Einfluss von Mirtazapin auf die Cortisolsekretion und die klinischen Parameter bei

Patientinnen mit Anorexia nervosa

Christian Josef Sighart

2006



Aus der Klinik und Poliklinik fir Psychiatrie undsizchotherapie
der Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen
Direktor: Prof. Dr. med. H. J. Moller

Einfluss von Mirtazapin auf die Cortisolsekretiomdudie klinischen Parameter

bei Patientinnen mit Anorexia nervosa

Dissertation
zum Erwerb des Doktorgrades der Zahnheilkunde
an der Medizinischen Fakultat der

Ludwig-Maximilians-Universitat zu Minchen

vorgelegt von
Christian Josef Sighart
aus Muhldorf am Inn

2006



Mit Genehmigung der Medizinischen Fakultat

der Universitat Minchen

Berichterstatter: Prof. Dr. med. G. Laakmann

Mitberichterstatter: Prof. Dr. med. A. Konig
Prof. Dr. med. G. K. Stalla

Mitbetreuung durch den
promovierten Mitarbeiter: Dmed. C. Schile

Dekan: Prof. Dr. med. D. Reinhardt

Tag der mindlichen Prufung: 21. 7806



Abkiirzungen

ACTH
AUC

BMI
b-MSH
CAMP
CGl

COR
cpm
CRH
DA
DMI
DST
EDI-2
EEG
GABA
GFR
GH

GR

h

H

HAMD
HHL
HPA-Achse

HPS-Achse

5-HT

HVL
IH

Adrenocorticotropes Hormon
area under curve
(Flachenintegral)
Body Mass Index
b-Melanozyten-stimulierescdHormon
cyclo-AMP; Adenosin-3°,5nonophosphat
Clinical global impressi
(Allgemeiner klintser Eindruck)
Cortisol
counts per minute
Corticoliberin = Corticopin-Releasing Hormon
Dopamin
Desipramin
Dexamethasone suppradsist
Essstérungsskala
Elektroenzephalogramm
c-Amino-Buttersaure
Glomerulére Filtratiosisr
Growth Hormon
(Wachstumshormon)
Glucocorticoidrezeptor
Stunde
Histamin
Hamilton Depressionsskala
Hypophysenhinterlappen
Hypothalamo-Pituitary-Adrendeaal-Achse
(Hypothalamus-Hypgpen-Nebennierenrinden-Achse)
Hypothalamo-Pituitary-Sortrajgn-Achse
(Hypothalamus-Hypgpen-Wachstumshormon-Achse)
5-Hydroxytryptamin; $&snin
Hypophysenvorderlappen

Inhibiting Hormon



J Jod

LH Luteinisierendes (irgtitialzellenstimulierendes) Hormon

mg Milligramm

min Minuten

mi Milliliter

mm Millimeter

MR Mineralcorticoidrezepto

Mg Mikrogramm

n Anzahl

NA Noradrenalin

ng Nanogramm

NNM Nebennierenmark

NNR Nebennierenrinde

p. O. per 0s

POMC Proopiomelanocortin

p-Wert Probability
(Wahrscheinlichkeiiss Nullhypothese zutrifft)

RH Releasing Hormon

RIA Radioimmunoassay

RNA Ribonukleinsaure

S Sekunde

SD Standard Deviation

(Standardabweichung)

SEM Standard Error of Mean
(Standardfehler)
t Zeit
TSH Thyrotropin = Schilddeistimulierendes Hormon
ZNS Zentralnervensystem



Inhaltsverzeichnis Seite

R 0] = (1 oo 1
1.1, ANOIEXIA NMEIVOSEA. .. .. cem et tenten et et et et et te ete et eesa e e a et e e e e e eaaa e e e eae eaannnes 2
O o 1 1o ) PP 5
1.2.1. Physiologische Grundlagen... ... ... e e e e e e 5
1.2.2. Regulation der CortiSOISEKIetioN..........ovuii ittt e e e e e e 7
1.2.3. Messbarkeit von Cortisol im Speichel.............o e, 9
1.2.4. Cortisol und andere psychiatrische Erkragkaram Beispiel der Depression........... 11
1.2.5. CortiSOl UNA ANOIEXIA NEIVOSA. ...t u it et et e et et ee e e e n e enns 15

I TR /117> V.2 o1 o !
1.3.1. PharmakolOgie. .. ......eeiii e e e e e e e e e e e e e e e 18

1.3.2. PharmakoKINetiK. .. ... ... e e e e e e 20
1.3.3. Sicherheit.......cc.oi e 20 20
1.3.4. Vergleichende Studien mit anderen Antideves..............ccoveiveiiiiieeninnnnnnn, 22
1.3.5. Mirtazapin in Kombination mit anderen Anfdessiva.............c.vcoveeieiieninnnnnnn. 23
1.3.6. Mirtazapin bei bestimmten Populationen.............ccoeiii i, 23
1.4. CortisOl UNA ANtIdEPrESSIVA. .. ....ie ittt et et e e e e e e e e e e eas 24
1.4.1. Pharmakoendokrinologie von Antidepressiviimblick auf die HPA-Achse.......... 24

1.4.2. Endokrinologische Effekte von Antidepressauddie ACTH- und Cortisolsekretion
bei gesunden Patienten............c.oiieiiii im0 2D
1.4.3. Endokrinologische Effekte von Antidepressau die ACTH- und Cortisolsekretion

bei depressiven Patienten...........c.coii e iie i e e e ee 0. 20

1.5, Fragestellung... ... e e 29

Vi



2. MEINOAEN . .. e e e 030

2. L. PalieN NN N . .. e e e 230

2.2. Untersuchungsdesign..........co oo e e 2. 30

2.3. Testsubstanz Mirtazapin..........c.uee i iie i e e e e e e e e eae eemman e 32

2.4, HOrmONDESHIMMUNG . .. oot e e e e e e e e e e e et e ae e 32
2.4.1. Cortisol IMm SPEICNEL... ... —— 32
2.4.2. CortiSOl IM 24-N-UTiN. ... e e e 34

AR S XU STV 4 (0 o o [ TP 34

G Tt 0 = o] ST PP | o

3.1. Deskriptive Statistik, Mittelwertvergleich usdandard Deviation (SD)...................36
3.1.1. Verlauf der Cortisolsekretion nach Mirtaze@be................c.ccoieiiiiiiiiiine e, 36
3.1.1.1. Cortisol im Speichel im Untersuchungsaemn.................cocoeieiie e e e vennen. 36
3.1.1.2. Mittelwerte Cortisol im Speichel....... ... 37
3.1.1.3. Cortisol im Speichel bei Patientin 1.........ccccceeviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeee 022038
3.1.1.4. Cortisol im Speichel bei Patientin 2............coemeiiiiiiie i i e 39
3.1.1.5. Cortisol im Speichel bei Patientin 3. e 40
3.1.1.6. Cortisol im Speichel bei Patientin 4....... ..o, 41
3.1.1.7. Cortisol im Speichel bei Patientin 5............coocmiiiiiiiiiiiiii e 42
3.1.1.8. Cortisol im 24-h-Urin im Untersuchungsegiim...................cccoevevenvennnnn.. 43
00 I (o 1= 0 =LY o o 44
3.1.2.1. Korpergewicht wahrend des Untersuchungzettes....................................44
3.1.2.2. Kdrpergewicht wahrend des stationaren éthdtes.......................ccoonne. 45
3.1.3. BOAY MASS INUEX. .. ettt et et e e e e e et e e e e e ettt e e e e e e 45
3.1.3.1. Body Mass Index wahrend des Untersuchuingaees.................c.ccceevvnennnn. 46

vii



3.1.3.2. Body Mass Index wéahrend des stationarderlaltes................................. 46
3.1.4. CGI (Clinical Global ImMpPresSSion).......ocvou it e e e e e e 46
3.1.4.1. CGl wahrend des Untersuchungszeitraumes. .c.ceceevoeve v viieiiiinnnn.. . 46
3.1.4.2. CGl wéahrend des stationaren AufenthalteS....c.......cocovviiiiiiiiii i a7
3.1.5. HAMD, 21-item Version wahrend des Untersunjszeitraumes.........................47
3.1.5.1. HAMD-item 1: depressive Stimmung; 0-4.........ocovamiiii i, 48
3.1.5.2. HAMD-item 2: Schuldgeflhle; O-4....... ..o e e e e e 48
3.1.5.3. HAMD-item 3: SUIZIA; 0-4 ... e e e e e e e e e e e 48
3.1.5.4. HAMD-item 4: Einschlafstorung; 0-2..........ovieiis i e e e e e, 48
3.1.5.5. HAMD-item 5: Durchschlafstorung; 0-2..........c.ccooiiiiiiiiiiiiiicnee e 249
3.1.5.6. HAMD-item 6: Schlafstorung am Morgen; 0-2..........ccoiiiiiiiiiiiiicie e 49
3.1.5.7. HAMD-item 7: Arbeit und sonstige Tatiglegif 0-4............cooivviiiieiin i, 49
3.1.5.8. HAMD-item 8: depressive Hemmung; 0-4...........coocvieiiiiii i e 49
3.1.5.9. HAMD-item 9: Erregung; 0-4... ... it it e e e 49
3.1.5.10. HAMD-item 10: Angst — psychisch; 0-4....... ..o, 49
3.1.5.11. HAMD-item 11: Angst — somatisSCh; 0-4..........omeereeieiieiie e e eaeaeanans 49
3.1.5.12. HAMD-item 12: korperliche Symptome - gasttestinal; 0-2........................50
3.1.5.13. HAMD-item 13: korperliche Symptome - alblgein; 0-2............cccvviiiiiinn..n. 50
3.1.5.14. HAMD-item 14: Genitalsymptome; 0-2.........coiuiiiiieii i 50
3.1.5.15. HAMD-item 15: Hypochondrie; 0-4..........cooiiie i e se e e ee e e 50
3.1.5.16. HAMD-item 16: Gewichtsverlust; 0-2..........cc.oiiiimieii i e 50
3.1.5.17. HAMD-item 17: Krankheitseinsicht; 0-2............c.ccooiiiiiiiiiicci e e enn 250
3.1.5.18b. HAMD-item 18b: Starke der TagesschwagkonO-2.........................ceee. 50
3.1.5.19. HAMD-item 19: Depersonalisation; Dereaiisn; 0-4...........cccovveeiiiiiiinnnns 51
3.1.5.20. HAMD-item 20: Paranoide Symptome; 0-3.......ccceceevieiviieineveennen. a0l
3.1.5.21. HAMD-item 21: ZwangsSymptome; 0-2.......c.uiuuirine i ee e ne e e ennans 51
3.1.6. EDI-2 wahrend des Untersuchungszeitraumes. .....cc....vuvveiieiie e eie e eenen 51
3.1.6.1. EDI-2: drive for thinness.........coo i e e reree e e D2
3.1.6.2. EDI-2: DUIMIA. .. oot e e e e e e 52
3.1.6.3. EDI-2: body dissatiSfaCtion..........c.c.ouuiriii i e e e e e e e 52
3.1.6.4. EDI-2: INEffeCtIVENESS. .. .. ittt e e e e e e e e 52
3.1.6.5. EDI-2: perfeCtioniSM..........ie it ettt eie e e e nemmm a2 D3
3.1.6.6. EDI-2: interpersonal diStrust...........ocviiii i i e e e e 53
3.1.6.7. EDI-2: INtEroCePtiVE @WaIrENESS. .. .vvutiee vttt ettt ee e e ee e e eae e aeaenes 53



3.1.6.8. EDI-2: Maturity fRarS.......cuiirie it it e e e e e e e e e e 53

3.1.6.9. EDI-2: @SCRLISISM ... ..ttt ittt e e e e e e e e e e e 53
3.1.6.10. EDI-2: impulse regulation.............cooiiiiiiii e e et e e e 53
3.1.6.11. EDI-2: SOCIAl INSECUILY ... ...uitiit it it e e e e e e e ee e ae e e 53
3.1.7. Klinische Verlaufsdaten der PatientinNen... ... o «oeeie i i e e 54

3.2. Schliel3ende Statistik; Kolmogorov-Smirnov-Asgangstest, Mauchly-W-Test auf
Spharizitat, Test der Innersubjekteffektauliariate-Wilks-Lambda, Univariate-F-

Test), post-hoc-Test mit Bonferroni-Korrektiiorrelationen........................... ... 54

A DISKUSSION . .. ettt e e e e e e e e e e e e e e e BT

5. ZUSAMMENTASSUNG . ...ttt ittt et e e e e et et e e e e e e e e e ea e 66

SR =1 o 1= 1 1= o I A R S 4 O

7. LI eratUINV eI ZEICNNIS . .. ot e e e e e e e e e 76

8. LEDENSIAUT. ..o e ... 89



1. Einleitung

Die Psychopharmakoendokrinologie stellt eine Mdwat dar, beim Menschen die zentral-
nervose Wirkung HVL-stimulierender Arzneimittel resten, zu bewerten und somit Rick-
schltsse tber deren Profil und therapeutischendduta ziehen.

Versuchsreihen mit Testsubstanzen von bekannteeiy auf spezifische Rezeptoren dieser
Neurotransmitter des ZNS lieferten grundlegendes&mnknisse Uber neuronale Regulation der
HVL-Sekretion (u. a. Laakmann 1987Auf dieser Grundlage la3t sich bei Verabreichung
einer neuen Testsubstanz deren HVL-Hormonprofilghegchen und ihre Wirkung auf
zentrale Neurotransmittersysteme beurteilen.

In vorangegangenen Arbeiten konnte gezeigt werdass Antidepressiva, die eine Wieder-
aufnahmehemmung bewirken bekanntermal3en eine &tumellation der Cortisolsekretion
bewirken(Laakmann et al 1987Wwohingegen das noradrenerge und spezifisch senage
Antidepressivum Mirtazapin p.o. wahrend der ergtdm nach Verabreichung zu einer Inhi-
bition der Cortisolsekretion fuhtnd zwar mit einem Beginn nach 1 h und einem Maxrimu
der Inhibition nach 2 fLaakmann et al. 1999Pesweiteren konnte eine statistisch hochsigni-
fikant verminderte Cortisolkonzentration im Blutdueine statistisch signifikant geringere
Cortisolkonzentration im Speichel gesunder Probantéei Mirtazapingabe festgestellt
werden(Laakmann et al. 1999)vas bei einem Krankheitsbild wie der Anorexiavosa, das
mit abnormen neuroendokrinen Funktionen wie zunsfdel Hypercortisolismus assoziiert
ist (Landon et al. 1966; Warren und Vandeweile 1973yacet al. 1977; Walsh et al. 1978;
Casper et al. 1979; Doerr et al. 1980; Gerner undiisman 1981; Walsh et al. 198&ine
hochinteressante Therapieoption zu sein scheint.

Bezogen auf Patienten mit der Diagnose Depressiontk ebenfalls festgestellt werden, dass
Mirtazapin die Cortisolsekretion signifikant vemgert(Laakmann et al. 2003)

Zur Beurteilung eines weiteren Indikationsspektrumsler Therapie mit dem Arzneimittel
Mirtazapin befasst sich diese Arbeit im Rahmen rehietersuchungsreihe mit der Wirkung

von Mirtazapin auf die Cortisolsekretion bei Patilgmen mit der Diagnose Anorexia nervosa.



1.1 Anorexia nervosa

Das Syndrom der Anorexia nervosa (F50.0) ist in teernationalen Klassifikation
psychischer Stérungdmei den Essstorungen (F50) eingeteilt, neben gpisahen Anorexia
nervosa (F50.1), der Bulimia nervosa (F50.2), dgrischen Bulimia nervosa (F50.3) und der
Essattacken bei sonstigen psychischen Storungé&n4(=5

Charakterisiert wird die Anorexia nervosa durcheaiabsichtlich selbst herbeigeflhrten oder
aufrechterhaltenen Gewichtsverlust, wobei am hatdigheranwachsende Madchen und jun-
ge Frauen betroffen sind. Heranwachsende Jungeijuagd Manner, sowie Kinder vor der
Pubertat und altere Frauen bis zur Menopause lewdsentlich seltener an dieser Stérung.

In der Ursachenforschung wéachst die Uberzeugunsg dar allem eine Interaktion sozio-
kultureller und biologischer Faktoren, als auchpaz#fische psychologische Mechanismen
und die Vulnerabiltat der Personlichkeit eine Rdf@elen. Die krankheitsbedingte Unter-
ernahrung unterschiedlichen Schweregrades fuhsekundéar endokrinen und metabolischen
Pathomechanismen und zu kérperlichen Funktionssgém

Nach Ausschlu3 folgender Krankheitsbilder:
- Fatterungsstorung im Kleinkind- und Kindesalter §F9
- Fatterungschwierigkeiten und Betreuungsfehler (B63.

Nicht naher bezeichnete Anorexia oder AppetitverR€3.0)
Pica im Kindesalter (F98.3)
l&sst sich anhand des diagnostischen Manuals umer deeitlinien eine Diagnose stellen.

Folgende Leitlinien seien hierbei zu nennen:
- Tatsachliches Kérpergewicht mindestens 15 % urgen drwarteten oder Quetelets-
Index (W/HxH) von 17,5 und weniger.
- Der Gewichtsverlust ist selbst herbeigefiihrt durch:
* Vermeidung von hochkalorischen Speisen, sowie @der mehrere der
folgenden Verhaltensweisen
* Selbst induziertes Erbrechen
» Selbst induziertes Abfiihren
« Ubertriebene korperliche Aktivitat

» Gebrauch von Appetitztglern oder Diuretika



Kdrperschema-Stérung in Form einer spezifischerchisghen Storung: die Angst,
dick zu werden, besteht als eine tiefverwurzelteerivertige Idee; die Betroffenen
legen eine sehr niedrige Gewichtsschwelle fir selbst fest.

Eine endokrine Stérung auf der Hypothalamus-HypsphyGonaden-Achse. Sie
manifestiert sich bei Frauen als Amenorrhoe und\viginern als Libido- und Potenz-
verlust. Erhohte Wachstumshormon- und Cortisolsgjednderung des peripheren
Metabolismus von Schilddrisenhormen und Stérungemlmbsulinsekretion kdnnen
gleichfalls vorliegen.

Liegt der Erkrankungsbeginn vor der Pubertét, ist Abfolge der pubertaren Ent-
wicklungsschritte verzogert oder gehemmt. Nach Rsimn wird die Pubertatsent-
wicklung haufig normal abgeschlossen, die Menatdtteverspatet ein.

Desweiteren kann die Anorexia nervosa noch in Subklassifikationen eingeteilt werden:

Die Anorexie ohne aktive Malinahmen zur Gewichtshimea(F50.00) mit der aske-
tischen Form der Anorexie, der passiven Form dexréxie und der restriktiven Form
der Anorexie

Die Anorexie mit aktiven MalRBnhahmen zur Gewichtséona (F50.01) mit der aktiven

Form der Anorexie und der bulimischen Form der Arae.

Differentialdiagnostisch seien depressive Stérung@avangssymptome und Merkmale einer

Personlichkeitsstérung zu nennen. Zudem ist dierédia nervosa von somatischen Ursachen

eines Gewichtsverlustes abzugrenzen, wie z. B.nistb konsumierende Krankheiten, Hirn-

tumoren, Morbus Crohn etc.

Auffallig sind bei Patienten mit der Diagnose Anaeenervosa psychische Stérungen und

Verhaltensweisen wie:

Soziale Isolation

Depression

Wahnvorstellungen

Perfektionismus

Sexuelles Desinteresse

Vermindertes Bewusstsein

Stérungen bezlglich Kérperbewusstsein und Sexualita

Nahrungssammeln



- Apathie
- Etc.

Sowie somatische Krankheitsbilder wie:

- ganzer Korper betreffend: niedriger BMI, niedrig@rperfettwert, Mudigkeit

- Zentralnervos: ventrikulare Erweiterung, vermindeviil3e und graue Substanz

- Kardiovaskular und peripher-vaskular: Bradykardiehythmien, Q-T-Verlangerung,

Extremitatenkalte

- Skelettal: Osteoporose, Osteopenie

- Muskeln: Schwéache

- Fortpflanzung: fehlende Follikelreifung, prapubestiH-Muster

- Endokrin-metabolisch: siehe im Folgenden

- Hamatologisch: Anamie, Thrombozytopenie, Kélteietahz

- Gastrointestinal: verzogerte Magenentleerung, lfebhk&tionsstérung

- Renal: niedrige GFR
( Practice Guideline for the Treatment of Patievitgh Eating Disorders, Revision, American
Psychiatric Association)

Wegen der engen Korrelation des somatischen Kratskbldes mit dem psychiatrischen
Krankheitsfeld scheint eine komplette psychologesttiiederherstellung nicht mdglich, so-
lange nicht ein bestimmter Grad an Gewichtsnorratdia erreicht wurdéGarner 1985).
Prognostisch bleibt festzuhalten, dass geringesnMimgewicht bei Vorstellung und wah-
rend der Krankheitsschilbe mit einer schlechterengteitprognose fir Patienten mit
Anorexia nervosa assoziiert sche(htebebrand et al. 1997; Herzog et al 1999)d dass
geringe familiare Bindung ebenfalls die Prognoselen Adoleszenz verschlechtéBryant-
Waugh et al. 1988; North et al. 1997).

