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Depression ist mit einem erhéhten kardiovaskuldren Risiko verbunden. Hierzu trdgt die Tatsa-
che bei, dass depressive Patienten hdufiger als die Aligemeinbevélkerung von einem metaboli-
schen Syndrom betroffen sind, bei dem Diabetes mellitus Typ 2, bauchbetonte Adipositas, Hy-
pertonie und/oder eine Dyslipiddmie mit einer Insulinresistenz verkniipft sind. Cholesterin ist
dagegen paradoxerweise in manchen Studien an depressiven Patienten erniedrigt. Unsere Da-
ten zeigen erstmals einen Zusammenhang zwischen erniedrigtem Cholesterin und dem Hyper-
cortisolismus Mdglicherweise ist erniedrigtes Cholesterin ein Kennzeichen des melancholi-
schen, hypercortisoldmischen Subtyps der Depression. Klassische Antidepressiva wie das von
uns untersuchte Amitriptylin und der SSRI Paroxetin zeigen einen neutralen oder sogar giinsti-
gen Einfluss auf Insulinresistenz und die Architektur der Lipoproteine. Damit kann eine medi-
kamentdose antidepressive Therapie vermutlich dazu beitragen, auch das erhéhte kardiovas-

kuldire Risiko zu senken.
erschiedene prospektive Stu-  einer der wichtigsten kardiovas-
dien zeigen, dass depressive  kuldren Risikofaktoren, nimlich ein

Erkrankungen das Risiko einer  hoher Cholesterinspiegel, bei de-
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kardiovaskuldren Erkrankung er-

hohen (14). Dabei liegt das relative

Risiko im Vergleich zur Normal-

bevdlkerung im Mittel der Studien

etwa bei 1,5 bis 2. Verschiedene Ur-

sachen wurden hierfiir in Betracht

gezogen:

» zentralnervose Stérungen in der
Regulation der Stresssysteme

* ungiinstige Verhaltensweisen wie
zum Beispiel Bewegungsarmut

+ die Haufung klassischer kardio-
vaskuldrer Risikofaktoren, wie sie
zum Beispiel beim metabolischen
Syndrom vorkommt (15).

Betrachtet man die einzelnen

klassischen Risikofaktoren bei de-
pressiven Patienten, so fallt auf, dass
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pressiven Patienten einigen Studien
zufolge paradoxerweise vermindert
zu sein scheint (3, 20, 23).

Der vorliegende Artikel befasst
sich mit den pathophysiologischen
Zusammenhdngen zwischen depres-
siven Erkrankungen, den Risikofak-
toren des metabolischen Syndroms
und dem Lipidstoffwechsel.

resistenz und das

metabolische Syndrom

Dass das metabolische Syndrom
und die Depression eng verkniipft
sind, zeigt eine prospektive epide-
miologische Studie: Patienten mit
einer Depression haben ein erhéhtes
Risiko, in der Zukunft ein metaboli-

I Depression, Insulin-
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sches Syndrom zu entwickeln.
Gleichzeitig haben Patienten mit
einem metabolischen Syndrom ein
erhohtes Risiko, in der Zukunft an
einer Depression zu erkranken (21).

Das metabolische Syndrom ist
definiert als das Zusammentreffen
von mindestens drei der in Tabelle 1
genannten Faktoren (19). Es fllt auf,
dass die Grenzen hier sehr streng ge-
fasst sind, so dass jeder dieser Fakto-
ren fiir sich alleine noch keinen pa-
thologischen Befund darstellt. Die
klinische Bedeutung dieses Syn-
droms liegt vor allem darin, dass
sich die verschiedenen Risikofakto-
ren gegenseitig verstarken. In der
Botnia-Studie beispielsweise, einer
prospektiven epidemiologischen
Studie in Finnland und Schweden,
lag das Risiko, an einer koronaren
Herzkrankheit, einem Myokard-
infarkt oder einem Schlaganfall zu
leiden, bei Patienten mit einem me-
tabolischen Syndrom dreimal so
hoch wie in der Kontrollbevélkerung
(9,11).

Pathophysiologisch im Zentrum
des metabolischen Syndroms steht
die Insulinresistenz, d.h. das vermin-
derte Ansprechen der Zielzellen auf
die blutzuckersenkende Wirkung
von Insulin. Fiir jede einzelne
Stéorung des metabolischen Syn-
droms konnte gezeigt werden, dass
sie mit einer reduzierten Insulin-
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sensitivitdt, d.h. mit Insulinresistenz
verkniipft ist (9, 13).

