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Einleitung

1. Einleitung

1.1 Die L imbisch-Hypothalamisch-Hypophysar-Adrenale-(L HPA)-Achse

1.1.1 Aufbau der L HPA-Achse

Die Limbisch-Hypothalamisch-Hypophyséar-Adrenale-(LHPA, engl.: limbic-hypothalamic-
pituitary-adrenal)-Achse stellt den hormonellen Regelkreis zwischen limbischem System,
Hypothalamus, Hypophyse und Nebennierenrinde dar und ist neben dem autonomen
Nervensystem das wichtigste neuroendokrine System, das die Stressantwort des

Organismus mediiert.

Das limbische System bildet ein funktionelles System, das aus Hirnarealen besteht, die
phylogenetisch den éltesten und urspriinglichsten zuzuordnen sind. Als ,,Grand Lobe
limbique* (Limbus = Rand) fasste Broca 1878 den Ring von Hirnwindungen zusammen,
der Basalganglien, Balken und Zwischenhirn umrandet. Wichtige Bestandteile des
limbischen Systems sind die Hippocampusformation, der Gyrus parahippocampalis, der
Gyrus dentatus, der Gyrus cinguli, das Corpus amygdaloideum sowie die Corpora
mamillaria. Die Strukturen des limbischen Systems sind untereinander {iber den Papez-
Kreis verbunden, es bestehen aber auch ausgedehnte Verbindungen zu zahlreichen anderen
Hirnarealen wie Neocortex, Hirnstamm und Thalamus. Das limbische System ist an allen
neuronalen Vorgéingen beteiligt, die bei emotionalen Reaktionen stattfinden und das

Verhalten bestimmen.

Eine zentrale Struktur des limbischen Systems ist die Hippocampusformation, die sich als
Neuronenformation des Temporallappens auf den medialen Seiten beider Hemisphdren
darstellt. Vom eigentlichen Hippocampus (Ammonshorn, Cornu ammonis) ldsst sich der
Gyrus dentatus abgrenzen. Der Hippocampus bildet ein grofles Integrationsgebiet, das ihm
zugeleitete Informationen in zahlreichen Schaltkreisen verarbeitet, und ist an Lern- und
Gedichtnisprozessen beteiligt. Zudem wird ithm eine entscheidende Rolle bei der
Regulation der LHPA-Achse in Form einer negativen Feedbackhemmung iiber
Glucocorticoidrezeptoren (GR) und Mineralocorticoidrezeptoren (MR) zugeschrieben

(Jacobson and Sapolsky 1991, Goldmann and Wood 2000) (siehe 1.1.4).
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Der Hypothalamus ist an der Basis des Diencephalons ventral des Thalamus lokalisiert. Er
ist Teil des Diencephalons sowie eingebunden in das limbische System. Hier liegen
zahlreiche Kerngebiete, die dem vegetativen Nervensystem {ibergeordnete Zentren
darstellen und u.a. die Hormonabgabe der Hypophyse beeinflussen. Uber den
Hypophysenstiel (= Infundibulum) ist der Hypothalamus mit der Hypophyse verbunden
und stellt mit dieser zusammen eine morphologische und funktionelle Einheit und damit

die zentrale Vermittlungsstelle zwischen ZNS und Endokrinium dar.

Die Hypophyse ist ein etwa kirschkerngroes endokrines Organ, das in der Sella turcica

der knochernen Schidelbasis lokalisiert ist. Man kann an ihr drei Anteile unterscheiden:

= den Hypophysenvorderlappen (= Adenohypophyse)
» den Hypophysenzwischenlappen (= pars intermedia)

= den Hypophysenhinterlappen (= Neurohypophyse).

Hypothalamus und Hypophyse stehen iiber die folgenden beiden Systeme miteinander in
Verbindung:
1. hypothalamo-neurohypophysédres System: {iber neurosekretorische Fasern
(= axonaler Transport) und
2. hypothalamo-adenohypophysdres System: iiber ein dichtes Kapillarnetz, das
portale Pfortadersystem.

Als einziges peripheres Organ ist die Nebenniere ebenfalls an der LHPA-Achse beteiligt.
Die Nebennieren sind paarig, den oberen Polen der Nieren locker aufsitzende Driisen. Sie
bestehen aus der Nebennierenrinde (= NNR) und dem Nebennierenmark (= NNM). Im
NNM werden die Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin synthetisiert und in
Sekretgranula gespeichert, wobei die Ausschiittung iiber synaptische Ganglienzellen

stimuliert wird. In der NNR konnen histologisch drei Zonen unterschieden werden:

= Zona glomerulosa: Hier werden v. a. Mineralocorticoide wie Aldosteron gebildet.

= Zona fasciculata: Hier werden v. a. Glucocorticoide wie Cortisol gebildet.

= Zona reticularis: Hier werden v. a. Androgene gebildet.
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1.1.2 Funktion und Bedeutung der L HPA-Achse

Jede den Organismus betreffende Storung ruft eine Stressantwort hervor, die den Zweck
erfiillt einerseits das biologische Gleichgewicht, die Homdostase, wiederherzustellen und
andererseits die Adaption an die Verdnderung zu erleichtern. Die LHPA-Achse stellt
hierbei das wesentliche neuroendokrine System dar, das die Stressantwort des Organismus
mediiert. Uber sie werden u.a. sowohl circadiane Vorginge wie Schlaf- und
Wachrhythmus und die Nahrungsaufnahme als auch die Regulation von Atmung und
Blutdruck, Wasserhaushalt, Temperatur, Aufmerksamkeit, Sexualfunktion,
SchweiBsekretion und Fettstoffwechsel koordiniert. Uber die Hormonausschiittung der
LHPA-Achse findet auch eine Beeinflussung des Neuroendokrinums mit Einfluss auf das
Immunsystem statt. Zudem ist sie an der Regulation des Trieb- und Affektverhaltens und
dessen Verkniipfung mit vegetativen Organfunktionen beteiligt. Uberdies nimmt die

LHPA-Achse Einfluss auf Gedachtnisfunktionen und auf Verhaltensweisen.

Als wichtigstes Steuerhormon fungiert hierbei CRH (Corticotropin-Releasing-Hormon),
das aus parvocelluldren Neuronen des paraventriculdren Nucleus (PVN) im Hypothalamus
freigesetzt wird. CRH gelangt iiber das Infundibulum in das Pfortadersystem der
Hypophyse, bindet dort an spezifische Rezeptoren der Adenohypophyse (Typ-1-CRH-
Rezeptoren) und stimuliert auf diese Weise die Ausschiittung von ACTH
(Adenocorticotropes Hormon) (Aguilera et al 2001). ACTH stimuliert seinerseits die
Synthese und Freisetzung von Cortisol in der Nebennierenrinde (sieche Abb. 2). Cortisol
spielt fiir die Bewdltigung von Stresssituationen eine essentielle Rolle. Seine Ausschiittung
filhrt durch Beeinflussung des Kohlenhydrat-, Fett- und Eiweillstoffwechsels zu einer
katabolen Stoffwechsellage, was eine rasche Leistungssteigerung ermoglicht und damit
den Organismus befdhigt auf akute, innere und &ufere, psychische und physische
Beanspruchung (,,Stress*) addquat zu reagieren.

Parallel beeinflusst Cortisol auch kognitive Funktionen und ist an der Gedéchtnisbildung
beteiligt (Belanoff et al 2001). Eine chronische Aktivierung der LHPA-Achse kann
allerdings adverse Wirkungen haben und zu Krankheit fiihren. So konnen beispielsweise
erhohte Glucocorticoidwerte einen neurotoxischen Effekt auf den Hippocampus haben und
amnestische Syndrome bewirken. Wiederholter Stress fiihrt zu neuronalem Zelluntergang,
der sich neuroanatomisch in einer hippocampalen Atrophie und neuropsychologisch in

verringerten Lern- und Gedéchtnisleistungen widerspiegeln kann (Mc Ewen 1999,
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Sapolsky 2000). Tatsdchlich sind sowohl bei depressiven als auch bei PTSD-Patienten
durch bildgebende Verfahren Volumenminderungen des Hippocampus festgestellt worden
(Bremner et al 1995) und Defizite in kognitiven Bereichen sichtbar, die mit dem

Hippocampus assoziiert sind (Vasterlingg et al 1998).
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1.1.3 Regulationsmechanismen der L HPA-Achse

Die Aktivitdt der LHPA-Achse wird liber mehrere Regulationsmechanismen moduliert.
Einerseits unterliegt sie einem biologischen Tagesrhythmus, der fiir die endogene
circadiane CRH- und ACTH-Sekretion verantwortlich ist. CRH wird pulsatil sezerniert,
wobei das Sekretionsmaximum frith am Morgen kurz vor dem Erwachen und das
Sekretionsminimum in den spdten Nachtstunden erreicht ist. Folglich kommt es zu einem
Anstieg der ACTH- und Cortisolkonzentration mit hohen Werten in den frithen

Morgenstunden und am Vormittag.
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Abb. 1 Abhéngigkeit der Cortisol-Plasmaspiegel von der Tageszeit
(circadianer Rhythmus)

Andererseits bewirken stressinduzierte Mechanismen eine Aktivierung der LHPA-Achse,
iiber die in kiirzester Zeit eine Leistungssteigerung moglich ist (siehe 1.1.2). Zudem
existiert ein negativer Riickkoppelungsmechanismus (Riickkopplung = feedback), ein
Vorgang, bei dem die Antwort (Hormonausschiittung) auf ein Signal (Reiz) die
ausschiittenden Zellen riickldufig beeinflusst. Bei einer negativen Riickkopplung wirkt das
ausgeschiittete Hormon riickldufig inhibierend auf die weitere Produktion und Freisetzung,

hingegen wird bei einer positiven Riickkopplung die weitere Ausschiittung stimuliert. In
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diesem Fall wirkt ein Glucocorticoid-Feedbackmechanismus inhibierend auf Hypophyse
und Hypothalamus (Jacobson and Sapolsky 1991).

Das im Hypothalamus gebildete CRH fiihrt zur Ausschiittung des glandotropen ACTH aus
dem Hypophysenvorderlappen, das seinerseits die Freisetzung von Cortisol in der NNR
stimuliert. Das ausgeschiittete Cortisol wirkt nicht nur an seinen Zielzellen, sondern hemmt
als korpereigenes Glucocorticoid und wichtigster Effektor der Stresshormonachse
riickldufig sowohl die Freisetzung von CRH als auch von ACTH auf Hypothalamus- bzw.
Hypophysenebene, was wiederum zu einer Abnahme der Cortisolkonzentration fiihrt.
Zusitzlich koppelt es auf hippocampaler Ebene zuriick (Herman et al 1989) (siche Abb. 2).
Daneben gibt es weitere Regulationsmechanismen, u. a. durch Katecholamine (Holsboer
1999) und verschiedene Neuropeptide wie Atriales Natriuretisches Peptid (ANP)
(Wiedemann et al 2000), das nach heutigem Kenntnisstand das bisher einzige auf allen

Ebenen der LHPA-Achse inhibitorisch wirkende Neuropeptid ist.
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Abb. 2 Regelkreislauf der Limbisch-Hypothalamisch-Hypophysér-Adrenalen-Achse
(aus: de Kloet et al 1998)
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1.1.4 Mineralocor ticoidr ezeptor en und Glucocor ticoidr ezeptor en

Die  Aktivitit der LHPA-Achse wird wu.a. Tdber glucocorticoidvermittelte
Riickkopplungsmechanismen reguliert (siche 1.1.3), welche auf hypophysirer,
hypothalamischer und hippocampaler Ebene iiber zwei verschiedene Rezeptorsysteme
agieren. Rezeptor Typ I wird auch Mineralocorticoidrezeptor (MR) genannt, Rezeptor Typ
II auch Glucocorticoidrezeptor (GR). MR finden sich im Gehirn hauptsichlich im
Hippocampus (Arriza et al 1987, de Kloet et al 1998, Sanchez et al 2000). Sie binden
Cortisol mit einer 10-fach hoheren Affinitdt als entsprechende GR (Arriza et al 1988, Reul
et al 1990b, Seckl 1997, de Kloet et al 1998), sodass schon bei niedrigen
Glucocorticoidkonzentrationen kaum mehr freie Rezeptoren zur Verfiigung stehen. Im
Gegensatz dazu haben GR eine geringere Affinitdt zu Glucocorticoiden und sind in Gehirn
und Peripherie weit verteilt.

