieg von Cortisachn
vorausgehender Aktivierung von CRH und ACTH ist man der
Lage, diese katecholaminerge Stressantwort einzong#m und
schlieR3lich zu beendgKapfhammer, 1999b)

Die Kortikoidrezeptor-Hypothese der Depression niram dass die
primére Pathologie der Depression durch eine verd@d-unktion
oder Kapazitat der Kortikoidrezeptoren bedingt w8s zur Folge
hat, dass die negative Riickkopplung durch Kortig@tigeschwacht

ist und somit zu einer vermehrten Produktion un#r&en von
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CRH fuhrt (Pariante et al., 1995; Modell et al., 1997Mie CRH-
Genexpression und -sekretion wird durch negativekRipplung
Uber  Kortikoidrezeptoren  reguliert, welche bei eine
Funktionsstorung unfahig sind, die CRH-Sekretiorsapprimieren,
was schlielich in einer CRH-Hypersekretion resuii

Verschiedene tierexperimentelle Untersuchungenrngbeeigt, dass
eine erhohte zerebrale Sekretion  von CRH mit
Verhaltensveranderungen assoziiert ist, die im magell als
Depressionsaquivalente angesehen wer@@wens und Nemeroff,
1993; Reul und Holsboer, 2002; van Gaalen et &00Za,b) Die
Effekte von CRH werden durch die spezifischen Remspbtypen
CRH1 und CRH2 vermittefChalmers et al., 1995Dabei scheinen
die CRH1-Rezeptoren im Hypothalamus und Glukokoitik und
Mineralokortikoid-Rezeptoren im Hippokampus voreall fur die
neuroendokrine Regulation, die CRH2-Rezeptorenallem fiir die
emotionale Integration wichtig zu s€i@halmers et al., 1995; Heilig
et al., 1994; McCarthy et al., 1999; Reul und Halsh 2002)

Bei einer Studie, in der wahrend des DEX/CRH-Tests
Dexamethason in drei unterschiedlichen Dosierungerwendet
wurde, erfolgte eine Suppression erst bei héhermesidbungen, was
durch eine BeeintrAchtigung negativer Feedback-lsigismen
bedingt sein und mdglicherweise auf vermindertesiigitat von
Kortikoidrezeptoren zurlickgefihrt werden kénrfddodell et al.,
1997) In Ubereinstimmung hierzu wurde festgestellt,sdasrch die
chronisch erhéhte CRH-Sekretion eine Down-Regulatier CRH-

Rezeptoren erfolgt und schlieRlich eine reduzi@rigahl von CRH-
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Rezeptoren in den betreffenden Hirnregionen restifNemeroff et
al., 1988)

Die Munchner Vulnerabilititsstudie geht von der Ahme aus, dass
bei depressiven Patienten die Kortikoidrezeptorfimmk genetisch
veradndert se{Holsboer, 1995; Modell et al., 1997, 1998) Post-
mortem-Studien wurde bei Suizidopfern eine chrdrmésc
Uberaktivitat der HPA-Achse festgestellt, die sich einer
Nebennierenrindenhyperplas{®orovini-Zis und Zis, 1987)einer
Downregulation von CRH-Rezeptor¢Nemeroff, 1988und einer
Konzentrationserhéhung der Proopiomelanokortin-mRN&dem
Vorlaufer von ACTH) im HVL, manifestieil_opez et al., 1992)

Die Annahme, dass die fir den negativen Feedbaatdtesmus
verantwortliche Kortikoidrezeptor-Funktion in der efiression
verandert und ursachlich an der Entstehung beteifg wird
weiterhin von Studien gestitzt, in denen Langziekeé von
Antidepressiva auf das HPA-System nachgewiesen emurd
(Holsboer et al. 1996)Antidepressiva filhren zu einer erhéhten
Synthese von Kortikoidrezeptoren und damit zu einer
Normalisierung der HPA-Achse. Beispielsweise stiertl
Desipraminin vitro an Zelllinien ein Promotor-Gen und steigert
dadurch die mRNA des Glukokortikoidrezeptors undnitiaseine
BindungskapazitgtPepin et al., 1992)

Ahnlich zeigten Ratten, welche tiber mehrere Wochiemweg mit
Antidepressiva behandelt worden waren, eine verented HPA-
Antwort auf kognitive Stressoren, parallel hierzarwlie Expression

von Mineralokortikoid- und Glukokortikoidrezeptoregrhoht, die
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Produktion von CRH-mRNA hingegen war vermind@Reul et al.
1993, 1994)

Die genannten Befunde weisen darauf hin, dass \é@énderung
der Kortikoidrezeptoren ursachlich an der Entstghuder

Erkrankung beteiligt sind.

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

Der Dexamethason-Suppressions-Test (DST) wird heate
anerkanntes Verfahren zur Funktionsprifung der H¥eAse bei
depressiven Patienten angewandt. Die Einnahme ya#ketischen
Glukokortikoids Dexamethason bewirkt bei gesundedividuen
durch negative Rickkopplung eine Suppression defHCund
nachfolgend der Cortisolfreisetzung durch  Bindungn a
Glukokortikoidrezeptoren kortikotropher Zellen. &@mdglicht somit
die Einstufung der Testpersonen in Suppressoren und
NonsuppressorefCarroll et al., 1981; Arana et al., 1985)

Die Sensitivitdat des DST ist jedoch wahrend eineprdssiven
Episode mit ca. 44% nur maRigrana et al., 1985; Berger et al.,
1988)und kann durch Anwendung des kombinierten Dexaaseit
Suppressions-/CRH-Stimulationstests (DEX/CRH-Tasif) ca. 80%
gesteigert werden, wobei sich die Sensitivitat duBgindelung der
Patienten in verschiedene Altersstufen noch wedteigern lasst
(Heuser et al., 1994)
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1.6  Antidepressive Therapie

1.6.1 Medikamentbse Therapie

Nach der Entdeckung des ersten trizyklischen Aptigesivums
Imipramin (Kuhn, 1957) sind mittlerweile ca. 35 verschiedene
Wirkstoffe weltweit erhaltlich(Bauer et al., 2002a)Die Einteilung
der Antidepressiva kann nach ihrer chemischen &trukach ihren
pharmakologisch-biochemischen  Wirkeigenschaften r odgach
klinisch-therapeutischen  Wirkprofilen erfolgen. InfFolgenden
werden einige gelaufige Substanzklassen nahertertfaohne dabei
einer der genannten Einteilungskriterien strenépien.

Zu den Antidepressiva der ersten Generation z&titrizyklischen
Antidepressiva, unter anderem Imipramin,  Clomiprami
Amitriptylin und Doxepin, die die Wiederaufnahmenv&erotonin
und Noradrenalin aus dem synaptischen Spalt hemmen.

Weitere Antidepressiva der ersten Generation sinie d
Monoaminoxidase-Hemmer (MAO-Hemmer), die Uber eine
Hemmung des Enzyms Monoaminoxidase wirken, das dién
Abbau von Serotonin und Noradrenalin verantwortlith Beispiele
hierfur sind der irreversible MAO-Hemmer Tranylcgptin und der
neuere und reversible MAO-Hemmer Moclobemid.

Die nach 1980 zugelassenen ,neueren* Antidepregsichnen sich
dadurch aus, dass sie bei spezifischer Wirkungsardgtonerge und
noradrenerge Systeme ein ginstigeres Nebenwirkmofgynd eine
geringere Toxizitat als die trizyklischen Antideps&va besitzen
(Leonard, 1993; Feighner, 1999; Montgomery, 199%lit, 2000)

36



Zur zweiten Generation der Antidepressiva zahlemitsodie
rezeptorspezifischen selektiven Serotonin-Wiedeuhehemmer
(SSRI) wie Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin odetatipram, die
spezifischen Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (NARie
Reboxetin, die selektiven Serotonin- und Noradianal
Wiederaufnahmehemmer (SNRI) wie Venlafaxin, dieadognergen
und spezifisch serotonergen Antidepressiva (NaSSwje
Mirtazapin, die dual-serotonergen AntidepressivaSAD wie
Trazodon und Nefazodon und atypische Agenzien wigr&pion als
selektiver Noradrenalin- und Dopamin-Wiederaufnahememer, die
allesamt spezifisch einen oder mehrere zentraleefiRezen binden
(Stahl, 1998; Feighner, 1999; Westenberg, 1999)

Unabhangig von der initialen Wahl des Antideprassis
respondieren 30% bis 50% der Patienten mit eingieakDepression
trotz ausreichender Dauer und Dosis nicht suffizienf eine
medikamentdse Therapj€hase und Rush, 1995)

Zur Uberwindung einer Therapieresistenz (parti®liesponse oder
Nonresponse) wurden unterschiedliche Behandluragssgien
erarbeitet (Amsterdam, 1991; Nolen et al.,, 1994)Die
Hauptstrategien beinhalten (1) Wechsel in eine @nde
Antidepressiva-Klasse; (2) Wechsel zu einem neueren
Antidepressivum derselben Klasse; (3) Kombinatiomveier
Antidepressiva verschiedener Klassen; (4) Augmimtamit einer
anderen Substanz (z.B. Lithium oder Thyroidhormor(g)
Kombination mit psychotherapeutischer Intervent{@auer et al.,
2002a)
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Weiterhin respondieren 50% der Nonresponder aufteers
antidepressive Therapie auch auf einen zweiten apiezyklus
nicht, eine residuelle Gruppe bleibt auch nach zeger mehr
Zyklen therapieresisterfNierenberg und Amsterdam, 1990; Mdller,
1994; Nemeroff, 1996-97; Burrows et al., 1994)d einige dieser
Patienten entwickeln einen chronischen Krankheitaué (Scott,
1988; Thase und Rush, 1995)

Patienten mit Major Depression und psychotischem@ymen
(Wahn, Halluzinationen) zeigen bessere Responserabei
Kombination eines Antidepressivums mit einem Negptkum
(Perphenazin), als bei Monotherapie mit beiden Gmzen(Spiker

et al., 1985; Rothschild et al., 1993)

Zur Uberwindung einer Therapieresistenz ist eine
Lithiumaugmentation vorteilhafi_inden et al., 1994; De Montigny,
1994; Nemeroff, 1996-97; Nelson, 1998; Rouillon uddrwood,
1998; Shelton, 1999; Bauer et al., 2002a, 20029)32) Ca. 50-
60% der Patienten respondieren auf dieses Verfalwebei es bei
20% der Responder bereits innerhalb der ersten kiserier Tage
nach Lithiumgabe zu einer klinisch relevanten Sympeduktion

bis hin zur Vollremission komn{Katona, 1988)
1.6.2 Nicht-medikamentdse Therapiestrategien

Psychotherapie kann als initiale Therapieoption Batienten mit
leicht- bis mittelgradiger Depression angewandt dear in

Kombination mit medikamentdser Therapie auch b&eR&n mit
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schwereren Formen der Depression sowie Patientérpariieller
Response auf antidepressive Medikati@ash und Thase, 1999)

Bei der saisonal abhangigen Depression gilt sowalié
Lichttherapie, als auch die medikamentdse TheragteSSRI als
Therapie der ersten Wagilam et al., 1995; Ruhrmann et al., 1998;
Lee und Chan, 1999)

In einigen Studien wurde belegt, dass das Extrakt Mypericum
perforatum (Johanniskraut) bei leicht- bis mittalijger Depression
wirksam(Linde et al., 1996; Laakmann et al., 20Q#)d gegeniiber
Placebo tberlegen i§iKim et al., 1999; Williams et al., 2000; Linde
und Mulrow, 200Q0) Dieser Nachweis konnte jedoch bei
schwergradiger Depression nicht erbracht wer®inelton et al.,
2001a)

Tagesschwankungen der Depressivitdit sowie die heierv
depressiven  Patienten  typischen Durchschlafstérungeit
morgendlichem Fruherwachen sind Ausdruck einer agiknen
Rhythmusstdrung, bei der verschiedene biologischHg/tHen
desynchronisiert sind. Die antidepressive Wirksdamkeler
Schlafentzugstherapie ist moglicherweise auf eiegyRchronisation
dieser Rhythmen zuriick zu fuhréMoller et al., 2001) Mittels
kompletter oder partieller Schlafentzugstherapie rdeu eine
transiente und am selben Tag einsetzende Verbesseder
depressiven Symptomatik bei ca. 60% der behandétstienten
beobachtet(Kuhs und Tolle, 1991; Wirz-Justice und Van den
Hoofdakker, 1999)
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Die Wirksamkeit der Elektrokrampftherapie (EKT) beaier
Behandlung der Major Depression ist gut beléipbler und
Sackeim, 2000; Fink, 2001Es zeigte sich, dass die EKT Placebo,
simulierter EKT und medikamentdser Therapie migzykiischen
Antidepressiva Uberlegen igimerican Psychiatric Association Task
Force on Electroconvulsive Therapy, 1990; AHCPR,9319
American Psychiatric Association, 200@ei einer Remissionsrate
von 60% bis 80% werden maximale Responseraten maeh bis
vier Wochen erreichfKennedy et al., 2001)ndikationen zur EKT
sind die schwere psychotische Depression, die sehibepression
mit  psychomotorischer  Verlangsamung oder Stupor,e di
therapieresistente Depression sowie anhaltenden&sssveigerung
und schwere Suizidalit§merican Psychiatric Association, 2000)
Auch bei Patienten, die auf frlhere EKT respondigrkann eine
weitere EKT indiziert seifPaykel, 1988; Bauer et al., 2002&)hne
anschlieende Erhaltungstherapie wurde eine erhBetadivrate
beobachtet, wobei sich die meisten Rezidive inrbrider ersten
sechs Monate nach EKT ereigne{Bourgon und Kellner, 2000)
Experimentelle Verfahren sind die transkraniellegiietstimulation,
die Vagusnervstimulation und die Thyroxin-Hochdbsisandlung
(Bauer et al., 2002a)
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1.7 Mirtazapin

1.7.1 Allgemeines

Mirtazapin ist ein tetrazyklisches Piperazinoazeyial ein Pyridyl-
Analogon des Mianserin. Es wird unter anderem unden

Handelsnamen Remerfdnund Remergll vertrieben. Bei der
Mirtazapin-Struktur fehlt die basische Seitenketteon der

angenommen wird, dass sie fir die anticholinergekifig der

Trizyklika verantwortlich ist. Mirtazapin ist eindgemat (50/50) von
R-Mirtazapin und S-Mirtazapin Enantiomeren. Seineratscher
Name lautet 1, 2, 3, 4, 10, 14b-Hexahydro-2-metrgipino- [2,1-a]

pyrido [2,3-c] [2] benzazepin und die SummenformselC17H19N3
(Drug Bank, Mirtazapine (APRD00685), 2007)

Abbildung 2: Molekdilstruktur von Mirtazapin
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1.7.2 Wirkung von Mirtazapin

Mirtazapin ist eine Substanz aus der neuen Klassendradrenerg
und spezifisch serotonerg wirkenden AntidepresgNaSSA). Im
Gegensatz zu anderen Antidepressiva hemmt Mirtazagie
Wiederaufnahme von Noradrenalin oder Serotonin alesn
synaptischen Spalt nicht, sondern agiert vielméhrAatagonist an
prasynaptischero2-, postsynaptischen 5-HTund 5-HT- sowie
histaminergen H1-Rezeptoren. Mirtazapin erhoht mbeadrenerge
und serotonerge Neurotransmission sehr differenizleer Blockade
prasynaptischer noradrenerger o2-Autorezeptoren und
prasynaptischer serotonergaeP-Heterorezptorer{De Boer et al.,
1994, 1995a,b,c)

Durch Blockade noradrenerger prasynaptisah2rAutorezeptoren
verstarkt  Mirtazapin  die Freisetzung von Noradrinal
Noradrenerge Neurone modulieren die Impulsrate semtonergen
Neuronen Ubeol-Adrenozeptoren, die auf den serotonergen 5-HT-
Neuronen lokalisiert sind. Uber diesd-Adrenozeptoren stimuliert
das durch Mirtazapin freigesetzte Noradrenalin Flieisetzung von
Serotonin.

Zusatzlich hemmt  Mirtazapin a2-Heterorezeptoren am
prasynaptischen Ende des 5-HT-Neurons speziell ippdkampus
und verhindert dadurch, dass Noradrenalin die Senufreisetzung
hemmt (noradrenerge Riickkopplungshemmung).

Somit steigert es die Noradrenalin-Ausschiittunddan synaptischen

Spalt und bewirkt dadurchal-rezeptorvermittelt - eine Erhéhung
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der Impulsrate der 5-HT-Neurone und insgesamt destsnergen
(5-HT-) Neurotransmissio(De Boer, 1994, 1995a,b,c; Montigny et
al., 1995; Haddjeri et al., 1995)

Da es postsynaptische 5-HTund 5-HT;-Rezeptoren blockiert, tber
die in erster Linie unerwinschte Wirkungen im Rahmeer
Depressionsbehandlung vermittelt werden, bewirkt miradrenerg
vermittelte  erhdhte  Serotonin-Ausschittung eine eldiple
Aktivitatssteigerung der 5-HRi-Rezeptoren. Dieser
Wirkmechanismus erklart die ausgepragte antidepes#/irkung
der Substanz, sie wirkt schlafférdernd und anxistyt bei
gleichzeitig verminderter Nebenwirkungsréiie Boer, 1995a,b,c)
Daruber hinaus wurde belegt, dass Mirtazapin im e@Gsgtz zu
Wiederaufnahmehemmern signifikant die Cortisol- uA€TH-
Sekretion bei gesunden Personen inhibjesiakmann et al., 1999;
Schile et al., 2002a)/erschiedene Arbeiten zeigten, dass Synthese
und Freisetzung von hypothalamischem CRH/itro (Buckingham
und Hodges, 1979a; Jones et al., 197@d in vivo (Imura et al.,
1973; Lewis und Sherman, 1984; Nakanishi et al79)%on 5-HT
stimuliert werden und der antiserotonerge Wirkstoffproheptadin
diesen Effekt unterdriicken karfdones et al., 1979)Aus diesem
Grund scheint Serotonin auf hypothalamischer Ebeame der
Physiologie der CRH-Stimulation beteiligt zu s€@avagnini et al.,
1976) Weiterhin stellte sich heraus, dass eine Aktivigr von 5-
HT1a-, 5-HTo4 - und 5-HTc, jedoch nicht 5-HI-Rezeptoren zu
einem Anstieg des Plasmakortikosteronspiegels ,fiilkobei nach

Berendsen et al1996) in diesem Zusammenhang die serotonerge
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Modulation der CRH-vermittelten ACTH-Freisetzungesiwichtige
Rolle spielt.