Eine Insulinresistenz wurde
auch bei Patienten mit einer mittel-
schweren oder schweren depressi-
ven Episode nachgewiesen (23). Ent-
sprechend findet man bei Patienten
mit depressiven Syndromen ein
hoheres Risiko, einen Diabetes mel-
litus Typ 2 zu entwickeln (7), eine
abdominelle Adipositas (25) und
Storungen der Blutdruckregulation,
insbesondere bei hypercortisoldmi-
schen depressiven Patienten (16).

Eine Insulinresistenz und damit
ein metabolisches Syndrom kdnnen
entstehen:

* durch genetische Faktoren
* durch Verhaltensfaktoren wie

Bewegungsarmut, fettreiche

Erndhrung oder Rauchen sowie
» sekundar durch Entziindungs-

konstellationen oder Hormon-

storungen.

Bei depressiven Erkrankungen
wurde gezeigt, dass nichtgeneti-
sche Faktoren wie Bewegungsman-
gel oder Fehlerndihrung zu metabo-
lischen Verdnderungen beitragen
kénnen (18). Daneben ist die De-
pression bei einer betrachtlichen
Subgruppe durch einen Hypercorti-
solismus gekennzeichnet (10). Da
Kortisol auf den Glukosestoffwech-
sel antagonistisch zu Insulin wirkt,
ist anzunehmen, dass der Hyper-
cortisolismus auch zum metaboli-

schen Syndrom bei Insulinresistenz
beitragt.

Depression und

Fettstoffwechsel

Die Daten zu Cholesterin und
Depression sind teilweise wider-
spriichlich und liickenhaft. Altere In-
terventionsstudien mit Lipidsen-
kern, bei denen nichtnatiirliche To-
desfille, insbesondere Suizide, unter
Intervention gehduft auftraten, ha-
ben nahegelegt, dass niedrige Cho-
lesterinspiegel mit depressiven
Symptomen assoziiert ist (23). Da-
mit in Einklang wurde berichtet,
dass stationdr behandelte depres-
sive Patienten einen erniedrigten
Cholesterinspiegel haben (3, 20). Vor
kurzem wurde dieser Zusammen-
hang auch in einer prospektiven Stu-
die bei dlteren Menschen und in ei-
ner Studie an hochbetagten Men-
schen gefunden (1, 5). Als Mechanis-
mus fiir diesen Zusammenhang wird
angegeben, dass niedriges Choleste-
rin die Verfiigbarkeit von Serotonin
ungiinstig beeinflusst (5). Somit
wdre ein kausaler Mechanismus an-
zunehmen, der von niedrigem Cho-
lesterin zu Depressivitdt fiihrt.

Andere Daten legen allerdings
nahe, dass Patienten sich bereits im
Vorfeld der Depression schlechter
erndhren und daher einen niedrige-
ren Cholesterinspiegel aufweisen (4).

Entsprechend wurden in neue-
ren Interventionsstudien zur Cho-
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IE1» Ml NCEP-Definition des
metabolischen Syndroms

Bauchbetonte Adipositas: Bauchumfang

* Frauen > 88cm

e Manner >102cm

Triglyzeride > 150 mg/dI (> 2,7 mmol/l)
HDL-Cholesterin

* Frauen < 50mg/dl (< 1,3 mmol/l)
* Manner < 40mg/dl (< 1,05 mmol/l)
Blutdruck =130/ 285 mmHg

Niichternglukose

>110 mg/dl (= 6,1 mmol/l)

Ein metabolisches Syndrom liegt vor, wenn mindes-
tens drei der genannten Kriterien erfiillt sind (19)

lesterinsenkung mit Statinen keine
erh6hten Raten an Depressivitdt
mehr gefunden (27). Genauere Ana-
lysen der dlteren Interventionsstu-
dien ergaben, dass die erhéhten Sui-
zidraten unter Lipidsenkern durch
statistische Artefakte bedingt waren.
So waren beispielsweise in der In-
terventionsgruppe mehr Patienten
mit Alkoholabhdngigkeit (25).

