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1. Einleitung und Fragestellung

Die Posttraumatische Belastungsstorung (PTSD fiir englisch ,,Post-Traumatic Stress
Disorder®) ist ein Krankheitsbild, das bei Menschen, die extremen psychischen Belastun-
gen (Krieg, Geiselnahme, Vergewaltigung, Uberfall, Todesdrohung, etc.) ausgesetzt wa-
ren, auftreten kann. Charakteristische Symptome dieser Erkrankung sind so genannte
Intrusionen, das heif3t sich aufdringendes Wiedererinnern des traumatischen Ereignisses,
mitunter in Alptraumen, Vermeidungsverhalten beziiglich traumaassoziierter Reize sowie
ein erhohtes vegetatives Arousal.

Bisherige Studien, die die neuroendokrinologischen Regulationsmechanismen des Sym-
tomenkomplexes aufzudecken suchten, forderten zahlreiche Verdnderungen der fiir die
Stressregulation  bedeutsamen Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
(HHN-Achse) zutage. So finden sich zum Beispiel verminderte basale Cortisolspiegel im
Speichel und im Plasma Erkrankter ebenso wie eine verminderte Cortisolexkretion im
Urin. In endokrinologischen Funktionstests mit dem Glucocorticoidagonisten Dexametha-
son reagierte die HHN-Achse mit einer Hypersuppression von Cortisol, was als Zeichen
einer verstirkten negativen Riickkopplung, womdglich auf der Basis erhohter Glucocorti-
coidrezeptorzahlen und/oder vermehrter Rezeptoransprechbarkeit, gewertet wurde. (Ge-
nauere Ausfithrungen hierzu im Abschnitt 2. Darstellung des internationalen Wissens-
standes.)

Die Ergebnisse verschiedener Forschergruppen sind nicht ganz kohirent und wir wollen
nun die Regulation der HHN-Achse bei PTSD weiter untersuchen, indem wir den Dexa-
methason- Hemmtest um eine anschlieBende Corticotropin-Releasing-Hormon-Gabe er-
weitern (Dex/CRH-Test).

Die Fragestellungen hinter dem von uns durchgefiihrten kombinierten Dex/CRH-Test

lauten wie folgt:

1. Kann die Dexamethason-induzierte Cortisol-Suppression durch zusétzliche Corticotro-
pin-Releasing-Hormon-Gabe bei PTSD-Patienten (im Gegensatz zu bei der Major De-
pression (MD) erhobenen Befunden) schlechter durchbrochen werden? Wie verhilt sich

das Adrenocorticotrope Hormon (ACTH) in diesem Funktionstest?



2. Welche Befunde ergeben sich bei Komorbiditit der sich endokrinologisch entgegenge-
setzt priasentierenden Erkrankungen PTSD und MD? Welche Erkrankung ist endokrinolo-

gisch dominant?

3. Gibt es Subgruppenunterschiede innerhalb des PTSD-Patientenkollektivs? Diese Frage-
stellung hat explorativen Charakter und betrachtet PTSD-Patienten mit Frithtraumatisie-

rung versus PTSD-Patienten ohne Friihtraumatisierung.



2. Darstellung des internationalen Wissenstandes

2.1. In diesem Abschnitt soll zunichst auf die physiologische Funktion des hypothalamo-
hypophyseo-adrenocorticalen Regelkreises unter besonderer Beachtung der Mediierung

von Stressreaktionen eingegangen werden.

2.2. Im Anschluss werden die gut untersuchten, neuroendokrinologischen Verinderungen

diesbeziiglich bei der Major Depression veranschaulicht.
2.3. SchlieBlich und in der Hauptsache werden die Ergebnisse bisheriger Forschung hin-

sichtlich der Regulation der HHN-Achse bei Posttraumatischer Belastungsstorung darge-

stellt, die Gegenstand des vorliegenden Forschungsprojektes ist.

2.1. Physiologie des hypothalamo-hypophyseo-adrenocorticalen Regelkreises [1-4]

2.1.1. Funktionelle Ebenen

Der Hypothalamus koordiniert alle vegetativen und die meisten endokrinen Prozesse. Zu-
dem integriert er die Regelung des inneren Milieus, des Schlaf-Wach-Rhythmus sowie
von Wachstum, korperlicher und geistiger Entwicklung und Fortpflanzung. Zu diesem
Zwecke verfiigt er iiber zahlreiche Afferenzen; eine Ubersicht vermittelt die Abbildung 1.
Ubergeordnet ist dem Hypothalamus vor allem das limbische System. Es ist Ursprungsort
von Trieben, Motivation und Emotion, und ihm wird eine Beteiligung an vielen assoziati-
ven Funktionen des Zentralnervensystems (ZNS) wie Lernen, Gedéachtnis und Emotions-
ausdruck zugeschrieben. Kortikale (Hippokampus, Gyrus hippocampalis, Gyrus cinguli,
Teile des Riechhirnes) und subkortikale Anteile (Corpus amygdaloideum, Nuclei septi,
Nuclei thalami anteriores) unterhalten reziproke Verbindungen zum lateralen Hypothala-
mus (vegetative Zentren), zum temporalen und frontalen Kortex. Die Verbindungen mit
dem Kortex dienen insbesondere der fiir das Verhalten wichtigen Einbindung von Wahr-
nehmung und Bewertung der Meldungen aus der Aulenwelt sowie von Gedichtnisinhal-
ten. Der Hypothalamus kann die ihm untergeordneten hormonellen, vegetativen und mo-
torischen Prozesse mit unterschiedlichen Programmen steuern, die nach auBlen als be-

stimmte Verhaltensweisen in Erscheinung treten und im Korperinnern von zahlreichen



vegetativen und hormonellen Aktivititen begleitet sind. Im Kontext der posttraumatischen

Belastungsstorung ist vor allem das Programm ,,Abwehrverhalten* von Interesse.
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Die Kommunikation mit der untergeordneten, glandotropen Hypophyse erfolgt iiber Re-
leasing- bzw. Inhibiting-Hormone, wovon hier nur das Corticotropin-Releasing-Hormon

(CRH) Beachtung finden soll. Von den iibergeordneten Zentren eingesetzte zentrale Neu-
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ges hypophyseotropes Hormon bei der Regulation der ACTH-Sekretion mit. CRH und
Vasopressin kénnen in identischen Zellen des Nucleus paraventricularis synthetisiert wer-
den; bei bestimmten Belastungen verdndert sich hier das Verhiltnis von Vasopressin zu
CRH. An der Hypophysenzelle wirken sie synergistisch. ACTH entsteht durch posttrans-
lationales Processing aus der Vorldufersubstanz Proopiomelanocortin (POMC), die au-

erdem MSH (Melanozyten-stimulierendes Hormon) und B-Endorphin freisetzt.

In der Zona fasciculata der Nebennierenrinde fordert ACTH (5) nun in erster Linie die

Bildung und Freisetzung des Glucocorticoids Cortisol, das mit circa 15-30 Minuten La-
tenz direkt in die Blutbahn sezerniert wird, und parakrin die Katecholaminsynthese im
Nebennierenmark durch Enzyminduktion auf allen Ebenen der Biosynthese stimuliert (6).
Fiir den Transport im Blut wird das Cortisol vor allem an Transcortin (Cortisol bindendes
Globulin=CBG) gebunden. Nur das ungebundene ,,freie” Stresshormon bindet an Rezep-
toren. Es existieren mindestens zwei Typen von Cortisolrezeptoren, von denen beide in-
trazelluldr lokalisiert sind. Typ I- oder Mineralocorticoidrezeptoren haben die hochste

Affinitdt zu Cortisol und werden zunéchst vollstindig von Cortisol besetzt, bevor es mit



Typ II- oder Glucocorticoidrezeptoren interagiert [5, 6]. Typ II-Rezeptoren finden sich in
besonders hoher Dichte im Hippocampus. Ein Anstieg von peripherem Cortisol bei aku-
tem Stress ist von einem Abfall der Glucocorticoidrezeptoren in Zielgeweben begleitet,
womoglich um den potentiell schiadigenden EinfluB3 erhohter Cortisolkonzentrationen zu
limitieren.

Cortisol wirkt im Sinne eines negativen Feedback an der Hypophyse (3) und, da es auf-
grund seiner Lipophilie die Bluthirnschranke iiberwinden kann, auch am Hypothalamus
(1) sowie im Limbischen System. Man unterscheidet mindestens zwei Formen des negati-
ven Feedback, die auf allen Ebenen wirksam sind: ein erster Mechanismus der negativen
Riickkopplung, das Delayed Feedback, ist von der Cortisolkonzentration abhingig. Ein
zweiter Prozess, der Fast Feedback genannt wird, hdngt nicht von der absoluten Cortisol-

konzentration ab, sondern vom Ausmal} der Konzentrationsdnderung [7, 8].

2.1.2. Hormonwirkungen

CRH: Neben seiner hypophyseotropen Wirkung auf die POMC-Zelle hat das 41 Amino-
sduren lange Peptid auch eine besondere Schliisselstellung in der Koordinierung von
ZNS-Vorgingen, die mit der Antwort eines Organismus auf Stress verbunden sind. Uber
eine vermehrte CRH-Freisetzung wird das Verhaltensprogramm ,,Abwehr* vermittelt: Die
Alarmreaktion des Organismus hat somatische Anteile in Form von abweisender Mimik
und Korperhaltung sowie Gegenangriff oder Fluchtverhalten (bei psychischem Stress im
ibertragenen Sinne: aktive Bewiltigung oder Riickzug und Passivitidt). Hormonelle Antei-
le bestehen in der erhohten Bereitstellung von Cortisol (s. u.) und Adrenalin/Noradrenalin
im Blut. Zugleich werden die Zentren des sympathischen Nervensystems erregt: Blut-
druck und Atmung werden ebenso wie die Durchblutung der Skelettmuskulatur gesteigert,
Glucose und energiereiche freie Fettsduren werden bereitgestellt, Verdauungsvorgéinge
und sexuelle Rezeptivitit werden gehemmt. Uber den oben genannten Mechanismus der
negativen Riickkopplung wird diese Reaktion durch peripher ansteigendes Cortisol regu-
liert und terminiert. Dariiber hinaus wird dem CRH durch seine Wirkung im Cortex ce-
rebri, Hippokampus und Hypothalamus selbst eine Beeinflussung von Lernvorgédngen
beigemessen. Es ist die entscheidende Substanz bei der Regulation von Schlaf, Appetit,
Emotionen und Sexualverhalten. CRH-Neuronen findet man entsprechend auch auferhalb
des Hypothalamus, vor allem in der Amygdala, der Stria terminalis, dem periduktalen

Grau und dem Locus coeruleus. Die intracerebroventrikuldre Administration von CRH im



Tierversuch verursacht zahlreiche physiologische und behaviorale Effekte von Stress,
Angst und Depression [9, 10, 11]. So zeigten die Versuchstiere eine gesteigerte Alarmbe-
reitschaft, eine erhohte Schreckhaftigkeit auf akustische Reize, reduzierte Nahrungsauf-
nahme, verminderten slow-wave-Schlaf und eine Reduktion ihrer sexuellen Aktivitit. In
fremder Umgebung war das Explorationsverhalten deutlich reduziert, wohingegen in ver-

trauter Umgebung die lokomotorische Aktivitit bis hin zur Unruhe zunahm.

ACTH und aMSH: iiber die glandotrope Wirkung hinaus férdern diese beiden Hormone

im Limbischen System Aufmerksamkeit, Lernen und Gedéchtnis.
ACTH wirkt ebenfalls im Sinne einer negativen Riickkopplung auf die hypothalamische
CRH-Sekretion (s. Abb. 2 (2)).

Cortisol: Corticoide diffundieren aufgrund ihrer Lipophilie durch die Membran der Ziel-
zelle und binden an sperzifische zytosolische und nukledre Rezeptoren. Diese gehoren zur
Superfamilie der ligandeninduzierten Proteine, die nach Bindung an spezifische DNA-
Sequenzen die Transkription aktivieren konnen. Typ II-Rezeptoren sind glucocorti-
coidspezifisch und finden sich im Limbischen System, im Hippokampus, der Hypophyse,
in der Leber sowie in vielen anderen Organen.

Glucocorticoide haben zahlreiche Funktionen, die einem kuzzeitigen Uberleben auch in
widrigen Umstidnden zutréglich sind, auf lange Sicht aber den Organismus schidigen: Sie
fordern im Stoffwechsel die Gluconeogenese und die Lipolyse. Sie hemmen zahlreiche
Immunprozesse durch Verringerung des Thymusgewebes, der Lymphknoten, der Anzahl
zirkulierender eosinophiler und basophiler Granulozyten und Lymphozyten, sowie durch
Blockade der Freisetzung und des Effektes von Cytokinen. Glucocorticoide drosseln alle
Prozesse der Entziindung durch Inhibition von Arachidonsidurederivaten (z. B. Prostaglan-
dine). Sie sind fiir ihre antiallergische Wirkung bekannt. Kurz: sie terminieren die
Immunreaktion und verhindern ein UberschieBen. Des Weiteren haben sie einen per-
missiven Effekt beziiglich der Katecholaminwirkung, deren Synthese sie durch Enzymin-
duktion im Nebennierenmark stimulieren.

Im Zentralnervensystem erhohen sie die Wahrnehmungsschwellen fiir akustische, taktile,
olfaktorische und gustatorische Reize. Eine Insuffizienz der Produktionsstitte Nebenniere
(M. Addison) geht oft mit extrem erniedrigten Wahrnehmungsschwellen in allen sensori-
schen Modalititen einher. Im EEG findet man eine Verlangsamung. Glucocorticoide ha-

ben deutliche Effekte bei der Generierung von Emotionen. So kommt es zu Beginn einer



Cortisoltherapie vielfach zu Euphorie, wihrend im Laufe einer Langzeittherapie Depres-
sionen manifest werden konnen. Hohe Dosen von Cortisol fiithren zu Schlaflosigkeit. Glu-
cocorticoide beschleunigen wihrend chronischer Exposition bei Labortieren Alterungs-

prozesse im ZNS, vor allem im Hippocampus.

2.1.3. Rhythmik
Die CRH-Auschiittung gehorcht einem spontanen und circadianen Rhythmus mit sekreto-

rischen Episoden, die in den friihen Morgenstunden die hochste Frequenz und Amplitude
haben. Auch die abhingigen Hormone ACTH und Cortisol werden entsprechend pulsatil
sezerniert, wobei die Veridnderungen des ACTH-Spiegels denen des Cortisols vorausge-

hen (s. Abb. 3).

—— Mittelwert

.-;~:: Cortisol
H - kurzzeitige

1]

1 Schwankungen
I

Plasmakonzentration

L o 189 2490 e 1299 Tageszeit

Abbildung 3 [3]

Wenn die beschriebene, belastungsinduzierte CRH-Mehrsekretion ldngere Zeit anhilt,
wie bei schweren korperlichen (z. B. Sepsis) oder psychischen Erkrankungen (z. B. De-
pressionen), wird auch wihrend der zweiten Tageshilfte vermehrt Cortisol sezerniert und
der diurnale Rhythmus abgeschwicht oder aufgehoben.

Die HHN-Achse ist seit langer Zeit auch Gegenstand psychoneuroendokrinologischer
Forschung; im Folgenden sollen die neueren erhobenen Befunde, chronologisch geordnet
und nach untersuchtem Material respektive nach Fragestellung gegliedert, bei der Major

Depression und dann bei der PTSD dargestellt werden.



2.2. Neuroendokrinologische Verinderungen bei Major Depression

Patienten mit Major Depression weisen eine auf allen Ebenen gesteigerte Aktivitit der
HHN-Achse, eine Abschwichung der circadianen Rhythmik sowie eine verminderte ne-
gative Riickkopplung auf, wie aus Untersuchungen von Urin, Blutplasma, Liquor ce-

rebrospinalis und aus endokrinologischen Funktionstests abgeleitet wurde:

2.2.1. Cortisol im Urin

Im Urin wurde eine erhohte Ausscheidung an freiem Cortisol nachgewiesen:

So fanden Sachar et al. 1970 [12] eine erhohte Cortisolausscheidung im 24-Stunden-
Sammelurin bei depressiven Patienten. Sie legten ihr Augenmerk auf bestimmte Sympto-
me der Depression wie Angstlichkeit, Traurigkeit und psychotische Desorganisation, und
wiesen die hormonellen Verdnderungen sowie deren Riickldufigkeit nach Beschwerde-
besserung bei eben dieser Symptomatik, nicht aber im Zusammenhang mit andern Merk-
malen einer Depression nach. Hypercortisolismus sei also keine Erscheinung der Depres-
sion per se, sondern stehe mit emotionalem Arousal in Verbindung.

Carroll et al. [13] konnten 1976 die erhohte Cortisolausscheidung im Urin ebenfalls nach-
weisen, bei etwa 40 % der MD-Patienten erreichten die Werte sogar ein Ausmal} wie
beim Hypercortisolismus bei Nebennierenrindeniiberfunktion (Morbus Cushing). Alter
und Geschlecht beeinflussten die Ergebnisse nicht. Nach erfolgter Behandlung konnte ein
Riickgang der Ausscheidungsraten fiir freies Cortisol nachgewiesen werden.

Signifikante Ergebnisse, die diese Befunde untermauerten, konnten im Folgenden von
diversen Forschergruppen erzielt werden, mit der Einschrinkung, dass sie immer nur fiir
einen Teil der Depressiven zutrafen (Rubin et al. 1987 [14, 15], Yehuda et al. 1993 [16],
Scott and Dinan 1998 [17]).

2.2.2. Cortisol im Plasma

Im Jahre 1956 berichteten Board et al. erstmals iiber erhohte basale Cortisolspiegel im
Plasma depressiv erkrankter Patienten [18, 19].

Gibbons et al. [20] konnten diese Ergebnisse wenige Jahre spiter bestitigen und stellten
eine positive Korrelation zwischen der Hohe der Plasmacortisolspiegel und dem Schwe-

regrad der Depression her. Man postulierte zunichst eine gesteigerte Aktivitdt der Neben-



nierenrinde in der Major Depression; die Annahme konnte sich jedoch nicht halten. Als
die Hypothese des Hypercortisolismus weiter gepriift wurde, konnte sie um die Beobach-
tung erweitert werden, dass bei Patienten mit remittierter Depression die erhohten Plas-
maspiegel wieder riickldufig waren [21, 22, 23].

