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1. Einleitung 

 

 

1.1 Einführung 

 

Das Metabolische Syndrom mit seinen vielfältigen Folgeerkrankungen erlangt aufgrund 

steigender Inzidenz, hoher Kosten in der Behandlung und noch nicht zur Genüge 

verstandener Pathophysiologie ein immer größeres Interesse in der Medizin. Mit in seinem 

Symptomkomplex eingeschlossenen kardiovaskulären Erkrankungen und dem Diabetes 

mellitus beinhaltet es vier der zehn am häufigsten zum Tode führenden Ursachen in 

Deutschland (Abb.1.). 

 

 

Sterbefälle 
nach den 10 häufigsten Todesursachen 1 

insgesamt und nach Geschlecht 
2002 

Gestorbene 
insgesamt  

ICD-10 2 
Pos.Nr.  Todesursache  

Anzahl  
Anteil an  

insgesamt  
in %  

I 25 Chronische ischämische Herzkrankheit 94 166 11,2 
I 21 Akuter Myokardinfarkt 64 218 7,6 
I 50 Herzinsuffizienz 56 955 6,8 

I 64 Schlaganfall, nicht als Blutung 
oder Infarkt bezeichnet 

39 433 4,7 

C 34 Bösartige Neubildung der 
Bronchien und der Lunge 

39 105 4,6 

C 18 Bösartige Neubildung 
des Dickdarmes 

20 363 2,4 

C 50 Bösartige Neubildung 
der Brustdrüse [Mamma] 

19 402 2,3 

J 44 Sonstige chronische 
obstruktive Lungenkrankheit 

18 693 2,2 

J 18 Pneumonie, Erreger nicht 
näher bezeichnet 

18 010 2,1 

E 14 Nicht näher bezeichneter  
Diabetes mellitus 

16 976 2,0 

       1  Ohne Totgeborene und ohne gerichtliche Todeserklärungen 
   2 Internationale statistische Klassifikation der Krankheiten 
     und verwandter Gesundheitsprobleme (10. Revision) 

 
 
Abb. 1: Todesursachen in Deutschland 2002 (Statistisches Bundesamt, 2004) 
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Die Assoziation affektiver Störungen mit Folgeerkrankungen eines Metabolischen 

Syndroms und den darin beinhalteten metabolischen und endokrinologischen 

Veränderungen ist eines der derzeit am meisten diskutierten Themen psychosomatischer 

Forschung. Gut untersucht ist das gehäufte Auftreten von Nicht-Insulin-Abhängigen-

Diabetes-Mellitus (NIDDM) und kardiovaskulären Erkrankungen bei depressiven 

Patienten. Bei diabetologischen und kardiovaskulären Patienten wird auch vermehrt über 

depressive Episoden berichtet. 

In der vorliegenden Studie untersuchen wir den Zusammenhang zwischen metabolischen 

Erkrankungen und der Depression mit sowie ohne komorbide Borderline 

Persönlichkeitsstörung (BPS). 

 

 

1.2 Die Depressive Erkrankung 

 

1.2.1 Allgemeines 

 

1893 gelang es Emil Kräpelin erstmals, die manisch-depressive von der später als 

Schizophrenie bezeichneten Krankheitsgruppe sicher abzugrenzen. Als wesentliche 

Unterscheidungsmerkmale beschrieb er den remittierenden und rezidivierenden, aber 

prognostisch günstigen Verlauf, und das zeitlich versetzte Auftreten von gehobener und 

gesenkter Stimmungslage. Diese Kriterien stellen bis heute wichtige Grundlagen zur 

Definition der Krankheit und deren Einteilung in verschiedene klinische 

Erscheinungsbilder dar. 

Später wurde im europäischen Raum eine Differenzierung herausgearbeitet in  

 

- reaktive oder psychogene Depression 

- endogene Depression 

 

Die Unterscheidung kann jedoch im Krankheitsverlauf an Schärfe verlieren. 

Heute erfolgt die Einschätzung affektiver Störungen nach Schweregrad und einer 

Mindestdauer des Bestehens der Symptomatik. 
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Die Hauptsymptome der depressiven Erkrankung sind: 

 

- Affektstörungen: Es handelt sich um Veränderungen im emotionalen Gefüge.   

Dabei liegt eine gesenkte Gesamtstimmungslage vor: die Patienten sprechen 

vom `` Gefühl der Gefühllosigkeit’’ und sind nicht mehr in der Lage situativ  

mitzuschwingen. Ihre emotionale Reagibilität oder Resonanzfähigkeit ist 

erheblich eingeschränkt oder aufgehoben. 

- Antriebsstörungen: Eine Hemmung der Entschlusskraft, Kreativität und des      

Interesses führt zum Eindruck von Willenlosigkeit, Durchhalteschwäche und 

Handlungsfragmentierung, die im Extremfall in Handlungsunfähigkeit und 

Reglosigkeit mündet. Auch kann es zu einer ziellosen Unruhe kommen, die als 

Ausdruck von ängstlicher Ratlosigkeit zu verstehen ist. 

- Denkstörungen: Das Denken des Depressiven kann formale und inhaltliche                                     

Störungen aufweisen. Typisch ist die formale Denkverlangsamung, der Patient 

wirkt schwerfällig, aspontan und verlangsamt in seinen Gedanken. Ein 

verlangsamtes Sprechtempo spiegelt die allgemeine Hemmung wider. 

Bei besonders schwerer Ausprägung kann es zum depressiven Wahn kommen                       

mit den Inhalten Schuld, Armut und Krankheit. 

- Somatische und vegetative Störungen: Nahezu immer bestehen 

Appetitstörungen, die letztlich zum Gewichtsverlust führen. Auch ein deutlicher 

Libidoverlust mit Veränderung des Sexualverhaltens bis hin zum Sistieren von 

Menstruation und Potenz kann durch Befragen eruiert werden. 

- Suizidalität: Depressive stellen überhaupt die Gruppe mit der höchsten 

suizidalen Gefährdung da. Dabei treten zumindest gelegentlich suizidale 

Gedanken bei fast allen Patienten auf. 

- Wahrnehmungsstörungen: Häufig treten Wahrnehmungsanomalien in Form von 

Intensitätsminderungen der Empfindungen auf. Akustische sowie 

Geruchshalluzinationen können zum Vorschein kommen. 

- Ich-Störung: Es können sowohl allgemeine und lokalisierte 

Körpergefühlsstörungen, als auch ein totaler Verlust des Existenzgefühls 

beobachtet werden (Felber W, 2002). 
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1.2.2 Epidemiologie 

 

Bei sämtlichen depressiven Störungen von Krankheitswert unter Einbeziehung auch 

leichterer Formen wie Dysthymien oder Minor Depression ergibt sich in der 

Erwachsenenbevölkerung eine Punktprävalenz von 15-30%. Major Depression 

beziehungsweise depressive Episoden zeigen dagegen eine Punktprävalenz von 2-7%. 

Frauen erkranken doppelt so häufig wie Männer. Dies mag genetische oder hormonelle 

Ursachen haben, kann aber zum Teil geschlechtsspezifische Aspekte der 

Krankheitsbewertung widerspiegeln. 

Etwa 70% aller depressiven Episoden bei jungen Frauen treten vor dem Hintergrund von 

zugrunde liegenden Persönlichkeitsstörungen auf (Corruble et al., 1996; Corruble et al., 

2002). 

Bei wegen depressiver Episoden ins Krankenhaus eingewiesenen Patientinnen ist die 

häufigste Persönlichkeitsstörung die BPS mit bis zu 30% Komorbidität (Berger, 1999). 

 

1.2.3 Hypothesen zur Ätiologie 

 

Für die Entstehung einer depressiven Störung ist ein multikausales Bedingungsgefüge 

anzunehmen, in dem endogene, psychogene und soziale Faktoren eng miteinander 

verflochten sind. Klar belegt sind die empirisch-genetischen Befunde zum erblichen Faktor 

(Prakash und Sumant, 2000). 

Wissenschaftliche Aktivitäten konzentrieren sich in den letzten Jahren auf die Erkennung 

biologischer Korrelate depressiver Erkrankungen. Viele Befunde deuten auf eine 

verminderte Aktivität serotonerger synaptischer Transmission (Hollander et al., 1994; 

Maes et al., 1999; Prakash und Sumant, 2000), die sich auch im klinischen Alltag in der 

pharmakologischen antidepressiven Behandlung mit selektiven Serotonin 

Wiederaufnahmehemmern widerspiegeln.  

In Hinsicht auf die noradrenerge Transmission wurden zum Teil widersprüchliche Befunde 

vorgelegt (Maes, 1994; Wong et al., 2000). 

Klinische Beobachtungen und Untersuchungen an affektpsychotischen Patienten sprechen 

dafür, dass auch Biorhythmusstörungen ein zentrales Geschehen bei der Entwicklung und 

Unterhaltung  der Krankheit darstellen.  
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Sehr deutlich zeichnen sich auch die Auswirkungen von Stressfaktoren auf die Auslösung 

und den Verlauf von depressiven Erkrankungen ab. Sie können als akute Ereignisse oder 

aber als längere Einflüsse bei Depressionen wirksam werden. 

