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1. Einleitung

1.1 Einfiihrung

Das Metabolische Syndrom mit seinen vielfaltigergEerkrankungen erlangt aufgrund
steigender Inzidenz, hoher Kosten in der Behandlung noch nicht zur Geniige
verstandener Pathophysiologie ein immer gro3ettesesse in der Medizin. Mit in seinem
Symptomkomplex eingeschlossenen kardiovaskulargmaikungen und dem Diabetes
mellitus beinhaltet es vier der zehn am haufigstem Tode flihrenden Ursachen in
Deutschland (Abb.1.).
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Abb. 1: Todesursachen in Deutschland 2002 (Statisthes Bundesamt, 2004)




Die Assoziation affektiver Stérungen mit Folgeerktangen eines Metabolischen
Syndroms und den darin beinhalteten metabolischerd wendokrinologischen

Veradnderungen ist eines der derzeit am meisterutksien Themen psychosomatischer
Forschung. Gut untersucht ist das gehaufte Aufireten Nicht-Insulin-Abhangigen-

Diabetes-Mellitus (NIDDM) und kardiovaskularen Eakkungen bei depressiven
Patienten. Bei diabetologischen und kardiovaskuol&ratienten wird auch vermehrt tGber
depressive Episoden berichtet.

In der vorliegenden Studie untersuchen wir den @usanhang zwischen metabolischen
Erkrankungen und der Depression mit sowie ohne kbide Borderline

Personlichkeitsstbrung (BPS).

1.2 Die Depressive Erkrankung

1.2.1 Allgemeines

1893 gelang es Emil Krapelin erstmals, die mandsbressive von der spater als
Schizophrenie bezeichneten Krankheitsgruppe sichlezugrenzen. Als wesentliche
Unterscheidungsmerkmale beschrieb er den remittiier® und rezidivierenden, aber
prognostisch gunstigen Verlauf, und das zeitlichsetzte Auftreten von gehobener und
gesenkter Stimmungslage. Diese Kriterien stelles heute wichtige Grundlagen zur
Definition der Krankheit und deren Einteilung in rsehiedene Kklinische

Erscheinungsbilder dar.

Spéater wurde im européaischen Raum eine Differenageherausgearbeitet in

- reaktive oder psychogene Depression
- endogene Depression

Die Unterscheidung kann jedoch im KrankheitsverkuScharfe verlieren.
Heute erfolgt die Einschatzung affektiver Stérungeach Schweregrad und einer

Mindestdauer des Bestehens der Symptomatik.




Die Hauptsymptome der depressiven Erkrankung sind:

- Affektstérungen: Es handelt sich um Veranderungeremotionalen Geflige.
Dabei liegt eine gesenkte Gesamtstimmungslage dier:Patienten sprechen
vom  Gefuhl der Gefuhllosigkeit” und sind nichiehr in der Lage situativ
mitzuschwingen. lhre emotionale Reagibilitdt odees®&anzfahigkeit ist
erheblich eingeschrankt oder aufgehoben.

- Antriebsstdérungen: Eine Hemmung der Entschlusskaéativitat und des
Interesses fuhrt zum Eindruck von Willenlosigkdirchhalteschwache und
Handlungsfragmentierung, die im Extremfall in Hamdjsunfahigkeit und
Reglosigkeit mundet. Auch kann es zu einer zietilddaruhe kommen, die als
Ausdruck von angstlicher Ratlosigkeit zu versteisen

- Denkstoérungen: Das Denken des Depressiven kannafernnd inhaltliche
Storungen aufweisen. Typisch ist die formale Denkvgsamung, der Patient
wirkt schwerfallig, aspontan und verlangsamt inneai Gedanken. Ein
verlangsamtes Sprechtempo spiegelt die allgemegmenkling wider.

Bei besonders schwerer Auspragung kann es zum ssapea Wahn kommen
mit den Inhalten Schuld, Armut und Krankheit.

- Somatische und vegetative Stbrungen: Nahezu immessteben
Appetitstorungen, die letztlich zum Gewichtsverliigiren. Auch ein deutlicher
Libidoverlust mit Veranderung des Sexualverhaltieisshin zum Sistieren von
Menstruation und Potenz kann durch Befragen erwiertien.

- Suizidalitdt: Depressive stellen Uberhaugie Gruppe mit der héchsten
suizidalen Gefahrdung da. Dabei treten zumindedeggetlich suizidale
Gedanken bei fast allen Patienten auf.

- Wahrnehmungsstérungen: Haufig treten Wahrnehmuogsalen in Form von
Intensitatsminderungen  der  Empfindungen auf. Akgbhe sowie
Geruchshalluzinationen kdnnen zum Vorschein kommen.

- Ich-Stérung:  Es  kdonnen  sowohl allgemeine und Ickatie
Korpergefuhlsstorungen, als auch ein totaler Veérldes Existenzgefihls
beobachtet werden (Felber W, 2002).




1.2.2 Epidemiologie

Bei samtlichen depressiven Stérungen von Krankheits unter Einbeziehung auch
leichterer Formen wie Dysthymien oder Minor Depi@ss ergibt sich in der
Erwachsenenbevilkerung eine Punktpravalenz von 0%6-3 Major Depression
beziehungsweise depressive Episoden zeigen dagegeRunktpravalenz von 2-7%.
Frauen erkranken doppelt so haufig wie Manner. Dieg) genetische oder hormonelle
Ursachen haben, kann aber zum Teil geschlechtésgbe Aspekte der
Krankheitsbewertung widerspiegeln.

Etwa 70% aller depressiven Episoden bei jungendfrareten vor dem Hintergrund von
zugrunde liegenden Personlichkeitsstorungen aufr(Ble et al., 1996; Corruble et al.,
2002).

Bei wegen depressiver Episoden ins Krankenhauseeiegenen Patientinnen ist die
haufigste Personlichkeitsstérung die BPS mit bi8@% Komorbiditat (Berger, 1999).

1.2.3 Hypothesen zur Atiologie

Fur die Entstehung einer depressiven Stérung istnaultikausales Bedingungsgeflige
anzunehmen, in dem endogene, psychogene und sdzadren eng miteinander
verflochten sind. Klar belegt sind die empiriscmgischen Befunde zum erblichen Faktor
(Prakash und Sumant, 2000).

Wissenschatftliche Aktivitdten konzentrieren sichdem letzten Jahren auf die Erkennung
biologischer Korrelate depressiver Erkrankungeneld/i Befunde deuten auf eine
verminderte Aktivitdt serotonerger synaptischer nraission (Hollander et al., 1994;
Maes et al., 1999; Prakash und Sumant, 2000),icleasich im klinischen Alltag in der
pharmakologischen antidepressiven Behandlung mit lektpeen Serotonin
Wiederaufnahmehemmern widerspiegeln.

In Hinsicht auf die noradrenerge Transmission warzign Teil widersprichliche Befunde
vorgelegt (Maes, 1994; Wong et al., 2000).

Klinische Beobachtungen und Untersuchungen an tpigkhotischen Patienten sprechen
dafur, dass auch Biorhythmusstorungen ein zentfaéschehen bei der Entwicklung und
Unterhaltung der Krankheit darstellen.




Sehr deutlich zeichnen sich auch die Auswirkungem Stressfaktoren auf die Auslésung
und den Verlauf von depressiven Erkrankungen abk8nnen als akute Ereignisse oder

aber als langere Einflisse bei Depressionen wirksarden.
1.2.4 Depression und HPA-System

Das Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-System  (Bfsdem) stellt die
Verbindung zentraler Steuerungsmechanismen miAdsschittung von Kortikosteroiden
in der Nebennierenrinde dar. Sie wird durch Feadk&chleifen reguliert (Abb. 2.).

Bei gestorten Regelkreisen mit vermehrter Aussangttvon Kortikosteroiden kann je
nach Ausprdgung des Hyperkortisolismus ein CusBiyigdrom in seiner gesamten
Auspragung mit stammbetonter Fettsucht, diabetis@®@ffwechsellage, Hypertonie,
Hypogonadismus, Osteoporose, hamorrhagischer Baatheind Infektanfalligkeit
entstehen. Bei einem maRigen Hyperkortisolismus&inauch einzelne Symptome des

Cushing-Syndroms in Erscheinung treten.

Hypothalamus |«

CRH

Hypophyse |« Kortisol

ACTH

Nebennierenrinde n—)-

Abb. 2: Regelkreis des HPA-Systems

Die Ergebnisse zahlreicher Studien deuten auf Bysegulation des HPA-Systems im

Sinne von gestorten Feed-back-Schleifen bei depessPatienten hin.