In einer 24-stiindigen Sammelperiode deckten Halbreich et al. 1985 [24, 25] signifikant
erhohte basale Cortisolspiegel im Plasma auf, wobei die zwischen 13 und 16 Uhr gemes-
senen Werte sehr nah am Mittelwert aus 24 Stunden lagen, so dass sie als gutes Mal fiir
die Cortisolsekretion insgesamt herangezogen werden konnen.

Rubin et al. 1987 [15] fanden normale bis deutlich erhchte Cortisolwerte im Serum. Im
anschlieBenden Versuch die Cortisolspiegel mit klinischen Erscheinungsformen und
Schweregraden zu korrelieren, kam man allerdings zu keinem signifikanten Ergebnis.

Bei Gold et al. 1988 [26] findet sich eine Ubersicht iiber klinische und biochemische Ma-
nifestationen der Depression, und auch Stokes und Sikes 1987 [27] fassen den Hypercor-
tisolismus als zentrales Moment der HHN-Achsen Storung auf.

Yehuda et al. beschrieben 1996 [28] in einer circadianen Analyse erhohte Cortisolwerte
bei Depressiven vor allem in den spiten Abend- (22-24 Uhr) und frithen Morgenstunden
(3-4 Uhr), stellten den Hypercortisolismus als notwendiges Feature der Depression aber in
Frage, da sie iiber die 24-stiindige Sammelperiode keine insgesamt erhohte Cortisolpro-
duktion feststellen konnten. Mit Hinweis auf die nicht ganz einheitlichen bzw. durchgin-
gigen Befunde bei der MD (Gold et al. 1988 [26], Stokes and Sikes 1987 [27]),und ihren
eigenen Ergebnissen einer abgeschwichten und in Teilen mathematisch chaotischen cir-
cadianen Rhythmik, schlugen sie vor, dass die beobachtete Dysregulation der fundamen-
talen Rhythmik der Cortisolfreisetzung die mafigebliche Achsenstorung sei.

Die Literaturangaben stellen ob der enormen Fiille der Forschungsarbeiten nur einen klei-

nen, aber wesentlichen Ausschnitt dar.

2.2.3. Dexamethason-Hemmtest

Der Dexamethason-Hemmtest (DST von engl.: Dexamethasone Suppression Test) ist ein
in der klinischen Endokrinologie seit langem gut etablierter Funktionstest, vor allem hin-
sichtlich der Differentialdiagnostik des Morbus Cushing, bei dem Hypercortisolismus und
Cortisol-Nonsuppression pathognomonisch sind.

Dexamethason ist ein synthetisches Glucocorticoid mit so groBer struktureller Homologie

zu Cortisol, dass es wie dieses in den endokrinen Riickkopplungsmechanismus eingreift,

10



und die Ausschiittung von ACTH und Cortisol konsekutiv hemmt. Dexamethason bindet
selektiv an Typ II-Rezeptoren, und entfaltet seine Wirkung vornehmlich an den POMC-
Zellen der Hypophyse, nicht aber, wie korpereigenes Cortisol, am Hippocampus und Hy-
pothalamus. Dexamethason bindet nicht an Transcortin. In der Psychiatrie wurde der De-
xamethason-Hemmtest einer der meistgenutzten neuroendokrinologischen Tests, um die
Funktion der Hypophyse einzuschitzen [29], da er als MaB fiir die Sensitivitdt des Nega-
tiven-Feedback-Mechanismus der HHN-Achse fungieren kann. Carroll et al. standardi-
sierten den Test 1981 fiir die Anwendung in der Psychiatrie [30].

Die internationale Literatur liefert mehrere hundert Studien, die iiber die Anwendung des
DST bei der Major Depression berichten - einen guten Uberblick vermittelt die Metaana-
lyse von Ribeiro et al. 1993 [31], sowie ein American Psychiatric Association Task Force
Bericht aus dem Jahr 1987 [40]. Allen Studien [31-41] ist gemeinsam, dass sie in 40-60 %
der Fille depressiv Erkrankter ein Unvermogen zur im Gesunden stattfindenden Cortisol-
suppression unter 5 pg/dl nach Ingestion von 1 mg Dexamethason dokumentieren; viele
davon berichten zusitzlich iiber einen Riickgang dieses pathologischen Befundes bei kli-
nischer Besserung im Rahmen der Behandlung.

Diese so genannte Cortisolnonsuppression ist Ausdruck der verminderten Fahigkeit von
Dexamethason, eine Inhibition der Freisetzung von ACTH auf dem Wege einer negativen
Riickkopplung auszuiiben. Ribeiro et al. {iberblickten aulerdem, inwiefern der DST Aus-
sagekraft beziiglich des Verlaufs und des ,,Outcome* der Depression hat. In der Summe
der durchgemusterten Studien kristallisierte sich heraus, dass der initiale, direkt nach
Hospitalisierung erhobene DST wohl keinen prognostischen Wert hinsichtlich des kurz-
fristigen oder langfristigen Behandlungserfolges habe, jedoch iiber ein adiquate medika-
mentose und psychotherapeutische Behandlung hinaus persistierende, pathologische Be-
funde mit einer erhdhten Riickfallneigung assoziiert seien [31].

Ein Manko des DST liegt in seiner geringen Sensitivitdt fiir die Diagnose Major Depres-
sion von 40-50 %, bei einer Spezifitit von 70-90 % [31, 40].

In der Zusammenschau mit dem Befund des Hypercortisolismus gaben die Ergebnisse
Anlass, die Glucocorticoidrezeptoren und deren Bindungscharakteristik in Augenschein
zu nehmen. Denn Cortisol kann seine genomischen, metabolischen und autoinhibitori-
schen Effekte erst nach Bindung an seine entsprechenden Rezeptoren ausiiben. Die Hypo-
these, dass erhohte Spiegel von zirkulierendem Cortisol und Nonsuppression mit einer
verminderten cytosolischen Rezeptorenzahl oder -empfindlichkeit in Lymphozyten und

Neuronen, und folglich einer verminderten negativen Riickkopplung einhergehen miisse,
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fand in Studien von Yehuda et al. 1993 [16], Gormley et al. 1985 [42] und Whalley et al.
1986 [43] an Lymphozyten, bei Modell et al. 1997 im Dex/CRH- Test (s. u.) [44], deutli-
che Bestitigung. Ein Review von Holsboer 2000 [45] trigt diesbeziiglich klinische und

préaklinische Daten zusammen.

2.2.4. CRH im Liquor cerebrospinalis

Im Einklang mit den dargelegten Ergebnissen stehen Studien, die sich unter der Hypothe-
se der CRH-Hypersekretion bei der Major Depression [9, 11] der Untersuchung dieses
obersten Steuerpeptids zuwandten:

Nemeroff et al. [46] fanden erstmals 1984 bei Patienten mit MD erhohte Konzentrationen
von CRH im Liquor, konnten dies jedoch weder fiir alle Depressiven nachweisen, noch
eine signifikante Korrelation zu den ebenfalls erhobenen Cortisolspiegeln im DST herstel-
len. Schwachpunkt dieser Studie war die nur einmalige Entnahme (Lumbalpunktion um
9°° morgens) von Liquor.

Eine Folgestudie forderte 1987 dhnliche Ergebnisse zutage [47]. Ein Review von Kas-
ckow et al. aus dem Jahre 2001 [48] trdagt Studienergebnisse zusammen, die die Hypothe-
se der gesteigerten Aktivitdt von zentralen CRH-Systemen priifen und groBtenteils unter-
mauern, aber auch gegenteilige Befunde liefern, sprich normale [49] oder auch erniedrigte
[50] CRH-Konzentrationen bei Major Depression. Erniedrigte Werte fanden sich u. a. bei

der atypischen Depression.

2.2.5. CRH-Stimulationstest

1981 klirten Vale et al. [51] die Sequenz von bovinem CRH auf. Damit war die Moglich-
keit zum CRH-Belastungstest gegeben, der einen neuen Horizont hinsichtlich der pa-
thophysiologischen Untersuchung der HHN-Regulation er6ffnete.

Der CRH-Test besteht in einer intravendsen CRH-Infusion in deren Gefolge die ACTH-
und Cortisolantworten im Plasma bestimmt werden (Kasckow et al. 2001 [48]). Fiir
Patienten mit MD stellte man Veridnderungen in Form einer signifikant abgeschwichten
ACTH-Sekretion im Vergleich zu gesunden Kontrollen fest (Holsboer et al. [9, 52-54]),
und leitete ab, dass dies moglicherweise ein Resultat erhohter Cortisolspiegel in Kombi-
nation mit desensibilisierten CRH-Rezeptoren an den kortikotrophen Zellen der Hypo-

physe aufgrund von Dauerstimulation sei (Owens et al. [55]). Diese Vermutung ist mit der
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Hypothese eines limbisch-hypothalamischen Overdrive mit CRH-Hypersekretion als dem
basalen Mechanismus des iiberhohten adrenokortikalen Outputs kompatibel (Gold et al.
[56]).

Bestitigend wirken hier Studien, die eine Vorbehandlung mit dem Cortisolsynthesen-
Inhibitor Metyrapon vornahmen, und daraufhin die abgeschwichte ACTH-Antwort auf
CRH-Gabe nicht mehr nachweisen konnten (von Bardeleben et al. 1988 [57], Lisansky et
al. 1989 [58]).

2.2.6. Der kombinierte Dexamethason/CRH-Test

Der kombinierte Dexamethason/Corticotropin-Releasing-Hormon-Test (Dex/CRH-Test)
vereint eine spitabendliche Dexamethasongabe in der Dosierung von 1,5 mg mit der Gabe
von 100 pg hCRH am folgenden Nachmittag. Bei gesunden Probanden vermindert die
Vorbehandlung mit dem Glucocorticoidagonisten die ACTH- und Cortisolaus-schiittung
nach CRH-Applikation auf der Grundlage einer wirksamen und intakten negativen Riick-
kopplung.

Bei der Anwendung des Tests auf Patienten mit Major Depression beobachtet man statt-
dessen eine gesteigerte Sekretion von ACTH und Cortisol (,,Escape®“-Phinomen); das
Dexamethason ist offensichtlich nicht in der Lage, die weitere ACTH- und Cortisol-
produktion durch negatives Feedback zu hemmen [39, 59, 60]. Die nachfolgende Ab-
bildung stammt aus der Arbeit von Heuser et al. 1994 [60] und veranschaulicht den zeitli-
chen Verlauf der ACTH- und Cortisolsekretion im Vergleich bei Major Depression (MDE

patients) und gesunden Kontrollen (controls).
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Diese Ergebnisse sind bei Nonsuppressoren im einfachen DST besonders ausgepragt.

Somit ist im Dex/CRH-Test ein verldssliches Werkzeug zur Aufdeckung einer gestorten
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Glucocorticoid Feedback Regulation gefunden worden, der dem einfachen DST iiberlegen
ist. Heuser et al. konnten zeigen, dass die Sensitivitit dieses Testes fiir MD mit iiber 80 %
bei weitem die des einfachen DST-Tests (44 %) iibertrifft [60].

Die Mechanismen, die dieses Phidnomen erkliren, sind zurzeit noch nicht voll verstanden.

Ein Erklidrungsansatz fiir die unerwarteten Resultate besteht in folgendem Modell: Dexa-
methason iibt seine suppressive Wirkung an der Hypophyse aus, nicht aber, wie das kor-
pereigene Corticosteroide tun, auf der Ebene des Hypothalamus. Das synergistisch mit
CRH an der POMC-Zelle wirkende Vasopressin wird folglich nicht supprimiert. Bei im
Dex/CRH-Test erfolgender externer Applikation von CRH potenzieren sich die Wirkun-
gen der Synergisten, und es kommt so trotz vorheriger Dexamethason-Gabe zu einer
ACTH- und Cortisolausschiittung [60].

Zobel et al. [61, 62] berichteten 1999 und 2001, dass die beschriebene Dysregulation im
Dex/CRH-Test nach klinischer Besserung eine Normalisierung erfahrt, beziehungsweise
dass ein Persistieren der tiberschieBenden Antwort ein frithes Signal fiir einen klinischen
Riickfall sein kann.

Einen Hinweis auf mogliche genetische Bedingungen zur Entwicklung einer Depression
liefert eine Studie, die bei Erstrangangehdrigen von depressiven Patienten endokrinologi-
sche Veridnderungen im Dex/CRH Test darlegt (Modell et al. 1998 [63]).

Die folgende Abbildung von Rachel Yehuda aus dem Jahr 2002 gibt einen guten Uber-
blick iiber die Verdnderungen der HHN-Achse bei MD [64].
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2.3. Regulation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrindenachse bei Post-

traumatischer Belastungsstorung

Die Posttraumatische Belastungsstorung prisentiert sich neuroendokrinologisch in vielen
Aspekten entgegengesetzt zur Major Depression, was ob der bestehenden Symptomiiber-
lappung (Schlaflosigkeit, herabgesetztes Konzentrationsvermégen, sozialer Riickzug,

Schuldgefiihle, etc.) erstaunen mag.

2.3.1. Cortisol im Urin

1986 legten Mason et al. erstmals eine Studie vor, die die Aktivitit der HHN-Achse bei
PTSD in Betracht nahm. Sie wiesen signifikant erniedrigte Cortisolspiegel im Urin von
PTSD-Patienten nach [65]. Diese Arbeit erntete in Fachkreisen beachtliche Aufmerksam-
keit, da man erwartet hatte, dass charakteristische klinische Erscheinungsformen der
PTSD wie Angst, Depressionen und vegetatives Arousal mit einer gesteigerten Aktivitit
der HHN-Achse und erhohten Cortisolspiegeln assoziiert wéiren. Zumal in vorausgegan-
genen Studien die Katecholaminexkretion als deutlich erhoht nachgewiesen worden war.
Die Autoren schlugen ein Modell der ,,defensiven Organisation* bei PTSD als Grundlage
fiir die erniedrigten Werte vor.

Die Befunde konnten im Folgenden vielfach reproduziert werden [66-68, 13]: Yehuda et
al. leiteten 1990 aus den signifikant verminderten Ausscheidungsraten an freiem Cortisol
eine mogliche physiologische Anpassung der HHN-Achse an chronischen Stress ab [66].
Eine Untersuchung an Holocaustiiberlebenden mit PTSD konnte die niedrigen Corti-
solspiegel im 24-Stunden-Sammelurin mit klinischen Symptomen, v. a. mit Vermei-
dungsverhalten assoziieren (Yehuda et al. 1995 [67]).

Dem gegeniiber stehen Ergebnisse, die normale oder sogar erhdhte Cortisolexkretionsra-
ten bei PTSD liefern: Maes et al. 1998 wiesen eine signifikant erhohte Cortisolexkretion
im 24-Stunden Sammelurin nach. Die PTSD-Patienten unterschieden sich darin nicht von
den gleichfalls untersuchten Patienten mit MD [69]. Gleiches gilt fiir die Ergebnisse von
Pitman et al. 1990 [70] sowie Lemieux et al. 1995 [71]. Beide zeigten erhohte Ausschei-
dungsraten sowohl fiir Katecholamine als auch fiir Cortisol.

Gesunden Kontrollen vergleichbare, als normal gewertete Cortisolkonzentrationen im

Urin erhoben Baker et al. [72], Kosten et al. [73] und De Bellis et al. [74].
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Rasmusson et al. 2001 fanden in der Gesamtheit keine signifikanten Unterschiede in der
Cortisolausscheidung im Urin oder im Plasmacortisol zwischen Frauen mit PTSD und
gesunden Frauen. Sie konstatierten aber einen umgekehrten Zusammenhang zwischen der
seit dem Trauma vergangenen Zeit und der Hohe der Cortisolspiegel, d.h. je linger das

Trauma zuriicklag, desto niedriger waren die Cortisolspiegel [75].

2.3.2. Cortisol in Speichel und Plasma

Diverse Forschergruppen wiesen bei der PTSD erniedrigte basale Cortisolspiegel im
Speichel nach (Yehuda et al. 1994 [76], Goenjian et al. 1996 [77], Kellner et al. 1997
[78]), mitunter konnte eine signifikante, inverse Relation zu intrusiven Symptomen nach-
gewiesen werden [77, 78]. Eine erste longitudinale Fallstudie von Kellner et al. 2002
zeigte erniedrigte Cortisolkonzentrationen im Speichel im Gefolge des traumatischen Er-
lebens, die sich im weiteren Verlauf der chronischen PTSD jedoch mit Symptombesse-
rung normalisierten [79].

Dem entgegen stehen jlingere Studienergebnisse von Young et al. 2004, die potentiell fiir
eine normale basale Funktion der HHN-Achse sprechen, da sie keine Veridnderungen des
Speichelcortisols im Zusammenhang mit PTSD aufzeigen [80].

Auch im Plasma von Patienten mit Posttraumatischer Belastungsstorung fanden sich er-
niedrigte basale Cortisolspiegel [81, 82]. Yehuda et al. 1996 [28] zeigten dies in einer sehr
schliissigen, chronobiologischen Analyse im Vergleich zu Patienten mit MD und gesun-
den Kontrollen. Die in Betracht genommene circadiane Rhythmik erwies sich bei PTSD-
Patienten als stark ausgeprigt. Punktuell betrachtet waren Hoch- und Tiefpunkt der Ta-
gesrhythmik mit gesunden Kontrollen vergleichbar, allerdings wurde ein klar prolongier-
ter Nadir der Cortisolsekretion bei PTSD deutlich. Besonders augenfillig waren die stark
erniedrigten Werte in den spiten Abendstunden sowie am frithen Morgen.

Ebenso wiesen Heim et al. 2000 auf das Phinomen des Hypocortisolismus hin, unterstri-
chen aber, dass es nicht nur bei PTSD vorkomme, sondern ebenso bei anderen korperli-
chen Stérungen mit autoimmuner Komponente wie Psoriasis, Asthma oder rheumatoider
Arthritis, sowie bei Gesunden, die unter stressreichen Bedingungen leben [83].

Die Studien, die im folgenden zum Dexamethason-Hemmtest aufgefiihrt sind, greifen den
basalen Hypocortisolismus vielfach als Ausgangswert auf und sollen an dieser Stelle nicht

separat zitiert werden.
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Gegenteilige Befunde lieferten Hoffmann et al. 1999. Im Vergleich mit gesunden Kon-
trollen hatten PTSD-Patienten signifikant erhohte Cortisolplasmaspiegel, bei jedoch erhal-
tenem circadianem Rhythmus [84]. Auch Liberzon et al. 1999 fanden bei PTSD Patienten
erhohtes basales Cortisol [85]. Boscarino et al. 1996 erbrachten der These eines fiir PTSD
characteristischen Hypocortisolismus tendenziell abtrigliche Ergebnisse: Eine grofe Zahl
unter PTSD leidender Vietnamveteranen (n= 293) wurde untersucht und mit solchen ohne
PTSD (n= 2197) verglichen. Die Differenz der morgendlichen Cortisolplasmaspiegel war
mit 4 % ob der groBen Fallzahl zwar signifikant, aber doch gering. Lediglich stark in Ge-
fechte involviert gewesene Veteranen zeigten einen deutlicheren Hypocortisolismus [86].
Neuere Befunde, etwa von Rasmusson et al. konnen die Hypothese des basalen Hypocor-
tisolismus nicht stiitzen [75].