Die hippocampalen MR sind aufgrund ihrer hohen Affinitit zum Cortisol wihrend des
circadianen Nadirs der Cortisolsekretion (circadianer Nadir = Zeitpunkt der geringsten
Cortisolkonzentration am frithen Abend) zu iiber 70 % besetzt,
wiahrend hippocampale GR zur gleichen Zeit kaum (10 %) besetzt sind (Spencer et al
1993, Reul et al 2000). Diese hippocampalen Mineralocorticoidrezeptoren sind vermutlich
wegen ihrer hohen Affinitdt zum Cortisol in erster Linie an einer tonischen Inhibition des
Stresshormonsystems unter basalen Bedingungen wihrend des circadianen Nadirs beteiligt
(Goldmann and Wood 2000).

Bei steigender Glucocorticoidkonzentration, bedingt durch Stress oder wéhrend des
Morgen-Peaks, wird auch eine steigende Anzahl von GR aktiviert (de Kloet et al 1998).
Diese scheinen in Kombination mit der MR-vermittelten Wirkung den reaktiven
Feedbackmechanismus, der die Stressantwort der LHPA-Achse kontrolliert und
insbesondere den Stoppmechanismus der stressinduzierten LHPA-Aktivitidt zu mediieren
(de Kloet et al 1998).

Im Tierversuch fiihrte eine hippocampale MR-Blockade nicht nur basal zu insgesamt
erh6hten Glucocorticoidwerten, sondern auch zu einer deutlich verstirkten und
verldangerten Glucocorticoidantwort auf Stressreize (Ratka et al 1989, de Kloet 1991) und

lasst eine Interaktion der beiden Rezeptortypen vermuten (Evans und Arriza 1989).
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1.1.5 Hippocampale Mineralocorticoidr ezeptor en als M odulatoren der L HPA-Achse

Der Hippocampus stellt das Areal mit der hochsten Dichte an Glucocorticoid- und
Mineralocorticoidrezeptoren im Gehirn dar (van Eekelen et al 1988, de Kloet et al 1998)
und gilt als besonders glucocorticoidempfindlich (McEwen 1999, McEwen 2002a, b). MR
sind vor allem im Hippocampus lokalisiert, wihrend GR diffus in verschieden Hirnarealen
verstreut exprimiert werden. MR haben eine hohere Affinitit zu Cortisol als GR und sind
deshalb vermutlich vor allem fiir die tonische Inhibition der LHPA-Aktivitit
verantwortlich, vor allem wihrend des circadianen Nadirs, dem Zeitpunkt der geringsten
Cortisolkonzentration am frithen Abend (de Kloet and Derijk 2004).

In Tierversuchen konnte bereits mehrfach ein inhibitorischer Effekt hippocampaler MR auf
die LHPA-Regulation nachgewiesen werden. Sowohl die Applikation eines spezifischen
MR-Antagonisten (Oitzel et al 1995) als auch die Gabe von gegen mRNA der MR
gerichteten Antisense-Oligonukleotiden (Reul et al 1997) fiihrten zu basal erhohter
Aktivitdt der LHPA-Achse. Nach hippocampaler MR-Blockade wurden nicht nur basal
insgesamt erhohte Glucocorticoidwerte, sondern auch eine deutlich verstirkte und
verlangerte Glucocorticoidantwort auf Stressreize verzeichnet (Ratka et al 1989, de Kloet
1991). Gesing et al (2001), Ladd et al (2004) und Miiller et al (2003) konnten im
Tierexperiment nach Stressexposition einen signifikanten Anstieg der MR-Dichte im
Hippocampus mit anschlieBend funktionell verminderter LHPA-Aktivitit verzeichnen.
Intracerebroventriculdr injiziertes Antimineralocorticoid (RU 28318) bewirkte, im
Gegensatz zu auf gleiche Art und Weise verabreichtem Antiglucocorticoid, einen Cortisol-
stimulierenden Effekt (Ratka et al 1989). Herman et al (1989) konnten zeigen, dass
Hippocampektomie mit einer vierfachen Steigerung der mRNA Expression von CRH, also
einer Aktivierung der LHPA-Achse einhergeht. Auch fithren hippocampale Lisionen ganz
unterschiedlichen Ausmalles zu einem Anstieg von Corticosteroiden und ACTH. Dabei
steigen insbesondere die basalen Plasmaspiegel wihrend des circadianen Nadirs am
starksten an, wahrend die Hochstkonzentrationen nahezu unverdndert bleiben (Jacobson

and Sapolsky 1991).

Auch Forschungsergebnisse aus Humanversuchen weisen auf eine Beteiligung der
Mineralocorticoidrezeptoren an der Regulation der LHPA-Achse hin. So fiihrte die
Behandlung mit dem MR-Antagonisten Spironolacton zu einem signifikanten Anstieg der

basalen und mittleren Cortisolspiegel (Deuschle et al 1998, Young et al 1998, Heuser et al
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2000a, Kellner et al 2002) sowie zu erhohten Cortisolkonzentrationen nach dem
kombinierten Dexamethason/Corticotropin-Releasing-Hormon-(DEX/CRH)-Test (Heuser
et al 2000b). Auch Arvat et al (2001) wiesen einen Anstieg des Cortisolspiegels, im Sinne
einer Aktivierung der LHPA-Achse, durch Blockade der MR mittels Canrenoat (1. aktiver
Metabolit von Spironolacton) nach. Wahrend der Schlafphase konnte der inhibitorische
Effekt hippocampaler MR durch Canrenoat aufgehoben werden (Dodt et al 1993, Born et
al 1997, Born and Fehm 1998). Insgesamt konnte nach Verabreichung von MR-
Antagonisten wie Spironolacton oder Canrenoat ein Cortisolanstieg von allen
Arbeitsgruppen (Dodt et al 1993, Born et al 1997, Deuschle et al 1998, Young et al 1998,
Heuser et al 2000a, 2000b, Arvat et al 2001, Kellner et al 2002) mit Ausnahme von einer
(Michelson et al 1994) verzeichnet werden. Lediglich Born et al (1997), Arvat et al (2001)
und Kellner et al (2002) stellten einen Anstieg der ACTH-Konzentrationen unter
Verabreichung von MR-Antagonisten fest. Hingegen présentierten sich die ACTH-
Konzentrationen paradoxerweise in den meisten Studien unverdndert (Dodt et al 1993,
Michelson et al 1994, Young et al 1998, Heuser et al 2000a, 2000b) oder gar reduziert
(Deuschle et al 1998) (siche Abb. 3).

Autor M R-Antagonist Cortisol ACTH
Dodt et al 1993 Canrenoat A > €
Michelson et al 1994 Spironolacton 2> € > €
Born et al 1997 Canrenoat N A
Deuschle et al 1998 Spironolacton [\ 7
Young et al 1998 Spironolacton () > €
Heuser et al 2000, a Spironolacton A > €
Heuser et al 2000, b Spironolacton N > €
Arvat et al 2001 Canrenoat A N
Kellner et al 2002 Spironolacton A N

Abb. 3 Tabellarische Ubersicht der Forschungsergebnisse beziiglich Cortisol- und ACTH-

Konzentrationen von Testpersonen nach Behandlung mit einem MR-Antagonisten.

Vermutlich kam es nach Verabreichung der MR-Antagonisten zunichst iiber die Blockade

der hippocampalen MR zu einem ACTH-Anstieg, der moglicherweise durch die
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konsekutiv steigenden Cortisolkonzentrationen und den einsetzenden negativen Feedback-
mechanismus der Glucocorticoide auf hypophysérer Ebene, via Glucocorticoidrezeptoren,
maskiert wurde. Dies ist auch relevant fiir unsere Studie, in der durch Gabe eines MR-
Agonisten nach Metyrapongabe eine mogliche Maskierung der ACTH-Reaktion umgangen
werden soll.

Wilkinson et al (2001) untersuchten Unterschiede zwischen jungen und dlteren gesunden
Probanden beziiglich der negativen Feedbackwirkung von Cortisol nach Primedikation mit
Metyrapon. Goldman and Wood (2000) untersuchten die Blockade der LHPA-Achse durch
Cortisolinfusion nach vorheriger Metyrapongabe bei schizophrenen Patienten und
gesunden Kontrollprobanden. Beide Forschergruppen konnten die inhibitorische Wirkung
von Cortisol auf die LHPA-Achse nachweisen. Da Cortisol sowohl glucocorticoide als
auch mineralocorticoide Aktivitit besitzt, lieB sich allerdings bisher keine Aussage
beziiglich der rezeptoriellen Zuordnung der negativen Feedbackreaktion machen.

Die Wirkung verschiedener MR-Antagonisten und unspezifischer Agonisten auf die
LHPA-Achse ist also von mehreren Forschergruppen untersucht worden (s.o0.),
wohingegen nur zwei publizierte Studien an Testpersonen mit einem spezifischen MR-
Agonisten vorliegen (Otte et al 2003 a, b). Jedoch untersuchte keine publizierte Studie
bisher die Wirkung eines spezifischen MR-Agonisten auf die LHPA-Achse bei Patienten

mit PTSD (engl.: Post-Traumatic Stress Disorder = Posttraumatische Belastungsstorung).

Otte et al (2003 b) untersuchten, nach Vorbehandlung mit Metyrapon, in einer
placebokontrollierten Studie die Unterschiede zwischen jlingeren und édlteren gesunden
Probanden beziiglich der inhibitorischen Wirkung des MR-Agonisten Fludrocortison auf
die LHPA-Achse. Aufgrund signifikant erhohter ACTH- und Cortisolwerte bei den &lteren
Probanden konnte eine verminderte MR-Feedbackhemmung bei diesen, im Vergleich zu
der jiingeren Kontrollgruppe angenommen werden. Ebenfalls 2003 untersuchten Otte et al
(2003 a) spezifische MR-Agonisten (Fludrocortison und Aldosteron) in ihrer Wirkung auf
die hippocampalen Mineralocorticoidrezeptoren der LHPA-Achse nach Metyrapon-
Vorbehandlung an gesunden Probanden. Nach Gabe von Fludrocortison konnte eine
inhibitorische Wirkung auf die ACTH-, Cortisol- und 11-Desoxycortisolkonzentrationen
dokumentiert werden. Die hier erhobenen Daten weisen darauf hin, dass die
hippocampalen Mineralocorticoidrezeptoren des Menschen an der Hemmung der LHPA-
Achse wihrend des Zeitraumes der geringsten Glucocorticoidkonzentration mitbeteiligt

sein durften.
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1.1.6 Stoérungen der LHPA-Achse

Verianderungen der LHPA-Achsenfunktion werden sowohl im Alter (de Kloet et al 1998)
als auch bei einigen psychiatrischen Stérungen wie der Depression (Holsboer and Barden
1996), dem Morbus Alzheimer (de Leon et al 1988) oder der Posttraumatischen
Belastungsstorung (Kellner and Yehuda 1999, Sapolsky 2000) beobachtet.