 

1.2.4 Depression und HPA-System 

 

Das Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-System (HPA-System) stellt die 

Verbindung zentraler Steuerungsmechanismen mit der Ausschüttung von Kortikosteroiden 

in der Nebennierenrinde dar. Sie wird durch Feed-back-Schleifen reguliert (Abb. 2.). 

Bei gestörten Regelkreisen mit vermehrter Ausschüttung von Kortikosteroiden kann je 

nach Ausprägung des Hyperkortisolismus ein Cushing-Syndrom in seiner gesamten 

Ausprägung mit stammbetonter Fettsucht, diabetischer Stoffwechsellage, Hypertonie, 

Hypogonadismus, Osteoporose, hämorrhagischer Diathese und Infektanfälligkeit 

entstehen. Bei einem mäßigen Hyperkortisolismus können auch einzelne Symptome des 

Cushing-Syndroms in Erscheinung treten. 

Hypothalamus

Hypophyse

Nebennierenrinde

Kortisol

CRH

ACTH

 

Abb. 2: Regelkreis des HPA-Systems 

 

 

Die Ergebnisse zahlreicher Studien deuten auf eine Dysregulation des HPA-Systems im 

Sinne von gestörten Feed-back-Schleifen bei depressiven Patienten hin. 
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Nemeroff et al. und Plotsky et al. zeigten erhöhte Cortikotropin-Releasing-Hormon (CRH) 

Werte bei depressiven Patienten (Nemeroff et al., 1984; Plotsky und Meaney, 1993), 

während Deuschle et al. und Heuser et al. erhöhte Nüchternkortisolspiegel in der selben 

Population nachwiesen (Deuschle et al., 1997; Heuser, 1998). 

Die Rolle des HPA-Systems und seiner Regelkreise bei der Depression wird durch die 

Beobachtung unterstrichen, dass unter antidepressiver Therapie bei depressiven Patienten 

wieder normalhohe Kortisolspiegel gemessen werden können (Holsboer und Barden, 

1996). 

Als für den Hyperkortisolismus typische Folge kann bei depressiven Patienten eine 

Glukoseintoleranz im Sinne einer diabetischen Stoffwechsellage beobachtet werden 

(Winokur et al., 1988; Weber et al., 2000). Auch das Auftreten vermehrter viszeraler 

Fettgewebsdepots (Thakore et al., 1997; Weber-Hamann et al., 2002) bei depressiven 

Patienten als Merkmal der stammbetonten Fettsucht weißt darauf hin, dass sich durch den 

beschriebenen Hyperkortisolismus Symptome des Cushing-Syndroms in diesem 

Patientenkollektiv manifestieren. 

Eine erhöhte Serumkonzentration von Zytokinen bei gleichzeitig erniedrigter Anzahl 

aktiver zentraler Glukokortikoidrezeptoren am Rattenmodell für Depression (Navarra et 

al., 1991; Miller et al., 1997) legt des weiteren die Hypothese nahe, dass eine erhöhte 

Zytokinkonzentration möglicherweise einen Einfluss auf die Anzahl oder Funktion 

zentraler Glukokortikoidrezeptoren haben kann und so zu einer Störung von Regelkreisen 

des HPA-Systems führt. 

 

1.2.5 Depression und kardiovaskuläre Erkrankungen 

 

Epidemiologische Studien zeigten, dass die depressive Erkrankung ein Risikofaktor für die 

Entstehung von kardiovaskulären Erkrankungen und dem Herzversagen darstellt (Barefoot 

et al., 1996; Glassman und Shapiro, 1998).  

Williams et al. berechneten bei depressiven Frauen ein um 52% erhöhtes Risiko, eine 

kardiovaskuläre Erkrankung zu entwickeln (Williams et al., 2002). 

Als Ätiologie dieses Zusammenhanges wird eine linksventrikuläre Schädigung über  

elektrophysiologische Veränderungen im Myokard bei psychischer Belastung diskutiert 

(Tavazzi et al., 1987; Giannuzzi et al., 1991). 
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Auch eine Aktivierung des sympatho-adrenergen Systems bei depressiven Erkrankungen 

und einer daraus folgenden linksventrikulären Dysfunktion scheint hier  eine Rolle zu 

spielen (Roy et al., 1988; Veith et al., 1994). 

Weiterhin können eine mangelnde Compliance bei der Medikamenteneinnahme sowie eine 

bei Depressionen häufig anzutreffende Fehlernährung zu der Entstehung von 

kardiovaskulären Erkrankungen in diesem Zusammenhang beitragen.  

 

1.2.6 Depression und Zytokine 

 

Bei depressiven Patienten fallen vermehrt erhöhte Konzentrationen von Zytokinen im 

Serum auf, vor allem die der proinflammatorischen Zytokine Interleukin-6 ( IL-6 ) und 

Tumor Nekrose Faktor α ( TNF-α) (Maes et al., 1995; Maes, 1999; Dantzer et al., 1999; 

Maes, 2001). 

Die Rolle von Zytokinen bei der Depression wird durch die Beobachtung unterstrichen, 

dass die Applikation von Zytokinen bei gesunden Individuen eine depressive Symptomatik 

mit Anorexie, Schlaflosigkeit, Gewichtsverlust und Anhedonie hervorrufen kann (Smith, 

1991; Yirmiya, 1996; Meas et al., 1998). 

Diese Ergebnisse führten zu der Hypothese, dass ein Zusammenhang zwischen 

psychischem Stress und einer Erhöhung der Zytokinkonzentration im Serum besteht. 

Tatsächlich zeigte sich im experimentellen Versuch an Ratten eine Erhöhung von IL-6 und 

TNF-α unter langandauernder Applikation von schmerzhaften Stromstössen (Zhou et al., 

1993; Shizuya et al., 1997). 

Auch beim Menschen können Studien diese Hypothese belegen. Maes et al wiesen unter 

akademischen Prüfungsbedingungen erhöhte Konzentrationen von IL-6 und TNF-α nach 

(Maes et al., 1998). 

Bei Krankheiten, die gehäuft mit depressiven Symptomen einhergehen ( z.B.: Herpes, 

AIDS, Borreliose, Multiple Sklerose und Alzheimer Demenz ) können die gleichen 

Veränderungen beobachtet werden (Yirmiya, 1997; Maes und Smith, 1998; Kahl et al., 

2002). 
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1.2.7 Depression und viszerales Fettgewebe 

 

Aufgrund der Tatsache, dass der Hyperkortisolismus bei dysreguliertem HPA-System zu 

einem erhöhten viszeralen Fettgewebe führt, liegt die Vermutung nahe, dass auch bei 

hyperkortisolämen depressiven Patienten die Menge des viszeralen Fettgewebes erhöht ist. 

Bis jetzt zeigten zwei sich mit viszeralem Fettgewebe befassende Studien unterschiedliche  

Ergebnisse. Tharoke et al. beobachteten bei depressiven Frauen im Vergleich zu gesunden 

Probandinnen eine erhöhte Menge an viszeralem Fettgewebe, wogegen Weber-Hamann et 

al. keine relevante Veränderung des viszeralen Fettgewebes bei depressiven  Frauen im 

Vergleich zur gesunden Population fanden, daneben aber eine positive Korrelation von 

Kortisolplasmaspiegeln mit viszeralem Fettgewebe (Thakore et al., 1997; Weber-Hamann 

et al., 2002). 

Diese unterschiedlichen Ergebnisse könnten daraus resultieren, dass Thakore et al. Frauen 

in der Prämenopause untersuchten, während das Patientenkollektiv bei Weber-Hamann et 

al. aus Frauen in der Postmenopause bestand. Der hormonelle Status beider Gruppen muss 

bei dem Vergleich der Studien in die Interpretation miteinbezogen werden. 

 

 

1.3. Viszerales Fettgewebe 

 

1.3.1 Allgemeines 

 

Das viszerale Fettgewebe steht als endokrin aktives Gewebe im engen Zusammenhang mit 

der Pathogenese der Insulinresistenz und dem Metabolischen Syndrom. 

Schon 1956 zeigte Vague, dass ein Zusammenhang zwischen viszeralen Fettgewebe, 

welches er als ´´androgenen Fetttypus´´ beschrieb, und dem NIDDM besteht (Vague, 

1999). 

Bis heute belegen viele Studien an unterschiedlichen Populationsgruppen eine signifikante 

Korrelation zwischen der Menge des viszeralen Fettgewebes und dem Ausmaß der 

Insulinresistenz (Park et al., 1991; Kissebah, 1991; Bonora et al., 1992; Matsuzawa et al., 

1995; Kopelman und Albon, 1997; Cefalu et al., 1998; Lemieux, 2001), als auch einem 

erhöhtem Risiko an NIDDM zu erkranken (Ohlson et al., 1985; Bergstrom et al., 1990). 
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Tierversuche an adipösen und insulinresistenten Ratten wiesen nach chirurgischer 

Entfernung größerer Mengen an viszeralem Fettgewebe eine Minderung der 

Insulinresistenz nach (Barzilai et al., 1999) und belegen somit diesen Zusammenhang. 