Aufgrund dieser Ergebnisse kann beziglich der emssgen
Cortisol-Sekretion angenommen werden, dass die Midhzapin-
Applikation beobachtete Cortisol-Inhibition zumirstle teilweise
durch eine 5-HJ,- und 5-HTc-Rezeptorblockade verursacht wird
und in verminderter hypothalamischer CRH-Sekreti@sultiert
(Laakmann et al., 1999; Schile et al., 2002)

Mirtazapin verfligt zusatzlich Uber antihistaminefgigenschaften,
da es eine hohe Affinitdt zu histaminergen H1-Rerem besitzt
(De Boer et al., 1988)Histamin stimuliert die ACTH-Sekretion
durch Aktivierung zentraler postsynaptischer H1-erdH2-
Rezeptoren. Bei Probanden konnte der selektive &deptor-
Antagonist Meclastin die ACTH- und Cortisol-Stimtiden im
Insulin-Hypoglykamietest inhibieren, wahrend GH-duRrolaktin-
Konzentrationen unverandert bliebefAllolio et al., 1983)
Antidepressiva mit HZl-antihistaminergen Eigensdamaft wie
Imipramin, Doxepin, Mianserin, Desipramin und Amjtilin
inhibieren signifikant die Histamin-induzierte ACT&tkretion bei
Ratten (Reilly und Sigg, 1982)In diesem Zusammenhang ware
denkbar, dass die H1l-antihistaminergen Eigensahafteon
Mirtazapin ebenfalls eine Rolle bei der Cortisdhibition spielen
(Laakmann et al., 1999; Schile et al., 2002)

Mirtazapin hat eine geringe Affinitdt zu Muskarinund
Dopaminrezeptoren und hemmt die Wiederaufnahme Dpamin

nicht (De Boer et al., 1988)anticholinerge und dopaminerge
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Nebenwirkungen wurden somit nicht beobaclitetakmann et al.,
1999)

Nach Applikation niedriger Dosen Mirtazapin (15 dig) wurden
akut sedierende Effekte beobachtet, die auf diéhiat@minerge
Wirkung zurlick zu fuhren sind, bei hoheren Doseb+&3 mg/die)
scheint eine Aktivierung des noradrenergen Systedem
antihistaminerg sedierenden Effekt entgegen zu emif0oe Boer,
1995)

In kontrollierten klinischen Studien mit Schwerptinkuf die
Behandlung der mittelschweren und schweren Demresgiurde die
antidepressive Wirksamkeit von Mirtazapin versuacBbo belegt
(Smith et al., 1990; Vartiainen und Leinonen, 198demner, 1995;
Claghorn und Lesem, 1995Mirtazapin unterschied sich schon ab
der ersten Behandlungswoche in seiner Wirksamiait Rlacebo
(Bremner, 1995) Weiterhin konnte eine dem Amitriptylin,
Clomipramin, Doxepin, Paroxetin und Citalopram Veighbare
Wirksamkeit sowie eine dem Fluoxetin und Trazoddmerlegene
Wirksamkeit belegt werdefAmitriptylin: Mullin et al., 1996; Zivkov
und de Jongh, 1995; Hoyberg et al., 1996; ClomigrarRichou et
al., 1995; Doxepin: Marttila et al., 1995; ParoxetiBenkert et al.,
2000; Citalopram: Leinonen et al., 1999; Fluoxetitvheatley et al.,
1998; Trazodon: Van Moffaert et al., 1995)
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1.7.3 Resorption und Verteilung

Nach oraler Gabe wird Mirtazapin rasch und volldigniber den
Gastrointestinaltrakt resorbiert und wird Uberwigdjeén der Leber
via Demethylierung und Hydroxylierung, gefolgt vétonjugation

zu vier Metaboliten abgebaut. Maximale Plasmaspiegeden nach
etwa zwei Stunden erreicht. Uber einen Dosisbereicth15 bis 80
mg zeigt Mirtazapin eine lineare Pharmakokingfikmmer et al.,
1995, 1996)Die absolute Bioverfligbarkeit liegt sowohl benfial-

als auch nach Mehrfachgabe bei 5¢%oortman und Paanakker,
1995) Die Plasmaproteinbindung betrdgt ca. 85% und ist

unspezifisch und reversib@limmer et al., 2000)
1.7.4 Biotransformation

Die meisten Antidepressiva werden durch das Cytoobr P450-
System (CYP450) metabolisiert, einer grol3en Gruppan
Isoenzymen (mischfunktionellen Oxygenasen), diemari im
endoplasmatischen Retikulum der Leber (aber auchDanm)
lokalisiert sind. Cytochrome P450 oxidieren Pharanalnter
Beteiligung von NADPH (Nicotinsdureamid-Adenin-Dateotid-
Phosphat, ein Wasserstoff transportierendes Koenmyith O2 und
sind damit der wichtigste Katalysator bei der Biosformation von
Pharmaka. Von den bisher tber 50 identifizierterPEpezies sind
das CYP1A2, CYP2C, CYP2D6 und CYP3A4 die wichtigste
Isoenzyme zur Katalysierung der Biotransformatiasyghotroper

Substanzer(Brosen, 1998)Die Biotransformation von Mirtazapin
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erfolgt hauptséachlich durch die hepatischen Cytoaier (CYP) P450
Isoenzyme CYP1A2, CYP2D6 und CYP3A4. Die Isoenzyme
CYP1A2 wund CYP2D6 spielen bei der Bildung des
Hydroxymetaboliten eine Rolle, wahrend das CYP3Aamendig ist
fur die Bildung des Demethyl- und N-Oxid-Metabatite Der
Hauptmetabolit Demethyl-Mirtazapin hat nur eine igge
pharmakologische Aktivitdt. Die Bildung anderer iadtk
Metaboliten ist mengenmaRig unbedeutend. B vitro
Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass Derridinigzapin
zehnmal schwécher wirksam ist als die Muttersulzstader
Muttersubstanz  somit die pharmakologische  Haupfiti
zuzuschreiben ist. Auch wenn Mirtazapin ein Substtar P450
Isoenzyme CYP 1A2, 2D6 und 3A4 ist, belegtervitro Studien,
dass es kein potenter Inhibitor oder Induktor dieBazyme ist,
sodass die Wechselwirkungen mit anderen Medikamenie gering
sind (Fawcett und Barkin, 1998b; Timmer et al., 2000)

1.7.5 Ausscheidung

Mirtazapin und seine Metaboliten werden nach oraleabe
innerhalb weniger Tage mit dem Urin und Faeces fijasia
eliminiert. Innerhalb von vier Tagen werden 100% Besis tUber
den Urin (bis zu 85%) und mit den Faeces (bis z¥6)15
ausgeschieden. Bis zu 4% der oral verabreichtenisDk&nnen

unverandert mit dem Urin ausgeschieden werden.
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Nach intravendser Verabreichung an junge gesundendtawurde
eine Eliminationshalbwertszeit von 20 bis 40 Stumdgmessen,
sodass eine tagliche Einmalgabe erfolgen Kaimmer et al., 2000)
Die Clearance von Mirtazapin betragt nach intragendpplikation
31 L/h. Da die Substanz hauptséachlich Gber hepatis€ytochrome
P450 metabolisiert und hauptsachlich mit dem Ursgaschieden
wird, kann die Clearance durch Leber- und
Nierenfunktionsstérungen reduziert sein.  Mafigebdre und
Nierenfunktionsstérungen kénnen zu einer AbnahnreGlearance
bis zu 30% fuhren und dadurch einen Anstieg desrRéspiegel
bewirken, wéhrend schwere Nierenfunktionsstérungarme bis zu
50%ige Reduktion der Clearance bewirken kon(lEmmer et al.,
2000)

1.7.6 Nebenwirkungen

Die Serotoninwirkung wird Uber die verschiedenenHB-
Rezeptortypen vermittelt. Die Stimulation des 5:kHRezeptors
fuhrt zu antidepressiver und anxiolytischer Wirkungine
Stimulation der 5-HJ-Rezeptoren zu Schlaflosigkeit, Angst,
Agitiertheit und sexuellen Funktionsstérungen, vedldr eine
Stimulation der 5-HT-Rezeptoren mit Ubelkeit, Erbrechen und
Durchfall assoziiert ist. Da Mirtazapin spezifigobstsynaptische 5-
HT»- und 5-HT:-Rezeptoren blockiert, wird die Wirkung des
freigesetzten Serotonins ausschlie3lich tber di€l b-Rezeptoren
vermittelt, die unerwinschten Serotonin-vermittelte

Nebenwirkungen, die Uber 5-5Tund 5-HT;-Rezeptoren vermittelt
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werden treten somit selten agRichelson, 1994; Dubovsky und
Thomas, 1995)

Zu den haufigsten Nebenwirkungen z&hlen  Sedierung,
Gewichtszunahme und orthostatische Dysfunkti{@auer et al.,
2002a) Im Gegensatz zu SSRI wurden nach Anwendung von
Mirtazapin  keine sexuellen  Funktionsstdrungen bebtzd
(Ferguson, 2001; Montejo et al., 2001)

1.8 Fragestellung der vorliegenden Arbeit

Zahlreiche Studienergebnisse konnten nachweiserss daine
Dysregulation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebepni@nden-
achse eine wichtige Rolle in der Pathophysiologie Depression
spielt und dass Antidepressiva durch eine Nornealisig dieser

HPA-Achsen-Dysregulation wirken.

Mirtazapin agiert als Antagonist an prasynaptischer2-,

postsynaptischen 5-HT und 5-HT- sowie histaminergen H1-
Rezeptoren. Es konnte gezeigt werden, dass Mirtazalkut die

Cortisol- sowie die ACTH-Sekretion bei gesunden bAraen
inhibiert.

In der vorliegenden Arbeit soll untersucht werdeim,Mirtazapin die
Uberaktivitat des HPA-Systems speziell bei depvessiPatienten
vermindert und ob hierbei ein Zusammenhang mit ldigischen

Response besteht.
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Hierfir wurden 20 Patienten mit einer Major Depi@ssiber den
Zeitraum von finf Wochen mit Mirtazapin behandeRer
kombinierte DEX/CRH-Test wurde vor Behandlung miirtiszapin
(45mg/die), nach einer Woche und nach 5 Wocherhdefthrt.

Zusammenfassend stellen sich folgende Fragen:
< Hemmt Mirtazapin ebenfalls bei depressiven Patreafeut die
Cortisol- sowie die ACTH-Sekretion, wie dies firsgade

Probanden nachgewiesen werden konnte?

« Besteht hierbei ein Zusammenhang mit der klinisdResponse,

wie dies von der Glukokortikoidrezeptor-Hypothese

anzunehmen ware?

2. Material und Methoden
2.1 Studienteilnehmer

Im Rahmen der Studie nahmen 20 depressive Pati¢hfellanner,
10 Frauen) im Alter zwischen 22 und 71 Jahren ambiwierten
Dexamethason-Suppressions-/CRH-Stimulationstest  X(DRH-
Test) teil. Die Patientinnen und Patienten warenstationarer
Behandlung in der Klinik fir Psychiatrie und Psyttteyapie der

Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen (LMU Minchgn
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Nachdem die Ethikkommission der Medizinischen Fakulder
LMU Minchen nach Vorlage des Studienprotokolls der
Durchfiihrung der Studie zugestimmt hatte, erklad#éa Patienten
nach ausfuhrlicher und sorgfaltiger Aufklarung voder
Untersuchung schriftlich ihr Einverstandnis geméf8 Deklaration
des Weltarztebundes von Helsinki964) und der aktualisierten
Version von Hongkong1989)

Zuvor wurden sie (Uber mdogliche Nebenwirkungen der
Untersuchungssubstanzen in Kenntnis gesetzt (Gssith und
leichtes Warmegefuhl im Kopf-, Hals- und Oberarnelieh, leichte
Geruchs- und Geschmacksstorungen, EngegefuhltdelRhls- und

Blutdruckveréanderungen).

2.1.1 Einschlusskriterien

Die fur die Studie relevanten Einschlusskriteriearen

eine bipolare affektive Stdrung, eine depressivasdte, eine
rezidivierende depressive Stdérung bzw. eine andédteaffektive
Stérung nach ICD-10 (F31, F32, F33, F34) sowie

eine Punktezahl von mindestens 18 auf der Hamilton-
Depressionsskal@AMD, 21-item Version; Hamilton, 1960)

2.1.2 Ausschlusskriterien

Die Ausschlusskriterien waren definiert durch

«» somatische Erkrankungen
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% Suchterkrankungen oder andere komorbide psychibhgis
Diagnosen

+ Schwangerschaft und Wochenbett

+ hormonelle Kontrazeption und Hormonersatztherapie

« Elektrokrampftherapie in der Vorgeschichte

« Einnahme psychotroper Substanzen in den letztef flin

Tagen vor Studienbeginn und im Verlauf der Studie

(Benzodiazepinderivate, Antidepressiva, Lithium,

Neuroleptika, Depotneuroleptika; Ausnahme: Chloratht

bei Schlafstérungen).

Von 20 Patienten, die in die Studie eingeschlosaamen erhielten
7 Patienten mindestens 35 Tage vor Studienbegininetkei
psychopharmakologische Vormedikation, die restlicHeatienten
waren mindestens 5 Tage vor Studienbeginn keinpagthotroper
Medikation ausgesetzt, wobei hiervon sechs Patiefdtézyklika,

funf SSRI, einer Sulpirid und einer Opipramol eliee (Tab. 1).

Anzar}LdfrZB?tlenten Tage vor Studienbeginn
- abgesetzt
Keine Vormedikation 7 >35
Trizyklische Antidepressiva 6
SSRI 5
25
Sulpirid 1
Opipramol 1

Tabelle 1: Psychopharmakologische Vormedikationrder20 Patienten
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2.2  Studiendesign

2.2.1 Untersuchungen vor Studienbeginn

Neben der Erhebung einer Anamnese und eines vualigién
psychiatrischen Befundes wurden alle Patienterr émernistischen
und neurologischen Untersuchung unterzogen. Beisedie
Untersuchung wurden die Routine-Laborparameter irbest
(kleines Blutbild, Differentialblutbild, Blutsenkgsgeschwindigkeit,
Nuchternblutzucker, Gesamteiweil3 und EiweiR-Elgkiarese,
GPT, GOT, Gamma-GT, alkalische Phosphatase, KiraBesamt-
Bilirubin, Triglyzeride, Cholesterin, Natrium, Kalin, Kalzium,
Urinstatus und -sediment). AuRerdem wurde von dfatienten ein
EEG, ein EKG ein Rontgen-Thorax sowie ein CCT aagigft.

2.2.2 Studienablauf

Die Patienten erhielten an Tag 0 um 22:00 Uhr 15uittazapin, an
Tag 1 wurde die Dosis auf 2 x 15 mg erhéht (0&:166 22:00 Uhr),
ab Tag 2 (bis einschliellich Tag 35) erhielten Bigtienten die
Maximaldosis von 45 mg/die, hierbei jeweils 15 myg 08:00 und
30 mg um 22:00 Uhr (vgl. Abb. 3). Bei Schlafstérangwar
Chloralhydrat bis 1000 mg/die als Begleitmedikatolaubt.
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2.2.3 Untersuchungen wahrend der Studie

Der Schweregrad der Depression wurde wdchentliely (2, 7, 14,
21, 28 und 35) mit Hilfe der HAMD (21-item Versior)fasst. Die
Untersuchung fand jeweils zwischen 09:00 und 11480 statt, um
den Einfluss  eventueller = Tagesschwankungen auf die
Psychopathologie zu kontrollieren. Alle Untersuchevaren
erfahrene Psychiater und bezlglich hormoneller Brgsbnisse

verblindet.
2.2.4 Responsekriterien

Anhand der wdchentlichen Untersuchungen mit Hiles ¢{AMD

konnten die Studienteilnehmer den beiden Gruppespétaler und
Nonresponder zugeordnet werden.

Eine Kklinische Besserung bzw. Response wurde dueale

Reduktion von mindestens 50% des 21-HAMD-Gesam¢soach 5

Wochen Mirtazapin-Therapie definiert.

+ Responder: > 50% Reduktion im 21-HAMD-
Gesamtscore
+ Nonresponder: < 50% Reduktion im 21-HAMD-

Gesamtscore

Nach funfwochiger Behandlung mit Mirtazapin konnfeéhPatienten

als Responder und 7 Patienten als Nonresponderiet¢fiverden.
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2.2.5 Kombinierter Dexamethason/CRH-Test
(DEX/CRH-Test)

Der DEX/CRH-Test wurde nach der etablierten Methode
durchgefuhrt (Heuser et al., 1994) Hierfir erhielten alle
Studienteilnehmer im Beisein des Pflegepersonald/arabend der
Testung um 23:00 Uhr einmalig 1,5 mg Dexametha&®X) per
0s.

Am Tag der Testung wurden die Patienten um 14:00 idhein
separates Untersuchungszimmer gefuhrt, in dem e Stress
abgeschirmt waren und gleichzeitig vom angrenzeriddyorraum
aus mit einer Videoanlage Uberwacht werden konrém.wurden
gebeten, sich in Riickenlage mit leicht erhdhtemridiyper in ein
Bett zu legen und sich zu entspannen. Sie durfésen, Musik
hdren, jedoch nicht essen, trinken oder rauchenStiessfaktoren
zu vermeiden. Weiterhin durften sie wahrend der aggsn
Untersuchung nicht schlafen, da es in Tiefschlagphazu spontanen
GH-Sekretionen kommen kan(Murad und Haynes, 1985)ln
regelmafRigen Abstdnden wurde die subjektive BafihBeit durch
personlichen klinischen Eindruck erfasst und prolisdet. Vor
14:15 Uhr wurde den Patienten ein intravendser
Venenverweilkatheter in eine Unterarmvene (Kubéak) gelegt
und Uber Infusion mit physiologischer KochsalzlggNaCl 0,9%)
Infusomat-gesteuert (50 mi/h) offen gehalten. Ddudionsschlauch
wurde, um lIrritationen der Patienten durch den Mehsablauf zu
vermeiden, durch eine larmgeschiitzte Offnung in lksachbarte
Labor gefihrt. Es folgten Blutenthnahmen zu den@gikten 14:00
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und 15:00 Uhr, danach jeweils viertelstiindlich ohien 15:15 und
16:15 Uhr (entsprechend t = -60, 0, 15, 30, 45, & ,min) Uber
einen 3-Wege-Hahn aus dem Infusionsschlauch naskiitien des
Infusomaten.