Nemeroff et al. und Plotsky et al. zeigten erhdbetikotropin-Releasing-Hormon (CRH)
Werte bei depressiven Patienten (Nemeroff et &841 Plotsky und Meaney, 1993),
wéahrend Deuschle et al. und Heuser et al. erholitehfdrnkortisolspiegel in der selben
Population nachwiesen (Deuschle et al., 1997; He0988).

Die Rolle des HPA-Systems und seiner Regelkreisedée Depression wird durch die
Beobachtung unterstrichen, dass unter antidepers$iverapie bei depressiven Patienten
wieder normalhohe Kortisolspiegel gemessen werdénné&n (Holsboer und Barden,
1996).

Als fur den Hyperkortisolismus typische Folge kabai depressiven Patienten eine
Glukoseintoleranz im Sinne einer diabetischen ®#dhsellage beobachtet werden
(Winokur et al., 1988; Weber et al., 2000). Auchs dsuftreten vermehrter viszeraler
Fettgewebsdepots (Thakore et al., 1997; Weber-Hangnal., 2002) bei depressiven
Patienten als Merkmal der stammbetonten Fettsueffitwdarauf hin, dass sich durch den
beschriebenen Hyperkortisolismus Symptome des @GgsByndroms in diesem
Patientenkollektiv manifestieren.

Eine erhdhte Serumkonzentration von Zytokinen beichzeitig erniedrigter Anzahl
aktiver zentraler Glukokortikoidrezeptoren am Rattedell fir Depression (Navarra et
al., 1991; Miller et al., 1997) legt des weiterele tHypothese nahe, dass eine erhdhte
Zytokinkonzentration moglicherweise einen Einfluasf die Anzahl oder Funktion
zentraler Glukokortikoidrezeptoren haben kann umdts einer Stérung von Regelkreisen
des HPA-Systems flhrt.

1.2.5 Depression und kardiovaskulare Erkrankungen

Epidemiologische Studien zeigten, dass die depegsikrankung ein Risikofaktor fur die
Entstehung von kardiovaskularen Erkrankungen umadl lderzversagen darstellt (Barefoot
et al., 1996; Glassman und Shapiro, 1998).

Williams et al. berechneten bei depressiven Fraeianum 52% erhohtes Risiko, eine
kardiovaskulare Erkrankung zu entwickeln (Williagtsal., 2002).

Als Atiologie dieses Zusammenhanges wird eine fieksrikulare Schadigung Uber
elektrophysiologische Veranderungen im Myokard p&ychischer Belastung diskutiert
(Tavazzi et al., 1987; Giannuzzi et al., 1991).




Auch eine Aktivierung des sympatho-adrenergen 8ystbei depressiven Erkrankungen
und einer daraus folgenden linksventrikularen Dykfion scheint hier eine Rolle zu

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

Weiterhin kdnnen eine mangelnde Compliance beMisdikamenteneinnahme sowie eine
bei Depressionen haufig anzutreffende Fehlerndhrung der Entstehung von

kardiovaskularen Erkrankungen in diesem Zusammaenhaitragen.

1.2.6 Depression und Zytokine

Bei depressiven Patienten fallen vermehrt erhohteziéntrationen von Zytokinen im
Serum auf, vor allem die der proinflammatorischesoKine Interleukin-6 ( IL-6 ) und
Tumor Nekrose Faktor ( TNF-o) (Maes et al., 1995; Maes, 1999; Dantzer et &991
Maes, 2001).

Die Rolle von Zytokinen bei der Depression wird auidie Beobachtung unterstrichen,
dass die Applikation von Zytokinen bei gesundenviddien eine depressive Symptomatik
mit Anorexie, Schlaflosigkeit, Gewichtsverlust uAdhedonie hervorrufen kann (Smith,
1991; Yirmiya, 1996; Meas et al., 1998).

Diese Ergebnisse fuhrten zu der Hypothese, dass Zeisammenhang zwischen
psychischem Stress und einer Erh6hung der Zytokindatration im Serum besteht.
Tatséachlich zeigte sich im experimentellen VersactRatten eine Erhéhung von IL-6 und
TNF-o unter langandauernder Applikation von schmerzhaB&omstossen (Zhou et al.,
1993; Shizuya et al., 1997).

Auch beim Menschen konnen Studien diese Hypothekgén. Maes et al wiesen unter
akademischen Prifungsbedingungen erhdhte Konzentat von IL-6 und TNFe nach
(Maes et al., 1998).

Bei Krankheiten, die gehauft mit depressiven Symmaio einhergehen ( z.B.: Herpes,
AIDS, Borreliose, Multiple Sklerose und AlzheimereMenz ) kdnnen die gleichen
Veranderungen beobachtet werden (Yirmiya, 1997; Masd Smith, 1998; Kahl et al.,
2002).
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1.2.7 Depression und viszerales Fettgewebe

Aufgrund der Tatsache, dass der Hyperkortisolistmeisdysreguliertem HPA-System zu
einem erhdhten viszeralen Fettgewebe fihrt, liegt \ermutung nahe, dass auch bei
hyperkortisolamen depressiven Patienten die Mepgeridzeralen Fettgewebes erhoht ist.
Bis jetzt zeigten zwei sich mit viszeralem Fettgbe/befassende Studien unterschiedliche
Ergebnisse. Tharoke et al. beobachteten bei depeassrauen im Vergleich zu gesunden
Probandinnen eine erhdhte Menge an viszeralemdvettyge, wogegen Weber-Hamann et
al. keine relevante Veranderung des viszeralerg@wtbes bei depressiven Frauen im
Vergleich zur gesunden Population fanden, danelben @ine positive Korrelation von
Kortisolplasmaspiegeln mit viszeralem Fettgewebeakbre et al., 1997; Weber-Hamann
et al., 2002).

Diese unterschiedlichen Ergebnisse kénnten daemustieren, dass Thakore et al. Frauen
in der Pramenopause untersuchten, wahrend dasteatellektiv bei Weber-Hamann et
al. aus Frauen in der Postmenopause bestand. Daphelle Status beider Gruppen muss

bei dem Vergleich der Studien in die Interpretatioteinbezogen werden.

1.3. Viszerales Fettgewebe

1.3.1 Allgemeines

Das viszerale Fettgewebe steht als endokrin ak@asebe im engen Zusammenhang mit
der Pathogenese der Insulinresistenz und dem Metelben Syndrom.

Schon 1956 zeigte Vague, dass ein Zusammenhanglemisviszeralen Fettgewebe,
welches er als ““androgenen Fetttypus™™ beschrad, dem NIDDM besteht (Vague,
1999).

Bis heute belegen viele Studien an unterschiedti¢dh@pulationsgruppen eine signifikante
Korrelation zwischen der Menge des viszeralen Eetépes und dem Ausmal} der
Insulinresistenz (Park et al., 1991; Kissebah, 1®8hora et al., 1992; Matsuzawa et al.,
1995; Kopelman und Albon, 1997; Cefalu et al., 2998mieux, 2001), als auch einem
erhohtem Risiko an NIDDM zu erkranken (Ohlson etE385; Bergstrom et al., 1990).
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Tierversuche an adipésen und insulinresistententeRatviesen nach chirurgischer
Entfernung groBerer Mengen an viszeralem Fettgeweee Minderung der
Insulinresistenz nach (Barzilai et al., 1999) uetegen somit diesen Zusammenhang.

1.3.2 Pathogenese des viszeralen Fettgewebes

Ein wichtiger Faktor bei der Entstehung grof3er etialer Fettdepots ist der
Hyperkortisolismus. Dieser besteht bei aktiviertd®A-System womdglich als Folge von
psychischem Stress (Bjorntorp und Rosmond, 2000).

Durch die hohe Konzentration von Glukokortikoidreimeen im viszeralen Fettgewebe
(Rebuffe-Scrive et al., 1990), ist dieses Uber enm®hte Expression der Lipoproteinlipase
sensibel gegeniber dem liponeogenetischen Effekiwrtisol (Mayo-Smith et al., 1989;
Bjorntorp, 1996), gleichzeitig ist es im Vergleieim subkutanem Fettgewebe weniger
sensibel fur die lipolytische Wirkung von Insuli@gtman et al., 1979; Engfeldt und Arner,
1988). Somit Iost das gleichzeitige Auftreten von Hyperkortisolismusnd

Hyperinsulinamie die Entstehung viszeralen Fettdmseus.