 

1.3.2 Pathogenese des viszeralen Fettgewebes 

 

Ein wichtiger Faktor bei der Entstehung großer viszeraler Fettdepots ist der 

Hyperkortisolismus. Dieser besteht bei aktiviertem HPA-System womöglich als Folge von 

psychischem Stress (Bjorntorp und Rosmond, 2000).  

Durch die hohe Konzentration von Glukokortikoidrezeptoren im viszeralen Fettgewebe 

(Rebuffe-Scrive et al., 1990), ist dieses über eine erhöhte Expression der Lipoproteinlipase 

sensibel gegenüber dem liponeogenetischen Effekt von Kortisol (Mayo-Smith et al., 1989; 

Björntorp, 1996), gleichzeitig ist es im Vergleich zum subkutanem Fettgewebe weniger 

sensibel für die lipolytische Wirkung von Insulin (Ostman et al., 1979; Engfeldt und Arner, 

1988). Somit löst das gleichzeitige Auftreten von Hyperkortisolismus und 

Hyperinsulinämie die Entstehung viszeralen Fettgewebes aus. 

 

1.3.3 Viszerales Fettgewebe und Insulinresistenz 

 

Bei der Pathogenese der Insulinresistenz spielt neben anderen Faktoren wie zum Beispiel 

dem Einfluss von Zytokinen oder dem Hyperkortisolismus auch das viszerale Fettgewebe 

eine Rolle. Der Zusammenhang zwischen der Entstehung der Insulinresistenz und dem 

viszeralen Fettgewebe wird heute über eine erhöhte Ausschüttung freier Fettsäuren in den 

portal-venösen Kreislauf erklärt (Bjorntorp, 1990; Bergman et al., 2001). Die freien 

Fettsäuren sind in Ihrer Konzentration von der Menge des viszeralen Fettgewebes 

abhängig. 

Freie Fettsäuren bewirken eine Insulinresistenz in Muskel und Leber sowie eine Steigerung 

der hepatischen Glukoneogenese und Lipoproteinproduktion (Ferrannini et al., 1983; 

Bjorntorp, 1991). Synergetisch dazu führt der vorhandene Hyperkortisolismus zu einer 

Steigerung der hepatischen Glukoneogenese mit konsekutiver Hyperinsulinämie. 

Weiterhin scheint eine erhöhte Konzentration an freien Fettsäuren den hepatischen Abbau 

von Insulin zu hemmen und trägt somit auch zur Hyperinsulinämie bei (Svedberg et al., 

1990; Svedberg et al., 1991; Wiesenthal et al., 1999). 
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Letztendlich resultiert aus den oben genannten pathophysiologischen Zusammenhängen 

eine Glukoseintoleranz und Insulinresistenz. 

 

1.3.4 Viszerales Fettgewebe und Zytokine 

 

TNF-α scheint eine Schlüsselrolle in der metabolischen Regulation des Fettgewebes zu 

spielen (Hotamisligil et al., 1993; Hotamisligil und Spiegelman, 1994; Hotamisligil et al., 

1994a; Kern et al., 1995; Hotamisligil et al., 1995; Hotamisligil et al., 1996). Bei adipösen 

Menschen ist im Vergleich zu schlanken Individuen TNF-α im Fettgewebe überexprimiert 

(Kern et al., 1995; Hotamisligil et al., 1995; Saghizadeh et al., 1996). 

Auch IL-6 wird aus Fettgewebe sezerniert. Dabei produziert viszerales Fettgewebe 

dreifach höhere Mengen an IL-6 als subkutanes Fettgewebe (Fried et al., 1998). 

 

 

1.4 Die Borderline Persönlichkeitsstörung 

 

1.4.1 Allgemeines 

 

Der Begriff Borderline beschreibt historisch einen Zwischenbereich zwischen neurotischen 

und psychotischen Erkrankungen. 

Die BPS ist durch vier wichtige Symptomkomplexe gekennzeichnet: Impulsivität, 

affektive Instabilität, Instabilität in der Beziehungsgestaltung und Identitätsstörung. 

Zusätzlich sind noch dissoziative Erlebnisweisen zu nennen, die bei einer Subgruppe von 

Patienten im Vordergrund stehen. 

Es handelt sich um eine impulsive beziehungsweise explosive, reizbare 

Persönlichkeitsstörung. 

Impulskontrollverluste werden weniger auf einzelne krisenhafte Zuspitzungen 

zurückgeführt als vielmehr im Sinne einer eng mit dem Temperament eines Menschen 

verbundenen, überdauernden impulsiven Verhaltensbereitschaft aufgefasst (Herpetz und 

Wenning, 2003).  

Ein hoher Prozentsatz der Patienten mit BPS weist zusätzliche psychiatrische Störungen 

auf. 

In einer Untersuchung zur systematischen Erfassung der Komorbidität von Patienten mit 

BPS wurden bei über 80% der Patienten eine zusätzliche Affektive Störung, im besonderen 
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eine rezidivierende Major Depressive Störung (MD), und bei über 80% eine zusätzliche 

Essstörung, dabei hauptsächlich die Anorexia nervosa, beschrieben. Darüber hinaus besteht 

bei etwa 50% der Patienten mit BPS eine Posttraumatische Belastungsstörung.  

 

1.4.2 Epidemiologie 

 

Die Prävalenz der Borderlinepersönlichkeitsstörungstörung kann mit 1,5% der 

Gesamtbevölkerung angegeben werden. Ca. 10% aller stationär und 20% aller ambulant 

behandelten psychisch kranken Patienten erfüllen die diagnostischen Kriterien (Bohus et 

al., 1999). 

Etwa 70% der Patienten mit BPS sind weiblich. Dieses Überwiegen der weiblichen 

Patienten stellt jedoch möglicherweise ein diagnostisches Artefakt dar, da autoaggressive 

Handlungsweisen und damit die Aktivierung des psychosozialen Hilfssystems eher bei 

Frauen vorkommen als bei Männern, deren fremdaggressive Impulse häufig früh zur 

Delinquenz und daher tendentiell zu Gefängnissaufenthalten führen (Widiger und 

Weissman, 1991). 

 

1.4.3 Ätiologie 

 

Zur Ätiologie der BPS gibt es verschiedene Hypothesen. Neben einer neurobiologischen 

Prädisposition (erhöhte Rate von Geburtskomplikationen, Alkohol- und Drogenabusus der 

Mutter während der Schwangerschaft, genetisch bedingte Disposition zur Entwicklung 

dissoziativer Phänomene) werden invalidierende Umgebungsbedingungen während der 

Kindheit ( frühe Traumatisierung und Vernachlässigung )(Bryer et al., 1987; Herman et al., 

1989; Ogata et al., 1990; Hollander et al., 1994) und eine möglicherweise serotonerg 

vermittelte Störung der Affektmodulation diskutiert. 

Erste klinische Studien weisen auf eine Dysfunktion des serotonergen Systems bei 

Patienten mit einer BPS hin. 

Untersuchungen mit funktioneller Kernspintomographie an Patienten mit BPS zeigten im 

Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden eine vermehrte Aktivität der Amygdala, die 

neuroanatomisch viele serotonerge Zellgruppen enthält und einer der Zielpunkte der 

aufsteigenden serotonergen Projektionen aus den Nuclei raphes sind (Nieuwenhuys et al., 

1991). 
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1.4.4 Borderline Persönlichkeitsstörung und HPA-System 

 

Studien über die Aktivität des HPA-Systems bei Patienten mit BPS zeigen heterogene 

Ergebnisse. 

Während einige Studien über eine fehlende Suppression des Kortisolspiegels nach dem 1,0 

mg Dexamethason Suppressions Test ( 1,0 mg DST ) im Sinne einer gestörten Feed-back-

Schleife berichten (Carroll et al., 1981; Krishnan et al., 1984; Beeber et al., 1984; Baxter et 

al., 1984), zeigten andere Studien eine Suppression des Kortisolspiegels nach dem 1,0 mg 

DST und somit eine intakte Feed-back-Schleife (Soloff et al., 1982; Lahmeyer et al., 1988; 

Siever und Trestman, 1993). 

Grossman et al. legten als Erklärungsversuch nahe, dass bei allen oben genannten Studien 

nicht zwischen BPS Patienten mit beziehungsweise ohne komorbide Posttraumatische 

Belastungsstörung ( PTSD ) differenziert wurde (Grossman et al., 2003). 

Da Patienten mit PTSD im 1,0 mg DST im Gegensatz zu depressiven Patienten, die im 

Suppressiontest keine Erniedrigung des Kortisolspiegels aufweisen, eine über die Norm 

gesteigerte Suppression des Kortisolspiegels zeigen, könnte dieser Faktor die 

unterschiedlichen Ergebnisse erklären. 

 

 

1.5. Das Metabolische Syndrom 

 

1.5.1 Allgemeines 

 

Schon 1923 wurde die Kombination von Hypertonus, Hyperglykämie und Hyperurikämie 

zu einem Syndrom zusammengefasst. Die auch als ’’Syndrom X’’ oder ’’deadly quartet’’ 

bezeichnete Kombination kardiovaskulärer Risikofaktoren hat unterdessen mehrmals ihren 

Namen geändert und ist um weitere Stoffwechselabnormitäten ergänzt worden. 