Die ersten 10 ml des Infusions-Blutgemisches wurdenachst
verworfen und anschlieRend 10 ml Vollblut enthommigach jeder
Blutentnahme wurde die Venenverweilkanile via litfasschlauch
mit 10 ml physiologischer Kochsalzldsung gesplltn wlie
Durchgangigkeit wahrend des gesamten Testablaufas z
gewabhrleisten. AnschlieRend wurde der Infusomatderieaktiviert.
Jede Probe wurde sofort bei 4 Grad Celsius und 4308rehungen
pro Minute 7 Minuten lang kuhlzentrifugiert. FlredBestimmung
der Cortisol-Konzentration wurde Serum verwendet dir die
ACTH-Bestimmung Plasma, welches anschlieBend atijife
wurde. Die EDTA-R6hrchen  wurden aufgrund der
Zerfallsempfindlichkeit von ACTH in Eis zwischenggkrt und die
Proben dann sofort bei

-80°C zur spateren Messung der Cortisol- und ACTH-
Konzentrationen verwahrt.

Analog zu den Blutentnahmen wurden Blutdruck unts Bemessen
und protokolliert. Um 15:02 Uhr wurden 100 pg huesrCRH
(hCRH, Clinalfa AG, Lauflingen/Schweiz) gelést in Ml
Lésungsmittel (0,02% HCI) als Bolus innerhalb vad Sekunden
injiziert und mit 10 ml physiologischer Kochsalaliig nachgespilt
(vgl. Abb. 4).
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Releasinghormon- CRH

dosierung 100 pg

Zeit 14:00 15;00 15:15 156:30 15:45 16:00 16:15
A

[min] -60 0] 15 30 45 60 75

i vl 2 7 7 il 7 2

e || U U U U U

[mi] 10 10 10 10 10 10 10

RR

Puls

Abbildung 4: Applikationsschema

Der kombinierte DEX/CRH-Test wurde insgesamt 3 Mal
durchgefuhrt. Test 1 fand noch vor Mirtazapin-Tipégaan Tag -1
(Woche 0) statt und wird im Folgenden als Basdiieeeichnet. Test
2 wurde an Tag 7 (Woche 1) durchgefiihrt und Tean3Tag 35
(Woche 5). Die orale Dexamethason-Gabe war jevagils/orabend
um 23:00 Uhr.

Beim ersten DEX/CRH-Test (Woche 0) waren alle Pdie noch
untherapiert. Nach Test 1 wurde bei allen Patierirtazapin
innerhalb von 3 Tagen zu einer Dosis von 45 mgaliédosiert.
Wahrend Test 2 (Woche 1) und Test 3 (Woche 5) waalm
Patienten mit einer kontinuierlichen Mirtazapin-Mdinerapie von
45 mg/die therapiert.
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2.3 Hormonanalyse

Die Hormonanalyse erfolgte fir alle Blutproben gleiich am Ende
der Studie und wurde vom Max-Planck-Institut flrydtgatrie in

Minchen durchgefiihrt. Die Serum-Cortisolkonzentrativurde mit
Hilfe eines kommerziellen Radioimmunoassay (CoHiid\) der

Firma DPC Biermann, Deutschland mit einer Sensitivwon 8,27
nmol/l bestimmt. Die ACTH-Plasmakonzentration wurdié einem
immunoradiometrischem Test (ACTH 100T Kit) der Farmichols
Institute Diagnostics, San Juan Capistrano, Kalitor, U.S.A. mit
einer Sensitivitat von 0,11 pmol/l gemessen. Hietag die Inter-

und Intraassayvariabilitdt unter 5%.
2.4  Statistische Analyse der Daten

Die Einnahme von Dexamethason bewirkt bei gesutdéividuen

durch negative Rickkopplung auf der Hypothalamupdiysen-
Nebennierenrindenachse eine Suppression der ACTIAd

nachfolgend der Cortisolfreisetzung und ermoglicdumit eine
Einstufung der Testpersonen in Suppressoren undunessoren.
Eine Nonsuppression wahrend des DEX/CRH-Tests wuhaleh

folgende Grenzwerte definiert:

+ Cortisol-Konzentration vor Applikation von 100 pgR8

> 50 nmol/l
«» Cortisol-Konzentration nach Applikation von 100 G@RH

> 70 nmol/l

58



Da in der Literatur bisher keine Grenzwerte firf3gre Kollektive
beim DEX/CRH-Test definiert worden sind, wurden sdie
Grenzwerte am Median der basalen Cortisol-Konz#atravor und
der maximalen Cortisol-Konzentration nach Stimualatimit 100 pg
CRH ausgerichtet.

Als Basal-Konzentrationen (Basal-Cortisol und BaSalTH)
wurden die jeweiligen Hormonkonzentrationen um Q5tghr vor
CRH-Applikation bezeichnet (t = 0). Diese entspmtizu diesem
Zeitpunkt dem standardmaBigen Dexamethason-Sujpmetsst
(DST). Der hochste Wert nach CRH-Injektion wirds dPeak
bezeichnet. Die Cortisol- und ACTH-Konzentrationém den
Blutentnahmen um 15:00 Uhr spiegeln somit den sSopg@renden
Effekt des Dexamethasons wieder, wahrend die
Hormonkonzentrationen aus den dbrigen Blutentnahnusm
stimulierenden Effekt des CRH verdeutlichen. Wabreder
konventionelle DST die via peripherer Glucocortit®egulierung
und endogener CRH-Aktivitdt erfolgende Kontrolle reathler
Funktionen widerspiegelt, gibt die zusatzliche Gaiees zentral
wirksamen Hormons wie des CRH Aufschlisse Uberiegehde
zentrale Regulationsstdrungen.

Zur Bestimmung der hormonellen Antwort auf die CRtinulation
wurden bei den mit Dexamethason vorbehandelterefati die
Total-AUC-Werte verwendet. Die AUC (,area under tberve“,
Flache unter der Kurve) entspricht dem Flachenmategder
Hormonkonzentrationen und bezeichnet die Flacheerurder
Konzentrations-Zeit-Kurve, welche als natirlichevgharithmus der

trapezoidalen Integration der sechs Messwerte heisd5:00 und
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16:15 Uhr errechnet wurde (Trapezregel nach Sinjpgdie Total-
AUC (im Folgenden als AUC bezeichnet) stellt einedsgrofl3e fir
das Ausmaf der Cortisol- und ACTH-Erhéhung (AUCH#Sot,
AUC-ACTH) nach CRH-Applikation dar und kann als MA&l} die
Gesamthormonausschittung angesehen werden.

Unterschiede zwischen Mirtazapin-Respondern bzw. -
Nonrespondern und Suppressoren bzw. Nonsuppressatgn
Baseline wurden durch den Exakten Fisher-Test fir
Kontingenztafeln (qualitative Variable: Geschlecbter durch den
zweiseitigen t-Test (Student-t-Test) fur unverbureeStichproben
berechnet (quantitative Variablen: Alter, 21-HAMEesamtscore,
Dauer der depressiven Symptomatik vor stationarefna@me,
Anzahl bisheriger depressiver Episoden, Aufenttalier in Tagen).
Der Zusammenhang zwischen Response- und Suppressitus
wurde mit Hilfe des Exakten Fisher-Tests fir Kogénztafeln auf
Signifikanz geprift.

Die Prifung auf Korrelation zwischen der prozergnaAnderung
der HAMD-Gesamtscore im Wochenverlauf mit den emgtsipenden
prozentualen Anderungen der Basal-Konzentrationad AUC-
Werte wurde mit Hilfe des RangkorrelationskoeffigeEn von
Spearman durchgefihrt, da die Hormonwerte nichmabrerteilt
waren. Die Prifung auf Normalverteilung erfolgte t miem
Kolmogorow-Smirnow-Test. Weiterhin  wurden  Korretatén
zwischen dem Alter und Basalkonzentrationen oderCAMerten
zur Baseline mittels des Spearman-Rangkorrelataeffikienten

auf Signifikanz geprift. Zur Berechnung der Kortiela zwischen
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Basal- und AUC-Werten fur Cortisol und ACTH zur Blise und
dem Geschlecht wurde der Student-t-Test verwendet.

Da die Hormonwerte nicht normalverteilt waren, wardum
Vergleich der endokrinologischen Parameter (DEX/€RH
Testergebnisse) und klinischen Parameter (21-HAMI3antscore)
der Friedman-Test verwendet. So wurden basale tintulEerte
Cortisol- und ACTH-Konzentrationen (AUC-Werte) wéahd des
DEX/CRH-Tests jeweils vor, nach einer Woche undhnadVochen
Mirtazapin-Behandlung zwischen Respondern und Nspmedern
sowie zwischen Suppressoren und Nonsuppressorestatigtisch
signifikante Unterschiede verglichen. Die kliniscBesserung bzw.
antidepressive Wirksamkeit von Mirtazapin wurde lagadazu
anhand der Anderung der 21-HAMD-Gesamtscores intv@eauf
der Wochen 0, 1, 2, 3, 4 und 5 sowie zwischen Hasel
Suppressoren und -Nonsuppressoren verglichen.

Im Anschluss wurde zum Vergleich der Paardifferenzaer
mittleren Basal- und AUC-Werte fiir Cortisol und ABTzwischen
DEX/CRH-Test 1, 2 und 3 der nichtparametrische @%tm-Test fur
verbundene Stichproben durchgefihrt.

Eine statistische Signifikanz wurde jeweils beD@5 angenommen.
Die statistische Datenanalyse erfolgte mit deriStiat und Analyse-
SoftwareSPSS/ersion 12.0 und 15.0.
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3.  Ergebnisse
3.1  Klinische und demographische Daten

Insgesamt wurden 20 Patienten, welche die Aufnahiteelkn
erfillten, in die Studie eingeschlossen. Es haadsith hierbei
ausschlieBlich ~ um  stationar  betreute  Patienten. Das
Patientenkollektiv setzte sich aus zehn Mannernaghch Frauen im
Alter zwischen 22 und 71 Jahren zusammen. Das scinaittliche
Alter der Patienten betrug 48,8 * 14,36 Jahre @Witert +
Standardabweichung). Die Anzahl der bisherigen eaksiven
Episoden betrug im Durchschnitt 4,30 + 4,23 (Minimul,
Maximum 15). Die Dauer der depressiven Symptomatik
stationarer Aufnahme betrug 90,35 + 75,97 Tage ifhlim 7,
Maximum 270 Tage). Die Aufenthaltsdauer in Tagemume68,40 +
31,65 (Minimum 23, Maximum 140 Tage). Der Schweaelgdes
depressiven Syndroms der Patienten betrug vor &tbdginn auf
der Hamilton-Depressionsskala (HAMD, 21 Item-Ver3ioim
Durchschnitt 23,1 + 3,87 bei einer Spanne zwisaharimal 18 und
maximal 32 (vgl. Tab. 2).

Beim ersten DEX/CRH-Test (Woche 0) waren alle Pdtie noch
nicht antidepressiv behandelt. Nach Test 1 wurdeallen Patienten
Mirtazapin innerhalb von 3 Tagen zu einer Dosis vm mg/d
aufdosiert. Wéahrend Test 2 (Woche 1) und Test 3w ) waren
alle Patienten mit einer kontinuierlichen funfwégdm Mirtazapin-

Monotherapie von 45 mg/d therapiert.
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3.1.1 Responder vs. Nonresponder

Die klinische Response und damit Einteilung deriePégn in
Mirtazapin-Responder und -Nonresponder wutdech eine
Reduktion von mindestens 50% im 21-HAMD-Gesamtsamaeh

funf Wochen Mirtazapin-Monotherapie definiert.

< Responder: _50% Reduktion im 21-HAMD-
Gesamtscore

« Nonresponder: < 50% Reduktion im 21-HAMD-
Gesamtscore

Nach funfwdchiger Behandlung mit Mirtazapin konntdreizehn
Patienten als Responder (65%) und sieben Patierden
Nonresponder (35%) definiert werden. Respondertaeigomit eine
deutlichere Besserung der Symptomatik bzw. AbnatiereHAMD-

Gesamtscore (vgl. Abb. 5).

Responder und Nonresponder zeigten keine stalissigmifikanten
Unterschiede bezlglich der Geschlechtsverteilunghéf Exact
Test, p = 1,000, siehe Tab. 2 und Abb. 6), demrAB¢udent-t-Test,
t =0,044; df = 18; p = 0,965, Tab. 2 und Abb. )l der 21-HAMD-
Gesamtscore zur Baseline (Student-t-Test, t = 1,887 18; p =
0,271, Tab. 2 und Abb. 8) sowie der Dauer der degren
Symptomatik vor stationarer Aufnahme in Tagen (8htd-Test, t =
0,913; df = 18; p = 0,373, Tab. 2). Als statistisignifikant erwies
sich der Unterschied zwischen Respondern und Nponekern

bezlglich der Anzahl der bisherigen depressivesdgfgn (Student-
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t-Test, t = 2,324; df = 18; p = 0,032, Tab. 2) wet stationaren
Aufenthaltsdauer in Tagen (Student-t-Test, t = 8,6 = 18; p =
0,002, Tab. 2). Die Nonresponder hatten hierbeitlidbu mehr
depressive Episoden in der Vorgeschichte und waeerlich langer

in stationdrer Behandlung als die Responder.

DEX/CRH-Test 1-3
HAMD-Score
n = 20 Patienten

30 m
25«
'g 20 » T
9
— 15 =
g Baseline
a)
= 10+
<
T
5n
O L] L] L] L] L] L}
1 2 3

Woche
====Nonresponder (n = 7)
Responder (n = 13)

Abbildung 5: HAMD-Gesamtscore (21 items) bei Nopoesiern und
Respondern im Wochenverlauf (Woche 0-5)
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Gesamt Responder Nonresponder I
(n = 20) (n = 13) n=7) Statistik
Fisher Exact Test
Geschlecht .
10:10 4:3 (p, zweiseitig):
(Manner : Frauen)
p = 1,000
Student-t-Test:
Alter [Jahre] 48,80 + 14,36 48,69 = 12,77 49,00840Y
p = 0,965
Schweregrad der
depr.essiven Episodsg Student-t-Test:
bei Studienbeginn 23,10 £ 3,87 22,39 £ 3,57 22,43 + 4,34
(21-HAMD-Gesamt- p=0,271
score zur Baseline)
Dauer der
depressiven 111,57 + Student-t-Test:
) 90,35+ 75,97 78,92 +58,8]
Symptomatik vor 102,72
o p=0,373
stationarer Aufnahme
Anzahl bisheriger Student-t-Test:
. . 4,30 +4,23 2,85+1,68 7,00 £ 6,16
depressiver Episoder
p =0,032
Aufenthaltsdauer Student-t-Test:
68,40 +31,65| 53,69 20,94 95,71 + 30,9
[Tage]
p = 0,002
Tabelle 2: Klinische und Demographische Daten (@itert =+

Standardabweichung),

Nonresponder

alle Patienten,

Responder und




Geschlechtsverteilung
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Abbildung 6: Geschlechtsverteilung bei RespondehMonrespondern

Durchschnittsalter
Responder - Nonresponder
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Abbildung 7: Durchschnittsalter bei Respondern dtwhrespondern
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21-HAMD-Gesamtscore
Baseline
Responder - Nonresponder

30 24,4 22,4

25
20
15
10

HAMD (21 Items)
6]

o

B Nonresponder (n = 7)
O Responder (n = 13)

Abbildung 8: 21-HAMD-Gesamtscore zur Baseline (Véo@hbei Respondern
und Nonrespondern
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3.1.2 Suppressoren vs. Nonsuppressoren

Die Einnahme von Dexamethason bewirkt bei gesutdéividuen
durch negative Ruckkopplung eine Suppression defHCund
nachfolgend der Cortisol-Freisetzung und ermdglisbmit eine
Einstufung der Patienten in Suppressoren und Ngamesporen.
Eine Nonsuppression wahrend des DEX/CRH-Tests wuhaleh
folgende Grenzwerte definiert:

+ Cortisol-Konzentration vor Appl. von 100 pg CR+50 nmol/l
«» Cortisol-Konzentration nach Appl. von 100 ug CRHO nmol/l

Die Grenzwerte wurden am Median des Basal-Cortisolund der
maximalen Cortisol-Konzentration nach CRH-Stimuatiwahrend
des DEX/CRH-Test zur Baseline (Test 1) ausgerict8etkonnten
11 Patienten in Nonsuppressoren und 9 PatienteBuppressoren
eingestuft werden. Suppressoren und Nonsuppresgeigien keine
statistisch signifikanten Unterschiede bezlglich r de
Geschlechtsverteilung (Fisher Exact Test, p = Q,3/b. 3 und
Abb. 9), dem Alter (Student-t-Test: t = 1,529; dfi8; p = 0,144,
Tab. 3 und Abb. 10) und der 21-HAMD-Gesamtscore Baseline
(Student-t-Test: t = 1,555; df = 18; p = 0,137, Talund Abb. 11)
sowie der Dauer der depressiven Symptomatik votiostirer
Aufnahme in Tagen (Student-t-Test, t = 0,122; df8& p = 0,904,
Tab. 3), der Anzahl bisheriger depressiver Episq@&tuandent-t-Test,
t = -0,238; df = 18; p = 0,814, Tab. 3) und dertistgiren
Aufenthaltsdauer in Tagen (Student-t-Test, t 22@; df = 18; p =
0,823, Tab. 3).
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Non-
(ﬁ e_sgrg)t Sup()rr])r_esgs;orer suppressoren Statistik
B B (n=11)
Fisher Exact Tes
Geschlecht 10:10 6: 4:7 (p, zweiseitig)
(Manner : Frauen) p =0,370
43,56 + Student-t-Test:
Alter [Jahre] 48,80 + 14,36 53,09 + 12,60
15,33
p=0,144
Schweregrad der
. . Student-t-Test:
depressiven Episode
bei Studienbeginn 23,10 +3,87 21,67 + 3,32 24,27 + 4,08
(21-HAMD-Score p=0137
zur Baseline)
Dauer der depressive
Symptomatik vor 88,00 + Student-t-Test:
. 90,35 + 75,97 92,27 + 87,40
stationarer Aufnahme 64,41
p = 0,904
[Tage]
Anzahl bisheriger Student-t-Test:
4,30 +4,23 4,56 + 4,90 4,09 + 3,83
depressiver Episoden
p =0,814
Aufenthaltsdauer 70,22 + Student-t-Test:
68,40 + 31,65 66,91 + 34,61
[Tage] 29,59
p =0,823
Tabelle 3: Klinische und Demographische Daten (&tert =+

Standardabweichung),

Nonsuppressoren
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Abbildung 9:

Abbildung 10:
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21-HAMD-Gesamtscore
Baseline
Suppressor - Nonsuppressor

30 24,3 21,7

20

i1 s
0 T 1

B Nonsuppressor (n = 11)

HAMD (21 Items)

O Suppressor (n = 9)

Abbildung 11: HAMD-Gesamtscore zur Baseline beipBegsoren und
Nonsuppressoren

3.1.3 Zusammenhang Response - Suppression

5 von 9 Cortisol-Suppressoren und 8 von 11 Cotrtisol
Nonsuppressoren sprachen auf die Mirtazapin-Therapgin
(Responder), siehe Abb. 12.