Abschlie3end ist anzumerken, dass Anorexia nergwgaStorung ist, die ungefahr 0,5 % der
Frauen wahrend ihres Lebens betrjfiiotestam et al. 1995; Walter und Kendler 192&ss
ihr Verlauf langwierig ist, sie eine hohe Morbidithesitzt und eine geringe Rate an
vollstandigen Heilungen aufwei@tlerzog et al. 1999)AulRerdem stellt Anorexia nervosa die
psychiatrische Stérung mit der hochsten Mortalfbis zu 6 % pro Krankheitsdekade) dar
(Eckert et al. 1995; Harris und Barraclough 1998eidog et al. 1993; Sullivan 1995)



Wie bereits erwahnt, beschaftigt sich diese Arbetier anderem mit den neuroendokrinen
Besonderheiten der Krankheit Anorexia nervosa, @sagnumganglich macht, als wichtigsten

endokrinen Marker das Cortisol grundséatzlich zwchesiben.

1.2 Cortisol

1.2.1 Physiologische Grundlagen

Die Regelung der Freisetzung des Glukokortikostlsr@Cortisol besitzt ihren Ursprung im

Hypothalamus. Dort befinden sich der Nucleus veng&dialis, der Nucleus dorsomedialis
und der Nucleus infundibularis. Diese Neurone sind Neurosekretion fahig, d. h. sie syn-
thetisieren Hormone, welche durch axoplasmatischemsport ans Nervenende gelangen
und dort als sog. Releasing Hormone fungieren. htieFvon Cortisol ist das Releasing

Hormon CRH. Die Regelung der CRH-Sekretion erfdlger eine negative Rickkopplung

durch die Plasmakonzentrationen von dem HVL-Hormoder von dem Endhormon. Am

Nervende wird das CRH in ein Pfortadersystem aw$getet und gelangt so in den Hypo-
physenvorderlappen, wo es die Freisetzung der Hdtxdne bewirkt. Im Falle des Cortisol

handelt es sich hierbei um ACTH.

In den basophilen, kortikotrophen HVL-Zellen wirde chochmolekulare Vorstufe POMC
(Proopiomelanocortin) synthetisiert. Nach protesthier Spaltung entstehen dann b-Lipotro-
pin (b-LPH), c-Melanozyten-stimulierendes HormosM8H) oder eben ACTH.
ACTH besteht aus 39 Aminosauren (Molekulargewi&@@), von denen die ersten 24 fir die
biologische Aktivitat des Molekuls verantwortlicind.
Folgende Stimulation der Hormonausschittung simdl A€TH an der Nebenniere von aul3en
nach innen zuzuschreiben:

- Zona glomerulosa: Mineralkortikoide wie Aldosterétrtikosteron

- Zona fasciculata: Glukokortikoide wie Cortisol u@drtison

- Zona reticularis: Anabole und Sexualhormone

ACTH bindet an einen spezifischen Membranrezept@odurch cAMP-vermittelt ein
cytosolisches Enzym aktiviert wird, das den erstehritt der Cortisolbiosynthese -die Frei-

setzung von Cholesterin aus Cholesterinesterndysita (Petrides 199Q) Im Fettgewebe



besitzt ACTH (neben den Katecholaminen Noradrenaiith Adrenalin, ferner neben b-MSH,
TSH, GH, Vasopressin und Glukagon) lipolytischesulimantagonistische Wirkung. Die ge-
nannten Hormone stimulieren in den Fettzellen rBiddung an spezifische Membranrezep-
toren mittels Erh6éhung des cAMP-Spiegels die Lipelywodurch letztlich die Aktivierung
der Triglyzerinlipase katalysiert wird, die fur dietrazellulare Spaltung des Reservestoffes
Triacylglycerin verantwortlich ist. Uber diesen Nemismus tragt ACTH zur Erhohung der
Blutfettwerte bei(L6ffler und Weil3 1988)

Das Cortisol gehort zu der Gruppe der Steroidhoendas heil3t Cholesterin ist seine Mutter-
substanz(Silbernagel und Despopoulos 199us Cholesterin (27 C-Atome) wird Uber
mehrere Zwischenstufen Pregnenolon (21 C-Atome) seidiel3lich Progesteron (21 C-
Atome) synthetisiert, woraus alle anderen Steraigiome hergestellt werden kénnen. Im
Falle des Cortisols besteht neben diesem Weg niecMdlglichkeit der Umgehung des Pro-
gesterons (21C-Atome) Uber 17a-OH-Progesteron (Ato@e).

Der Abbau der Steroidhormone findet vor allem im Heber statt durch Konjugation tber
ihre OH-Gruppen mit Sulfat oder Glukuronsaure. Atisend erfolgt ihre Ausscheidung
Uber Galle oder Harn.

Das Steroidhormon Cortisol ist das wichtigste Gkdatikoid des Menschen.

Cortisol ist wie GH ein Stresshorm@Rose 1984)dessen Wirkungen vielféltig sind:

- Kohlenhydrat- und Aminosauremetabolismus: Cortisdhoht die Serumglukose-
konzentration (Steroiddiabetes, diabetogene Wirkwulugch Antagonisierung der In-
sulinwirkung und Aktivierung der Glukoneogeneseal@r Leber aus Aminoséauren (ei-
weil3katabole Wirkung). Diese Aminosauren entstammem Proteinstoffwechsel,
was zu einer Erhohung der Harnstoffausscheidung. fih

- Fettsauremetabolismus: Cortisol aktiviert in Faléredie Spaltung der Triglyzeride in
freie Fettsduren und reduziert die Glukoseaufnahbaslurch steigt der Fettsaure-
spiegel im Blut und sinkt die Fettspeicherung

- Herz und Kreislauf: Glukokortikoide verstarken dierzkraft (positiv inotrope Wir-
kung) und fuhren zu einer peripheren Gefal3konwaktbeides vermittelt durch Ver-
starkung der Katecholamineffekte. Desweiteren wiiel Bildung von Adrenalin und
Angiotensin stimuliert.

- Magen: Die Magensaftproduktion wird stimuliert



- Niere: Glukokortikoide verzdgern die Wasserausstgy und halten dadurch eine
normale GFR aufrecht.

- Gehirn: Neben der in spateren Kapiteln besprochaegativen Ruckkopplung auf die
CRH-Neurone des Hypothalamus kommt es durch erhdBtekokortikoidspiegel zu
Veréanderungen in EEG und Psyche.

- Cortikosteroide veradndern die Funktion des HippgmasnDiamond et al. 1989,
1992,1994; Pavlides et al. 1993)

- Immunsystem: In hdéheren Dosierungen wirken Glukbkoide antiphlogistisch und
antiallergisch. Sie hemmen die Proteinbiosynthdse Lymphozytenbildung und die
Histaminfreisetzung.

- Naturlich vorkommende Cortikosteroide sind nicht amgsléufig neurotoxisch
(Hassan et al. 1996)

- Steroide beeinflussen Uberleben, Differenzierund Mernetzung von spezifischen
neuronalen Populationen im friihen SauglingsalterErwachsenenalter beeinflussen
sie neuronale Funktionen durch Modulation der siselpen Transmissio(McEwen
1991)

- CRH-bedingte Schlafstérungen sowohl bei Tiereraatsh bei MenschefHolsboer et
al. 1988; Owens und Nemeroff 1992)

- Verminderte Nahrungsaufnahme und Verlust der sestudélktivitat bei TierenDunn
und Berridge 1990)

Zusammenfassend kann man sagen, dass viele deok@itikoidwirkungen im Dienst der
durch Streld ausgeldsten Alarmreaktion des Orgarsisstehen (Mobilisierung des Energie-
stoffwechsels, Erhéhung der Herzleistung éf¢lttke 199Q)

1.2.2 Regulation der Cortisolsekretion

Im vorangegangenen Kapitel wurden bereits die Memen der Cortisolsekretion skiz-

ziert. Im folgenden Abschnitt sollen nun die Regjolasmechanismen dargestellt werden. In
der bereits genannten Sekretionskette CRHACTH — Cortisol handelt es sich um eine

Regelung mit negativer Ruckkopplung, das hei3ti€drhemmt die Sekretion von CRH und

ACTH, ACTH die von CRH.

Die Aktivitat der CRH-Neurone wird durch mindesteavgei Stimulationsarten reguliert, von

denen die eine streRassoziiert. Zudem fordert deediolamin Adrenalin die ACTH-Aus-



schittung. Die andere Stimulationsart stellt eispantanen biologischer Rhythmus dar, der
fur die circardiane Rhythmik der ACTH- und Cortisekretion verantwortlich ist, das heif3t in
zwei- bis dreistiindigen Episoden erfolgen ACTH-Augtungen mit einem gemitteltem
Minimum um ca. 24 Uhr und einem gemitteltem Maximum ca. 6 Uh Petrides 1990Q)

Das limbische System, im speziellen der Hippocamppglt eine wichtige Rolle bei der
Inihibition des HHA-Systems, dessen Aktivitat p&ep durch die Plasmakonzentrationen von
ACTH und Cortikosteroiden dargestellt wifidatzinger et al. 2000)

Bei langer andauernder Stimulation durch ACTH werdiéee Gene aller an der Cortisol-
Biosynthese beteiligten Enzyme vermehrt transkribie

AuBBer dem ACTH-vermittelten Cortisolanstieg scheinggdoch auch noch ACTH-
unabhangige Mechanismen zu existigifféehm et al. 1984a, 1984b)

Das Glukokortikoid Cortisol ist wie GH ein Stresamon (Rose 1984) wobei beim
Menschen sowohl eine Assoziation als auch eineoRigson der Hormonantwort beider
Hormone auf Stressoren beobachtet wird. In Sitnatip in denen der Stressor psycho-
logischer Natur ist, wurde ein regelméafiger Coldigstieg gefunderfBrown et al. 1978;
Rose et al. 1982a, 1982b, 1983c)

Erhdhte Cortisolkonzentrationen wurden bei gesunBesbanden unter Stressprovokation
gefunden(Kirschbaum et al. 1997)

Die wiederholte oder lang anhaltende Applikatios déeichen Stressors bewirkt eine immer
schwacher Antwort der HHA-Achse (HabituatigMyuttke 199Q)

Urséachlich hierfur scheint eine down-Regulation Voppocampalen Glucokortikoid-Rezep-
toren zu seirfTornello et al. 1982)Dies ist moglicherweise auch ein wichtiger Faktorden
physiologischen negativen feedback-Mechanis(Bapolsky et al. 1984)

Unter chronischem Stress wirkt die positive Rickiapg der Glukokortikoide auf die CRH-
Synthese- und Sekretion in vielen Hirnarealen wstiigezend, indem es den Organismus auf
akute Stressoren vorbereitet. Erhbhtes CRH in daygdala zum Beispiel ist nitzlich um
eine adaquate emotionale Reaktionsbereitschafechtfrzu erhalten, vor allem in Stress-
situationenGray und Bingaman 1996)

In Tierstudien wurden pranatal oder postnatal Stnes verabreicht, gefolgt von einer
Evaluation der HHA-Funktion und der Emotionalitdéitwend des weiteren Lebens. Daraus
konnte gefolgert werden, dass Kontext und Zeitplmikische Determinanten sind, ob Stress
zu einem hypo- oder hyperaktiven HHA-Status fUReul et al (1994yerabreichten schwan-
geren Ratten mit Immunstimulantien Stress und farueraus, dass die Rattenjungen eine

erhohte HHA-Aktivitat im Erwachsenenalter hatten.



Im Tierversuch konnte man beweisen, dass Tiere ier Aeine Cortikosteroidrezeptor-
dysfunktion habeifHatzinger et al. 200Q0)was ebenfalls die Plasmacortisolkonzentration be-
einflusst.

Die Amplitude der circardianen Cortisolsekretiongtedass bei 12- bis 18-jahrigen sie sich
um das 10-fache andert zwischen 8.00 h und 20.@®ih234 Erwachsenen war das gemit-
telte Verhaltnis der Speichelcortisolkonzentratikd#)76 (Koeffizient der Veranderung: 66,8
%) (Goodyear et al. 2000b)

Bei Geburt ist das HHA-System hoch labil und emglifch auf Stimulation, obwohl der
typische circardiane Rhythmus des Erwachsenen. fénbbedeutenden Ereignisse wie Aus-
ziehen, Wiegen und GrofRe messen fuihren zu signtékaErhéhungen der Cortisolkonzen-
tration beim NeugeborendGunnar et al.1996a)

Wahrend der ersten drei Lebensmonaten findet @i Behavioural-shift* in der friihkind-
lichen HHA-AKktivitat statt(Gunnar et al. 1996h)Eine zweite shift findet zwischen dem 3.
und 12. Lebensmonat statt, in der es zu einer reeitReduktion der Cortisolreaktion auf
unspezifische Stressoren komi@iunnar 1996h)

Die Cortisolkonzentrationen sinken von den erstebensmonaten bis zum 5. Lebensjahr, um
dann bei Madchen ab dem 7. Lebensjahr, bei Junigelem 9. Lebensjahr stark anzusteigen
(so genannte Adrenarche) und zwar bis zur Spitzeetmia 20 bis 30 Lebensjahren. Nach
dieser Zeit beginnen die Konzentrationen in bei@eschlechtern zu sinken. Im Alter von 70
bis 80 Lebensjahren ist das Niveau bei ca. 10 ®i%2/0n dem eines 20-jahrigéloabrie et

al. 1997)

1.2.3 Messbarkeit von Cortisol im Speichel

Die Messung der Cortisolkonzentration im Speicharde mit Hilfe von Salivetten® (Fa.
Sarstedt AG & Co, Rommelsdorf, FRG) SpeichelprotbenPatientinnen entnommen. Dabei
stellte sich die Frage nach der Zuverlassigkegatidlethode.

Die Zuverlassigkeit ist als gewahrleistet anzunemnta Messungen der Speichelcortisol-
analysen ahnliche Ergebnisse liefern wie BlutcoltisalysenKirschbaum und Hellhammer
1994)

Cortisol ist der am besten bekannte und am meistantze Stressmarker.

Zudem berichten mehrere Studien bei gesunden Rdebhaiber eine hohe Korrelation zwi-

schen Speichelcortisolkonzentration und Serumadkimzentration, wobei die Speichelcor-



tisolkonzentration das ungebundene Hormon CortisoBerum widerspiegeliKirschbaum
und Hellhammer 1989)

Im Speichel ist Cortisol zum grof3en Teil in seinagebundenen, biologisch aktiven Form.
Die Passage des Cortisols vom Blut in den Speithéet durch freie Diffusion Uber die
Azinuszellen der Speicheldrisen statt. Die Speachngsolkonzentration ist unabhangig von
der SpeichelflieBrate und von der Speichelzusametemsg und reprasentiert die Konzen-
tration an freiem Cortisol im Plasnflaandon et al. 1982)

Diese Erkenntnisse werden von den ErgebnissenFatlenius und Brandenberger (1986)
unterstitzt, die eine hochsignifikante positive tetation zwischen den relativen Serumkon-
zentrationssteigerungen von freiem und totalemiSwrbei gesunden Probanden zeigten.
Speichelcortisollevels korrelieren stark mit Serontisollevels (r = 0,6-0,9) und letzteres
korreliert ebenfalls stark mit dem Level des Liquerebrospinalis (r = 0,8Guazzo et al.
1996)

Cortisollevels im Speichel sind um die 5 % von dems Serum(Goodyear et al. 199a)nd
stellen die freie, nicht an Plasmaproteine gebuadeaktion dar. Cortisol wird stoRweise se-
zerniert, deshalb kommt es Speichel zu einem tagesMon 15 min(Kirschbaum und
Hellhammer 1994)

Bei 101 gesunden Probanden zeigtaidat et al. (1988)dass eine Diskrepanz zwischen
Speichelcortisolkonzentration und totalem Cortisol bei Patienten mit einer Nebennieren-
insuffizienz besteht, andernfalls ist das Speidrékol ein exzellenter Indikator fur das freie,

ungebundene Cortisol.

Auf dem Feld der psychiatrischen Erkrankungen kemnSpeichelcortisolbestimmungen
bereits eine erhdhte HHA-Systemaktivitat bei AutisnfHoshino et al. 1987)bei Schizo-
phrenie (Kaneko et al. 1992)bei pramenstrualem Syndrof@dber et al. 1998) beim
chronischen MudigkeitssyndrortStrickland et al. 1998)bei SozialphobigMartel et al.
1999) und bei PanikattackeiiBandelow et al. 2000¢eigen, wohingegen abgestumpfte
Speichelcortisolkonzentrationen bei posttraumaéiscBtressstorungen und bei chronischem
Beckenschmerz nachgewiesen werden koftiégm et al. 1998)

Bei Patienten mit depressivem Syndrom zeigte diteespeichelbasierte Untersuchung ho-
here Speichelcortisolkonzentrationen bei Patienmti@érendogener Depression als bei Patien-
ten mit sekundarer Depression oder ohne DepregSioechot et al. 1987)
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Galard et al. 1991schlug vor, dass Speichelcortisolbestimmung diesrRécortisol-
bestimmung bei Depressiven ersetzten konnte undimvkalle der Evaluation von DST und
Hypercortisolemia.

Mander et al. (1989benutzte den Speichel DST um den Ausbruch einerd3sin vorher-
zusagen.

Zwischen Speichel- und SerumcortisolkonzentratikarenteHanada et al. (1985¢ine gute
Korrelation bei Patienten mit affektiven Stérungen

Wahrend des speichelbasierten DST bei depressiagenken fandCook et al. (1986und
Baghai et al.( 2002kine starke positive Korrelation zwischen Plasmgmikonzentration
und Speichelcortisolkonzentration.

Eine groRe Untersuchung mit mehr als 200 psychéten Patienten vddarris et al. (1990)
zeigte eine signifikante Assoziation zwischen Plsontisol und Speichelcortisol, mit Kor-
relationskoeffezienten zwischen 0,71 und 0,93.

Speichelcortisol- und Serumcortisolkonzentationed gut miteinander korreliert und erlau-
ben eine stichhaltige Einschatzung der HHA-Systeiviéht (Baghai et al. 2002)
Abschliel3end kann man feststellen, dass obwohl Bb@®peichelsammelmethoden als auch
Cortisolbestimmungen eine Quelle unsystematisckatef zur Beurteilung von Speichelcor-
tisol sind (Shirtcliff et al. 2001) die Bestimmung der Speichelcortisolkonzentratsieine
leicht durchzufiihrende Methode anzusehen ist, Kiokgelation zur ungebundenen, freien
Cortisolfraktion herzustelle(Kirschbaum und Hellhammer 1994)

Ihre Grenze erfahrt die Methode, Cortisolbestimmanfand von Speichelproben durchzu-
fuhren, wenn die Patienten zu stark dehydriert,sivas in dem Fall der Anorexia nervosa

durchaus passieren kann.

1.2.4 Cortisol und andere psychiatrische Erkrankarem Beispiel der Depression

Wie bereits in vorangegangenen Kapiteln erwdhntinkain erhohter Serumglukokortikoid-
spiegel sowohl zu EEG-Veranderungen als auch zchpsshen Veranderungen fiihren. Dies
legt nahe, die Rolle von Cortisol auf das Auftret®m psychiatrischen Erkrankungen hin zu

untersuchen.

Mit steigenden Cortisolkonzentrationen werden V@estene Rezeptorpopulationen aktiviert.
Bei niedrigeren Cortisolkonzentrationen werden bewgt MR’s besetzt; bei steigenden Cor-

tisolkonzentrationen (zum Beispiel wahrend des Mogiypfels oder bei Bedarf) werden ver-
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mehrt GR’s aktiviert. Das MR/GR-Besetzungsverhaltnerschiebt sich deshalb im Tages-
verlauf und bei erhdéhten Cortisolkonzentratiori@woodyear et al. 2001)dies kann als ein
Indikator fur erh6hte Psychopathologie betrachtetden.

Steroidhormone (wie Cortisol) tragen zur Verhalerwicklung in der frihen Kindheit bei
und spielen eine Rolle als Risikofaktor flr Psydibplogie(Goodyear et al. 2001)

Dies ist dadurch zu erklaren, dass es entwicklungsiierte Anderungen der Hirnsensibilitat
nach tbermaRiger Cortisolexposition gibt. Dies kaareiner Beeintrachtigung der Geistes-
funktion und zu Verhaltensstérungen fih(&oodyear et al. 2001)

Gunnar und Nelson (1994ermuten einen dampfenden Effekt von Cortisol aafHippo-
campusaktivitat. Hohe Cortisolkonzentrationen baddaen teilweise den Hippocampus
(Lupien et al. 1998)welcher eine wichtige Hirnregion fir das episole Gedachtnis dar-

stellt.

Als wohl bedeutendstes Gebiet der Forschung UbetisGb und seine Pathogenese bei
psychiatrischen Erkrankungen stellt sich beim Stndider einschldgigen Literatur die
Depression dar. Cortisolhypersekretion steht in nerehFallen Gbereinstimmend mit der
Depressiven Stérung im Zusammenhang und der geenyélerstand gegentber den nega-
tiven Feedback-Mechanismen im Falle des synthedrs¢blukokortikoid Dexamethasone ist
eine bekannte Assoziation, wenngleich sie auchtnadt spezifisch fur die Depressive
Storung gilt.

Bei der Depression umfassen die Kardinalsymptono@tmur depressive Stimmung und
veranderte Psychomotoaktivitat, sondern auch vesdehe Wechsel im Schlafverhalten,
objektiviert durch die Polysomnographie, verandéssgewohnheiten, verminderte Libido,
kardiovaskulare Veranderungen, schwerwiegende kwgnDefizite und Veranderungen in
der Hormonsekretion. Diese Symptome deuten stdrkina Einbeziehung des HPA-Systems
hin, als eine Relaisstation zwischen neuronaleralfakisen im Gehirn und der peripheren
Hormon- und autonomen Nervfunktion. Das limbischst&m, speziell die Formation des
Hippocampus spielt eine wichtige Rolle bei der lrtion des HPA-Systems, dessen Aktivitat
peripher durch die Plasmakonzentrationen von ACH#i Qortikosteroide reflektiert wird.
Goodyear et al. 2004chlagen eine integrative Rolle der beiden SterGioiisol und DHEA

in einem abnormen psychologischen Prozess vonveiergehende interpersonale Beziehun-
gen bei bereits depressiven Patienten bedingtsmdgr fordert.