Somit hatte die Befundung der basalen Cortisolwerte uneinheitliche Ergebnisse geliefert,
und zumal die reine Erhebung zirkulierender Hormone keine schliissige Annahme iiber
die Wirkung am Zielorgan zuldsst, versprach man sich von der Anwendung des Dexa-

methason-Hemmtestes eine Erhellung der neuroendokrinologischen Alterationen.

2.3.3. Dexamethason-Hemmtest

Erste Studien von Halbreich et al. 1989 [87], Dinan et al. 1995 [88] sowie Kosten et al.

1990 [89] konstatierten vorerst nur, dass es bei der PTSD nicht, wie man zunichst ange-
nommen hatte, gleich der MD zu einen Nonsupression von Cortisol im DST mit 1,0 mg
kam. Die Moglichkeit einer Hypersuppression zog man gar nicht in Betracht; lediglich
Halbreich et al. fiel auf, dass bei PTSD-Patienten die Cortisolwerte post Dexamethaso-
neinnahme deutlich im unteren Normbereich lagen.

Erst Yehuda et al. 1991 [82], 1993 [90] stellten die Hypothese einer verstirkten, sensibili-
sierten negativen Riickkopplung und folgerichtig gesteigerten Cortisolsuppression auf,
und testeten diese mit einer auf 0,5 mg reduzierten und somit sensitiveren
Dexamethasondosis. Tatsdchlich zeigten PTSD-Patienten geringere Cortisolplasmaspiegel
im DST im Vergleich zu gesunden Kontrollen, selbst bei Komorbiditdt mit MD. Dieser
Befund konnte in der Folgezeit unter unterschiedlichen Fragestellungen und Blickwinkeln
vielfach reproduziert werden, so dass sich deutlich herauskristallisierte, dass PTSD und
MD einer unterschiedlichen Regulation der HHN-Achse gehorchen [91-96]. Yehuda et al.
2002 zeigten auf, dass Hypersuppression im DST auch bei alt gewordenen Trauma-

Uberlebenden zu finden ist, obgleich der menschliche Alterungsprozess als solcher ei-
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gentlich zu einer Abmilderung der negativen Riickkopplung fiihrt [97]. Als Ursache die-
ser verstirkten Suppression wird eine erhohte Anzahl oder Dichte, beziehungsweise eine
verstirkte Sensitivitdat lymphozytédrer und zentralnervoser cytosolischer Glucocorticoidre-
zeptoren diskutiert (Yehuda et al. 1993 [16], 1995 [91]). Diese Annahme wird am Modell
der Lymphozyten von PTSD-Patienten gestiitzt. Hier fanden sich signifikant erhohte Re-
zeptorenzahlen, die sich beziiglich der Morgenstunden mit der PTSD-Symptomatik korre-
lieren lieBen (Yehuda et al. [98]). In einem ersten in-vitro Versuch, bei dem menschliche
mononukledre Leukozyten mit steigenden Konzentrationen an Dexamethason inkubiert
wurden, konnten Yehuda et al. 2004 [99] jiingst nachweisen, dass sowohl die Rezeptoren-
zahl als auch die Ansprechbarkeit eines definierten Zielgewebes auf Cortisol bei PTSD-
Patienten gesteigert ist. Coupland et al. 2003 [100] zogen als MaB fiir die periphere Glu-
cocorticoidsensitivitit eine Beclomethason-induzierte, dermale Vasokonstriktion, sichtbar
als Abblassung der Haut infolge topischer Applikation, heran. Frauen mit PTSD zeigten
hier eine signifikant stirkere Abblassung bei allen sukzessive gesteigerten Beclometha-
sondosierungen als gesunde Kontrollen, was die Autoren als gesteigerte Ansprechbarkeit
von Glucocorticoidrezeptoren in der Haut, die diese Reaktion vermitteln, interpretierten.
Dies konnte als gewebespezifischer Ausdruck einer generell verdnderten Glucocorti-
coidrezeptor-Ansprechbarkeit bei PTSD gewertet werden.

Es ist bislang nicht gekldrt, ob die Verdnderungen der Glucocorticoidrezeptorenzahl/-
sensitivitit eine Anpassungsleistung an erniedrigte Cortisolspiegel oder an eine andere
Gegebenheit darstellen. Oder ob es sich um eine genetische Kondition handelt, die zur
Entwicklung einer PTSD prédisponiert. Die Beobachtung von erhthten Rezeptorzahlen
auf peripheren Lymphozyten hat in jedem Fall eine tragfihige Basis fiir die Hypothese

einer verstirkten negativen Riickkopplung geliefert.

2.3.4. Corticotropin-Releasing-Hormon im Liquor

Eine erste Erhebung des zentralnervosen Steuerungshormones der HHN-Achse im ce-
rebrospinalen Liquor nahmen Bremner et al. 1997 [101] vor. Durch einmalige morgendli-
che Lumbalpunktion gewonnener Liquor erbrachte signifikant erhohte Messwerte fiir
CRH bei PTSD-Patienten im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Man konstatierte, dass
dies mit der bestehenden Hypothese einer neuronalen Hypersekretion von CRH im Gehirn
von Erkrankten kompatibel sei. Mit diesem Befund zeigte die PTSD erstmals einen der

MD gleichgerichteten Ausschlag der HHN-Achse, der die Annahme einer unterschiedli-
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chen Regulation der beiden Krankheitsbilder jedoch weiter untermauert. Eine komorbide
MD beeinflusste die Ergebnisse folgerichtig nicht.

Die in der nur einmaligen Messung liegende Schwachstelle der Studie kontrollierten Ba-
ker et al. 1999 [102] durch Anwendung eines subarachnoidal eingebrachten Katheters, der
die mehrfache Liquorasservierung iiber sechs Stunden ermdoglichte. Die Ergebnisse von
zu allen Zeitpunkten signifikant erhohten CRH-Werten im Liquor bestétigten den obigen
Befund.

Sautter et al. 2003 [103] nahmen die cerebrospinalen CRH-Konzentrationen bei PTSD
unter der Fragestellung einer zusitzlichen Verdnderung im Zusammenhang mit sekundi-
ren psychotischen Symptomen in Betracht, und wiesen de facto bei entsprechenden Pati-
enten signifikant erhhte Werte sowohl im Vergleich zu Patienten mit PTSD ohne Psy-
chose als auch zu gesunden Kontrollen nach.

Kalin et al. 1987 [104] sowie Kling et al. 1994 [105] zeigten in Studien an Primaten be-
ziehungsweise an freiwilligen Probanden, dass die circadianen Schwankungen des Li-
quor-CRH nicht den diurnalen Verinderungen der HHN-Achse entsprechen. Demzufolge
miisse man davon ausgehen, dass der durch Lumbalpunktion gewonnene Liquor eher die
extrahypothalamische als die hypothalamische CRH-Produktion reflektiere.

Da somit die Aussagekraft iiber die Funktion der HHN-Achse bei PTSD nur begrenzt ist,
wandten sich andere Arbeitsgruppen Belastungstests zu, um die Regulation der HHN-

Achse besser zu verstehen.

2.3.5. CRH-Stimulationstests
CRH-Test
Die Verabreichung von CRH im Belastungstest (s. auch 2.2.5.) durch Smith et al. 1996

[106] fiihrte bei Patienten mit PTSD zu einer signifikant abgeschwichten ACTH-Antwort
bei normaler Cortisolantwort im Vergleich zu gesunden Kontrollen. Diese Befunde wur-
den als konsistent mit der Theorie der augmentierten negativen Riickkopplung im Gefolge
vermehrter Rezeptorzahl oder -empfindlichkeit auf Hypophysenebene von Yehuda et al.
[82] gewertet. So konnte bei unterstellter exzessiver CRH-Ausschiittung ein Ausbleiben
von Hypercortisolismus, ja sogar ein Hypocortisolismus erkldrt werden.

Rasmusson et al. [75] hingegen berichteten 2001 iiber eine verstirkte ACTH- und Corti-

sol-Antwort bei PTSD auf exogene CRH-Applikation, was sie in der Kombination mit
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weiteren Befunden wie normalem basalen Cortisol und starker Cortisol-Antwort auf
ACTH-Gabe als mogliche Hyperreaktivitit von Cortisol deuteten.

In einer Studie zur Mineralocorticoidrezeptorfunktion bei PTSD von Kellner et al. 2002
[107] wurde CRH nach Vorbehandlung mit Spironolacton, einem Mineralocorticoidrezep-
torantagonisten versus Placebo appliziert. Die Vorbehandlung fiihrte zwar zu deutlich
erhohten basalen ACTH- und Cortisolkonzentrationen und zu einer verstirkten Cortisol-
sekretion nach CRH-Gabe, hierin unterschieden sich jedoch die PTSD-Patienten nicht von
gesunden Kontrollen.

Unter der Hypothese einer verdnderten und die HHN-Achsen-Aktivitit modulierenden
ANP-Sekretion bei PTSD verabreichten erneut Kellner et al. 2003 [108] CRH, ohne aber
Unterschiede zwischen PTSD-Patienten und gesunden Kontrollen hinsichtlich der ACTH-

Antwort, der Cortisol- oder der ANP-Ausschiittung auf die CRH-Stimulation zu erhalten.

CCK-4-Challenge

Im Provokationstest mit dem intravends verabreichten panikogenen CRH-Releaser Cho-
lecystokinin-Tetrapeptid (CCK-4) zeigten PTSD-Patienten bei gegebenen Angst- und
Paniksymptomen eine signifikant erniedrigte ACTH-Freisetzung im Vergleich zu gesun-
den Kontrollen. Die nachfolgenden Anstiege der Cortisolplasmaspiegel fielen vergleich-
bar aus, deren Abfall hingegen erfolgte bei Erkrankten wiederum deutlich rascher. Auch
diese Ergebnisse, so die Autoren Kellner et al. 2000 [109], untermauerten die Annahme

eines CRH-Overdrive bei gesteigertem negativen Glucocorticoid-Feedback bei PTSD.

Metyrapon-Test

Metyrapon inhibiert die adrenale Cortisolbiosynthese indem es die Konversion von 11-
Deoxycortisol (11-DOC) zu Cortisol blockiert und ist demzufolge in ausreichend hoher
Dosierung geeignet, die Hypophyse von einer negativen Riickkopplung durch peripheres
Cortisol abzuschirmen. So bietet sich die Moglichkeit, der ,,wahren Aktivitit“ der Hypo-
physe, die sich bestindig in der Vermittlerrolle zwischen unterstellt exzessiver CRH-
Stimulation und angenommener verstirkter Inhibition durch die Glucocorticoide der NNR
befindet, etwas ndher zu kommen. (Wahrscheinlich aufgrund dieser Schliisselstellung
berichten die meisten Studien iiber ,,normale’ ACTH-Werte, wie ein Review von Yehuda
2002 [110] aufzeigt.)

Die Administration von Metyrapon fiihrt bei PTSD im Vergleich zu gesunden Kontrollen

zu signifikant gesteigerten Plasmaspiegeln von ACTH und 11-Deoxycortisol, wie Yehuda
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et al. 1996 in einer entsprechend designten Studie mit 2500 mg Metyrapon nachweisen
konnten [111]. Sie sehen darin eine eindeutige Unterstiitzung ihres Konzeptes des “en-
hanced glucocorticoid negative feedback”.

Kanter et al. 2001 [112] verabreichten PTSD-Patienten zweimal eine geringere Dosis
(750 mg) Metyrapon und erzeugten eine Wiederaufnahme des negativen feedback Me-
chanismus durch direkt anschlieende Cortisolinfusion. Eine gesteigerte ACTH-Antwort
im obigen Sinne konnte nicht nachgewiesen werden, stattdessen schlugen die Autoren
aufgrund erniedrigter 11-DOC-Spiegel eine verminderte adrenocorticale Ansprechbarkeit
Vor.

Neylan et al. 2003 [113] modifizierten, indem sie vier Gaben von 750 mg alle vier Stun-
den applizierten. Eine verminderte ACTH-Antwort gab in der Synopsis mit weiteren Be-
funden (ACTH/Cortisol-Ratio, 11-DOC) Anhalt fiir eine Downregulation hypophysérer
CRH-Rezeptoren, nicht aber fiir eine herabgesetzte Nebennierenrindenreaktivitit.
SchlieBlich untersuchten Kellner et al. 2004 [114] im ,,Overnight*-Metyrapon (= 2000
mg) und kombinierten Dexamethason/Metyrapon-Test die HHN-Achse. Sie fanden dabei
zwar einen ausgepridgten Anstieg von ACTH nach Metyrapon sowie dessen prononcierten
Abfall bei zusitzlicher Dexamethason-Einnahme, doch unterschieden sich die Patienten
in den Ergebnissen nicht von gesunden Probanden. Somit kdnnen die Ergebnisse weder
die Hypothese der gesteigerten negativen Riickkopplung bei PTSD stiitzen, noch geben
sie aufgrund von zusitzlich erfolgten 11-DOC Messungen Anhalt fiir die von Kanter et al.

geforderte verminderte adrenocorticale Ansprechbarkeit.

2.3.6. Kombinierter Dex/CRH-Test

Bislang liegt hinsichtlich dieses von uns durchgefiihrten Tests nur eine Arbeit von Rinne
et al. 2002 [115] vor, der sein Augenmerk auf die Borderline Personlichkeitsstorung nach
sexuellem Missbrauch in der Kindheit legt. Hier wurde auffillig, dass bei Vorliegen einer
komorbiden PTSD (Subkollektiv, n= 12) zunichst die bekannte Hypersuppression nach
Dexamethason (1,5 mg) auftrat, und zusétzlich eine Abschwichung der ACTH-Antwort
auf die anschlieBende CRH-Gabe. Die Autoren interpretierten dies als mdglichen Aus-
druck einer Hypersensitivitit der Glucocorticoidrezeptoren auf Hypophysenebene, sprich
einer verstirkten negativen Riickkopplung durch Dexamethason, die nur erschwert von

CRH iiberwunden werden kann. Diese Erklidrung ist mit bisherigen Ansétzen vereinbar.
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2.3.7. Résumée und Komorbiditit von PTSD und MD

Eine optische Zusammenfassung des zurzeit international anerkannten, wenngleich auch
kritisch hinterfragten Konzeptes iiber die neurobiologischen Verinderungen der HHN-

Achsen-Regulation bei PTSD und MD liefert die Abbildung von Rachel Yehuda [64].
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Diese Gegeniiberstellung der beiden Erkrankungen konnte aus klinischer Sicht wenig
sinnvoll erscheinen, da die Posttraumatische Belastungsstorung zu einem beachtlichen
Ausmal von etwa 60-70 % [81, 116] mit der Diagnose einer Major Depression vergesell-
schaftet ist.

Genaue Untersuchungen, die die neurobiologischen Veridnderungen bei Komorbiditit
betrachten, sind rar: Halbreich et al. wunderten sich 1989 [87], dass die untersuchten an
PTSD erkrankten Vietnamveteranen, die bewusst nach Komorbiditit mit MD ausgewihlt
worden waren, ausnahmslos keine erhohten basalen Plasmacortisolspiegel und keine Cor-
tisolnonsuppression im DST aufwiesen, wie man es aufgrund der Major Depression er-
wartet hatte. Die Autoren verwiesen auf die Heterogenitit der endogenen Depression
sowie auf den mdéglichen Einfluss traumatischen Erlebens.

Yehuda et al. 1990 [66] untersuchten die Cortisolexkretion im Urin von PTSD-Patienten
und konnten zeigen, dass sich deren erniedrigte Cortisolausscheidung bei Komorbiditét
mit MD nicht verinderte.

Kosten et al. [89] fiel auf, dass Kriegsveteranen mit PTSD und komorbider MD im Ver-
gleich zu nur an Major Depression erkrankten Veteranen bei gleich stark ausgeprigter

depressiver Symptomatik eine stirkere Cortisolsuppression im DST zeigen.
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Diese Hinweise auf eine Dominanz der PTSD in neuroendokrinologischer Hinsicht veran-
lassten Yehuda et al. 1993 [90] zu der expliziten Hypothese, dass die bei PTSD im DST
beobachtete Hypersuppression von Cortisol auch bei komorbider MD auftrete, und deren
typisches HPA (engl. fiir HHN, Hypothalamo-Pituitary-Adrenal) -Achsen Profil in den
Hintergrund dringe. Das gewihlte Subgruppen-Studiendesign (n=21 PTSD-Patienten,
davon n=10 PTSD-MD, n=11 PTSD+MD, n=12 gesunde Kontrollen) bestitigte diese
Annahme sehr eindriicklich und bestand auch nach Korrektur der Daten beziiglich der
Dexamethasonspiegel.

Kellner und Yehuda [81] wiesen schlussfolgernd 1999 in einer komorbiditétsorientierten
und psychoneuroendokrinologisch ausgerichteten Ubersichtsarbeit auf die Begrenztheit
der heutigen psychiatrischen Taxonomie hin, die die Erkrankungen als eigenstindige En-
titdten beschreibt.

Auch folgende Studien konnten zeigen, dass beim gemeinsamen Auftreten dieser beiden
Erkrankungen die neuroendokrinologischen Befunde der PTSD die der MD iiberlagern
oder richtungweisend beeinflussen: Rinne et al. 2002 [115], Yehuda et al. 2004 [94] im
DST.

Ein anderes Studiendesign von Oquendo et al. 2003 [117] zielte auf basale Cortisolspiegel
sowie die Cortisolantwort auf Fenfluramin, einen spezifischen Serotonin-
Releaser/Wiederaufnahmehemmer, ab. Die Cortisol-Antwort auf Fenfluramin erbrachte
keine Gruppenunterschiede, aber man wies niedrigere basale Cortisolspiegel bei Patienten
mit MD und PTSD nach als bei denjenigen mit ausschlieBlicher MD und gesunden Kon-
trollen, und man stellte die Wichtigkeit der Beriicksichtigung von Komorbidititen in der
Psychobiologie heraus.