Es konnte kein Zusammenhang zwischen Response onisdl
Suppression beim DEX/CRH-Test 1 (Baseline) festdesiverden
(Fisher Exact Test, p = 0,642).
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Abbildung 12: Zusammenhang zwischen Response utiddb&uppression

bei DEX/CRH-Test 1
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3.2 Endokrinologische Daten

3.2.1 Einzelwertkurven

3.2.1.1 Cortisol-Einzelwertkurven DEX/CRH-Test 1-3

Auffallig ist eine grof3e Streubreite der Cortisalkentrationen beim
DEX/CRH-Test 1 (Abb. 13). Die Basalkonzentratior{er O min)
reichen bei allen Patienten (n = 20) von minimaJ0Z41nmol/l bis
maximal 248,03 nmol/l, die durchschnittliche Carti®nzentration
zum Zeitpunkt t = 0 betrug 72,16 + 16,39 nmol/l. eDi
Cortisolkonzentrationen nach CRH-Stimulation (t 5 B0, 45, 60,
75 min) reichen von minimal 8,28 nmol/l (Minimumilie= 75 min)
bis maximal 401,99 nmol/l (Maximum bei t = 30 min).

Die Cortisolwerte der einzelnen Patienten liegemndabeim
DEX/CRH-Test 2 wieder dichter beieinander. Das B&satisol
zeigt eine Spanne zwischen minimal 9,10 nmol/Iréximal 50,77
nmol/l, das stimulierte Cortisol von 9,10 nmol/l £t 15 min) bis
maximal 175,75 nmol/l (t = 30 min), die durchschithe
Cortisolkonzentration zum Zeitpunkt t = 0 betrug,1® + 2,36
nmol/l. AnschlieBend weichen die Werte bei DEX/CRest 3
wieder auseinander, hierbei das Basalcortisol heisc 3,52 nmol/l
und 73,67 nmol/l, stimuliertes Cortisol minimal 42,nmol/l (t = 15
min) und maximal 303,21 nmol/l (t = 30 und 45 mijie
durchschnittliche Cortisolkonzentration zum Zeithuh = 0 betrug
36,49 * 3,02 nmol/l (vgl. Tab. 4). Aufféllig istads bei DEX/CRH-
Test 2 das Stimulationsmaximum eines Patienten na¢hrdrei

Standardabweichungen Uber dem Patientendurchsdimgtt (Min.

74



15,17, Max. 175,75, Mittelwert 50,71, Standardaloiveng 34,86
nmol/l). In den beiden anderen Testungen unterdehedich der
Kurvenverlauf desselben Patienten jedoch nichtiféignt von dem

der anderen Patienten.

Gesamtgruppe (n = 20): Minimum Maximum Mittelwert
Basal-Cortisol
11,04 248,03 72,16 + 16,39
[nmol/]
Test 1
Stimuliertes Cortisol 8,28 401,99
[nmol/T] (t=75 min) (t=30 min)
Basal-Cortisol
9,1 50,77 30,16 £ 2,36
[nmol/T]
Test 2
Stimuliertes Cortisol 9,1 175,75
[nmol/T] (t=15 min) (t=30 min)
Basal-Cortisol
13,52 73,67 36,49 + 3,02
[nmol/T]
Test 3
Stimuliertes Cortisol 12,42 303,21
[nmol/] (t=15 min) | (t=30 u. 45 min)

Tabelle 4: Basale und stimulierte Cortisol-Konzatitnen in der Gesamtgruppe bei
DEX/CRH-Test 1-3
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Cortisol [nmol/l]

DEX/CRH-Test 1 DEX/CRH-Test 2

Cortisol Cortisol
n = 20 Patienten n = 20 Patienten
500 = 500 »
400 = __ 400+
300+ 2 3004
R
200 = B 200 »
100 o : 7 S 1004
Ox
-60 0 15 30 45 60 75
-60 0 15 30 45 60 75
t [min] )
t [min]
DEX/CRH-Test 3
Cortisol
n = 20 Patienten
500 =
— 400+
g 300+
£
3 200+
S 100
O
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Abbildung 13: Cortisol-Einzelwertkurven bei n = Patienten
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Die Streubreite der Cortisolkonzentrationen iseitnalb der Gruppe
der Suppressoren geringer, auch weist der zeitlisb&auf der

Cortisolausschittung eine groRere Uniformitat dsfianerhalb der
Gruppe der Nonsuppressoren (Abb. 14).

Die Peaks in der Gruppe der Nonsuppressoren liggedeitraum

zwischen t = 15 min und t = 75 min. Nach Erreicliar Peaks
kommt es bei einigen Patienten nur zu einem geningefall der

Cortisolkonzentration, sodass nach 75 min die Wiiteveise tber
den Ausgangswerten vor Stimulation liegen (vgl. Tak6).

Auffallig ist auch hier der Kurvenverlauf eines ieaten bei Test 1,
der in den ersten 15 Minuten nach Stimulation éhfén dann ab t
= 15 min linear anzusteigen. In den beiden folgend@estungen
unterscheidet sich sein Kurvenverlauf jedoch ngilghifikant von

dem der anderen Patienten.
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DEX/CRH-Test 1
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Abbildung 14: Cortisol-Einzelwertkurven bei Supg@sn und
Nonsuppressoren
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Suppressoren (n=9): Minimum Maximum Mittelwert
Basal-Cortisol
¥ 11,04 49,39 29,28 + 4,06
Test 1 (nmol
Stimuliertes 8,28 56,01
Cortisol [nmol/l] (t=75 min) | (t=75 min)
Basal-Cortisol
¥ 9,1 50,77 31,08 + 4,64
Test 2 [nmol
Stimuliertes 9,1 55,73
Cortisol [nmol/l] (t=15 min) | (t=15 min)
Basal-Cortisol
y 13,52 73,67 36,36 + 5,34
Test 3 (nmol/l
Stimuliertes 12,42 169,68
Cortisol [nmol/l] (t=15 min) | (t=60 min)
Tabelle 5: Basale und stimulierte Cortisol-Konzatibnen in der Gruppe

der Suppressoren bei DEX/CRH-Tdsf3

Nonsuppressoren (n=11): Minimum Maximum Mittelwert
Test 1 | Basal-Cortisol
30,35 248,03 107,25 + 25,3
[nmol/l]
Stimuliertes 43,04 401,99
Cortisol (t=60 min) (t=30 min)
Test 2 | Basal-Cortisol
19,31 43,87 29,40 £ 2,23
[nmol/]
Stimuliertes 14,62 175,75
Cortisol (t=75 min) (t=30 min)
Test 3 | Basal-Cortisol
24,56 65,66 36,59 £ 3,59
[nmol/]
Stimuliertes 16,28 303,21
Cortisol (t=60 min) | (t=30 u. 45 min)
Tabelle 6: Basale und stimulierte Cortisol-Konzationen in der Gruppe

der Nonsuppressoren bei DEX/CRH-Test 1-3
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3.2.1.2 ACTH-Einzelwertkurven DEX/CRH-Test 1-3

Analog zu den Cortisol-Einzelwertkurven ist auclerheine grofRe
Streubreite der ACTH-Konzentrationen beim DEX/CResT 1
auffallig, die innerhalb der Gruppe der Suppressonesentlich
geringer ist. Auch der zeitliche Ablauf der ACTH-gsechittung
weist in der Gruppe der Suppressoren eine groRei@rohitat auf
(Abb. 15 und 16).

Die Basalkonzentrationen (t = 0 min) reichen blEiraPatienten (n =
20) von minimal 0,26 pmol/l bis maximal 9,72 pmplitier
Mittelwert betrug hierbei 1,88 + 0,54 pmol/l. Die CAH-
Konzentration nach CRH-Stimulation zu den Zeitpenkt = 15, 30,
45, 60 und 75 min reichte von 0,29 pmol/l (Minimiyei t = 60 min)
bis 17,39 pmol/l (Maximum bei t = 15 min).

Die ACTH-Werte der einzelnen Patienten liegen daogim
DEX/CRH-Test 2 wieder dichter beieinander um arie@and beim
DEX/CRH-Test 3 wieder auseinander zu weichen.

Das Basal-ACTH lasst sich bei Test 2 zwischen nmahid32 pmol/l
und maximal 1,99 pmol/l darstellen, der Mittelwéetrug hierbei
0,78 + 0,08 pmol/l. Das stimulierte ACTH von minin@g33 pmol/l
(t = 45 min) bis maximal 9,61 pmol/l (t = 15 min).

Bei Test 3 bewegt sich das Basal-ACTH zwischen Bd 4,75
pmol/l, das ACTH nach CRH-Stimulation zwischen OgBdol/l (t =
75 min) und 16,35 pmol/l (t = 15 min). Der Mitteliveles Basal-
ACTH betrug hier 1,09 + 0,21 pmol/l.
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Bemerkenswert ist auch hier wieder bei DEX/CRH-Te&owie bei

Test 3) das Stimulationsmaximum desselben Patievitebei den
Cortisol-Einzelwertkurven zuvor (DEX/CRH-Test 2ggdauch hier

wieder mehr als drei Standardabweichungen tGber dem
Patientendurchschnitt liegt (Min. 0,46, Max. 9,Mittelwert 1,95 +

2,02 pmol/l).
Gesamtgruppe (n=20): Minimum Maximum Mittelwert
Basal-ACTH
” 0,26 9,72 1,88 + 0,54
Test1 (pmol/l
Stimuliertes ACTH 0,29 17,39
[pmol/] (t=60 min) | (t=15 min)
Basal-ACTH
y 0,32 1,99 0,78 £ 0,08
Test 2 [pmolfl]
Stimuliertes ACTH 0,33 9,61
[pmol/1] (t=45 min) | (t=15 min)
Basal-ACTH
y 0,31 4,75 1,09 + 0,21
Test 3 [pmolfl]
Stimuliertes ACTH 0,34 16,35
[pmol/] (t=75 min) | (t=15 min)

Tabelle 7: Basale und stimulierte ACTH-Konzentna¢io in der Gesamtgruppe bei

DEX/CRH-Test 1-3
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DEX/CRH-Test 1 DEX/CRH-Test 2

ACTH ACTH
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Abbildung 15: ACTH-Einzelwertkurven bei allen Patan
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Die Streubreite der ACTH-Konzentrationen bei Tesstlauch hier
innerhalb der Gruppe der Suppressoren wesentlichgge, auch der
zeitliche Ablauf der ACTH-Ausschittung weist in d&ruppe der
Suppressoren eine gréRere Uniformitat auf (AbbTah,. 8 und 9).

DEX/CRH-Test 1 DEX/CRH-Test 1
ACTH ACTH
n =9 Suppressoren n = 11 Nonsuppressoren
20m 20m
= 15 = — 15
£ g
S 10 2 10
T T
= =
2 5n 2 5n
o oo
60 0 15 30 45 60 75 60 0 15 30 45 60 75
t [min] t [min]
Abbildung 16: ACTH-Einzelwertkurven bei Suppressaned
Nonsuppressoren
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Suppressoren (n=9): Minimum Maximum Mittelwert
Basal-ACTH
y 0,3 0,97 0,67 + 0,07,
Test 1 [pmol
Stimuliertes 0,29 1,85
ACTH [pmol/l] (t=60 min) | (t=60 min)
Basal-ACTH
y 0,32 0,82 0,62 + 0,06
Test 2 [pmol
Stimuliertes 0,33 1,63
ACTH [pmol/l] (t=45 min) | (t=15 min)
Basal-ACTH
” 0,31 1,61 0,75 0,12
Test 3 (pmol/l
Stimuliertes 0,34 4,54
ACTH [pmol/l] (t=75 min) | (t=45 min)
Tabelle 8: Basale und stimulierte ACTH-Konzentna¢io in der Gruppe

der Suppressoren bei DEX/CRH-Test 1-3

Nonsuppressoren (n=11): Minimum Maximum Mittelwert
Basal-ACTH
y 0,26 9,72 2,88 +0,88
Test 1 [pmol
Stimuliertes 0,53 17,39
ACTH [pmol/l] (t=75 min) (t=15 min)
Basal-ACTH
” 0,4 1,99 0,91 + 0,14
Test 2 [pmolfl]
Stimuliertes 0,41 9,61
ACTH [pmol/l] (t=75 min) (t=15 min)
Basal-ACTH
y 0,46 4,75 1,38 + 0,36
Test 3 [pmol
Stimuliertes 0,41 16,35
ACTH [pmol/l] (t=60 u. 75 min) | (t=15 min)
Tabelle 9: Basale und stimulierte ACTH-Konzentna¢io in der Gruppe

der Nonsuppressoren bei DEX/CRH-Test 1-3
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3.2.2 Mittelwertkurven, mittlere Basal- und
AUC-Werte

3.2.2.1 Alle Patienten (n=20)

Im Beobachtungszeitraum von 5 Wochen zeigten smheijs
unterschiedliche Werte fur Basal-Cortisol und -ACHdwie fur
AUC-Cortisol und AUC-ACTH bei allen drei Testungejedoch
zeigten die Mittelwertkurven im Vergleich einen &timen Verlauf
(Abb. 17, 18, 19). Der maximale Mittelwert fir Cedl fand sich fur
alle 3 Testungen jeweils bei t = 30 min (Test 132,28+ 30,22,
Test 2 = 47,48+ 7,84, Test 3 = 83,92 19,94, Tab. 10). Der
maximale Mittelwert fur ACTH fand sich fur alle 3e3tungen
jeweils bei t = 15 min (Test 1 = 4,221,10, Test 2 = 1,8% 0,44,
Test 3 =3,0& 0,86, Tab. 10).

Die Mittelwertkurve von DEX/CRH-Test 2 liegt naciner Woche
Mirtazapin-Behandlung deutlich unterhalb der Miiteitkurve von
Test 1, nach funfwochiger Behandlung liegt die &hitiertkurve von
Test 3 wieder oberhalb der von Test 2. Die mittieBasalwerte fur
Cortisol und ACTH sind bei Test 2 (30,46 2,36, 0,78+ 0,08)
deutlich niedriger als bei Test 1 (72,3616,39, 1,88+ 0,54) und
steigen von Test 2 zu Test 3 wieder partiell an43& 3,02, 1,09
0,21, Tab. 10). Ebenso sind die mittleren AUC-Wéiie Cortisol
und ACTH bei Test 2 (2852,86 321,10, 110,46 21,60) deutlich
niedriger als bei Test 1 (7979,201749,44, 258,4% 65,96) und
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steigen von Test 2 zu Test 3 wieder partiell arlg585+ 1077,75,
174,76x 39,39, Tab. 10).

Mittelwerte: Test 1 Test 2 Test 3
Basal-Cortisol [nmol/l] 72,16 + 16,39 30,16 +2,36 36,49 + 3,02
Basal-ACTH [pmol/l] 1,88 +£0,54 0,78 +0,08 1,0921
AUC-Cortisol 7979,70 2852,86+ 5312,85+
[nmol/l x min] 1749,44 321,10 1077,75
AUC-ACTH

) 258,45+ 65,96 110,4& 21,60 174,76 39,39
[pmol/l x min]
Cortisol-Peak [nmol/l] 132,28+ 30,22 47,48 7,84 83,92+ 19,94
ACTH-Peak [pmol/l] 4,22+ 1,10 1,81+ 0,44 3,08: 0,86

Tabelle 10:
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Abbildung 18: Cortisol- und ACTH-Basalwerte beieallPatienten
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Abbildung 19: Cortisol- und ACTH-AUC-Werte bei alleatienten
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Die Varianz der drei Testungen (DEX/CRH-Test 1-8nikte mit
Hilfe des Friedman-Tests statistisch beurteilt veerdHierbei fanden
sich signifikante Unterschiede zwischen den eirerelif estungen
(Friedman-Test: Basal-Cortisol p = 0,022, Basal-ACp = 0,012,
AUC-Cortisol p = 0,019, AUC-ACTH p = 0,000).

Zum genauen Nachweis der Paardifferenzen wurdensti#uss der
Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben durchgefiiklierbei

zeigten sich fir alle Patienten (n = 20) signifikaredrigere Werte
fur Basal-Cortisol (Z = -2,539, p = 0,011), Bas&a'PH (Z = -2,446,
p = 0,014), AUC-Cortisol (Z = -3,099, p = 0,002)duAUC-ACTH

(Z =-2,595, p = 0,009) bei DEX/CRH-Test 2 vergiohmit Test 1
(Tab. 11). Weiterhin ergaben sich signifikant h@&héNerte fir
Basal-ACTH (Z = -2,879, p = 0,004), AUC-Cortisol ££2,427, p =
0,015) und AUC-ACTH (Z = -3,061, p = 0,002) bei DIEERH-Test
3 verglichen mit Test 2 (Tab. 11). Statistisch Higant hohere
Werte bei Test 1 verglichen mit Test 3 konnten hiemmittelt

werden.
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- . Test2 <Test 1 Test 3 > Test 2 Test 3 < Tesi1
Wilcoxon-Test:

z p z p z p
Basal-Cortisol
-2,539 | 0,011 | -1,605 | 0,108| -1,771 0,077
[nmol/]
Basal-ACTH
-2,446 | 0,014 | -2,879 | 0,004 | -0,616 0,538
[pmol/l]
AUC-Cortisol
. -3,323 | 0,001 | -2,613 | 0,009 | -0,896 0,370
[nmol/l x min]
AUC-ACTH
-3,528 | 0,000 | -3,397 | 0,001 | -0,261 0,794
[pmol/l x min]

Tabelle 11: Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichprobem Vergleich der
Paardifferenzen der mittleren Basal- und AUC-Wefte
Cortisol und ACTH zwischen DEX/CRH-Test 1, 2 uhei3er

Gesamtgruppe

3.2.2.2 Suppressoren (n=9) und Nonsuppressoren
(n=11)

Bei separater Betrachtung der Cortisol- und ACTHitéfivertkurven
von Suppressoren und Nonsuppressoren féllt auf,s ddie
Mittelwertkurven der Nonsuppressoren (n = 11) eiddmlichen
Verlauf wie die Kurven beim Gesamtkollektiv (n =)2@eigen,
wahrend die Mittelwertkurven der Suppressoren (n9)x eine
wesentlich geringere Streubreite aufweisen (vgh.A20, 21, 22, 23,
24 und 25).

Der maximale Mittelwert fir Cortisol bei Nonsuppsesen findet
sich fur alle 3 Testungen jeweils bei t = 30 miregfT1 = 215,83 +
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39,94, Test 2 = 59,19 + 12,97, Test 3 = 112,02 #0233 Der
maximale Mittelwert fir ACTH bei Nonsuppressoreggli bei t = 15
min for Test 1 (6,77 + 1,65) und Test 3 (4,25 £7},dnd bei t = 30
min fir Test 2 (2,51 £ 0,57), siehe Tab. 12.

