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Depress ive  Effects  dur ing  T r e a t m e n t  wi th  An t ihype r t ens ive  Drugs  

Summary. Reports of depressive reactions during treatment with antihyper- 
tensive drugs are controversial and are mainly based on single ease studies. The aim 
of the present investigation was to evaluate depressive reactions during treatment 
with reserpine and elonidine under controlled conditions. 

80 patients treated with reserpine and 40 treated with elonidine were compared 
with 40 placebo controls and 20 non-hypertensive patients. Changes in mood during 
a 4-week treatment period were investigated by different rating scales. The results 
were subjected to statistically evaluation and showed that a reserpine-induced 
depressive reaction does exist, which is independent of duration of hypertonia, 
dosage, age, and cerebral sclerosis in the patients. In contrast, elonidine and placebo 
cause no depressive reactions. 

Key words: Antihypertensive Drugs --  Depressive Reactions --  Bating Scales. 

Zusamme~/assung. Unter antihypertensiver Behandlung auftrctende Depres- 
sionen, fiber welche vorwiegend kasuistische Berichte mitgeteilt wurden, werden in 
der Literatur unterschiedlieh bewertet. Ziel der vorliegenden Arbeit war die Unter- 
suchung derartiger Reaktionen unter definierten Bedingungen: 80 mit Reserpin- 
behandelte und 40 mit Clonidin behandelte Patienten wurden mit 40 p]aeebo- 
behandelten tIyperton~ern und 20 nichthypertonischen Patienten verglichen. Die 
Ver/~nderungen in der Stimmungslage w~hrend einer 4wSehigen Behandlung 
wurden mit versehiedenen Selbst- und Fremdbeurteilungsskalen untersucht. Die 
statistisch gesieherten Ergebnisse zeigen, dab Reserpin eindeutig zu depressiven 
Reaktionen fiihrt, die yon Dauer der Hypertonie, der Dosierung, dem Alter und der 
zerebralen Gefi~13sk]erose der Patienten unabh/~ngig sind. 

Im Gegensatz dazu kam es unter Clonidin und Placebo zu keinen depressiven 
Reaktionen. 

Schl~tsselw6rter: Antihypertensiva --Depressive R e a k t i o n e n -  Selbst- und 
Fremdbeurf~ilungsskalen. 

Wi~hrend der  l e tz ten  20 J~hre  ersehienen in der  L i t e r a t u r  zahlreiche 
Ber ichte  t iber depress ive  Vers t immungen  im Ver lauf  einer Behand lung  
m i t  An t ihype r t ens iv~  (Kass u. Brown, 1955; Ayd ,  1958; Jensen,  1959). 
Zum Tell wurden  S y n d r o m e  beschrieben,  die yore  kl in ischen Bi ld  
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einer endogenen Depression kaum mehr abgrenzbar waren (v. Schroetter, 
1956). Oberwiegend handelte es sich dabei um kasuistische Beschrei- 
bungen. Bezogen sich diese Berichte anfangs ausschliel~lich auf die Be- 
handlung mit Reserpin-haltigen Drogen, so wurden sps aueh Depressio- 
nen unter Verabreichung yon Alphamethyldopa beschrieben (Jensen, 
1959; v. Brficke u. Hornykiewicz, 1966). Auf der anderen Seite wurde 
abet auch fiber therapieunabhi~ngige depressive Reaktionen bei Pa- 
tienten mit Hypertonie berichtet (Kielholz, 1966). Untersuchungen fiber 
die PersSnlichkeitsstruktur yon Hypertonikern (Graft u. Katzenstein, 
1966) zeigten Ahnlichkeiten mit dem ,,Typus Melancholicus" nach Tellen- 
bach (Tellenbaeh, 1961 ; v. Zerssen et al., 1970). 