Uber Assoziationen zwischen Cortisol- und DHEA —Kemtrationen und nachfolgende
negative Stimmung bericht&usman et al. (1991)ndBrooks-Gunn et al. (1995)

12



Erhohte ACTH-und Cortisolkonzentrationen scheingezdisch mit fehlbehandelten Patien-
ten assoziiert zu sein, die gerade eine Depreshumchleiden oder mit anderen widrigen
Lebensumstanden oder Problemen beschaftigt(Kiadfman et al. 1997)

Von McAllister-Williams et al. (1998)urde die Hypothese aufgestellt, dass die neuchyasy
logische Schwachung bei erwachsenen Patienten epited3sion eine Folge der begleitenden
Hypercortisolamie ist.

Eine charakteristisches Merkmal einer melanchoéisdDdepression ist eine tUberaktive HPA-
Achse(Thakore et al. 19974)nd der melancholische Subtyp der Depressionsigien DSM-
lI-R definiert wird, ist assoziiert mit einem halee Grad an HPA-Achsen-Uberaktivitat
(Dinan 1994)

Bei ungefahr 50% der Patienten mit Depressiontstelh eine deutliche Erniedrigung in ihrer
ACTH-und Cortisolsekretionsaktivitat fest, gemessgerPlasma, Speichel und Liquor cere-
brospinalisHalbreich et al. 1985; Linkowski et al. 1985; Tkasan et al. 1980)

Nimmt man zu Vergleich das Cushing-Syndrom, ein ggmkomplex der viele endokrine
und phénotypische Charakteristiken mit der Depoestailt, so sieht man hier den Grund flr
den Hypercortisolismus weg vom hypophysenabhangigen zum nebennierenrinden-
abhangigerfHermus et al. 1988; Horcher et al. 1993)

Auffallend im makoskopisch-anatomischen Sinn is diatsache, dass bei Patienten mit
Depression die Nebennierenrinde im Durchschnite éu7%-ige Volumenzunahme, ver-
glichen mit gesunden Probanden aufwi{@semeroff et al. 1992)wobei nach klinischer
Heilung eine Volumenminderung der Nebennierenrgidberging(Rubin et al. 1995)

Obwohl es Uberzeugende Beweise gibt, dass BehanahinAntidepressiva HPA-System-
regulierung wiederherstellt, wie in verschieden&mdn gezeigt, ist es noch nicht bewiesen,
dass Behandlung mit Antidepressiva umgehend zurigexeén Cortisolkonzentrationen in
allen Patientengruppen ful{f2euschle und Heuser et al. 2003)

Sowohl psychotische als auch nonpsychotische FomeenDepression sind mit verschie-
denen Mustern der HPA-Achsen-Dysregulation assofik@sener et al. 2000).

Am Ende dieses Kapitels sei noch auf die Cortiezdptorhypothese der Depressieimge-
gangen.

Ausgehend von erhdhten StresshormonkonzentratiogsigRatienten mit Depression und dem
Wissen um die Wirkungsweise von Antidepressiva wuodreits 1919 voM. Bleuereine
Therapie der Depression basierend auf Hormonenegohdagen. Mehrere Forschergruppen

arbeiteten an der Formulierung einer Hypothese dleeDysregulation von Stresshormonen
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als Grund fur Depression und antidepressive Wirkdogch Normalisierung der HPA-
Veranderungelfreview: Holsboer und Barden 1996)

Auf Grundlage der Arbeiten voRubin et al. (1987), Nemeroff et al. (1984), Raadslet al.
(1994) und Nemeroff et al. (1998ynd mit der Etablierung des kombinierten DST/CRH-
Stimulationstest als sensibelsten Funktionstestldentifikation von HPA-Dysregulationen
(von Bardeleben und Holsboer 1989; 1991; Heuseail.et994; Rybakowski und Twardowska
1999)konnte festgestellt werden, dass bei PatienterDeyiression die sezernierte Menge an
ACTH und Cortisol viel hoher ist. Die Schlussfolgegen, die daraus gezogen wurden in
Kombination mit der Arbeit vorvon Bardeleben et al.( 198%&itetenvon Bardeleben und
Holsboer (1989) zu dem Postulat, dass hypothalamisches VasopréssiPatienten mit
Depression erhoht ist.

Andere Studien stellen Bezuge her zwischen Demessiypercortisolismus und Hippo-
campus-Atrophi€Lupien et al. 1998; Watanabe et al. 1992; Gouldletl997; Magarinos et
al. 1996; 1997)

Basierend auf der Minchner Vulnerabilitatsstudedlten Holsboer et al.( 1995)nd Modell

et al. (1998)fest, dass depressionsahnliche HPA-Veranderungdnseheinlich ein Risiko
darstellen, eine Depression zu entwickeln. Hormowakte GR und die Effekte auf CRH
schienen der Neuropeptidschlissel in der Pathogetes Depression und anderer stressab-
hangiger Storungen zu sef@®wens und Nemeroff 1991; Holsboer et al. 199&s zu der
Hypothese fiihrte, dass das intrazellulare Signalgeter adrenocorticalen Steroide in be-
stimmten Hirnarealen beeintrachtigt ist, was zweeweranderten Genaktivitdt und Neuro-
transmitterproduktion fiihrt, was in der Kausalitksr Depression eine Rolle spielt. Wenn
Corticosteroid-Signalgebung gestort ist, wird stbeslingte HPA-Aktivitat von Uberge-
ordneten Ausgangspunkten gestartet, was in komtilchier HPA-Uberaktivitat mindet, die
von Verhaltensanderungen gemald der CRH-und VasipiBssinhibition begleitet wird,
sowie von vielen anderen Folgen der MR/GR-DysbaarMit Hilfe von Tierversuchen
konnte gezeigt werden, dass der CRH-Rezeptorllzggiztes Verhalten moduliéfimpl et

al. 1998; Smith et al. 1998hei CRH-Rezeptor2-Insuffizienz angstbesetztes Mgha
verstarkt wird und zwar manchm@ale et al. 2000; Kishimoto et al. 2008)er nicht immer
(Coste et al. 2000Ergebnisse, dass die Wirksamkeit der Antidepresaiyf ihrer Fahigkeit
beruht, die negative feedback-Kapazitat des HPAe®ys auf mehreren Ebenen zu
verbessern und den Ausgangspunkt der HPA-Systewitaktzu modifizieren, unterstiitzen
die Corticoidrezeptorhypothese der Depression. Uhlen Umweg der CRH-Rezeptor-

antagonisten und den Cortisolsyntheseinhibitoremditierte man die Corticoidrezeptoranta-
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gonisten-Hypothese, ausgehend von der Behandlumdepression mit Mifepristone® (RU
486) durchMurphy et al. (1993).

Die Beeintrachtigung der Corticosteroidrezeptorm@lgebung mit der dadurch bedingten
Steigerung der CRH-Produktion- und Sekretion alslidselmechanismus flr die Kausalitat

der Depression fuhrte zur Formulierung der Cortemsdrezeptorhypothese der Depression.

1.2.5 Cortisol und Anorexia nervosa

Anorexia nervosa als psychiatrisches Krankheitspiids vor allem durch abnorme Ernahr-
ungsmuster und Gewichtsregulation charakterisied,vist zudem auch noch unter anderem
mit abnormen neuroendokrinen Funktionen assoziiee,HypercortisolismugLandon et al.
1966; Warren und Vandeweile 1973; Boyar et al. 19Walsh et al. 1978; Casper et al.
1979; Doerr et al. 1980; Gerner und Gwirtsman 198¥alsh et al. 1981)welcher flur
eingeschréankte kognitive Funktion@fox 1981; Hamsher et al. 1981; Maxwell et al. 1984
Witt et al. 1985; Strupp et al. 1986; Palazidouatt 1990; Pendelton Jones et al. 1991,
Szmukler et al. 1992; Kingston et al. 1996; Moriek et al. 2001)wie eingeschrankte
Lernfunktion, eingeschrankte Gedachtnisleistung emjeschrankte Aufmerksamkeit mit
verantwortlich gemacht wird. Erklarbar scheint de$®hanomen durch die Modulierung der
Cortisolwirkung im Hippocampuéiamond et al. 1989; 1992; 1994; Pavlides et &893,
McEwan und Saolsky 1995kiner Hirnregion, die dicht mit Glucocorticoidegstoren
ausgestattet ist. Hippocampus-Atrophie wurde bé&ieRi@n mit Cushing-Syndrom nachge-
wiesen, wobei der Atrophiegrad sowohl mit dem Goet kognitiven Beeintrdchtigung
korreliert, als auch mit der Cortisolkonzentrati(Btarkman et al. 1992)Trotzdem ist
herauszustreichen, dass naturlich vorkommendess@lonicht zwangslaufig neurotoxisch ist
(Hassan et al. 1996)Eine Uberfunktion der HPA-Achse mit abnormen Retjoifeen bei
Patienten mit Anorexia nervosa ist gut dokumentiBdyar et al. 1977; Brambilla et al.
1985; Gold et al. 1986; Cavagnini et al. 1986; Kagteal. 1987; Estour et al. 1990; Ferrari et
al. 1996; Licinio et al. 1996; Invitti et al. 199%{otta et al. 1986; Fichter et al. 1990).

Zum einen ist es maoglich, dass diese Storung dinéd& Energiemangel gemald der drasti-
schen Nahrungsreduktion aufgefasst werden kann, amthleren mag die hungerinduzierte
Glucocorticoidverdnderung eine Rolle spielen. Hst dtrgebnisse, die auf glucocorticoi-

dmodulierte Funktionen des Zentralnervensystemaehiten, wie Stimulationswahrnehmung

und Informations-Processin@arpenter und Gruen 1982; Reus 1984; Rubinow el1984;
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Wolkowitz et al. 1990; Starkman et al. 1992; Newsoet al. 1994; Lupien et al. 1994;
McEwan und Sapolsky 1995). Laessle et al. (1992lugen eine moégliche Rolle des
Cortisols bei Entwicklung von Aufmerksamkeitsde®zi bei Patienten mit Essstorungen vor.
Auch Seed et al. (200@ntdeckten eine signifikante Beeintrachtigung befmerksamkeit
und Gedachtnisleistung bei Patienten mit Anorexivosa, verglichen mit gesunden Proban-
den, obwohl sie keine direkte Beziehung zwischan @Ggad des Hypercortisolismus und der
neuropsychologischen Beeintrachtigung feststellennten. Der endogene Hypercortisolis-
mus induziert nicht die physischen Charakteristita Cushing-Syndroms und wird von einer
relativ beeintrachtigten adrenal-androgenen Sekrdiegleitet{Bell et al. 1966; Vanluchene
et al. 1979; Winterer et al. 1985}ie durch ein Sinken des Verhéltnisses von Plashyalle-
epiandrosteron und Cortisol verdeutlicht w{gmoff et al. 1983)Der Hypercortisolismus
kann eher als eine Konsequenz der chronischen Ngémestriktion verstanden werden, als
eine Vorbedingung vor Auftreten der Stdrung, dieeiner biologischen Adaptation des Hun-
gerns fuhriFichter und Pirke 1990; Kaye et al. 1990)
Eine Stérung im Cortisolmetabolismus kann nach igeot Kenntnisstand ausgeschlossen
werden, da der relative Anteil an Sulfat, Glucudenund freier Fraktion des Tetrahydro-
cortisons im Patientenurin keinen Hinweis auf eiridgfekt in der Metabolisation dieser
Steroidmetabolite aufweist und bei Patientinnen Arbrexia nervosa die Ausscheidungs-
raten der vier Glucocorticoidtetrahydro-Metabolitetrahydrocortison, Allotetrahydrocorti-
son, Tetrahydrocortisol und Allo-Tetrahdryocortistdlezogen auf die totale Steroidaus-
scheidung ahnlich der Ausscheidungsraten von gesuRdobandinnen unter basalen Bedin-
gungen und unter ACTH-Stimulation w@fierhapper et al. 1990). Monteleone et al. (2001)
beschreibt Essstérungen als chronische Stresshedjeg und folgert daraus den Hyper-
cortisolismus.Vierhapper et al. (1990peschreiben eine gesteigerte Cortisolsekretion bei
Patienten mit Anorexia nervosa und vermuten eirestlgwindigkeitslimitiernden Schritt in
der Transformation des Cortisols zu seinen Hauptbudten, sowie eine verminderte
metabolische Clearance des Cortisols bei PatienteAnorexia nervosa. Aul3erdem zeigt der
Mangel an Glucocorticoid-Metaboliten relativ zu Gsol bei Patienten mit Anorexia nervosa
. warum bei Patienten mit Anorexia nervosa diehiniharakteristische Symptome des
Cushing-Syndrom induziert.
Unbehandelte Patienten mit Anorexia nervosa zeigtbihte Plasma- und Speichelcortisol-
konzentrationen und erniedrigte Cortisolsuppresessmeh DST in Plasma und Speichel. Diese
Ergebnisse bekam man weniger ausgepragt, aber imoar statistisch signifikant bei

behandelten Patienten mit Anorexia nervosa. Didi€dkonzentrationen waren nicht korre-
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liert mit den Depressions- und Angstscores gemaRi#Aund HAM-D (Putignano et al.
2001). Zudem gibt es keine Korrelation bei Patienten Amnbrexia nervosa zwischen den
Plasmakonzentrationen neuroaktiver Steroide undedsjwven Symptomen, Aggressivitat,
klinischen Mal3stdben zur Erndhrungszustandsbeaurteivie Korpergewicht und Body Mass
Index (Monteleone et al. 2001).

Limone et al. (2000)pringt bei Patienten mit Anorexia nervosa einen adusienhang
zwischen proinflammatorischen Cytokinen als immogache Abnormitaten und einer
HPA-Achsen-Uberaktivitat, das heiRt gesteigertemti€alwerten. Es bestand eine positive
Korrelation zwischen IL-1b und Serumcortisol beti®aten mit Anorexia nervosa, wohin-

gegen diese Korrelation bei gesunden Probanderinegs.

1.3 Mirtazapin

Bis in die fruhen 80-iger Jahre des vorangegange&admhunderts beherrschten die trizy-
klischen Antidepressiva als Antidepressiva dereer&eneration den klinischen Alltag.

Ab Anfang der 80-iger Jahre kam die zweite Genemnatier Antidepressiva auf den Markt, zu
denen zum Beispiel Mianserin und Maprotilin zahl&leben einem verédnderten Neben-
wirkungsprofil besitzen diese Praparate einige sndéachteile wie Konvulsionen oder
Agranulozytosen.

Ein groR3er Fortschritt stellten Ende der 80-igemrdadie selektiven Serotonin Wiederauf-
nahmehemmer (SSRI) dar. Obwohl sie weniger effizeéds konventionelle Antidepressiva
waren, waren sie einfacher und sicherer zu hanahabé verdrangten deshalb die konven-
tionellen Medikamente.

Die dritte Generation der Antidepressiva beinhatieétn Beispiel die Praparate Venlafaxin,
Reboxetin, Nefazodon und Mirtazapin, dessen Handele Remergil® lautet.

Mirtazapin stellt ein neues Antidepressivum mit #aegher Wirkung dar. Es ist ein NaSSa,
ein noradrenerges und spezifisch serotonerges épreédsivum, welches noradrenerge und 5-
HT1A-modulierte Neurotransmission steigert, indesnaés ein Antagonist an den zentralen
a2-adrenergen Autorezeptoren und Heterorezeptorggidtt und zudem 5-HT2- und 5-HT3-

Rezeptoren postsynaptisch blockiert. Mirtazapikésh Wiederaufnahmehemmer.
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1.3.1 Pharmakologie

Mirtazapin ist ein 6-aza Derivat von dem trizykhen Antidepressivum Mianserin. Der che-
mische Name von Mirtazapin lautet 1,2,3,4,10,14kahgdro-2-Methylpyrazino(2,1-a)-
pyrido(2,3-c)benzazapin und sein molekulares Gewlnktragt 265,36. Es besitzt zwei

pharmakologisch aktive Enantiomere.

Bild 1 aus: Antilla S. A. K. und E. V. J. LeinoneA: Review of the pharmacological and
clinical profile of mirtazapineCNS Drug Reviews Vol. 7, No. 3, pp. 249-264.

Die antidepressive Wirkung von Mirtazapin ist mirdSteigerung der Transmission des
serotonergen und adrenergen Systems im ZNS agssogiasper et al. 1997).Der
noradrenerge Effekt ist der Blockade der inhibgichien prasynaptischex2-Autorezeptoren
zuzuschreiben, was zu einer gesteigerten Norepimgpisschittung in den synaptischen
Spalt fihrt und zu einer gesteigerten postsynapgiscVerfugbarkeit dieses Neurotrans-
mitters, wobei keine Inhibition der Norepinephriederaufnahme stattfindet. Auf3erdem
antagonisiert Mirtazapim2-Heterorezeptoren in den serotonergen Nervenengeyu und
bewirkt dadurch eine erhéhte Serotoninausschitiiail. es auch 5-HT2- und 5-HT3-Rezep-
toren blockiert, ist nur die 5-HT1A-modulierte Semintransmission erhol{fDe Boer et al.
1996).
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Rezeptor

Wirkung von Mirtazapin

auf den Rezeptor

Konsequen: fiir die

Neurotransmission

Klin. Anwendung

os-Auto

ay-Adreno

oy-Hetero

5-HT\a

2-HT,

2.-HT,

Muscarin

Histamin

Blockade

minimale Beeinflussg.

Blockade

keine Bindung

Blockade

Blockade

kaum

Blockade

Noradrenalin-Erhshung

Serotonin-Erhohung

(iiber Impulsfrequenz)

Serotonin-Erhdhung

spezifische Serotonin-

Transmission

antidepr. Wirkung

orthostatische
Hypotonic
Reflextachykardie

Schwindel selten

antidepr. Wirkung

Anxiolyse
Schlafverbesserung
Erhalt sexueller Fkt.

Agitation kaum vorh

Ubelkeit, Erbrechen
Durchfall nicht hiu-
figer als bei Placebo

anticholinerge NW

selten

Schlafrigkeit
Benommenheit

Gewichtszunahme

Tabelle 1: Mirtazapin: Ubersicht tiber pharmakololges Wirkmechanismen und die daraus

resultierende klinische Relevanz (Organon GmbH 1996

Mirtazapin hat eine hohe Affinitat bezuglich destdmin H1-Rezeptor und eine geringe zu
dopaminerge und muscarinisch-cholinerge Rezept@fem et al. 1999)Es hat ebenfalls
eine niedrige Affinitat zu 5-HT1A-, 5-HT1B- und 5THD-RezeptoreriDe Boer 1996).

Das S(+)-Enantiomer ist verantwortlich fir den 524Tund a2-Rezeptorantagonismus, das

R(-)-Enantiomer blockt den 5-HT3-Rezep(defferson et al. 1998).
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Affinity

Receptor (pd, or pK)
0,-Adrenergic autoreceptor 7.7
0,,-Adrenergic heteroreceptor 8.0
Postsynaptic o,-adrenoceptor 13
Presynaptic o, -adrenoceptor 6.8
@,-Adrenoceptor 6.5
Serotonin 5-HT 5.d)
Serotonin 5-HT 49
Serotonin 5-HT 53
Serotonin 5-HT,, 82
Serotonin 5-HT ] 6.7
Serotonin 5-HT, 1.9
Serotonin 5-HT, 8.1
Histamine H, 9.3
Muscarinic 6.2
Dopamine D, 5.8
Dopamine D, 5.6

Tabelle 2 aus: Anttila S. A. K. und E. V. J. Leieon (2001): A Review of the
pharmacological and clinical profile of Mirtazap@NS Drug Reviews Vol. 7, No. 3, pp 249-

264.

1.3.2 Pharmakokinetik

Bei gesunden Probanden wird Mirtazapin schnell dddsid nach einmaliger Gabe und seine
Spitzenplasmakonzentration wird innerhalb von 12hish erreich{Timmer et al. 2000)Bei
mehrmaliger Gabe erreicht Mirtazapin sein Cmax nhghbis 2,9 h. Es bindet unspezifisch
und reversibel an Plasmaproteine. Seine absolateeBligbarkeit ist ungefahr 50 @himmer

et al. 2000) Bei Anwesenheit von fettreicher Nahrung kann maemigeringen Absorptions-
effekt feststellenCohen et al. 1997Mirtazapin wird vor allem in der Leber metabolisjer
seine Eliminationshalbwertszeit betragt zwischeru@@ 40 h und der steady state wird bei
Erwachsenen nach 4 Tagen, bei Alteren nach 6 Tageicht Timmer et al. 2000)Die
Cytochrome P450 (CYP), Isoenzym CYP1A2, CYP2D6 @WMP3A4 sind hauptverant-
wortlich fur seinen MetabolismugHolm et al. 1999),wobei CYP2D6 als das aktivste

Metabolismusenzym vermutet wi(Bodd et al. 2000).

1.3.3 Sicherheit

Die Nebenwirkungen des Mirtazapin sind zum Grof3teild und transient. Bei geringen
Dosen sind die Nebenwirkungen, die mit dem H1-Rembfmckeffekt assoziiert sind, wie
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exzessive Sedation und erhdhtes Korpergewicht h&aahendFawcett et al. 1998)5chlaf-
rigkeit wurde in mehreren StudidBremner et al. 1995; Marttila et al. 1995; Mulliet al.
1996),trockener Mund in einer Stud{Richou et al. 1995estgestellt.