Der maximale Mittelwert fir Cortisol bei Suppressorfindet sich
bei t = 15 min fur Test 1 (30,23 + 3,34), bei t & @in fir Test 2
(33,17 = 4,54) und bei t = 60 min fur Test 3 (54814,63). Der
maximale Mittelwert fir ACTH bei Suppressoren liggt alle 3
Testungen jeweils bei t = 15 min (Test 1 = 1,101450 Test 2 = 0,98
+0,12, Test 3 =1,65 + 0,36), siehe Tab. 13.

Die Mittelwertkurve der Nonsuppressoren bei Tegei@gt nach einer
Woche Mirtazapin-Therapie deutlich unterhalb dettéMivertkurve
von Test 1 und nach funfwdchiger Mirtazapin-Behand! ist ein
partieller Wiederanstieg der Mittelwerte von Testz@ Test 3 zu
verzeichnen. Die Mittelwertkurven der Suppressdqres 9) weisen
hierbei eine wesentlich geringere Streubreite auf.

Dies spiegelt sich in den mittleren Basal- und AW@rten fir
Cortisol und ACTH wieder, die bei der Gruppe denBlgppressoren
bei Test 2 (Basal-Cortisol 29,40 = 2,23, AUC-Cati8446,78 *
468,70, Basal-ACTH 0,91 + 0,14, AUC-ACTH 152,06 #,57)
deutlich niedriger als bei Test 1 (Basal-Cortisfl7 25 + 25,37,
AUC-Cortisol 12687,65 + 2365,50, Basal-ACTH 2,88,88, AUC-
ACTH 410,61 + 99,13) erscheinen und von Test 2 est B (Basal-
Cortisol 36,59 + 3,59, AUC-Cortisol 6877,09 + 178D, Basal-
ACTH 1,38 + 0,36, AUC-ACTH 233,25 + 64,51) wiedersteigen.
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Abbildung 20:
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DEX/CRH-Test 1-3
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Abbildung 21: ACTH-Mittelwertkurven bei Suppressouad
Nonsuppressoren
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Mittelwerte: Test1 Test 2 Test 3
Basal-Cortisol [nmol/l] 107,25 + 25,37 29,40+2,23 36,59 + 3,59
Basal-ACTH [pmol/l] 2,88+0,88 0,91+0,14 1,3®86
AUC-Cortisol 12687,65 + 3446,78 6877,09 £
[nmol/l x min] 2365,50 468,70 1750,82
AUC-ACTH

410,61 + 99,13 152,06 + 34,57 233,25 £ 64,51
[pmol/l x min]

Cortisol-Peak [nmol/l]

215,83 +£ 39,94

59,19+ 12,97 112,02 + 33,02

ACTH-Peak [pmol/l]

6,77 £1,65

2,51 +0,57

4,25 41

Tabelle 12: Mittlere Basal- und AUC-Werte fur Cedi und ACTH von
Nonsuppressoren bei DEX/CRH-Test 1 bis 3
Mittelwerte: Test 1 Test 2 Test 3
Basal-Cortisol [nmol/l] 29,28 + 4,06 31,08 + 4,64 6,36 + 5,34
Basal-ACTH [pmol/l] 0,67 £0,07 0,62 £ 0,06 0,7DA2
AUC-Cortisol 2225,54 2126,94 3400,99 *
[nmol/l x min] 281,03 297,97 785,17
AUC-ACTH
72,47 + 9,30 59,62 + 6,96 103,28 £ 25,91
[pmol/l x min]
Cortisol-Peak [nmol/l] 30,23+ 3,34 33,17 + 4,54 ,&U+ 14,63
ACTH-Peak [pmol/l] 1,10+0,15 0,98 +0,12 1,65 .86

Tabelle 13:

Suppressoren bei DEX/CRH-Test 1 bis 3
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Innerhalb der Gruppe der Suppressoren und Nonssggmen konnte
die Varianz der drei Testungen (DEX/CRH-Test 1-3) Hilfe des

Friedman-Tests statistisch beurteilt werden.

Hierbei fanden sich fur die Gruppe der Nonsuppmesssignifikante
Unterschiede zwischen den einzelnen Testungen d{Rea-Test:
Basal-Cortisol p = 0,001, Basal-ACTH p = 0,020, AQGrtisol p =

0,003, AUC-ACTH p = 0,001). In der Gruppe der Swgsoren
konnte ein statistisch signifikanter Unterschiedr deinzelnen

Testungen nur fir das AUC-ACTH nachgewiesen we(diab. 14).

Friedman-Test, p: Nonsuppressoren Suppressoren
Basal-Cortisol [nmol/l] 0,001 0,236
Basal-ACTH [pmol/l] 0,020 0,236
AUC-Cortisol [nmol/l x min] 0,003 0,459
AUC-ACTH [pmol/l x min] 0,001 0,003

Tabelle 14: Friedman-Test: Statistische Signifikanzum Vergleich der

Varianz der mittleren Basal- und AUC-Werte fiir Gsot und
ACTH bei DEX/CRH-Test 1-3 fur Suppressoren und
Nonsuppressoren
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Zum genauen Nachweis der Paardifferenzen wurdensti#uss der
Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben durchgefiiklierbei
zeigten sich fur die Gruppe der Nonsuppressoremifiignt
niedrigere Werte fur Basal-Cortisol (Z = -2,934=19,003), Basal-
ACTH (Z = -2,134, p = 0,033), AUC-Cortisol (Z = 984, p =
0,003) und AUC-ACTH (Z = -2,934, p = 0,003) bei DIERH-Test
2 verglichen mit Test 1 (Tab. 15). Weiterhin ergabih signifikant
héhere Werte fir Basal-ACTH (Z = -2,142, p = 0,Q3RUC-
Cortisol (Z = -2,134, p = 0,033) und AUC-ACTH (Z-2,312, p =
0,021) bei DEX/CRH-Test 3 verglichen mit Test 2 WfTdl5).
Statistisch signifikant hdhere Werte bei Test Igitehen mit Test 3

konnten nicht ermittelt werden.

) Test2<Test1l Test 3 > Test 4 Test 3 < Test
Wilcoxon-Test:
z p VA p z p
Basal-Cortisol
-2,934 ( 0,003 | -1,600 | 0,110| -2,497| 0,013
[nmol/l]
Basal-ACTH
-2,134 | 0,033 | -2,142 | 0,032 | -1,156 | 0,248
[pmol/1]
AUC-Cortisol
-2,934 | 0,003 | -2,134 | 0,033 | -1,867 | 0,062
[nmol/l x min]
AUC-ACTH
. -2,934 | 0,003 | -2,312 | 0,021 | -1,334 | 0,182
[pmol/l x min]
Tabelle 15: Wilcoxon-Test fur verbundene Stichpnobem Vergleich der

Paardifferenzen der mittleren Basal- und AUC-Wefte
Cortisol und ACTH zwischen DEX/CRH-Test 1, 2 undeB
Nonsuppressoren
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Zum genauen Nachweis der Paardifferenzen wurde diiuchlie
Gruppe der Suppressoren der Wilcoxon-Test fir vedboe
Stichproben durchgefuhrt. Hierbei lieR sich ein Wéimanstieg der
Werte von Test 2 zu Test 3 statistisch signifikant beim AUC-
ACTH nachweisen (Z = -2,666, p = 0,008). Bei derigémn Werten
lie3 sich kein statistisch signifikanter Unterscheruieren (Tab. 16),
d.h. insgesamt hatte der Suppressionsstatus zuelilB@aseinen
Einfluss auf die Hormonsekretion wahrend der flnfgen

Behandlung mit Mirtazapin.

) Test2<Test1l Test 3 > Test 4 Test3<Tesi1
Wilcoxon-Test:
z p V4 p z p
Basal-Cortisol
-0,178 | 0,859 -0,889] 0,374 -1,00f 0,314
[nmol/]
Basal-ACTH
-1,008 | 0,314 -1,838] 0,064 -0,53 0,594
[pmol/]
AUC-Cortisol
. -0,770 | 0,441 -1,481 0,134 -1,836 0,066
[nmol/l x min]
AUC-ACTH
. -1,660 | 0,097 -2,666| 0,008 | -1,955 | 0,051
[pmol/l x min]
Tabelle 16: Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichprobem Vergleich der

Paardifferenzen der mittleren Basal- und AUC-Wefte
Cortisol und ACTH zwischen DEX/CRH-Test 1, 2 unkeB

Suppressoren
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3.2.2.3 Responder (n=13) und Nonresponder (n=7)

Die Cortisol- und ACTH-Mittelwertkurven von Respard (n = 13)
und Nonrespondern (n = 7) zeigen im Vergleich ei@éénlichen
Verlauf (Abb. 26, 27).

Bei Nonrespondern findet sich der Cortisol-Peak filte 3
Testungen bei t = 30 min (Test 1 = 142:4844,96, Test 2 = 41,70
+ 8,93, Test 3 = 65,15 66,92), der ACTH-Peak bei t = 15 min fir
Test 1 (4,4% 5,10) und Test 3 (2,6% 3,54) und bei t = 30 min fir
Test 2 (1,40t 1,31), siehe Tab. 13. Bei Respondern findet s&h d
Cortisol-Peak fur Test 1 (126,79 + 135,34) und T2s{50,60 +
43,31) beit = 30 min, fir Test 3 (94,74 £ 91,64) b= 45 min, der
ACTH-Peak bei Respondern liegt jeweils fiir alle€sflingen bei t =
15 min (Test 1 = 4,07 £ 5,02, Test 2 = 2,05 + 2;Bést 3 = 3,30 £
4,13), siehe Tab. 12.

Nach einer Woche Mirtazapin-Behandlung liegt digtévertkurve
von DEX/CRH-Test 2 deutlich unterhalb der Mitteltkerve von
Test 1 und nach funfwdchiger Behandlung sieht maanepartiellen
Wiederanstieg der Mittelwertkurve von Test 2 zutT&sanalog den
Kurvenverlaufen beim Gesamtkollektiv (n = 20). RBiegartielle
Wiederanstieg der Mittelwerte war bei Respondernd un
Nonrespondern vergleichbar, jedoch bei der GrumreResponder
gréRer und fur Cortisol starker ausgepragt alsA@imH (vgl. Abb.
26, 27).
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Dies spiegelt sich in den mittleren Basal- und AW@rten fir
Cortisol und ACTH wieder, die bei der Gruppe despnder (n =
13) bei Test 2 (Basal-Cortisol 25,85 + 2,50, AUCHZDI 2849,76 +
478,92, Basal-ACTH 0,74 + 0,07, AUC-ACTH 119,78 9,&7)
niedriger als bei Test 1 (Basal-Cortisol 68,55 1381 AUC-Cortisol
7478,26 £ 2123,94, Basal-ACTH 1,93 + 0,78, AUC-ACZ6R,60 +
89,37) erscheinen und von Test 2 zu Test 3 (Baseigol 36,25 +
4,53, AUC-Cortisol 5975,45 + 1508,91, Basal-ACTHD+ 0,13,
AUC-ACTH 187,58 + 51,61) wieder ansteigen (Tab..17)

Bei Nonrespondern (n = 7) erscheinen die mittleBasal- und
AUC-Werte fir Cortisol und ACTH bei Test 2 (Basat@isol 38,15
+ 3,27, AUC-Cortisol 2858,61 + 284,46, Basal-ACTH® + 0,21,
AUC-ACTH 93,15 + 28,80) niedriger als bei Test laéal-Cortisol
78,87 + 26,92, AUC-Cortisol 8910,94 + 3273,01, BasaTH 1,80
+ 0,62, AUC-ACTH 250,73 £ 98,40) und scheinen vaoesfT2 zu
Test 3 (Basal-Cortisol 36,93 + 2,52, AUC-Cortisad82,31 +
1290,06, Basal-ACTH 1,32 + 0,58, AUC-ACTH 150,9663,26)

wieder partiell anzusteigen (Tab. 18).
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Abbildung 26: Cortisol-Mittelwertkurven bei Respend und Nonrespondern
(Test 1-3)
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Abbildung 28: Cortisol-Basalwerte bei Responderd donrespondern
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Mittelwerte: Test 1 Test 2 Test 3
Basal-Cortisol [nmol/I] 68,55 + 21,36 25,85+ 2,50 36,25 + 4,53
Basal-ACTH [pmol/l] 1,93+0,78 0,74 £ 0,07 0,9043
AUC-Cortisol

7478,26 £ 2123,94 2849,76 £ 478,92 5975,45 + 1304,9
[nmol/l x min]
AUC-ACTH

262,60 + 89,37 119,78 + 29,87 187,58 + 51,61

[pmol/l x min]
Cortisol-Peak [nmol/l] 126,79 £ 37,54 50,60 + 12,01 94,74 + 25,42
ACTH-Peak [pmol/l] 4,07 +1,39 2,06 £ 0,65 3,3044

Tabelle 17: Mittlere Basal-, AUC- und Peak-Werte @ortisol und ACTH
von Respondern bei DEX/CRH-Test 1 bis 3
Mittelwerte: Test 1 Test 2 Test 3
Basal-Cortisol [nmol/I] 78,87 + 26,92 38,15 + 3,27 36,93 +2,52
Basal-ACTH [pmol/l] 1,80 £ 0,62 0,86 £ 0,21 1,368
AUC-Cortisol
8910,94 + 3273,01f 2858,61 +284,46 4082,31 + 120
[nmol/l x min]
AUC-ACTH
250,73 £ 98,40 93,15 + 28,80 150,96 + 63,24
[pmol/l x min]
Cortisol-Peak [nmol/l] 142,49+ 54,79 41,7G 3,37 65,15t 25,29
ACTH-Peak [pmol/l] 4,48+ 1,93 1,40t 0,50 2,6 1,34

Tabelle 18:

Mittlere Basal-, AUC- und Peak-Werte @ortisol und ACTH
von Nonrespondern bei DEX/CRH-Test 1 bis 3
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Die Varianz der drei Testungen (DEX/CRH-Test 1-8nite flr
beide Gruppen mit Hilfe des Friedman-Tests statihtibeurteilt
werden.

Hierbei fanden sich fur die Gruppe der Respondgnifékante
Unterschiede zwischen den einzelnen Testungen d{Rea-Test:
Basal-Cortisol p = 0,003, Basal-ACTH p = 0,012, AQGrtisol p =
0,003, AUC-ACTH p = 0,009). In der Gruppe der Namander
konnte ein statistisch signifikanter Unterschiedr deinzelnen
Testungen lediglich fir das AUC-ACTH nachgewiesemden (Tab.
19).

Friedman-Test, p: Nonresponder|  Respondgr
Basal-Cortisol [nmol/l] 1,000 0,003
Basal-ACTH [pmol/l] 0,459 0,012
AUC-Cortisol [nmol/l x min] 0,867 0,003
AUC-ACTH [pmol/l x min] 0,018 0,009

Tabelle 19: Friedman-Test: Statistische Signifikanzum Vergleich der

Varianz der mittleren Basal- und AUC-Werte fir Csot und
ACTH bei DEX/CRH-Test 1-3 fiir Responder und Normeder
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Zum genauen Nachweis der Paardifferenzen wurdensti#uss der
Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichproben durchgefiiklierbei

zeigten sich fur die Gruppe der Responder sigmifikaiedrigere
Werte fur Basal-Cortisol (Z = -3,041, p = 0,002))8-Cortisol (Z =

-3,180, p = 0,001) und AUC-ACTH (Z = -2,760, p =006) bei

DEX/CRH-Test 2 verglichen mit Test 1 (Tab. 20). ‘Wgiin

ergaben sich signifikant héhere Werte fiir Basalti€olr (Z = -2,132,
p = 0,033), Basal-ACTH (Z =-2,517, p = 0,012), A@Grtisol (Z =

-2,551, p = 0,011) und AUC-ACTH (Z = -2,481, p 0D3) bei

DEX/CRH-Test 3 verglichen mit Test 2 (Tab. 20). tiStasch

signifikant héhere Werte bei Test 1 verglichen firétst 3 konnten
bei Respondern nicht ermittelt werden.

Bei der Gruppe der Nonresponder fanden sich skgmifiniedrigere
Werte fir AUC-ACTH (Z = -2,197, p = 0,028) bei T&sverglichen
mit Test 1 sowie signifikant héhere Werte fir AUGRH (Z = -

2,366, p = 0,018) bei Test 3 verglichen mit TestS2atistisch
signifikant héhere Werte bei Test 1 verglichen frétst 3 konnten

auch hier nicht ermittelt werden.
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Test2 <Test1 Test 3 > Test 2 Test3<Tes{1

Wilcoxon-Test: > o 2 o 7 5

Basal-Cortisol
-3,041 | 0,002 | -2,132 | 0,033 | -1,098 0,272
[nmol/]
Basal-ACTH
[pmol/]

AUC-Cortisol

-1,818 | 0,069 -2,517| 0,012 | -0,105 0,917

) -3,180 | 0,001 | -2,551 | 0,011 | -0,105 | 0,917
[nmol/l x min]

AUC-ACTH
) -2,760 | 0,006 | -2,481 | 0,013 | -0,524 | 0,600
[pmol/l x min]
Tabelle 20: Wilcoxon-Test fiir verbundene Stichprobem Vergleich der

Paardifferenzen der mittleren Basal- und AUC-Wefte
Cortisol und ACTH zwischen DEX/CRH-Test 1, 2 unkeB

Respondern

Wilcoxon-Test: Test2 <Testl Test 3 > Test 2 Test3 <Testl
z p V4 p z p
Basal-Cortisol
-0,676 | 0,499 -0,338] 0,734 -1,35p 0,116
[nmol/T]
Basal-ACTH
-1,521 | 0,128 -1,363] 0,179 -0,676 0,499
[pmol/]
AUC-Cortisol
. -1,014 | 0,310 -0,507] 0,613 -0,846 0,398
[nmol/l x min]
AUC-ACTH
. -2,197 | 0,028 | -2,366 | 0,018 | -0,676 | 0,499
[pmol/l x min]
Tabelle 21: Wilcoxon-Test fur verbundene Stichpnobem Vergleich der

Paardifferenzen der mittleren Basal- und AUC-Wefte
Cortisol und ACTH zwischen DEX/CRH-Test 1, 2 undeB
Nonrespondern
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3.2.3 Schweregrad des depressiven Syndroms
(HAMD - Score)

3.2.3.1 HAMD - Score im Wochenverlauf (Woche 0-5)

DEX/CRH-Test 1-3
HAMD-Score
n = 20 Patienten
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5}/ 15
o
S 10s
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I
5n
0 L] L] L] L] L] L
1 2 3
Woche
Abbildung 32: HAMD-Gesamtscore (21 items) bei aPetienten im

Wochenverlauf (Woche 0-5)
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Abbildung 33: HAMD-Gesamtscore (21 items) bei Nppsassoren und

Suppressoren im Wochenverlauf (Woche 0-5)

Der Schweregrad des depressiven Syndroms wurdeHitfit der
Hamilton-Depressionsskala (HAMD, 21-item Versiorfpest.