Die grofSte vorliegende Quer-
schnittsstudie zu dieser Frage wurde
im Rahmen der ,National Health and
Nutrition Survey Examination* in den
USA durchgefiihrt und untersuchte
die Lebenszeitprdvalenz der Depres-
sion an knapp 7 000 Menschen zwi-
schen 18 und 39 Jahren. In dieser Stu-
die fand sich kein Unterschied im
Cholesterinspiegel zwischen Patien-
ten mit oder ohne durchgemachte
depressive Episode (8).

Ein Problem dieser groBen Stu-
dien ist, dass sie nur unzureichend
die Subfraktionen der Plasmalipide
unterscheiden, die aber entschei-
dend die atherogene Wirkung von
Cholesterin bedingen. Gesamtcho-
lesterin besteht aus den atheroge-
nen LDL- und den protektiven HDL-
Partikeln. In jiingerer Zeit wurde
aber zunehmend die Bedeutung der
Architektur der LDL-Partikel er-
kannt. Wenn die cholesterinreichen
LDL-Partikel zusatzlich reich an
Triglyzeriden werden, so werden sie
dichter gepackt, dadurch kleiner und
koénnen leichter in der GefaBwand
stranden. Dort werden sie ebenfalls
leichter oxidiert und l6sen daher
eine Entziindungsreaktion der Ge-
faBwand aus, die in Atherosklerose
miindet. Kleine, triglyzeridreiche
LDL-Partikel bedingen also ein be-
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[IEZL¥] Darstellung der Verinderungen
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sonders hohes Risiko atherosklero-
tischer Komplikationen und sind
iibrigens eng mit Insulinresistenz
assoziiert (2). Bisher gibt es keine
sorgfdltigen Untersuchungen zur Ar-
chitektur der Lipoproteine.

Bei der Widerspriichlichkeit epi-
demiologischer Daten wdre es sinn-
voll, Subgruppen genauer zu unter-
suchen. Moglicherweise gibt es
bedeutsame Unterschiede zwischen
jiingeren und dlteren depressiven Pa-
tienten, wie die oben genannten Stu-
dien vermuten lassen. Ein weiterer
entscheidender Unterschied konnte
im Subtyp der Depression liegen: So
konnte der melancholische Subtyp,
der mit einem anderen Gewichts-
und Erndhrungsverhalten als die aty-
pische Depression einhergeht, auch
Unterschiede beziiglich des Lipid-
stoffwechsels ergeben. Geschlecht
und Menopausenstatus sind eben-
falls potentiell konfundierende Vari-
ablen. Allerdings sind solche Studien
in ausreichender Fallzahl schwierig
durchzufiihren, da sie sowohl eine
sorgfdltige psychiatrische Charakteri-
sierung als auch genaue metaboli-
sche Analysen erfordern, die in gro-
Ben Patientenkollektiven schwer
durchzufiihren sind.

Medikamentose Modulation

metabolischer Parameter

Eine andere Moglichkeit, die Zu-
sammenhdnge etwas besser zu ver-
stehen, ist die gezielte pharmakologi-
sche Intervention. In einer Studie an
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78 Patienten mit ,major depression“
nach DSM IV haben wir uns den diffe-
rentiellen Effekt von Paroxetin und
Amitriptylin auf das Kérpergewicht
und auf den Hypercortisolismus zu-
nutze gemacht, um den Einfluss von
Insulinsensitivitdt und Kortisol auf
den Lipidstoffwechsel zu untersu-
chen (14). Die Therapie mit trizykli-
schen Antidepressiva wie Amitripty-
lin fiihrt zu einer Gewichtszunahme
und gleichzeitig zu einer Normalisie-
rung der erhdhten Aktivitit der
Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nierenrinden-Achse (HPA-Achse), ge-
messen am Speichelkortisol. Im Ge-
gensatz dazu bleibt das Gewicht kon-
stant oder sinkt leicht unter Therapie
mit dem selektiven Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer (SSRI) Paroxe-
tin. Die Hypercortisolimie wird nicht
relevant beeinflusst (6). Damit kon-
nen zwei wichtige Parameter fiir die
Regulation metabolischer Faktoren —
das Kérpergewicht und der Hyper-
cortisolismus - differentiell beein-
flusst werden.