Generell ist mit Mirtazapin Gewichtszunahme sowkinizfristig als auch langfristig assozi-
iert (Fava et al. 2000)wobei die Gewichtszunahme nicht so zwangslaufiglgtriwvie bei den
trizyklischen Antidepressiva.

Die grof3te Gewichtszunahme findet in den erstero¢hn stat{Goodnick et al. 1999).
Gewichtszunahme ist eine weitere Nebenwirkungsajaifikanten Einfluss auf die Lebens-
gualitat hat und die meisten Bedenken bei Frauestalt, die mit antidepressiver Therapie
beginnenKent et al. 2000).

Die Beeintrachtigung der Sexualitat als Nebenwitkkiann gegenuber Placef®itsen und
Zivkov 1995und Fluoxetin, Seratalin und Paroxefifarah et al. 1998yernachlassigt wer-
den.

Die Inzidenz von Anfallen bei Mirtazapin ist setermg (0,04 %), verglichen mit den trizy-
klischen Antidepressiva (bis zu 4 %) und Maprot{lims zu 16 %)Kasper et al. 1997).

Keine klinisch relevanten oder signifikanten Begiohtigungen von Herzleistung oder Blut-
druck konnten in Studien belegt werd@remner et al. 1995; Bremner et al. 1996; Marttila
et al. 1995; Richou et al. 1995; Van Moffaert et18195; Zivkov et al. 1995).

In einigen Fallen bewirkt Mirtazapin Veranderungender klinischen Chemie, wie einer
Erhéhung der Alaninaminotransferase, Cholesterdl Tmglyzeride(Kent et al. 2000; Stahl
et al. 1997).

Am zweiten Behandlungstag konnte eine milde alagissisch signifikante Verminderung der
Fahrtauglichkeit festgestellt werd@Ramaekers et al. 1998).

Die Inzidenz von Selbstmordversuchen mit Mirtazaginnicht grof3er wie die mit anderen
Medikamenter(Richou et al. 1995; Van Moffaert et al. 199%pbei Somnolenz und Tachy-
kardie die haufigsten toxikologischen Symptome wabr Selbstmordversuchen mit Mirta-
zapin sindHolm et al. 1999).

In einer Fallbeschreibung verursachte der Gebrawwh Mirtazapin wahrend dem ersten
Schwangerschaftsmonat keine Komplikationen odeéadighe den Fotus auf irgendeine Art
(Simhandi et al. 1998).

Bei Mirtazapin kam es zu einer signifikant hohekgirpergewichtszunahme verglichen mit
den SSRIgHoyberg et al. 1996; Smith et al. 1990).
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Es konnte ein signifikanter Unterschied in der &&nz von Mirtazapin verglichen mit
Placebo festgestellt werden und zwar zu jedem dekpder BehandlungBremner et al.
1995; Claghorn et al. 1995; Halikas et al. 1995;dthet al. 1995; Smith et al. 1990).

Neben diesen Effekten auf klinischer und kognitiZbene interessieren in dieser Arbeit vor
allem die endokrinologischen Auswirkungen.

Laakmann und Schile (1999; 20dnnten zeigen, dass bei einer Tagesdosis von 15 mg
Mirtazapin keine Effekt auf Wachstumshormon odeol&ktin festzustellen ist, wobei ein
deutliches Sinken der Cortisolkonzentration beerallindividuen gemessen wurde. Ein
Erklarungsversuch bezieht sich wenigstens zum defl die Blockade der SHT2A- und
5HT2C-Rezeptoren. Es blieb dennoch unklar, ob deesmkrinen Effekte nach einer Dosis-
erhohung oder nach einer wiederholten Gabe bestdbdren.

Laakmann und Schile (200kpnnten folgern, dass Mirtazapin eine effektiveatigie zu
sein scheint, Hypercortisolismus zu verringern WHhEA-Systemdysregulation wiederher-
zustellen, weil Mirtazapin anscheinend als akuterti€olinhibitor fungiert(Laakmann und
Schile 2001)Im Gegensatz zu Antidepressiva, die die Wiederdufreshemmen, inhibiert
Mirtazapin die Cortisolsekretion und die ACTH-Sdloe bei gesunden Individuen
(Laakmann et al. 1999; Schile et al. 200@lirtazapin senkt schnell HPA-Achsenhyper-
aktivitat bei depressiven Patienten via direkterptakoendokrinologische Effekte, aber diese
Verbesserung der HPA-Systemdysregulation ist raal@ngslaufig mit einer klinischen Ver-

besserung assoziig@chile et al. 2002).

1.3.4 Vergleichende Studien mit anderen Antidepwvass

Die Metaanalyse von 5 Studien, welche Mirtazapih Amitriptylin vergleichen, beschreibt
keinen statistisch signifikanten Unterschied in Béfizienz der beiden Praparatgivkov et

al. 1995;Bremner et al. 1995; Sitsen et al. 199%IM et al. 1996).

Im Vergleich von Mirtazapin mit mehreren SSRIs \wileoxetin, Paroxetin oder Citalopram
konnte festgestellt werden, dass bei MirtazapinWilikung schneller eintrit(Benkert et al.
2000; Leinonen et al. 1999; Thompson et al. 199%) dass am Ende der zweiten Woche
Mirtazapin effektiver als irgendein anderes Prapaex (Leinonen et al. 1999).

Bei einem Vergleich von Mirtazapin mit Venlafaxirgab sich &hnliche Effizienz, aber signi-
fikant mehr Patienten brachen die Venlafaxintherapiegen ihrer Nebenwirkungen ab
(Goodnick et al. 1999).
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1.3.5 Mirtazapin in Kombination mit anderen Antidegsiva

Die Addition von Mirtazapin bei Patienten mit inBmienter Medikation hatte in mehr als
50 % der Féallen einen gunstigen EfféRarpenter et al. 1999).

Bei der Diagnose Major Depression sind Mirtazapid @aroxetin ahnlich effizient, aber ihre
Kombination hatte einen stéarkeren antidepressiviégekEund konnte deshalb nitzlich sein
bei der Behandlung von refraktarer Depres¢id@bonnel et al. 2000).

1.3.6 Mirtazapin bei bestimmten Populationen

Die Clearance von Mirtazapin bei steady state vearJapanern um 29 % niedriger als bei
Kaukasiern, nach Korrektur des unterschiedlicherpErigewichts um 18 %. Die Halbwerts-
zeit war bei Japanern und Kaukasiern ahnfiammer et al. 2000).

Bei Patientinnen mit postmenopausaler Depressiahgleichzeitiger refraktarer Ostrogen-
substitutionsbehandlung zeigte sich Mirtazapin edfektives AntidepressivuniJoffe et al.
2000).

Zwei Fallberichte bei Patienten mit rekurrenter 2sgion zeigten Verbesserung von Schwe-
re, Dauer und Frequenz der Symptome nach Mirtagape(Stamenkovic et al. 1998).
Mirtazapin wird eine Verbesserung des Zustande®agentinnen mit Brust-oder Unterleibs-
krebs zugeschrieben beziglich Angstzustanden, fSchisierigkeiten und durch Chemo-
therapie hervorgerufene Nausea. Die Wirkung beeligNausea wird der Blockade der 5-
HT3-Rezeptoren zugeschrieb@homson et al. 2000).

Der Behandlungseffekt von Mirtazapin gegenuber dtladbei Patienten mit Depression war
signifikant groRe(Fawcett et al. 1998).

Auch Patienten mit PanikattackgWester-Blokland et al. 200Q)nd chronisch posttrau-
matischer Stressstorug@onnor et al. 19992iehen Nutzen aus der Mirtazapinbehandlung.
Desweiteren konnte bei Schizophrenie eine Reduldemnegativen Symptome beobachtet
werden, wenn sie neben Haloperidol adjuvant Mipiazaekamer{ichim et al. 2000).
Mirtazapin mag in der Behandlung von Bulimie unddsattacken hilfreich se{fiuran et al.
2000).
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1.4 Cortisol und Antidepressiva

1.4.1 Pharmakoendokrinologie von Antidepressiviimblick auf die HPA-Achse

Die Beurteilung der HPA-Achse erscheint am bestewhddie gleichzeitige Bestimmung von
Cortisol und ACTH mdglich, da ACTH die Cortisolfsetzung bestimmt und Cortisol im
Sinne eines negativen Feedbackmechanismus auf@idiASekretion einwirk{Jones et al.
1972; 1983).

Bei psychotrophen Drogen mit verschiedenen Effekié das zentrale Neurotransmitter-
system konnten klar unterscheidbare Effekte aufHi&-Achsen Sekretion nachgewiesen
werden(Laakmann 1987; Laakmann et al. 1990a;Deshalb kdnnen psychotrophe Mittel
durch ihre bestimmten pharmakoendokrinologischeofilBrcharakterisiert werdeflLaak-
mann et al. 1999).

Cortisolsekretion kann sowohl mit NA- als auch mHHT-wideraufnahmehemmenden
Antidepressiva erhéht werden. Dieser Stimulaticiegéfder Antidepressiva auf die Cortisol-
sekretion ist moduliert via Stimulation der ACTHk&etion der Hypophyse bei mannlichen
ProbanderfLaakmann et al. 1987).

Die psychoendokrinologische Forschung hinblicklaér Cortisolfreisetzung nach Antide-
pressivagabe war am Ende der 70-iger Jahre wideisich. So fanderByvalahti et al.
(1979a) eine geringfugige Cortisolerhhung nach Gabe desdé&pressivums Zimelidin,
wéahrend Alagna und Masala (1979hach Gabe von Nomifensin keinen Effekt auf die
Cortisolerh6hung nachweisen konnten.

Desweiteren konntetmura et al. (1973und Wirz-Justice et al. (1976)ei Probanden die
Cortisolsekretion mit 5-HTP stimulieren.

Es konnte im Rattenversuch gezeigt werden, das8ldieierung von 5-HT1A, 5-HT2A und
5-HT2C, aber nicht von 5-HT3 Rezeptoren erhéhtsmédevel von Corticosteron produziert.
In diesem Zusammenhang zeidgerendsen et al. (1996)ass serotonerge Modulation der

ACTH-Freisetzung via CRH in diesem Zusammenhang @ichtige Rolle spielt.

Obwohl erhéhte HPA-Systemaktivitat bei Patienteth Depression eine Adaptation an den

Stress sein mag um die Hamostase aufrecht zu emhalturde die erhéhte HPA-System-
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aktivitat mit langfristigen Medikamenteneffekten Merbindung gebracht(Gold und
Chrousos 1999; McEwan 2000).

Heuser et al. (2003)ermuten, dass die basale HPA-Systemaktivitat beeRten mit Depres-
sion, gemessen mit der Speichelcortisolkonzentrasimwohl von der Antidepressivaklasse
als auch vom klinischen Ergebnis abhangt.

Wahrend der Behandlung mit Antidepressiva zeidgiersboer-Trachsler et al. (1991dlass
die abnorme HPA-Achsenaktivierung bei PatientenDepression parallel mit der klinischen
Remission verbessert werden konnte.

Bei Patienten mit Depression ist die HPA-Achsendtiéi abhangig von der Behandlung
erhoht. Pariante und Miller (2001)schlagen deshalb vor, dass Antidepressivatherapie d
HPA-Achsenfunktion eventuell normalisiert durch esiiExpressionserhohung der Gluko-
kortkoidrezeptoren und eines folgenden verstarki®A-Feedbackmechanismusses. Somit
erscheint in diesem Kontext eine medikamentdseaferder Depression mit Antidepressiva

hinblicklich der endokrinologischen Parameter aisoll.

1.4.2 Endokrinologische Effekte von Antidepressavé die ACTH- und Cortisolsekretion bei

gesunden Probanden

Als grobe Richtlinie kann man sagen, dass bei mersigen Antidepressiva eine
Cortisolstimulation (viaal-Rezeptoren) und eine Wachstumshormonstimulatioa ¢2-
Rezeptoren) stattfindet, wohingegen bei serotomemyptidepressiva auch eine Cortisol-
stimulation (via 5-HT1- und 5-HT2-Rezeptoren) umadeeProlaktinstimulation (via 5-HT1A-
Rezeptoren) stattfindet.

In der folgenden Tabelle sind die exakten Beziekunder Antidepressiva, der Rezeptor-

wirkung und der Hormonstimulation noch einmal alifget.

Tabelle 3

Der Einfluss von Antidepressiva auf die Wiederatfna von Neurotransmittern in vitro

(IC 50-Werte) und auf GH-, PRL- und COR-Sekretiainib Menschen, modifiziert nach
Hyttel (1982, 1994). IC 50-Werte in (nM); -* = IC05> 1000 nM; NA = Noradrenalin;
5-HT = Serotonin; DA = Dopamin; +++ = starke Stiridn; ++ = moderate Stimulation; + =

schwache Stimulation; - = Inhibition; 0 = kein sigkanter Effekt; na = nicht verfigbar
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NA | 5-HT DA GH PRL COR
0,9 210 -* Desipramin (1) 25mg iy +++ ++ +++
Desipramin (1) 100mg po +++ + +++
14 35 -* Imipramin (2) 100mg ppb ++ +++ +++
0,6 0,2 2,8 Venlafaxin (3) 75mg po + ++ +++
1,1 -* -* D-Oxaprotilin (1)| 75mg| iv +++ 0 +++
-* -* -* L-Oxaprotilin (1) | 75mg | po 0 0 0
8,0 -* -* Maprotilin (4;5) 50mg | po ++ 0 na
6,6 830 48 Nomifensin (1) 200 m po ++ - na
24 15 -* Clomipramin (1)] 25mg| i ++ +++ +++
Clomipramin (1)| 100mg pp ++ + +
-* 2,4 -* Indalpin (1) 25mg | iv 0 ++ +++
370 6,8 -* Fluoxetin (6;7) 80mgl po O 0 +++
620 3,8 -* Fluvoxamin (8) 100mg po na na +++
-* 1,8 -* Citalopram (9) 20mg| iV 0 +++ +++
7,3 6,6 5,7 Mirtazapin (10) 15 mg v 0 0 -

(1) Laakmann 1988; (2) Nutt et al. 1987; (3) Daffee al. 1996; (4) Sawa et al. 1982 ; (5)
Koizumi et al. 1986 ; (6) Von Bardeleben et al. 19%7) Petraglia et al. 1984 ; (8) Skene et
al. 1994; (9) Seifritz et al. 1996; (10) Laakmanmle 1999; Schiile et al. 2002;

1.4.3 Endokrinologische Effekte von Antidepressavé die ACTH- und Cortisolsekretion bei

depressiven Patienten

Die Auswirkungen bei Mirtazapingabe sind im Folgem@usammengefasst.

Mirtazapin vermindert signifikant die Cortisolsekom bei Patienten mit Depression akut
(Laakmann et al.1999mit einem Minimumcortisollevel nach dreiw6chigenerapie(Laak-
mann et al. 2003).

Es scheint so, als ob 5-HT einer der physiologisdfektoren ist, der in die CRH-Stimulation
auf dem Hypothalamuslevel involviert {§avagnini et al. 1976).

Die down-Regulation des hyperaktiven HPA-Systemg ma antidepressiven Effizienz von
Mirtazapin beitrageigSchule et al. 2001).

Mirtazapin verringert effektiv den ACTH- und Codl&berschul? wahrend des DEX/CRH-
Tests sowohl bei Respondern, als auch bei Nonregporwéhrend einer Woch&chiile et
al. 2003).

Dem gegentber stehen die Erkenntnisse tUber Anylinpteren wichtigste Aspekte im Fol-

genden skiziert werden und gegeniber Mirtazapie kiitische Wirdigung erfahren.
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Antidepressive Medikation mag bei Patienten mit i@epion einige Aspekte der abnormalen
HPA-Achsenaktivitdt normalisierdiRibeiro et al. 1993).

Es gibt Hinweise, dass Antidepressiva mit wiederabimehemmender Funktion eine Rolle
spielen bei der allmahlichen Normalisierung der HBstemhyperaktivitaHolsboer et al.
2000; Heuser et al. 1996yobei diese Antidepressiva akut die ACTH- und Gotekretion
stimulieren(Laakmann et al. 1988; Laakmann et al. 1986; Heretigl. 2000; Hennig et al.
2002) und vielleicht die HPA-Achsenhyperaktivitat bei ieaten mit Depression normali-
sieren via einer Hochregulation des Glucocortieadptor-mRNA-Levels und einer Verstar-
kung der GlucocorticoidrezeptorfunktigBarden und Holsboer 1995).

Amitriptylin, obwohl es klinisch nicht effektivest als Paroxetin, senkt HPA-Achsenaktivitat
in einem viel groReren Umfang als Parox¢beuschle und Heuser et al.2003).

Der Vollstandigkeit halber muss noch erganzt werdiass das Lebensalter ein wichtiger
Faktor der verstarkten ACTH- und Cortisolausschigtuwvéhrend des DEX/CRH-Tests ist
(Heuser et al. 1996).

Das Antidepressivum Tianeptin wiederum vermindemotnerge Transmission Uber eine
gesteigerte prasynaptische neuronale Wiederaufnabom®&-HT, wobei Tianeptin depressive
Symptome signifikant in allen EffizienzmessgroResrbessert mit keinem signifikanten
Unterschied zu ParoxetifNickel et al. 2003)In Hinblick auf das HPA-System kann man
sagen, dass dauerhafte Behandlung mit Tianeptieizer signifikanten Verringerung der
Konzentrationen von CRH (- 12 %) und ACTH (-21 %t (Delbende C, Delarue C.,

Lefebre H. et al. 2000).

Im DEX-CRH-Test werden die wegen der Dexamethasdral@andlung anfanglich hohen
Plasmakonzentrationen von ACTH und Cortisol veeimgind normalisieren sich wahrend
der antidepressiven Therapie. Tianeptin fuhrt ziereNormalisierung der HPA-Achsenakti-
vitat, die durch das Sinken der Plasmakonzentratioron ACTH und Cortisol dargestellt
wird (Nickel et al. 2003).

Die akute Cortisolinhibition bei gesunden Probanded Patienten mit Depression nach Gabe
von Mirtazapin ist gemald des pharmakoendokrinobbgis Effekts dieses Antidepressivums
(wahrscheinlich akute Reduktion der hypothalamiacG&H-Sekretion durch Blockade der
zentralen 5-HT2- und/oder H1-Rezeptoren), was sokeéedlich zu sein scheint zu der
allmahlichen Normalisierung der ACTH- und Cortig)eetion, die wahrend der Behandlung

mit Wiederaufnahmehemmern wie Amitriptylin gefundemrde(Heuser et al. 1996).
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Trotzdem scheint Mirtazapin eine effektive Stragegii sein, HPA-Achsendysfunktionen bei
Patienten mit depressiver Stoérung auf dem hypathatdhen Level zu behande{Bchile et
al. 2003).

Es ist aber nicht bewiesen, dass Behandlung midéptessiva unweigerlich zu niedrigeren

Cortisolkonzentrationen bei jeder Patientengrumret{Deuschle et al. 2003).
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1.5 Fragestellung

Die Anorexia nervosa als psychiatrische Erkrankomgder héchsten Morbiditat und der
geringsten Rate an vollstandigen Heilundelerzog et al. 1999%oll auf die Pathomecha-
nismen hin untersucht werden, die den gut dokuregati Hypercortisolismudandon et al.
1966; Warren und Vandeweile 1973; Boyar et al. 19®%alsh et al. 1978; Casper et al.
1979; Doerr et al. 1980; Gerner und Gwirtsman 198%alsh et al. 1981bedingen. Zudem
soll gepruft werden, ob ein Zusammenhang bestelgcien Anorexia nervosa und einer
maoglichen Zweitdiagnose depressive Stérung. Dek$toiff Mirtazapin ist in dieser Frage-
stellung von besonderem Interesse, da es zum eairereffektives Antidepressivum ist
(Zivkov et al. 1995; Bremner et al. 1995; Sitseale995; Mullin et al. 1996)zum anderen
die Wirkung hat, den Appetit anzuregen und zu Gbktsmunahme zu fuhrefiFava et al.
2000; Fawcett et al. 1998Anhand klinischer Parameter soll dann eine Beumeiliber die
Eignung von Mirtazapin in der Therapie der Anorexévosa getroffen werden.

Deshalb sollen in der vorliegenden Untersuchung iom&ontext der Fachliteratur und der

neuen wissenschaftlichen Erkenntnisse folgendeeiStatiungen bearbeitet werden.

Im klinischen Aspekt soll die Pharmakotherapie Aaorexia nervosa mit Mirtazapin beur-
teilt werden und der Einfluss von Mirtazapin aufwsghtszunahme, EDI-2 und HAMD (>
Depression) dargestellt werden.

Im endokrinologischen Aspekt soll der Einfluss Wdittazapin auf Cortisol im Speichel bei
Anorexiepatientinnen analysiert werden und die &ragantwortet werden, ob eine Therapie
des Hypercortisolismus mit Mirtazapin sinnvoll ist.

Die Bedeutung von demographischen Variablen wieerAlDauer der Ersterkrankung etc.
hinblicklich klinischer und endokrinologischer Bfte soll analysiert werden.