In keiner dieser Untersuchungen wurde die Vieldeutigkeit des de- 
pressiven Syndroms ausreichend beriicksichtigt. In dieser Situation er- 
schien uns eine detafllierte Untersuchung aus folgenden Grfinden in- 
teressant: 

1. Die Hochdruckkrankheit stellt mit 15--20~ eine der hi~ufigsten 
Erkrankungen jenseits des 40. Lebensjahres dar (Michel, 1970). Eine 
rechtzeitige Behandlung ist wegen der mit dieser Erkrankung verbun- 
denen Komplikationen entseheidend ffir die Lebenserwartung des Pa- 
tienten. Der Einsatz antihyper~ensiver Substanzen in der Frfihbehand- 
lung stellt deshalb eine berechtigte Forderung dar. Je l~nger aber eine 
Behandlung durchgeffihr~ wird, desto ernster sind medikamentSse Neben- 
wirkungen zu nehmen. Der Frage, in welchem AusmaB antihypertensiv 
wirkende Substanzen depressiogene !qebenwirkungen haben, kommt 
damit eine besondere Bedeutung zu. 

2. Besondcres psychiatrisches Interesse an depressiogenen Neben- 
wirkungen antihypertensiver Substanzen besteht aufgrund biochemi- 
scher Befunde bei depressiven Verstimmungen und antihyper~ensiven 
Pharmaka. 

Die Bioehemie der endogenen Depression is heute trotz mancher 
Fortsehritte noch nicht ausreichend gekliirt. In der Literatur linden sich 
unterschiedliche ltypothesen (Matussek, 1966 ; Pfeiffer, 1968). Die meisten 
Autoren stimmen darin fiberein, dal~ sie einen Mangel an Neurotrans- 
mittern annehmen. Diskutiert wurden vor allem Ver&nderungen des 
ZNS-Stoffwechsels yon Noradrenalinen. Dopamin und Serotonin (v. 
Brficke und Hornykiewicz, 1966; Matussek, 1966; Maekawa, 1966; 
Coppen, 1967). 

Die Standardbehandlung der Hypertonie verwendet heute vor- 
wiegend Rauwolfiaprs Alphamethyldopa, Clonidin und Saluretica, 
oft in Kombinationen. Depressive Reaktionen wurden, wie erw~hnt, 
bisher unter der Behandlung mit Reserpin und Alphamethyldopa be- 
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obachtet. Diese Erfahrungen lassen sich mit biochemischen Hypothesen 
fiber die Genese der Depression vereinen. Sowohl Reserpin sls such 
Alphsmethyldopa ffihren, wenn such suf untersehiedlichen Wegen, zu 
einer verminderten Neurotrsnsmitterwirkung an den zentrslen Synspsen, 
wie sie such in den biochemischen Hypothesen fiber die Enstehung de- 
pressiver Verstimmung sngenommen wird. Uber depressive Resktionen 
unter Behsndlung mit Ssluretics sind uns, soweit sie nicht eine Erkl~rung 
in eindeutigen ElektrolytstSrungen finden, keine Arbeiten beksnnt. Diese 
Substsnzen sind in unserem Zussmmenhang such yon geringerem Inter- 
esse, ds sie einerseits in der Hypertoniebehsndlung ksum noch sllein 
Anwendung finden, sndererseits ihr Angriffspunk~ in der Peripherie 
gesehen wird (Sturm, 1968). Von grSl3erem Interesse erseheint dagegen 
dss Antihypertensivum Clonidin. Abgesehen yon einer pssssgeren Se- 
dierung und gelegentlich suftretenden SchlsfstSrungen wurden keine 
wesentlichen psychisehen Nebenwirkungen, insbesondere keine Depres- 
sionen bei der Behandlnng mit diesem Pr~psrst beobsehtet (Kobinger 
u. Wallsnd, 1967; Sturm, 1968). Im Gegensstz zu Reserpin werden dureh 
Clonidin keine Ver~nderungen im Ksteeholsmingehalt yon I~erz, Milz 
und Gehirn bewirkt. Die Ausscheidung der Vsnillinmsndels~ure (VMS) 
soll sogsr unter Clonidin zunehmen, w~hrend ffir die Depression eine 
Abnshme der VMS-Ausseheidnng berichtet wurde (v. Schejs u. Sturm, 
1968). Tierexperimente lsssen vermuten, dab Clonidin zentrsle Norsdre- 
nslin-Reeeptoren stimuliert (And~n, 1970). 