Es gibt zahlreiche Hinweise darauf, dass es im Alter zu einer erniedrigten negativen
Riickkopplung der LHPA-Aktivitdt kommt. So wurden bei dlteren Probanden eine erhohte
circadiane Aktivitit (Deuschle et al 1997, van Cauter et al 1996), eine erhdhte
Stressantwort nach geringem psychischem Stress durch einen kognitiven Test (Gotthardt et
al 1995), erhohte Cortisolkonzentrationen nach dem Dexamethason-Suppressionstest und
gesteigerte Aktivitit nach dem DEX/CRH-Test (Heuser et al 1994, 2000b), erhohte CRH-
Konzentrationen im Liquor (Heuser et al 1998) sowie eine verringerte negative
Feedbackhemmung nach Gabe von Metyrapon und Cortisol (Wilkinson et al 1997,
Wilkinson et al 2001) im Vergleich zu einer jlingeren Kontrollgruppe nachgewiesen.
Dariiber hinaus wurde kiirzlich in einer Meta-Analyse dargelegt, dass es im Alter zu einer
gesteigerten LHPA-Antwort auf verschiede Reize kommt (Otte et al 2005). Diese erhéhte
LHPA-Aktivitét ist ein vermuteter Mechanismus, durch den es im Hippocampus zu einer
Kaskade altersabhingiger neurodegenerativer Effekte kommt, wie der Atrophie von
Dendriten, einer erhdhten Vulnerabilitit gegeniilber Noxen sowie einem
Neuronenuntergang (de Kloet 1998, Kim and Yoon 1998). Tatsdchlich wurde in mehreren
Studien gezeigt, dass bei d&lteren Probanden ein iiber mehrere Jahre erhohter
Cortisolspiegel im Vergleich zu einer gleichaltrigen, normocortisoldmischen
Kontrollgruppe sowohl mit Defiziten hippocampus-assoziierter Gedéichtnisleistungen
(Lupien et al 1997, Newcomer et al 1999, de Kloet et al 2002) als auch reduzierten
Hippocampusvolumina in der Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) assoziiert ist
(Lupien et al 1998). Auch bei Patienten mit Alzheimer-Demenz korrelierten
Cortisolspiegel mit sich verschlechternden neuropsychologischen Ergebnissen und dem
Hippocampusvolumen (de Leon et al 1988).

Bei an einer Depression erkrankten Patienten ist hdufig eine Uberaktivitit der LHPA-
Achse dokumentiert worden (Nemeroff et al 1984, Holsboer and Barden 1996, Deuschle et
al 1997, Steckler et al 1999, Zobel et al 1999), die durch eine antidepressive Behandlung
normalisiert werden konnte (Heuser et al 1996, Holsboer and Barden 1996). Diese

Uberaktivitit beinhaltet erhohte CRH-Konzentrationen im Liquor depressiver Patienten

-11-



Einleitung

(Nemeroff et al 1984, Banki et al 1987, Heuser et al 1998), was zu einer erhdhten
Cortisolausschiittung und einer konsekutiven Herunterregulation bzw. Desensitivierung der
Glucocorticoidrezeptoren fiihrt (de Kloet 1991, Holsboer and Barden 1996). Diese
verminderte Glucocorticoidrezeptorfunktion fithrt zu einer Abschwichung der negativen
Feedbackhemmung von Cortisol auf Hypothalamus und Hypophyse (siche Abb. 4). Dies
zeigt sich in einer Non-Suppression im Dexamethason-Hemmtest (Evans and Nemeroff
1987) bzw. in vermehrter Cortisolausschiittung im Dexamethason/Corticotropin-
Releasing-Hormon Test (Heuser et al 1996). Dariiber hinaus gibt es Hinweise, dass sich
diese Uberaktivitit der LHPA-Achse in erster Linie durch einen erhdhten Tonus im
circadianen Nadir manifestiert (Halbreich et al 1985, Young et al 1994), wobei zu dieser
Zeit vor allem die hoch affinen MR im Hippocampus fiir die Inhibition der LHPA-Achse
verantwortlich gemacht werden. Kiirzlich wurden sogar Mineralocorticoidrezeptoren direkt

mit dem Pathomechanismus der Depression in Verbindung gebracht (Young et al 2003).

Ahnlich wie bei den Verinderungen im Alter gibt es auch bei PTSD-Patienten Hinweise
auf reduzierte Hippocampusvolumina (Sapolsky 2000) und Defizite in kognitiven
Bereichen, die mit dem Hippocampus assoziiert sind (Vasterlingg et al 1998 ).

(Zu den Verdnderungen der LHPA-Achsenfunktion bei Patienten mit Posttraumatischer

Belastungsstorung siehe 1.2.4.)
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1.2 Die Posttraumatische Belastungsstér ung (PT SD)

Bei der Posttraumatischen Belastungsstorung (engl.: Post-Traumatic Stress Disorder)
handelt es sich um ein komplexes Storungsbild, das mit einer Vielzahl psychischer
Beschwerden einhergeht, welche sich den drei Hauptsymptomen Intrusion, Vermeidung
und Hyperarousal zuordnen lassen. Entsprechend dem DSM-IV (Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders, 4th Edition) geht der Entwicklung einer PTSD die
Konfrontation mit einer lebensbedrohlichen Situation der eigenen oder anderer Personen
voraus, in der die betroffene Person intensive Furcht, Hilflosigkeit oder Entsetzen
empfindet (Ehlert et al 1999). Traumatische Erlebnisse konnen z. B. sein: korperlicher oder
sexueller =~ Missbrauch,  Vergewaltigung,  korperlicher  Angriff, = Raubiiberfall,
Kriegsgefangenschaft, Folter, Verkehrsunfall, Naturkatastrophen, das plétzliche,
unerwartete Ableben eines geliebten Menschen sowie das Mitansehenmiissen derartiger
Ereignisse. Bei Personen, die einem solchen Ereignis ausgesetzt waren, besteht im
Vergleich zur Allgemeinbevolkerung ein erhdhtes Risiko sowohl fiir die Entstehung einer
PTSD als auch einer Depression, Panikstorung, generalisierten Angststdrung oder eines

Suchtmittelabusus (Kessler et al 1995).

1.2.1 Diagnosekriterien und Klinik der PTSD

Die Voraussetzung fiir die Diagnose einer PTSD ist das Vorliegen des vollstindigen
Symptombildes (siehe Kriterien B-D nach DSM-IV) iiber einen mehr als vierwdchigen
Zeitraum sowie eine deutliche psychische, soziale oder berufliche Beeintrachtigung.

Fiir die Diagnosestellung einer PTSD miissen nach DSM-IV folgende Kriterien erfiillt

sein:

(A) Traumatisierung: Konfrontation mit einem traumatischen Ereignis, auf das die

betroffene Person mit intensiver Furcht, Hilflosigkeit oder Entsetzen reagiert.

(B) Intrusion: Das traumatische Ereignis wird auf mindestens eine der folgenden Weisen
bestdandig wiedererlebt:
» Belastende Wiedererinnerungen

=  Albtrdume
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Flashbacks (= sich plotzlich ungewollt aufdrangende, lebhafte Erinnerungen und
Gedanken an das traumatische Ereignis, die dem Betroffenen das Gefiihl verleihen,
das Trauma noch einmal zu erleben)

Intensive Gefiihle bei Konfrontation mit Reizen, die an das Trauma erinnern
Korperliche Stresszeichen (Herzklopfen, Schwitzen, Zittern, etc.) bei Konfrontation

mit Reizen, die an das Trauma erinnern

(C) Vermeidungsverhalten: Es treten ein bestidndiges Vermeidungsverhalten in Bezug auf

Situationen oder Reize, die mit dem Trauma assoziiert sind sowie Geflihlsveranderungen

auf (mindestens 3 der folgenden Punkte):

Vermeiden von Gedanken, Gefiihlen und Gesprichen in Bezug auf das Trauma
Vermeiden von Aktivititen, Orten oder Menschen, die an das Trauma erinnern
Unvermdgen, wichtige Aspekte des Traumas zu erinnern

Vermindertes Interesse an wichtigen Aktivitdten

Gefiihl der Entfremdung von anderen Menschen

Gefiihl, dass sich Zukunftsplédne und Hoffnungen nicht erfiillen werden

Affekteinschrinkung im Sinne eines Gefiihl der Taubheit oder Abgestumpftheit

(D) Hyperarousal:

Die Patienten befinden sich in einem Zustand bestindiger vegetativer Ubererregung und

Alarmbereitschaft, der die permanente Erwartung einer Gefahr widerspiegelt (mindestens 2

der folgenden Punkte):

Ein- und Durchschlafstérungen

Erhohte Reizbarkeit und Wutausbriiche
Konzentrationsschwierigkeiten
Hypervigilanz

Nervositit und vermehrte Schreckhaftigkeit

Nach der zeitlichen Dauer unterscheidet man drei Subtypen der PTSD:

Akute PTSD: Die Dauer der Symptome betrdgt zwischen 1-3 Monaten.
Chronische PTSD: Die Symptome dauern lédnger als 3 Monate an.
PTSD mit verzégertem Beginn: Der Symptome setzen erst mindestens 6 Monate

nach dem traumatischen Ereignis ein.
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1.2.2 Epidemiologische Aspekte der PTSD

Verschiedene amerikanische Privalenzstudien zeigten, dass 5-6 % der untersuchten
Minner und 10-14 % der untersuchten Frauen irgendwann in ihrem Leben den
Diagnosekriterien fiir eine PTSD entsprachen, womit die PTSD die 4. hiufigste
psychiatrische Storung darstellt (Yehuda 2002a). Hierbei scheinen Traumata, die auf das
Erleben zwischenmenschlicher Gewalt zurlickzufithren sind wie, z. B. Vergewaltigung,
sexueller/kdrperlicher Missbrauch oder Kriegsteilnahme, hdufiger zu einer PTSD zu fiithren
als andere Ereignisse wie Verkehrsunfille oder Naturkatastrophen. Beispielsweise
entwickelte sich bei 55 % der Personen, die eine Vergewaltigung erlebten, eine PTSD
verglichen mit nur 7,5 %, die in einen Unfall involviert waren (Kessler et al 1995).

Auch scheinen soziale Faktoren wie Geschlecht oder Berufsgruppenzugehorigkeit die
Auftretenshiufigkeit der PTSD zu beeinflussen: wiahrend Frauen im Vergleich zu Méannern
ca. doppelt so hédufig betroffen sind, weisen auch bestimmte Berufsgruppen, wie z. B.
Einsatzkrifte im Rettungswesen, aufgrund ihrer berufsbedingt hdufigen Konfrontation mit
traumatischen Ereignissen deutlich erhohte Priavalenzzahlen auf (Wagner et al 1998).