Zusammenfassend ldsst sich zeigen, dass die psychoneuroendokrinologische HPA-

Achsen-Dynamik der PTSD die einer komorbiden MD zu dominieren scheint.
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2.3.8. Vorliegende neuroendokrinologische Befunde zum PTSD-Subgruppenvergleich

hinsichtlich eines Kindheitstraumas

In zahlreiche der vorliegenden oben angefiihrten Studien sind auch erwachsene Uberle-
bende von Kindesmisshandlungen oder sexuellem Missbrauch eingeschlossen worden, die
im Rahmen einer chronischen PTSD an einer andauernden Belastung durch die friihe
Traumatisierung litten. Allerdings wurde die Psychoneuroendokrinologie des PTSD-
Gesamtkollektivs nicht explizit unter der Fragestellung einer Alteration durch ein friithes
Trauma beleuchtet, sondern Friihtraumatisierte wurden vielmehr unter dem schlussfol-
gernden Gedanken in das Kollektiv integriert, dass frithe adversive Lebensumstinde zur
Entwicklung affektiver Storungen und Angsterkrankungen disponieren. Uns jedoch
schien einleuchtend, dass ein bereits in frithen Phasen der Entwicklung und chronisch
belastetes System der hormonellen humanen Stressantwort anders auf ein extremes trau-
matisches Erlebnis reagieren konnte, als das eines ausgereiften menschlichen Gehirnes.
Folglich konnte der Einschluss Kindheitstraumatisierter in ein Studiendesign auch zur
Verzerrung der "wahren" biologischen Grundlagen der PTSD fiihren.

Da unsere explorative Fragestellung auf eben diesen Sachverhalt ausgerichtet war, soll
hier eine chronologische Auswahl iiber wichtige vorliegende Arbeiten zum Thema Psy-
choneuroendokrinologie und Kindheitstrauma gegeben werden.

Erste Untersuchungen deuteten darauf hin, dass ein vorliegendes Kindheitstrauma bei
depressiven Kindern HHN-Achsen Verdnderungen in Form von abgeschwichter ACTH-
Antwort im CRH-Belastungstest und Hypercortisolismus bedingen konnte, wohingegen
diese fiir erwachsene Depressive typischen Verdnderungen bei rein depressiven Kindern
nicht gefunden werden (Kaufmann et al. 1993 [118 ], De Bellis et al. 1994 [74]).

Unter eben dieser Arbeitshypothese fiihrten Kaufman et al. 1997 [119] eine Studie durch,
die indessen widerspriichliche Ergebnisse hervorbrachte. Bei missbrauchten, depressiven
Kindern, die unter andauernden schiadlichen Umsténden lebten, fand man im Vergleich zu
depressiven Kindern ohne Missbrauchserfahrung und gesunden Kontrollen eine erhohte
ACTH-Sekretion im CRH-Belastungstest. Diese HPA-Achsen-Verdnderungen wurden
von den Autoren mit préiklinischen Studienergebnissen zu chronischem Stress abgegli-
chen. Man deutete ferner darauf hin, dass ein vorliegendes frithes Trauma die inkonsisten-
ten neurobiologischen Ergebnisse bei Depression mitbegriinden konne. Auf begleitende
PTSD wurde nur insofern hinweisend eingegangen, als dass sich ein nichtsignifikanter

Trend zur verstirkten Dysregulation bei Komorbiditét abzeichnete.
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Stein et al. 1997 [120] untersuchten unter der Hypothese einer HHN-Achsen Vergleich-
barkeit in der Kindheit missbrauchte Frauen mit klassischen kriegserfahrenen PTSD-
Patienten, und fanden ihre Annahme einer dhnlichen Stresshormonregulation in der Hy-
persuppression von Cortisol im Dexamethason-Hemmtest bestitigt. Sie interpretierten
dieses HHN-Achsen Profil als charakteristische Auswirkung einer Folge traumatischen
Erlebens und grenzten es als Entitit gegen das neurohormonelle Profil bei akutem Stress
und bei Major Depression ab.

Heim et al. 2000 [121] iiberpriiften die hypophysér-adrenale und autonome Antwort auf
einen standardisierten psychosozialen Stressor. Man fand bei Frauen mit Kindheitstrauma
und depressiver Symptomatik eine hochsignifikant hohere ACTH-Serumkonzentration
und autonome Reaktion auf Stress im Vergleich zu gesunden Kontrollen, zu rein depres-
siven, und zu nicht depressiven, aber missbrauchten Frauen. Heim et al. deuteten diese
Hyperreaktivitit des neuroendokrinologischen und autonomen Systems als mogliche Fol-
ge einer persistierenden CRH-Hypersekretion nach Kindheitstrauma, die ihrerseits wegbe-
reitende Bedingung fiir psychopathologische Entwicklungen sei. Rein depressiv erkrankte
Frauen zeigten eine normale Stress-Reaktivitit, was als weiterer Hinweis auf Kindheits-
traum-Subgruppenunterschiede auch bei Major Depression dienen konnte. Auf PTSD
wurde nicht explizit evaluiert.

In 2001 betrachteten ebenfalls Heim et al. [122] erwachsene Uberlebende von Kindes-
missbrauch mit und ohne begleitende depressive Erkrankung sowie rein depressiv Er-
krankte ohne Kindesmissbrauch und gesunde Kontrollen in HHN-Achsenbelastungstests
(CRH-Stimulationstest und ACTH-Stimulationstest). Sie stellten hier fest, dass miss-
brauchte Frauen ohne komorbide Depression eine im Vergleich deutlich erhdhte ACTH-
Sekretion aufwiesen, wohingegen missbrauchte Frauen mit komorbider Depression und
rein Depressive im CRH-Test niedrigere ACTH-Spiegel aufwiesen als gesunde Kontrol-
len. Der Vergleich der Cortisolspiegel blieb zwischen den beiden Kindheitstrauma-
subgruppen unauffillig; beide hatten im Vergleich zur gesunden Kontrollgruppe ernied-
rigte Spiegel im CRH-Test.

Im ACTH-Belastungstest zeigte sich, dass sowohl die basalen Cortisolspiegel als auch die
Spiegel nach Stimulation bei Frauen mit Kindheitstrauma ohne Depression deutlich nied-
riger lagen als bei allen Vergleichsgruppen (rein depressives Kollektiv, Kindheitstrauma
mit komorbider Depression, gesunde Kontrollen), was Heim et al. als Hinweis auf eine

adrenocorticale Insuffizienz/Erschopfung interpretierten.
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Nun ist wichtig anzumerken, dass 14 der 15 missbrauchten, depressiven Teilnehmerinnen
zusitzlich die Diagnose einer komorbiden PTSD hatten, was bei der Interpretation der
neurobiologischen Ergebnisse von Relevanz ist, da bei diesen Patienten aufgrund vorlie-
gender Studienergebnisse von einer verstirkten negativen Riickkopplung und damit er-
niedrigten ACTH-Antwort ausgegangen werden konnte (s. 2.3.). Die Arbeitsgruppe er-
klarte die abgeschwichte ACTH-Antwort im CRH-Belastungstest bei komorbider De-
pression beziehungsweise PTSD allerdings damit, dass hier eine andere Ebene als im psy-
chosozialen Stresstest zum Tagen komme. Der wichtige und vermutet dominante Einfluf3
kortikolimbischer Bahnen und weiterer hypothalamischer Einflussfaktoren wie Vasopres-
sin auf die ACTH-Ausschiittung sei bei externer CRH-Applikation ausgeschaltet, so dass
die vermutete CRH-Rezeptor-Downregulation auf Hypophysenebene wirksam werde und
eine geringere ACTH-Ausschiittung resultiere.

In einem Review des gleichen Jahres trugen Heim und Nemeroff [123] die vorliegenden
préaklinischen und klinischen Daten iiber die neurobiologischen Verdnderungen und po-
tentiellen psychopathologischen Auswirkungen von frithen negativen Lebensumstinden
zusammen. Sie stellten eine deutliche Sensibilisierung und Hyperreaktivitdt der neurona-
len CRH-Regelkreise mit CRH-Hypersekretion, mit gesteigerter CRH-mRNA Expression,
Downregulation von CRH-Rezeptoren an der Hypophyse bei gleichwohl verstirkter
ACTH-Ausschiittung und variablen Cortisolkonzentrationen heraus. Gesteigertes Angst-
und Abwehrverhalten wurde als folgerichtig und pradisponierend fiir spitere affektive
Stérungen eingeordnet. Man wies aber auch auf eine nur bedingte Ubertragbarkeit prikli-
nischer Ergebnisse auf die menschliche Stressantwort hin. Widerspriichliche neurobiolo-
gische Ergebnisse beim Menschen wurden auf den gemeinsamen Nenner einer gesteiger-
ten endokrinen, autonomen und behavioralen Stressreagibilitdt im Gefolge eines frithen
Traumas gebracht. Die grole Variabilitit sei Faktoren wie dem unterschiedlichen Alter
bei Beginn des Missbrauchs, den Unterschieden in der Dauer und dem Ausmal} des Miss-
brauchs, den zusitzlichen Umgebungsbedingungen, Copingstrategien, etc. geschuldet.
Eine differentielle Betrachtung affektiver Erkrankungen im Erwachsenenalter unter Be-
riicksichtigung kindlicher Traumatisierung sei vonndten.

Rinne et al. 2002 [115] untersuchten die Beziehung zwischen Kindheitstrauma und HPA-
Achsen Aktivitdt im Dex/CRH Test an einem Kollektiv von missbrauchten versus nicht-
missbrauchten Patienten mit Borderline-Personlichkeitsstorungen (BPS) und teilweise
komorbider PTSD oder MD. Es stellte sich heraus, dass chronisch missbrauchte BPS-

Patienten eine signifikant erhohte ACTH-und Cortisol-Sekretion aufwiesen, die beim
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gleichzeitigen Vorliegen einer PTSD abgeschwicht wurde. Die Autoren sahen den chro-
nischen Missbrauch als ursichlich fiir die endokrine Antwort, wohingegen BPS, MD oder
PTSD kein kausaler, der PTSD aber ein modifizierender Effekt zugeschrieben wurde.

Aus einer multiplen Regressionsanalyse eines komplexen Studiendesigns mit psychosozi-
aler Stressexposition leiteten erneut Heim et al. 2002 [124] ab, dass ein Kindesmissbrauch
in der Biographie per se mit einer gesteigerten neuroendokrinen Reaktivitit zusammen-
hinge, die durch zusitzliche Traumata im Erwachsenenleben weiter verstirkt werden
konne.

Demgegeniiber steht eine Untersuchung, die die gleiche Forschergruppe 2004 vornahm
[125]. Dexamethason-Hemmtests wurden durchgefiihrt bei Frauen mit Kindheitstrauma,
Frauen mit Kindheitstrauma und Major Depression, Frauen ohne Kindheitstrauma aber
mit Major Depression und gesunden Kontrollen. In einem zweiten Analyseschritt wurde
auch die Diagnose PTSD miteinbezogen. Die Ergebnisse lieBen die Interpretation zu, dass
das beobachtete verstirkte negative Glucocorticoid-Feedback nicht die notwendige Kon-
sequenz eines Kindheitstraumas sei, sondern eher der resultierenden psychiatrischen Er-
krankung zuzuschreiben sei.

Zusammenfassend lésst sich hier in einem kleinen Ausschnitt zeigen, dass auch die neu-
roendokrinologischen Befunde bei Patienten mit Kindheitstrauma nicht einheitlich sind

und einer differenzierten Betrachtung bediirfen.

27



3. Materialien und Methoden

3.1. Votum der Ethikkomission

Da es sich bei unserem Forschungsvorhaben um eine am Menschen durchgefiihrte neuro-
endokrine Funktionsstudie handelte, wurde von den Versuchsleitern Prof. Dr. med. M.
Kellner und Dr. med. C. Muhtz im Vorfeld ein detaillierter Priifplan bei der Ethikkom-
mission der Arztekammer Hamburg eingereicht. Der am 21.12.2000 gestellte Antrag

wurde am 13.03.2001 unter der Bearbeitungsnummer 1716 genehmigt.

3.2. Studienteilnehmer

Es wurden je 14 PTSD-Patienten und alters- und geschlechtsvergleichbare gesunde Pro-
banden auf die genannten neuroendokrinologischen und kardiovaskuldren Parameter hin

untersucht:

3.2.1. Patienten

Die 14 teilnehmenden Patienten (10 Frauen, 4 Minner, durchschnittliches Alter + SD 38,9
+ 10 Jahre) kamen iiber eine an der Universitidtsklinik Hamburg-Eppendorf bestehende
Spezialambulanz fiir Posttraumatische Belastungsstérungen, deren drztlicher Leiter Prof.
Dr. med. M. Kellner auch als Versuchsleiter des Forschungsvorhabens fungierte. So wur-
de den Patienten, die sich zur Teilnahme an der Studie bereiterkldrten, eine personelle
Anbindung ermoglicht. Gleiches gilt fiir einen weiteren Mitarbeiter der Spezialambulanz,
Dr. med. C. Muhtz.

Die Diagnose PTSD wurde nach den international anerkannten Kriterien des Diagnosti-
schen und Statistischen Manuals fiir psychische Storungen (DSM-IV, American Psychi-
atric Association 1994 [126]) erhoben. Dabei fand das Standardisierte Klinische Interview
fir DSM-IV (SKID) Anwendung (deutsche Fassung, Wittchen et al. 1997 [127]). Des
Weiteren wurde vor der Untersuchung der aktuelle Schweregrad der PTSD mittels Selbst-
auskunftsbogen bestimmt (Posttraumatic Stress Diagnostic Scale (PDS), Foa et al. 1997
[128]), eine begleitende depressive Symptomatik wurde mit dem Beck Depression Inven-
tar (BDI) in ihrer Auspriagung erfasst [129]. Patienten mit anderen primédren Angst- oder

affektiven Storungen, psychotischen Storungen, organischen psychiatrischen Storungen
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oder Substanzmissbrauch beziehungsweise —abhingigkeit wihrend der letzten 3 Monate
wurden ausgeschlossen. Zuriickliegende oder aktuelle internistische und neurologische
Erkrankungen wurden durch Anamneseerhebung, klinische Untersuchung, klinisch-
chemische Untersuchungen (Blutkorperchensenkungsgeschwindigkeit, Blutbild, Leber-
und Nierenwerte, Elektrolyte, Blutzucker, Schilddriisenparameter, Urinstatus, Urindro-
genscreening), Blutdruckmessung und Elektrokardiogramm ausgeschlossen. Weitere
Ausschlusskriterien waren Schwangerschaft, transkontinentale Fliige sowie Schichtarbeit
wihrend der letzten vier Wochen. Vor der Untersuchung erfolgte eine ausfiihrliche miind-
liche und schriftliche Aufkldrung aller Patienten iiber das Projekt sowie die Unterzeich-
nung einer schriftlichen Einverstindniserkldrung.

Die Index-Traumata der PTSD-Patienten sind in der nachfolgenden Ubersicht aufgefiihrt.
Die mittlere Dauer + SD (englisch: standard deviation, Standardabweichung) der Post-
traumatischen Belastungsstorung betrug 11,6 £ 10,5 Jahre. Das Selfrating + SD hinsicht-
lich der Schwere der PTSD-Symptomatik lag nach Posttraumatic Stress Diagnostic Scale
bei 34,5 + 8,2, die depressive Symptomatik nach BDI bei 27,9 + 12,2.

3.2.2. Probanden

Die Kontrollgruppe setzte sich ebenfalls aus 14 nach Alter (£ 3 Jahre) und Geschlecht
vergleichbaren, freiwilligen Probanden, die durch 6ffentliche Aushénge rekrutiert wurden,
zusammen. Deren korperliche Gesundheit wurde anhand der gleichen Kriterien wie bei
den Patienten objektiviert (s. 3.2.1.), und eine regelmifBige Medikamenteneinnahme wur-
de ausgeschlossen (Ausnahme: Kontrazeptiva bei weiblichen Teilnehmerinnen). Eine
unauffillige psychiatrische Eigen- und Familienanamnese wurde mittels MINI (Mini In-
ternational Neuropsychiatric Interview [130]) gesichert und dokumentiert. Wie bei den
Patienten erfolgte eine schriftliche Einverstindniserklarung nach miindlicher und schrift-

licher Aufkldrung tiber das Forschungsvorhaben durch die Versuchsleiter.

Alle Teilnehmer waren nach den Vorschriften des Arzneimittelgesetzes gegen Schiden,
die aufgrund der Studienteilnahme entstehen konnten, nach Maflgabe der allgemeinen
Versicherungsbedingungen bei der Allianz Versicherungs-Aktiengesellschaft (Versiche-

rungs-Nummer GHA 40/0446/1096464/102) versichert.
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Geschlecht | Alter | Auslésendes Trauma Dauer | PDS-Score | BDI-Score Komorbiditét Kindheitstraumata Medikation
Lagerhaft, mehrfache Ver-
Z01 weiblich 40J | gewaltigungen 13 J. 25 24 MDD negativ 500 mg Chloralhydrat
Sexueller Missbrauch in der 10 mg Escitalopram,
Z 02 weiblich 41J | Kindheit 30J. 29 15 BPS positiv 50 mg Quetiapin
Geiselnahme und Todes-
Z03 weiblich 57 J | drohung 24 J. 41 53 MDD negativ 40 mg Fluoxetin
20 mg Paroxetin
Z 04 | maénnlich 24 J [ Militarischer Kampfeinsatz 3J. 39 30 MDD, ASPS positiv 15 mg Zolpidem
20 mg Paroxetin
Z05 | maénnlich 55J | Verkehrsunfall 2J. 29 27 MDD negativ 15 mg Zolpidem
Ersthelferin bei todlichem
Z 06 weiblich 34 J | Verkehrsunfall 0,3 J. 29 15 keine positiv keine
Mehrfache Vergewaltigun- MDD, BPS, Trichotil-
Z07 weiblich 23J [gen 11J. 40 48 lomanie, SP positiv keine
B MDD, Z.n. Alkoholabu- 75 mg Venlaflaxin
Z 11 ménnlich 35J [ Uberfall 9J. 42 36 sus positiv 100 mg Trimipramin
Politische Haft und mehrfa-
Z13 weiblich 51J |che Folter 22 J. 36 29 MDD, BPS negativ 225 mg Venlaflaxin
Zeugin am Mord des Verlob- 20 mg Paroxetin
Z16 weiblich 22J [ten 0,5J. 39 18 keine negativ 15 mg Zolpidem
Sexueller Missbrauch in der
Z21 weiblich 37 J | Kindheit 27 J. 16 8 BPS positiv keine
0,25
Z23 weiblich 36 J | Totgeburt J. 47 32 MDD negativ 15 mg Zolpidem
40 mg Paroxetin
Z 24 | mannlich 46 J [ Schwerer Arbeitsunfall 3J. 32 20 MDD negativ 7,5 mg Zopiclon
Sexueller Missbrauch in der
Kindheit und mehrfache
225 weiblich 43 J | Vergewaltigungen 18 J. 39 36 BPS, MDD positiv keine

Tabelle 3.1: Patientenibersichtstabelle. MDD= Major Depressive Disorder, BPS= Borderline Personlichkeitsstérung, SP= Soziale Phobie

30



3.3. Studiendesign /Versuchsaufbau

3.3.1. Messgroien

Zur Kldrung der einleitend vorgestellten Fragen untersuchten wir in der Studie als primére
MessgroBlen das korpereigene Adrenocorticotrope Hormon (ACTH), das die Ebene der
Hypophyse, dem Zielorgan von Dexamethason und von CRH reprisentiert, und das kor-
pereigene Cortisol. Die Substanzen wurden im Blutplasma gemessen. Als sekundire

MessgroBen erhoben wir kardiovaskuldre Parameter.