Gemäss den Richtlinien des amerikanischen National Cholesterol Education Program von 

2001 umfasst der 1998 von der Weltgesundheitsorganisation als ´´Metabolisches 

Syndrom´´ bezeichnete Symptomkomplex die Adipositas mit Fettverteilung vom 

männlichen Typ, eine  Hypertriglyzeridämie, einen Hypertonus sowie einen erhöhten 

Nüchternglukosewert. Erfüllt eine Person mindestens drei dieser Kriterien, leidet sie an 

einem metabolischen Syndrom. Weitere Zeichen können eine Mikroalbuminurie, 

Veränderungen der Blutgerinnung (zum Beispiel die thrombophile Diathese), vermehrt im 
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Blut zirkulierende proinflammatorische Zytokine, Leberveränderungen oder erhöhte 

Harnsäurewerte sein. Laut neuesten Schätzungen weist rund ein Viertel der westlichen 

Bevölkerung Zeichen eines Metabolischen Syndroms auf, wobei dessen Häufigkeit mit 

dem Alter ansteigt. Bezogen auf die deutsche Bevölkerung betragen die Punktprävalenzen 

der einzelnen und häufigsten Symptome für die Hypertriglyzeridämie 30-35%, den 

Diabetes mellitus 5-8% (davon 90% NIDDM), für die essentielle Hypertonie 15-20% und 

für die Hyperurikämie 0,8%. 

 

1.5.2 Metabolisches Syndrom und Depression 

 

Ähnlich wie bei an einem Metabolischen Syndrom erkrankten Patienten haben auch 

depressive Patienten ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung kardiovaskulärer 

Erkrankungen. Interessanterweise ist in diesen beiden Gruppen ein spezifisches endokrines 

Syndrom bestehend aus erhöhten viszeralen Fettgewebsdepots, Insulinresistenz und 

Hyperkortisolismus zu beobachten, welches wiederum als Marker für eine erhöhte 

kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität angesehen wird (Weber-Hamann et al., 2002). 

Zusätzlich besteht beim Metabolischen Syndrom wie auch bei der Depression eine erhöhte 

Konzentration an den proinflammatorischen Zytokinen IL-6 und TNF- α, welche bei der 

Pathogenese unterschiedlicher metabolischer Erkrankungen eine Rolle spielen (siehe 

folgend im Text). 

 

 

1.6 Synopsis 

 

Viele Einzelbefunde deuten darauf hin, dass die proinflammatorischen Zytokine IL-6 und 

TNF-α sowie ein Hyperkortisolismus eine relevante pathogenetische Rolle bei affektiven 

Störungen als auch beim Metabolischen Syndrom spielen. 

Weiterhin ist von Interesse, wie sich diese Veränderungen im viszeralen Fettgewebe als 

Marker für metabolische Aktivität widerspiegeln. 

Allerdings sind diese Fragen noch nicht systematisch und im Kontext von Patienten mit 

BPS als einer besonderen Risikopopulation untersucht worden. 

Die vorliegende Studie beschäftigt sich daher mit der methodischen Erfassung dieser 

Zusammenhänge. 
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1.7 Zielsetzung und Hypothesen 

 

Über die mit dem Metabolischen Syndrom assoziierten biochemischen Veränderungen und 

Veränderungen Körperzusammensetzung bei Patienten mit BPS (mit oder ohne 

Komorbidität) gibt es zurzeit keine Untersuchung. 

Zentrale Hypothesen dieser Studie sind: 

 

- Patientinnen mit einer BPS und einer komorbiden affektiven Störung haben ein 

erhöhtes Risiko für die Entwicklung einer viszeralen Adipositas und eines 

Metabolischen Syndroms 

 

- Es liegen erhöhte Serumkonzentrationen für IL-6 und TNF-α bei Patientinnen 

mit BPS und einer komorbiden affektiven Störung vor. Diese korrelieren mit 

dem Ausmaß des viszeralen Fettgewebes. 

 

- Patientinnen mit einer BPS ( mit oder ohne Komorbidität ) weisen erhöhte 

Nüchternkortisolspiegel sowie eine Insulinresistenz auf. 
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2. Material und Methoden 

 

 

Die Studie wurde vom lokalen Ethikkommitee genehmigt. Alle zuständigen Personen 

gaben ihr schriftliches Einverständnis. 

 

 

2.1 Patientenkollektiv 

 

29 Patientinnen, die elektiv zur Aufnahme auf die Spezialstation für die Behandlung der 

BPS an der Universitätsklinik Lübeck kamen, wurden in die Studie eingeschlossen. 

17 dieser Patientinnen litten an einer komorbiden depressiven Erkrankung (MD/BPS), 

während die restlichen 12 Patientinnen nicht zusätzlich an einer depressiven Erkrankung 

litten (-/BPS). 

Alle Patienten erfüllten die DSM-IV Kriterien für die BPS, welche mit dem Strukturierten 

Klinischen Interview nach den Kriterien des DSM-IV, Abschnitt für 

Persönlichkeitsstörungen (SCID-II, deutsche Version) bestimmt wurden (First et al., 1996). 

Ausschlusskriterien waren Schizophrenie, Schwangerschaft, Oligophrenie, Anorexia 

nervosa sowie ein Body mass index (BMI) von  ≤ 18,5Kg/m² oder  ≥ 30Kg/m².  

Patientinnen im Alter von unter 17 Jahren wurden nicht eingeschlossen. 

Alle Patienten gaben Ihr schriftliches Einverständnis zur Durchführung der 

Untersuchungen. 

 

 

2.2 Kontrollgruppe 

 

Die Kontrollgruppe bestand aus 20 gesunden Frauen (CTRL). Bei ihnen ergab sich im 

SCID I/II kein Anhalt für eine individuelle oder familiäre Episode einer psychiatrischen 

Erkrankung. Keine der Probandinnen aus der Kontrollgruppe litt akut oder zeitlebens an 

einer entzündlichen Erkrankung autoimmuner Genese oder stand unter 

psychopharmakologischer Behandlung. 

Alle Probanden der Kontrollgruppe gaben Ihr schriftliches Einverständnis zur 

Durchführung der Untersuchungen. 
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2.3 Bestimmung des viszeralen Fettgewebes 

 

Als Methode zur Quantifizierung des viszeralen Fettgewebes wählten wir die in der 

Literatur etablierte Bestimmung mittels der Magnetresonanztomographie (MRT, Siemens 

Magnetom Open, 0,2  Tesla) (Gerard et al., 1991; Plourde, 1997; Gronemeyer et al., 2000). 

Studien zeigen, dass das MRT zur Bestimmung des viszeralen Fettgewebes im Vergleich 

zur Computertomographie (CT), der Fettbestimmung über anthropometrische Variablen, 

der Deuteriumoxiddilution und der Bioimpendanzanalyse eine gleiche oder höhere 

Sensitivität und Spezifität der Ergebnisse bei nicht vorhandener Strahlenbelastung aufweist 

(Seidell et al., 1990; Gray et al., 1991; Ross et al., 1992; vanderKooy und Seidell, 1993; 

Ohsuzu et al., 1998). 

 

Bei allen Patientinnen sowie Probandinnen wurden T1 (T1 gewichtete Spin-Echosequenz) 

gewichtete Schichtaufnahmen auf Höhe des ersten lumbalen Wirbelkörpers (VF/L1) als 

Region mit dem durchschnittlich höchsten Anteil an viszeralem Fettgewebe (Ross et al., 

1992) sowie zwei zusätzliche Schichten 10mm über L1 (VF/L1+) und 10mm unter L1 

(VF/L1-) zur Auswertung herangezogen. 

Die Bilder wurden digital in einen Computer (Siemens Magic View 1000 System) 

eingelesen.  

Zur Auswertung der Bilder wurde das Programm Magic View (Version VA 22 D) 

angewendet. 

 

Bei digitalen Bildern haben Pixel, die unterschiedliche Graustufen darstellen, eine 

unterschiedliche Helligkeit (Dichteintensität). 

Mit Hilfe des Programms Magic View können Pixel bestimmter Dichteintensität in einem 

zuvor mit einem graphischen Eingabegerät bestimmten Feld gezählt werden. Die 

durchschnittliche Dichteintensität in einem umschriebenen Feld kann ebenfalls ermittelt 

werden. 

Für die Messung des viszeralen Fettgewebes wurde in jeder Schicht die spezifische 

Dichteintensität des Fettgewebes gemessen, da sich diese bei einzelnen Personen sowie 

auch bei der selben Person in unterschiedlichen akquirierten Schichtaufnamen aus 

technischen Gründen unterscheiden können (die Dichteintensität, gemessen ohne 

spezifische Einheit, zeigte eine interindividuelle Streubreite von 630-1121). Diese 
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spezifische Dichteintensität wurde bestimmt, indem wir die durchschnittliche 

Dichteintensität der Pixel im leicht abzugrenzenden subkutanen Fettgewebe maßen  

(Abb. 3). 