Es zeigt sich, dass wenngleich die Konfrontation mit einem traumatischen Ereignis der
Entwicklung einer PTSD vorausgehen muss, nicht alle traumatisierten Personen
zwangsldufig diese Storung entwickeln. Vielmehr scheinen die Stérungsgenese und der
hdufig chronische Krankheitsverlauf einerseits von spezifischen Merkmalen des Traumas,
andererseits von sozialen, psychologischen und biologischen Merkmalen der betroffenen

Personen beeinflusst zu werden (Ehlert et al 1999).

1.2.3 Behandlungsmoglichkeiten der PTSD

Zur Behandlung der PTSD sind inzwischen zwei Therapieverfahren nach
wissenschaftlichen Kriterien als wirksam anerkannt, die sowohl einzeln als auch in

Kombination zur Anwendung kommen:

1.) Verhaltenstherapie:

Hierbei werden unter anderem die traumatischen Erlebnisse schrittweise verarbeitet
und Hilfen zum Umgang mit Angstsymptomen und belastenden Gedanken sowie

zum Abbau des Vermeidungsverhaltens gegeben.
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2.) medikamentése Behandlung:

Mehrere gut vertrdgliche und nicht abhingig machende Wirkstoffe, wie
beispielsweise selektive Hemmstoffe der neuronalen Serotonin-Wiederaufnahme
(z. B. Fluvoxamin), konnen Symptome der PTSD wie Schlafstérungen,
Angstanfille, vermehrte Reizbarkeit, Konzentrationsschwiche, Griibeln, etc.

lindern und hierdurch auch die Wirksamkeit einer Psychotherapie erh6hen.

1.2.4 Veranderungen der L HPA-Achse bel PTSD

Da die PTSD mit dem Auftreten extrem belastender Stressoren assoziiert ist, beziehen sich
neurobiologische Konzepte der PTSD mehrheitlich auf jene biologischen Parameter, fiir
die sowohl in der tierexperimentellen als auch in der humanen Stressforschung eine
charakteristische Reaktivitit auf einen physiologischen oder psychologischen Stressor
nachgewiesen ist (Ehlert et al 1999). Besondere Bedeutung kommt hierbei unter anderem
den Hormonen der LHPA-Achse zu, da in einer Vielzahl von Untersuchungen gezeigt
werden konnte, dass sowohl natiirliche Stressoren als auch laborexperimentelle

Stressprovokationen zu einer Aktivierung der LHPA-Achse fiihren.

Untersuchungsergebnisse aus verschiedenen Studien weisen hierbei auf charakteristische
Abweichungen der LHPA-Achsenaktivitit bei PTSD-Patienten im Vergleich zu gesunden
Kontrollprobanden hin. So gibt es in zahlreichen Studien deutliche Hinweise fiir eine bei
PTSD-Patienten erhohte CRH-Aktivitidt. Es konnte nachgewiesen werden, dass diese
sowohl nach einmaliger Lumbalpunktion (Bremner et al 1997) als auch nach
kontinuierlicher Liquorentnahme {iber 6 Stunden (Baker et al 1999) erhohte CRH-Werte
im Liquor aufweisen. Auch zeigte der Metyrapon-Stimulationstest (Yehuda et al 1996)
erhohte ACTH-Aktivitit bei PTSD-Patienten.

Trotz der Feststellung einer zentralnervosen Hyperaktivitdt und einer daraus resultierenden
erhohten CRH-Ausschiittung bei Patienten mit PTSD wurde wiederholt berichtet, dass
paradoxerweise peripher niedrige Cortisolspiegel zu finden sind. So zeigte sich bei PTSD-
Patienten im Vergleich zu Gesunden eine erniedrigte basale Cortisolkonzentration im 24-h-
Sammel-Urin bzw. im Plasma (Yehuda et al 1993, 1995a, Boscarino 1996, Kanter et al
2001). Im Gegensatz dazu findet sich bei Patienten die an einer Depression leiden beides:

eine erhohte CRH-Aktivitit und erhohte basale Cortisolspiegel (vgl. 1.1.6) (siche Abb. 4).
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Aufgrund der oben genannten Befunde ist anzunehmen, dass bei PTSD eine verstdrkte
negative Feedbacksensitivitdt der LHPA-Achse vorliegt. Dies spiegelt sich auch in der, im
Gegensatz zu Depressiven, verstirkten Cortisolsuppression nach Dexamethasongabe
(Yehuda et al 1996, Stein et al 1997) sowie in der erhdhten Anzahl der GR auf
Lymphozyten (Yehuda et al 1995b) wieder. Neben den GR kdénnten jedoch ebenso die MR
zur erhohten Feedbacksensitivitit der LHPA-Achse bei PTSD beitragen. Um diesen
Zusammenhang ndher zu untersuchen, kommt in der hiesigen Studie der MR-Agonist
Fludrocortison zur Anwendung. Eine kiirzlich durchgefiihrte Studie konnte allerdings

keine Verdnderung der MR-Funktion bei PTSD darstellen (Kellner et al 2002).

Nach Yehuda (2002b) unterstiitzen einige kiirzlich durchgefiihrte Studien die Hypothese,
dass niedrige Cortisolspiegel mdglicherweise eher einen vorbestehenden Risikofaktor fiir
die Entwicklung einer PTSD darstellen, als eine Konsequenz dieser Erkrankung. So
scheinen niedrige Cortisolspiegel, direkt nach Exposition zu einem traumatischen Ereignis
gemessen, mit der konsekutiven Entwicklung einer PTSD in Zusammenhang zu stehen.
Diese Beobachtungen implizieren, dass die Cortisolspiegel bei Personen, die nach einem
traumatischen Ereignis eine PTSD entwickeln, schon vor Traumaexposition niedriger
gewesen sein miissten und somit einen vorbestehenden Risikofaktor reprisentieren
konnten. Im Gegensatz dazu konnten sich Verdnderungen der LHPA-Achsenaktivitit
hinsichtlich einer erhohten negativen Feedbackhemmung {iber einen lingeren Zeitraum
entwickeln; als Antwort auf die komplexen biologischen Anforderungen, die durch ein

extremes Trauma und seine Folgen an den Organismus gestellt werden.

Insgesamt geht man zurzeit von einer im Gegensatz zu den Depressiven verstarkten
negativen Feedbacksensitivitit bei der Posttraumatischen Belastungsstorung aus. Diese
Hypothese steht in Einklang mit den zum Teil gleichsinnigen, zum Teil gegenldufigen
Befunden beziiglich der LHPA-Achse im Vergleich zu den depressiven Patienten,
insbesondere den zundchst widerspriichlich erscheinenden Befunden der erh6hten
zentralen CRH-Aktivitdt und den erniedrigten peripheren Cortisolwerten (Kellner and

Yehuda 1999).

In den meisten bisher diesbeziiglich durchgefiihrten Studien lag der Fokus auf der GR-
Funktion, wobei der Dexamethason-Suppressionstest zur Beurteilung der LHPA-

Achsenaktivitit herangezogen wurde. Jedoch konnen die MR ebenso zur erhdhten
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negativen Feedbacksensitivitit bei PTSD beitragen. Folglich haben wir mit der
vorliegenden Studie untersucht, ob die Verabreichung des MR-Agonisten Fludrocortison
eine im Vergleich zu gesunden verdnderte LHPA-Antwort im Sinne einer verstdrkten

ACTH-Suppression als Ausdruck einer erhohten Aktivitdt der MR-vermittelten negativen
Riickkopplung zur Folge hat.

Normal Subject Patient with Major Depression Patient with PTSD
Other Other Other
regulatory requlatory regulatory
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Abb. 4 Schematische Darstellung der Stressantwort bei gesunden Probanden (A),
Patienten mit Depression (B) und Patienten mit PTSD (C)
(aus Yehuda R 2002)
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2. Zielsetzung und Fragestellung

Eine verstirkte negative Feedbacksensitivitdt der LHPA-Achse bei an PTSD erkrankten
Patienten wurde wiederholt in verschiedenen Studien beschrieben, wobei der Fokus hier
meist auf der Glucocorticoidrezeptor (GR)-Funktion lag und eine Beurteilung der LHPA-
Aktivitdit mit Hilfe des Dexamethason-Suppressionstests erfolgte. Jedoch kénnen ebenso
die Mineralocorticoidrezeptoren (MR) zur erhohten negativen Feedbacksensitivitit der
LHPA-Achse bei PTSD beitragen. So konnte bereits im Tierexperiment nach
Stressexposition ein signifikanter Anstieg der MR-Dichte im Hippocampus mit
anschlieBend funktionell verminderter LHPA-Aktivitdt verzeichnet werden (Gesing et al
2001, Ladd et al 2004 und Miiller et al 2003), aber nur eine verdffentlichte Studie
untersuchte bisher die MR-Funktion bei Patienten mit PTSD (Kellner et al 2002).

In der vorliegenden Arbeit wird in einem placebokontrollierten Versuch die inhibitorische
Wirkung hippocampaler Mineralocorticoidrezeptoren auf die LHPA-Achse bei PTSD-
Patienten im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe mit Hilfe des synthetischen MR-
Agonisten Fludrocortison unter Minimierung der endogenen Glucocorticoidwirkung durch

Metyraponpramedikation genauer untersucht.

Nach vorangegangener Metyraponapplikation erhalten die Versuchsteilnehmer nach einem
einfach-blinden, randomisierten, balancierten Muster entweder den hochpotenten MR-
Agonisten Fludrocortison oder Placebo. Um den Glucocorticoideffekt auf die LHPA-
Achse zu minimieren, wurde ein Zeitraum (14.00 bis 21.00 Uhr) nahe des circadianen
Nadirs als Untersuchungsphase gewihlt. Zu dieser Zeit sind die hochaffinen
hippocampalen MR zu {iber 70 %, die minderaffinen hippocampalen GR lediglich zu 10 %
besetzt (Spencer et al 1993, Reul et al 2000). Durch die Pramedikation mit Metyrapon wird
die Cortisolkonzentration zusdtzlich gesenkt und die MR im Hippocampus weiter
depletiert. Folglich wire die Hemmung der LHPA-Antwort nach Gabe der MR-Agonisten
in erster Linie eine Funktion der hochaffinen hippocampalen MR-Rezeptoren, zumal
Fludrocortison mit einer 125-fach stirkeren mineralotropen Wirkung als Cortisol einen

potenten Vertreter der synthetischen Mineralocorticoide darstellt.
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Aus diesen Uberlegungen leitet sich folgende Hypothese ab:

Bei Patienten, die an einer Posttraumatischen Belastungsstorung leiden, bestehe eine
erhohte Aktivitdt der MR-vermittelten negativen Riickkopplung auf die LHPA-Achse im
Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe. Folglich wére nach Applikation des MR-
Agonisten Fludrocortison eine im Vergleich zu gesunden verstirkte ACTH-Suppression

als Ausdruck einer erhohten negativen Feedbacksensitivitit zu erwarten.
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3. Material und M ethoden

3.1 Ethikkommission und Datenschutz

Es handelt sich bei dieser Studie um eine wenig belastende, psychoneuroendokrinologische
Funktionsuntersuchung, die aufgrund des Krankheitscharakters der PTSD nur im
Humanversuch durchgefiihrt werden konnte. Die Studie wurde am 08.11.2001 von der
Ethikkommission der Arztekammer Hamburg genehmigt (Bearb.-Nr.: 1760). Zudem
wurden die Studienpléne von der Behorde fiir Arbeit, Gesundheit und Soziales (BAGS)
und dem Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) tiberpriift und
genehmigt.