Abschlie3end sollen noch mdgliche Zusammenhangesidokrinologischen Effekte (z. B.
Cortisolsekretion) mit den klinischen Effekten @. Gewichtszunahme, Abnahme einer
depressiven Begleitsymptomatik, Mittel der ersteral¥V adjuvante Therapie etc.) bei

Mirtazapintherapie aufgezeigt werden.
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2. Methoden

2.1 Patientinnen

Es wurden n = 5 weibliche Patientinnen im Alter sotien 20 und 29 Jahren in die Studie
eingeschlossen (das mittlere Alter betrug 24 Jahre)

Alle Patientinnen erklarten zu Beginn der Studibriitich ihr informiertes Einverstandnis
entsprechend der Deklaration von Helsinki/Tokio79Q Dabei wurden sie Uber mdgliche
Nebenwirkungen der Untersuchungssubstanz Mirtaaa@rKopfschmerz, Schwindelgefinhl,
Herzklopfen, Unruhe, Tremor, Hitzewallungen, Scheit, Akkomodationsstérungen, Mund-
trockenheit, bitterer Geschmack, Mudigkeit, Schdgiit und Sedierung aufgeklart.
AulRerdem erklarten sie schriftlich die Erlaubnigge dewonnen Daten unter Wahrung der
Anonymitat der Patientinnen zu publizieren.

Als Einschlusskriterium diente die Diagnose Anoaexnervosa nach DSM-IV. Alle
Patientinnen befanden sich zur stationdren Therapieler Psychiatrischen Klinik der

Ludwig-Maximilians-Universitat Minchen auf der Seait C3.

2.2 Untersuchungsdesign

Jede Patientin erhielt Mirtazapinmedikation nadgdondem Schema:

Tag -1 Omg 0-0-0-0
Tag 0 15mg 15-0-0-0
Tag 1 30mg 15-0-0-15

Tag 2-21 45mg 15-0-0-30

Wobei die erste Gabe unmittelbar jeweils nach deihgtiick um 8.00 Uhr erfolgte, die

zweite Gabe 12 Stunden spéater um jeweils 20.00 Uhr.

30



Untersuchungen und Analysengewinnung wurden areifolgn Tagen durchgefihrt:

Tag -1
Tag O
Tag 7
Tag 21

Um die Cortisolbestimmung im Speichel erheben zonkd wurde nach folgendem Muster
stundlich von 8.00 Uhr bis 20.00 Uhr (n=13) zumt@enkt t eine Speichelprobe genommen:

t= 0 min
t = 60 min
t = 120 min
t = 180 min
t = 240 min
t = 300 min
t = 360 min
t = 420 min
t = 480 min
t = 540 min
t = 600 min
t = 660 min
t = 720 min

Zu diesem Zweck verwendete man Salivetten® (Fast&adir AG & Co, Niurnbrecht).

Ab 8.00 Uhr wurde der Urin 24 Stunden gesammelt, dien Cortisolmenge ermitteln zu
kénnen, die via Urin ausgeschieden wurde und unuUdiasolumen messen zu kdnnen.
Wahrend der 4 untersuchten Tage wurde das Kérpé&hgeund Korpergrof3e zur Ermittlung
des BMI festgestellt, die Patientinnen wurden getealleine den EDI-2-Bogen auszufillen
und wurden gebeten mit einer befragenden Persord&fD-21 zu beantworten.
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Unabhangig von den 4 Untersuchungstagen wurdeeridig klinische Verlaufdaten bei den

Patientinnen erhoben:

- Geburtsdatum

- Dauer des stationaren Aufenthalts

- Anzahl der stationaren Aufenthalte

- Ersterkrankungsalter

- Diagnose nach DSM-IV und Subspezifitat

- Psychiatrische Zweitdiagnose

- Dauer der Anorexie, Entstehungsalter, Dauer deredikn Krankheitsphase
- Vorbehandlung medikamentos

- Vorbehandlung psychotherapeutisch

- Auswaschphase vor Tag -1

- Begleitmedikation

- CGI-Werte zur Dokumentation des klinischen Verlaufs
- Korpergrol3e

- Korpergewicht

- Body Mass Index

2.3 Testsubstanz Mirtazapin

Den Patientinnen wurde die Testsubstanz MirtazapinTablettenform (1/2 Tablette

Remergil® entspricht 30 mg Mirtazapin; Tablette Bruchrille; von Organo GmbH, 85762

Oberschleil3heim) mit Wasser p. 0. verabreicht.

2.4 Hormonbestimmung

2.4.1. Cortisol im Speichel

Die Speichelproben wurden unter Zuhilfenahme voezmgtlen Rohrchen gewonnen, die
kleine Wattestabchen enthielten (Salivette, Sarst&bmmelsdorf, Deutschland). Die
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Patientinnen wurden gebeten, die R6hrchen zu nehsiezu 6ffnen und das Wattestabchen
in den Mund zu nehmen. Nach dreiminttigem Kauenstemsdie Patientinnen das Watte-
stabchen wieder aus dem Mund nehmen und es wiedasiRohrchen einbringen. Nach dem
Sammeln der Proben wurden diese bis zur Bestimnineng30 °C eingefroren. Vor der
Messung der Cortisolkonzentrationen wurden die &nadufgetaut und zentrifugiert (10 min
lang mit 4000 g). Fur die Bestimmung der Cortisolkentration wurde ein hochsensitiver,
kommerzieller, FDA-geprufter Lumineszenz-Immuno-&sgLIA) benutzt (IBL, Hamburg,
Deutschland). Um eine hohe Inter-Assay-Varianz eameiden, wurden alle Proben mit
Reagenzien des selben Bestimmungs-Kits zweifachiniias, wobei ein automatisches
Analysegerat zur Anwendung kam (Labotech, BiochEmjburg, Deutschland). Auf diese
Weise konnte eine dul3erst kleine Intra-Assay-Vareauaielt werden (CV <5 %).

Obwohl Speichel kein Ultrafiltrat des Plasmas $&tdern eine komplex zusammengesetzte
Flussigkeit, die aktiv durch energieverbrauchenae&sse synthetisiert wird, konntémg et

al. (1983) eine ausgezeichnete lineare Korrelation zwischanQietisolkonzentration im
Speichel und der Konzentration des freien, nichiugeenen Cortisols im Serum nachweisen,
wobei das freie Cortisol als der physiologisch wake Anteil der Gesamtcortisolmenge des
Blutes betrachtet wird. Da Speichelproben wesdntiinfacher zu gewinnen sind als
Blutproben und aufl3erdem der Einstichstress undiaheit verbundene Hormonveranderung
wegfallt, ist die Bestimmung der Cortisolkonzentmatim Speichel eine haufige Unter-
suchungsmethode geword@fining und McGinley 1987).

Allerdings betragt die Cortisolkonzentration deseiSpels nur etwa 5% derjenigen des
Serums, was wesentlich empfindlichere Untersuchmegjsoden bei der Speichelcortisol-

bestimmung nétig macht.

Biochemische Analyse
Hochsensitiver Lumineszenz-Immuno-Assay (IBL, Hangheutschland)
Assaycharakteristika: untere Nachweisgrenze: Ogl&in
Linearer Messheh: 0,5-50 ng/ml
Intra-Assay-C¥5%
Inter-Assay-C¥5%
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2.4.2. Cortisol im 24-h-Urin

Dieser Wert wurde radioimmunologisch mit Hilfe esnElissigphasen-Radioimmunoassay
(Cortisol-RIA mit Doppelantikdrper/PEG-Trennung 125 DPC Biermann GmbH, Bad
Nauheim, Deutschland) gemessen.

Das Prinzip dieses RIA beruht auf der kompetitiviandrangung eines radioaktiv markierten
Antigens (z. B. 125-J-Cortisol) aus der Bindungearen spezifischen Antikorper durch das in
der Probe befindliche, nicht markierte AntigenBz.Cortisol). Das so freigesetzte markierte
Antigen muss nun eluiert werden, um im nachsteresbchritt entweder die Radioaktivitat
des abgetrennten markierten Antigens (z. B. 12%1i€0l) oder des in der Bindung an den
spezifischen Antikdrper des Testsets verblieber&sJtCortisol in einem g-Szintillations-
zahler zu bestimmen. Die Zahl der gezahlten cop@tsninute (cpm) verhalt sich umgekehrt

proportinal bzw. proportinal zur Menge des in desti® befindlichen Hormons.

Biochemische Analyse

Cortisol-RIA mit Doppelantikorper/PEG-Trennung 125-

DCP Biermann GmbH, Bad Nauheim, Deutschland

Die berechneten Intra-Assay Variationskoeffizientén den Cortisol-RIA von DCP Bier-
mann GmbH bewegen sich zwischen 3.0-5,1% (7 maDh=die Inter-Assay Variations-
koeffizienten liegen zwischen 4,0 und 6,4% (3 m=40).

2.5 Auswertung

Es werden von folgenden Daten im Rahmen einer ghtslan Statistik Minimum,
Maximum, Mittelwert, Standard Error of Mean (SEMjduStandard Deviation (SD) ermittelt:
Alter (Jahre), Anzahl der Stationdaren Aufenthaliesterkrankungsalter (Jahre), Krankheits-
dauer insgesamt (Wochen), Krankheitsdauer aktiibchen), Aufenthaltsdauer (Tage),
Anzahl der psychotherapeutischen VorbehandlungemiebDdes stationaren Aufenthalts bis

Studienbeginn (Tage) und Koérpergrol3e (Meter).

Es werden von folgenden Daten im Rahmen einer efdliden Statistik Minimum,
Maximum, Mittelwert, Standard Error of Mean (SEMjduStandard Deviation (SD) ermittelt:
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Korpergewicht (kg), BMI (kg/m?), CGIl, HAMD-21, ED?; Cortisolmenge im 24-h-Urin
(ng/24 h), Speichelcortisolkonzentration (nmol/lipdu Integral der Cortisolabnahme im
Speichel (nmol/l - h). Im Anschlu? werden dieseeDatm Kolmogorov-Smirnov-Anpas-
sungstest auf Normalverteilung gepruft. Sind sienght, werden sie logarithmiert. An-
schlieBend werden alle Daten im Mauchly-W-Test &gharizitdt geprift. Falls die
Spharizitat nicht gegeben ist, wird eine Epsilomi€ktur nach Huyn-Feldt durchgefihrt.
Dann werden die Tests der Haupteffekte durchgefdlert Test der Multivariate nach Wilks-
Lambda und der Univariate-F-Test. Wenn diese Tsigisifikante Ergebnisse liefern, wird
der post-hoc-Test mit Bonferroni-Korrektur des algfehlers durchgefuhrt. Am Ende werden

ausgewabhlte Korrelationen auf ihre statistischaiBlgnz tberpruift.

Es wird angenommen, dass eine statistische Signiilbei einer Irrtumswahrscheinlichkeit

von p < 0,05 gegeben ist.

Unter dem Punkt 6. Tabellen sind ausgewahlte Tabeler erfassten Daten aufgefuhrt.

Keine der Patientinnen klagte Uber Nebenwirkungen.

Die Datenanalyse und das Erstellen von Graphikeh Tabellen erfolgt am Computer mit
hilfe der Programme SPSS 12.0, Excel, Word und biwrsdXP Home Edition.
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3. Ergebnisse

3.1. Deskriptive Statistik, Mittelwertvergleich und Standard Deviation (SD)

3.1.1. Verlauf der Cortisolsekretion nach Mirtazapngabe

3.1.1.1. Cortisol im Speichel im Untersuchungsaeitn

AUC bedeutet Area under Curve, das heil3t Flachegiat, was bedeutet, dass die gesamte,
bis dahin sezernierte Menge behandelt wird (Komaénh mal Zeit).

Das Integral der Cortisolmenge im Speichel sinkinvdeitpunkt t = Tag -1 bis Tag 0 von
158,146 nmol/l-h £ 44,3459 nmol/l-h auf 106,718 Hhiox 33,7442 nmol/l-h. Anschliel3end
steigt es zum Zeitpunkt t = Tag 7 leicht auf 119,9@nol/l-h + 37,4952 nmol/l-h, um dann
zum Zeitpunkt t = Tag 21 auf 101,145 nmol/l-h £3855 nmol/l-h zu sinken.

36



COR AUC (Speichel)

200 -
=
X
= 150 -
o
&
=100 A
O
2
o 50 -
S
0 ) ) ) ) J
-1 0 7 14 21
Tage
—— COR AUC

3.1.1.2. Mittelwerte Cortisol im Speichel

Die mittlere Cortisolkonzentration im Speichel giak allen Tagen vont=1 h bist=13 h.
Am Tag -1 sinkt die mittlere Cortisolkonzentratisan 23,358 nmol/l £ 6,2274 nmol/l auf
6,158 nmol/l £ 4,9401 nmol/l, unterbrochen von lekaMaximas beit=6 hund t =8 h.

Am Tag O sinkt die mittlere Cortisolkonzentratioarv24,031 nmol/l £ 10,6478 nmol/l auf
3,305 nmol/l + 2,0063 nmol/l, unterbrochen von lekeMaximas beit=6 hundt=9 h.

Am Tag 7 sinkt die mittlere Cortisolkonzentrationorv20,124 nmol/l + 8,1139 nmol/l auf
3,051 nmol/l + 2,0084 nmol/l, unterbrochen von llekeMaximas beit =8 hund t =10 h.

Am Tag 21 sinkt die mittlere Cortisolkonzentrativon 20,047 nmol/l £ 9,603 nmol/l auf
3,007 nmol/l + 2,2466 nmol/l, unterbrochen von lekeMaximas bei t = 10 h.

Der Verlauf von Tag -1 ist deutlich am hochster derlaufe von Tag 0 und Tag 21 ahneln
sich relativ stark, Tag 7 verlauft am unruhigstereressant erscheinen die lokalen Maximas
beit=8hundt=10h.
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Mittelwert COR, SEM
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3.1.1.3. Cortisol im Speichel bei Patientin 1

Die Cortisolwerte im Speichel sinken Uber den Tageilt nahezu asymptotisch gemaf der
circardianen Cortisolsekretion.

Vom Zeitpunkt t = 1 h bis t = 13 h sinkt die Coolisonzentration von 30,3 nmol/l (Tag 21)
bzw. 21,2 nmol/l (Tag -1) auf 5,7 nmol/l (Tag 2&2wb 13,2 nmol/l (Tag -1).

Zwischenzeitliche Maximas befinden sich bei TagumzZeitpunkt t = 2 h mit 26,8 nmol/I
und bei Tag -1 zum Zeitpunkt t = 10 h mit 13,0 ninol

Auffallig ist der fast deckungsgleiche Verlauf darrven.

38



Patientin 1
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3.1.1.4. Cortisol im Speichel bei Patientin 2

Die Kurvenverlaufe der Tag -1 und 0 erscheinen sehuhig. Tag 7 stellt sich etwas ruhiger
dar, wohingegen Tag 21 nahezu konstant verlauft.

Zum Zeitpunkt t = 1 bis t = 13 h sinkt die Cortismhzentration von 13,6 nmol/l (Tag -1)
bzw. 4,6 nmol/l (Tag 21) auf 0,4 nmol/l (Tag 21b8B,0 nmol/l (Tag -1).

Zwischenzeitliche Maximas befinden sich bei Tagzedden Zeitpunkten t = 3 h mit 27,0
nmol/l, t = 6 h mit 22,8 nmol/l und t = 8 h mit 25pmol/l, bei Tag 0 zu den Zeitpunktent = 6
h mit 21,3 nmol/l und t = 8 h mit 38,8 nmol/l undilag 7 zum Zeitpunkt t = 10 h mit 16,6
nmol/I.

39



Patientin 2
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3.1.1.5. Cortisol im Speichel bei Patientin 3

Die Cortisolwerte im Speichel sinken tber den Tageilt nahezu asymptotisch gemal der
circardianen Cortisolsekretion, wobei Tag -1 Klar edchsten verlauft.

Vom Zeitpunkt t = 1 h bis t = 13 h sinken die Cawtkonzentrationen von 27,5 nmol/l (Tag -
1) bzw. 19,5 nmol/l (Tag 21) auf 5,0 nmol/l (Tag ®xw. 9,6 nmol/l (Tag -1).
Zwischenzeitliche Maximas befinden sich bei Tagztlden Zeitpunkten t =1 h mit 37,5
nmol/l und t = 8 h mit 17,5 nmol/l und bei Tag hmzdeitpunkt t = 10 h mit 15,1 nmol/I.
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Patientin 3
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3.1.1.6. Cortisol im Speichel bei Patientin 4

Die Cortisolwerte im Speichel sinken Gber den Tageilt nahezu asymptotisch gemaf der
circardianen Cortisolsekretion, wobei Tag -1 klar héchsten verlauft und ein sehr starker
Abfall zwischen t =1 h und t = 3 h zu verzeichmgn

Vom Zeitpunkt t = 1 h bis t = 13 h sinkt die Cootisonzentration von 29,4 nmol/l (Tag -1)
bzw. 19,5 nmol/l (Tag 7) auf 1,6 nmol/l (Tag 21nb2,1 nmol/l (Tag -1).

Zwischenzeitliche Maximas befinden sich bei Taguin Zeitpunkt t = 10 h mit 10,3 nmol/l
und bei Tag 7 zum Zeitpunkt t = 8 h mit 13,2 nmol/I|

41



Patientin 4
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3.1.1.7. Cortisol im Speichel bei Patientin 5

Die Cortisolwerte im Speichel fallen zwischen destgunkten t =1 h und t = 2 h stark ab.
Ab t = 8 h verlaufen sie sehr unruhig, vor allendan Tagen 0, 7 und 21.

Vom Zeitpunkt t = 1 h bis t = 13 h sinkt die Cootisonzentration von 40,9 nmol/l (Tag 0)
bzw. 21,0 nmol/l (Tag 21) auf 1,9 nmol/l (Tag 7Wb2,6 nmol/l (Tag -1).
Zwischenzeitliche Maximas befinden sich bei Tag@den Zeitpunkten t = 5 h mit 18,2
nmol/l und t =9 h mit 31,3 nmol/l, bei Tag 0 zureitpunkt t = 9 h mit 18,7 nmol/l und bei
Tag 7 zum Zeitpunkt t = 10 h mit 23,6 nmol/I.
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Patientin 5
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3.1.1.8. Cortisol im 24-h-Urin im Untersuchungsmaiim

Die mittlere Cortisolmenge im 24-h-Urin sinkt voneiipunkt t = Tag -1 bis t = Tag 0 von
162,86 ng/24h + 65,89786 ng/24h auf 125,30 ng/24ii,28065 ng/24h. Anschliel3end steigt
sie zum Zeitpunkt t = Tag 7 leicht auf 134,42 n@y2dm dann zum Zeitpunkt t = Tag 21 auf
90,80 ng/24h + 8,21584 zu sinken.

43



Freies Urincortisol
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3.1.2. Korpergewicht

3.1.2.1. Kdrpergewicht wahrend des Untersuchungszenes

Das mittlere Korpergewicht steigt vom ersten Uniehsingstag t = Tag -1 bis zum letzten
Untersuchungstag t = Tag 21 relativ konstant vo B8 kg = 4,18354 kg auf 41,0600 kg +
5,45795 kg.
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3.1.2.2. Kdrpergewicht wahrend des stationaren Athidtes

Bezogen auf die Gesamtdauer des stationaren Aalléedhsteigt das mittlere Kérpergewicht
vom Aufnahmezeitpunkt bis zum Entlassungszeitpwdkt 32,3860 kg + 3,23357 kg auf
49,3100 kg £ 1,84099 kg.

3.1.3. Body Mass Index

Der Body Mass Index (BMI) errechnet sich aus KogpéRe in Metern geteilt durch das
Quadrat des Korpergewichts in Kilogramm.

Da ein relativ kurzer Untersuchungszeitraum undkeirzer mittlerer stationarer Aufenthalt
vorliegt, wird die Kérpergrof3e als konstant bettath

Die mittlere Korpergrof3e betragt 1,666 m = 0,01649
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3.1.3.1. Body Mass Index wahrend des Untersucheitggames

Der mittlere BMI steigt ebenfalls vom ersten Untetsungstag t = Tag -1 bis zum letzten
Untersuchungstag t = Tag 21 relativ konstant vo83B4 + 1,48568 auf 14,7902 + 1,92953.
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3.1.3.2. Body Mass Index wahrend des stationardarilaltes

Bezogen auf die Gesamtdauer des stationaren Auafiéedghsteigt der mittlere BMI vom
Aufnahmezeitpunkt bis zum Entlassungszeitpunkt t4r6676 + 1,12458 auf 17,7647 *
0,55711.

3.1.4. CGI (Clinical Global Impression)

3.1.4.1. CGl wahrend des Untersuchungszeitraumes
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Der mittlere CGI fallt vom ersten Untersuchungstag Tag -1 bis zum letzten Unter-
suchungstag t = Tag 21 von 5,2 + 0,57009 auf 4®41833, wobei der starkste Abfall

zwischent = Tag O und t = Tag 7 zu verzeichnen ist
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3.1.4.2. CGl wahrend des stationaren Aufenthaltes

Bezogen auf die Gesamtdauer des stationaren Aafggghfallt der mittlere CGI vom
Aufnahmezeitpunkt bis zum Entlassungszeitpunkt&dnt 0,65192 auf 3,6 £ 0,54772.

3.1.5. HAMD, 21-item Version wahrend des Untersucmgszeitraumes
Der mittlere HAMD fallt vom ersten Untersuchungstag Tag -1 bis zum dritten Unter-

suchungstag t = Tag 7 von 20,8 = 5,97495 auf 15341805 ann&hernd linear, um dann zum
vierten Untersuchungstag t = Tag 21 wieder leiclzuateigen und zwar auf 16,4 + 4,9295.
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HAMD, 21-item version
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3.1.5.1. HAMD-item 1: depressive Stimmung; 0-4

Der mittlere Wert sinkt im Untersuchungszeitraum g2 + 0,837 auf 0,6 + 0,548.