1.3.3 Viszerales Fettgewebe und Insulinresistenz

Bei der Pathogenese der Insulinresistenz spiekmelnderen Faktoren wie zum Beispiel
dem Einfluss von Zytokinen oder dem Hyperkortisolis auch das viszerale Fettgewebe
eine Rolle. Der Zusammenhang zwischen der Entsteloen Insulinresistenz und dem
viszeralen Fettgewebe wird heute Uber eine ernéibgschuttung freier Fettsauren in den
portal-vendsen Kreislauf erklart (Bjorntorp, 199Bergman et al.,, 2001). Die freien
Fettsauren sind in lhrer Konzentration von der Memips viszeralen Fettgewebes
abhangig.

Freie Fettsauren bewirken eine InsulinresisterMuskel und Leber sowie eine Steigerung
der hepatischen Glukoneogenese und Lipoproteingtmoiu (Ferrannini et al.,, 1983;
Bjorntorp, 1991). Synergetisch dazu fuhrt der vadene Hyperkortisolismus zu einer
Steigerung der hepatischen Glukoneogenese mit kotiger Hyperinsulindmie.

Weiterhin scheint eine erhdhte Konzentration arefrd-ettsauren den hepatischen Abbau
von Insulin zu hemmen und tragt somit auch zur Hygelindmie bei (Svedberg et al.,
1990; Svedberg et al., 1991; Wiesenthal et al.91.99
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Letztendlich resultiert aus den oben genanntenopatsiologischen Zusammenhéangen

eine Glukoseintoleranz und Insulinresistenz.

1.3.4 Viszerales Fettgewebe und Zytokine

TNF-a scheint eine Schlisselrolle in der metabolischeguRtion des Fettgewebes zu
spielen (Hotamisligil et al., 1993; Hotamisligil dirspiegelman, 1994; Hotamisligil et al.,
1994a; Kern et al., 1995; Hotamisligil et al., 198®tamisligil et al., 1996). Bei adipdsen
Menschen ist im Vergleich zu schlanken IndividuédFfa im Fettgewebe tGberexprimiert
(Kern et al., 1995; Hotamisligil et al., 1995; Semglieh et al., 1996).

Auch IL-6 wird aus Fettgewebe sezerniert. Dabeidpriert viszerales Fettgewebe
dreifach hohere Mengen an IL-6 als subkutanes &stige (Fried et al., 1998).

1.4 Die Borderline Personlichkeitsstérung

1.4.1 Allgemeines

Der Begriff Borderline beschreibt historisch eirmischenbereich zwischen neurotischen
und psychotischen Erkrankungen.

Die BPS st durch vier wichtige Symptomkomplexe emhzeichnet: Impulsivitat,
affektive Instabilitat, Instabilitat in der Beziemgsgestaltung und Identitatsstorung.
Zusatzlich sind noch dissoziative Erlebnisweisemennen, die bei einer Subgruppe von
Patienten im Vordergrund stehen.

Es handelt sich um eine impulsive beziehungsweisgplosive, reizbare
Persdnlichkeitsstorung.

Impulskontrollverluste werden weniger auf einzelnkrisenhafte Zuspitzungen
zurtckgefuhrt als vielmehr im Sinne einer eng negtndTemperament eines Menschen
verbundenen, Uberdauernden impulsivérhaltensbereitschaft aufgefasst (Herpetz und
Wenning, 2003).

Ein hoher Prozentsatz der Patienten mit BPS weiséitzliche psychiatrische Stérungen
auf.

In einer Untersuchung zur systematischen Erfassieng<omorbiditat von Patienten mit

BPS wurden bei Gber 80% der Patienten eine zusligzAffektive Stérung, im besonderen
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eine rezidivierende Major Depressive Stérung (MIM)d bei Uber 80% eine zusatzliche
Essstorung, dabei hauptsachlich die Anorexia nenasschrieben. Dartber hinaus besteht
bei etwa 50% der Patienten mit BPS eine Posttrasohat Belastungsstorung.

1.4.2 Epidemiologie

Die Pravalenz der Borderlinepersonlichkeitsstortimgeg kann mit 1,5% der
Gesamtbevoilkerung angegeben werden. Ca. 10% #dlgoréir und 20% aller ambulant
behandelten psychisch kranken Patienten erfiillend@ignostischen Kriterien (Bohus et
al., 1999).

Etwa 70% der Patienten mit BPS sind weiblich. Déeséberwiegen der weiblichen
Patienten stellt jedoch moglicherweise ein diageokses Artefakt dar, da autoaggressive
Handlungsweisen und damit die Aktivierung des pegolzialen Hilfssystems eher bei
Frauen vorkommen als bei Mannern, deren fremdagigeedmpulse haufig frih zur
Delinquenz und daher tendentiell zu Gefangnissdiédten fuhren (Widiger und
Weissman, 1991).

1.4.3 Atiologie

Zur Atiologie der BPS gibt es verschiedene HypathedNeben einer neurobiologischen
Pradisposition (erhdhte Rate von Geburtskompliketip Alkohol- und Drogenabusus der
Mutter wahrend der Schwangerschaft, genetisch gesliDisposition zur Entwicklung
dissoziativer Phanomene) werden invalidierende Umggsbedingungen wahrend der
Kindheit ( frihe Traumatisierung und Vernachlassm)(Bryer et al., 1987; Herman et al.,
1989; Ogata et al., 1990; Hollander et al., 19949l @ine moglicherweise serotonerg
vermittelte Storung der Affektmodulation diskutiert

Erste klinische Studien weisen auf eine Dysfunktides serotonergen Systems bei
Patienten mit einer BPS hin.

Untersuchungen mit funktioneller Kernspintomograpan Patienten mit BPS zeigten im
Vergleich zu gesunden Kontrollprobanden eine verteeRAktivitdt der Amygdala, die
neuroanatomisch viele serotonerge Zellgruppen #nthdd einer der Zielpunkte der
aufsteigenden serotonergen Projektionen aus defeiNaphes sindNieuwenhuys et al.,
1991).
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1.4.4 Borderline Personlichkeitsstérung und HPA-Sytem

Studien Uber die Aktivitdat des HPA-Systems bei étdén mit BPS zeigen heterogene
Ergebnisse.

Wahrend einige Studien Uber eine fehlende Supmesks Kortisolspiegels nach dem 1,0
mg Dexamethason Suppressions Test ( 1,0 mg DSTSinme einer gestorten Feed-back-
Schleife berichten (Carroll et al., 1981; Krishredral., 1984; Beeber et al., 1984; Baxter et
al., 1984), zeigten andere Studien eine SuppreskasrKortisolspiegels nach dem 1,0 mg
DST und somit eine intakte Feed-back-Schleife (Beloal., 1982; Lahmeyer et al., 1988;
Siever und Trestman, 1993).

Grossman et al. legten als Erklarungsversuch ridss bei allen oben genannten Studien
nicht zwischen BPS Patienten mit beziehungsweisge dkomorbide Posttraumatische
Belastungsstorung ( PTSD ) differenziert wurde &Sroan et al., 2003).

Da Patienten mit PTSD im 1,0 mg DST im Gegensatzlguressiven Patienten, die im
Suppressiontest keine Erniedrigung des Kortisoigge aufweisen, eine Uber die Norm
gesteigerte Suppression des Kortisolspiegels zeigeinnte dieser Faktor die

unterschiedlichen Ergebnisse erklaren.

1.5. Das Metabolische Syndrom

1.5.1 Allgemeines

Schon 1923 wurde die Kombination von Hypertonuspetglykamie und Hyperurikamie
zu einem Syndrom zusammengefasst. Die auch aladi®yn X” oder "deadly quartet”
bezeichnete Kombination kardiovaskularer Risikadadth hat unterdessen mehrmals ihren
Namen geandert und ist um weitere Stoffwechselabi@ien erganzt worden.