Allen Teilnehmern wurde dargelegt, dass es sich ausschlieBlich um eine
neuroendokrinologische  Funktionsstudie aus wissenschaftlichem Interesse ohne
therapeutischen Effekt handelt. Die Teilnahme erfolgte freiwillig, wobei nach eingehender
miindlicher und schriftlicher Aufkldrung tiber Sinn und Zweck der Studie, die
Durchfiihrung des Forschungsvorhabens und den Versuchsablauf eine schriftliche
Einverstdndniserkldrung abgegeben wurde. Versicherungsschutz gegen etwaige Risiken
war allen Teilnehmern gegeben. Alle Patienten- und Probandendaten wurden zur Wahrung

des Datenschutzes anonymisiert.

3.2 Die Patienten

3.2.1 Auswahl und Einschlusskriterien

Um die pathophysiologischen Grundlagen der PTSD und deren eventuelle Implikation fiir
die Optimierung der psychopharmakologischen Behandlung der PTSD weiter zu kldren,
bestand fiir einen Teil der Patienten der PTSD-Ambulanz (Spezialambulanz fiir
Posttraumatische Belastungsstorung des UKE, Leitung: PD Dr. med. Michael Kellner) die
Moglichkeit zur Teilnahme an dieser Studie.

Teilnahmevoraussetzung war die Diagnose einer chronischen PTSD nach DSM-IV-
Kiriterien (siehe 1.2.1), die zum Zeitpunkt der Untersuchung nicht medikamentds behandelt
wurde.

Ausgeschlossen waren Patienten mit:
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» Anderen primédren Angst- oder affektiven Storungen
* Psychotischen Stérungen
» Organischen psychischen Stérungen

» Substanzmittelabusus oder —abhéngigkeit in der Anamnese

Dies wurde mit einem strukturierten klinischen Interview fiir DSM-IV (SCID, First et al

1996) evaluiert.

Weitere Ausschlusskriterien waren:
* Schichtarbeit
» Transkontinentale Flugreisen innerhalb der letzten 4 Wochen
* Bestehende Schwangerschaft
» Behandlungsbediirftige internistische und neurologische Vorerkrankungen
* Medikamenteneinnahme innerhalb der letzten 2 Wochen

* Orale Kontrazeptiva

In der Voruntersuchung wurden internistische oder neurologische Vorerkrankungen neben
einer ausfiihrlichen Anamneseerhebung durch korperliche Untersuchung sowie
weiterfilhrende klinisch-chemische Diagnostik wie Routinelabor (Differentialblutbild,
BSG, Elektrolyte, Blutzucker, Leber- und Nierenwerte, Gerinnungsfaktoren,
Schilddriisenwerte und Entziindungsparameter), Urinstatus und Urindrogenscreening,
Schwangerschaftstest bei Frauen sowie Blutdruck- und Pulsmessung, EEG und EKG

ausgeschlossen.

Unter Beachtung der oben aufgefiihrten Kriterien wurden 11 Patienten mit chronischer
PTSD in die Studie aufgenommen. Bei 7 Patienten lag als Komorbiditit eine Depression
vor. Es handelt sich hierbei um 9 Frauen und 2 Ménner im Alter von 26-49 Jahren
(Altersdurchschnitt: 37,0 + Standardabweichung [SD] 5,2 Jahre). Die durchschnittliche
Dauer seit dem erlebten Trauma betrug 8,8 Jahre. Der Body Mass Index (BMI) der
Patienten betrug im Mittel 22,3 £ [SD] 3,3 kg/m? und lag damit im Normbereich (BMI 20-
25).

In Tabelle 1 werden die wichtigsten anamnestischen Daten der Patienten aufgefiihrt.
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Tabellel

Nr.  Alter BMI Geschlecht Trauma PTSD-Dauer in Jahren
01 49 20,6 weiblich Misshandlung 10
02 34 21,4 weiblich Vergewaltigung 18
03 37 21,8 weiblich Plotzlicher Kindstod 2
04 37 20,6 weiblich Uberfall 3
05 40 21,9 minnlich Nahkampf als Soldat 20
06 35 19,9 weiblich Motorradunfall 4,5
07 26 21,7 weiblich Vergewaltigung 5
08 38 21,4 weiblich Uberfall 1,5
09 35 21,5 weiblich Vergewaltigung 2
10 40 22,5 weiblich sexueller Missbrauch 20
11 36 32,0 minnlich Unfall 3,5

3.3 Die Probanden

3.3.1 Auswahl und Einschlusskriterien

Als Kontrollgruppe zu den Patienten wurden 11 in Alter und Geschlecht vergleichbare
Probanden in die Studie aufgenommen. Die Altersspanne lag bei 25-46 Jahren, der
Altersdurchschnitt bei 36,6 = Standardabweichung [SD] 4,9 Jahre. Der Body Mass Index
(BMI) der Probanden betrug im Mittel 22,7 + [SD] 3,6 kg/m? und lag damit im
Normbereich (BMI 20-25). Die Anamnese der Probanden musste frei von neurologischen
oder psychiatrischen Erkrankungen sein. Hierzu wurde ein Mini International
Neuropsychiatric Interview (MINI) (Sheehan et al 1998) zum standardisierten Ausschluss
psychiatrischer  Erkrankungen durchgefiihrt. Die weiteren Auswahlbedingungen

entsprachen den oben aufgefiihrten fiir die Patienten (siehe 3.2.1).
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3.4 M edikation

3.4.1 Metyrapon

Metyrapon (Metopiron®, Wirkstoff: Methyl-2bis (pyridyl-1)-1,2propanon) bewirkt eine
Erniedrigung der endogenen Cortisolsekretion, indem es die Hydroxylierung von 11-
Desoxycortisol zu Cortisol mittels selektiver Blockade der 11-Desoxyhydroxylase inhibiert
und somit die Cortisolsynthese in der Nebenniere reduziert. Zudem kommt es zu einer
selektiven  Blockade der  11-Oxoreductasefunktion der  116-Hydroxysteriod-
Dehydrogenase (11B-HSD Typ 1), was die Regeneration von Glucocorticoiden wie
Cortisol aus ihren inerten 11-Ketoformen verhindert (Raven et al 1995, Sampath- Kumar et
al 1997). Wie bereits beschriecben (siche 1.1.2 und 1.1.3), unterliegt die
Glucocorticoidsekretion der hypothalamisch-hypophyséren Steuerung. Bei einer Abnahme
der Konzentration an freiem Cortisol wird iiber einen reduzierten negativen Feedback-
Effekt des Cortisols im Hypothalamus Corticotropin-Releasing-Hormon abgegeben, das in
der Hypophyse die Ausschiittung des Adrenocorticotropen Hormons (ACTH) stimuliert.
Der Metyrapon-Kurztest wird seit Langem in der Inneren Medizin als gute und sichere
Methode zur Priifung der LHPA-Achsenaktivitit verwendet (Fiad et al 1994). Bei intakter
Funktion nimmt nach Gabe von Metyrapon die ACTH-Sekretion und dadurch die Bildung
von Cortisol-Vorstufen zu.

Im Tierversuch passiert Metyrapon die Blut-Hirn-Schranke und wirkt somit sowohl direkt
im ZNS (v.a. auf Hippocampus und Hypothalamus) (Stith et al 1976) als auch in
peripheren Geweben wie z. B. den Nebennieren als Steroidsynthesehemmer.

Nach peroraler Applikation wird es rasch resorbiert, wobei die maximale
Plasmakonzentration nach etwa 60 Minuten erreicht ist. Die Eliminationshalbwertzeit
betrdgt 20-26 Minuten. Metyrapon kann in geringem Ausmall die Biosynthese von
Aldosteron mindern. Unerwiinschte Wirkungen konnen in Form von Schwindel,
Kopfschmerz, Sedierung, gelegentlich Hypotonie oder gastrointestinalen Beschwerden

auftreten.
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3.4.2 Fludrocortison

Fludrocortison ist ein synthetisch hergestelltes Mineralocorticoid, das sich von Cortisol
(= Hydrocortison) chemisch lediglich durch ein Fluor-Atom an Position C9 unterscheidet.
Durch die Fluorierung verschiebt sich die Relation der Glucocorticoid- zu
Mineralocorticoidwirkung stark in Richtung der Mineralocorticoidwirkung (Goldfien et al
1955). So erreicht Fludrocortison im Vergleich mit Cortisol eine 10-fach stirkere
glucocorticoide Wirkung sowie eine 125-fach stirkere Mineralocorticoidwirkung. In einem
Dosisbereich von 0,1-0,4 mg/d Fludrocortison tritt fast ausschlieBlich die mineralotrope
Wirkung in Erscheinung, wobei die glucocorticoide Wirkung vernachlissigt werden kann.
Nach peroraler Applikation wird Fludrocortison sehr rasch (nach 10-20 Min.) resorbiert,
wobei die maximale Plasmakonzentration nach 1,7 Stunden erreicht wird. Die
Eliminationshalbwertszeit im Plasma betrdgt ca. 3,5 Stunden, die biologische
Halbwertszeit belduft sich auf 18-36 Stunden (Olin 1990).

Neben einer guten und raschen Resorption (Resorptionsquotient 100 %) besteht ebenfalls
eine gute Liquorgédngigkeit, wobei sich das Verhiltnis der Konzentration von
Fludrocortison im Liquor zu der im Plasma 5,5 Stunden nach oraler Gabe auf 1:6 belduft
(Vogt et al 1971).

Bei einmaliger Applikation von 0,5 mg Fludrocortison sind keine Nebenwirkungen zu

erwarten.

Fludrocortison (9a-Fludrocortisol)
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3.5 Versuchsaufbau

Die Untersuchungen beliefen sich pro Teilnehmer auf zwei Nachmittage, jeweils von
14.00 Uhr bis 21.00 Uhr, wobei zwischen den jeweiligen Untersuchungstagen
wochentliche Abstdnde lagen. Zur Vorbereitung auf jeden Untersuchungstag wurden fiir
die folgenden Blutentnahmen beschriftete Zentrifugenrohrchen mit 150 pl (3000 IE)
Trasylol und 250 ul (0,01 g) EDTA (Ethylendiamintetraacetat) bestiickt und auf Eis
gekiihlt gelagert. Jede Testperson fand sich am Untersuchungstag gegen 13.30 Uhr ein und
begab sich dann in ein vorbereitetes Einzelzimmer mit privater, ruhiger Atmosphire,
sodass Storungen von auBlen weitgehend vermieden werden konnten. Wihrend einer
Untersuchung befanden sich die Teilnehmer unter stindiger Aufsicht sowie Erreichbarkeit
arztlichen Personals. Sie nahmen eine halb-aufrecht liegende und entspannte Position im
Untersuchungsbett ein, wobei sie wihrend der gesamten Versuchsdauer weder einschlafen
noch essen oder rauchen durften. Jedoch waren sowohl Lesen als auch leises Musik horen
wiahrend der gesamten Zeit gestattet. Zudem war es den Testpersonen mdoglich, max.
500 ml Mineralwasser bis zum Ende der Beobachtung zu trinken. Toilettengiinge waren
nur in begrenztem Umfang und nur direkt nach einer Blutentnahme moglich.