3.3.2. Studienablauf und verwendete Materialien

Der Studienablauf war fiir alle Studienteilnehmer, also sowohl fiir Patienten als auch fiir
die gesunden Probanden der Kontrollgruppe gleich, und fand an zwei aufeinander folgen-
den Tagen statt.

Die Teilnehmer nahmen um 23.00 Uhr an Tag 1 den Glucocorticoidagonisten Dexa-
methason in einer Dosierung von 0,5 mg oral ein. Dexamethason ist als Fortecortin®
(Firma Merck, Darmstadt) im Handel. Bei einmaliger Anwendung von Dexamethason
sind keine Nebenwirkungen beschrieben.

Am zweiten Tag erhielten die Teilnehmer um 13.00 Uhr einen intravendsen Zugang (Ve-
nenverweilkaniile Vasofix® Brauniile® Luer Lock der Firma B. Braun Melsungen AG),
der, gut fixiert (Transparentverband zur Kaniilenfixation Tegaderm ™ i.v. der Firma 3M
Health Care, USA), bis 17.00 Uhr mit physiologischer Kochsalzlosung (Natriumchlorid-
Infusionslésung 154 Berlin Chemie 500 ml der Firma Berlin Chemie AG) offen gehalten
wurde. Die Infusion erfolgte mittels eines Infusionsgerites (Infusomat® fm der Firma B.
Braun Melsungen AG, mit zugehdrigem original Infusomat Infusionsbesteck) in einer
Geschwindigkeit von 50 ml/h. Wihrend dieser Zeit hielten sich die Probanden in einem
Untersuchungsbett zuriickgelehnt und unter reizarmen Bedingungen in einem Einzelzim-
mer auf und standen unter stindiger Aufsicht sowie Erreichbarkeit drztlichen Personals.
Nahrungsaufnahme und Schlafen waren wéhrend des Untersuchungszeitraumes aufgrund
der Interferenz mit der HHN- Achsen- Aktivitét untersagt.

Um 14.45 und 14.59 erfolgten die ersten Blutentnahmen a 10 ml iiber einen an die Brau-
niile ® angeschlossenen Drei-Wege-Hahn (Discofix ® der Fa. B. Braun). Zuvor wurden
jeweils 3 ml Blut verworfen, um durch die Kochsalz-Infusion bedingte Verdiinnungsef-

fekte zu vermeiden. Die Hormonwerte aus diesen beiden ersten Proben reflektierten die
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hormonelle Antwort auf die Dexamethasoneinnahme am Vorabend und stellten die Ba-
salwerte fiir die Betrachtung der Reagibilitit der HHN-Achse auf die nachfolgende CRH-
Applikation dar.

Um 15.00 wurden 100 pg hCRH intravends zur Stimulation der HHN-Achse verabreicht.
Eine orale Medikation mit CRH ist grundsitzlich nicht moglich, da das Peptid von gastra-
len Enzymen abgebaut wiirde. Bei der Anwendung von synthetisch hergestelltem CRH
(hier in der Priparation der Firma Clinalfa AG, Liufelfingen, Schweiz, Ampullen, 100 ug
1.v., ad usum humanum, Produktnummer C-110, Produktname CRF) konnen Flush,
Atemnot und metallischer Geschmack vorkommen. Allergische Reaktionen oder sonstige
Nebenwirkungen sind nicht bekannt. Nebenwirkungen aufgrund von Wechselwirkungen
mit dem anderen Priparat waren nicht zu erwarten. Es erfolgten weitere Blutentnahmen
um 15.15, 15.30, 15.45, 16.00, 16.15, 16.30 und 17.00. Die Gesamtmenge des entnom-
menen Blutes betrug 117 ml. Zu den Blutentnahmezeitpunkten erfolgte die automatische
Messung von Blutdruck und Puls (DINAMAP ™ Compact T der Firma Johnson & John-
son Medical Inc.). Zur Blutentnahme fanden jeweils 10 ml Einmalspritzen (Injekt 10 ml
Luer Solo der Firma B. Braun, Melsungen AG) Verwendung. Das entnommene Blut wur-
de direkt in mit EDTA-Trasylol® vorbereitete 10 ml- Zentrifugenréhrchen (Firma Sar-
stedt, Niimbrecht, mit 150 pl Trasylol und 250 ul 4%igem EDTA) iiberfiihrt, und nach
dreimaligem Schwenken zur guten Durchmischung mit den gerinnungshemmenden Sub-
stanzen bis zum Studienende im Eisbad gekiihlt.

Im Anschluss an die Blutentnahmen wurden die Blutproben in die Kiihlzentrifuge (4K15,
Firma Sigma, Osterode) verbracht und iiber 10 min bei 4° Celsius mit einer Geschwindig-
keit von 4000 rpm zentrifugiert. Daraufhin wurde das gewonnene Blutplasma wiederum
unter Erhalt der Kiihlkette in definierten Mengen in Safelock-Gefidle (Firma Eppendorf),
sowie eine Reservemenge fiir eventuelle Kontrollbestimmungen in RIA-Rohrchen (Firma
Greiner, Solingen) pipettiert, und bei -80° Celsius in einem Ultratiefkiihlgerit (Firma
Kryotek, Hamburg) konserviert. Nach Beendigung der Untersuchung aller Studienteil-
nehmer wurden die Proben gemeinsam im Neurobiologischen Labor der Klinik auf die

genannten Parameter hin analysiert (siehe 3.4. Materialverarbeitung).
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3.4. Materialverarbeitung

3.4.1. ACTH-Analyse

Die Bestimmung der ACTH-Konzentrationen erfolgte mittels eines Radioisotopischen
Kits fiir die quantitative Bestimmung von adrenocorticotropem Hormon in Humanplasma
von Nichols Institute Diagnostics, San Clemente, California 92673 U.S.A (ACTH 130T
Kit - Katalog-Nr.: 40-21195).

Das Testprinzip des Immunradiometrischen Assays (IRMA) beruht auf der hohen Affini-
tat und Spezifidt eines radioaktiv markierten monoklonalen Antikorpers sowie eines po-
Iyklonalen Antikorpers fiir bestimmte Aminosiduresequenzen auf dem ACTH-Molekiil.
Da der monoklonale Antikoper des Kits nur an die N-terminale Region des ACTH-
Molekiils bindet und der polyklonale nur C-terminal, kommt es zur Bildung eines so
genannten Sandwich-Komplexes. Dieser wird iiber die Koppelung des polyklonalen Anti-
korpers an Biotin und nach Zugabe einer mit Avidin beschichteten Plastikkugel aufgrund
der hochaffinen Wechselwirkung zwischen Biotin und Avidin spezifisch und effektiv and
die Festphase Plastikkugel gebunden. Die an die Festphase gebundene Radioaktivitit
kann nach definierten Inkubationszeiten und Waschvorgéngen im Gamma-Zihler (RIA-
Star von Packard) gemessen werden und ist der in der Probe vorhandenen Menge an in-
taktem ACTH direkt proportional. Aus im Lieferumfang enthaltenen Standards wird im
gleichen Ansatz eine Dosis-Wirkungs-Kurve Radioaktivitit gegen Konzentration erstellt,
aus der die in den Blutplasmaproben vorliegende Konzentration an intaktem ACTH je
nach gemessener Radioaktivitit direkt abgelesen werden kann. Die Konzentration wurde

in pg ACTH/ml Plasma gemessen; die untere Nachweisgrenze lag bei 3,5 pg/ml.

3.4.2. Cortisolanalyse

Der quantitative Nachweis von Cortisol im Blutplasma erfolgte unter Einsatz eines Radi-
oimmunoassay Cortisol Kits (Cortisol J-125 RIA -0189 von DRG Instruments GmbH,
Marburg). Lumenseitig kovalent mit Cortisolantikérpern beschichtete Polypropylenrohr-
chen werden sowohl mit definierten Mengen rakioaktiv markierten J-125 Cortisols, als
auch mit nicht-radioaktivem Material aus den zu analysierenden Proben und Standards
bestiickt. Aufgrund des kompetitiven Bindungsverhaltens dieser Antigenformen kommt es
je nach Gehalt der Proben an nicht-radioaktivem Cortisol zu entsprechend schwicher oder

stirker ausgepriigter Radioaktivitit, die nach Inkubation sowie Absaugen des freien Uber-
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standes an Inkubationslosung im Gamma-Counter gemessen wird. Auf die zugrunde lie-
genden Cortisolspiegel kann anhand einer im gleichen Ansatz erstellten Standardkurve
zuriick geschlossen werden. Die Konzentrationen wurden in ng/ml bestimmt, die minima-

le Messbarkeit lag bei 3 ng Cortisol/ml Plasma.
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3.5. Statistische Auswertung

Fiir die statistische Evaluation der priméren endokrinen Out-come-Variablen ACTH und
Cortisol sowie der sekunddren kardiovaskuldren Out-come-Parameter wurden jeweils

folgende Kurvenindikatoren berechnet:

1. Der Baseline-Mittelwert (Mittelwert aus 14:45 und 15:00)

2. Die mittlere Lage zwischen 15:00 und 17:00

3. Die maximalen Differenzen nach CRH-Stimulation im Vergleich zur Baseline
zwischen 15:00 und 17:00 Uhr (Delta-Werte)

4. Die Werte der ,,Area under the curve* minus linearen Hintergrund (AUC) nach

CRH-Stimulation zwischen 15:00 und 17:00 Uhr.

Um Gruppenunterschiede zwischen PTSD-Patienten und gesunden Kontrollen, respektive
explorativ zwischen PTSD-Subgruppen (Kindheitstrauma +/- bzw. Auspriagungsgrad ei-
ner komorbiden Major Depression) zu testen, wurde zunéchst eine multiple Varianzanaly-
se (multiple analysis of variance (MANOVA)) durchgefiihrt. Darauf folgte eine Post-hoc
F-Testung zur Analyse der univariaten Ebene.

AuBerdem kam eine multiple Kovarianzanalyse (multiple analysis of covariance,
MANCOVA) zum Einsatz, um den Einfluss folgender Covariaten zu kontrollieren: 1.)
mittlerer arterieller Blutdruck (MABP= Mean Arterial Blood Pressure), 2.) Body Mass
Index (BMI) sowie im Subgruppenvergleich 3.) Alter, 4.) BDI-Score und 5.) PDS-Score
(siehe unter Ergebnisse). Die Rationale hierfiir stammt aus Untersuchungen, die den
Einflu des BMI auf Blutdruck und Hormonsekretion (Onat and Sansoy [131]) sowie
vom Blutdruck auf die Hormonsekretion (Kornel et al. [132], Sakamoto et al. [133]) ge-
zeigt haben. Die Patienten in unserer Studie hatten mit einem BMI + SD von 25,3 kg/m” +
3,62 gegeniiber den gesunden Kontrollen (BMI 23,1 kg/m2 + 4.11) nur leicht erhdhte
Werte.

In der MANCOVA wurde zunichst der Effekt der Covariaten berechnet, anschlieend auf
Gruppeneffekte gepriift, um dann bei signifikanten Ergebnissen univariate Post-hoc F-
Tests anzuschlieBen um herauszuarbeiten, welche Variablen zum Gruppeneffekt beigetra-
gen hatten. Als Signifikanzniveau wurde a = 0,05 akzeptiert und gemil3 der Bonferroni
Methode korrigiert, um den Fehler 1. Art kleiner oder gleich 0.05 zu halten. Alle Werte
werden als Mittelwert mit dem Streuungsmal} Standardfehler des Mittelwertes (SEM =

Standard Error of the Mean) angegeben.
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4. Ergebnisse

Im Folgenden werden die von uns erhobenen Daten zur besseren Ubersicht zunzchst de-
skriptiv dargeboten und anschlieBend mit den zugehorigen Ergebnissen der konfirmatori-

schen Statistik bewertet.

4.1.Neuroendokrine Parameter

4.1.1. Vergleich PTSD-Gesamtkollektiv versus gesunde Kontrollen

Die Ergebnisse der Konzentrationsbestimmungen von ACTH und Cortisol nach
Dex/CRH-Gabe sind in den nachfolgenden Abbildungen 4.1 und 4.2 veranschaulicht.
Tabelle 4.1 prisentiert die Ergebnisse anhand der oben genannten Kurvenindikatoren im

Uberblick.

ACTH-Konzentration PTSD vs Kontrollen

40

35

" N
s v/ AN
- o~

ACTH-Konzentration in pg/ml

14:45 15:00 15:15 15:30 1545 16:00 16:15 16:30 17:00 —e— Patienten
Zeit —ll— Probanden

Abb.4.1: Vergleich der ACTH-Antwort im Dex/CRH Test zwischen PTSD-Patienten und gesunden Kon-
trollen

ACTH = Adrenocorticotropes Hormon

PTSD = Posttraumatic Stress Disorder Patienten

VS = Versus

L CRH-Gabe
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Cortisolkonzentration PTSD vs Kontrollen
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—— Probanden

14:45
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15:30

15:45  16:00

Zeitpunkt

16:15

16:30 17:00

Abb. 4.2: Vergleich der Cortisol-Antwort im Dex/CRH-Test zwischen PTSD-Patienten und gesunden

Kontrollen

PTSD = Posttraumatic Stress Disorder Patienten

VS = versus

L CRH-Gabe

Kurvenindikatoren

ACTH-Baseline

ACTH-ML

ACTH-Delta

ACTH-AUC

Cortisol-Baseline

Cortisol-ML

Cortisol-Delta

Cortisol-AUC

Patienten
(N=14)

8.00 £ 1.60

16.25+2.97

22.45+5.00

67.91 +20.38

4531+6.84

99.39 +11.20

106.11 +14.36

328.26 £55.31

Probanden
(N=14)

8.09 +£1.65

18.55 +3.46

2429 £4.76

81.33 +18.00

51.68 £10.48

111.00 +22.50

112.31 £24.21

355.76 £ 83.67

Tabelle 4.1.:

Alle Werte als Mittelwert + SEM
(Standard Error of the Mean),

ACTH = Adrenocorticotropes Hormon,
ML = Mittlere Lage,

AUC = Area Under the Curve
ACTH-Konzentration in pg/ml

Cortisol-Konzentration in ng/ml
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Die teststatistisch-konfirmatorische Bewertung unserer Messwerte erbrachte Folgendes
(Gesamtauswertung MANOV A und MANCOVA siehe Tab.7.1. im Anhang):

ACTH: Im Vergleich der ACTH- Konzentrationen zeigte sich in der MANOVA kein sig-
nifikanter Gruppeneffekt zwischen dem PTSD-Gesamtkollektiv und den gesunden Kon-
trollen [F4,3=0.44, Signifikanz von F(p)=0.77]. Ebenso gab es keine signifikanten Effekte
in der Post-hoc F-Testung auf der univariaten Ebene.

Auch in der multiplen Covarianzanalyse (MANCOVA) mit BMI und MABP als Covaria-
ten fand sich weder ein Effekt der Covariaten [Fg4,=0.62, p=0.75], noch ein Gruppenef-
fekt [F421=0.52, p=0.72]. Ebenfalls auf der univariaten Ebene keine Effekte.

Cortisol: In der MANOVA zeigten sich keine signifikanten Gruppeneffekte bei der ver-
gleichenden Betrachtung der Cortisolkonzentrationen [Fs23=0.11, p=0.98] und auch die
univariaten F-Tests erbrachten keine Effekte. In der MANCOVA mit BMI und MABP
lieBen sich keine signifikanten Covariateneffekte [Fg4,=0.64, p=0.74], keine Gruppenef-
fekte [F421=0.198, p=0.94] und auch univariat keine Effekte nachweisen.

Besonders die Abbildungen demonstrieren sehr gut, dass entgegen unserer Arbeitshypo-
these einer abgeschwichten, weil verstirkt negativ riickgekoppelten Aktivitidt der HPA-
Achse bei PTSD, sich deren Aktivitit und Reagibilitit im Dex/CRH-Test bei Patienten
nicht von der bei gesunden Kontrollen unterscheidet. Sowohl die ACTH- und Cortisol-
konzentrationen nach Dexamethasoneinnahme am Vorabend, als auch der ACTH-Anstieg
und -Verlauf nach CRH-Stimulation als auch der konsekutive Cortisolanstieg und -verlauf
haben bei Patienten wie gesunden Kontrollen eine dhnliche absolute Konzentration und

Dynamik.
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4.1.2. Vergleich PTSD-Subkollektiv mit Kindheitstrauma versus ohne Kindheitstrauma

Die explorative Fragestellung nach Subgruppenunterschieden bei Vorliegen eines Kind-
heitstraumas erbrachte beziiglich der neuroendokrinologischen Parameter folgende Er-

gebnisse: s. Abb. 4.3 und 4.4, sowie Tabelle 4.2.