Gemass den Richtlinien des amerikanischen NatiGhalesterol Education Program von
2001 umfasst der 1998 von der Weltgesundheitsosgaon als “~"Metabolisches
Syndrom™ bezeichnete Symptomkomplex die Adipositag Fettverteilung vom
mannlichen Typ, eine Hypertriglyzeriddmie, einegpkrrtonus sowie einen erhdhten
Nuchternglukosewert. Erfullt eine Person mindesteéres dieser Kriterien, leidet sie an
einem metabolischen Syndrom. Weitere Zeichen koneame Mikroalbuminurie,

Veranderungen der Blutgerinnung (zum Beispiel biernbophile Diathese), vermehrt im
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Blut zirkulierende proinflammatorische Zytokine, Hezverdnderungen oder erhéhte
Harnsaurewerte sein. Laut neuesten Schatzungen weid ein Viertel der westlichen
Bevolkerung Zeichen eines Metabolischen Syndronis vaobei dessen Haufigkeit mit
dem Alter ansteigt. Bezogen auf die deutsche Bevihg betragen die Punktpravalenzen
der einzelnen und haufigsten Symptome fir die Hyigtyzeridamie 30-35%, den
Diabetes mellitus 5-8% (davon 90% NIDDM), fir d&sentielle Hypertonie 15-20% und
fur die Hyperurik&dmie 0,8%.

1.5.2 Metabolisches Syndrom und Depression

Ahnlich wie bei an einem Metabolischen Syndrom amkien Patienten haben auch
depressive Patienten ein erhdhtes Risiko fur dietwiEklung kardiovaskularer
Erkrankungen. Interessanterweise ist in diesenelbe@ruppen ein spezifisches endokrines
Syndrom bestehend aus erhohten viszeralen Fettgeepbts, Insulinresistenz und
Hyperkortisolismus zu beobachten, welches wiedemlsy Marker fur eine erhohte
kardiovaskulare Morbiditdt und Mortalitat angesehleérd (Weber-Hamann et al., 2002).
Zusatzlich besteht beim Metabolischen Syndrom wihaei der Depression eine erhdhte
Konzentration an den proinflammatorischen Zytokitlei® und TNF-a, welche bei der
Pathogenese unterschiedlicher metabolischer Eruregdn eine Rolle spielen (siehe

folgend im Text).

1.6 Synopsis

Viele Einzelbefunde deuten darauf hin, dass dienflesnmatorischen Zytokine IL-6 und
TNF-0 sowie ein Hyperkortisolismus eine relevante paginegische Rolle bei affektiven
Stoérungen als auch beim Metabolischen Syndromespiel

Weiterhin ist von Interesse, wie sich diese Veramagen im viszeralen Fettgewebe als
Marker flr metabolische Aktivitat widerspiegeln.

Allerdings sind diese Fragen noch nicht systemiatised im Kontext von Patienten mit
BPS als einer besonderen Risikopopulation untetsuotden.

Die vorliegende Studie beschaftigt sich daher nait thethodischen Erfassung dieser

Zusammenhange.
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1.7 Zielsetzung und Hypothesen

Uber die mit dem Metabolischen Syndrom assoziidsitenhemischen Veranderungen und
Veranderungen Koérperzusammensetzung bei Patientén BRS (mit oder ohne
Komorbiditat) gibt es zurzeit keine Untersuchung.

Zentrale Hypothesen dieser Studie sind:

- Patientinnen mit einer BPS und einer komorbidealkdiffen Stérung haben ein
erhohtes Risiko fur die Entwicklung einer viszemal&dipositas und eines

Metabolischen Syndroms

- Es liegen erhéhte Serumkonzentrationen fir IL-6 UiNF-o bei Patientinnen
mit BPS und einer komorbiden affektiven Storung.\JDiese korrelieren mit

dem Ausmal’ des viszeralen Fettgewebes.

- Patientinnen mit einer BPS ( mit oder ohne Komatéid) weisen erhéhte

Nuchternkortisolspiegel sowie eine Insulinresistant
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2. Material und Methoden

Die Studie wurde vom lokalen Ethikkommitee genelimijle zustandigen Personen

gaben ihr schriftliches Einverstandnis.

2.1 Patientenkollektiv

29 Patientinnen, die elektiv zur Aufnahme auf dpeBalstation fir die Behandlung der
BPS an der Universitatsklinik Libeck kamen, wurdedie Studie eingeschlossen.

17 dieser Patientinnen litten an einer komorbidepressiven Erkrankung (MD/BPS),
wahrend die restlichen 12 Patientinnen nicht zlisitan einer depressiven Erkrankung
litten (-/BPS).

Alle Patienten erfullten die DSM-IV Kriterien funelBPS, welche mit dem Strukturierten
Klinischen Interview nach den Kriterien des DSM-IV,Abschnitt flr
Personlichkeitsstérungen (SCID-II, deutsche Vensbmstimmt wurden (First et al., 1996).
Ausschlusskriterien waren Schizophrenie, Schwagbafs Oligophrenie, Anorexia
nervosa sowie ein Body mass index (BMI) veri8,5Kg/m? oder> 30Kg/m2.

Patientinnen im Alter von unter 17 Jahren wurdexmingingeschlossen.

Alle Patienten gaben Ihr schriftiches Einverstdadnzur Durchfihrung der

Untersuchungen.

2.2 Kontrollgruppe

Die Kontrollgruppe bestand aus 20 gesunden FraGdmi). Bei ihnen ergab sich im

SCID I/l kein Anhalt fir eine individuelle oder rfalidre Episode einer psychiatrischen
Erkrankung. Keine der Probandinnen aus der Kogmatipe litt akut oder zeitlebens an
einer entzindlichen  Erkrankung autoimmuner Geneseler o stand  unter

psychopharmakologischer Behandlung.

Alle Probanden der Kontrollgruppe gaben Ihr scleties Einverstandnis zur
Durchfuhrung der Untersuchungen.
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2.3 Bestimmung des viszeralen Fettgewebes

Als Methode zur Quantifizierung des viszeralen dg@ttebes wahlten wir die in der

Literatur etablierte Bestimmung mittels der Magestnanztomographie (MRT, Siemens
Magnetom Open, 0,2 Tesla) (Gerard et al., 1994yrdke, 1997; Gronemeyer et al., 2000).
Studien zeigen, dass das MRT zur Bestimmung deenaten Fettgewebes im Vergleich

zur Computertomographie (CT), der Fettbestimmungr iamthropometrische Variablen,

der Deuteriumoxiddilution und der Bioimpendanzasalyeine gleiche oder héhere

Sensitivitat und Spezifitat der Ergebnisse bei warhandener Strahlenbelastung aufweist
(Seidell et al., 1990; Gray et al., 1991; Rossletl®92; vanderKooy und Seidell, 1993;

Ohsuzu et al., 1998).

Bei allen Patientinnen sowie Probandinnen wurder{TllLgewichtete Spin-Echosequenz)
gewichtete Schichtaufnahmen auf Hohe des erstebdlan Wirbelkorpers (VF/L1) als
Region mit dem durchschnittlich héchsten Anteilvaszeralem Fettgewebe (Ross et al.,
1992) sowie zwei zuséatzliche Schichten 10mm Uber(\VE/L1+) und 10mm unter L1
(VF/L1-) zur Auswertung herangezogen.

Die Bilder wurden digital in einen Computer (SiermeNlagic View 1000 System)
eingelesen.

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

angewendet.

Bei digitalen Bildern haben Pixel, die unterschidtt Graustufen darstellen, eine
unterschiedliche Helligkeit (Dichteintensitat).

Mit Hilfe des Programms Magic View konnen Pixel tomsnter Dichteintensitat in einem

zuvor mit einem graphischen Eingabegerat bestimnfieid gezahlt werden. Die

durchschnittliche Dichteintensitat in einem umsebenen Feld kann ebenfalls ermittelt
werden.

Fur die Messung des viszeralen Fettgewebes wurdgder Schicht die spezifische

Dichteintensitat des Fettgewebes gemessen, dadssk bei einzelnen Personen sowie
auch bei der selben Person in unterschiedlicheruiakden Schichtaufnamen aus
technischen Grinden unterscheiden kénnen (die @&idbhsitat, gemessen ohne

spezifische Einheit, zeigte eine interindividuel&reubreite von 630-1121). Diese
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spezifische Dichteintensitat wurde bestimmt, indewir die durchschnittliche
Dichteintensitat der Pixel im leicht abzugrenzendebkutanen Fettgewebe mafien
(Abb. 3).

®)

Spez. Fettdichte

Abb. 3: Bestimmung der spezifischen Fettdichte

Weiterhin unterteilten wir das Fettgewebe einer i&thin drei Kompartimente: das
subkutane Fettgewebe (SF), das viszerale FettgeWébe und das retroperitoneale
Fettgewebe (RF).