3.1.5.2. HAMD-item 2: Schuldgeftihle; 0-4

Der mittlere Wert sinkt vom Zeitpunkt t = Tag -1ski= Tag 7 von 1,0 + 0,707 auf 0,4 £
0,548, um dann bis zum Zeitpunkt t = Tag 21 auf#)06548 anzusteigen.

3.1.5.3. HAMD-item 3: Suizid; 0-4

Der mittlere Wert sinkt vom Zeitpunkt t = Tag -Ishi= Tag 0 von 1,0 + 1,414 auf 0,0 + 0,0,

um dann konstant zu bleiben.

3.1.5.4. HAMD-item 4: Einschlafstérung; 0-2

Der mittlere Wert betragt wahrend des gesamtenrsintbungszeitraumes 0,0 = 0,0.
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3.1.5.5.HAMD-item 5: Durchschlafstérung; 0-2

Der mittlere Wert sinkt vom Zeitpunkt t = Tag -Iski= Tag 7 von 1,6 + 0,548, um dann bis
zum Zeitpunkt t = Tag 21 auf 1,2 + 0,447 anzusteige

3.1.5.6. HAMD-item 6: Schlafstérungen am Morger®, 0-

Der mittlere Wert sinkt vom Zeitpunkt t = Tag -Ishi= Tag 7 von 1,0 £ 1,0 auf 0,4 + 0,548,
um dann zum Zeitpunkt t = Tag 21 auf 0,8 + 0,887Zuateigen.

3.1.5.7. HAMD-item 7: Arbeit und sonstige Tatiglezit 0-4

Der mittlere Wert steigt vom Zeitpunkt t = Tag - b= Tag 0 von 3,4 + 0,548 auf 3,6 +
0,548, um dann zum Zeitpunkt t = Tag 21 auf 3,002l sinken.

3.1.5.8. HAMD-item 8: depressive Hemmung; 0-4

Der mittlere Wert sinkt vom Zeitpunkt t = Tag -Ishi= Tag 7 von 0,2 + 0,447 auf 0,0 + 0,0,

um dann konstant zu bleiben.

3.1.5.9. HAMD-item 9: Erregung; 0-4

Der mittlere Wert sinkt vom Zeitpunkt t = Tag -Ishi= Tag 0 von 0,4 + 0,894 auf 0,0 + 0,0,

um dann wieder auf 0,4 + 0,548 zu steigen.

3.1.5.10. HAMD-item 10: Angst — psychisch; 0-4

Der mittlere Wert verandert sich vom Zeitpunkt Tag -1 bis t = Tag 0 von 0,8 + 1,095 auf

0,8 £ 1,304, um dann konstant zu bleiben.

3.1.5.11. HAMD-item 11: Angst — somatisch; 0-4

Der mittlere Wert sinkt vom Zeitpunkt t = Tag -1ski= Tag 0 von 0,6 + 0,894 auf 0,2
0,447, um dann zum Zeitpunkt t = Tag 21 auf 0,4898 zu steigen.

49



3.1.5.12. HAMD-item 12: korperliche Symptome — gaisitestinal; 0-2

Der mittlere Wert sinkt vom Zeitpunkt t = Tag -kli= Tag 21 von 1,6 + 0,548 auf 1,0 £ 0,0.

3.1.5.13. HAMD-item 13: korperliche Symptome — aligein; 0-2

Der mittlere Wert sinkt vom Zeitpunkt t = Tag -Iski= Tag 21 von 0,8 + 0,837 auf 0,4 +
0,548.

3.1.5.14. HAMD-item 14: Genitalsymptome; 0-2

Der mittlere Wert bleibt vom Zeitpunkt t = Tag -Islt = Tag 7 konstant auf 2,0 £ 0,0, um
dann zum Zeitpunkt t = Tag 21 auf 1,8 + 0,447 nkesn.

3.1.5.15 HAMD-item 15: Hypochondrie; 0-4

Der mittlere Wert sinkt vom Zeitpunkt t = Tag -1ski= Tag 0 von 0,8 £+ 0,447 auf 0,4 £
0,548, um dann zum Zeitpunkt t = Tag 21 auf 1,002 steigen.

3.1.5.16. HAMD-item 16: Gewichtsverlust; 0-2

Der mittlere Wert steigt vom Zeitpunkt t = Tag - b= Tag 0 von 1,2 + 0,837 auf 1,8 +
0,447, um dann zum Zeitpunkt t = Tag 21 auf 1,6548 zu sinken.

3.1.5.17. HAMD-item 17: Krankheitseinsicht; 0-2
Der mittlere Wert steigt vom Zeitpunkt t = Tag 4% b= Tag 0 von 0,0 £ 0,0 auf 0,2 = 0,447,
sinkt dann zum Zeitpunkt t = Tag 7 auf 0,0 £ 0,0, dann zum Zeitpunkt t = Tag 21 wieder

auf 0,2 + 0,447 zu steigen.

3.1.5.18. HAMD-item 18b: Starke der Tagesschwankang-2
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Der mittlere Wert sinkt zum Zeitpunkt t = Tag -1shi= Tag 0 von 1,4 + 0,548 auf 1,2 +
0,837, um dann zum Zeitpunkt t = Tag 21 auf 1,6548 zu steigen.

3.1.5.19. HAMD-item 19: Depersonalisation; Dereatlisn; 0-4

Der mittlere Wert sinkt zum Zeitpunkt t = Tag -k bi= Tag 7 von 0,6 + 1,342 auf 0,0 £ 0,0,
um dann zum Zeitpunkt t = Tag 21 auf 0,2 + 0,44 Bteigen.

3.1.5.20. HAMD-item 20: Paranoide Symptome; 0-3

Der mittlere Wert ist ab dem Zeitpunkt t = Tag dnktant 0,0 + 0,0, um dann zum Zeitpunkt
t = Tag 21 auf 0,2 £ 0,447 zu steigen.

3.1.5.21.HAMD-item 21: Zwangssymptome; 0-2

Der mittlere Wert sinkt vom Zeitpunkt t = Tag -Iski= Tag 21 von 1,2 + 0,837 auf 0,6 +
0,548.

3.1.6. EDI-2 wahrend des Untersuchungszeitraumes
Der mittlere EDI-2 bleibt zwischen ersten Unterauunfstag t = Tag -1 bis t = Tag 0 mit
258,0 £ 27,93743 bzw. 256,0 + 24,69413 nahezu é@maart. Zum dritten Untersuchungstag

t = Tag 7 steigt der EDI-2 auf 273,0 + 33,87772wan,dann bis zum vierten Untersuchungs-
tag t = Tag 21 wieder nahezu unverandert mit 2#216,18766 zu bleiben.
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EDI-2
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3.1.6.1. EDI-2: drive for thinness

Der mittlere Wert sinkt vom Zeitpunkt t = Tag -kli= Tag 21 von 31,6 + 10,78425 auf 28,8
+12,35718.

3.1.6.2. EDI-2: bulimia

Der mittlere Wert steigt vom Zeitpunkt t = Tag 4% b= Tag 21 von 12,6 + 6,30872 auf 13,0
+ 7,31437.

3.1.6.3. EDI-2: body dissatisfaction

Der mittlere Wert sinkt vom Zeitpunkt t = Tag -sli= Tag 21 von 39,6 * 8,79204 auf 37,6
+10,35857.

3.1.6.4. EDI-2: ineffectiveness
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Der mittlere Wert sinkt vom Zeitpunkt t = Tag -kli= Tag 21 von 36,4 + 12,73970 auf 34,4
+11,01363.

3.1.6.5. EDI-2: perfectionism

Der mittlere Wert sinkt vom Zeitpunkt t = Tag -slii= Tag 21 von 21,8 * 7,46324 auf 20,8
+ 7,69415.

3.1.6.6. EDI-2: interpersonal distrust

Der mittlere Wert sinkt vom Zeitpunkt t = Tag -Islii= Tag 21 von 25,6 = 5,54977 auf 22,6
+5,72713.

3.1.6.7. EDI-2: interoceptive awareness

Der mittlere Wert sinkt vom Zeitpunkt t = Tag -sli= Tag 21 von 31,6 £ 9,65919 auf 28,4
+6,26897.

3.1.6.8. EDI-2: maturity fears

Der mittlere Wert sinkt vom Zeitpunkt t = Tag -Isli= Tag 21 von 22,2 + 9,65401 auf 21,0
+ 8,03119.

3.1.6.9. EDI-2: ascetisism

Der mittlere Wert sinkt vom Zeitpunkt t = Tag -kli= Tag 21 von 23,0 + 10,60660 auf 20,0
+ 8,77496.

3.1.6.10. EDI-2: impulse regulation

Der mittlere Wert sinkt vom Zeitpunkt t = Tag -Islii= Tag 21 von 26,0 = 3,31662 auf 24,8
+ 1,92354.

3.1.6.11. EDI-2: social insecurity
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Der mittlere Wert sinkt vom Zeitpunkt t = Tag -Islii= Tag 21 von 26,6 = 4,61519 auf 25,6
+ 4,33590.

3.1.7. Klinische Verlaufsdaten der Patientinnen

Das mittlere Alter der Patientinnen betragt 24,0rdatx 3,67423 Jahre. Sie absolvierten
bereits im Mittel 2,8 stationdre Aufenthalte + 2368ei einem mittleren Ersterkrankungsalter
von 18,0 Jahren £ 5,33854 Jahren. lhre Gesamtkedgisklauer betragt 312,0 Wochen + 176,0
Wochen, die Dauer des aktuellen Krankheitsschube® B8/ochen + 38,932 Wochen. Die

mittlere stationére Aufenthaltsdauer betragt 2Zge + 151,43745 Tage, die Aufenthalts-
dauer vor Studienbeginn 42,0 Tage = 21,34245 TageMittel nahmen die Patientinnen an

2,8 £ 2,683 psychotherapeutischen Vorbehandlungjen t

Bei 100 % der Patientinnen ist die Familienanammesggtiv und die ICD-10-Hauptdiagnose
F50.00, Subklassifikation: restriktive Form.

Bei 20 % der Patientinnen ist die DSM-IV-Hauptdiaga 307.1, die ICD-10-Zweitdiagnose

G37.2 und die ICD-10-Drittdiagnose F10.1.

20 % der Patientinnen nahmen vor der Therapie nachteiner psychotherapeutischen

Vorbehandlung teil.

3.2. SchlieBende Statistik ;Kolmogorov-Smirnov-Anpasungstest, Mauchly-W-Test auf
Sphatrizitat, Tests der Innersubjekteffekte (Multivariate-Wilks-Lambda; Univariate-F-

Test), post-hoc-Test mit Bonferroni-Korrektur, Korr elationen

Im Kolmogorov-Smirnov-Anpassungstest fir den Untehsingszeitraum t = Tag -1 bis t =
Tag 21 zeigt sich, dass alle im Folgenden genaribéten zu jedem Zeitpunkt normalverteilt
sind:

- Korpergewicht (p > 0,05)

- BMI (p>0,05)

- CGI(p>0,05)

- HAMD 21 (p > 0,05)

- EDI-2 (p >0,05)

- Cortisolmenge im 24-h-Urin (p > 0,05)

- Cortisolmenge im Speichel (p > 0,05)
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Dieses Ergebnis bedeutet, das von einer Logarittumgeder Daten abgesehen werden kann.
Im Mauchly-W-Test auf Spharizitat fur den Untersueszeitraum t = Tag -1 bis t = Tag 21
zeigt sich, dass bei folgenden Daten die Sphérigégeben ist:

- Korpergewicht (p > 0,05)

- BMI (p > 0,05)

- CGI(p>0,05)

- Cortisolmenge im 24-h-Urin (p > 0,05)

- AUC Cortisol im Speichel (p > 0,05)
Wegen fehlender Gegebenheit der Sphérizitats-Aneadhen HAMD-21 und EDI-2 wird bei
diesen Parametern eine Epsilon-Korrektur nach Htsldt durchgefihrt.

Im 1. Test der Innersubjekteffekte, dem Test deftivariate nach Wilks-Lambda ergaben
sich flr den Zeitraum t = Tag -1 bis t = Tag 21géside Daten: F = 4,179; d.f. = 21/17,779;
p = 0,002.

Dieses Ergebnis bedeutet, dass es einen hochka#n Haupteffekt gibt, das heil3t die
Variablen andern sich hochsignifikant tber die Za diese Voraussetzungen gegeben sind,

ist es zuldssig, den Univariate-F-Test anzuwenden.

Im 2. Test der Innersubjekteffekte, dem Test deivahate-F-Test ergaben sich fur den
Zeitraum t = Tag -1 bis t = Tag 21 folgende Daten:
- Korpergewicht: F =5,670; d.f. = 3/12; p = 0,012.
Dieses Ergebnis bedeutet, dass es eineikmm# Gewichtszunahme Utber die
Zeit gibt.
- BMI: F =5,556; d.f. = 3/12; p = 0,013.
Dieses Ergebnis bedeutet, dass es eineikmmé BMI-Zunahme Uber die Zeit gibt.
- CGl F=3,727;d.f. = 3/12; p = 0,042.
Dieses Ergebnis bedeutet, dass es eineikamié CGl-Abnahme Uber die Zeit gibt.
- AUC Cortisol im Speichel: F = 3,598; d.f. = 3/12=1%,046.
Dieses Ergebnis bedeutet, dass es eineikaymié Cortisolabnahme im Speichel
uber die Zeit gibt.
- HAMD-21 (nach Epsilon-Korrektur nach Huyn-Feldt)=F2,401; d.f. = 1,952/7,806;
p =0,154.
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Dieses Ergebnis bedeutet, dass es keine signi@ikdAMD-21-Score-Abnahme Uber
die Zeit gibt.

- EDI-2 (nach Epsilon-Korrektur nach Huyn-Feldt): A806; d.f. = 1,167/4,668;
P =0,381.
Dieses Ergebnis bedeutet, dass es keine signiékabtl-2-Zunahme Uber die Zeit
gibt.

- Cortisolmenge im 24-h-Urin: F = 3,276; d.f. = 3/p25 0,059.
Dieses Ergebnis bedeutet, dass eine signifikantesGlmbnahme im 24-h-Urin gerade

nicht mehr vorliegt, aber ein klarer Trend zu eiAbnahme erkennbar ist.

Im post-hoc-Test mit der Anpassung fur Mehrfachlecge nach Bonferroni ergaben sich

folgende Daten:

- Korpergewicht: eine signifikante Gewichtszunahmeisgiven den Untersuchungs-
tagen findet nicht statt

- BMI: eine signifikante BMI-Zunahme zwischen den ehsuchungstagen findet nicht
statt

- CGI: eine signifikante CGIl-Abnahme zwischen denddsiichungstagen findet nicht
statt.

- AUC Cortisol im Speichel: eine signifikante Abnahmer Cortisolmenge im Spei-
chel zwischen den Untersuchungstagen findet nitt. 4 ediglich zwischen Tag -1
und Tag O wird eine statistische Signifikanz demtSolabnahme Speichel gerade
nicht mehr erreicht (p = 0,065).

Bei der Untersuchung der Korrelationen tber dempzekt t = Tag -1 bis t = Tag 21 ergeben
sich neben der selbsterklarenden signifikanten édation von Kdrpergewicht und BMI fol-
gende Ergebnisse:

Das Korpergewicht, Cortisolmenge im 24-h-Urin (9,213) und das Integral der Cortisolab-
nahme (p = 0,106) sind nicht signifikant korreliert

Der BMI, die Cortisolmenge im 24-h-Urin (p = 0,10%)d das Integral der Cortisolabnahme
(p = 0,101) sind nicht signifikant korreliert.

Der CGI und der EDI-2 (p = 0,103), sowie der HAMD-2nd der EDI-2 (p = 0,084) und der

EDI-2 und das Integral der Cortisolabnahme sint@itrsggnifikant korreliert.
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4. Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, im Kontedér Fachliteratur und der neuen
wissenschaftlichen Erkenntnisse bei 5 Patientinm&nAnorexia nervosa unter Gabe von
Mirtazapin folgende Fragestellungen zu beantworten.

Bezuglich des endokrinologischen Aspektes sollEefluss von Mirtazapin auf Cortisol im
Speichel bei Patientinnen mit Anorexia nervosa nsoieht werden und die Frage beantwortet
werden, ob eine Therapie des HypercortisolismusPbéentinnen mit Anorexia nervosa mit
Mirtazapin effektiv ist.

Im klinischen Aspekt soll die Pharmakotherapie Aeaprexia nervosa mit Mirtazapin, die
Gewichtszunahme der Anorexiepatientinnen unter ddapintherapie und der Einfluss von
Mirtazapin auf EDI-2 und HAMD ( > Depressive Begggimptomatik) beurteilt werden.
Anschlie3end soll der Zusammenhang der endokrimnsiibgn Effekte (z. B. Cortisolsekre-
tion) mit den klinischen Effekten (z. B. Gewichtealhme, Abnahme einer depressiven Be-
gleitsymptomatik, Mittel der ersten Wahl, adjuvaiteerapie etc.) dargestellt werden.
Abschlie3end sollen die demographischen Varialde® ( Alter, Dauer der Erkrankung etc.)

in Hinblick auf klinische und endokrinologische &lfte kritisch gewdrdigt werden.

Der Zusammenhang zwischen Hypercortisolismus undré¥ia nervosa ist in der Literatur
gut dokumentier{Landon et al. 1966; Warren und Vandeweile 1973ydBoet al. 1977;
Walsh et al. 1978; Casper et al. 1979; Doerr etl&l80; Gerner und Gwirtsman 1981; Walsh
et al. 1981) ebenso eine Uberfunktion der HPA-Achse mit abmorRegulation bei
Patientinnen mit Anorexia nervogBoyar et al. 1977; Brambilla et al. 1985; Gold ait
1986; Cavagnini et al. 1986; Kaye et al. 1987; Estet al. 1990; Ferrari et al. 1996; Licinio
et al. 1996; Invitti et al. 1999; Hotta et al. 198&ichter et al. 1990).

Zum einen ist es moglich, dass diese Stdrung dinfals Energiemangel wegen der
drastischen Nahrungsreduktion aufgefasst werdem,kaom anderen mag die hunger-
induzierte Glucocorticoidveranderung eine Rollecki. Seed et al. (200@ntdeckten eine

signifikante Beeintrachtigung bei AufmerksamkeiduBedachtnisleistung bei Patienten mit
Anorexia nervosa, verglichen mit gesunden Probandewohl sie keine direkte Beziehung
zwischen dem Grad des Hypercortisolismus und deropsychologischen Beeintrachtigung

feststellen konnterDer Hypercortisolismus kann eher als eine Konsezjwem chronischen
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Nahrungsrestriktion verstanden werden, als eind&aingung vor Auftreten der Stérung, die
zu einer biologischen Adaptation des Hungerns f{ffichter und Pirke 1990; Kaye et al.
1990)

Eine Stoérung im Cortisolmetabolismus kann nach igent Kenntnisstand ausgeschlossen
werden, da der relative Anteil an Sulfat, Glucudenund freier Fraktion des Tetrahydrocorti-
sons im Patientenurin keinen Hinweis auf einen Kieffe der Metabolisation dieser Steroid-
metabolite aufweist und bei Patientinnen mit Anaaexervosa die Ausscheidungsraten der
vier Glucocorticoidtetrahydro-Metabolite Tetrahydoatison, Allotetrahydrocortison, Tetra-
hydrocortisol und Allo-Tetrahdryocortisol, bezogeuf die totale Steroidausscheidung &hn-
lich der Ausscheidungsraten von gesunden Probaedianter basalen Bedingungen und un-
ter ACTH-Stimulation warn(Vierhapper et al. 1990)Vierhapper et al. (1990beschreiben
auch eine gesteigerte Cortisolsekretion bei Parembit Anorexia nervosa und vermuten
einen geschwindigkeitslimitierenden Schritt in de@ansformation des Cortisols zu seinen
Hauptmetaboliten, sowie eine verminderte metabloéisClearance des Cortisols bei Patienten
mit Anorexia nervosa. Aul3erdem zeigt der MangeGauncocorticoid-Metaboliten relativ zu
Cortisol bei Patienten mit Anorexia nervosa ... warben Patienten mit Anorexia nervosa
dies nicht charakteristische Symptome des Cushymgh®ms induziert.

Unbehandelte Patienten mit Anorexia nervosa zeigteébhte Plasma-und Speichelcortisol-
konzentrationen und erniedrigte Cortisol-Suppressiach DST in Plasma und Speichel.
Diese Ergebnisse waren weniger ausgepragt, abeernmmoch statistisch signifikant bei
behandelten Patienten mit Anorexia nervosa. Zudiéaneg keine Korrelation bei Patienten
mit Anorexia nervosa zwischen den Plasmakonzeatrati neuroaktiver Steroide und
depressiven Symptomen, Aggressivitat, klinischen388@aben zur Ernahrungszustands-
beurteilung wie Korpergewicht und Body Mass Indbtonteleone et al. 2001Monteleone

et al. (2001)beschreiben deshalb Essstorung als chronischesB#diagung und folgern

daraus den Hypercortisolismus.