Es gibt also gute biochemische Grfinde ffir die Annahme einer durch 
Reserpin bedingten Depression, w~hrend die bisherigen Befunde eher 
gegen eine solche Wirkung beim Clonidin sprechen. Die bisher vorliegen- 
den klinisehen Beobsehtungen sind jedoch nicht eindeutig. Meist handelt 
es sich um kssuistische Berichte und post hoe-Untersuchungen. Eine 
psychistrische Ansmnese wurde selten erhoben, eine quantitative Er- 
fsssung der depressiven Verstimmung nie durchgeffihrt. Diese metho- 
disehen M~ngel stellten die Grundlsge zshlreicher Einws gegen die 
These reserpininduzierter Depressionen dsr: 

1. tIandelt es sich wirklich um pharmakogene Depressionen oder 
liegt eine zuf~llige Koinzidenz yon endogener depressiver Phase und 
sntihypertensiver Behandlung vor? 

2. Wird dutch die Koinzidenz yon Zerebrslsklerose und Hypertonie 
suf der einen, Hypertonie und Reserpinbehsndlung auf der ~nderen Seite 
nieht eine pharmskogene Depression vorget/~uscht, woes sich in Wirk- 
lichkeit um eine exogene Depression auf dem Boden einer Arterioskle- 
rose handelt? 

3. Wird die hShere Depressivit~tsquote yon Hypertonikern nieht 
f~lsehlieh suf dss Phsrmskon zurfickgeffihrt ? 
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4. Beruhen  die E r f ah rungen  fiber depress ive  Re a k t i one n  un te r  Reser-  
p inbehand lung  evtl .  au f  der  frfiher gef ibten hSheren Dosierung des Phar -  
makon?  

D a  diese u n d  wei tere  Fragen ,  wie die naeh  der  Geschlechtsspezifit/~t 
der  depress iogenen Wi rkung ,  nu r  d u t c h  p rospek t ive  S tudien  g e k l i r t  
werden  kSnnen,  nn t e r sueh ten  wir  die depress iogene W i r k u n g  der  Ant i -  
h y p e r t e n s i v a  Rese rp in  und  Clonidin im Vergleich zu P lacebo  m i t ' M e -  
thoden ,  die depress ive  S t immungsver sch iebungen  auch im subkl in ischen 
Bereieh q u a n t i t a t i v  erfassen. Clonidin wurde  dabe i  bewuBt  als Vergleiehs- 
pr/~parat  gew/s weil die vor l iegenden  b ioehemischen Befunde  eine 
solche Wi rkung ,  im Gegensatz  zum l~eserpin, n ieh t  e rwar ten  lassen. 

Methodik 

1. Patientengut. Untersucht wurden insgesamt 180 Patienten aus den inneren 
Abteilungen des St~dtischen Krankenhauses Mfinchen-OberfShring, der Stifts- 
k]inik Augustinum in Mfinchen, des St~dtischen Krankenhauses Miinehen-Schwa- 
bing, des Klinikums reehts der Isar, Mfinchen, und der LVA-Kreislaufklinik H6hen- 
ried. Eine besondere Auswahl wurde nicht getroffen, ausgeschlossen wurden ]edig- 
lich Patienten mit schwerer zerebraler Sch~digung, die nicht in der Lage waren, die 
angewandten ~ragebSgen auszuffillen. 160 yon diesen Patienten wurden wegen einer 
Hypertonie, 20 wegen anderer Erkrankungen stationer behandelt. 

2. Behandlung. 80 Patienten wurden mit Reserpin (0,05--0,5 rag/die), 40 mit 
Clonidin (0,15--1,0 mg/die) behandelt. 40 Patienten erhielten Placebo. Der unter- 
suchte Behandlungszeitraum betrug 30 ~ 4 Tage. 

3. Be]underhebung. Vor Begirm der Behandlung wurden eigen- und familien- 
anamnestische Daten mit besonderer Berficksiehtigung solcher Faktoren erhoben, 
die ffir Hypertonie oder psychische Erkrankungen relevant sind. Die ttypertonie 
wurde in zwei Schweregrade eingeteilt: 

Leichte Hypertonie: diastolischer Blutdruck unter 110 mm ttg, Fundus hyper- 
tonicus nicht fiber II ,  keine Organkomplikationen. 

Sehwere Hypertonie: diastolischer Blutdruek fiber 110 mm Hg, Fundus hyper- 
tonicus fiber I I I ,  objektiv nachweisbare Organkomplikationen. 