FUr die quantitative Bestimmung des Fettgewebesedeelnen Kompartimente wurden
die Pixel in einer Filtermaske, in welcher man Higenschaften der zu zahlenden Pixel
(hier: Dichteintensitat) bestimmen kann, Uber dievar bestimmte durchschnittliche
Dichte der Pixel im Fettgewebe der jeweiligen Skhie-/- der Standartabweichung der
Dichtemessung) begrenzt.

Die jeweiligen zu untersuchenden Kompartimente wardom Untersucher mit einem
graphischen Eingabegerat umrandet.

Da das viszerale Fettgewebe graphisch nicht deekiestimmen ist, weil es sich schwer
optisch vom retroperitonealen Fettgewebe abgretésst, mussten wir die Messung in

mehrere Schritte unterteilen.
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Zuerst haben wir das gesamte Fettgewebe (GF) dedigen Schichtbildes gemessen
(Abb. 4).

Abb. 4: Bestimmung des gesamten Fettgewebes

Danach wurde das retroperitoneale und viszeralegéotiment (RF+VF)
zusammen bestimmt, indem wir als graphische Grelame subkutane Fettgewebe von

intraabdominell her umrandeten (Abb.5).

Abb. 5: Bestimmung des retroperitonealen und viszelen Kompartimentes

21



Zuletzt wurde das retroperitoneale Kompartiment ggsan, welches optisch seitlich durch
die Nieren beziehungsweise den Musculus psoas, firantal durch den Wirbelkérper
beziehungsweise die Aorta und Vena cava inferiat mach dorsal durch das subkutane
Fettgewebe eingegrenzt wird (Abb. 6).

Abb. 6: Bestimmung des retroperitonealen Kompartimates

Fur die Rechnung wurde jeder Wert dreimal bestimnat dann arithmetisch gemittelt.
Mit den gegebenen Variablen GF, VF+RF und RF kamn Flache des viszeralen

Kompartimentes bestimmt werden.

Die Flachen wurden wie folgt berechnet:

GF = SF + RF + VF
SF =GF - (RF + VF)
VF = GF - RF — SF

Die so berechneten Werte fir das viszerale Kompartt der Patienten und
Kontrollgruppe wurden miteinander verglichen.
Um auch eine raumliche Vorstellung Uber die Zusansegzung des Fettgewebes zu

erhalten, wurden zusatzlich die jeweiligen viszemaKompartimentflachen aller 3 in einer
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Patientin beziehungsweise Probandin gemesseneéch&sh(VF/L1 + VF/L1- + VF/L1+)
addiert und miteinander verglichen.

Uber die definierte Kantenlange eines Pixels (231im Bild kann die Flache berechnet
werden (in mm?2).

Der Untersuchende war blind gegentber dem Statuszdeuntersuchenden Person

(Patientin/Probandin).

2.4 Endokrinologie

Fur die Bestimmung des Nuchternkortisols und Nudnmesulins sowie der

Nuchternglukose wurde Blut zwischen 07.00 und §®8onnen und bis zur Analyse bei

-80°C gelagert.

Die Konzentrationen von Nuchternkortisol und Insuliwurden mit dblichen

Immunoessays (DPC, Los Angeles, USA and Nicholastuite Diagnostics, Bad Vilbel,

Germany) bestimmt.

Die Insulinresistenz und die Funktion der R-Zellemrde nach dem Homeostasis
Assessment Model (Matthews et al., 1985) berechdetses Modell erlaubt mit Hilfe

eines mathematischen Algorithmus eine Bestimmung mativen Insulinresistenz
(HOMA-IR) und der Funktion der R-Zellen (HOMA-F) sauNuchternglukose und
Nuchterinsulinwerten.

Die Werte wurden wie folgt berechnet:

B-Zell Funktion (%) = 20xNuchterninsulin(mmol/l)/(Mfiternglukose(mmol/l)-3,5)

Insulinresistenz = Nichterninsulin(mmol/B/gé™chternglukose(mmol/)

Wir wahlten diese Methode, da sie sich durch ewteelPraktikabilitat auszeichnet und im
Vergleich mit anderen gangigen Methoden eine engeeation der Ergebnisse aufweist
[hyperglyk&dmer Glukose-Clamp-Tests®,69, p<0,01), euglykédmer Glukose-Clamp-Test
(Rs=0,88, p<0,0001), Intravendser GlukosetoleranZist0,64, p<0,05)].
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Die Konzentrationen von Tumor Nekrose Faktor(TNF-o) und Interleukin 6 (IL-6)
wurden mit sensitiven ELISA-Kits (HS Quantikinind)R&D Systems; Wiesbaden,

Germany) nach Anweisung des Herstellers bestimmt.

2.5 Statistik

Die Daten wurden unter Zuhilfenahme des Statistig@amms SPSS (Version 10.0,
deutsche Version) berechnet.

Die beiden Gruppen wurden mittels ANOVA miteinandegrglichen. Fur weitere
Analysen benutzten wir MANCOVA und ANCOVA. Der Psan’'sche
Korrelationkoeffizient wurde berechnet.

Ein p-Wert von < 0.05 wurde als signifikant bezeiet

Alle Werte wurden als Mittelwerte +/- Standardaloeheing angegeben.

Eine Power-Analyse zur Berechnung der notwendigemp@engroRe zum Erhalt
signifikanter Ergebnisse in allen Bereichen wurdedam Programm NCSS/Pass (Version
2002) durchgefinhrt.
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3. Ergebnisse

3.1 Viszerales Fettgewebe

Es fanden sich keine signifikanten Unterschiedeselen der Probandengruppe und der

Kontrollgruppe bezlglich des Alters und BMI (Tab.1)

Borderline Patienten

Kontrollgruppe ohne Depression mit Depression
(n=20) (n=12) (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+10%94
L1- 6234642 602+471 888+853
Summe 1291+821 1805+1371 3078+3654
Niichternkortisol 555+119 506171 701+160
(mmol/L)
Nuchterninsulin
(MUIL) 6,5+3,7 8,6+4,7 11,1+4.7
Nichternglukose 4,47+0,57 4,58+0,35 4,810,44
(mmol/L)
HOMA-IR 1,28+0,74 1,76+1,00 2,38+1,08
HOMA-F 117+75 152+98 187+119
(%)
ThF-o 1,66+0,51 1,96+0,78 2,82+1.91
(pg/ml)
IL-6 0.76£0.33 1,26+0,85 1,72+1%
(pg/ml)

Legende® entspricht einem p-Wert von <0,05 im Vergleich Kantroligruppe
®) entspricht einem p-Wert von <0,01 im Vergleich Kentrollgruppe
fur BMI und Alter korrigierte Signifikanz (dCOVA)

Tab. 1: Grunddaten, viszerales Fettgewebe und endoke Parameter in Patienten
und Probanden
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Nach Kontrolle fir die Variablen Alter (27 JahreyduBMI (23,9 kg/m?) zeigten sich im
MANCOVA-Test mit den abhéngigen Variablen VF/L1FA/1+ und VF/L1- und den
Kovariablen Alter und BMI signifikante Unterschiedei MD/BPS Patienten im Vergleich
zur Kontrollgruppe (Wilks-Lambda, F=2,8; df=6; péQy).

Post hoc Analysen bestéatigten ein erhohtes viserédettgewebe bei L1 (VF/L1)
(p=0,001) und L1- (VF/L1-) (p=0.04) bei MD/BPS Ratien.

Zusatzlich fanden wir erhohte absolute Werte deszeralen Fettgewebes bei -/BPS
Patienten bei VF/L1 im Vergleich zur Kontrollgrupfe=0,054)(Abb. 7).

Viszerales Fettgewebe (L1) bei
Patienten und
Kontrollprobanden

2000 A

N C—CTRL
g BPD
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Abb. 7: Viszerales Fettgewebe

3.2 Insulinresistenz und 3-Zell Funktion

Bei den abhangigen Variablen HOMA-IR und HOMA-F uheh Kovariablen BMI und
Alter zeigten sich im MANCOVA-Test signifikante Wsrschiede bei MD/BPS Patienten
im Vergleich zur Kontrollgruppe (Wilks-Lambda, F52df=4; p=0,047).

Post hoc Analysen bestatigten eine erhohte Ingdistenz (HOMA-IR; p=0,002) und eine
erhohte 3-Zell Funktion (HOMA-F; p=0,038).
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Bei -/BPS Patienten bestehen erhohte absolute Wdrézlglich verstarkter

Insulinresistenz.