 

Spez.. Fettdichte

 

Abb. 3: Bestimmung der spezifischen Fettdichte 

 

 
Weiterhin unterteilten wir das Fettgewebe einer Schicht in drei Kompartimente: das 

subkutane Fettgewebe (SF), das viszerale Fettgewebe (VF) und das retroperitoneale 

Fettgewebe (RF). 

Für die quantitative Bestimmung des Fettgewebes der einzelnen Kompartimente wurden 

die Pixel in einer Filtermaske, in welcher man die Eigenschaften der zu zählenden Pixel  

(hier: Dichteintensität) bestimmen kann, über die zuvor bestimmte durchschnittliche 

Dichte der Pixel im Fettgewebe der jeweiligen Schicht (+/- der Standartabweichung der 

Dichtemessung) begrenzt. 

 

Die jeweiligen zu untersuchenden Kompartimente wurden vom Untersucher mit einem 

graphischen Eingabegerät umrandet. 

Da das viszerale Fettgewebe graphisch nicht direkt zu bestimmen ist, weil es sich schwer 

optisch vom retroperitonealen Fettgewebe abgrenzen lässt, mussten wir die Messung in 

mehrere Schritte unterteilen.  
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Zuerst haben wir das gesamte Fettgewebe (GF) des jeweiligen Schichtbildes gemessen  

(Abb. 4). 

 

GF

 

Abb. 4: Bestimmung des gesamten Fettgewebes 

 

 

Danach wurde das retroperitoneale und viszerale Kompartiment (RF+VF)  

zusammen bestimmt, indem wir als graphische Grenze das subkutane Fettgewebe von 

intraabdominell her umrandeten (Abb.5). 

 

RF + VF

 

Abb. 5: Bestimmung des retroperitonealen und viszeralen Kompartimentes 
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Zuletzt wurde das retroperitoneale Kompartiment gemessen, welches optisch seitlich durch 

die Nieren beziehungsweise den Musculus psoas, nach frontal durch den Wirbelkörper 

beziehungsweise die Aorta und Vena cava inferior und nach dorsal durch das subkutane 

Fettgewebe eingegrenzt wird (Abb. 6). 

 

RF

 

Abb. 6: Bestimmung des retroperitonealen Kompartimentes 

 

 

Für die Rechnung wurde jeder Wert dreimal bestimmt und dann arithmetisch gemittelt. 

Mit den gegebenen Variablen GF, VF+RF und RF kann die Fläche des viszeralen 

Kompartimentes bestimmt werden. 

 

Die Flächen wurden wie folgt berechnet: 

 

 GF = SF + RF + VF 

 SF  = GF - (RF + VF) 

 VF =  GF – RF – SF  

 

Die so berechneten Werte für das viszerale Kompartiment der Patienten und 

Kontrollgruppe wurden miteinander verglichen. 

Um auch eine räumliche Vorstellung über die Zusammensetzung des Fettgewebes zu 

erhalten, wurden zusätzlich die jeweiligen viszeralen Kompartimentflächen aller 3 in einer 
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Patientin beziehungsweise Probandin  gemessenen Schichten (VF/L1 + VF/L1- + VF/L1+) 

addiert und miteinander verglichen. 

Über die definierte Kantenlänge eines Pixels (2,44mm) im Bild kann die Fläche berechnet 

werden (in mm²). 

Der Untersuchende war blind gegenüber dem Status der zu untersuchenden Person 

(Patientin/Probandin). 

 

 

2.4 Endokrinologie 

 

Für die Bestimmung des Nüchternkortisols und Nüchterninsulins sowie der 

Nüchternglukose wurde Blut zwischen 07.00 und 8.00 gewonnen und bis zur Analyse bei  

-80ºC gelagert. 

Die Konzentrationen von Nüchternkortisol und Insulin wurden mit üblichen 

Immunoessays (DPC, Los Angeles, USA and Nicholas Institute Diagnostics, Bad Vilbel, 

Germany) bestimmt. 

Die Insulinresistenz und die Funktion der ß-Zellen wurde nach dem Homeostasis 

Assessment Model (Matthews et al., 1985) berechnet. Dieses Modell erlaubt mit Hilfe 

eines mathematischen Algorithmus eine Bestimmung der relativen Insulinresistenz 

(HOMA-IR) und der Funktion der ß-Zellen (HOMA-F) aus Nüchternglukose und 

Nüchterinsulinwerten.  

Die Werte wurden wie folgt berechnet: 

 

 

β-Zell Funktion (%) = 20×Nüchterninsulin(mmol/l)/(Nüchternglukose(mmol/l)-3,5) 

 

Insulinresistenz        = Nüchterninsulin(mmol/l)/22,5elnNüchternglukose(mmol/l) 

 

 

Wir wählten diese Methode, da sie sich durch eine hohe Praktikabilität auszeichnet und im 

Vergleich mit anderen gängigen Methoden eine enge Korrelation der Ergebnisse aufweist 

[hyperglykämer Glukose-Clamp-Test (Rs=0,69, p<0,01), euglykämer Glukose-Clamp-Test 

(Rs=0,88, p<0,0001), Intravenöser Glukosetoleranztest (Rs=0,64, p<0,05)]. 
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Die Konzentrationen von Tumor Nekrose Faktor α (TNF-α) und Interleukin 6 (IL-6) 

wurden mit sensitiven ELISA-Kits (HS Quantikinine; R&D Systems; Wiesbaden, 

Germany) nach Anweisung des Herstellers bestimmt. 

 

 

2.5 Statistik 

 

Die Daten wurden unter Zuhilfenahme des Statistikprogramms SPSS (Version 10.0, 

deutsche Version) berechnet. 

Die beiden Gruppen wurden mittels ANOVA miteinander verglichen. Für weitere 

Analysen benutzten wir MANCOVA und ANCOVA. Der Pearson’sche 

Korrelationkoeffizient wurde berechnet. 

Ein p-Wert von < 0.05 wurde als signifikant bezeichnet.  

Alle Werte wurden als Mittelwerte +/- Standardabweichung angegeben. 

 

Eine Power-Analyse zur Berechnung der notwendigen Gruppengröße zum Erhalt 

signifikanter Ergebnisse in allen Bereichen wurde mit dem Programm NCSS/Pass (Version 

2002) durchgeführt. 
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3. Ergebnisse 

 

 

3.1 Viszerales Fettgewebe 

 

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen der Probandengruppe und der 

Kontrollgruppe bezüglich des Alters und BMI (Tab.1). 

 

Borderline Patienten 

 Kontrollgruppe 
(n=20) 

ohne Depression 
(n=12) 

mit Depression 
(n=17) 

Alter (Jahre) 26,1±5,1 26,8±5,0 28,1±7,3 

BMI 23,1±4,2 23,7±3,8 24,8±3,3 

Viszerales Fett 
(mm²) 

   

 L1 383±299 937±788 1404±1024(b) 

 L1- 623±642 602±471 888±853 

 Summe 1291±821 1805±1371 3078±3654(a) 

Nüchternkortisol 
(mmol/L) 

555±119 596±171 701±190(a) 

Nüchterninsulin 
(mU/L) 

6,5±3,7 8,6±4,7 11,1±4,7 

Nüchternglukose 
(mmol/L) 

4,47±0,57 4,58±0,35 4,81±0,44 

HOMA-IR 1,28±0,74 1,76±1,00 2,38±1,08(b) 

HOMA-F 
(%) 

117±75 152±98 187±110(a) 

TNF-α  
(pg/ml) 

1,66±0,51 1,96±0,78 2,82±1,21(a) 

IL-6 
(pg/ml) 

0,76±0,33 1,26±0,85 1,72±1,5(a) 

Legende: (a) entspricht einem p-Wert von <0,05 im Vergleich zur Kontrollgruppe 
   (b) entspricht einem p-Wert von <0,01 im Vergleich zur Kontrollgruppe 
       für BMI und Alter korrigierte Signifikanz (ANCOVA) 
 

Tab. 1: Grunddaten, viszerales Fettgewebe und endokrine Parameter in Patienten            
und Probanden 
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Nach Kontrolle für die Variablen Alter (27 Jahre) und BMI (23,9 kg/m²) zeigten sich im 

MANCOVA-Test  mit den abhängigen Variablen VF/L1, VF/L1+ und VF/L1- und den 

Kovariablen Alter und BMI signifikante Unterschiede bei MD/BPS Patienten im Vergleich 

zur Kontrollgruppe (Wilks-Lambda, F=2,8; df=6; p=0,017). 

Post hoc Analysen bestätigten ein erhöhtes viszerales Fettgewebe bei L1 (VF/L1) 

(p=0,001) und L1- (VF/L1-) (p=0.04) bei MD/BPS Patienten.  