Um 14.00 Uhr wurde den Teilnehmern eine intravendse Verweilkaniile gelegt, iiber welche
sic mittels eines Infusionsbestecks an einen Infusomat (Infusomat® fm, Typ 871942/0,
B/Braun Melsungen AG) mit automatischem Tropfenzdhler angeschlossen wurden. Um
den intravendsen Zugang offen zu halten, wurde isotone Kochsalzlosung (NaCl 0,9 %) mit
einer Flussrate von 50 ml/h infundiert. Ebenfalls um 14.00 Uhr erfolgte an jedem
Untersuchungstag die Gabe von 3g Metyrapon (Metopiron®, Novartis, London, United
Kingdom), welches per os (p. 0.) mit einem Glas Milch oder Kakao eingenommen wurde,
um eventuellen Nebenwirkungen in Form von Magenbeschwerden vorzubeugen.

Im weiteren Untersuchungsablauf variierten jeweils am ersten und am zweiten
Untersuchungstag zwei unterschiedliche Bedingungen, die einfach- blind, randomisiert und
balanciert durchgefiihrt wurden. Die Bedingung 1 beinhaltete eine Placebo-Gabe p. 0. um
15.00 Uhr, als Bedingung 2 wurden 0,5 mg Fludrocortison (Astonin®H, Merk AG,
Darmstadt, Deutschland) um 15.00 Uhr p. o. verabreicht (siche Tabelle 2).
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Bedingung 1 Bedingung 2
14 Uhr 3 g Metyrapon p. o. 3 g Metyrapon p. o.
15 Uhr Placebo p. o. 0,5 mg Fludrocortison p. o.

Tabelle 2-Versuchsplan

Die Blutentnahmen von jeweils 10 ml Vollblut liber den intravendsen Zugang zur
Bestimmung der ACTH-, Cortisol- und 11-Desoxycortisolkonzentrationen erfolgten von
14.00 bis 16.00 Uhr stiindlich, von 16.00 Uhr bis zum Ende der Untersuchung um
21.00 Uhr in jeweils halbstiindigen Abstinden. Hierbei wurden jeweils die ersten 3-4 ml
verworfen, um den Verdinnungseffekt durch die Kochsalzlosung moglichst gering zu
halten. Die Proben wurden auf Eis gelagert und sofort weiterverarbeitet (siche 3.6).
Parallel zu den Blutentnahmen wurden die Kreislaufparameter Blutdruck und
Herzfrequenz iiber ein vollautomatisches Blutdruck- und Pulsmessgerit (Dinamap®

Compact T, Johnson & Johnson Medical Inc., United Kingdom) registriert.

3.6 Hor monbestimmungen

Die entnommenen Blutproben wurden zur Plasmagewinnung 10 Minuten lang bei 4 °C
und 4000 Umdrehungen pro Minute (Upm) zentrifugiert (Zentrifuge: Sigma 4KI15,
Schnakenberg Medizin & Labortechnik GmbH). Das so gewonnene Plasma wurde unter
kontinuierlicher =~ Kiihlung zur spédteren = Hormonkonzentrationsbestimmung in

Safelockgefdfle pipettiert und sofort bei —80 °C bis zur weiteren Analyse gelagert.

Voraussetzung zur Beurteilung einer bestimmten Substanz ist ihr qualitativer und
quantitativer Nachweis. Somit miissen die Nachweisverfahren sowohl sensitiv als auch
spezifisch fiir das jeweilige Protein sein. Die sensitivste Methode Antigenkonzentrationen
zu messen, reprisentiert der Radioimmunassay (RIA). Der kompetitive Radioimmunassay
beruht auf der Antigen-Antikorper-Reaktion und ist in der Lage Antikorperkonzentrationen

von 0,5 pg/ml nachzuweisen.
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3.6.1 Bestimmung von ACTH

Aus den Plasmaproben wurde die Konzentration von ACTH  mittels
Immunoradiometrischem Assay (IRMA) ACTH-Kit (International Nicols Institute
Diagnostics GmbH, Bad Nauheim) bestimmt. Hierbei wurden 200 pul Plasma mit 100 pl
radioaktivem Tracer versetzt. Die Tracer-Losung enthilt zwei Antikorper, welche je an die

N-terminale bzw. C-terminale Region des ACTH binden und wovon lediglich einer mit

125 125
J

radioaktiv markiert ist. Wéihrend einer Inkubationszeit bildeten sich J “°"Antikorper-
Antigen-Antikdrper-Komplexe. AnschlieBend wurden die radioaktiv markierten Antigen-
Antikérper-Komplexe im Gamma-Counter (Riastar”, Canberra Packard GmbH) gemessen
und quantifiziert.

Die gemessenen counts per minute (cpm) sind hierbei direkt proportional zur
Konzentration des ACTH in der Probe, d.h. je mehr cpm, desto mehr Hormon ist
vorhanden. Anhand einer Standardkurve mit bekannten Hormonkonzentrationen

(Standards) ldsst sich einer bestimmten Anzahl an cpm jeweils eine bestimmte

Hormonkonzentration zuordnen. Die untere Nachweisgrenze lag bei 2 pg/ml.

3.6.2 Bestimmung von Cortisol

Aus den Plasmaproben wurde die Konzentration von Cortisol mittels Radioimmunassay
Cortisol RIA-Kit (DRG Instruments GmbH, Marburg) bestimmt. Hierbei wurden 25 ul
Plasma in ein Messrohrchen gegeben, welches mit einem spezifischen Cortisol-Antikdrper
beschichtet war und mit 1 ml eines radioaktiven Tracers versetzt, welcher J 125_radioaktiv
markierte Antikdrper enthielt. Nach einer Inkubationszeit binden sich beide Antikdrper an
das Cortisolmolekiil (Antigen). Der verbliebene Uberstand wurde abgegossen und die
markierten Antigen-Antikorper-Komplexe im Rohrchen mit Hilfe des Gamma-Counters
(Riastar”, Canberra Packard GmbH) gemessen. Die gemessenen counts per minute (cpm)
sind hierbei direkt proportional zur Konzentration des Cortisols in der Probe. Anhand einer
Standardkurve mit bekannten Hormonkonzentrationen ldsst sich einer bestimmten Anzahl
an cpm jeweils eine bestimmte Hormonkonzentration zuordnen. Die untere

Nachweisgrenze lag bei 0,5 ng/ml.
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3.6.3 Bestimmung von 11-Desoxycor tisol

Aus den Plasmaproben wurde die Konzentration von 11-DOC mittels Radioimmunassay
11-DOC RIA-Kit (DRG Instruments GmbH, Marburg) bestimmt. Das Prinzip dieses
Radioimmunoassays basiert auf der Konkurrenz zwischen J'**-markiertem 11-DOC und
nicht radioaktiv-markiertem 11-DOC um eine begrenzte Anzahl an Bindungsstellen eines
spezifischen Antikorpers. Die 11-DOC-Konzentration wird hierbei indirekt iiber die
Menge an radioaktiv markiertem 11-DOC bestimmt. Hierbei wurden 10 pl Plasma mit
einer Losung aus radioaktiv markiertem 11-DOC und 11-DOC-Antikérpern versetzt. Nach
einer Inkubationszeit erfolgte mittels der Doppelantikorpermethode die Bindung freier
Antikorper, wobei der Losung ein Antikorper gegen 11-DOC-Antikdrper im Uberschuss
zugegeben wurde. Die so entstandenen Komplexe wurden durch Zentrifugieren (20
Minuten bei 4 °C und 3000 U/Min.) abgetrennt und die Radioaktivitdt im Niederschlag des
Testrohrchens mittels eines Gamma-Counters gemessen. Die gemessenen cpm sind hierbei
umgekehrt proportional zur Konzentration des 11-DOC in der Probe, d. h. je weniger cpm,
desto mehr Hormon ist vorhanden. Anhand einer Standardkurve mit bekannten
Hormonkonzentrationen ldsst sich einer bestimmten Anzahl an cpm jeweils eine bestimmte

Hormonkonzentration zuordnen. Die untere Nachweisgrenze lag bei 0,5 ng/ml.

Die kontinuierliche Qualitdtskontrolle ergab fiir alle Hormonbestimmungen eine Inter- und

Intraassayvariabilitét von jeweils weniger als 8 %.

-29.



Material und Methoden

3.7 Statistische Datenanalyse

Die Daten aller 22 Teilnehmer konnten in die statistische Auswertung aufgenommen
werden. Die Plasmahormonkonzentrationen vor Medikamentenapplikation, um 14.00 Uhr,
wurden als Basiswert zugrunde gelegt.

Zur Evaluation der Zeit- und Behandlungseffekte beziiglich der endokrinen Parameter

wurden die nachfolgend aufgefiihrten Indikatoren herangezogen:

» Die Flache unter der Kurve (AUC = Area Under the Curve) nach Abzug des
linearen Hintergrundes

* Die maximale Verdnderung der Hormonkonzentration im Bezug zum Basiswert

(DELTA)

Um die gruppenspezifischen Unterschiede zwischen PTSD-Patienten und einer
Kontrollgruppe beziiglich der Zeit- und Behandlungseffekte auf die endokrinen Parameter
zu untersuchen, wurde eine multivariate Varianzanalyse (multiple analysis of
variance = MANOVA) durchgefiihrt. Dabei waren sowohl ,,Zeit* als auch ,,Behandlung*
(Placebo Vs. Fludrocortison) intraindividuelle Faktoren, wéhrend die
,»Gruppenzugehorigkeit (PTSD-Patienten vs. Kontrollgruppe) einen interindividuellen
Faktor darstellte.

Zeigten sich signifikante Unterschiede in der MANOVA, so wurden univariable post-hoc
F-Tests angewandt, um die Variable herauszuarbeiten, die ausschlaggebend zu dem
Ergebnis beigetragen hat. Unterschiede zwischen den beiden Behandlungen oder zwischen
den Zeitintervallen wurden mit Hilfe von Kontrasten iiberpriift.

Als Signifikanzniveau wurde alpha=0,05 akzeptiert. Alle weiterfiihrenden Tests
(= univariate F-Tests und Tests mit Kontrasten) wurden unter Beriicksichtigung eines
herabgesetzten Signifikanzniveaus (mittels der Bonferroni-Methode) berechnet, um den

Fehler erster Art (Typ 1) kleiner bzw. gleich 0,05 zu halten.
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4. Ergebnisse

4.1 Endokrine Par ameter

Obwohl die Metyraponapplikation wie erwartet keine wesentlichen Nebenwirkungen zur
Folge hatte, wurde die Studie von zwei PTSD-Patienten wegen aufgetretener Miidigkeit
und einem Benommenheitsgefiihl jeweils nach dem ersten Untersuchungstag abgebrochen.
Beiden Teilnehmern wurde am ersten Tag Placebo verabreicht. Somit wurden 11
Patienten, denen  Placebo  verabreicht wurde sowie 9  Patienten mit

Fludrocortisonapplikation in die Studie eingeschlossen.