3.3 Kortisol und Zytokine

Im ANCOVA-Test mit den Kovariablen BMI und Alter iggen sich signifikante
Unterschiede bei MD/BPS Patienten im Vergleich Kamtrollgruppe beziglich des
Nuchternkortisols (F=3,8; df=2; p=0,031), des Néchinsulins (F=4,7; df=2; p=0,015),
TNF-a (F=3,2; df=2; p=0,026) und der IL-6 Konzentrati@#=2,8; df=2; p=0,037). Post
hoc Analysen bestatigten ein erhdhtes Nuchternms(p=0,004) und ein erhdhtes
Nuchternkortisol (p=0,01) bei MD/BPS Patienten imryleich zur Kontrollgruppe.

Die Konzentration von TNke-im Serum war im Vergleich zur Kontrollgruppe sowbki
MD/BPS Patienten (p=0,017) als auch bei -/BPS Rire(p=0,023) erhdht.

Die Serumkonzentration von IL-6 war bei MD/BPS Paten im Vergleich zur
Kontrollgruppe erhoht (p=0,013) (Abb. 8).
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Abb. 8: Zytokine ( * entspricht einem p-Wert von <Q05)

3.4 Weitere Korrelationen

Weiterhin fanden wir eine signifikante Korrelatiawischen VF/L1 und der relativen
Insulinresistenz nach HOMA-IR (r=0.37; p=0.01) sewzwischen VF/L1 und der
Blutzuckerkonzentration (r=0,42; p=0,003).

Der BMI korrelierte mit VF/L1 (r=0,38; p=0,008) urttr Summe aus VF/L4, VF/L1+ und
VF/L1- (r=0,28; p=0,048).

Keine weiteren signifikanten Zusammenhange wuragargien.
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4. Diskussion

4.1 Patientenpopulation

Verglichen mit dem Durchschnittsalter der Patieptgrulation anderer Studien, die sich
mit dem Zusammenhang von depressiven Erkrankungeh wiszeralem Fettgewebe
befasst haben (36,6+4,4J und 65,1£9,2J), warenirdidiese Studie eingeschlossenen
depressiven Patientinnen relativ jung (28,1+7,B&). durchschnittliche BMI bewegte sich
dabei in einem vergleichbarem Rahmen (24,8 + 3i8kgk. 24,4 £ 1,7kg/m2 und 24,5 +
2,3kg/m?)(Thakore et al., 1997; Weber-Hamann e2802).

Zusatzlich wurde die Patientengruppe dieser Studié Achse-ll Erkrankungen hin
diagnostiziert (im Besonderen hinsichtlich vorhametePersonlichkeitsstérungen als auch
in der Kindheit stattgefundener psychischer Traamaelche im Zusammenhang mit der
spater aufgetretenen PersonlichkeitsstorungenRatie spielen), so dass wir sichergehen
konnten, nur depressive Patientinnen mit komorlkBfe® eingeschlossen zu haben.
Dadurch erhielten wir eine homogene Patientenpdipula Die ermdglichte uns, die
Aussagen Uber das Risiko der Entstehung somatigatkeankungen bei psychiatrischen
Patienten fur ein junges Kollektiv zu treffen. Flie zu Beginn dieser Arbeit aufgeworfene
Kostenfrage spielt dieser Faktor eine wichtige &alla besonders die friihe Erkrankung an
(zum Beispiel) NIDDM mit héherem lebenszeitlichemisiRo fiir kardiovaskulare

Erkrankungen assoziiert wird und somit grol3e fingliez Kosten aufwirft.

4.2 Insulinresistenz und Zytokine

4.2.1 Allgemeines

FUr das Verstandnis der Pathogenese des metateoli€ndroms spielen zwei Theorien
eine zentrale Rolle. Zum einen erklart die Hypothaetes Insulinresistenzsyndroms
(Wajchenberg, 1994den Einfluss der Insulinresistenz und der Hypetindmie auf das

endokrine Geschehen bei dem Metabolischen Syndmmm anderen postuliert die
Theorie des “chronic inflammatory response syndiro(Rernandez-Real und Ricart,

2003) ein zugrunde liegendes chronisch entzindlidBeschehen als Ursache fir die
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Veranderungen. Beide Hypothesen stehen nicht imflikbrmiteinander und geben
zusammengenommen eine verstandliche ErklarungiéliPathogenese des Metabolischen
Syndroms.

4.2.2 Insulinresistenz und das Metabolische Syndrom

Eine Insulinresistenz kann auf Basis einer zugruhdgenden viszeralen Adipositas
entstehen (siehe oben im Text). Die aus der In®distenz resultierende Hyperglykamie
und Hyperinsulinamie fuhren zur Manifestation eiNd®DM und zum Fortschreiten der
Adipositas.

Die Hyperinsulindmie steigert die VLDL-Synthese midaraus resultierender
Hypertriglyzeridamie. Gesteigerte Elimination voipiden und Apolipoproteinen aus den
VLDL-Molekulen fihrt zu einer vermehrten BildungrvaDL und IDL, beide mit starker

atherosklerotischer Wirkung. Bekannt ist auch etlekte atherogene Wirkung von
Insulin Uber eine gesteigerte Cholesterineinschlegisn glatte Muskelzellen und dort
stattfindende endogene Lipidsynthese (DeFronzo kedannini, 1991). Diese beiden
Mechanismen erklaren das Entstehen des Hypertomas ainer kardiovaskularen

Erkrankung unter einer bestehenden Insulinresistegizzugrunde liegender viszeraler

Adipositas.

Bei den in diese Studie eingeschlossenen depresdRatientinnen mit und ohne
komorbider BPS war zu diesem Zeitpunkt kein klihisnanifester NIDDM bekannt. Die
Werte fur Nuchterninsulin und Nuchternglukose bd&mn sich im oberen Normbereich.
Der Vergleich dieser Werte mit den Voraussagen ders HOMA-Test erlaubte eine
Bestimmung der relativen Insulinresistenz und d&elR Funktion. Wir verglichen diese
mit der Insulinresistenz und R-Zell Funktion bei BAPatientinnen ohne komorbide
Depression und bei gesunden Probandinnen.

Aussagen aus dem HOMA-Test Uber das Mal3 der Imsesistenz korrelieren mit denen
aus der hyperglykdmen-Glukose-Clamp Technik sowan dintravendsen Glukose
Belastungstest (Matthews et al., 1985).

Depressive Patienten mit begleitender BPS zeigies ien Vergleich zur Kontrollgruppe
signifikante Erh6hung der Werte im HOMA-R und HOMR-Test (p < 0,01 bzw.

p < 0,05). Bei Patienten mit BPS ohne komorbideegpve Erkrankung bestehen erhdhte
Werte im HOMA-F und HOMA-IR Test. Die Unterschiedaren aber statistisch nicht
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signifikant. Eine Poweranalyse zeigt, dass um deobachteten Unterschied mit einer
Power von 80 % und einem Signifikanzniveau won 0,05 zu sichern eine Gruppengrol3e
von n=50 in der Kontrollgruppe und n=57 in der Eatiengruppe erforderlich gewesen
ware.

Unsere Ergebnisse Uber erhdhte Insulinresistenzdiendorrelation von Insulinresistenz

und viszeralem Fettgewebe bei depressiven Patieggban konform mit denen anderer
Studien, welche sich mit diesen Themen befasstrh@lvenokur et al., 1988; Weber et al.,

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

Insulinresistenz benutzt haben.

Ferner konnten wir Befunde bei BPS Patienten ohepré&ssion beschreiben (erhohte
HOMA-IR und HOMA-F Werte), welche in diesem Zusanmhang neu sind. Diese

Vorraussagen aus dem HOMA-F und HOMA-IR Test lagierSchlussfolgerung zu, dass
auch in dieser Patientenpopulation zumindest eisikRi fir die Entstehung einer

Insulinresistenz und einem NIDDM besteht.

4.2.3 Zytokine und das Metabolische Syndrom

Unter der Vorstellung, dass die kardiovaskularer&rkung, die Hypertonie als auch der
NIDDM, die alle zum Symptomkomplex des Metaboligth8yndroms gehodren, im
Zustand eines chronisch entzindlichen Geschehdasfab, liegt die Vermutung nahe,
dass bei allen diesen Erkrankungen eine Reaktignlrdenunsystems zu beobachten ist
(Fernandez-Real und Ricart, 2003).