Zusätzlich fanden wir erhöhte absolute Werte des viszeralen Fettgewebes bei -/BPS 

Patienten bei VF/L1 im Vergleich zur Kontrollgruppe (p=0,054)(Abb. 7).  
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Abb. 7: Viszerales Fettgewebe 

 

 

3.2 Insulinresistenz und ß-Zell Funktion 

 

Bei den abhängigen Variablen HOMA-IR und HOMA-F und den Kovariablen BMI und 

Alter zeigten sich im MANCOVA-Test signifikante Unterschiede bei MD/BPS Patienten 

im Vergleich zur Kontrollgruppe (Wilks-Lambda, F=2,5; df=4; p=0,047).  

Post hoc Analysen bestätigten eine erhöhte Insulinresistenz (HOMA-IR; p=0,002) und eine 

erhöhte ß-Zell Funktion (HOMA-F; p=0,038). 
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Bei -/BPS Patienten bestehen erhöhte absolute Werte bezüglich verstärkter 

Insulinresistenz. 

 

 

3.3 Kortisol und Zytokine 

 

Im ANCOVA-Test mit den Kovariablen BMI und Alter zeigten sich signifikante 

Unterschiede bei MD/BPS Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe bezüglich des 

Nüchternkortisols (F=3,8; df=2; p=0,031), des Nüchterninsulins (F=4,7; df=2; p=0,015), 

TNF-α (F=3,2; df=2; p=0,026) und der IL-6 Konzentration (F=2,8; df=2; p=0,037). Post 

hoc Analysen bestätigten ein erhöhtes Nüchterninsulin (p=0,004) und ein erhöhtes 

Nüchternkortisol (p=0,01) bei MD/BPS Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe. 

Die Konzentration von TNF-α im Serum war im Vergleich zur Kontrollgruppe sowohl bei 

MD/BPS Patienten (p=0,017) als auch bei -/BPS Patienten (p=0,023) erhöht. 

Die Serumkonzentration von IL-6 war bei MD/BPS Patienten im Vergleich zur 

Kontrollgruppe erhöht (p=0,013) (Abb. 8).  
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Abb. 8: Zytokine ( * entspricht einem p-Wert von <0,05) 

 
 
3.4 Weitere Korrelationen 

 

Weiterhin fanden wir eine signifikante Korrelation zwischen VF/L1 und der relativen 

Insulinresistenz nach HOMA-IR (r=0.37; p=0.01) sowie zwischen VF/L1 und der 

Blutzuckerkonzentration (r=0,42; p=0,003).  

Der BMI korrelierte mit VF/L1 (r=0,38; p=0,008) und der Summe aus VF/L4, VF/L1+ und 

VF/L1- (r=0,28; p=0,048). 

Keine weiteren signifikanten Zusammenhänge wurden gefunden. 
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4. Diskussion 

 

 

4.1 Patientenpopulation 

 

Verglichen mit dem Durchschnittsalter der Patientenpopulation anderer Studien, die sich 

mit dem Zusammenhang von depressiven Erkrankungen und viszeralem Fettgewebe 

befasst haben (36,6±4,4J und 65,1±9,2J), waren die in diese Studie eingeschlossenen 

depressiven Patientinnen relativ jung (28,1±7,3J). Der durchschnittliche BMI bewegte sich 

dabei in einem vergleichbarem Rahmen (24,8 ± 3,3kg/m² vs. 24,4 ± 1,7kg/m² und 24,5 ± 

2,3kg/m²)(Thakore et al., 1997; Weber-Hamann et al., 2002). 

Zusätzlich wurde die Patientengruppe dieser Studie auf Achse-II Erkrankungen hin 

diagnostiziert (im Besonderen hinsichtlich vorhandener Persönlichkeitsstörungen als auch 

in der Kindheit stattgefundener psychischer Traumata, welche im Zusammenhang mit der 

später aufgetretenen Persönlichkeitsstörungen eine Rolle spielen), so dass wir sichergehen 

konnten, nur depressive Patientinnen mit komorbider BPS eingeschlossen zu haben. 

Dadurch erhielten wir eine homogene Patientenpopulation. Die ermöglichte uns, die 

Aussagen über das Risiko der Entstehung somatischer Erkrankungen bei psychiatrischen 

Patienten für ein junges Kollektiv zu treffen. Für die zu Beginn dieser Arbeit aufgeworfene 

Kostenfrage spielt dieser Faktor eine wichtige Rolle, da besonders die frühe Erkrankung an 

(zum Beispiel) NIDDM mit höherem lebenszeitlichem Risiko für kardiovaskuläre 

Erkrankungen assoziiert wird und somit große finanzielle Kosten aufwirft. 

 

 

4.2 Insulinresistenz und Zytokine 

 

4.2.1 Allgemeines 

 

Für das Verständnis der Pathogenese des metabolischen Syndroms spielen zwei Theorien 

eine zentrale Rolle. Zum einen erklärt die Hypothese des Insulinresistenzsyndroms 

(Wajchenberg, 1994) den Einfluss der Insulinresistenz und der Hyperinsulinämie auf das 

endokrine Geschehen bei dem Metabolischen Syndrom, zum anderen postuliert die 

Theorie des ’’chronic inflammatory response syndrom’’ (Fernandez-Real und Ricart, 

2003) ein zugrunde liegendes chronisch entzündliches Geschehen als Ursache für die 
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Veränderungen. Beide Hypothesen stehen nicht im Konflikt miteinander und geben 

zusammengenommen eine verständliche Erklärung für die Pathogenese des Metabolischen 

Syndroms. 

 

4.2.2 Insulinresistenz und das Metabolische Syndrom 

 

Eine Insulinresistenz kann auf Basis einer zugrunde liegenden viszeralen Adipositas 

entstehen (siehe oben im Text). Die aus der Insulinresistenz resultierende Hyperglykämie 

und Hyperinsulinämie führen zur Manifestation eines NIDDM und zum Fortschreiten der 

Adipositas.  

Die Hyperinsulinämie steigert die VLDL-Synthese mit daraus resultierender 

Hypertriglyzeridämie. Gesteigerte Elimination von Lipiden und Apolipoproteinen aus den 

VLDL-Molekülen führt zu einer vermehrten Bildung von LDL und IDL, beide mit starker 

atherosklerotischer Wirkung. Bekannt ist auch eine direkte atherogene Wirkung von 

Insulin über eine gesteigerte Cholesterineinschleusung in glatte Muskelzellen und dort 

stattfindende endogene Lipidsynthese (DeFronzo und Ferrannini, 1991). Diese beiden 

Mechanismen erklären das Entstehen des Hypertonus und einer kardiovaskulären 

Erkrankung unter einer bestehenden Insulinresistenz bei zugrunde liegender viszeraler 

Adipositas. 

 

Bei den in diese Studie eingeschlossenen depressiven Patientinnen mit und ohne 

komorbider BPS war zu diesem Zeitpunkt kein klinisch manifester NIDDM bekannt. Die 

Werte für Nüchterninsulin und Nüchternglukose befanden sich im oberen Normbereich. 

Der Vergleich dieser Werte mit den Voraussagen aus dem HOMA-Test erlaubte eine 

Bestimmung der relativen Insulinresistenz und der ß-Zell Funktion. Wir verglichen diese 

mit der Insulinresistenz und ß-Zell Funktion bei BPS Patientinnen ohne komorbide 

Depression und bei gesunden Probandinnen. 

Aussagen aus dem HOMA-Test über das Maß der Insulinresistenz korrelieren mit denen 

aus der hyperglykämen-Glukose-Clamp Technik sowie dem intravenösen Glukose 

Belastungstest (Matthews et al., 1985). 

Depressive Patienten mit begleitender BPS zeigten eine im Vergleich zur Kontrollgruppe 

signifikante Erhöhung der Werte im HOMA-R und HOMA-IR Test (p < 0,01 bzw.  

p < 0,05). Bei Patienten mit BPS ohne komorbide depressive Erkrankung bestehen erhöhte 

Werte im HOMA-F und HOMA-IR Test. Die Unterschiede waren aber statistisch nicht 
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signifikant. Eine Poweranalyse zeigt, dass um den beobachteten Unterschied mit einer 

Power von 80 % und einem Signifikanzniveau von α = 0,05 zu sichern eine Gruppengröße 

von n=50 in der Kontrollgruppe und n=57 in der Patientengruppe erforderlich gewesen 

wäre. 

Unsere Ergebnisse über erhöhte Insulinresistenz und die Korrelation von Insulinresistenz 

und viszeralem Fettgewebe bei depressiven Patienten gehen konform mit denen anderer 

Studien, welche sich mit diesen Themen befasst haben (Winokur et al., 1988; Weber et al., 

2000; Weber-Hamann et al., 2002), aber andere Methoden zur Bestimmung der 

Insulinresistenz benutzt haben. 

Ferner konnten wir Befunde bei BPS Patienten ohne Depression beschreiben (erhöhte 

HOMA-IR und HOMA-F Werte), welche in diesem Zusammenhang neu sind. Diese 

Vorraussagen aus dem HOMA-F und HOMA-IR Test lassen die Schlussfolgerung zu, dass 

auch in dieser Patientenpopulation zumindest ein Risiko für die Entstehung einer 

Insulinresistenz und einem NIDDM besteht.  