Im Beobachtungszeitraum von 5 Wochen fand sich eine
kontinuierlich wochentliche Abnahme der Mittelweita HAMD-
Gesamtscore bei der Gesamtgruppe von 20 Patiehigdn 22). Des
Weiteren lasst die Mittelwertkurve aller Patienfar= 20) mit jeder
Woche eine Abnahme der Punktezahl im HAMD-Gesamgsco
erkennen (Abb. 32).
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Die Mittelwertkurve von Suppressoren und Nonsupmmems zeigt
einen ahnlichen Verlauf wie die des Gesamtkollsk(ibb. 33).

. . Woche | Woche | Woche | Woche | Woche | Woche
Mittelwerte: 0 1 > 3 2 5
alle Patienten 23,10 17,30 14,80 12,70 11,60 10,75
(n =20) +086 | 145 | 163 | +147 | £129 | £151
Suppressoren 21,67 15,67 12,11 12,89 11,56 10,56
(n=9) £1,11 | £1,72 | £1,77 | £2,09 | £157 | £1,62
Nonsuppressoren 24,27 18,64 17,00 12,55 11,64 10,91
(n=11) 121 | +222 | +2,46 | +2,15 | +2,04 | +2,48
Responder 22,39 14,85 11,77 8,85 8,23 6,92
(n=13) +099 | £154 | £1,79 | +107 | 0,81 | 091
Nonresponder 24,43 21,86 20,43 19,86 17,86 17,86
(n=7) +163 | 221 | 2,01 | +147 | £163 | £2,14
Tabelle 22: Mittelwerte der 21-HAMD-Gesamtscoredig Gesamtgruppe,

die  Suppressoren, Nonsuppressoren, Responder und

Nonresponder im Wochenverlauf (Woche 0 bis 5)

Mit Hilfe des Friedman-Test lieRen sich im gesamiéochenverlauf
signifikant sinkende HAMD-Werte fir das Gesamtkkiie (p =
0,000), die Gruppe der Nonsuppressoren (p = 0,000)die Gruppe

der Suppressoren (p = 0,000) nachweisen.

Hierbei war die kontinuierliche Abnahme der HAMD-Y&e im

Wochenverlauf zwischen Suppressoren und NoONSUpPEFss
vergleichbar. Dies konnte mit Hilfe des Wilcoxonsi® ermittelt
werden; hierbei fanden sich jeweils keine signifitean Unterschiede
der mittleren HAMD-Werte (Tab. 23).
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) .| Woche | Woche | Woche | Woche | Woche | Woche
Wilcoxon-Test, p:

0 1 2 3 4 5
Suppressoren
- 0,203 0,373 0,161 0,812 0,67§ 0,51
Nonsuppressoren
Tabelle 23: Wilcoxon-Test: Statistische Signifikgnzum Vergleich der

Varianz der mittleren HAMD-Werte zwischen Suppressand

Nonsuppressoren im Wochenverlauf

3.2.3.2 HAMD — Score und Hormonsekretion

Um einen eventuellen Zusammenhang der HAMD-Gesamgsuit

der Hormonsekretion von Cortisol und ACTH zu eretitf wurden
Korrelationsanalysen durchgefihrt.

Die linearen Trendlinien in den Grafiken der AbH. [assen einen
Anstieg der Cortisol- und ACTH-Basal- und -AUC-Wertzur

Baseline (Test 1) mit zunehmender Punktzahl in Heamilton-

Depressionsskala erkennen.
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Bei der Korrelationsanalyse zur Feststellung eime®ntuellen
Zusammenhangs der HAMD-Gesamtscore mit der Hornkoetsen
von Cortisol und ACTH fand sich lediglich eine dfijante
Korrelation fir Basal-Cortisol und HAMD-Gesamtscoreur
Baseline (Spearman-Rho Korrelationskoeffizient £ ©,464, p =
0,039; Tab. 24). Das heif3t, Basal-Cortisol zur Basevar mit einer
entsprechenden Punktezahl auf der Hamilton-Demmesskala
assoziiert; eine signifikante Korrelation der Horm&rte mit der
HAMD-Gesamtscore zu den anderen beiden Testzeitearkonnte

nich ermittelt werden.

Spearman-Rho: Woche 0 Woche 1 Woche 5
rs p rs p rs p
Basal-Cortisol [nmol/l]| 0,464| 0,039 | 0,334 | 0,150 0,111 0,641
Basal-ACTH [pmol/l] 0,425 0,062 0,247 0,294 0,195 410
AUC-Cortisol 0,363 0,229 0,034
0,115 0,333 0,887

[nmol/l x min]
AUC-ACTH 0,377 0,035 0,001

) 0,101 0,882 0,997
[pmol/l x min]
Tabelle 24: Korrelation von Basal- und AUC-WerteanvCortisol und

ACTH zur Baseline mit der HAMD-Gesamtscore im
Wochenverlauf (Woche 0-5)

Um die prozentuale Reduktion der HAMD-Gesamtscora i
Wochenverlauf mit den entsprechenden prozentualededingen
der Basal-Konzentrationen und AUC-Werte zu vergier; wurde
eine weitere Korrelationsanalyse durchgefiihrt. lbberlieR sich

nachweisen, dass weder die prozentuale ReduktionH#eviD-
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Gesamtscore nach einer Woche, noch nach finf Wodiwazapin-
Behandlung signifikant mit den entsprechenden prinzden
Anderungen der Basal-Konzentrationen oder AUC-Werte
korrelierte (Spearman-Rho zwischen -0,357 und Q,p74wischen
0,122 und 0,912; Tab. 25).

Woche 1 Woche 5
Spearman-Rho: A HAMD [%)] A HAMD [%]
rs p rs p

A Basal-Cortisol [%] 0,274 0,243 0,024 0,912

A Basal-ACTH [%] -0,357 0,122 -0,314 0,17y

A AUC-Cortisol [%] 0,033 0,890( -0,29¢ 0,216

A AUC-ACTH [%] -0,351 | 0,130 -0,267[ 0,254

Tabelle 25: Korrelation der prozentualen Reduktioder HAMD-
Gesamtscore (Woche 1 und 5) mit den entsprechenden
prozentualen Anderungen der Basal-KonzentratiomehAUC-

Werte

3.2.4 Hormonsekretion und Korrelation mit Alter
und Geschlecht

Zur Prufung eines eventuellen Zusammenhangs zwische
zunehmendem Alter sowie Basal-Cortisol und -ACTHI ukUC-
Werten wurden weitere Korrelationsanalysen durdiigyef

Hierbei konnte weder eine statistisch signifikakterrelation des
Alters mit den Basalkonzentrationen, noch mit dé&sCAWerten zur
Baseline (Cortisol, ACTH; Spearman-Rho zwischen66,2und
0,414, p zwischen 0,070 und 0,256) ermittelt werdeb. 26).
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Alter [Jahre]

Spearman-Rho:

rs p
Basal-Cortisol [nmol/l] 0,349 0,132
Basal-ACTH [pmol/l] 0,358 0,122

AUC-Cortisol [nmol/l x min] 0,414| 0,070

AUC-ACTH [pmol/l x min] 0,266 | 0,256

Tabelle 26: Korrelation von Cortisol- und ACTH-B&sand -AUC-Werten

zur Baseline mit dem Alter

Bei weiterer Prifung eines moglichen Zusammenhangschen
Geschlecht und Hormonsekretion konnte keine  Statfst
signifikante Korrelation zwischen dem Geschlechtl ten Basal-
Konzentrationen und AUC-Werten fur Cortisol und A€Tzur
Baseline ermittelt werden (Student-t-Test: t zwesth0,171 und
0,334; df = 18; p zwischen 0,742 und 0,884), siEhie. 27.

Student-t-Test: m w p
Basal-Cortisol [nmol/l] 69,28 + 20,67 75,05 + 26,55 0,866
Basal-ACTH [pmol/l] 1,80 £0,62 1,97 £0,92 0,882
AUC-Cortisol
7990,02 + 2428,53 7969,38 + 2650,38 0,995
[nmol/l x min]
AUC-ACTH
261,25 £ 80,27 255,64 + 109,20 0,947
[pmol/l x min]
Tabelle 27: Korrelation von Basal- und AUC-Werte @ortisol und ACTH

zur Baseline mit dem Geschlecht, Mittelwert +

Standardabweichung bei Frauen (w) und Mannern (m)
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4. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit wurde untersucht, ob tdiapin die
Hyperaktivitat des HPA-Systems speziell bei defvessPatienten
vermindert und ob hierbei ein Zusammenhang mit kligischen
Response besteht.

Hierfir wurden 20 Patienten mit einer Major Depi@ssiber den
Zeitraum von funf Wochen mit Mirtazapin behandelRer
kombinierte DEX/CRH-Test wurde vor Behandlung miirtiszapin
(45mg/die), nach einer Woche und nach 5 Wocherhdeftihrt.

Es konnte gezeigt werden, dass Mirtazapin die Hajimitat der
HPA-Achse innerhalb einer Woche signifikant senkbées kann
anhand der Cortisol- und ACTH-Mittelwertkurven beim
Gesamtkollektiv reproduziert werden. Die maximaldittelwerte
fur Cortisol und ACTH fanden sich jeweils zur Basel
(DEX/CRH-Test 1), wahrend die zugehdrige Mittelwearve nach
einer Woche Mirtazapin-Therapie (DEX/CRH-Test 2)uttleh
unterhalb der Mittelwertkurve zur Baseline lag.

Der Schweregrad des depressiven Syndroms wurdeHitfit der
Hamilton-Depressionsskala (HAMD, 21-item Versionfaest. Im
Beobachtungszeitraum von 5 Wochen zeigte sichlanénuierlich
wochentliche Abnahme der Mittelwerte im HAMD-Gesaaatre bei
der Gesamtgruppe von 20 Patienten gleichbedeuteingéme

signifikanten Behandlungseffekt im Wochenverlauf.
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Um einen eventuellen Zusammenhang der Abnahme deiH
Gesamtscore im Wochenverlauf mit einer Reduktion @ertisol-
und ACTH-Hypersekretion zZu ermitteln, wurden
Korrelationsanalysen durchgefihrt, bei denen siipte, dass weder
die prozentuale Reduktion der HAMD-Gesamtscore naater
Woche, noch nach funf Wochen Mirtazapin-Behandlsiggifikant
mit den entsprechenden prozentualen Anderungen Rksal-
Konzentrationen oder Total-AUC-Werten Kkorrelierteh. die durch
Mirtazapin bewirkte Reduktion der HyperaktivitatrddPA-Achse
war nicht mit einer simultanen Senkung der 21-HA@Bsamtscore
korreliert.

Die klinische Response und damit Einteilung deridhén in
Mirtazapin-Responder und -Nonresponder wurde dumne
Reduktion von mindestens 50% im 21-HAMD-Gesamtsecweh 5
Wochen Mirtazapin-Monotherapie definiert. Nach fuathiger
Behandlung mit Mirtazapin konnten 13 Patienten Risponder
(65%) und 7 Patienten als Nonresponder (35%) aefimierden.

Die Cortisol- und ACTH-Mittelwertkurven von Respard und
Nonrespondern zeigten im Vergleich einen &hnlicklenlauf, d.h.
insgesamt war die Hormonsekretion wahrend der gesam
Behandlungsdauer von 5 Wochen bei der Behandlung vo
Respondern und Nonrespondern vergleichbar, es &morhit kein
Zusammenhang zwischen klinischer Besserung und KReduder
HPA-Achsen-Hyperaktivitat hergestellt werden.

Analog zu den Cortisol- und ACTH-Mittelwertkurven esl
Gesamtkollektivs von 20 Patienten fanden sich diaximalen

Mittelwerte bei Respondern und Nonrespondern jenmil Baseline
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(DEX/CRH-Test 1), die zugehorige Mittelwertkurve cha einer
Woche Mirtazapin-Therapie (Test 2) fand sich dehtlinterhalb der
Mittelwertkurve zur Baseline und nach finfwochigdirtazapin-
Behandlung (Test 3) war ein partieller Wiederamgster Mittelwerte
zu verzeichnen. In diesem Zusammenhang konnte ftatistische
Signifikanz jedoch nur fur die Gruppe der Respondeechnet
werden, wohingegen eine entsprechende Signifikarnder Gruppe
der Nonresponder nur fir das AUC-ACTH ermittelt e konnte.
Da der Verlauf der Cortisol- und ACTH-Mittelwertkuan von
Respondern und Nonrespondern im Vergleich jedocherei
ahnlichen Verlauf aufwies, ist diese Diskrepanz elrasten auf die
geringe Fallzahl der Nonresponder (n = 7) zurtickihuen.
Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass diezdpin-Effekte
(deutliche Downregulation bereits nach einer Wodmavie ein
partieller Wiederanstieg nach 5 Wochen) sowohl @artisol, als
auch fur ACTH nachweisbar waren. Fur das ACTH lasseh diese
Effekte sowohl fiir Responder, als auch fir Nonreseo
nachweisen. Fiur die Nonresponder war dieser Efpektgeringer
Fallzahl nicht grol3 genug, um auch auf Ebene d&eNeierenrinde
(Cortisol) nachweisbar zu sein. Da der Effekt jegddeim ACTH
nachzuweisen war, ist anzunehmen dass er bei depp&rder
Nonresponder ebenfalls vorhanden ist. Vielmehrféstzustellen,
dass der partielle Wiederanstieg in der Gruppe Responder
tendenziell starker ausgepragt war. Es ist alstitrso, dass der
partielle Wiederanstieg mit einer Nonresponse eggtg, wie dies
von der Glukokortikoidrezeptor-Hypothese zu erwartevare,

sondern eher das Gegenteil ist der Fall — ein staakisgepragter
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Wiederanstieg kdnnte mit einer Response auf Mipgee@herapie
assoziiert sein.

Die Einnahme von Dexamethason bewirkt bei gesutdéividuen
durch negative Ruckkopplung eine Suppression defHCund
nachfolgend der Cortisol-Freisetzung und ermdglisbmit eine
Einstufung der Patienten in Suppressoren und Ngamesporen.
Depressive Patienten zeigen beim Dexamethason-&gipnstest
(DST) haufig nicht die erwartete Cortisolsuppresgioarroll et al.,
1981; Holsboer, 1983, 1995; Stokes et al., 19784).Bei separater
Betrachtung der Cortisol- und ACTH-Mittelwertkurvervon
Suppressoren und Nonsuppressoren fallt auf, dase di
Mittelwertkurven der Nonsuppressoren (n = 11) eiddmlichen
Verlauf wie die Kurven beim Gesamtkollektiv (n =)2@eigen,
wahrend die Mittelwertkurven der Suppressoren (®) ssignifikant
niedrigere maximale Cortisol- und ACTH-Konzentrato
vorwiesen, d.h. der Suppressionsstatus zur Basé&bmate einen
Einfluss auf die Hormonsekretion wahrend der flnfmgen
Behandlung mit Mirtazapin haben.

In der vorliegenden Arbeit konnte jedoch kein diganter
Zusammenhang zwischen Response und Cortisol-Sigipmelseim
DEX/CRH-Test 1 (Baseline) festgestellt werden, dédh 15% aller
Nonsuppressoren mussten entsprechend unserer Rekptarien
nach Studienende als Nonresponder definiert weldenjeweiligen
HAMD-Mittelwertkurven von Suppressoren und Nonsggsoren
zeigten einen &hnlichen Verlauf wie die des Gesaltatktivs, somit
war der Behandlungseffekt innerhalb der Gruppe Slgrpressoren

und Nonsuppressoren ebenfalls vergleichbar.
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Im Gegensatz zu Wiederaufnahmehemmern wie beismis
Desipramin, Imipramin, Clomipramin, Fluoxetin od€luvoxamin,
welche die Wiederaufnahme von Noradrenalin odeotSam aus
dem synaptischen Spalt hemmen und somit akut ditisGb und
ACTH-Sekretion bei gesunden Probanden stimulig¢Retraglia et
al., 1984, Laakmann et al., 1986¢, Nutt et al., L98olden et al.,
1989, Skene et al., 1994konnte fur Mirtazapin nachgewiesen
werden, dass es akut die Cortisol-Sekreficmakmann et al., 1999)
sowie die ACTH-Sekretion(Schiile et al., 2002bei gesunden
Probanden inhibiert, wie dies auch in der vorlietgm Arbeit bei
depressiven Patienten der Fall war. Daruber hivausle gezeigt,
dass Mirtazapin bei depressiven Patienten wéahreeldrwdchiger
Therapie das freie Urin-CortisdSchile et al., 2003c3owie die
Cortisol-Speichelkonzentrationdhaakmann et al., 2003eduziert.
Da die Cortisol-Inhibition mit einer gleichzeitig ekminderten
ACTH-Freisetzung einhergeht, kann angenommen werdkss
zentrale Mechanismen fiir den inhibitorischen Effedt Mirtazapin
auf die Cortisol-Sekretion verantwortlich sind, dmelsweise eine
Abnahme der hypothalamischen CRH-Freisetzung.

Es konnte gezeigt werden, dass sowohl eine Aktimgizentraler 5-
HTia-, 5-HT,s- und 5-HT,c -Rezeptoren unter serotonerger
Modulation(Berendsen et al., 19963Is auch zentraler H1- und H2-
Rezeptoren unter histaminerger Modulatig@aer et al., 1992)ie
hypothalamische CRH-Freisetzung und in der Folgehadie
ACTH- und Cortisol-Sekretion stimulieren, wohingageeine
Blockade dieser Rezeptoren eine reduzierte HP A-&wdidivitat zur

Folge hat. Da Mirtazapin als Antagonist an prastisapen a2-,
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postsynaptischen 5-HT und 5-HT- und histaminergen H1-
Rezeptoren agieifde Boer, 1995)ist anzunehmen, dass die durch
Mirtazapin induzierte akute Cortisol-Inhibition begesunden
Probanden moglicherweise Folge einer Antagonisgezentraler 5-
HT,- und/oder H1-Rezeptoren ist, da diese eine wielRglle in der
Regulation der hypothalamischen = CRH-Sekretion  epiel
(Laakmann et al., 1999; Schile et al., 2008ufgrund der
Ergebnisse bei gesunden Probanden kann angenomendanydass
die rapide Mirtazapin-induzierte Reduktion der HRé&hsen-
Hyperaktivitat bei depressiven Patienten innerhalber Woche
durch die beschriebenen direkten pharmakoendokgisthen
Effekte von Mirtazapin bedingt ist.