Mittelwert ACTH-Konzentration Subgruppenvergleich

40
35 +
= 39 /\! —e—kein Kindheitstrauma
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Zeitpunkt

Abb. 4.3: Vergleich der ACTH-Antwort zwischen PTSD-Patienten mit bzw. ohne Kindheitstrauma

ACTH = Adrenocorticotropes Hormon

L CRH-Gabe
Mittelwert Cortisolkonzentration Subgruppenvergleich
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Cortisolkonzentration in ng/ml

14:45 15:00 15:15 15:30 15:45 16:00 16:15 16:30 17:00
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Abb. 4.4: Vergleich der Cortisol-Antwort zwischen PTSD-Patienten mit bzw. ohne Kindheitstrauma
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Kurvenindikatoren PTSD ohne Kindheits- PTSD mit

trauma (N=7) Kindheitstrama
(N=7)

ACTH-Baseline 4.60 £ 0.58* 11.39 £2.62*
ACTH-ML 10.90 £2.91 21.61 £4.51.
ACTH-Delta 18.67 £ 6.02 26.23 £8.20
ACTH-AUC 50.56 £ 22.56 85.26 £34.49
Cortisol-Baseline 37.87£5.42 52.76 £12.46
Cortisol-ML 94.10 + 18.77 104.69 + 13.48
Cortisol-Delta 105.03 +20.33 107.20 +21.89
Cortisol-AUC 324.67 +£79.68 331.85 +83.07

Tabelle 4.2.: Alle Werte als Mittelwert £+ SEM (Standard Error of the Mean)
ACTH = Adrenocorticotropes Hormon,

ML = Mittlere Lage, AUC= Area Under the Curve

Konzentration von ACTH in pg/ml, Konzentration von Cortisol in ng/ml

Mit * gekennzeichnete Werte sind auf der univariaten Ebene statistisch signifikant (siehe Text).

Zur statistischen Signifikanz zeigten die Ergebnisse der konfirmatorischen Statistik (s.

Tab. 7.2. im Anhang):

Fir ACTH:

Der Vergleich der Subkollektive PTSD mit Kindheitstrauma versus PTSD ohne Kind-
heitstrauma (vgl. Abb. 4.3) erbrachte in der MANOVA zwar keinen signifikanten Grup-
penunterschied [F49=1.79, p=0.21], auf der univariaten Ebene zeigte sich allerdings in der
post hoc F-Testung, dass die Differenz im Baseline-Mittelwert von ACTH statistische
Signifikanz erreicht [F; 1,=6.40, p=0.026]. Die PTSD-Subgruppe ohne Kindheitstrauma
hatte also signifikant niedrigere ACTH-Konzentrationen als Reaktion auf die Dexametha-

son-Einnahme im Dex/CRH-Test als die Subgruppe mit Kindheitstrauma. Auch zu allen
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anderen Zeitpunkten waren die ACTH-Konzentrationen in dieser Subgruppe niedriger,
ohne aber statistische Signifikanz zu erzielen.

In der MANCOVA zeigte sich kein Effekt der Covariaten Alter, BMI, BDI, MABP und
PDS-S [Fi6.1591=0.96, p=0.53] auf die Ergebnisse und kein Gruppeneffekt [F45=1.781,
p=0.268]. Die obige Signifikanz des Baseline-Mittelwertes geht in der MANCOVA bei
der univariaten Analyse wieder verloren [F; g=2.09, p=0.187].

Einzelheiten siehe Tab. 7.2. im Anhang.

Fiir Cortisol:

In der MANOVA zeichneten sich hinsichtlich der Cortisolkonzentration keine signifikan-
ten Unterschiede zwischen den Subgruppen ab, weder als Gruppeneffekt [F49=0.23,
p=0.92] noch auf der univariaten Ebene.

In der MANCOVA zeigten sich kein signifikanter Effekt der eingebrachten Covariaten
[Fi6.1591=0.54, p=0.89], kein Gruppeneffekt [F45=0.5, p=0.74], und auch auf der univaria-

ten Ebene gab es keine signifikanten Ergebnisse.

41



4.1.3. Vergleich PTSD-Subkollektiv, hochdepressiv versus niedrigdepressiv

Unsere zweite Subgruppenbetrachtung explorierte neuroendokrinologische Unterschiede,
die sich auf das Ausmal} einer komorbiden Major Depression griinden lassen konnten.
Eine wie in der urspriinglichen Fragestellung vorgesehene vergleichende Betrachtung
zwischen PTSD-Patienten mit komorbider Depression versus PTSD-Patienten ohne ko-
morbide Depression konnten wir nicht durchfiihren, da alle eingeschlossenen Teilnehmer
eine deutliche depressive Begleitsymptomatik aufwiesen, die bei 10 von 14 Patienten zur
Diagnose Major Depression fiihrte. Die Einteilung in ein hochdepressives versus ein nied-
rigdepressives Subkollektiv nahmen wir anhand der mediangesplitteten BDI-Scores (Me-
dian=30) vor. Die neuroendokrinologischen Befunde veranschaulichen die Abbildungen

4.5 und 4.6 sowie die Tabelle 4.3.

Mittelwert ACTH-Konzentration Subgruppenvergleich
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Abb. 4.5: Vergleich der ACTH-Antwort im Dex/CRH-Test zwischen PTSD-Patienten unterschiedlichen
Depressionsausmalies

PTSD = Posttraumatic Stress Disorder Patienten

MD = Major Depression

L CRH-Gabe
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Abb. 4.6: Vergleich der Cortsiolantwort im Dex/CRH-Test zwischen PTSD-Patienten unterschiedlichen

Depressionsausmalies

PTSD = Posttraumatic Stress Disorder
MD = Major Depression

L CRH-Gabe

Kurvenindikatoren | PTSD, niedrig
depressiv (N=7)

ACTH-Baseline 6.84 £2.07
ACTH-ML 15.03 £4.31
ACTH-Delta 25.60 £ 7.98
ACTH-AUC 74.21 + 35.86
Cortisol-Baseline 41.48 +5.62
Cortisol-ML 98.82 + 12.82
Cortisol-Delta 111.09 £21.34
Cortisol-AUC 347.34 + 85.86

PTSD, hoch
depressiv (N=7)

9.15+£2.52

17.48 +£4.38

19.30 £ 6.43

61.62 +22.36

49.15 £ 1291

99.97 £ 19.47

101.14 +20.73

309.19 +76.50

Tabelle 4.3.: Alle Werte als
Mittelwert + SEM (Standard Error
of the Mean),

ACTH = Adrenocorticotropes
Hormon,

ML = Mittlere Lage,

AUC = Area Under the Curve
ACTH-Konzentration in pg/ml
Cortisol-Konzentration in

ng/ml
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Es wurde deutlich, dass sich die Kurvenverldufe von ACTH und Cortisol im Dex/CRH-
Test bei PTSD Patienten in Abhingigkeit von einer begleitenden Depression nicht durch
deren Ausmal} verdndern. Die in vorhergehenden Studien gezeigte Nonsuppression von
Cortisol nach Dexamethasoneinnahme (s. 2.2.3) konnte ebenso wie das sogenannte ,,Es-
cape“-Phanomen (s. 2.2.6.) im Dex/CRH Test bei Major Depression bei unserem PTSD-

Patientenkollektiv nicht gezeigt werden.

ACTH: Die teststatistische Auswertung zeigte in der MANOVA weder einen signifikan-
ten Gruppeneffekt [F49=1.84, p=0.21], noch signifikante Unterschiede in der nachgeschal-
teten Post-hoc F-Testung zur Analyse der univariaten Ebene zwischen dem niedrigdepres-
siven und dem hochdepressiven Subkollektiv. Die MANCOVA brachte unter Verwen-
dung der Covariaten Alter, BMI, MABP, und PDS-S ebenfalls keine signifikanten Unter-
schiede hervor, und zwar weder fiir den Covariateneffekt [Fi2.1617=0.86, p=0.6] noch fiir
den Gruppeneffekt [Fs6=1.85, p=0.24]. Die univariate Ebene zeigte erwartungsgemél
ebenfalls keine Effekte.

Cortisol: Auch die Priifung der Cortisolkonzentrationen erbrachte in keinem der statisti-
schen Tests signifikante Unterschiede zwischen den Depressionssubgruppen: MANOVA:
Gruppeneffekt [F49=0.16, p=0.96], univariate Ebene ohne signifikante Effekte.
MANCOVA mit Alter, BMI, MABP, PDS-S als Covariaten: Covariateneffekt:
[F12.16.17=0.56, p=0.841, Gruppeneffekt: [F4c=0.41, p=0.79], univariate Ebene ohne signi-
fikante Unterschiede. Einzelheiten s. Tabelle 7.3. im Anhang.
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4.2. Kardiovaskulire Parameter

4.2.1.Vergleich PTSD-Gesamtkollektiv versus gesunde Kontrollen.

Bei der Untersuchung der kardiovaskuldren Parameter erhoben wir die in Tabelle 4.4.

anhand der Kurvenindikatoren aufgefiihrten Ergebnisse, von denen das Blutdruckverhal-

ten in Abb. 4.7 zur Illustration kommt:

Blutdruckverhalten PTSD vs Probanden
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Abb.4.7: Vergleich des Blutdruckverhaltens im Dex/CRH-Test zwischen PTSD-Patienten und gesunden

Kontrollen

PTSD = Posttraumatic Stress Disorder Patienten
SYS = Systolischer Blutdruck in mmHg

DIA = Diastolischer Blutdruck in mmHg

RR = Blutdruck (nach Riva-Rocci)
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Kurvenindikatoren | Patienten Probanden

(N=14) (N=14)
SYS-Baseline 125.68 £5.59* 109.54 £2.80
SYS-ML 126.52 + 5.48* 111.42+£3.13
SYS-Delta 17.71 £2.07 17.29 £ 1.87
SYS-AUC -11.68 £6.36 4.14 +10.84
DIA-Baseline 74.04 £ 2.95% 66.11 £ 1.65
DIA-ML 74.62 £2.90 67.69 £2.00
DIA-Delta 15.43 +2.46 14.14 + 1.09
Tabelle 4.4.:
DIA-AUC -5.89+£7.22 -0.21 +£8.44
Alle Werte als Mittelwert + SEM (Stan-
HF-Baseline 69.43 +1.90 66.46 + 1.32 dard Error of the Mean).
HF-ML 63.67 + 1.63 65.99 £ 0.82 SYS = Systolischer Blutdruck in mmHg
DIA = Diastolischer Blutdruck in mmHg
HF-Delta 1093 £1.05 13.21 £ 7.64 HF = Herzfrequenz in 1/Minute
Mit * gekennzeichnete Werte sind auf
HF-AUC -9.00 £ 3.59 -20.86 = 7.64

der univariaten Ebene signifikant

Man erkennt die kontinuierlich erhohten Blutdriicke der Patienten im Vergleich zu den
gesunden Kontrollen, teststatistisch zeigte sich hier in der MANOVA jedoch kein signifi-
kanter Gruppeneffekt, weder fiir den systolischen Blutdruck [Fy4, 3= 1.85, p= 0.15] noch
fiir den diastolischen Blutdruck [Fs,3=1.41, p=0.26] oder die Herzfrequenz [F4,3=1.15,
p=0.36].

Auf der univariaten Ebene kristallisierten sich dann jedoch signifikante Unterschiede fiir
den systolischen Baseline-Mittelwert [F; =6.67, p=0.016] und fiir die mittlere Lage des
systolischen Blutdruckwertes [F; 26=5.71, p=0.024] heraus.

Auch die diastolischen Werte wiesen auf der univariaten Ebene bei den Kurvenindikato-
ren Baseline-Mittelwert [Fj26=5.51, p=0.027] (und mittlere Lage [F;6=3.87, p=0.06])

signifikante Unterschiede auf.

Fiir die Herzfrequenz traten auch auf der univariaten Ebene keine Signifikanzen zutage.
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Die MANCOVA, die als Covariaten Alter und BMI kontrollierte, prisentierte #hnliche
Ergebnisse wie ohne Covariaten.

(Covariateneffekt fir den systolischen Blutdruck: [Fg4,=1.99, p=0.07]; dazu trugen auf
der univariaten Ebene der Effekt auf der Baseline mit [F;24=4.18, p=0.028], die mittleren
Lage mit [F;24=3.63, p=0.042] und die Delta-Werte mit [F,,4=5.20, p=0.013] bei. Grup-
peneffekt [Fi21=1.79, p=0.17]. — Covariateneffekt fiir den diastolischen Blutdruck:
[Fs4,=2.80, p=0.014]; daran beteiligt waren, wie die univariate Ebene zeigte, die Baseline
mit [F24=9.33, p=0.001] sowie die mittlere Lage [F,24=7.61, p=0.003]. Ein Gruppenef-
fekt zeichnete sich nicht ab [F4,;=1.90, p=0.15]. — Fiir die Herzfrequenz erbrachte die
multiple Covarianzanalyse auf keiner Ebene signifikante Effekte. Einzelheiten in Tabelle

7.1)
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4.2.2. Vergleich PTSD-Subkollektiv mit Kindheitstrauma versus ohne Kindheitstrauma

Das unterschiedliche Blutdruckverhalten der Subgruppen kommnt in Abbildung 4.8. zur

Darstellung. Tabelle 4.5. liefert die Kurvenindikatoren.

Blutdruckverhalten Subgruppenvergleich
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Abb. 4.8: Vergleich des Blutdruckverhaltens im Dex/CRH Test zwischen PTSD-Patienten mit bzw. ohne
Kindheitstrauma

PTSD = Posttraumatic Stress Disorder Patienten

SYS = Systolischer Blutdruck in mmHg

DIA = Diastolischer Blutdruck in mmHg

RR = Blutdruck (nach Riva-Rocci)
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Kurvenindikatoren | PTSD ohne PTSD mit
Kindheitstrauma | Kindheitstrauma
(N=T7) (N=T)
SYS-Baseline 134.64 +9.02 116.71 £5.22
SYS-ML 137.00 £9.18 116.04 £ 3.07
SYS-Delta 17.71 £ 3.15 17.71 £2.95
SYS-AUC -18.64 £ 8.69 -4.71£9.16
DIA-Baseline 82.00 + 2.86%* 66.07 + 2.88%*
DIA-ML 82.89 +2.84* 66.34 +2.33*
DIA-Delta 10.57 + 1.25* 20.29 + 4.09*
DIA-AUC -5.14 £5.35 -6.64 +14.04 Tabelle 4.5:
. Alle Werte als Mittelwert + SEM (Standard
HF-Baseline 72.86 + 1.64 66.00 = 3.01
Error of the Mean).
HFE-ML 71.96 + 1.06* 65.38 + 2.62% SYS = Systolischer Blutdruck in mmHg
DIA = Diastolischer Blutdruck in mmHg
HF-Delta 9.86 £ 1.70 12.00 £ 1.23 HF =Herzfrequenz in 1/Minute
Mit * gekennzeichnete Werte sind auf der
HF-AUC -8.29 +£3.95 -9.71 £6.32

univariaten Ebene signifikant

Der Blutdruck der PTSD-Patienten ohne Kindheitstrauma lag kontinuierlich {iber dem der
PTSD-Patienten mit Kindheitstrauma.

Die teststatistiche Bewertung der gemessenen Unterschiede zeigte jedoch, dass der systo-
lische Blutdruck auf keiner Ebene der MANOVA oder der MANCOVA mit Alter, BDI,
BMI und PDS-S als Covariaten signifikant differierte.

Hinsichtlich des diastolischen Blutdruckes wies die MANOVA die Signifikanz der erhoh-
ten Blutdriicke bei PTSD ohne Kindheitstrauma im Gruppeneffekt [F49=11.47, p=0.001]
nach, was sich auf der univariaten Ebene als Effekt des Baseline-Mittelwertes
[F11,=15.42, p=0.002], der mittleren Lage [F;,=20.31, p=0.001], und der Delta-Werte
herausstellte [F; ,=5.15, p=0.042]. Unter Einbeziehung der Covariaten in der
MANCOVA erhielten wir dhnliche Signifikanzen (kein Effekt der Covariaten selbst,
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Gruppeneffekt [F45=7.32, p=0.025], univariater Baseline-Effekt [F;g=12.10, p=0.008],
univariater Effekt der mittleren Lage [F; s=13.89, p=0.006].

Im Hinblick auf die etwas hohere Pulsfrequenz der PTSD Subgruppe ohne Kindheits-
trauma wurde weder in der MANOVA (Gruppeneffekt [F49=1.96, p=0.18]) noch in der
MANCOVA in keinem Untertest statistische Signifikanz erreicht. Details in Tab. 7.2. im

Anhang.

4.2.3. Vergleich PTSD-Subkollektiv, hoch depressiv versus niedrig depressiv

Im Vergleich der Depressionssubkollektive zeigte sich hinsichtlich aller kardiovaskuldren
Parameter zu keinem Zeitpunkt auf keiner Ebene der statistischen Priifung ein signifikan-

ter Unterschied. Eine detaillierte Darstellung der Daten erfolgt in Tabelle 7.3. im Anhang.
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5. Diskussion

5.1. Die erhobenen Ergebnisse im Kontext des internationalen Wissensstandes

In der von uns durchgefiihrten Untersuchung wurde erstmals der kombinierte Dexametha-
son/Corticotropin-Releasing-Hormon-Test bei der Posttraumatischen Belastungsstorung
angewandt. Wir wihlten diesen zur Einschitzung der HHN-AchsenAktivitit sensitiven
Test [60] aus, da, wie unter 2.3. gezeigt wurde, international widerspriichliche Ergebnisse
zu den potentiellen neuroendokrinologischen Grundlagen der PTSD vorliegen. Wir ver-
sprachen uns weiterfiihrenden Aufschluss iiber die Regulation vor allem auf Hypophysen-
ebene.

Dariiber hinaus wollten wir mittels dieses Tests die haufige Komorbiditit von Posttrauma-
tischer Belastungsstorung und Major Depression (s. 2.3.7.) ndher beleuchten, zumal fiir
die MD fiir den Dexamethason/Corticotropin-Releasing-Hormon-Test bereits Ergebnisse

vorliegen (s. 2.2.6.;[59, 60]).

Nun sind die vorliegenden Ergebnisse iiberraschend:

1. Es finden sich im Dex/CRH-Test keinerlei Unterschiede im Vergleich unseres PTSD-
Gesamtkollektivs mit den gesunden Kontrollen, und zwar weder fiir die basalen noch fiir
die Konzentrationen von ACTH und Cortisol nach CRH-Stimulation.

Dies ist ein unerwarteter Befund, da, wie unter 2.3. aufgefiihrt, bislang in zahlreichen Stu-
dien gezeigt werden konnte, dass die HHN-Achsen Regulation bei PTSD verindert ist.