 

4.2.3 Zytokine und das Metabolische Syndrom 

 

Unter der Vorstellung, dass die kardiovaskuläre Erkrankung, die Hypertonie als auch der 

NIDDM, die alle zum Symptomkomplex des Metabolischen Syndroms gehören, im 

Zustand eines chronisch entzündlichen Geschehens ablaufen, liegt die Vermutung nahe, 

dass bei allen diesen Erkrankungen eine Reaktion des Immunsystems zu beobachten ist 

(Fernandez-Real und Ricart, 2003). 

Tatsächlich zeigt sich bei allen drei Erkrankungen eine Mitbeteiligung des Immunsystems 

im Sinne einer Hochregulation der Expression von Zytokinen, im Besonderen von IL-6 

und TNF-α. 

Zinman et al. sowie Dörffel et al. wiesen eine erhöhte Expression von TNF-α bei 

hypertensiven Patienten nach (Zinman et al., 1999; Dorffel et al., 1999).  

Auch in Bezug auf die Insulinresistenz zeigen Studien eine positive Korrelation mit 

erhöhten Konzentrationen von IL-6 und TNF-α (Hotamisligil et al., 1993; Hotamisligil und 

Spiegelman, 1994; Hotamisligil et al., 1994a; Zinman et al., 1999; Bastard et al., 2000; 

Fernandez-Real et al., 2001; Pradhan et al., 2001; Bastard et al., 2002; Senn et al., 2002). 

Im Tierversuch an adipösen Ratten führte die Gabe von spezifischen TNF-α Antikörpern 

zu einer Steigerung der Insulinresistenz. Weiterhin ist TNF-α ein Inhibitor der Tyrosin-

Kinase am Insulinrezeptor in Fett und Muskelzellen und somit als Mediator der 
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Insulinresistenz zu verstehen (Hotamisligil und Spiegelman, 1994; Hotamisligil et al., 

1994b).  

Studien über den Zusammenhang kardiovaskulärer Erkrankungen und der Expression von 

Zytokinen zeigten ein erhöhtes Risiko für das Entstehen einer kardiovaskulären 

Erkrankung bei über die Norm erhöhten IL-6 Konzentrationen (Harris et al., 1999; Ridker 

et al., 2000; Humphries et al., 2001; Lindmark et al., 2001). 

Trotzdem ist weiterhin unbekannt, ob die Reaktion des Immunsystems die oben genannten 

Erkrankungen bedingt oder als Folge des Krankheitsgeschehens anzusehen ist.  

Wie oben bereits erwähnt, werden beide Zytokine auch im Zusammenhang mit der 

Pathogenese depressiver Erkrankungen diskutiert (Maes, 1999) und deren Konzentration in 

diesem Kollektiv wird häufig erhöht gemessen. 

Insofern stellen die proinflammatorischen Zytokine IL-6 und TNF-α und das viszerale 

Fettgewebe, welches diese Zytokine im Vergleich mit anderem Gewebe vermehrt 

exprimiert, ein mögliches Bindeglied in der Pathogenese von affektiven Psychosen und 

metabolischen Erkrankungen dar. 

 

Somit ist ein weiteres wichtiges Ergebnis dieser Studie das Auftreten erhöhter Werte für 

die proinflammatorische Zytokine IL-6 und TNF-α in unserem Patientenkollektiv. 

Bei depressiven Patienten mit komorbider BPS zeigen beide Parameter eine signifikante 

Erhöhung im Vergleich zur Kontrollgruppe (p < 0,05), während bei Patienten mit BPS 

ohne begleitende depressive Erkrankung absolut erhöhte Werte im Sinne einer gesteigerten 

IL-6 Konzentration bestehen.  

Die in unserem Patientenkollektiv beschriebene Erhöhung der IL-6 und TNF-α 

Konzentration im Serum könnte zur Entstehung einer Insulinresistenz bei depressiven 

Patienten mit komorbider BPS beitragen. Möglicherweise tragen auch die gesteigerten 

Werte der IL-6 Konzentration bei Patienten mit BPS ohne komorbide Depression zu den 

Aussagen im HOMA-IR und HOMA-R Test und somit zu der Entstehung einer 

Insulinresistenz in diesem Kollektiv bei. 
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4.3 Kortisol 

 

Wie zuvor auch in anderen Studien belegt, fanden wir bei unseren Patienten eine 

Dysregulation des HPA-Systems mit konsekutiven Hyperkortisolismus. Über das Ausmaß 

des Hyperkortisolismus bewerteten wir die Stärke der Dysregulation des HPA-Systems.  

Bei depressiven Patienten mit komorbider BPS fanden wir signifikant erhöhte 

Nüchternkortisolwerte (p < 0,05). Der Hyperkortisolismus hat Einfluss auf die Entstehung 

von Insulinresistenz, Glukoseintoleranz, Bluthochdruck und viszeraler Adipositas 

(Bjorntorp, 1987; Bujalska et al., 1997). Die aus dem Hyperkortisolismus folgende 

Insulinresistenz mit gesteigerter Insulinsekretion im Pankreas ist wiederum ein wichtiger 

Faktor bei der Entstehung von viszeralem Fettgewebe (Bjorntorp und Rosmond, 1999). 

Kortisol und Insulin stimulieren die Lipidaufnahme über eine Aktivierung der 

Lipoproteinlipase. Dieser Effekt wird durch das Vorhandensein des Kortisol aktivierenden 

Enzyms 11-β-Hydroxysteriodhydrogenase-Typ-I und der erhöhten Dichte an 

Glukokortikoidrezeptoren im viszeralen Fettgewebe verstärkt (Rebuffe-Scrive et al., 1990; 

Rebuffe-Scrive et al., 1992; Bujalska et al., 1997). 

Somit können die erhöhten Werte von Nüchternkortisol und Insulin im Zusammenhang mit 

einer erhöten Konzentrationen der proinflammatorischen Zytokine IL-6 und TNF-α in 

unserem Patientenkollektiv zur Entstehung eines erhöhten viszeralen Fettgewebes 

beitragen und stehen dadurch im Einklang mit den anderen Ergebnissen dieser Studie 

 

 

4.4 Viszerales Fettgewebe 

 

In der vorliegenden Studie diente das viszerale Fettgewebe als Marker zur Bestimmung 

einer möglichen metabolischen Dysregulation in unserem Patientenkollektiv. Wir wählten 

dieses, da es sich durch seine hohe endokrine Aktivität und seine Rolle bei der 

Pathogenese der Insulinresistenz als ein in diesem Zusammenhang zentraler Faktor 

auszeichnet.  

Das viszerale Fettgewebe ist ein bekannter Produktionsort für die proinflammatorischen 

Zytokine IL-6 und TNF-α. Diese wiederum stimulieren die Ausschüttung von 

Wachstumshormonen (GH) und dem Adrenokortikotrophen Hormon (ACTH) aus der 

Adenohypophyse sowie von Cortikotropin-Releasing-Hormon (CRH) aus dem 

Hypothalamus und modulieren somit die Aktivität des HPA-Systems (Jaattela, 1991; Akira 
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et al., 1993). Durch den Einfluss des Hyperkortisolismus auf das Wachstum des viszeralen 

Fettgewebes entsteht ein sich selbst verstärkender Regelkreis, dessen einzelne Bindeglieder 

in einem engen Zusammenhang mit der Bildung einer Insulinresitenz und der Entwicklung 

eines Metabolischen Syndroms stehen. 

Diese Studie konnte zeigen, dass bei abdominellen magnetresonaztomographischen 

Schnittbilduntersuchungen von depressiven Patientinnen mit komorbider BPS im 

Vergleich zur Kontrollgruppe die Menge des viszeralen Fettgewebes in allen von uns 

gemessenen Schichten erhöht ist. Wir wählten die Schicht auf Höhe des ersten lumbalen 

Wirbelkörpers (L1) als Ausgangspunkt für unsere Messungen, da sie im menschlichen 

Körper die größte Fläche an viszeralem Fettgewebe aufweist. 

Für die L1-Schicht als auch für die Summe aller Schichten (L1- + L1 + L1+) zeigen die 

Ergebnisse eine statistische Signifikanz (p < 0,05 bzw. p < 0,01), während sich in den 

Schichten L1- und L1+ erhöhte absolute Werte für das viszerale Fettgewebe berechnen 

lassen. 

Auch bei Patienten mit BPS ohne begleitende Depression konnten wir Veränderungen im 

viszeralen Fettgewebe im Vergleich zur Kontrollgruppe aufzeigen. In der L1-Schicht 

erkennt man im Vergleich zur Kontrollgruppe deutlich erhöhte Werte für das viszerale 

Fettgewebe. Aufgrund der hohen Streuung waren die Ergebnisse aber nicht signifikant. 

Eine Poweranalyse  zeigt, dass bei einem Signifikanzniveau α = 0,05, eine 

Stichprobengröße von 20 in der Patientengruppe erforderlich gewesen wäre, um den 

Unterschied mit einer Power von mindestens 80 % zu sichern. 