Tatsachlich zeigt sich bei allen drei Erkrankungere Mitbeteiligung des Immunsystems
im Sinne einer Hochregulation der Expression votoKipen, im Besonderen von IL-6
und TNFe.

Zinman et al. sowie Dorffel et al. wiesen eine étked Expression von TNE- bei
hypertensiven Patienten nach (Zinman et al., 1BD@@ffel et al., 1999).

Auch in Bezug auf die Insulinresistenz zeigen Sindeine positive Korrelation mit
erhohten Konzentrationen von IL-6 und TNRHotamisligil et al., 1993; Hotamisligil und
Spiegelman, 1994; Hotamisligil et al., 1994a; Zimmed al., 1999; Bastard et al., 2000;
Fernandez-Real et al., 2001; Pradhan et al., 2B@4dtard et al., 2002; Senn et al., 2002).
Im Tierversuch an adipdsen Ratten fuhrte die Galrespezifischen TNIle- AntikGrpern

zu einer Steigerung der Insulinresistenz. WeiteibinTNF-o ein Inhibitor der Tyrosin-

Kinase am Insulinrezeptor in Fett und Muskelzellend somit als Mediator der
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Insulinresistenz zu verstehen (Hotamisligil und egeiman, 1994; Hotamisligil et al.,
1994b).

Studien Uber den Zusammenhang kardiovaskulareafkkngen und der Expression von
Zytokinen zeigten ein erhohtes Risiko fiur das Hfish einer kardiovaskularen
Erkrankung bei Uber die Norm erhéhten IL-6 Konzatibnen (Harris et al., 1999; Ridker
et al., 2000; Humphries et al., 2001; Lindmarklet2001).

Trotzdem ist weiterhin unbekannt, ob die Reaktiea tnmunsystems die oben genannten
Erkrankungen bedingt oder als Folge des Krankhestsgehens anzusehen ist.

Wie oben bereits erwdhnt, werden beide Zytokinehaume Zusammenhang mit der
Pathogenese depressiver Erkrankungen diskutieregM®99) und deren Konzentration in
diesem Kollektiv wirchaufig erhoht gemessen.

Insofern stellen die proinflammatorischen Zytokithe6 und TNFe und das viszerale
Fettgewebe, welches diese Zytokine im Vergleich muiderem Gewebe vermehrt
exprimiert, ein mogliches Bindeglied in der Pathugge von affektiven Psychosen und
metabolischen Erkrankungen dar.

Somit ist ein weiteres wichtiges Ergebnis dieserdigt das Auftreten erhdhter Werte fur
die proinflammatorische Zytokine IL-6 und TNFn unserem Patientenkollektiv.

Bei depressiven Patienten mit komorbider BPS zelgmde Parameter eine signifikante
Erh6hung im Vergleich zur Kontrollgruppe (p < 0,08)ahrend bei Patienten mit BPS
ohne begleitende depressive Erkrankung absoluhtgtWerte im Sinne einer gesteigerten
IL-6 Konzentration bestehen.

Die in unserem Patientenkollektiv beschriecbene BRuhg der IL-6 und TNFet
Konzentration im Serum kénnte zur Entstehung einsulinresistenz bei depressiven
Patienten mit komorbider BPS beitragen. Moégliches@eragen auch die gesteigerten
Werte der IL-6 Konzentration bei Patienten mit B&t#ie komorbide Depression zu den
Aussagen im HOMA-IR und HOMA-R Test und somit zur déntstehung einer

Insulinresistenz in diesem Kollektiv bei.
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4.3 Kortisol

Wie zuvor auch in anderen Studien belegt, fanden lvei unseren Patienten eine
Dysregulation des HPA-Systems mit konsekutiven Hymeisolismus. Uber das AusmanR
des Hyperkortisolismus bewerteten wir die Starkeldgesregulation des HPA-Systems.
Bei depressiven Patienten mit komorbider BPS fanden signifikant erhohte
Nuchternkortisolwerte (p < 0,05). Der Hyperkortisolus hat Einfluss auf die Entstehung
von Insulinresistenz, Glukoseintoleranz, Bluthociotr und viszeraler Adipositas
(Bjorntorp, 1987; Bujalska et al., 1997). Die ausmd Hyperkortisolismus folgende
Insulinresistenz mit gesteigerter InsulinsekretionPankreas ist wiederum ein wichtiger
Faktor bei der Entstehung von viszeralem Fettgew@pantorp und Rosmond, 1999).
Kortisol und Insulin stimulieren die Lipidaufnahméber eine Aktivierung der
Lipoproteinlipase. Dieser Effekt wird durch das Wandensein des Kortisol aktivierenden
Enzyms 11B8-Hydroxysteriodhydrogenase-Typ-l und der erhdhtenich2 an
Glukokortikoidrezeptoren im viszeralen Fettgewebestarkt (Rebuffe-Scrive et al., 1990;
Rebuffe-Scrive et al., 1992; Bujalska et al., 1997)

Somit kénnen die erhdhten Werte von Nichternkdrtisd Insulin im Zusammenhang mit
einer erhdten Konzentrationen der proinflammatbesc Zytokine 1L-6 und TNFe in
unserem Patientenkollektiv zur Entstehung einesolgdm viszeralen Fettgewebes

beitragen und stehen dadurch im Einklang mit detesen Ergebnissen dieser Studie

4.4 Viszerales Fettgewebe

In der vorliegenden Studie diente das viszeralégBetebe als Marker zur Bestimmung
einer moglichen metabolischen Dysregulation in tersePatientenkollektiv. Wir wahlten
dieses, da es sich durch seine hohe endokrine itdttiund seine Rolle bei der
Pathogenese der Insulinresistenz als ein in dieZesammenhang zentraler Faktor
auszeichnet.

Das viszerale Fettgewebe ist ein bekannter Proohoirt fir die proinflammatorischen
Zytokine IL-6 und TNFe. Diese wiederum stimulieren die Ausschittung von
Wachstumshormonen (GH) und dem AdrenokortikotropkiEmmon (ACTH) aus der
Adenohypophyse sowie von Cortikotropin-Releasingritin  (CRH) aus dem
Hypothalamus und modulieren somit die Aktivitat H#3A-Systems (Jaattela, 1991; Akira
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et al., 1993). Durch den Einfluss des Hyperkorissols auf das Wachstum des viszeralen
Fettgewebes entsteht ein sich selbst verstarkdtelgelkreis, dessen einzelne Bindeglieder
in einem engen Zusammenhang mit der Bildung em&ulinresitenz und der Entwicklung
eines Metabolischen Syndroms stehen.

Diese Studie konnte zeigen, dass bei abdominellagneiresonaztomographischen
Schnittbilduntersuchungen von depressiven Patieatin mit komorbider BPS im
Vergleich zur Kontrollgruppe die Menge des viszemaFettgewebes in allen von uns
gemessenen Schichten erhoéht ist. Wir wahlten drecBtauf Hohe des ersten lumbalen
Wirbelkdrpers (L1) als Ausgangspunkt flr unsere ddegen, da sie im menschlichen
Korper die gréldte Flache an viszeralem Fettgewabheedst.

FiUr die L1-Schicht als auch fur die Summe alleri@den (L1- + L1 + L1+) zeigen die
Ergebnisse eine statistische Signifikanz (p < M@&. p < 0,01), wahrend sich in den
Schichten L1- und L1+ erhohte absolute Werte fig diazerale Fettgewebe berechnen
lassen.

Auch bei Patienten mit BPS ohne begleitende Dejmed®nnten wir Veradnderungen im
viszeralen Fettgewebe im Vergleich zur Kontrollgrapaufzeigen. In der L1-Schicht
erkennt man im Vergleich zur Kontrollgruppe dedtlierhdhte Werte fur das viszerale
Fettgewebe Aufgrund der hohen Streuung waren die Ergebnidse micht signifikant.
Eine Poweranalyse zeigt, dass bei einem Signitikmeau o = 0,05, eine
Stichprobengréf3e von 20 in der Patientengrupperdefliich gewesen ware, um den
Unterschied mit einer Power von mindestens 80 %ichern.

Diese Ergebnisse bestatigen unsere Hypothese ddassssive Patienten mit komorbider
BPS erhoOhte viszerale Fettdepots haben. Daribaufikonnen wir zeigen, dass in unserer
relativ jungen Patientengruppe auch bei PatientérBRS ohne Depression sich erhohte

Werte flr dawviszerale Fettgewel®erechnen lassen.