Dieser Hypercortisolismus wird als Grund fir diagaschrankten kognitiven Funktionen bei
Patientinnen mit Anorexia nervosa genaiax 1981; Hamsher et al. 1981; Maxwell et al.
1984; Witt et al. 1985; Strupp et al. 1986; Palamicet al. 1990; Pendelton Jones et al. 1991;
Szmukler et al.1992; Kingston et al. 1996; Monteteet al. 2001)wie eingeschrankte

Lernfunktion, eingeschrénkte Gedachtnisleistung eimgieschrankte Aufmerksamkeit. Aber
auch CRH-bedingte Schlafstérungen sowohl bei Tiedsnauch bei Menschen werden be-

schrieben(Holsboer et al. 1988; Owen und Nemeroff 19@e Konsequenzen einer gestor-
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ten Regulation der Cortisolsekretion und des dabaasngten Hypercortisolismus sind man-
nigfaltig und reichen von den beschriebenen St@omdes Zentralnervensystems bis hin zu
Osteoporose, Akne, Hirsutismus, MenstruationssgiganSteroiddiabetes, erhdhte Harnstoff-
ausschuttung, erhohter Fettsaurespiegel im Blutplangistische und antiallergische Wir-
kung etc. Das Risiko, eine Depression zu entwickstrerhéht{(Holsboer et al. 1995; Modell
et al. 1998)und die neuronale Funktion wird durch Modulatiom dgnaptischen Transmis-
sion beeinflussfMcEwan 1991).

Angesichts der vorher genannten Forschungsergehndis den Hypercortisolismus bei
Patientinnen mit Anorexia nervosa beschreiben uedKdbnsequenzen, die eine dauerhaft
erhohte Serumcortisolkonzentration mit sich bringinnte es sinnvoll sein, den Hypercor-
tisolismus bei Patientinnen mit Anorexia nervosahammen, vor allem vor dem Hinter-
grund, dass bei einer moglichen depressiven Kordibéihi wenn sie mit herkémmlichen

Antidepressiva behandelt wird, diese Medikationnédlés zu Hypercortisolismus fiihrt.

Die Idee, Pharmakotherapie der Anorexia nervosaAmiidepressiva anzuwenden, rihrt aus
der Tatsache her, dass Patienten mit einer depeess§itorung und einer Medikation mit

Antidepressiva der ersten Generationen stark apd¢gewicht zunahmen. Diese Nebenwir-
kung wollte man sich zu nutze machen. Erst spatalyaierte man eine potentielle Komor-

biditat der Depression mit der Anorexia nervosarhiienniGarcia-Alba (2004)as Verhalt-

nis von Patientinnen mit und ohne zuséatzliche degive Stérung mit 36% zu 64%.

Ein Nachteil der herkdmmlichen Antidepressiva bestein darin und hier schlief3t sich der
Kreis, dass der Grof3teil der handelsiblichen Aptigesiva zu einer verstarkten Cortisol-
sekretion, vor allem bei akuter Einmalgabe undaltam bei unbehandelten Patienten fuhren,
was antidepressive Pharmakotherapie bei Patiemtiirmig Anorexia nervosa und deren
Hypercortisolismus durchaus problematisch machtraWgegangene Studien zeigten, dass
Desipramin (25 mg i.v.; 100 mg p.o.), Imipramin @1 g p.o.), Venlafaxin (75 mg p.o.), D-
Oxaprotilin (75 mg i.v.), Clomipramin (25 mg i.vipdalpin (25 mg i.v.), Fluoxetin (80 mg
p.o.), Fluvoxamin (100 mg p.o.) und Citalopram (&§ i.v.) zu einer starken Steigerung der
Cortisolsekretion fuhre(Laakmann et al. 1988; Nutt et al. 1987; Daffneakt1996; Sawa et
al. 1982; Koizumi et al. 1986; von Bardeleben etl®189; Petraglia et al. 1984; Skene et al.
1994; Seifritz et al. 1996; Laakmann et al. 199€hi8e et al. 2002; vergleiche Tabelle 3).
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Zur Vermeidung der verstarkten Cortisolsekretiorét in der vorliegenden Studie die Phar-
makotherapie der Anorexia nervosa mit Mirtazapaitseinem sicheren und effektiven Anti-
depressivum mit milden und transienten NebenwirkmngMirtazapin besitzt keinen sta-
tistisch signifikanten Effizienzunterschied zu Anptylin (Zivkov et al. 1995; Bremner et al.
1995; Sitsen et al. 1995; Mullin et al. 199@)d hat im Vergleich zu mehreren SSRIs wie
Fluoxetin, Paroxetin oder Citalopram einen schnetidVirkungseintrit{Benkert et al. 2000;
Leinonen et al. 1999; Thompson et al. 198®i einem Vergleich von Mirtazapin mit Venla-
faxin ergab sich &hnliche Effizienz, aber signifikanehr Patienten brachen die Venlafaxin-

therapie wegen ihrer Nebenwirkungen(@wodnick et al. 1999).

Mirtazapin p.o. fuhrt wahrend der ersten 4 h na@raldreichung zu einer Inhibition der
Cortisolsekretion bei mannlichen Probanden undQGbetisolkonzentration ist im Blut sta-
tistisch hochsignifikant und im Speichel statidtisignifikant verminder{Laakmann et al.
1999).Auch bei Patienten mit einer depressiven Stérungngert Mirtazapin die Cortisol-
sekretion signifikant(Laakmann et al. 1999; 2003)nd senkt schnell die HPA-Achsen-
hyperaktivitat via direkte pharmakoendokrinologisdiffekte, aber diese Verbesserung der
HPA-Achsendysregulation ist nicht zwangslaufig eiiter klinischen Verbesserung assoziiert
(Schuile et al. 2002Deshalb scheint Mirtazapin eine effektive Strategiesein, Hypercor-
tisolismus zu verringern und HPA-AchsendysreguratidederherzustelleLaakmann und
Schile 2001)weil Mirtazapin anscheinend als akuter Cortidalitor fungiert (Laakmann
und Schile 2001).

Der neue Ansatz in dieser Untersuchung besteht,danorexia nervosa, eine Krankheit, die
mit Hypercortisolismus und seinen negativen Ausumden assoziiert ist und eine magliche
Komorbiditat mit der Depression hat, mit dem Anficessivum Mirtazapin effektiv und

sicher zu behandeln und zwar auf endokrinologisahdrklinischer Ebene.

Im Untersuchungszeitraum ergab sich fur die Spé&ohtsolkonzentration ein statistisch

signifikanter (p = 0,046) Abfall Uber die Zeit, ndem steilsten Rickgang zwischen Tag -1
und 0, wobei dieses Zeitintervall statistische 8ikgnz gerade nicht mehr erreicht

(p = 0,065), aber ein klarer Trend erkennbar ist.

Fur die Cortisolmenge im 24-h-Urin ergab sich fi@ndJntersuchungszeitraum ein gerade
nicht mehr signifikanter (p = 0,059) Abfall Gbeedzeit, wobei der starkste Abfall ebenfalls

zwischen Tag -1 und Tag O zu verzeichnen ist urehfalls ein klarer Trend erkennbar ist.
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Diese Ergebnisse bestatigen die Senkung der Clsdilgetion durch Mirtazapingabe auch bei
Patientinnen mit Anorexia nervosa, was vor dem éigrund der negativen Auswirkungen
des Hypercortisolismus eine medikamentdése ThenagieMirtazapin bei Patientinnen mit

Anorexia nervosa sinnvoll erscheinen lasst.

Generell kann man sagen, dass endokrinologischersim@hungen unter Bertcksichtigung
der circardianen Sekretionsrhythmen durchgefuhnderm sollen(Finkelstein et al. 1971,
Weitzmann 1971; Sassin et al. 1972; Motomatsu .ei@84; Martin und Reichlin 1987).
Deshalb wurden alle Proben unter standardisiertedirgungen gewonnen und es wurde
darauf geachtet, dass moglichst wenig AnderungenTagesverlauf vorkamen, da die
Cortisol — und ACTH-Sekretion stressbedingt ansté@green et al. 1970; Brown und
Heninger 1976; Martin und Reichlin 1987; Rose etl#l84; Cooke 1982; Rose et al. 1982a;
1982b; 1983; Kerschbaum et al. 1997)rotzdem lassen sich die Patientinnen nicht
vollkommen isolieren. Es kommt zu einschneidendémaBonen im Rahmen der stationaren
Therapie. AuRerdem befinden sich die Patientinneginem extremen Lebensabschnitt, was
sich natlrlich auch auf das Cortisolsekretionsproéderschlagt. So ist vielleicht am ehesten
der teilweise unruhige Verlauf der COR-Kurven zllaen (vergleiche Patientin 2, Tag -1
und Tag 0), der aber nicht bei jeder Patientin ingden ist (vergleiche Patientin 1, fast
deckungsgleicher Verlauf der Kurven). Interessastleeinen auch die lokalen Maximas
(vergleiche Mittelwerte COR, SEM) bei t = 8 h ured 10 h. Dies kénnte ein Hinweis sein auf
eine verstarkte Stresssituation der PatientinndnAmorexia nervosa um den Zeitpunkt des
Abendessens, was bei Kenntnis der besonderen Rmtblotogie der Anorexia nervosa
durchaus plausibel erscheint.

Der Wirkstoff Mirtazapin ist aus der dritten Gerteya der Antidepressiva. Mirtazapin ist ein
NaSSa, ein noradrenerges und spezifisch serotaneéggdepressivum, welches noradre-
nerge und 5-HT1A-modulierte Neurotransmission st¢jgndem es als Antagonist an den
zentraleno2-adrenergen Autorezeptoren und Heterorezeptoregidit und zudem 5-HT2-

und 5-HT3-Rezeptoren postsynaptisch blockiert. &ipin ist kein Wiederaufnahmehem-

mer.

Im Folgenden sollen die Mechanismen skiziert werdiie bei Mirtazapingabe zu einer

Senkung der Cortisolsekretion fuhren.
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Mirtazapin erhoht sehr differenziert Gber die Bladk prasynaptischeir2-NA-Rezeptoren
noradrenerger Neurone (Aut@-NA-Rezeptoren) und prasynaptische2-NA-Rezeptoren
serotonerger Neurone (Hetex@-NA-Rezeptoren) die noradrenerge und serotonergast
mission(De Boer et al. 1994; De Boer et al. 1995a; b; Mhradrenerge Neurone steuern die
Impulsrate serotonerger 5-HT-Neurone wig-Adrenorezeptoren, die auf den 5-HT-Zell-
korpern lokalisiert sind. Mirtazapin beeinflusefl-NA-Rezeptoren nur wenig. Mit der
Blockade dero2-NA-Autorezeptoren vermindert Mirtazapin die NA-G¢kéopplungshem-
mung. Somit steigert es die NA-Ausschittung in sigmaptischen Spalt und bewirkt dadurch
- al-rezeptorvermittelt — eine Erhéhung der Impulsrdier 5-HT-Neurone, d. h. der
serotonergen Transmissi¢@De Boer et al. 1994; De Boer et al. 1995a; b; codigny et al.
1995; Haddjeri et al. 1995)Da Mirtazapin die postsynaptischen 5-HT2- und 5-HTS3
Rezeptoren blockiert, bewirkt die NA-vermittelte héhte Serotoninausschittung eine
selektive Aktivitatssteigerung der 5-HT1B-Rezeptoffidontgomery 1995)

Laakmann et al. (1982; 1986kdnnten zeigen, dass Cortisolfreisetzung tUber akniR-NA-
Rezeptoren vermindert wird (Yohimbin nach DMI), wadegen al-NA-Rezeptoren die
Cortisolsekretion steigern (Prazosin nach DMI). Aissen Griinden konnte man daher eher
eine Stimulation der Cortisolsekretion als die lzbtbete Inhibition erwarten. Beriicksichtigt
man aber, dass die Dosis, ab der d@rAntagonismus von Mirtazapin auftritt, eine
GroRRenordung Uber der Dosis liegt, die eine 5-Hitagonistische Wirkung hervorruft,
scheint das Ergebnis stimmig und wird vom Ergelpméklinischen Studien unterstlitie
Boer 1995).

Vieles spricht dafur, dass die beobachtete Comisidition vor allem durch die speziellen
Wirkmuster von Mirtazapin auf die verschiedenen BREezeptorsubtypen verursacht wird,
wobei die von Mirtazapin bewirkte Blockade der 52aAF 5-HT2C-Rezeptoren zumindest
zum Teil die verringerte Cortisolsekretion erklak&mnte(Laakmann et al. 2000).

Synthese und Freisetzung von CRH in vi(dones et al. 1979; Buckingham und Hodges
1979) und in vivo (Imura et al. 1973; Nakanishi et al. 1979; LewisduBherman 1984)
werden durch 5-Hydroxytryptamin angeregt und deisarotonerge Wirkstoff Cyproheptadin
kann diesen Effekt unterdriicken. Deshalb scheinbt8ein auf hypothalamischer Ebene an
der Physiologie der CRH-Stimulation beteili@€avignini et al. 1976).Laakmann et al.
(2000)wiesen nach , dass die Aktivierung von 5-HT1- ,52AT und 5-HT2C- , nicht aber
von 5-HT3-Rezeptoren zu einem Anstieg des Plasrtieosteronspiegels fuhrt, wobei in
diesem Zusammenhang die serotonerge Modulatio@ét-vermittelten ACTH-Freisetzung

eine wichtige Rolle spieliBerendsen et al. 1996paraus folgertethaakmann et al. (2000),
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dass die Cortisolinhibition nach Gabe von Mirtapapi 0. das Ende einer Kaskade ist, an
deren Anfang die Verminderung der hypothalamiscG&H-Sekretion durch die 5-HT2A-
und 5-HT2C-antagonistische Wirkung von Mirtazagehs Die akute Inhibition der Cortisol-
(Laakmann et al. 19999nd ACTH-Sekretior(Schile et al. 2002)ei gesunden Probanden
und die Inhibition der Cortisolsekretion bei Patean mit Depression nach Mirtazapingabe
scheint ein direkter pharmakoendokrinologischereEffdieses Antidepressivums zu sein
(vermutlich Gber eine akute Reduktion der hypotmedahen CRH-Sekretion via Blockade
der zentralen 5-HT2- und/oder H1-Rezeptoren), mérwn der allméhlichen Normalisierung
der Cortisol- und ACTH-Hypersekretion zu untersdeei scheint, die wahrend der
Behandlung mit Wiederaufnahmehemmern wie Amitriptyleobachtet wirdLaakmann und
Schile 2003).Zudem scheint die Pharmakotherapie bei Patienten Depression mit
Mirtazapin eine effektive Strategie zu sein, HPAk8endysfunktionen auf dem hypothala-
mischen Level zu behanddl8chile et al. 2003Auf Grund der Ergebnisse der vorliegenden
Studie kdnnen diese Mechanismen auch auf Patiemtimmt Anorexia nervosa Ubertragen

werden.

Da die serotonerge Transmission nicht der einzigéuss auf die HPA-Achse ist, muss auch
die Wirkung des Neurotransmitters Histamin in dieetlegungen mit einbezogen werden.
Histamin stimuliert die ACTH-Sekretion tber die Akérung zentraler postsynaptischer H1-
und H2-Rezeptoren, was eine indirekter Histamimseffst, an dem CRH und Vasopressin
beteiligt ist (Kjaer et al. 1992).Bei gesunden Probanden inhibiert der selektive H1
Rezeptorantagonist Meclastin die ACTH- und Corsisolulation im Insulin-Hyper-
glykamietest(Allolio et al. 1983).Im Tierversuch unterdricken Antidepressiva mit lasta-
minischer Potenz wie Imipramin, Doxepin, MianseriDgsipramin und Amitriptylin
signifikant die histamininduzierte ACTH-Sekreti{Reilly und Siegg 1982).

Mirtazapin besitzt antihistaminerge Potenz mit mokiinitat zu H1-RezeptorefDe Boer et
al. 1988),was als Ausloser der beobachteten Cortisolinhibitio Erwédgung zu ziehen ist
(Laakmann et al. 2000).

Die Histamineffekte von Mirtazapin decken sich anaih den klinischen Beobachtungen am
Beispiel des gesteigerten Appetits der PatientinBenbeschreibeRawcett et al. (1998Jlie
Nebenwirkungen von Mirtazapin, die mit dem H1-Readgockeffekt assoziiert sind, als
exzessive Schlafrigkeit und erhdhtes Korpergewi@gnerell ist mit Mirtazapingabe ein
Gewichtszunahme sowohl kurzfristig als auch lasgfyi assoziier{Fava et al. 2000)mit

dem Maximum der Gewichtszunahme in den ersten Wiechen (Goodnick et al. 1999).
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Verglichen mit SSRIs kommt es bei Mirtazapin zueeisignifikant hoheren Koérpergewichts-
zunahmgHoyberg et al. 1996; Smith et al. 1990).

Mit der Erh6hung des mittleren Korpergewichts uredt BErhéhung des mittleren BMIs im
Untersuchungszeitraum lasst sich eine konstantgeBteg von Koérpergewicht und BMI
beobachten, die beide statistische Signifikanzicdrem (p = 0,012 bzw. p = 0,013).
Kdrpergewicht bzw. BMI andern sich mit dem Integilal Cortisolabnahme (p = 0,106 bzw.
p = 0,101) und der Cortisolmenge im 24-h-Urin (9,213 bzw. p = 0,105), beides ist aber
statistisch nicht signifikant. Diese Daten sind Blgebnis des stationaren Aufenthaltes zu
betrachten und somit Summe von Psychotherapie. (GeBprachstherapie), medikamentdser
Therapie (z. B. Mirtazapintherapie) und medizineatiMallnahmen wie die Erndhrung mit
einer Magensonde. Wie die Gewichtung der einzelrgaktoren hinblicklich des
Therapieerfolges zu bewerten ist, kann und solbaidrbeit nicht klaren, doch es ist
festzustellen, dass immer eine kombinierte Therapgan moglich anzustreben ist, will man
einen optimalen Therapieerfolg erreichen. Deshaticheint bezlglich des Korpergewichts

und des BMIs eine adjuvante Therapie mit Mirtazaammvoll.

Bei der Betrachtung des EDI-2 wird deutlich, dags Essstérung Anorexia nervosa einen
langwierigen Verlauf , eine hohe Morbiditat undesigeringe Rate an vollstandigen Heilun-
gen aufweis{Herzog et al. 1999Der EDI-2 steigt lediglich zwischen Tag 0 und Talgicht

an, bleibt aber anndhernd konstant. Die Zunahmd=Bé¢ andert sich mit dem Integral der

Cortisolabnahme, erreicht aber keine statistisepeifskanz (p = 0,157).

Der CGI-Index entwickelt sich entgegengesetzt, @rlbleibt ebenso nahezu konstant, fallt
aber zwischen Tag 0 und Tag 7 leicht, was eineb&serung des allgemeinen klinischen
Eindrucks entspricht. Die Korrelation von CGIl un®IR erreicht keine statistische Signi-
fikanz (p = 0,103). Es erscheint daher unwahrsdticbin dass Mirtazapintherapie bei
Patientinnen mit Anorexia nervosa Einfluss auf diesstérung und den allgemeinen
klinischen Eindruck hat, zumindest nicht in einemtéysuchungszeitraum, der so kurz wie in

dieser Arbeit ist.

Interessant erscheint die Betrachtung des HAMDZ2h&chst lasst sich anhand des Absolut-
wertes die These unterstitzen, dass bei Anorexiese eine Komorbiditat mit einer depres-
siven Storung nicht selten ist (36 Garcia-Alba 2004)Der HAMD-21 féllt von Tag -1 bis
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Tag 7 annahernd linear, um dann bis Tag 21 wiettesseanzusteigen, wobei es zu keiner
statistisch signifikanten Abnahme Uber die Zeit kaimAul3erdem andert sich der HAMD-21

mit dem EDI-2, aber ebenfalls nicht statistiscm#igant (p = 0,084).

Diese Ergebnisse sind als Hinweis zu betrachtess damindest in der Anfangsphase des
stationdren Aufenthaltes (mittlere Aufenthaltsdabisr Studienbeginn: 42 Tage) eine adju-
vante Therapie mit Mirtazapin zur Konsolidierungr deatientinnen beitragen kann und

deshalb als sinnvoll erachtet wird.

Bezuglich der demographischen Variablen (Alter, &auwles stationdren Aufenthaltes,
Ersterkrankungsalter etc. ) konnten keine Ruckssaiauf klinische und endokrinologische
Effekte gezogen werden, was bedeutet, dass maankatien mit der Diagnose Anorexia

nervosa hinblicklich Mirtazapintherapie und Hypetismlismus gleich behandeln kann.

Mirtazapingabe kdnnte bei Patientinnen mit Anorexéavosa sinnvoll sein, um Hypercor-
tisolismus zu senken und HPA-Achsendysregulatiomdesherzustellen. Als adjuvante
Therapie konnte sich Mirtazapin eignen, Korpergéiviend BMI zu normalisieren und bei

einer moéglichen depressiven Begleitsymptomatikenkonsolidierungsphase am Anfang der
stationdren Therapie unterstitzend zu wirken. Bagsg und allgemeiner Kklinischer Eindruck
erscheinen zumindest in dem vorliegenden kurzemridathungszeitraum unbeeinflusst von
der Mirtazapingabe.

Weitere und grolRere Studien muissen die Ergebnigse vdrliegenden Untersuchung

bestatigen und mit einer echten statistischen Wutdiung klaren, ob Mirtazapingabe im
Vergleich mit einer Kontrollgruppe in einem langer&ntersuchungszeitraum und einer

gro3eren Patientenzahl bei Anorexia nervosa immei sinnvoll ist.
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5. Zusammenfassung

In vorangegangenen Arbeiten wurde festgestellts ddistazapin 4 h nach Verabreichung zu
einer Inhibition der Cortisolsekretion bei gesund&mbanden fihrt und zwar mit einem
Beginn nach 1 h und einem Maximum der Inhibitiomm@ h(Laakmann et al. 1999)ass
Mirtazapin bei Patienten mit depressiver Storurg @ortisolsekretion signifikant verringert
(Laakmann et al. 1999; 2003)ass der selbe Wirkstoff schnell die HPA-Achsenegslation
via direkte pharmakoendokrinologische Effekte ndisiext (Schile et al. 2002)nd dass
deshalb Mirtazapingabe eine effektive Strategie sein scheint, Hypercortisolismus zu
verringern und HPA-Achsendysregulation wiederhaelle (Laakmann und Schile 2001),
weil Mirtazapin anscheinend als akuter Cortisolniior fungiert (Laakmann und Schile
2001).