So hatten wir fiir die basalen Cortisolwerte um 14:45 und 15:00 Uhr nach Dexametha-
soneinnahme am Vorabend auf der Basis einer verstirkten Cortisolsuppression durch den
Glucocorticoidagonisten niedrigere Konzentrationen fiir die PTSD-Patienten im Ver-
gleich zu den gesunden Kontrollen erwartet. Diese Befunde jedoch konnen in der ,,Rohbe-
trachtung das derzeit propagierte Konzept einer gesteigerten negativen Riickkopplung
bei PTSD, das auf eine gesteigerte Glucocorticoidrezeptor-Ansprechbarkeit zuriickgefiihrt
wird [82, 90, 91-100], nicht unterstiitzen.

Dies gilt auch bei Betrachtung der ACTH-Ausschiittung. Unsere Arbeitshypothese ging
davon aus, dass unter der Bedingung des augmentierten negativen Feedback, die vermute-
te Cortisolhypersuppression nur erschwert durch die Gabe von CRH durchbrochen wer-
den konnte, was sich durch eine im Vergleich erniedrigte ACTH-Sekretion hitte duBern

miissen. Eine Studie von Rinne et al. [113] hatte bei Borderline-Patienten mit komorbider
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PTSD im Dex/CRH-Test diese Reaktion gezeigt, die Daten unserer Untersuchung hinge-
gen konnen diesen Befund nicht replizieren. Rinne et al. hatten eine deutlich héhere Dosis

von 1,5 mg Dexamethason gewihlt.

2. Eine komorbide Depression hat in ihrer Auspragung keinen Einfluss auf die Ergebnis-
se, obwohl fiir diese psychiatrische Erkrankung eindeutige Befunde in Form der vielfach
belegten Nonsuppression nach Dexamethason [29-45], und des unter 2.2.6. beschriebenen
so genannten ,Escape-Phinomens* (Cortisol-Nonsuppression nach Dexamethason-
Einnahme und weitere Steigerung der ACTH- und Cortisolausschiittung nach CRH-
Applikation) im Dex/CRH-Test gezeigt werden konnten [59, 60]:

Dieses Ergebnis konnte nun, da alle unserer Patienten eine depressive Begleitsymptoma-
tik aufwiesen, die bei 10 von 14 Patienten auch die Diagnose einer Major Depression no-
tig machte, dahingehend gedeutet werden, dass die PTSD neuroendokrinologisch domi-
niert. Die Effekte der Major Depression konnten, ungeachtet deren Ausprigung, vollstéin-
dig {iiberlagert beziehungsweise so auslenkt werden, dass hier weder eine Cortisol-
Nonsuppression post Dexamethason, noch ein Escape-Phinomen nach CRH-Gabe, son-
dern zu gesunden Kontrollen vergleichbare Konzentrationen auftreten. Dies wire mit den
unter 2.3.7. aufgefiihrten Resultaten bei Komorbiditit von MD und PTSD vereinbar, die
darauf hinweisen, dass die PTSD neuroendokrinologisch fiihrt.

Diese Interpretation bleibt allerdings spekulativ, da das fiir diese Auslegung notwendige
Vergleichskollektiv rein depressiver Patienten in unserem Studiendesign fehlt. Auch der
von uns urspriinglich anvisierte Vergleich zwischen nicht depressiven und depressiven
PTSD-Patienten konnte nicht durchgefiihrt werden, da alle Patienten eine depressive Be-
gleitsymptomatik aufwiesen. So wihlten wir als behelfsmifBiges Kriterium zur Einteilung
des Depressionsausmales den Mediansplit des BDI-Scores, wodurch von vorneherein
eine nur eingeschriankte Aussagekraft resultierte. Hier offenbaren sich taxonomische
Schwichen, auf die schon frither hingewiesen wurde [81]. Man muss sich bei der hohen
Komorbiditidt von PTSD und Major Depression fragen, ob die Vergabe der MD als eigene
oder zusitzliche Diagnose gerechtfertigt ist, oder ob die depressive Symptomdarbietung
der PTSD-Patienten eine zur PTSD gehorende Ausdrucksform der elementaren Erschiitte-
rung und Verunsicherung der Patienten in Reaktion auf das lebensbedrohliche Trauma
darstellt. Damit wiirde sich die sich abzeichnende ,,Dominanz* der PTSD in psychoneuro-

endokrinologischer Hinsicht selbst erklédren.
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Es wiire beziiglich dieser Thematik aus unserer Sicht sinnvoll, vergleichende Studien zwi-
schen PTSD-Patienten und an Major Depression erkrankten Patienten ohne Traumaanam-
nese durchzufithren. Auch die Gegeniiberstellung von PTSD Patienten mit solchen Men-
schen, die ein Trauma erlitten haben, aber keine PTSD entwickelt haben, scheint uns viel

versprechend.

3. Bei Aufgliederung unseres Gesamtkollektivs in kindheitstraumatisierte versus nicht
vorbelastete Patienten, zeichnete sich das interessanteste Resultat ab, das ein ganz anderes
Licht auf unsere Ergebnisse wirft. Es fand sich ein deutlicher, wenngleich nur partiell
statistisch signifikanter Unterschied (basale Werte) in der ACTH-Sekretion. Bereits in
frithen Lebensabschnitten traumatisierte PTSD-Patienten hatten zu allen Zeitpunkten im
Test hohere ACTH-Konzentrationen als nicht-frithtraumatisierte PTSD-Patienten bei ver-
gleichbarer Cortisolsekretion.

Die ,,reine* PTSD-Subgruppe wies erniedrigte ACTH-Konzentrationen auf, was zur be-
stehenden, oben besprochenen Theorie eines enhanced negative feedback auf Hypophy-
senebene bei PTSD passen wiirde. Unsere Arbeitshypothese wiirde sich in dieser Hinsicht
teilweise bestitigen, obwohl die angenommene Hypersuppression von Cortisol sich auch
bei dieser Subgruppen-Betrachtung nicht darstellte.

Diese Ergebnisse werfen die Frage auf, ob nicht ein vorliegendes Kindheitstrauma als
konfundierender Faktor wirken konnte, der die neurobiologischen Grundlagen einer
PTSD verzerren konnte. Und der in unserem, wenngleich kleinen aber diesbeziiglich aus-
gewogenen Gesamtkollektiv ,,normale psychoneuroendokrinologische Verhiltnisse* sug-
geriert, die bei einem strenger selektierten PTSD-Kollektiv nicht auftreten wiirden.

Wie unter 2.3.8. dargelegt, konnte vor allem von Heim et al. zum Teil in umfassenden
Reviews [121] gezeigt werden, dass bei Menschen mit Kindheitstrauma eine verstirkte
Reagibilitdt der HHN-Achse vorliegt; vor allem erhdhtes CRH und erhohte ACTH-
Serumspiegel wurden nachgewiesen. Der Verweis auf priklinische Studien zeigt, dass so
genannter Early Life Stress mit einer verstirkten ACTH-Ausschiittung bei normalen Cor-
tisolspiegeln auf erneuten Stress oder exogene CRH Gabe einhergeht [121, 117].

Es ist denkbar, dass bei PTSD-Patientenkollektiven, die Frithtraumatisierte und im Er-
wachsenenalter Ersttraumatisierte vereinen, dieser Sachverhalt den unterstellt erniedrigten
ACTH-Spiegeln bei ,reiner PTSD entgegenwirkt, so dass in toto normale ACTH-

Konzentrationen gemessen werden.

33



Hier konnte ein Erkldrungsansatz fiir die in Abschnitt 2.3. ausfiihrlich dargestellten, inter-

national uneinheitlichen Studienergebnisse liegen.

Zur Erforschung der neurobiologischen Grundlagen der PTSD wire es unseren Ergebnis-
sen nach sinnvoll, eine groer angelegte, differentielle Betrachtung nach Subgruppen vor-
zunehmen, um den EinfluB} frither widriger Lebensumstéinde, die mit einer anderen HHN-
Achsen Regulation einhergehen, zu kontrollieren.

Gegebenenfalls muss man iiberdenken, ob der Einschluss affektiv erkrankter Menschen
mit frithen traumatischen Erfahrungen in die Diagnosegruppe PTSD aus neurobiologi-
scher Sicht sinnvoll ist, da bei zwar gegebener, vergleichbarer Symptomatik das neuroen-
dokrine Regulationsmuster ein anderes ist. Es ist intuitiv einleuchtend, dass ein erwachse-
ner, bislang psychisch gesunder Mensch anders, spéter und gegebenenfalls prognostisch
giinstiger auf ein traumatisches Erlebnis wie Krieg, Uberfall, Vergewaltigung, Naturka-
tastrophe oder andere Indextraumata reagiert, als ein hochsensibler, weil frithtraumatisier-
ter und folglich in der Stressverarbeitung alterierter Mensch. Es finden sich in der Litera-
tur geradezu zwingende Hinweise, dass ein frithes Trauma zur Entwicklung psychischer
Erkrankungen disponiert [121].

Dass auf dem Boden der oben erwihnten Hyperreagibilitdt des HHN-Achsen Systems bei
neuerlichem Trauma Dekompensationen auftreten, die dem symptomatischen Bild der
PTSD phinotypisch gleichen, scheint einleuchtend. Gleichwohl konnte ein anderer biolo-
gischer Mechanismus dahinterstehen.

Um nun Menschen mit Frithtraumatisierung addquat zu helfen, und um solchen, die im
Verlauf ihres Lebens ein schweres Trauma erleben, und mit der Verarbeitung desselben
Schwierigkeiten haben, gerecht zu werden, ist es unserer Auffassung nach wichtig, diese
Gruppen sauber zu unterscheiden, zumal denkbar wire, dass folglich auch Unterschiede
in der Ansprechbarkeit auf therapeutische MaBnahmen wie etwa die Gabe von Serotonin-
Wiederaufnahmehemmern vorkommen.

Folgende Studien sollten darauf abzielen, eventuell bestehende Unterschiede in den neu-
robiologischen Grundlagen genauer herauszuarbeiten — unsere Studie kann diesbeziiglich
gerade ob ihrer kleinen Grof3e und damit einhergehenden geringen Power nur einen ersten

Anhalt geben.
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Die Betrachtung der kardiovaskuldren Parameter zeigt ebenfalls diskussionswiirdige Un-
terschiede:

Der Vergleich der PTSD-Patienten mit gesunden Kontrollen sowie der Subgruppenver-
gleich offenbarten zu allen Zeitpunkten hohere Blutdruckwerte auf Patientenseite, sowohl
fiir die systolischen als auch fiir die diastolischen Werte. Allerdings erreichten diese Un-
terschiede nur auf der univariaten Ebene fiir die basalen Werte und die mittlere Lage sta-
tistische Signifikanz. Hier zeigt sich vermutlich erneut eine durch die kleine Fallzahl be-
dingte nur schwache Tendenz. Deutlicher kristallisierten sich die Unterschiede vor allem
beziiglich des diastolischen Blutdruckes auch hier in der Subgruppenbetrachtung heraus,
was der oben geforderten sorgfiltigen Auswahl eines reinen PTSD-Kollektivs Vorschub
leistet. Wie die Covariatenanalyse zeigte, sind die Blutdruckunterschiede nicht nur ein
Effekt von Alter oder BML.

Diese Beobachtung unterstiitzt die Annahme, dass bei klassischer PTSD ein vegetatives
Arousal vorliegt, welches sich hier in erhohtem Blutdruck niederschlagt.

Bereits in vorangegangenen Studien konnten Kellner et al. [108] zeigen, dass die Post-
traumatische Belastungsstdrung mit erhohten Blutdruckwerten einhergeht. In dem durch-
gefiihrten CRH-Test, bei dem Atriales Natriuretisches Peptid (ANP) als potentielles Re-
gulativ der HHN-Achse in Betracht genommen wurde, erhob man erhdhte Blutdruckwerte
trotz normaler ANP-Spiegel, obwohl Plasma-ANP und der mittlerere arterielle Blutdruck
(MABP) physiologischerweise positiv korreliert sind [133, 134].

Ebenso stimmt die Tendenz unserer Ergebnisse mit den Erhebungen einer gro3en Meta-
analyse zur kardiovaskuldren Aktivitit bei PTSD von Buckley et al. [135] iiberein. Aller-
dings konnten wir die Daten zur erhohten Herzfrequenz bei PTSD nicht replizieren.

Auch priklinische Experimente zeigten, dass CRH bei Stress-induzierten Blutdruckerho-
hungen eine Rolle spielt [136], und dass die Mikroinjektion von CRH in zentrale, emoti-
ons- und stressverarbeitende Kerngebeite (Nucleus paraventricularis, Locus coeruleus,
Nucleus amygdaloideus centralis, periduktales Grau) hypertensive Antworten provoziert
[137], was die Autoren veranlasste, dem Corticotropin-Releasing-Hormon eine mogliche
Rolle bei Hypertension im Zusammenhang mit prolongiertem emotionalen Stress zuzu-
schreiben. Diese Uberlegungen sind mit den erhohten CRH-Werten und den erhéhten
Blutdriicken bei PTSD vereinbar.

Die Interaktion von CRH und noradrenergen Systemen fiir die Blutdruckregulation

scheint in einer Weise zu arbeiten, die von der HPA-Achsen-Aktivitdt unabhingig ist
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[138], womit man sich erklidren konnte, warum trotz erniedrigter Cortisolspiegel gestei-
gerte noradrenerg regulierte Reaktionen wie Bluthochdruck bei PTSD zu finden sind.
Mason et al. [139] beschrieben erstmals eine so genannte Entkoppelung des noradrener-
gen Systems vom hypothalamo-hypophyseo-adrenocorticalen System, die sie iiber eine
gesteigerten Noradrenalin/Cortisol-Ausscheidung-Ratio im Urin definierten. Diese erhoh-
te Ratio war im Vergleich zu anderen Patientengruppen hochspezifisch (94%) fiir die
PTSD.

Auch Copland et al. [140] konnten experimentell zeigen, dass die physiologische Kopp-
Iung von Cortisolausschiittung und Katecholaminausschiittung, die schon anatomisch-
biochemisch durch das adrenocortical-adrenomedulldre Abstromprinzip mit Enzyminduk-
tion angelegt ist (s. 2.1.2, Abb. 2), bei der von ihnen untersuchten Panikstérung im phar-
makologischen Belastungstest gestort ist.

Ein dhnlicher Mechanismus wire bei der PTSD, die Parallelen zur Panikstorung aufweist,
denkbar und bedarf zukiinftig der genaueren Analyse.

Auch wenn die Blutdruckwerte unserer Patienten noch innerhalb der physiologischen
Grenzen lagen, so bleibt zu beachten, dass hoch-normale Blutdruckwerte einen klinisch
relevanten Risikofaktor fiir die Entwicklung cardiovaskuldrer Erkrankungen darstellen

[141].
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5.2. Methodologische I"Jberlegungen und Ausblick

Schwachstellen unserer Studie liegen in der kleinen Gruppengrofe und dadurch geringen
Power. Um eine eventuelle Bedeutung unserer richtungweisenden Ergebnisse herauszuar-
beiten, wire eine grolere Untersuchungseinheit oder eine grofl angelegte Multicenterstu-
die vonnoten.

Des Weiteren haben wir einige maBigebliche Faktoren, die die Aktivitit der HHN-Achse
beeinflussen kdnnen, aus organisatorischen und Griinden der Zumutbarkeit nicht systema-
tisch kontrolliert. Dazu zidhlen der weibliche Zyklus, Nikotinkonsum und Medikamenten-
einnahme.

Wie aus der Ubersichtstabelle ersichtlich wird, hat ein GroBteil unserer Patienten bei be-
stethendem Leidensdruck eine antidepressive und/oder eine Schlafmedikation erhalten:
acht Patienten wurden seit einigen Wochen mit einer konstanten Dosis eines Serotonin-
wiederaufnahmehemmers behandelt. Wie jedoch Kunzel et al. 2003 [142] zeigen konnten
hat eine medikamentose antidepressive Therapie keinen Einfluss auf die Ergebnisse des
von uns angewandten Dex/CRH-Tests.

Die Autoren weisen jedoch auf den Einflu3 von weiblichem Geschlecht und Rauchen auf
die Ergebnisse hin.

Auch Rasmusson et al. beschiftigen sich in einem aktuellen Review [143] mit dem Rau-
chen als komplexe Covariate in neurobiologischen Studien zur PTSD. Sie betonen, dass
bei dieser Erkrankung das Rauchen eine hohe Privalenz und Interventionsresistenz zeigt,
und diskutieren mogliche bidirektionale Zusammenhiinge zwischen der Tabakabhidngig-
keit und PTSD. AuBerdem wird ein Uberblick iiber effektive wissenschaftliche Methoden
gegeben, wie man das Rauchen als experimentelle Variable in klinischen Studien erfassen
und handhaben kann. In folgenden Studien zur PTSD konnte sich die Beriicksichtigung
der dargestellten Ergebnisse als hilfreich erweisen.

Ferner haben wir aus Griinden der Zumutbarkeit keine Basalwerte vor Dexamethasonein-
nahme erhoben, was eine Einschrinkung der Beurteilbarkeit der Cortisol- und ACTH-
Dynamik darstellt. Da wir das Hypersuppressionsphanomen nach Dexamethason durch
zahlreiche Studien hinreichend fundiert sahen, schitzten wir dieses Vorgehen als legitime
Kompromisslésung ein, als sich abzeichnete, dass unsere ambulanten erkrankten Patien-
ten sich grofenteils auBerstande sahen, an zwei aufeinander folgenden Tagen zur Studie

anzureisen. Nach Sichtung der Ergebnisse wire es wiinschenswert und fiir zukiinftige
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Studiendesigns ratsam, auf Basalwerte zuriickgreifen zu kénnen, um noch verzerrungs-
freiere Ergebnisse zu erhalten.

Dariiber hinaus konnte eine Kontrolle der Dexamethasonplasmaspiegel fiir eine weitere
Prizisierung der Ergebnisse sorgen. Bei der Untersuchung unserer Plasmaproben vom
Zeitpunkt vor der CRH-Gabe (14:45 und 14:59 Uhr) am Ende der Sammelperiode, war in
keiner der adiquat konservierten Proben Dexamethason nachweisbar. Bei einer Elminati-
onshalbwertszeit von 3-4,5 Stunden und biologischer Halbwertszeit von 36-54 Stunden ist
dieses Ergebnis folgerichtig; eine Plasmaspiegelkontrolle miisste kiinftig deutlich frither
nach Einnahme erfolgen.

Einen weiteren wichtigen Aspekt in der Diskussion stellt die von Hepp et al. [144] syste-
matisch analysierte Gegebenheit dar, dass die in der Trauma-Forschung anamnestisch
vielfach eingesetzten Eigenberichte und Selbsteinschédtzungen anfillig fiir Unregelmifig-
keiten und Inkonsistenzen sind. Dies konnte folglich auch Studienergebnisse in nicht un-
erheblichem Ausmal beeinflussen, stellt allerdings ein dem psychologischen Trauma ge-
radezu immanentes Feature dar.