4.1.1ACTH

(siche Diagramm 1)

Erwartungsgemil kam es durch die Metyraponpridmedikation zu initial signifikant
erhohten ACTH-Werten bei beiden Behandlungen (,,Test mit Kontrasten® in MANOVA,
p <0.05) mit deutlich erhéhten Mittelwerten im Vergleich zu den Basiswerten um
14.00 Uhr. Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich der ACTH-
Konzentrationen um 14.00 Uhr im Vergleich zwischen PTSD-Patienten und der
Kontrollgruppe (sieche Tabelle 3). In beiden Gruppen senkte Fludrocortison die ACTH-
Konzentration in signifikanter Weise [Wilks Multivarianztest auf Signifikanz;
Behandlungseffekt: Rohwerte: F (3,16)=4,54, p=0,02; normalisierte Werte: F
(3,16)=8,96, p<0,01], jedoch trat keine Behandlungs-Gruppen-Interaktion auf
[Rohwerte: F (3,16) = 1,00, p = 0,42, normalisierte Werte: F (3,16) = 1,58, p=0,23]. D. h.,
es zeigte sich kein unterschiedlicher ACTH-Verlauf nach Fludrocortisonapplikation
zwischen PTSD-Patienten und Kontrollprobanden bei den Rohwerten [F (3,14) = 1,04,
p = 0,40]. Jedoch trat nach Normalisierung der Werte ein signifikanter Gruppeneffekt auf,
was auf hohere normalisierte ACTH-Werte nach Metyraponapplikation bei PTSD-
Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe hinweist [F (3,14 = 3,44, p = 0,04] unabhéngig

von der Behandlung mit Fludrocortison oder mit Placebo.
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oo ACTH
180 —a— Placebo patients

T - Hudro patients
—e— Placebo controls

- O - Hudro controls

Diagramm 1: ACTH-Konzentrationen +/- Standardabweichung bei PTSD-Patienten und
gesunder Kontrollguppe nach Vorbehandlung mit 3 g Metyrapon um 14.00 Uhr und
anschlieBender Placebo- bzw. Fludrocortisongabe p. 0. um 15.00 Uhr. Met = Metyrapon,

Flu = Fludrocortison, Pla = Placebo

4.1.2 Cortisol

(siche Diagramm 2)

Metyrapon bewirkte bei beiden Behandlungen einen signifikanten Abfall der
Cortisolkonzentrationen im Vergleich zum Basiswert (,,Tests mit Kontrasten® in
MANOVA, p<0,05). Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede beziiglich der
Cortisol-Konzentration um 14.00 Uhr im Vergleich zwischen PTSD-Patienten und der
Kontrollgruppe (siehe Tabelle 3). In beiden Gruppen senkte Fludrocortison im Vergleich
zum Placebo die Cortisolkonzentration in signifikanter Weise [Rohwerte: F (3,16) = 4,53,
p=0,02; normalisierte Werte: F (3,16)=7,71, p<0,01]. Es trat jedoch keine
Behandlungs-Gruppen-Interaktion auf [Rohwerte: F (3,16) = 1,11, p = 0,37, normalisierte
Werte: F (3,16)=0,33, p=0,80]. Bei den Patienten traten signifikant hdohere
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Cortisolkonzentrationen unabhéngig von der Behandlung mit Fludrocortison oder Placebo
auf [F (3,14)=3,31, p=10,05] sowie hohere normalisierte Cortisolkonzentrationen auf

Trendniveau [F (3,14) = 2,62, p = 0,09].

Cortisol

—=— Placebo patients
-+ & - Hudro patients
—e— Placebo cortrols
- - O - Hudro contrals

i
e
B\T i/.f\'ﬁ'/.z-\- T
. 7
b 5..3. . 5...‘5..2..%

Diagramm 2: Cortisolkonzentrationen +/- Standardabweichung bei PTSD-Patienten und
gesunder Kontrollgruppe nach Vorbehandlung mit 3 g Metyrapon um 14.00 Uhr und
anschlieBender Placebo- bzw. Fludrocortisongabe p. 0. um 15.00 Uhr. Met = Metyrapon,

Flu = Fludrocortison, Pla = Placebo

4.1.3 11-Desoxycor tisol

(siche Diagramm 3)

Bei beiden Behandlungen kam es nach Metyraponapplikation zunidchst zu einem
signifikanten 11-DOC Konzentrationsanstieg im Vergleich zum Basiswert (,,Tests mit
Kontrasten* in MANOVA, p <0,05). Es ergaben sich keine signifikanten Unterschiede
beziiglich der 11-DOC-Konzentration um 14.00 Uhr im Vergleich zwischen PTSD-
Patienten und der Kontrollgruppe (siche Tabelle 3). In beiden Gruppen senkte
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Fludrocortison die 11-DOC-Konzentration in signifikanter Weise [Rohwerte: F
(3,16) =7,41, p <0,01; normalisierte Werte: F (3,16) = 6,90, p <0,01], jedoch trat keine
Behandlungs-Gruppen-Interaktion auf [Rohwerte: F (3,16) = 1,49, p = 0,26, normalisierte
Werte: F (3,16) = 2,13, p=0,13]. Wihrend keine Gruppendifferenzen beziiglich der 11-
DOC Rohwerte auftraten [F (3,14) = 2,18, p =0,14], fanden sich bei den PTSD-Patienten
erhohte normalisierte 11-DOC-Konzentrationen nach Metyraponapplikation unabhéngig
von nachfolgender Behandlung mit Fludrocortison oder Placebo [F (3,14)=5,54,
p=0,01].

11-DCC

30 —a— Placebo patients

-+ &r - Hudro patients

—e— Placebo controls
24 - - O - Hudro controls l
20 l
15

5

10 4

Diagramm 3: 11-Desoxycortisolkonzentrationen +/- Standardabweichung bei PTSD-
Patienten und gesunder Kontrollgruppe nach Vorbehandlung mit 3 g Metyrapon um
14.00 Uhr und anschlieBender Placebo- bzw. Fludrocortisongabe p.o. um 15.00 Uhr.
Met = Metyrapon, Flu = Fludrocortison, Pla = Placebo
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Tabelle 3: Endokrine Parameter

M etyrapon + Metyrapon +
Placebo Fludrocortison
PATIENTEN
ACTH
Basiswerte [pg/ml] 19,8 £ 1,8 233+29
AUC-Werte [AU] 308,2 + 141,7 254,8 £ 181,8
Delta-Werte [pg/ml] 167,1 £36,4 142,0 £43,8
CORTISOL
Basiswerte [ng/ml] 152,7+26,9 165,9 £ 26,0
AUC-Werte [AU] -183,5 + 68,8 -162,9 + 81,4
Delta-Werte [ng/ml] 70,4 +11,3 69,4+ 12,1
11-DESOXYCORTISOL
Basiswerte [ng/ml] 1,4+0,1 1,3+0,2
AUC-Werte [AU] 40,5 + 13,7 51,3+ 189
Delta-Werte [ng/ml] 232+42 21,2+5,0
KONTROL L GRUPPE

ACTH
Basiswerte [pg/ml] 40,6 £ 9.6 41,3+9,9
AUC-Werte [AU] 129,5 £165,3 -32,35+126,3
Delta-Werte [pg/ml] 120,4 £ 28,6 73,0 +24,2
CORTISOL
Basiswerte [ng/ml] 159,1 £ 18,0 157,54+ 15,2
AUC-Werte [AU] -218,1 +£57.,5 -240,1 £ 53,3
Delta-Werte [ng/ml] 54,5+ 10,3 72,8 £10,3
11-DESOXYCORTISOL
Basiswerte [ng/ml] 1,1 £0,1 2,0+0,6
AUC-Werte [AU] 3,0+10,2 140+7,1
Delta-Werte [ng/ml] 222 +3.2 10,3 +2,3

AU = Arbitrary Units, alle Werte sind Mittelwerte +/- Standar dabweichung

AUC = Area under thecurve
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4.2 Nebenwir kungen

Es wurden keine wesentlichen Nebenwirkungen beobachtet. Gastrointestinale
Beschwerden oder Ubelkeit traten bei keinem der Teilnehmer auf. 20 Teilnehmer
beschrieben leichten Schwindel, Miidigkeit oder leichte Benommenheit etwa eine Stunde
nach Metyraponeinnahme beginnend, wobei die Beschwerden nach léngstens zwei

Stunden wieder vollstidndig abgeklungen waren.

4.3 K ardiovaskular e Par ameter

Es zeigten sich keine signifikanten Verdnderungen des Pulses oder des Blutdrucks bzw.
keine Gruppenunterschiede beziiglich dieser Variablen wéhrend des gesamten Ablaufs der

Studie.
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5. Diskussion

Im  Rahmen dieser placebokontrollierten = Studie  wurde  erstmals  nach
Metyraponvorbehandlung ein spezifischer MR-Agonist in seiner Wirkung auf die
hippocampalen MR der LHPA-Achse bei Patienten mit PTSD im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe untersucht. Hierbei fanden sich nach Metyraponapplikation
signifikant erhdhte ACTH- und Cortisolwerte, entsprechend einer verstirkten LHPA-

Aktivitit bei den PTSD-Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe.

Zudem konnte gezeigt werden, dass der synthetische Mineralocorticoidagonist
Fludrocortison im Vergleich zum Placebo nach Vorbehandlung mit Metyrapon eine
signifikante inhibitorische Wirkung auf Plasmawerte von ACTH, Cortisol und 11-DOC,
sowohl bei den PTSD-Patienten als auch bei der gesunden Kontrollgruppe aufweist. Dies
ist mit einer tonisch-inhibierenden Funktion hippocampaler Mineralocorticoidrezeptoren
auf die Aktivitit der LHPA-Achse vereinbar. Jedoch lieB sich, entgegen unserer
Hypothese, kein Gruppenunterschied beziiglich der inhibierenden Funktion hippocampaler
MR auf die Aktivitdt der LHPA-Achse nachweisen.

Unsere Ergebnisse der erhohten LHPA-Aktivitdt bei PTSD nach Metyraponverabreichung
decken sich mit denen einer fritheren Studie, in der ebenfalls erhohte ACTH- und
Cortisolwerte bei PTSD nach Metyraponapplikation registriert wurden (Yehuda et al
1996). Allerdings stehen sie zunédchst in scheinbarem Widerspruch zu denen zweier
weiterer Studien, in denen iiber eine verminderte ACTH-Antwort auf Metyrapon bei
Patienten mit PTSD berichtet wurde (Neylan et al 2003, Otte et al eingereicht). Kellner et
al (2004) konnte hingegen keine Unterschiede in der LHPA-Aktivitit nach
Metyraponverabreichung zwischen PTSD Patienten und gesunden Kontrollprobanden
finden. Unsere Ergebnisse sind nur schwer mit den letztgenannten Studien zu vergleichen,
da in den Vorstudien die endokrinen Parameter erst am Morgen des nichsten Tages nach
Verabreichung von Metyrapon bestimmt wurden. Yehuda et al (1996) spekulierte, dass die
sofortig ansteigende ACTH-Antwort bei PTSD nach Absenken des Cortisolspiegels durch
Metyrapongabe durch den Wegtfall des erhohten Cortisol-mediierten negativen Feedbacks
begriindet liegt. Somit wire es moglich, dass die Metyraponverabreichung intitial wegen
des Wegfalls der erhdhten negativen Feedbackreaktion zu einer verstirkten ACTH-
Antwort fiihrt, wie in der jetzigen und einer weiteren Studie demonstriert (Yehuda et al

1996), und dass nach Stunden, wenn der Cortisolspiegel wieder reaktiv steigt, eine erhohte
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Feedback-Aktivitdt bei PTSD zu niedrigeren ACTH-Spiegeln fiihrt, wie schon in zwei
fritheren Studien gezeigt werden konnte (Neylan et al 2003, Otte et al eingereicht).