Da in der vorliegenden Studie nach funf Wochen &fiapin-
Therapie ein partieller Wiederanstieg der Cortisohd ACTH-
Sekretion nach exogener Zufuhr von 100 pug hCRH evithrdes
DEX/CRH-Tests verzeichnet werden konnte, wohingegdie
Basalkonzentrationen generell niedrig blieben, kamermutet
werden, dass eine kompensatorische Up-Regulatiom Q@&H-
Rezeptoren der Hypophyse wahrend mehrwochiger éiptia-
Behandlung zum beobachteten partiellen Wiederansfighrt.
Ausgehend von dieser Hypothese kann weiter vermuegeden, dass
der entsprechend bei der Gruppe der Nonrespondengge
ausgepragte  Wiederanstieg der HPA-Achsenaktivitdichn
mehrwochiger Mirtazapin-Therapie auf zentrale Madsraen, wie
beispielsweise einer beeintrachtigten kompensatioen Up-
Regulation von CRH-Rezeptoren der Hypophyse zudicKihren

ist.
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Zusatzlich missen auch Langzeiteffekte von Mirtazaguf die
zentrale  5-HT-Neurotransmission  betrachtet  werderim
Rattenversuch konnte nach 21-tdgiger MirtazapineGabine
Desensibilisierung prasynaptischer a2-Heterorezept@am 5-HT-
Nervenende im Hippokampus gefunden werden, wasrhibhéer
tonischer  Aktivierung  postsynaptischer  5-4-Rezeptoren
resultierte (Haddjeri et al., 1998) Somit konnte diese adaptiert
gesteigerte tonische Aktivierung inhibitorischeiH®;,-Rezeptoren
nach einigen Wochen Mirtazapin-Therapie der initiakuten
Reduktion hypothalamischer CRH-Freisetzung (remndtid aus
zentralem 5-H7- und H1-Antagonismus) partiell entgegenwirken.
In Studien mit depressiven Patienten, im Tiervensuied zellularen
Modellen konnte gezeigt werden, dass Antidepressivit
wiederaufnahmehemmender Funktion die Glukokortikoidnd
Mineralokortikoid-Rezeptorexpression und -funktiemdhen. In der
Folge wirde die gestérte negative Rickkopplung ldwendogene
Glukokortikoide wieder hergestellt und die Hyperakdt der HPA-
Achse normalisiert. Wiederaufnahme- und
Monoaminoxidasehemmer sind akute Cortisol- und AETH
Stimulatoren sowohl bei gesunden Probandeaakmann, 1988;
Schiile et al., 2004&ls auch bei depressiven Patient&snis et al.,
1985, 1992)und normalisieren die Hyperaktivitat der HPA-Achse
bei depressiven Patienten (Uber eine Up-Regulatioan v
Mineralokortikoid- und  Glukokortikoid-Rezeptor-mRNKevels
(Brady et al., 1991; Seckl und Fink, 1992; Reuklet1993; Barden
et al.,, 1995) Down-Regulation der Proopiomelanokortin-mRNA-
Expression (Vorstufe der ACTH-Synthese) in der Hypse
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(Jensen et al., 200.5owie Dampfung der CRH-Genexpression und
CRH-mRNA-Synthese im Nucleus paraventriculafidori et al.,
1998; Stout et al., 2002)Diese eher langsame und graduelle
Reduktion der HPA-Achsen-Hyperaktivitat nach  laeger
antidepressiver Medikation mittels genetischer M&idmen muss
von den akuten und direkten pharmakoendokrinolbgisd=ffekten
von Mirtazapin auf das HPA-System unterschiederdemr Bisher
konnte kein Zusammenhang zwischen dem Wirkmechasisvon
Mirtazapin und einer potenziellen Modulation der HGR
Genexpression (CRH-mRNA) und Peptidproduktion newligsen
werden. Nach Untersuchungen von Fabricio e{2805) reduzierte
Mirtazapin die CRH-Sekretion des Hypothalamus dumihen
hiervon unabhangigen Mechanismus. Fir Mirtazapimk® gezeigt
werden, dass es die Transkriptionsaktivitat des
Glukokortikoidrezeptors nach Kurzzeitinkubation mhm Wirkstoff
(24 h) in einem hippokampaleim vitro Zellmodell nicht erhoht,
sondern erniedrigt(Herr et al. 2003) Auch wenn die akuten
pharmakologischen Effekte von mittel- und langigeh
unterschieden werden muissen, erscheint es dochhtsahinlich,
dass eine spater einsetzende rapidere Upregulatésr
Glukokortikoidrezeptorfunktion die schnelle und geragte
Dampfung der HPA-Achsenhyperaktivitdit nach nur eikiéoche
Mirtazapin-Therapie bedingt.

Aktuell gangige Behandlungsstrategien depressit@uBgen haben
eine Steigerung der serotonergen und/oder noradyeme
Neurotransmission zum Ziel. Neben neueren pharrogisidhen

Ansatzen wie beispielsweise den CRH-Rezeptor-AmtstEn
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(Holsboer 2000, 2001)Cortisolsynthese-Inhibitoren der NNR wie
Metyrapon(O Dwyer et al., 1995)Aminoglutethimid(Murphy et al.
1991; Ghadirian et al 1995)der Ketokonazo{Thakore und Dinan,
1995; Wolkowitz et al., 199%powie den selektiven Glukokortikoid-
Rezeptorantagonisten (z. B. das in Entwicklung rnulifthe Org
34517) erscheint Mirtazapin eine effektive therdjsehe Option zur
Behandlung der HPA-Achsen-Dysregulation auf hypathéscher
Ebene zu sein.

Zahlreiche Studienergebnisse konnten nachweiserss daine
Dysregulation der HPA-Achse eine wichtige Rolle ider
Pathophysiologie der Depression spiglblsboer, 2000, 2001ynd
dass Antidepressiva durch eine Normalisierung diels®A-Achsen-
Dysregulation wirkerfHolsboer und Barden, 1996)

Eine graduelle Reduktion der HPA-Achsen-Hyperatdivi
(gemessen mittels serieller DEX/CRH-Tests) koniitetrizyklische
Antidepressiva wie Amitriptylin(Heuser et al., 1996)Doxepin
(Deuschle et al., 1997)nd Trimipramin(Holsboer-Trachsler et al.,
1991, 1994; Frieboes et al., 2003)r die selektiven Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer (SSRI) Paroxetin und fur pitnéNickel

et al, 2003) gezeigt  werden. Entsprechend der
neuroendokrinologischen Hypothese der Depresgbolsboer,
2000, 2001; Ising et al., 20053t diese graduelle Reduktion der
HPA-Achsen-Dysregulation von einer Response autieptessive
Therapie gefolgt und notwendige Voraussetzung fiie &linische
Remission, wohingegen persistierende Cortisol-Hsglaetion
wahrend des DEX/CRH-Test zum Entlasszeitpunkt tkditzscher

Besserung ein Indikator fiir erhdhtes Rezidivrisiler folgenden 6
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Monate darstellen kénnt€Zobel et al., 1999, 2001)Weiterhin
wurde angenommen, dass Antidepressiva ihre thetiapeen
Effekte zumindest teilweise durch ihren Einflus$ @ie HPA-Achse
ausiiben konnten und dass alle bisher entwickeltetidépressiva
einen dampfenden Effekt auf die HPA-Achsenfunktibaben
kénnten, unabhangig von ihrem Angriffspunkt am mammergen
System(Reul et al., 1993, 1994; Barden et al., 1995, Hoks,
2000, 2001)

In der vorliegenden Studie konnte jedoch keine &wging der
Hypothese gefunden werden, dass eine NormalisiedamgHPA-
Achsen-Hyperaktivitdt von einer positiven Responseh einigen
Wochen gefolgt ist{Holsboer et al., 1982; Greden et al., 1983)
Einige depressive Patienten zeigten trotz klinisdBesserung zum
Entlasszeitpunkt eine persistierende NonsuppressioDEX/CRH-
Test. Eine persistierende Nonsuppression trotaskler Remission
kénnte somit ein mittel- bis langfristig erhéhtesszRlivrisiko
vorhersagen.

Gleichwohl finden sich klinische Hinweise, dass tstiapin einen
rascheren Wirkungseintritt als Wiederaufnahmehemmweanweist
(Blier, 2001) da Mirtazapin als Antagonist an noradrenergen
prasynaptischena2-Autorezeptoren die 5-HT-Neurotransmission
nicht direkt steigert, sondern Uber Blockade von2-
Heterorezeptoren die noradrenerge Aktivierung vafiTsNeuronen
hemmt und somit die serotonerge Neurotransmissimehdeinen
Mechansimus erhoht, der keine zeitabhdngige Ddsbsisirung

von Rezeptoren bendtigt, wie dies bei SSRI der iBallAuch wenn
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SSRI den Serotonin-Reuptake rasch blockieren, i$ir i
Wirkungseintritt verzogert. Die Erhdéhung von symsghiem
Serotonin aktiviert Feedback-Mechanismen, die dufehTya-
(Zellkorper) und 5-HTg-Autorezeptoren (Nervenende) vermittelt
werden, die jeweils die Ubertragungsrate von 5-Hiiidnen
inhibieren und schlieBlich die serotonerge Neursnassion
dampfen. Langzeittherapie desensibilisiert died@bitorischen 5-
HT,-Autorezeptoren und hierdurch wird die serotonerge
Neurotransmission gesteigert. Die hierbei aufgewndeitspanne
entspricht dem verzdgerten Wirkungseintritt der
WiederaufnahmehemméBlier, 2001) Weiterhin ist im Gegensatz
zu trizyklischen Antidepressiva wie dem Wiederabhfnahemmer
Amitriptylin, welcher allmédhlich die HPA-Achsen-Hgpaktivitét bei
Depressionen innerhalb von 6 Wochen reduz{eltuser et al.,
1996) nach Mirtazapin-Behandlung eine akute Cortisdlition zu
beobachten (wahrscheinlich durch akute Reduktionr de
hypothalamischen CRH-Sekretion durch Blockade atanr5-HT,-
und H1-Rezeptoren). Da die Down-Regulation der HRAsen-
Hyperaktivitat wahrend des DEX/CRH-Tests einer iklthen
Besserung vorausging, wurde durch Heuser et akrenmgmen, dass
eine Normalisierung defekter Feed-back-Mechanisrdes HPA-
Systems mit der antidepressiven Wirkung von Antitip
zusammen hangt. Es muss jedoch angemerkt werdess, loki
Amitriptylin-Therapie die HPA-Achsen-Hyperaktivit&gowohl bei
Respondern, als auch bei Nonrespondern reduziedemund dass

trotz allmahlicher Reduktion eine deutliche CRHtinrte Cortisol-
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und ACTH-Stimulation wahrend des DEX/CRH-Test sodar
Wochen nach Therapie zu beobachten war.

Man kénnte annehmen, dass die rasche Dampfung larA¢hsen-
Hyperaktivitat durch Mirtazapin auch zum rascherrRiMigseintritt
des Antidepressivums beitragt, wenngleich ein néisieates HPA-
System keine nachfolgende volle klinische Respgasantiert.

Die Hypothese, dass eine HPA-Achsen-Hyperaktivitd&ichlich an
der Entwicklung depressiver Stérungen beteiligtvstd auch durch
andere Untersuchungen in Frage gestellt. Eine Swmh Strickland
et al. (2002) konnte zeigen, dass die am Morgen gemessenen
Cortisol-Speichelkonzentrationen depressiver Pegienicht erhoht,
sondern sogar erniedrigt waren, die Abendkonzeéotran nach
Exposition zu psychosozialem Stress dann erhéhemwad.h. die
HPA-Achsenaktivitat korrelierte mit psychosozialStress, jedoch
nicht mit der Depression per se. Strickland et (2002) fanden
weiter, dass depressive Frauen erhdhte Prolaktoaien auf den
Serotonin-Agonisten d-Fenfluramin zeigten und foigre, dass statt
wie in allen bisherigen Untersuchungen zu d-Feafhin in der
Major Depression keine reduzierte, sondern soger gésteigerte 5-
HT-Neurotransmission vorliegt. Ursachlich wurde <diesiner
stressinduziert gesteigerten Sensitivitat des 5cHRezeptors
zugeschrieben.

Einige Studien am Tiermodell schlagen vor, dassdlgeh
Cortisolkonzentrationen  die  5-HT-Neurotransmissiordurch
Schwachung der Sensitivitit von inhibitorischen Bk
Autorezeptoren erhéhen konnt@vicAllister-Williams et al., 2001)

Von diesem Blickwinkel betrachtet, konnten erhbhte
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Cortisolkonzentrationen eine Widerstandsfahigkeit egen
psychosoziale Stressoren bedeuten. Manche Indivickegieren auf
Stressoren mit Entwicklung einer Depression, angedech nicht,
deshalb musste in diesen Fallen die Cortisol-Hygeetion mit
anderen pradisponierenden Faktoren interagig@ewen, 2002)
Zusatzlich koénnte in zuklnftigen Studien die Fragélart werden,
ob eine Vorbehandlung mit Mirtazapin und Normahsiegy der
HPA-Achsenfunktion  ein klinisches  Ansprechen  nicht-
pharmakologischer Behandlungsstrategien wie bdsspiéése der
Elektrokrampftherapie oder transkraniellen Magirigiation
beginstigt. Es konnte gezeigt werden, dass im Amsshan eine
repetitive transkranielle Magnetstimulation die Rasserate durch
anschlieBend medikamenttse antidepressive Thevapiessert und
die klinische Besserung hiermit langer stabilisiedtrden konnte
(Schile et al., 2003b)

Untersuchungen von Zobel et 1999, 2001)zeigten, dass eine
erhdhte Cortisol-Antwort im kombinierten DEX/CRH-Ste bei
Patienten mit Major Depression mit einem signifikamheren
Rezidivrisiko in den folgenden Monaten nach Remissierbunden
ist, dem kombinierten DEX/CRH-Test somit ein prdidigr Wert
des mittelfristigen Behandlungserfolges zukommt. thesem
Zusammenhang ware weiterhin die Frage zu klarerdeskpartielle
Wiederanstieg der Cortisol- und ACTH-Sekretion n&chochen
Mirtazapin-Therapie, wie dies in der vorliegendetudi® zu
beobachten war, mit einem erhéhten Rezidivrisiko Feldgemonate
assoziiert ist und moglicherweise Folge einer Gewadly ist. In

diesem Zusammenhang ist anzumerken, dass diesdiellpar
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Wiederanstieg der Mittelwerte der Cortisol-Seknetiobei
Respondern starker ausgepragt war als bei NonrdsponBei der
Gruppe der Responder kam es zu einem signifikamiéeder-
anstieg der Mittelwerte von Cortisol und ACTH (neelisbar fur die
Werte Basal-Cortisol und -ACTH sowie AUC-Cortisaldu-ACTH),
wahrend in der Gruppe der Nonresponder dieser \Waedéeg nicht
signifikant nachgewiesen werden konnte. In der @eupder
Nonresponder war lediglich das AUC-ACTH nach fiinfodlen
Mirtazapin-Therapie wieder angestiegen. Da der atgrl der
Cortisol- und ACTH-Mittelwertkurven von Responderond
Nonrespondern im Vergleich jedoch einen &hnlicheerlauf
aufwies, ist diese Diskrepanz mdglicherweise aué dieringe
Fallzahl der Nonresponder (n = 7) zuriick zu fuhtardiesem Falle
ware kein Unterschied zwischen beiden Gruppendsstiien.

Eine weitere Mdéglichkeit ware, dass der partielletiéranstieg der
Mittelwerte von Cortisol und ACTH in der Gruppe deesponder
tendenziell starker ausgepragt war. Dann ware efifirkey
ausgepragter partieller Wiederanstieg mit einer pBese auf
Mirtazapin-Therapie assoziiert, entgegen der
Glukokortikoidrezeptor-Hypothese, die annimmt, dess partieller
Wiederanstieg der Mittelwerte von Cortisol und ACTHIt einer
Nonresponse auf antidepressive Therapie einherggghthier eine
sichere Aussage treffen zu kénnen, wéare eine Roldiesmit einer

gréReren Patientenzahl wiinschenswert.
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Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Mirtazdjg@n
Hyperaktivitat der HPA-Achse innerhalb einer Wocsignifikant

senkt, jedoch ist diese Reduktion der Cortisol- uA€TH-

Hypersekretion wéhrend des DEX/CRH-Tests weder eaiiter

simultanen Senkung der 21-HAMD-Gesamtscore verbundech

mit einer klinischen Besserung assoziiert, da deduRtion der
HPA-Achsen-Hyperaktivitat innerhalb der Gruppe d®esponder
und Nonresponder vergleichbar ist. Weiterhin istumnerken, dass
in allen bisherigen Studien, die den Einfluss vartidepressiva auf
das Ergebnis im seriellen DEX/CRH-Test untersuchtevie

beispielsweise den TrizyklikgHolsboer-Trachsler et al., 1991,
1994; Heuser et al., 1996; Deuschle et al., 1997elfoes et al.,
2003) SSRIs oder Tianeptir(Nickel et al., 2003)oder auch
Mirtazapin in der vorliegenden Studie, die endadidgischen
Ergebnisse nicht abhéngig von der therapeutisclempdhse waren,
sondern innerhalb der Gruppe der Responder und ddpander
vergleichbar waren.

Des weiteren konnte in der vorliegenden Arbeit (ndalgig vom
klinischen Ergebnis nach funf Wochen MirtazapinHmee ein

partieller Wiederanstieg der HPA-Achsenaktivitat rzaagchnet
werden, der scheinbar in der Gruppe der Resporetfetenziell

starker ausgepragt war und mit einer Response aufaadpin-

Therapie assoziiert sein konnte.

Die Normalisierung der HPA-Achsen-Hyperaktivitathemt weder
eine ausreichende, noch notwendige Voraussetzumggy kiinischen
Besserung der depressiven Symptomatik darzusteNeden der

Normalisierung des HPA-Systems scheinen andere,hebis
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unbekannte, neurobiologische Faktoren fiir eineddive Remission
der depressiven Stdrung notwendig zu sein.