Weiterhin wire es meiner Auffassung nach aufschlussreich, die HPA-Achsen Verinde-

rungen bei PTSD longitudinal im Behandlungsverlauf zu analysieren.

Abschliefend und ausblickend mochte ich auf zwei aktuelle Arbeiten von Rasmusson et
al. [145] und de Kloet et al. [146] verweisen, die sich kritisch mit bisherigen Forschungs-
ergebnissen auseinandersetzen und neue Richtungen aufzeigen:

Rasmusson et al. weisen auf die potentielle Bedeutung des adrenalen Neurohormones
Dehydroepiandrosteron hin, das mit seinen antiglucocorticoiden Eigenschaften eine medi-
ative Rolle bei der Anpassung an extremen Stress spielen konnte. Auch andere stress-
responsive Neurosteroide und Peptide werden in ihrer potentiellen Bedeutung fiir die Va-
riabilitéit der bisherigen Ergebnisse diskutiert.

De Kloet et al. heben im Diskussionsteil eines umfassenden Reviews die mogliche Inter-
aktion des Immunsystems mit der HHN-Achsen-Regulation im Rahmen der Stressantwort
heraus. Sie betonen die Ebene der Glucocorticoidrezeptorenzahl und -affinitit. Sie schla-
gen vor, die wechselseitige Wirkung von Cortisol auf die Produktion pro- und anti-
inflammatorischer Zytokine, und von diesen Zytokinen auf die Glucocorticoidrezepto-
rexpression, die Cortisol-, ACTH- und CRH-Sekretion, systematisch zu analysieren. Als

Werkzeug scheint ihnen der Glucocorticoidrezeptor peripherer Leukozyten geeignet. Mit
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diesem Ansatz wiirde einer mehrfach vorbeschriebenen, verdnderten Immunititslage bei
PTSD-Patienten addquat begegnet, so die Autoren.

Ferner greifen sie eine denkbare Bedeutung der Hormon-bindenden-Proteine CRH-BP
und Cortisol-BG auf.

CRH-bindendes-Protein wird mit CRH co-exprimiert und bindet es mit hoherer Affinitét
als die CRH-Rezeptoren. Folglich antagonisiert es einen CRH-induzierten ACTH-Anstieg
durch ,,Abfangen* des CRH. In priklinischen Studien konnte gezeigt werden, dass bei
andauerndem Stress vermehrt CRH-BP-mRNA exprimiert wird. Eine Abschwéchung der
ACTH-Antwort wire die Folge. Eine Studie an PTSD-Patienten erscheint mir auf dem
Hintergrund der eigenen Ergebnisse einer verminderten ACTH-Antwort bei ,reiner*
PTSD viel versprechend.

Das Cortisol-bindende-Globulin wurde bislang nur in einer Studie von Kanter et al. [112]
untersucht. Seine Rolle jedoch scheint nicht unerheblich, da es Cortisol hochaffin bindet
und dariiber dessen Bioverfiigbarkeit reguliert. Bei der den meisten Studien zugrunde lie-
genden Bestimmung von Plasmacortisolkonzentrationen wurde das Verhiltnis von freiem,
aktiven Cortisol und gebundenem, biologisch inaktiven Cortisol nicht aufgeschliisselt.
Somit ist bislang unklar, welche Fraktion durch Dexamethason iiberhaupt verstérkt
supprimiert wird. Kanter et al. konnten erhohte CBG-Plasmaspiegel bei PTSD-Patienten
nachweisen, die mit einer relativ geringeren freien Cortisolfraktion einhergehen, und so-
mit auch auf Riickkopplungsmechanismen Auswirkungen haben diirfte. Kiinftige Unter-
suchungen sollten die Ratio ungebundenes/gebundenes Cortisol beriicksichtigen und

konnten so weiteren Aufschluss iiber die Regulationsprozesse von Cortisol geben.

Insgesamt lasst sich zeigen, dass es in der Erforschung der psychoneuroendokrinologi-
schen Grundlagen der Posttraumatischen Belastungsstorung und deren klinischer Rele-
vanz noch einige zu beachtende und zu untersuchende Groflen und Regulationsmecha-
nismen gibt, deren Erkenntnis und Beriicksichtigung zum besseren Verstindnis, zur ge-
eigneten Prdvention und gezielten Behandelbarkeit dieses Krankheitsbildes beitragen

konnten.
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6. Zusammenfassung

Bisherige Berichte zu Alterationen des hypothalamo-hypophyseo-adrenocorticalen Regel-
kreises bei Patienten mit Posttraumatischer Belastungsstorung brachten inkongruente und
auch widerspriichliche Ergebnisse hervor.

Wir untersuchten zur weiteren Aufkldrung der psychoneuroendokrinologischen Grundla-
gen der PTSD in der vorliegenden Arbeit 14 Patienten und 14 gesunde Probanden mit
dem beziiglich der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achsen-Dynamik
aussagekriftigen Dex/CRH-Test.

Unsere auf vorangegangenen Studien aufbauende Arbeitshypothese einer verstirkten Cor-
tisolsuppression und erschwerten ACTH-Sekretion auf dem Boden eines verstdrkten ne-
gativen Riickkopplungsmechanismus bei PTSD lief sich nicht bestitigen.

Das Ausmal einer komorbiden Depression hatte trotz deren vielfach beschriebener, kont-
rirer Neurobiologie keinen Einfluf} auf die Ergebnisse. Dieses Resultat konnte die beste-
hende Theorie einer neurohormonellen Dominanz der PTSD bei begleitender Major De-
pression untermauern.

Die explorative Aufschliisselung der erhobenen Daten nach dem potentiellen Einfluf} ei-
nes Kindheitstraumas offenbarte, dass sich die Stresshormonregulation auf Hypophysen-
ebene (Corticotropinerhohung) und auch die kardiovaskuldre Aktivitit (Hypotonie) ge-
genteilig zu der einer einfachen PTSD (Corticotropinerniedrigung und Hypertonie) ohne
Frithtraumatisierung verhilt. Somit konnte der bislang gingige Einschluss dieser Sub-
gruppe zur Ergebnissverzerrung beigetragen haben und einen Erkldrungsansatz fiir die
uneinheitlichen Resultate liefern.

Aufgrund der kleinen Gruppengrofe und damit einhergehenden geringen Power erreich-
ten unsere Resultate nur partiell statistische Signifikanz, doch die richtungsweisenden
Erkenntnisse mdgen Anregung zur weiteren differentiellen Erforschung der HHN-Achsen
Funktion bei PTSD unter sorgfiltiger Auswahl von Subkollektiven mit besonderer Beach-

tung eines vorliegenden Kindheitstraumas sein.
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7. Anhang

7.1. Tabellen

Testgrofie

Test-
verfahren

MANOVA

Multivariate Ebene

Univariate Ebene
Baseline

Mittlere Lage

Delta

AUC
MANCOVA

Effekt der
Covariaten

Multivariate Ebene
Univariate Ebene
Baseline

Mittlere Lage

Delta

AUC

Neuroendokrinologische

Befunde

ACTH-
Konzentration

Signifikanz

F4’23=O.44
p=0.77

Signifikanz
Fl ,26=O- 002
p=0.97

F1,26=0~25
p=0.62

F1 ,2620-07
p=0.79

Fl,26=0-24
p=0.63

Signifikanz
F8,42=0' 62
P=0.75

F4'2]=0.52
p=0.72

Signifikanz
F1,24=0‘32
p=0.58
F, ,=0.19
p=0.67
F1’24=0.39
p=0.54
F1’24=0‘68
p=0.42

Cortisol-
Konzentration

F4,23 =0.11
p=0.98

F] ,26=0-26
p=0.61
Fl,26=0~21
p=0.65
F14’2(,=0.05
p=0.83
F1¢26=0-07
p=0.79

F8‘42=0.64
p=0.74
F4$2] =0. 1 98
p=0.94

F1~24=0'09
p=0.76
F1‘24=0. 16
p=0.69
F1’24=0.05
p=0.82
F1’24=0. 18
p=0.67

Kardiovaskulire
Befunde

Systolischer Diastolischer
Blutdruck Blutdruck
F4’23=1.85 F4_23=1.41
p=0.15 p=0.26
F1,26=6.67 F1,26=5~51
p=0.016 p=0.027
Fl,26=5-71 F1’26=3.87
p=0.024 p=0.06
F] ,26=0-02 F] ,26=0-23
p=0.88 p=0.64
F1,26=1.58 F1’26=0.26
p=0.22 p=0.61
F8,42=] .99 F3)42=2.80
p=0.070 p=0.014
F4,2]=1.79 F4,21=1.90
p=0.17 p=0.15
F2,24=4' 1 8 F2_24=9.33
p=0.028 p=0.001
F2’24=3.63 F2’24=7.61
p=0.042 p=0.003
F2,24=5.20 F2’24=0.26
p=0.013 p=0.77
F2Y24=2.06 F2,24=0.69
p=0.15 p=0.51

Herzfrequenz

F4,23=1' 15
p=0.36

F1,26=1.64
p=0.21
Fl,26=2- 14
p=0.15
F] ,26=1~60
p=0.22
Fl,26=1~97
p=0.17

ng42=0.56
p=0.81
F4,21=0.94
p=0.46

F2,24= l 34
p=0.28
F2,24=0'51 1
p=0.60
F2_24=0.34
p=0.71
F2’24=1.13
p=0.34

Tabelle 7.1.: Ubersichtstabelle iiber die Ergebnisse der konfirmatorisch-statistischen Auswertung des Ver-

gleichs PTSD-Patienten versus gesunde Probanden.

Signifikante Unterschiede sind optisch hervorgehoben.
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Testgrofie

Test-
Verfahren

MANOVA

Multivariate Ebene

Univariate Ebene
Baseline

Mittlere Lage

Delta
AUC
MANCOVA

Effekt der
Covariaten

Multivariate Ebene
Univariate Ebene
Baseline

Mittlere Lage

Delta

AUC

Neuroendokrinologische

Befunde

ACTH-
Konzentration

Signifikanz

F4'9= 1 .79
p=0.21
Signifikanz
F1'12=6.40
p=0.026

F1v12=3.98
p=0.069

F1’12=O.55
p=0.47

F1’12=O.71
p=0.42

Signifikanz
F16,1591=0.96
p=0.53

F 4,521.79
p=0.27

Signifikanz
F,5=2.09
p=0.19
Fl,8=4‘72
p=0.06

Fl ,8=] . 1 6
p=0.31
Fl,8=2~09
p=0.19

Cortisol-
Konzentration

F4’9=0.23
p=0.92

F1’12=1.20
p=0.29
F1_12=0.20
p=0.65
F1’12=0.00
p=0.94
F1’12=0.00
p=0.95

F16, 1549l=0~54
p=0.89

F 4,5=0.5
p=0.74

Fl’g= 1. 15
p=0.31
F1,8= 1 .OO
p=0.34
F1_8=0.76
p=0.40
F] )320.72
p=0.42

Kardiovaskuliire

Befunde

Systolischer | Diastolischer
Blutdruck Blutdruck
F4,9=1.66 F4’9=1 1 .47
p=0.24 p=0.001
F1,12=2.96 F1’12=15.42
p=0.11 p=0.002
F1v12=4.69 F1_12=20.31
P=0.051 p=0.001
F1,12=0.OO F1’12=5.15
p=1.00 p=0.042
F1_12=1.22 F1’12=0.01
p=0.29 p=0.92
Fl6¢15.91=0-54 F16,15.91=0~98
p=0.89 p=0.52
F4,5=0.95 F4’5=7.32
p=0.51 p=0.025
F1,8=0‘32 Fl,g=12.10
P=0.59 p=0.008
F1,8=0.90 F1’3=13.89
p=0.37 p=0.006
F,s=1.77 F, §=6.03
p=0.22 p=0.04
F1,8=0~87 F] )320.00
p=0.38 p=0.97

Herzfrequenz

F4yg=1 .96
p=0.18

F1,12=4~01
p=0.07

F] ,12:5'45
p=0.038
F1,12=1.04
p=0.33

F] $]2=0.04
p=0.851

F16.15,91=1-19
p=0.37
F4,5=3.20
p=0.12

Fl $g=2.25
p=0.17
Fl ,8=2'24
p=0.17
F, =1.55
p=0.25
F] ‘320.23
p=0.64

Tabelle 7.2.: Ubersichtstabelle iiber die Ergebnisse der konfirmatorisch-statistischen Auswertung des Ver-

gleichs PTSD-Subkollektive ohne Kindheitstrauma versus mit Kindheitstrauma.

Signifikante Unterschiede sind optisch hervorgehoben.
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Testgrofie

Test-
Verfahren

MANOVA

Multivariate Ebene

Univariate Ebene
Baseline

Mittlere Lage

Delta
AUC
MANCOVA

Effekt der
Covariaten

Multivariate Ebene
Univariate Ebene
Baseline

Mittlere Lage

Delta

AUC

Neuroendokrinologische

Befunde

ACTH-
Konzentration

Signifikanz

F4,9= 1 .84
p=0.21

Signifikanz

F1'12=0.50
p=0.49

F1v12=0.16
p=0.70

F1’12=O.38
p=0.55

F1’12=0.09
p=0.77

Signifikanz
F 12,16.17=0.86
p=0.6
F,6=1.85
p=0.24
Signifikanz
F,9=0.71
p=0.42
F,o=43
p=0.07
Fi9=1.28
p=0.29
F,9=2.26
p=0.17

Cortisol-

Konzentration

F4’9=O. 16
p=0.96

F1’12=0.3
p=0.6
F1_12=0.00
p=0.96
F1’12=0.11
p=0.74
F1’12=0.11
p=0.74

F12,16.17=0~56
p=0.84

F 4,6=0~41
p=0.79

Fo=1.19
p=0.67
F;o=1.02
p=0.34
F19=0.98
p=0.35
F4=1.36
p=0.27

Kardiovaskulére
Befunde

Systolischer | Diastolischer
Blutdruck Blutdruck
F4,9=0.24 F4’9=0.39
p=0.91 p=0.81
F1,12=0.38 F1’12=0.42
p=0.55 p=0.53
F1,12=0'14 F1_12=0.36
P=0.71 p=0.56
F1,12=0.45 F1’12=1.55
p=0.51 p=0.24
F1_12=0.17 F1’12=0.52
p=0.68 p=0.48
Fi21617=0.92 | Fi21617=1,87
p=0.56 p=0.12
F4,6=0.96 F4,6=1-21
p=0.49 p=0.4
F1,9=0‘45 F1,9=O.5
P=0.52 p=0.5
F,=0.02 F,4=1.63
p=0.88 p=0.23
F,4=0.77 F,4=2.60
p=0.40 p=0.14
F1,9=1'93 F])9=1.43
p=0.2 p=0.26

Herzfrequenz

F4yg=1 .73
p=0.22

F1,12=0~49
p=0.5
F1,12:0-03
p=0.86
F1,12=1.77
p=0.21
F1,12=0.04
p=0.85

F12.16417=0-92
p=0.55
F4,6=2~1
p=0.2

F1$9=0.38
p=0.55
Fl ,g=0.04
p=0.85
F] Yg=3.66
p=0.09
F] ‘920.04
p=0.84

Tabelle 7.3.: Ubersichtstabelle iiber die Ergebnisse der konfirmatorisch-statistischen Auswertung des Ver-

gleichs PTSD-Subkollektive hoch-depressiv versus niedrig-depressiv.

Signifikante Unterschiede sind optisch hervorgehoben.
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7.2. Abkiirzungsverzeichnis

Abb. Abbildung

ACTH Adrenocorticotropes Hormon, Corticotropin
ADH Antidiuretischen Hormon, Synonym: Adiuretin, Vasopressin
ANP Atriales Natriuretisches Peptid

APA American Psychiatric Association

ASPS Antisoziale Personlichkeitsstorung

AUC Area Under the Curve

BDI Beck Depression Inventory

BMI Body Mass Index

BPS Borderline Personlichkeitsstorung

BSG Blutsenkungsgeschwindigkeit

bzw. beziehungsweise

CBG Cortisol bindendes Globulin

CCK-4 Cholecystokinin-Tetrapeptid

CRF Corticotropin-Releasing Factor, Syn.CRH
CRH Corticotropin-Releasing Hormon

DEX Dexamethason

DIA Diastolisch

dl Deziliter

11-DOC 11-Deoxycortisol

DSM Diagnostisches und Statistisches Manual psychischer Stérungen
DST Dexamethason Suppression Test, engl. fiir Dexamethason-Hemmtest
EDTA Ethylenediaminetetraaceticacid

EEG Elektroencephalogramm

EKG Elektrokardiogramm

et al. et alii, lat.: und andere

GR Glucocorticoid-Rezeptor

h-CRH humanes CRH

Hf Herzfrequenz

HHN- Hypothalamus-Hypohysen-Nebennierenrinden-

HPA- Hypothalamo-pituitary-adrenal-, engl. fiir HHN

5-HT 5 Hydroxytryptamin = Serotonin

IRMA Immunoradiometrisches Assay



iv.

J

kg

MABP
MANCOVA
MANOVA
MD

MDD
MDE

mg

ml

ML

MR
mRNA
MSH

ng

NA
NNR
PDS

pg

p.o.
POMC

PTSD

RIA
Rpm
RR
SD
SEM
SKID
SP
SYS
UKE

intravends

Jod, Jahre

Kilogramm

Mittlerer Arterieller Blutdruck

Multiple Analysis of Covariance

Multiple Analysis of Variance

Major Depression

Major Depressive Disorder

Major Depressive Episode

Milligramm

Milliliter

Mittlere Lage

Mineralcorticoid-Rezeptor

messenger Ribonukleinsidure
Melanozyten-stimulierendes Hormon
Nanogramm

Mikroliter

Noradrenalin

Nebennierenrinde

Posttraumatic Diagnostic Scale

Picogramm

per os

Proopiomelanocortin

Posttraumatic Stress Disorder, englisch fiir Posttraumatische Belastungs
storung

Radioimmunoassay

Rounds per minute, englisch fiir Umdrehungen pro Minute
Riva-Rocci

Standard Deviation=Standardabweichung
Standard Error of the Mean, Standardfehler
Strukturiertes Klinisches Interview fiir Diagnosen
Soziale Phobie

Systolisch

Universititsklinikum Eppendorf
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