Die Patienten erhielten nach ei-
ner Auswaschphase von sechs Tagen
eine Therapie mit Amitriptylin oder
Paroxetin {iber fiinf Wochen. Vor Be-
ginn und am Ende der medikamentd-
sen Therapie wurde ein ausfiihrliches
Lipidprofil, das auch die Architektur
der Lipoproteine erfasst, bestimmt.
Weiterhin waren Insulinsensitivitdt,
Kortisol und das Ansprechen auf die
Therapie im Fremdbeurteilungsbo-
gen (Hamilton D) Zielparameter.

Insulinsensitivitdt und Lipidprofil

bei depressiven Patienten

Wichtigste Determinante der In-
sulinsensitivitit war bei normal-
gewichtigen Patienten die Aktivitdt
der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennierenachse: Patienten mit
hohem Speichelkortisol waren insu-
linresistenter.

Bei iibergewichtigen Patienten
zeigte sich ein weiterer interessan-
ter Zusammenhang: Das Speichel-
kortisol korrelierte signifikant nega-
tiv mit dem Gesamtcholesterin, dem
LDL-Cholesterin, mit Apolipoprotein
B und dem LDL-/HDL-Cholesterin-
Quotienten.

Diese Daten bieten erstmals eine
Erkldarung fiir die epidemiologisch
beobachtete Tendenz zu niedrigem
Cholesterin bei Depression: Mdogli-
cherweise ist das niedrige Choleste-
rin eine Folge des Hypercortisolis-
mus. Da nicht alle depressiven Pa-
tienten auch einen Hypercortisolis-
mus aufweisen, sondern bevorzugt
Patienten mit melancholischem
Subtyp, kénnen epidemiologische
Studien variieren, je nachdem, wie
hoch der Anteil atypischer Depres-
sionen ist.

Der molekulare Mechanismus
konnte darin liegen, dass Kortisol
den intrazelluldren Rezeptor PPAR
alpha stimuliert, der wiederum eine
zentrale Rolle in der Synthese der
Lipoproteine spielt (17).

Einfliisse medikamentéser

antidepressiver Therapie ...

... auf Kortisol

Von den 34 Patienten, die Ami-
triptylin erhielten, sprachen 24 auf
die Therapie an; von den 44 Patien-
ten unter Paroxetin zeigten 26 klini-
sches Ansprechen.

Die Speichelkortisolkonzentra-
tionen blieben konstant in der mit
Paroxetin behandelten Gruppe, fie-
len dagegen signifikant ab bei Pa-
tienten, die auf eine Therapie mit
Amitriptylin ansprachen.

...auf Insulinsensitivitat, Korper-

gewicht und triglyzeridreiche

Lipoproteine

Patienten, die auf Amitriptylin
ansprachen, nahmen signifikant an
Gewicht zu. Das Gewicht bei allen
Patienten, die Paroxetin erhielten,
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und bei Patienten, die auf Amitripty-
lin nicht ansprachen, blieb konstant.

Insulinsensitivitdt und C-Peptid-
Spiegel blieben konstant, unabhdn-
gig vom eingesetzten Antidepressi-
vum, wahrscheinlich weil sich die
gegenldufigen Effekte auf Kortisol
und auf das Kérpergewicht ausgli-
chen. Die Glukosewerte im Glukose-
toleranztest besserten sich bei allen
Respondern. Beide Therapiestrate-
gien sind also, was die Insulinsensi-
tivitdt angeht, gleichwertig.

Parallel zum Gewicht verhielten
sich die Gesamttriglyzeride und das
Apolipoprotein E: Bei Respondern
auf Amitriptylin stiegen die Werte
an, bei allen anderen Gruppen blie-
ben sie gleich.

...auf cholesterinreiche Lipo-

proteine

Bei den cholesterinreichen Lipo-
proteinen gab es keine signifikanten
Unterschiede zwischen den mit
Amitriptylin und den mit Paroxetin
behandelten Gruppen. Auch das kli-
nische Ansprechen hatte keinen sta-
tistisch signifikanten Einfluss auf die
Verdnderungen.