Gesing et al (2001), Ladd et al (2004) und Miiller et al (2003) konnten im Tierexperiment
nach Stressexposition einen signifikanten Anstieg der MR-Dichte im Hippocampus mit
anschlieBend funktionell verminderter LHPA-Aktivitit verzeichnen. Diese Ergebnisse
legen nahe, dass MR einer dynamischen Regulation unterliegen, welche durch Stressoren
ausgeldst und durch adaptive Mechanismen im Gehirn moduliert werden konnen (Reul et
al 2000). Weiterhin weisen einige Studien darauf hin, dass die LHPA-Achsenstorungen bei
depressiven Patienten wihrend des circadianen Nadirs am ausgeprigtesten ist, also
wihrend genau der Zeitspanne in der vor allem die hochaffinen MR im Hippocampus fiir
die tonische Inhibition der LHPA-Achse verantwortlich gemacht werden (Young et al
1994). In einer kiirzlich veroffentlichten Studie beschreibt Young et al (2003) trotz hoher
Basiscortisolwerte ~ funktionell verstirkte, aktive Mineralocorticoidrezeptoren bei
depressiven Patienten und brachte diese sogar direkt mit dem Pathomechanismus der

Depression in Verbindung.

Kellner et al (2002) hingegen konnten beim Vergleich der MR-Aktivitit von PTSD-
Patienten und einer Kontrollgruppe keine Unterschiede feststellen. So lieB sich auch in
dieser Studie, entgegen unserer Hypothese, keine verdnderte Funktion der MR bei
Patienten mit PTSD im Sinne einer verstérkten inhibierenden Funktion hippocampaler MR
auf die Aktivitdit der LHPA-Achse nachweisen. Im Gegensatz dazu konnte in
verschiedenen Tierexperimenten nach Stressexposition unter permissiver CRH-Wirkung
ein signifikanter Anstieg der MR-Dichte im Hippocampus verzeichnet werden (s. 0.). Von
besonderer Bedeutung in diesen Studien ist, dass die vermehrte MR-Anzahl mit einer
anschlieend funktionell verminderten LHPA-Aktivitit vergesellschaftet war.

Man konnte nun spekulieren, dass hier die MR-Dichte als direkte Stressantwort
hochreguliert wird, um den starken Anstieg von Cortisol und CRH einzudimmen.
Allerdings betrug die durchschnittliche Krankheitsdauer in unserer Studie 8,8 Jahre und
moglicherweise spielen bei diesem chronischen Krankheitsverlauf andere regulatorische
Mechanismen der LHPA-Regulation bei PTSD eine Rolle. Zukiinftige Studien sollten die

MR-Funktion beim Menschen zeitlich ndher zu einem traumatischen Ereignis untersuchen.
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Einige Limitationen unserer Studie sollten beachtet werden. So schrinkt die kleine
Stichprobengrofle unsere Power ein, Gruppenunterschiede beziiglich des MR-mediierten
Feedbacks aufzudecken. Allerdings konnten wir auch mit dieser Gruppengréfle einen
differentiellen Effekt des Metyrapons unabhingig von Fludrocortison oder Placebo

zwischen PTSD Patienten und gesunden Kontrollprobanden zeigen.

Fludrocortison  besitzt zwar eine geringe glucocorticoide Wirkkraft, seine
mineralocorticoide Wirkkraft ist jedoch ca. 12-mal so stark und seine Affinitit zu MR ist
damit sogar stirker als die des natiirlichen Mineralocorticoids Aldosteron (Agarwal et al
1977). Vor diesem Hintergrund untersuchte die Arbeitsgruppe des Neurobiologischen
Labors des UKE, in dem auch diese Studie durchgefiihrt wurde, bereits die hemmende
Wirkung von Fludrocortison (0,5 mg) auf die LHPA-Aktivitdt wahrend der Nacht an
gesunden Probanden. Es konnte hierbei keine inhibitorische Wirkung auf die Cortisolwerte
trotz der hinreichend langen HWZ von 18-36 Stunden nachgewiesen werden (Jahn et al,
unverdffentlichte Untersuchungen). Dies spricht gegen eine relevante GR-Wirkung des
Fludrocortison. Im Gegensatz dazu senkt Dexamethason, ein starker GR-Agonist, der den
Grofiteil seiner hemmenden Wirkung iiber GR in der Hypophyse ausiibt (Cole et al 2000),
Cortisol iiber Nacht.

Somit erscheint es unwahrscheinlich, dass unser negatives Ergebnis dadurch verursacht
wurde, dass Fludrocortison nicht zur spezifischen Untersuchung der MR-Funktion geeignet

ist.

Zusammenfassend konnten wir signifikant erhohte ACTH- und Cortisolwerte nach
Metyraponapplikation, entsprechend einer verstirkten LHPA-Aktivitdt bei den PTSD-
Patienten im Vergleich zur Kontrollgruppe registrieren, jedoch zeigte sich kein
Gruppenunterschied beziiglich der inhibierenden Funktion hippocampaler MR auf die

Aktivitat der LHPA-Achse.

Um Dysregulationen der LHPA-Achse auszugleichen, wurde bereits von verschiedenen
Forschergruppen der therapeutische Einsatz von modulierenden Substanzen untersucht.
Trizyklische Antidepressiva kénnen die Uberaktivitit der LHPA-Achse, vermutlich durch
verdanderte Mineralocorticoidrezeptor-Expression im Hippocampus, normalisieren (Seckl
and Fink 1992, Heuser et al 1996, Lopez et al 1998, Reul et al 2000) und Spironolacton,

ein MR-Antagonist, mindert die antidepressive Wirkung des Amitryptilins, wenn es
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zusdtzliche zur bereits bestehenden antidepressiven Therapie des Patienten verabreicht

wird (Holsboer and Barden 1996).

Es bleibt zu priifen, ob die Modulation der hippocampalen Mineralocorticoidrezeptoren
und der LHPA-Achse als Ganzes in Zukunft Ansatzpunkte fiir die pharmakologische
Behandlung von PTSD-Patienten bieten kann. Nicht nur aus diesem Grund werden die
Mineralocorticoidrezeptoren des Hippocampus weiterhin ein interessantes Forschungsfeld

in der Neuropsychiatrie darstellen.
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6. Zusammenfassung

Im Tierexperiment konnte bereits ein eindeutiger inhibitorischer Effekt der hippocampalen
Mineralocorticoidrezeptoren (MR) auf die Limbisch-Hypothalamisch-Hypophysir-
Adrenale (LHPA)-Achse nach Stressexposition festgestellt werden aber nur eine (negative)
Studie untersuchte bisher die MR-Funktion bei Patienten mit PTSD. In der aktuellen
Studie wurde erstmals ein spezifischer MR-Agonist (Fludrocortison) in seiner Wirkung auf
die hippocampalen MR der LHPA-Achse bei Patienten mit PTSD im Vergleich zu einer
gesunden Kontrollgruppe untersucht. Dies sollte kldren, ob eine erhdhte Aktivitdt der MR-
vermittelten negativen Riickkopplung bei PTSD besteht und damit einen weiteren Hinweis
zur Pathophysiologie dieser Erkrankung geben kann.

Ein neu entwickelter Metyrapon-Fludrocortisontest wurde zur Uberpriifung dieser
Hypothese bei 11 Patienten mit chronischer PTSD und 11 nach Alter und Geschlecht
vergleichbaren gesunden Kontrollprobanden jeweils an zwei Terminen mit wochentlichen
Abstinden durchgefiihrt. Um den Glucocorticoideffekt auf die LHPA-Achse zu
minimieren, wurde ein Zeitraum (14.00 bis 21.00 Uhr) nahe des circadianen Nadirs als
Untersuchungsphase gewdhlt und die endogene Cortisolsekretion zusdtzlich durch
Pramedikation mit 3 g Metyrapon erniedrigt. Nach einem einfach-blinden, randomisierten,
balancierten Muster wurde anschlieBend 0,5 mg Fludrocortison oder Placebo verabreicht.
Die Blutentnahmen erfolgten von 14.00 bis 16.00 Uhr stiindlich, ab 16.00 Uhr
halbstiindlich. Neben ACTH als Zielparameter der LHPA-Achsenaktivitit wurden die
Plasmakonzentrationen von Cortisol und 11-DOC bestimmt. Die statistische Datenanalyse
wurde mittels multivariater Varianzanalyse (MANOVA) durchgefiihrt.

Nach Metyraponapplikation konnten signifikant erhohte ACTH- und Cortisolwerte,
entsprechend einer verstarkten LHPA-Aktivitdt bei den PTSD-Patienten im Vergleich zur
Kontrollgruppe dokumentiert werden. Zudem konnte gezeigt werden, dass der synthetische
Mineralocorticoidagonist Fludrocortison im Vergleich zum Placebo nach Vorbehandlung
mit Metyrapon eine signifikante inhibitorische Wirkung auf Plasmawerte von ACTH,
Cortisol und 11-DOC, sowohl bei den PTSD-Patienten als auch bei der gesunden
Kontrollgruppe aufweist. Dies ist mit einer tonisch-inhibierenden Funktion hippocampaler
Mineralocorticoidrezeptoren auf die Aktivitit der LHPA-Achse wihrend des Zeitraumes
der geringsten Glucocorticoidkonzentration vereinbar. Jedoch lief sich, entgegen unserer
Hypothese, kein Gruppenunterschied im Sinne einer verstirkten inhibierenden Funktion

hippocampaler MR auf die Aktivitdt der LHPA-Achse bei PTSD nachweisen.
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Anhang

8. Abkurzungen

1168-HSD 116-Hydroxysteroid-Dehydrogenase
11-DOC 11-Desoxycortisol

Abb. Abbildung

ACTH Adenocorticotropes Hormon

AUC area under the curve

BAGS Behorde fiir Arbeit und Gesundheit
Bearb.-Nr. Bearbeitungsnummer

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
BMI Body Mass Index

BSG Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit
bzw. beziehungsweise

°C Grad Celsius

ca. circa

Cl Chlorid

cpm counts per minute

CRH Corticotropin Releasing Hormon
DELTA maximale Konzentration in Bezug zum Basiswert
DEX Dexamethason

d. h. das heif3t

DSM-IV Diagnostic and statistical manual of mental disorders, 4th edition
EDTA Ethylendiamintetraacetat

EEG Elektroencephalogramm

EKG Elektrokardiogramm

et al. lat.: et alii (= und andere)

Flu Fludrocortison

g Gramm

GR Glucocorticoidrezeptoren

h engl.: hour (= Stunde)

HHL Hypophysenhinterlappen

HVL Hypophysenvorderlappen

IE Internationale Einheiten

IRMA Immunoradiometrischer Assay
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J Jod

kg Kilogramm

LHPA engl.: limbic-hypothalamic-pituitary-adrenal
(= limbisch-hypothalamisch-hypophysér-adrenal)

MANOVA engl.:Multivariate Analysis Of Variance (= multivariate
Varianzanalyse)

Met Metyrapon

mg Milligramm

Min. Minute

MINI Mini International Neuropsychiatric Interview

ml Milliliter

MR Mineralocorticoidrezeptoren

mRNA messenger Ribonukleinsdure (-acid)

MRT Magnet-Resonanz-Tomographie

ug Mikrogramm

ul Mikroliter

Na Natrium

ng Nanogramm

NNM Nebennierenmark

NNR Nebennierenrinde

Nr. Nummer

pg Picogramm

Pla Placebo

p. o. per os = orale Gabe

PTSD engl.: Post-Traumatic Stress Disorder (= Posttraumatische
Belastungsstorung)

PVN paraventrikuldrer Nucleus

RIA Radioimmunoassay

SCID Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis Disorders

SD Standardabweichung

S. 0. siche oben

U Umdrehungen

u. a. unter anderem

UKE Universitétsklinik-Eppendorf
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VS.
z. B.
ZNS

vor allem
versus
zum Beispiel

zentrales Nervensystem
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