4.5 Schlussfolgerung

Epidemiologische Studien legen die Hypothese ndhss die Entstehung metabolischer
Erkrankungen ihren Ursprung in der frihen KindHat (Godfrey und Barker, 2000).
Tierexperimentelle Versuche zeigten mit dem zugeutidgenden Konzept des  fetal

programming ", dass mitterliche Deprivation undiimsgige Entwicklungsbedingungen in
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der Kindheit zu lang anhaltenden metabolischen sogndokrinen Stoérungen fihren
kénnen (Plotsky und Meaney, 1993; Vickers et &Q12; Vickers et al., 2001b).

Der Zusammenhang zwischen frihkindlichen psychis@teessoren als Ausloser fiir eine
Erkrankung im Erwachsenenalter wird auch bei def Riskutiert (Bryer et al., 1987;
Herman et al., 1989; Ogata et al., 1990).

Dieser psychische Stress im Kindesalter kdnnte gdigich persistierende Veranderungen
im Immunsystem und im endokrinen System, die aualchd psychische Belastung
aktiviert werden kdnnen, manifestieren.

Interessanterweise zeigten in unserer Studie awatierffen mit BPS ohne komorbide
Depression erhohte absolute Werte fur das viszefattgewebe im Vergleich zur
Kontrollgruppe. Diskutiert man dieses Ergebnis irankext der Voraussagen aus dem
HOMA-IR und HOMA-F Test sowie der erhohten IL-6 Kaamtrationen bei BPS
Patienten, gelangt man zu der Vermutung, dasstz tehlender statistischer Signifikanz
der Ergebnisse Patienten mit einer BPS siah einer &hnlichen metabolischen Situation
befinden wie depressive Patienten, wobei diese istigiveise nur schwacher ausgepragt
ist.

Der bei psychischem Stress durch Aktivierung des AtPystems ausgeldste
Hyperkortisolismus fuhrt zu einer Vermehrung deszeralen Fettgewebsdepots. Daraus
folgt eine gesteigerte Ausschittung proinflammatdrer Zytokine. Diese Zytokine, der
Hyperkortisolismus als auch das viszerale Fettgewab sich bedingen Uber die
unterschiedlichen Mechanismen eine Insulinresistespwie atherosklerotische
Veranderungen mit ihren vielfaltigen Folgen. Letwtiéich kann daraus das Metabolische
Syndrom resultieren. Als Schlussfolgerung gelanghrau der Hypothese, dass Patienten
mit BPS eine Risikogruppe fir die Erkrankung am abelischen Syndrom und seinen

Folgen darstellen.

Auch ist zu diskutieren, ob die endokrinen und imolagischen Veranderungen in der
Gruppe der depressiven Patienten mit komorbider BIRSh aus den bereits bekannten
Veranderungen bei Patienten mit depressiver Erknagkesultieren, oder ob sie aber eine
zusatzliche = metabolische Vulnerabilitat *~ insAgiation mit der BPS darstellen. Dabei
konnte die BPS, die, wie wir gezeigt haben, auch weetabolischen Verdnderungen
begleitet ist, das verstarkte oder moglicherweigehadas friihe Auftreten somatischer

Begleiterkrankungen bei der Depression auslosen.
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4.6 Eigene Kritik und Ausblick

Dennoch fanden wir keine signifikanten Unterschiede den endokrinen und
immunologischen Parametern, im Besonderen bei dezé&ntration der Zytokine und des
Nuchternkortisols bei Patientinnen mit BPS ohne &diide Depression im Vergleich zur

Kontrollgruppe.

Die Ergebnisse der Power-Analyse weisen daraufdaiss die fehlende Mdéglichkeit in der
vorgelegten Studie einen Unterschied zwischen dergléichsgruppe und der -/BPS
Gruppe fur die Variablen HOMA-Test sowie VF/L1 zuchern, eine Frage der
Stichprobengrdl3e sein konnte. Ein Studiendesign emier grof3eren Patienten- und

Kontrollgruppe ist somit wiinschenswert.

Als eine Ursache fur den fehlenden signifikantertesthied der Nuchternkortisolwerte
kénnte moglicherweise der Faktor eine Rolle spietiass punktuelle Kortisolmessungen,
wie wir sie durchgefiihrt haben, nicht adaquat destahd der Aktivierung des HPA-
Systems widerspiegeln. Weiterfihrende Studien l&mmih ihrer Aussagekraft dadurch
gestarkt werden, dass zum einen punktuelle Kontieesungen durch Kortisoltagesprofile
ersetzt werden, zum anderen die Zahl der untersndPdtienten gro3er gewahlt wird.

Auch die Ergebnisse aus dem HOMA-Test kdnnten dweitere Untersuchungsmethoden
wie dem Glukose-Toleranz-Test und Glukose-Clampéreat werden, um der Unscharfe
der Ergebnisse im HOMA-Test bei Patienten im Alten Gber 30 Jahren und einem BMI

von Uber 30 entgegenzuwirken.

In Bezug auf unsere Hypothese, das die BPS eingitzliche "~ metabolische
Vulnerabilitat™™ fur depressive Patienten darsteNéire von Interesse, eine zusatzliche
Gruppe mit depressiven Patienten ohne komorbide BP@ntersuchen, um die Aussage

dieser Hypothese zu erhéarten.

Zuletzt wirde eine prospektive Gestaltung der $tdié Mdglichkeit liefern, eine Aussage
Uber moégliche metabolische Veranderungen auch irfaMezu machen und infolgedessen

eine Prognose stellen zu kdnnen.
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Somit sind weitere Studien zur genaueren Bestimnaa@ngAktivitat des HPA-Systems mit
gleichzeitiger Quantifizierung der Fettgewebsvéuteg bei Patienten mit BPS mit und
ohne komorbide Depression nétig, um eine genauessage Uber die Rolle endokriner
und immunologischer Veranderungen bei der BPS migehden metabolischen

Erkrankungen zu treffen.
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5. Zusammenfassung

Wir untersuchten 17 depressive weibliche Patiemteih komorbider BPS und 12

Patientinnen mit BPS ohne begleitende DepressidnVauinderungen des viszeralen
Fettgewebes, der Insulinresistenz und R-Zell Fonktider Konzentrationen der
proinflammatorischen Zytokine TNé&-und IL-6 und des Nuchternkortisols, um eine
Aussage Uber eine mogliche metabolische Dysregulati diesem Patientenkollektiv zu
treffen.

Zum Vergleich untersuchten wir eine fir Alter undBkontrollierte Gruppe aus 20

Probandinnen, die in ihrer Krankengeschichte kepsgchiatrische oder metabolische

Erkrankung aufwiesen.

Bei jungen depressiven Patientinnen mit komorbiB&S fanden wir ein signifikant
erhohtes viszerales Fettgewebe und eine relatsudimesistenz. Diese Ergebnisse wurden
begleitet von erhdhten Nuchternkortisolwerten sosimer erh6hten Zytokinkonzentration
im Serum.

Aus diesen Ergebnissen schlieRen wir, dass beemid3atientenkollektiv ein erhdhtes
Risiko fur die Entwicklung eines NIDDM und der ndem Metabolischen Syndrom
assoziierten Krankheiten besteht. Die bei diesdrefan beobachteten erhdhten Werte
bei immunologischen und endokrinen Parametern l@inmden zugrunde liegenden

pathophysiologischgen Prozess zumindest zu einelhmitbeeinflussen.

Bei jungen Patientinnen mit BPS ohne begleitender&ssion fanden wir nur tendenziell
erhohte Werte fur das viszerale Fettgewebe, flre elnsulinresistenz und die

Konzentration von IL-6.

Diese Ergebnisse zeigen eine nicht manifeste, dbanoch vorhandene metabolische
Dysregulation, wie wir sie auch bei Patienten mR3B und komorbider Depression
beschrieben haben.

Daraus schlieen wir, dass bei Patienten vor demekjrund einer BPS eine zusatzliche
" metabolische Vulnerabilitét = besteht, die imsZmmenhang mit einer depressiven
Erkrankung moglicherweise eine verstarkte oder drilManifestation somatischer
Begleiterkrankungen aus dem Kontext des Metaba@is@yndroms auslost.
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Auch Patienten mit BPS ohne depressive Erkrankuimnten aufgrund der bei lhnen
beobachteten endokrinen und immunologischen Veranden ein erhghtes Risiko fir das

Auftreten von den mit dem Metabolischen Syndromgesellschafteten Erkrankungen
haben.
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