Diese Ergebnisse bestätigen unsere Hypothese, dass depressive Patienten mit komorbider 

BPS erhöhte viszerale Fettdepots haben. Darüber hinaus können wir zeigen, dass in unserer 

relativ jungen Patientengruppe auch bei Patienten mit BPS ohne Depression sich erhöhte 

Werte für das viszerale Fettgewebe berechnen lassen. 

 

 

4.5 Schlussfolgerung 

 

Epidemiologische Studien legen die Hypothese nahe, dass die Entstehung metabolischer 

Erkrankungen ihren Ursprung in der frühen Kindheit hat (Godfrey und Barker, 2000). 

Tierexperimentelle Versuche zeigten mit dem zugrunde liegenden Konzept des `` fetal 

programming``, dass mütterliche Deprivation und ungünstige Entwicklungsbedingungen in 
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der Kindheit zu lang anhaltenden metabolischen sowie endokrinen Störungen führen 

können (Plotsky und Meaney, 1993; Vickers et al., 2001a; Vickers et al., 2001b). 

Der Zusammenhang zwischen frühkindlichen psychischen Stressoren als Auslöser für eine 

Erkrankung im Erwachsenenalter wird auch bei der BPS diskutiert (Bryer et al., 1987; 

Herman et al., 1989; Ogata et al., 1990). 

Dieser psychische Stress im Kindesalter könnte sich durch persistierende Veränderungen 

im Immunsystem und im endokrinen System, die auch durch psychische Belastung 

aktiviert werden können, manifestieren.  

Interessanterweise zeigten in unserer Studie auch Patienten mit BPS ohne komorbide 

Depression erhöhte absolute Werte für das viszerale Fettgewebe im Vergleich zur 

Kontrollgruppe. Diskutiert man dieses Ergebnis im Kontext der Voraussagen aus dem  

HOMA-IR und HOMA-F Test sowie der erhöhten IL-6 Konzentrationen bei BPS 

Patienten, gelangt man zu der Vermutung, dass - trotz fehlender statistischer Signifikanz 

der Ergebnisse -  Patienten mit einer BPS sich in einer ähnlichen metabolischen Situation 

befinden wie depressive Patienten, wobei diese möglicherweise nur schwächer ausgeprägt 

ist.  

Der bei psychischem Stress durch Aktivierung des HPA-Systems ausgelöste 

Hyperkortisolismus führt zu einer Vermehrung der viszeralen Fettgewebsdepots. Daraus 

folgt eine gesteigerte Ausschüttung proinflammatorischer Zytokine. Diese Zytokine, der 

Hyperkortisolismus als auch das viszerale Fettgewebe an sich bedingen über die 

unterschiedlichen Mechanismen eine Insulinresistenz sowie atherosklerotische 

Veränderungen mit ihren vielfältigen Folgen. Letztendlich kann daraus das Metabolische 

Syndrom resultieren. Als Schlussfolgerung gelangt man zu der Hypothese, dass Patienten 

mit BPS eine Risikogruppe für die Erkrankung am Metabolischen Syndrom und seinen 

Folgen darstellen. 

 

Auch ist zu diskutieren, ob die endokrinen und immunologischen Veränderungen in der 

Gruppe der depressiven Patienten mit komorbider BPS allein aus den bereits bekannten 

Veränderungen bei Patienten mit depressiver Erkrankung resultieren, oder ob sie aber eine 

zusätzliche `` metabolische Vulnerabilität `` in Assoziation mit der BPS darstellen. Dabei 

könnte die BPS, die, wie wir gezeigt haben, auch von metabolischen Veränderungen 

begleitet ist, das verstärkte oder möglicherweise auch das frühe Auftreten somatischer 

Begleiterkrankungen bei der Depression auslösen.  
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4.6 Eigene Kritik und Ausblick 

 

Dennoch fanden wir keine signifikanten Unterschiede in den endokrinen und 

immunologischen Parametern, im Besonderen bei der Konzentration der Zytokine und des 

Nüchternkortisols bei Patientinnen mit BPS ohne komorbide Depression im Vergleich zur 

Kontrollgruppe.  

 

Die Ergebnisse der Power-Analyse weisen darauf hin, dass die fehlende Möglichkeit in der 

vorgelegten Studie einen Unterschied zwischen der Vergleichsgruppe und der -/BPS 

Gruppe für die Variablen HOMA-Test sowie VF/L1 zu sichern, eine Frage der 

Stichprobengröße sein könnte. Ein Studiendesign mit einer größeren Patienten- und 

Kontrollgruppe ist somit wünschenswert. 

 

Als eine Ursache für den fehlenden signifikanten Unterschied der Nüchternkortisolwerte 

könnte möglicherweise der Faktor eine Rolle spielen, dass punktuelle Kortisolmessungen, 

wie wir sie durchgeführt haben, nicht adäquat den Zustand der Aktivierung des HPA-

Systems widerspiegeln. Weiterführende Studien könnten in ihrer Aussagekraft dadurch 

gestärkt werden, dass zum einen punktuelle Kortisolmessungen durch Kortisoltagesprofile 

ersetzt werden, zum anderen die Zahl der untersuchten Patienten größer gewählt wird. 

 

Auch die Ergebnisse aus dem HOMA-Test könnten durch weitere Untersuchungsmethoden 

wie dem Glukose-Toleranz-Test und Glukose-Clamps ergänzt werden, um der Unschärfe 

der Ergebnisse im HOMA-Test bei Patienten im Alter von über 30 Jahren und einem BMI 

von über 30 entgegenzuwirken. 

 

In Bezug auf unsere Hypothese, das die BPS eine zusätzliche ``metabolische 

Vulnerabilität`` für depressive Patienten darstellt, wäre von Interesse, eine zusätzliche 

Gruppe mit depressiven Patienten ohne komorbide BPS zu untersuchen, um die Aussage 

dieser Hypothese zu erhärten. 

 

Zuletzt würde eine prospektive Gestaltung der Studie die Möglichkeit liefern, eine Aussage 

über mögliche metabolische Veränderungen auch im Verlauf zu machen und infolgedessen 

eine Prognose stellen zu können. 
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Somit sind weitere Studien zur genaueren Bestimmung der Aktivität des HPA-Systems mit 

gleichzeitiger Quantifizierung der Fettgewebsverteilung bei Patienten mit BPS mit und 

ohne komorbide Depression nötig, um eine genauere Aussage über die Rolle endokriner 

und immunologischer Veränderungen bei der BPS mit folgenden metabolischen 

Erkrankungen zu treffen. 
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5. Zusammenfassung 

 

Wir untersuchten 17 depressive weibliche Patienten mit komorbider BPS und 12 

Patientinnen mit BPS ohne begleitende Depression auf Veränderungen des viszeralen 

Fettgewebes, der Insulinresistenz und ß-Zell Funktion, der Konzentrationen der 

proinflammatorischen Zytokine TNF-α und IL-6 und des Nüchternkortisols, um eine 

Aussage über eine mögliche metabolische Dysregulation in diesem Patientenkollektiv zu 

treffen. 

Zum Vergleich untersuchten wir eine für Alter und BMI kontrollierte Gruppe aus 20 

Probandinnen, die in ihrer Krankengeschichte keine psychiatrische oder metabolische 

Erkrankung aufwiesen. 

 

Bei jungen depressiven Patientinnen mit komorbider BPS fanden wir ein signifikant 

erhöhtes viszerales Fettgewebe und eine relative Insulinresistenz. Diese Ergebnisse wurden 

begleitet von erhöhten Nüchternkortisolwerten sowie einer erhöhten Zytokinkonzentration 

im Serum. 

Aus diesen Ergebnissen schließen wir, dass bei diesem Patientenkollektiv ein erhöhtes 

Risiko für die Entwicklung eines NIDDM und der mit dem Metabolischen Syndrom 

assoziierten Krankheiten besteht. Die bei diesen Patienten beobachteten erhöhten Werte 

bei immunologischen und endokrinen Parametern könnten den zugrunde liegenden 

pathophysiologischgen Prozess zumindest zu einem Teil mitbeeinflussen. 

 

Bei jungen Patientinnen mit BPS ohne begleitende Depression fanden wir nur tendenziell 

erhöhte Werte für das viszerale Fettgewebe, für eine Insulinresistenz und die 

Konzentration von IL-6. 

Diese Ergebnisse zeigen eine nicht manifeste, aber dennoch vorhandene metabolische 

Dysregulation, wie wir sie auch bei Patienten mit BPS und komorbider Depression 

beschrieben haben. 

 

Daraus schließen wir, dass bei Patienten vor dem Hintergrund einer BPS eine zusätzliche  

`` metabolische Vulnerabilität `` besteht, die im Zusammenhang mit einer depressiven 

Erkrankung möglicherweise eine verstärkte oder frühe Manifestation somatischer 

Begleiterkrankungen aus dem Kontext des Metabolischen Syndroms auslöst. 
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Auch Patienten mit BPS ohne depressive Erkrankung könnten aufgrund der bei Ihnen 

beobachteten endokrinen und immunologischen Veränderungen ein erhöhtes Risiko für das 

Auftreten von den mit dem Metabolischen Syndrom vergesellschafteten Erkrankungen 

haben. 
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