Deshalb bleibt die Bedeutung einer dysreguliertétAkAchse im
Hinblick auf Pathophysiologie und Therapie der Mapepression

weiterhin Grundlage zukunftiger Studienmodelle.
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VII. Tabellenanhang
NR {1 CD10; SEX: AGE:RESP; SUP: AE | DAU; ADAU:HANVDO : HAVD1 : HAMD2 : HANVD3 : HAMD4 | HAMDS
133,11 1 61 1 03 :30 70 28 25 24 17 13 09
2 33,11 1 58 1 0 4 1120 35 18 09 03 03 03 02
333,11, 2 {55 1 0 2 130 70 24 16 08 07 06 05
4 32,20 1 53 1 1 1 1120 40 18 10 07 05 05 04
5 33,11 1 |57 1 1 2 :130: 51 18 12 09 12 08 07
6 32,11 2 24 1 0 1:14 60 22 12 19 08 08 05
7 132,200 2 55 O 1 2 1120 99 21 20 16 16 12 12
8 :33,11: 2 : 22 0 1 :15:20: 55 22 20 19 23 15 12
9 131,40 2 71 O 0 {15:200 70 32 31 29 22 18 17
10 134,10 2 60 1 0 14 | 52 22 19 18 11 09 05
11 33,11 2 : 38 1 0 60 | 25 22 10 08 06 06 04
12:33,11: 1 126 O 1 2 114 80 19 18 14 16 15 14
13:33,11: 1 55 0 1 10 :150: 130 25 22 19 19 20 20
14 133,300 1 {54 O 0 3 1270140 27 28 26 26 25 26
15131,31; 1 122 1 1 6 {30 | 58 23 14 06 10 08 07
16 132,11 1 51 1 1 1 1180 42 21 18 13 11 08 07
17 :33,11: 2 : 52 1 0 5 1120 95 27 23 19 10 11 13
18:33,11. 1 60 : O 0 2 107 96 25 14 20 17 20 24
19:33,11 2 51 1 0 3 150 23 20 18 13 11 09 10
20 :33,11: 2 : 51 1 1 2 .28 77 28 07 06 04 13 12
Tabelle 28: Klinische und demographische Datenrder20 Patienten

NR = Patientennummer
SEX = Geschlecht (1=m, 2 =w)
AGE = Alter
RESP = Response nach 5 Wochen (0 = NonrespondeRelsponder)
SUP = Suppressorstatus (0 = Nonsuppressor, 1 = Bgsor)
AE = Anzahl bisheriger depressiver Episoden
DAU = Dauer der depressiven Symptomatik vor AufreimTagen

ADAU = Aufenthaltsdauer in Tagen

HAMD_ = HAMD-Gesamtscore (21 items) im Wochenvér{s&oche 0 bis 5)
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NR - 60 0 15 30 45 60 75 AUC PEAK
1 277,83:i229, 55200, 86:397, 30:342, 67:332, 46:302, 3922415, 02:397, 30
2 28,97 1 30,3560, 15 230, 65183, 20{112, 57; 99, 88 ; 9481, 47 230, 65
3 38,07 : 30, 90 : 54, 35 153, 40:105, 12: 86, 36 : 73, 67 6509, 92 153, 40
4 25,93 :25,38:22,35:19,86:22,62:18,76:17,66 1591, 85 : 22, 62
5 35,04 32,56 38,63 35 ,04:39,4533,38 34,21 2748,662 39, 45
6 71,46 67,04 56,28 78,36 i117,81i174, 92205, 82 8330, 75 205, 82
7 21,24 :18,49 124,28 119,04 :13,80: 15,17 :15,45 1349, 95 : 24, 28
8 30,07 24,00 27,87  25,611:29,52 29,25 24,83 2070, 7529, 52
9 1266, 52:212, 17285, 56:343, 50:279, 49:269, 55275, 07:21229, 25:343, 50
10 :65,66:52,70 59,32 52,697 51,87 :56,01:52,15:4108, 25 : 59, 32
11 289, 70248, 03:297, 141401, 99333, 84349, 29375, 7825064, 12401, 99
12 :127,59:25,11:22,35:23,73:25,66:28,42:19,31:1823,12 : 28, 42
13 141,11:49,39 37,80 44,42 :47,45:49,11:56, 01 :3430, 10 : 56, 01
14 191,32 103, 46315, 63,268, 73{254, 10/176, 58,166, 6418056, 25315, 63
15 144,42 :32,28 33,38 34,49 32,28 37,80:49, 11 : 2660, 32 : 49, 11
16 150,49 :45,625 48,28 48,01 :40,83:42,49 :34, 21 :3276, 25 : 48, 28
17 160,42 54,63 55,18 49,39 50,77 43,04 44,42 3757,20 55,18
18 i162,51:119,46 115, 60272, 87:235, 07:211, 34191, 47:14417, 17272, 87
19 :38,90:31,45 48,56 124, 98:105, 12: 84,98 : 86, 91 : 6194, 72 :124, 98
20 117,93 11,04 17,11 21,80:13,52:10,48 8,28 1078,690 21, 80
MEAN : 84,26 : 72,16 91,03 1132, 28116, 21:108, 10:106, 66: 7979, 70 :132, 28
SD 189,54 73,30:98,70:135, 14112, 50107, 46108, 75 7823, 74 1135, 14
SE :20,02:16,39 : 22,07 :30,22:25,616: 24,03 :24,32:1749, 44 : 30, 22

Tabelle 29: DEX/CRH-Test 1: Cortisol [nmol/l] been Messintervallen t
[min], Flachenintegrale (AUC) der Cortisolkonzenti@en von
t = 0-75 min [nmol/l x min], Cortisol-Peak nach CRBhbe
[nmol/l], Mittelwerte, Standardabweichung, Standfetder
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-
A

- 60 0 15 30 45 60 75 AUC PEAK
21,24 22,35:24,83 24,00 : 19,59 23, 18:22, 3511697, 52 24, 83
25,3819, 3176, 15/175, 75{110, 6482, 49,71, 737158, 95175, 75
31,45 :27,59:31,73 91,60 : 89,12 73, 67:65, 394882, 25 91, 60
20,14 :16,83:19,04: 17,11 : 14,35 17, 11:14, 071242, 4519, 04
29, 25:22,07 22,90 22, 35 : 22,07 :20, 97:20, 421648, 52: 22, 90
20,69 27,31:32,56 70,35 : 69, 25 |65, 39:54, 084099, 22 70, 35
39, 18 30, 62:23, 45: 33, 38 : 22, 07 29, 80:26, 21:1966, 37; 33, 38
55, 7350, 77 35, 87 51, 04 | 39, 45 133, 3845, 253027, 27 51, 04
48,01:34, 7640, 01: 44, 70 : 58, 21 149, 3944, 42:3535, 72: 58, 21
54,08 43, 8748, 28 43,59 : 38, 07 :33, 94:32, 56:3050, 70: 48, 28
25,93:19,31.17,38: 30,07 : 23, 18 22, 3514, 621597, 47 30, 07
33,94 32, 28:18, 49: 26, 21 : 21,52 :19, 31:21, 80:1628, 57; 26, 21
64, 01 50, 49 55, 73 48,83 : 43,59 139, 4533, 66:3472, 72: 55, 73
37,2535,04 41, 11, 46, 35 | 38, 35 147, 7356, 013244, 60 56, 01
40, 28:33, 38:34, 21: 43, 87 : 28, 97 i22, 62:30, 62:2381, 60: 43, 87
45,52:34,21:41, 11: 40, 56 : 41, 39 140, 56:30, 352961, 27; 41, 39
35,5929, 52 25, 66; 33, 94 | 38, 35 130, 3543, 322471, 47 43, 32
46,90:33, 11:31, 18 41, 39 : 46, 35 i45, 8057, 663135, 00: 57, 66
28,97 :31,18:28,97: 49, 39 : 45, 52 148, 83:38, 90:3041, 72: 49, 39
12,14:9,10 1 9,10 15,17 9,93 11,5912,14:813,72 15,17
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MEAN 35, 78:30, 16:32, 89: 47, 48 : 41, 00 :37, 90:36, 782852, 86 47, 48
SD i13,56:10, 54:15, 15 35, 06 | 25,17 19, 26:17, 561436, 00 35, 06
SE 03,03 :2,36:3,39: 7,84 : 563 4,31:3,93:321,10: 7,84

Tabelle 30: DEX/CRH-Test 2: Cortisol [nmol/l] been Messintervallen t
[min], Flachenintegrale (AUC) der Cortisolkonzenti@en von
t = 0-75 min [nmol/l x min], Cortisol-Peak nach CRBhbe
[nmol/l], Mittelwerte, Standardabweichung, Standfetder
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23, 45

24, 56

16, 83

30, 90

28,14

26,76

21, 80

1829, 20

30, 90

44, 97

30, 62

209, 68

303, 21

303, 21

252,45

206, 65

18148, 50

303, 21

36, 42

30, 90

156, 99

297,70

246, 93

243, 62

202,79

15776, 07

297,70

41,94

34,76

38, 35

44,70

46, 35

47, 45

47,73

3265, 90

47,73

46, 63

38, 35

38, 35

39, 18

41, 39

42,21

38, 07

2991, 50

42,21

20, 97

28, 69

42,21

91, 60

89, 94

117,81

81, 39

5785, 50

117,81

28, 69

25, 38

19,31

26, 49

29,52

30, 62

20,14

1902, 20

30, 62

33,11

35, 32

35, 87

40, 83

25, 93

48, 01

31, 45

2656, 90

48, 01
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42,21

228,17

216, 03

124, 43

112,02

120, 02

11723, 75

228,17
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26, 76

32,00

37,52

30, 35

38,35

34,49

27,59

2618, 95

38, 35

=
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86, 91

65, 66

56, 28

24, 28

48, 28

54, 90

54, 90

3760, 30

56, 28
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38, 63

33,94

36, 14

38, 63

32, 56

36, 14

30, 62

2611, 40

38, 63

-
w

40, 28

37,52

38, 90

41, 39

31,45

46, 90

39,73

2892, 72

46, 90

[N
S

34,49

46, 63

46, 90

51, 04

51, 04

51, 04

49, 11

3708, 67

51, 04

[y
[62]

105, 67

73, 67

62, 35

150, 37

161, 40

169, 68

147, 61

9575, 12

169, 68

[y
o

43, 32

34,76

37,25

25, 66

28,42

47, 45

46, 63

2686, 65

47, 45

=
~

20, 42

24, 83

22,35

22,90

19, 59

16, 28

26, 21

1592, 02

26, 21

-
[ee]

47,18

37,52

37,25

41, 66

44,70

36, 69

50, 49

3080, 50

50, 49

[y
©

59, 04

38, 90

38, 63

122,50

137, 95

139, 05

124,71

7624, 55

139, 05

N
o

14, 90

13,52

12, 42

38, 90

41, 66

24, 83

23,73

2026, 55

41, 66

MEAN

41,76

36, 49

60, 59

83, 92

78, 56

78,92

69, 57

5312, 85

83, 92

SD

21,76

13,51

61, 70

89, 15

78,71

71, 03

58, 79

4819, 85

89, 15

SE

4, 87

3,02

13, 80

19,94

17,60

15, 88

13,15

1077, 75

19,94

Tabelle 31:

DEX/CRH-Test 3: Cortisol [nmol/l] beerd Messintervallen t
[min], Flachenintegrale (AUC) der Cortisolkonzenti@en von
t = 0-75 min [nmol/l x min], Cortisol-Peak nach CRBabe
[nmol/l], Mittelwerte, Standardabweichung, Standistder
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NR

- 60

15 30 45 60 75 AUC PEAK

8, 87

6, 27

8,51 112,13/12,1010,06,7,95 750,22 {12, 13

1,44

0, 99

10,41: 8,08 6,09 : 4,99 :3,41: 503, 70 10, 41

0, 98

0,91

3,41 11,81 2,07 1,51 1,77 164,40 ;3,41

0,52

0,41

0,92 :0,81:0,87 0,73 0,62: 59,72 10,92

0,76

0,77

0,88 0,91 :1,01:0,87 0,84 67,92 1,01

0, 32

0, 26

1,01 ,1,1511,33 11,65 1,71 93,05 11,71

0, 68

0,77

0,8 0,71 0,72 0,70 0,70 56,35 10,85

0, 28

0, 30

0,52 0,48 10,43 :0,29 :0,32: 31,32 :0,52

© 0N O 0 W N

7,50

3,76

13,49 10,10: 7,46 : 6,28 5,02 654,95 13, 49
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0,42

0, 44

0,60 0,61 :0,59 0,56 0,53 43,07 0,61

=
=

11, 92

9,72

17,39:16,01:15,30:12,59:9, 75:1093, 00:17, 39

[y
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0,72

0, 60

1,15 0,89 0,85 0,69 0,82 66,67 1,15

-
w

0,77

0, 60

0,69 0,74 0,80 0,57 0,60 51,82 0,80

[N
S

6, 27

4,15

8,83 7,48 16,17 : 5,81 4,99 505,60 : 8, 83

[y
[62]

1,19

0, 84

1,57 11,54 :1,59:1,85 1,69 118,60 ' 1,85

[y
o

0, 98

0, 97

1,59 11,31:1,41:1,14 :1,03 99,92 1,59

=
~

2,47

1,43

1,96 1 2,26 1 2,51 11,64 :1,74: 152,70 2,51

-
[ee]

2,18

2,40

586 584 548 502 3,79 388,37 | 5,86

[y
©

1,19

1,30

2,94 2,55 2,19 1,81 1,39 167,65 2,94

N
o

0, 81

0,77

1,76 11,67 : 1,15 : 1,11 :0,97; 99,90 1,76

MEAN

2,51

1,88

4,22 1 3,85 3,51 2,99 2,48 258,45 4,22

SD

3,33

2,41

4,92 1 4,54 14,12 : 3,43 :2,62: 294,97 : 4,92

SE

0,75

0, 54

1,10 1,01 10,92 0,77 0,59 6596 1,10

Tabelle 32:

DEX/CRH-Test 1: ACTH [pmol/l] bei deresdintervallen t

[min], Flachenintegrale (AUC) der ACTH-Konzentraiin von

t = 0-75 min [pmol/l x min], ACTH-Peak nach CRH-Gab
[pmol/l], Mittelwerte, Standardabweichung, Standistder
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NR | -60 0 15 30 45 60 75 AUC | PEAK
1 :0,90:0,80:1,47:1,69:1,28:1,50:1,24103,951,69
2 11,95 1,06 9,61:7,41 5,62 4,18 2,67 456,27 9,61
3 1,01 0,86:2,65:2,47 2,09 1,78 1,68 158,65:2,65
4 0,49 0,42:1,32 1,08 0,85 0,68:0,60: 69,30 1,32
5 :0,82.0,69:1,09:0,96:0,87.0,87:0,73: 68,60 1,09
6 /0,61/0,581,17:1,20/0,94:0,91:0,86 74,92 {1,20
7 073.0,61 0,69 057 0,57 0,60:0,61 46,02 ;0,69
8 10,29 0,32.0,460,43:0,37:0,39:0,35| 30,00 ;0,46
9 :2,08:1,99 3,12:3,97 3,42 3,08:2,99 241,373,097
10 10,42:0,40:0,57:0,55:0,54:0,47:0,41; 38,65 : 0,57
11 i1,09:0,61:1,05i1,14:0,99:0,83:0,77: 71,40 | 1,14
12 {0,59:0,43.1,02;0,46;0,33;0,41,0,37; 41,65 | 1,02
13 :{0,82:0,82:0,70:0,73:0,68:0,72:0,68 53,10 : 0,73
14 11,04:0,91 :1,37;1,37;1,35:1,33 ;1,15 97,90 | 1,37
15 10,74:0,77:1,21:1,12:0,97:0,93:0,92 77,17 1,21
16 i0,70:0,71:0,74:0,70:0,63:0,70:0,72: 52,10 | 0,74
17 :11,85:1,37:1,86:2,65:2,08:1,19:1,48 138,12 2,65
18 11,37 0,91 2,02,2,26:2,00:1,81 1,58 142,02 2,26
19 /10,56 0,54 2,34,2,841,20 2,40 2,33 149,37 2,84
20 /0,83:0,79 1,63;1,50:1,32:1,06 0,99 98,62 1,63
MEAN: 0,95 :0,78:1,81 1,76 1,41 :1,29 1,16 110,46 1,81
sb :0,50:0,38:1,97:1,63:1,24:0,97:0,76; 96,58 : 1,97
SE {0,11:0,08 :0,44:0,36:0,28:0,22:0,17 21,60 0,44
Tabelle 33: DEX/CRH-Test 2: ACTH [pmol/l] bei deresdintervallen t

[min], Flachenintegrale (AUC) der ACTH-Konzentraiin von
t = 0-75 min [pmol/l x min], ACTH-Peak nach CRH-Gab
[pmol/l], Mittelwerte, Standardabweichung, Standistder
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NR | -60 0 15 30 45 60 75 AUC PEAK
1 1,27 1,34 2,84 | 2,48 12,09 1,60 1,58 161,95 2,84
2 2,41 :2,05:16,35 12,23 8,14 6,05 4,96 735,17 : 16,35
3 1,02 0,98 5,32 | 5,59 14,79 4,29 3,27 341,15 5,59
4 0,52:0,47: 2,22 { 1,57 {1,49:0,99:0,83 110,85 2,22
5 1,14 :0,80: 1,42 | 1,11 1,13 0,81 1,03 83,95 | 1,42
6 0,62,0,62; 1,82 { 2,00 {1,511,53 1,58 120,67 2,00
7 0,75,0,67: 0,87 ; 0,75 /0,82 0,62 0,75 58,02 @ 0,87
8 0,36,0,31; 0,60 { 0,46 {0,41,0,37 0,34 33,52 | 0,60
9 2,04 4,75:10,56: 8,26 4,95 5,49 3,63 512,40 : 10,56
10 :0,51:0,46: 0,54 : 0,62 :0,55:0,59 0,52 41,57 | 0, 62
11 1,26 0,82 1,05 : 0,67 10,57 0,41 0,41 51,40 i 1,05
12 .0,80:0,53; 1,19 ; 1,02 | 0,95:0,62 0,59 67,82 ; 1,19
13 10,90:0,75: 0,95 : 0,97 0,83 0,74 0,83 64,52 0,97
14 :1,24.0,91; 2,20 | 2,20 ;2,10 1,79 1,37 145,20 2,20
15 14,13 1,61 3,71 | 4,43 4,54 3,47 3,11 284,05: 4,54
16 :0,82:0,73: 0,93 0 0,85 0,78 0,76 0,78 61,70 i 0,93
17 :11,08:0,95: 1,78 : 1,70 11,84 1,98 1,17 127,67 1,98
18 2,40 1,32 2,29 2,46 2,62 2,29 2,29 175,20 2,62
19 /0,74,0,96 2,00 | 5,46 1,26 1,00 2,17 153,37 5,46
20 10,970,855 2,97 | 2,48 2,03 1,88 1,67 165,07 2,97
MEAN: 1,25 1,09 3,08 2,87 2,17:1,86: 1,64 174,76 3,08
sb :10,89:0,96; 3,85 ; 3,01 {1,98:1,68:1,25:176,17: 3,85
SE :0,20:0,21; 0,86 { 0,67 0,44 :0,38:0,28: 39,39 0,86
Tabelle 34: DEX/CRH-Test 3: ACTH [pmol/l] bei deresdintervallen t

[min], Flachenintegrale (AUC) der ACTH-Konzentraiin von
t = 0-75 min [pmol/l x min], ACTH-Peak nach CRH-Gab

[pmol/l], Mittelwerte, Standardabweichung, Standistder
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