Allerdings fanden sich kleine, in
allen Gruppen parallel laufende Ver-
dnderungen. Fiir das Gesamtcholes-
terin zeigte sich zwar nur ein nicht
signifikanter Trend zu einem Anstieg
nach Therapie. Bei beiden grofSen
Unterfraktionen von Cholesterin,
HDL und LDL, waren diese Anstiege
jedoch signifikant (HDL-Cholesterin
p < 0,01, LDL-Cholesterin p < 0,05,
Abb. 2). Da hierbei HDL etwas stdrker
anstieg als LDL, resultierte ein leicht
verbesserter HDL-/LDL-Quotient.

Gleichzeitig fand sich ein statis-
tisch signifikanter Abfall des Trigly-
zeridanteils in LDL-Partikeln, ausge-
driickt als der Quotient aus LDL-
Triglyzeriden und Apolipoprotein B.
Das bedeutet, dass sich die Architek-
tur der LDL-Partikel hin zu den
glinstigeren, triglyzeridirmeren
grof3en Partikeln verdndert.

Damit verdndern sich also die
Gesamtcholesterinkonzentrationen
unter antidepressiver Therapie zwar
kaum. Die Zusammensetzung und
Architektur der Lipoproteine wer-
den aber giinstig beeinflusst, so
dass ein geringeres kardiovaskula-
res Risiko folgt.

B Zusammenfassung

Depressionen sind mit einem
erhdhten kardiovaskuldren Risiko
und folglich erhohter kardiovas-
kuldrer Mortalitdt verkniipft. Zu
diesem erhéhten Risiko trdagt die
Tatsache bei, dass depressive Pati-
enten hdufiger als die Allgemeinbe-
volkerung von einem metaboli-
schen Syndrom betroffen sind, ei-
nem Zusammentreffen von Risiko-
faktoren, in deren Zentrum die Insu-
linresistenz steht.

Zum Cholesterinstoffwechsel, ei-
nem der wichtigsten Risikofaktoren,
sind die Daten bei depressiven Pa-
tienten widerspriichlich. Teilweise
sprechen die Studien sogar fiir ein
vermindertes Cholesterin bei de-
pressiven Patienten. Studien in ge-
nau definierten Subgruppen, z.B. be-
zliglich des Alters, des Subtyps der
Depression oder des Geschlechts
sind wiinschenswert, um diese Zu-
sammenhdnge genauer zu verste-
hen. Unsere eigenen Daten zeigen
erstmals einen Zusammenhang zwi-
schen erniedrigten Cholesterinspie-
geln und der Hypercortisoldmie.

Wegen des beschriebenen kar-
diovaskuldren Risikos ist es beson-
ders wichtig, zu tiberpriifen, wie sich
eine medikamentdse Therapie auf
kardiovaskuldre Risikofaktoren aus-
wirkt. Unsere Daten zeigen, dass auch
Trizyklika trotz der Gewichtszu-
nahme keine Verschlechterung der
Insulinsensitivitdt und des Cholester-
instoffwechsels zur Folge haben, da
sie gleichzeitig die Hypercortisola-
mie bessern. Lediglich die Triglyze-
ride scheinen bei Respondern auf Tri-
zyklika leicht anzusteigen. Beziiglich
des Cholesterinstoffwechsels ist fest-
zustellen, dass sowohl das trizykli-
sche Antidepressivum Amitriptylin
als auch der selektive Serotonin-Wie-
deraufnahmehemmer (SSRI) Paroxe-
tin die Architektur der Lipoproteine
eher giinstig beeinflussen.

Lipid metabolismus and insulin
resistance in depressive patients
Major depression conveys an increa-
sed cardiovascular risk. This is in part
due to a higher prevalence of the me-
tabolic syndrome in depressed pa-
tients, when compared to the general
population. The metabolic syndrome
is defined as an association of type-2

Schwerpunkt

diabetes mellitus, visceral obesity,
hypertension and dyslipidemia with
insulin resistance. Paradoxically, de-
pression has been linked to low cho-
lesterol by some studies. We found a
negative correlation between cortisol
and cholesterol in a subgroup of de-
pressed patients, suggesting that low
cholesterol may be a feature of the
melancholic, hypercortisolemic sub-
type of depression. Classical antide-
pressant drugs such as amitriptyline
and SSRI such as paroxetin have neu-
tral or slightly beneficial effects on
insulin resistance and architecture of
lipoproteins. Therefore, pharmacolo-
gical treatment of depression may
help lowering the increased cardio-
vascular risk.

Key Words
depression - cholesterol - insulin
resistance — metabolic syndrome
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