Der Zusammenhang zwischen Hypercortisolismus undréxia nervosa ist in der Literatur
gut dokumentierfLandon et al. 1966; Warren und Vandeweile 1973ydoet al. 1977,
Walsh et al. 1978; Casper et al. 1979; Doerr etl&80; Gerner und Gwirtsman 1981; Walsh
et al. 1981) ebenso eine Uberfunktion der HPA-Achse mit abmorRegulation bei Patien-
tinnen mit Anorexia nervosgBoyar et al. 1977; Brambilla et al. 1985; Gold &t 1986;
Cavagnini et al. 1986; Kaye et al. 1987; Estouakt1990; Ferrari et al. 1996; Licinio et al.
1996; Invitti et al. 1999; Hotta et al. 1986; Fidrtet al. 1990).

Der Wirkstoff Mirtazapin ist aus der dritten Gerteya der Antidepressiva. Mirtazapin ist ein
NaSSa, ein noradrenerges und spezifisch serotaneéggdepressivum, welches noradre-
nerge und 5-HT1A-modulierte Neurotransmission si¢jgndem es als Antagonist an den
zentraleno2-adrenergen Autorezeptoren und Heterorezeptoregidit und zudem 5-HT2-

und 5-HT3-Rezeptoren postsynaptisch blockiert. &zpin ist kein Wiederaufnahme-

hemmer.

Die vorliegende Untersuchung soll folgende Fradlestgen beantworten.

Bezuglich des endokrinologischen Aspektes sollEiefluss von Mirtazapin auf Cortisol im
Speichel bei Patientinnen mit Anorexia nervosansaieht werden und die Frage beantwortet
werden, ob eine Therapie des HypercortisolismudPlagentinnen mit Anorexia nervosa mit

Mirtazapin effektiv ist.
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Im klinischen Aspekt soll die Pharmakotherapie Aeprexia nervosa mit Mirtazapin, die
Gewichtszunahme der Anorexiepatientinnen unter ddapintherapie und der Einfluss von
Mirtazapin auf EDI-2 und HAMD ( > Depressive Begggimptomatik) beurteilt werden.
Anschliel3end soll der Zusammenhang der endokrimsiibgn Effekte (z. B. Cortisolsekre-
tion) mit den klinischen Effekten (z. B. Gewichtealnme, Abnahme einer depressiven
Begleitsymptomatik, Mittel der ersten Wahl, adjuteaherapie etc.) dargestellt werden.
Abschlie3end sollen die demographischen Varialde® ( Alter, Dauer der Erkrankung etc.)

in Hinblick auf klinische und endokrinologische &itte kritisch gewdirdigt werden.

Zu diesem Zweck wurden 5 Patientinnen mit der DoggnAnorexia nervosa gemafl DSM-1V
in die Studie eingeschlossen.

Am Tag -1 erhielten die Patientinnen 0 mg Mirtanapim Tag O erhielten sie 15 mg um 8.00
Uhr, am Tag 1 erhielten sie 15 mg um 8.00 Uhr uBdriy um 20.00 Uhr und ab Tag 2
erhielten sie 15 mg um 8.00 Uhr und 30 mg um 2060

An den Tagen -1, 0, 7 und 21 wurden von 8.00 Ulsr 26.00 Uhr (n = 13) stundlich
Speichelproben genommen. An diesen Tagen wurdeRatientinnen angewiesen, 24 h ihren
Urin zu sammeln, den EDI-2 auszufillen und mit d&shandler den HAMD-21 auszufullen.
Desweiteren wurden Klinischen Verlaufsdaten (zKBtpergewicht, CGI, Anzahl der statio-
naren Aufenthalte, Geburtsdatum etc.) wahrend dsargten Aufenthaltes erhoben.

Als wesentlichstes Ergebnis der vorliegenden Uantdmgng ist der statistisch signifikante
(p = 0,046) Abfall der Speichelcortisolkonzentrationd der gerade nicht mehr statistisch
signifikante (p = 0,059) Abfall der Cortisolmenge R4-h-Urin. Diese Ergebnisse bestatigen
die Senkung der Cortisolsekretion auch bei Patiaeti mit Anorexia nervosa, was vor dem
Hintergrund der negativen Auswirkungen des Hypdigolismus eine medikamentdse

Therapie mit Mirtazapin bei Patientinnen mit anaaexervosa sinnvoll erscheinen Iasst.

Hinblicklich des Mechanismus der Cortisolinhibitiospricht vieles fir das spezielle
Wirkmuster von Mirtazapin auf die verschiedenen BRezeptorsubtypen, zum Beispiel der
Blockade der 5-HT2A-/ 5-HT2C-Rezeptoren, so dags@ortisolinhibition das Ende einer
Kaskade ist, an deren Anfang die Verminderung gpothalamischen CRH-Sekretion durch
die 5-HT2A- und 5-HT2C-anatgonistische Wirkung st@laakmann et al. 2000).
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AulRerdem ist die antihistaminerge Potenz wegerhdbeen Affinitat von Mirtazapin zu dem
H1-Rezeptor als Ausldser fur die beobachtete Gumisibition in Erw&gung zu ziehen
(Laakmann et al. 2000).

Korpergewicht bzw. BMI steigen mit einer statistisa Signifikanz (p = 0,012 bzw. p =
0,013). Diese Daten sollen als Ergebnis von derrBeimus Psychotherapie, Mirtazapinthera-
pie und medizinischen Mal3hahmen wie eine Magensbattachtet werden. Deshalb scheint

hier die Gabe von Mirtazapin als adjuvante Therapiavoll.

Der Absolutwert des HAMD-21 lasst vermuten, dasse alepressive Begleitsymptomatik
durchaus wahrscheinlich sein kann (36 % n&elncia-Alba 2004)wobei es zu keiner sta-
tistisch signifikanten Abnahme des HAMD-21 Uber dest kommt.

Diese Ergebnisse sind als Hinweis zu betrachtess damindest in der Anfangsphase des
stationaren Aufenthaltes (mittlere Aufenthaltsdau®s Studienbeginn: 42 Tage) eine
adjuvante Therapie mit Mirtazapin zur Konsolidiegusher Patientinnen beitragen kann und

deshalb als sinnvoll erachtet wird.

Der EDI-2 und der CGI bleiben nahezu konstant, betteutet, dass es eher unwahrscheinlich
erscheint, dass Mirtazapintherapie bei PatientinménAnorexia nervosa Einfluss auf die
Essstérung und den allgemeinen klinischen Eindhetk zumindest nicht in einem Unter-

suchungszeitraum, der so kurz wie in dieser Aiigeit

Bezuglich der demographischen Variablen (Alter, &aules stationdren Aufenthaltes,
Ersterkrankungsalter etc. ) kdnnen keine RuckseRligif klinische und endokrinologische
Effekte gezogen werden, was bedeutet, dass maankatien mit der Diagnose Anorexia

nervosa hinblicklich Mirtazapintherapie und Hypetismlismus gleich behandeln kann.

Mirtazapingabe kdnnte bei Patientinnen mit Anorexéavosa sinnvoll sein, um Hypercor-
tisolismus zu senken und HPA-Achsendysregulatiedetherzustellen. Als adjuvante Thera-
pie kénnte sich Mirtazapin eignen, Kérpergewichtd BMI zu normalisieren und bei einer
maoglichen depressiven Begleitsymptomatik in der $Gdidierungsphase am Anfang der sta-
tiondren Therapie unterstlitzend zu wirken. Essstpund allgemeiner klinischer Eindruck
erscheinen zumindest in dem vorliegenden kurzemndathungszeitraum unbeeinflusst von

der Mirtazapingabe.
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Weitere und groRere Studien missen die Ergebnmseatliegenden Untersuchung besta-
tigen und klaren, ob Mirtazapingabe im Vergleich einer Kontrollgruppe in einem langeren
Untersuchungszeitraum und einer grof3eren Patiegitémei Anorexia nervosa immer noch
sinnvoll ist.
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6. Tabellen 4 - 13

Tabelle 4: Cortisolkonzentration im Speichel (nf)alach Gabe von 0 mg Mirtazapin bei 5 PatientinmenTag t = -1; Messung alle 60 min

0 60 120 180 240 300 360 42( 480 540 600 660 7120 UCA

1 21,2 22,5 19,2 15,5 8,50 13,8 13,1 12,7 7,80 13,04,1 7,0 13,2 159,5

2 13,6 7,60 27,0 9,40 9,0 22,8 18,6 352 11,9 6,004,20 7,50 3,30 171,3

3 27,5 37,5 25,7 20,7 18,5 19,0 13,1 175 13,5 12,9,30 11,6 9,60 224.6

4 29,4 21,8 9,70 8,80 10,6 10,8 4,60 6,80 9/0 10,33,9 2,7 2,1 117,3

5 25,1 9,40 6,60 7,90 13,2 6,80 143 15/3 8,0 12,19,20 3,60 2,60 118,1

Mittelwert | 23,358| 19,754 17,630 12,465 11,958 14,656 12,747,4987 10,175 10,87 6,153 6,484 6,158 158,146

SEM 2,785 | 5,402 4,125 2,44 1,817 2843 2,275 4,y/4087 | 1,308 1,269 1,581 2,209 19,832
SD 6,227 | 12,080 9,223 5501 4,064 6,357 5,087 60(672,43 2924 2,837, 3535 4940 44,346

Tabelle 5: Cortisolkonzentration im Speichel (nf)alach Gabe von 15 mg Mirtazapin p.o. bei 5 Péti@en am Tag t = 0; Messung alle 60 min

0 60 120 180 240 300 360 42( 480 540 600 660 720 UCA
1 24,1 16,6 9,9 11,6 11,4 9,9 6,9 10,2 9,0 10,0 3,6 5,7 5,8 122,5
2 11,5 5,4 3,4 6,8 6,8 21,3 6,7 38,8 8,8 4,2 26 8 3 138 127,2
3 21,8 23,1 19,7 9,5 9,5 10,8 10,6 9,4 8,8 7|0 5,2 5,8 5,2 136,0
4 21,8 8,1 5,2 2,7 5,3 3,3 3,4 5,8 4,7 2,2 1)9 1,6 1,7 53,0
5 40,9 7,4 3,8 2,3 7,9 4,8 3,7 10, 18]7 14,7 18 .0 3 20 94,9
Mittelwert | 24,031| 12,112 8,382 6,749 8,189 10,026 6,279 1498805 | 7,587 3,007 3,973 3,305 106,718
SEM 4,762 | 3,361 3,054 2,224 1083 3,160 1,314 6,013,357 | 2,206f 0,631 0,80 0,897 15,0p1
SD 10,648 7,516] 6,825 4974 2,356 7,067 2,938 8344,270| 4,934 1,411 1,80 2,006 33,744
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Tabelle 6: Cortisolkonzentration im Speichel (nf)alach Gabe von 30 mg Mirtazapin p.o. bei 5 Péti@en am Tag t = 7; Messung alle 60 min

0 60 120 180 240 300 360 42( 480 540 600 660 720 UCA
1 25,5 23,9 26,8 13,5 12,2 14,0 112 15,2 95 68 ,2 9 82 4,5 162,5
2 6,3 11,7 4,7 3,8 4,7 5,0 7,4 7,9 3,6 16,6 7|7 4,1 1,4 86,9
3 24,9 19,7 12,2 10,2 11,6 10,3 8,9 7,8 14,2 151001 74 59 142,4
4 19,5 8,1 6,0 7,9 4,6 5,2 6,3 13,2 5,1 2,8 1,8 2,3 1,7 74,8
5 24,4 7,6 5,0 8,0 11,8 6,5 9,5 8,4 4,8 23,6 16,4 551 19 133,3
Mittelwert | 20,124 | 14,214 10,93] 8,674 8,96 8,200 8,564 10\578328 | 12,885 8,244 7,488 3,051 119,961
SEM 3,629 | 3,247 4,190 1,592 1,77 1,738 0,836 1,538,009 | 3,756 2,458 2,266 0,898 16,768
SD 8,114 | 7,260] 9,368 3,561 3,96 3886 1,870 3,440493 | 8,399| 5,497, 5066 2,0084 37,495

Tabelle 7: Cortisolkonzentration im Speichel (n)alach Gabe von 45 mg Mirtazapin p.o. bei 5 Péteen am Tag t = 21; Messung alle 60 min

0 60 120 180 240 300 360 42( 480 540 600 660 720 UCA
1 30,3 18,1 16,2 18,6 12,0 15,5 10,2 6,6 6,5 76 5 5§, 6,0 5,7 142,6
2 4,6 3,5 2,1 2,1 2,6 5,5 2,5 3,8 2,8 2, 15 09 4 Q0 337
3 19,5 19,4 13,6 11,5 9,0 7,4 9,4 11,3 6,/ 7|3 6,9 6,4 5,0 123,1
4 24,9 9,4 4,8 8,0 5,7 6,4 7,1 7,1 4,9 3,4 2,2 1,4 1,6 72,8
5 21,0 7,4 4,5 5,1 18,6 8,4 11,8 10,5 31{3 19,4 9,255 2,3 133,5
Mittelwert | 20,047| 11,556 8,23§ 9,066 9,59 8,686 8,200 7,868,468| 7,996| 5,049 4,034 3,00/ 101,145
SEM 4,295 | 3,089 2,782 2,839 2,74 1,773 1,605 1,875266 | 3,049| 1437 1,185 1,005 20,744
SD 9603 | 6,906] 6,221 6,349 6,14 3964 3990 3,013,776| 6,818 3,213 2,650 2,247 46,3855
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Tabelle 8: 24-h-Urinvolumen (ml), Cortisolkonzetitwa im 24-h-Urin (mg/100 ml) und Cortisolmenge &#-h-Urin (mg/24h) an den Tagen
t=-1,t=0,t=7,t=21

t=-1 t=0 t=7 t=21

Vol Konz Menge Vol Konz Menge Vol Konz Menge Vol oKz Menge

1 3100 4,4 136,4 3650 3,3 120,4 4750 3,9 185,2 2300 4,0 92,0

2 3700 7,3 270,1 4100 4,7 1927 2700 7,9 202,5 1900 4,4 83,6

3 3600 3,9 140,4 2400 3,1 74,4 3500 3,0 105,0 2200 3,9 85,8

4 1700 5,6 95,2 2200 4,1 90,2 1800 5,0 89,8 1400 3 6, 88,2

5 2650 6,5 172,2 3100 4,8 148,8 1600 5,6 896 1800 5,8 104,4
Mittelwert | 2950 5,54 162,86 3090 4,00 125,8 287D 5,00 1344 2019 4,88 90,80
SEM 364,7 0,633 29,47 360,7 0,349 21,14 579,6 0,76924,58 159,4 0,491 3,67

SD 815,5 1,415 65,898 806,5 0,781 47,281 1296,0 201,7 54,952 356,4 1,099 8,216
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Tabelle 9: Kérpergewicht und BMI

Deskriptive Statistik

N Minimum | Maximum Mittelwert Standard
Standardf
Statistik Statistik Statistik Statistik ehler Statistik

Grosse in Meter 5 1,64 1,69 1,6660 ,00872 ,01949
Gewicht bei
Aufnahme [kg] 5 29,25 37,10 32,3860 1,44610 3,23357
Gewicht Woche -3 [kg] 5 29,65 37,15 35,1300 1,39827 3,12662
Gewicht Woche -2 [kg] 5 30,60 37,65 35,8100 1,32669 2,96656
Gewicht Woche -1 [kg] 5 31,05 40,20 37,1800 1,59253 3,56100
Gewicht Woche 0, T
_18["11’5 oche & 1ad 5 31,80 42,30 | 38,6700 | 1,87094 | 4,18354
Gewicht Woche 0, Ta
o “g '] g 5 32,25 42,65 | 38,8100 | 1,86456 | 4,16929
Gewicht Woche 1 [kg] 5 33,05 45,40 39,6600 2,06442 4,61619
Gewicht Woche 2 [kg] 5 33,35 46,30 40,1100 2,17586 4,86536
Gewicht Woche 3 [kg] 5 33,75 48,20 41,0600 2,44087 5,45795
Gewicht Woche 4 [kg] 5 37,15 49,75 42,3600 2,27692 5,09134
Gewicht Woche 5 [kg] 5 40,35 50,20 44,5500 1,91775 4,28821
Gewicht bei
Entlassung [kg] 5 46,55 51,05 49,3100 ,82332 1,84099
Body Mass Index bei
Aufnahme 5 10,36 12,99 11,6676 ,50293 1,12458
Body Mass Index
Woche -3 5 10,76 13,81 12,6585 ,50915 1,13849
Body Mass Index
Woche -2 5 11,10 14,00 12,9055 49725 1,11189
Body Mass Index
Woche -1 5 11,27 14,30 13,3939 ,55819 1,24814
Body Mass Index
Woche 0, Tag -1 5 11,54 15,35 13,9314 ,66442 1,48568
Body Mass Index
Woche 0, Tag 0 5 11,70 15,48 13,9804 ,65310 1,46038
Body Mass Index
Woche 1 5 11,99 16,48 14,2863 , 72676 1,62509
Body Mass Index
Woche 2 5 12,10 16,80 14,4481 , 76630 1,71350
Body Mass Index
Woche 3 5 12,25 17,49 14,7902 ,86291 1,92953
Body Mass Index
Woche 4 5 13,48 18,05 15,2602 ,80788 1,80648
Body Mass Index
Woche 5 5 14,31 18,22 16,0568 , 71431 1,59725
Body Mass Index bei
Entlassung 5 17,17 18,53 17,7647 ,24915 ,55711
Glltige Werte 5
(Listenweise)
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Tabelle 10: CGI

Deskriptive Statistik

N Minimum | Maximum Mittelwert Standard
Standardf
Statistik Statistik Statistik Statistik ehler Statistik
CGl bei Aufnahme 5 5,00 6,50 6,1000 ,29155 ,65192
CGI Woche -3 5 5,00 6,50 6,0000 ,27386 ,61237
CGI Woche -2 5 5,00 6,50 5,8000 , 33912 , 75829
CGI Woche -1 5 5,00 6,50 5,6000 ,29155 ,65192
CGIl Woche 0, Tag -1 5 4,50 6,00 5,2000 ,25495 ,57009
CGIl Woche 0, Tag 0 5 4,50 6,00 5,2000 ,25495 ,57009
CGIl Woche 1 5 4,50 5,00 4,7000 , 12247 , 27386
CGIl Woche 2 5 4,00 5,00 4,6000 ,18708 ,41833
CGIl Woche 3 5 4,00 5,00 4,6000 ,18708 ,41833
CGIl Woche 4 5 4,00 5,00 4,6000 ,18708 ,41833
CGIl Woche 5 5 4,00 5,00 4,5000 , 15811 ,35355
CGl bei Entlassung 5 3,00 4,00 3,6000 ,24495 54772
Gultige Werte 5
(Listenweise)
Tabelle 11: HAMD
Deskriptive Statistik
N Minimum | Maximum Mittelwert Standard
Standardf
Statistik Statistik Statistik Statistik ehler Statistik

iAMD 21 Woche 0, Tag 5 15,00 30,00 | 208000 | 2,67208 | 5,97495
HAMD 21 Woche 0, Tag O 5 16,00 24,00 18,2000 1,49666 3,34664
HAMD 21 Woche 1, Tag 7 5 12,00 20,00 15,4000 1,40000 3,13050
ngD 21 Woche 3, Tag 5 11,00 2400 | 16,4000 | 2,20454 | 4,92950
Gultige Werte 5

(Listenweise)
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Tabelle 12: EDI-2

Deskriptive Statistik

N Minimum | Maximum Mittelwert Standard
Standardf
Statistik Statistik Statistik Statistik ehler Statistik
EDI-2 gesamt
Woche 0, Tag -1 5 216,00 291,00 | 258,0000 | 12,49400 | 27,93743
EDI-2 gesamt
Woche 0, Tag 0 5 218,00 285,00 | 256,4000 | 11,04355 | 24,69413
EDI-2 gesamt
Woche 1, Tag 7 5 224,00 314,00 | 273,2000 | 15,15058 | 33,87772
EDI-2 gesamt
Woche 3, Tag 21 5 209,00 336,00 | 272,4000 | 20,65575 | 46,18766
Glltige Werte 5
(Listenweise)
Tabelle 13: klinische Verlaufsdaten
Deskriptive Statistik
N Minimum | Maximum Mittelwert Standard
Standardf
Statistik Statistik Statistik Statistik ehler Statistik

Alter 5 20,00 29,00 24,0000 1,64317 3,67423
Anzahl der stationaren
Aufenthalte 5 0 7 2,80 1,200 2,683
age of onset
(Ersterkrankungsalter) 5 12,00 25,00 18,0000 2,38747 5,33854
Krankheitsdauer
insgesamt [Wochen] 5 208 624 312,00 78,862 176,341
Krankheitsdauer aktuell
[Wochen] 5 9 104 35,80 17,411 38,932
Aufenthaltsdauer [Tage] 5 74,00 468,00 | 226,4000 | 67,72488 |151,43745
Anzahl der psychotherap.
Vorbehandlungen 5 0 7 2,80 1,200 2,683
Dauer des stat.
Aufenthaltes [Tage] bis 5 20,00 66,00 42,0000 9,54463 | 21,34245
Studienbeginn (Tag -1)
Gultige Werte 5
(Listenweise)
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