Um einen Eindruck yore Grad einer evtl. vorliegenden zerebralen Gef~]sklerose 
zu gewinnen, wurde aufgrund verschiedener klinischer Daten (Blutch'uckamplitude, 
Sklerose der Augenhintergrundgefii3e, Diabetes mellitus, RSntgenbefund der 
Aorta und der peripheren Arterien, Angina pectoris bzw. Herzinfarkt, apoplektisehe 
Insulte, nachgewiesene Gef~Bverschlfisse) ein Skleroseindex bestimmt. Bei einer 
Spannweite des Index yon 0--17 wurden ali~ lqiehtsklerotiker Patienten mit einem 
Index bis zu 2, a]s Sklerotiker Patienten mit einem Index fiber 10 definiert. 

Die Stimmungslage wurde vor der Behandlung und am 30. :~: 4. Behandlungstag 
erfaBt. Dabei wurden eine Fremdbeurteilungsskala, n~mlich die Rating scale for 
depression nach Hamilton (1960) und zwei SelbstbeurteilungsbSgen, die Befind- 
lichkeitsskala nach v. Zerssen (1970) und die Depressionsskala naeh Zimmermann 
(1970) angewandt. Alle verwandten Skalen gestatten eine quantitative Einsch~tzung 
der Depressivitit und haben sich bei psyehiatrisehen und allgemein-medizinischen 
Fragestellungen bew~hrt (Sehwarz und Strian, 1972). 

4. StatistiC. :Die statistisehe Prfifung der Ergebnisse erfolgte mit nichtpara- 
metrischen Verfahren. Angewandt wurden der U-Test nach Wileoxon, Mann u. 
Wittney im Vergleieh zweier unabh~ngiger Stichproben und der Vierfeldertest. 
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Ergebnisse 
1. Die I)epressivit~tsscores der verschiedenen untersuchten Gruppen 

(Nicht-ttypertoniker, Hypertoniker unter Placebo, Reserpin und Clo- 
nidin) zeigten bei Beginn der Untersuchung keine signifikanten Differen- 
Z O l l .  

2. Eindeutige kliniseh-manifeste Depressionen wurden bei 8 Pa- 
~ienten beobaehtet, die mit Resorpin behandelt worden waren. Bei allen 
land sieh eine Zunahme des Depressivit/~tsseores um mehr als 25 Punkte 
(Bereieh 0--56). Bei den mit Clonidin und Placebo behandelten Patien- 
ten, sowie bei der Kontrollgruppe der Nieht-Hypertoniker traten keine 
klinisehen ])epressionen auf. 

3. Bei allen Behandlungsgruppen kormte eine Abnahme des De- 
pressivitEtsscores, d.h. eine Besserung der Befindliehkeit beobaehtet 
werden. Diese Befindliehkeitsversehiebung ist jedoeh untersehiedlieh aus- 
geprEgt. WEhrend unter Clonidin und Placebo eine deutliehe Stimmungs- 
aufhellung beobaehte~ werden kann, /~ndert sieh die Befindliehkeit der 
Reserpinbehandelten nur geringffigig. Die untersehiedliehe Reaktion auf 
Clonidin bzw. Placebo auf der einen, Reserpin auf der anderen Seite ist 
statistisch hoehsignifikant (P (0,005) (Abb. 1). Ein statistiseh signi- 
fikanter Unterschied in der Befindlichkeit der Clonidin- und Plaeebo- 
gruppe 1El~t sieh nicht sichern. Die Besserung des somatischen Befundes 
war bei allen Gruppen gleichwertig. 

4. Gesehleehtsunterschiede konnten statistisch nicht gesichert werden. 
Die Reaktionsbreite lag jedoeh bei den Frauen wesentlich h6her als bei 
den MEnnern, so da]~ sieh eine HEufung yon Extremreaktionen im Vier- 
feldertest naehweisen liel~ (P (0,005). 

5. Deutliehe Untersehiede ergaben sich beim Vergleich versehiedener 
Sehweregrade der Hypertonie. Patienten mit sehwerer Hypertonie zeig- 
ten unter Reserpinbehandlung geringere depressive Tendenzen als Pa- 
tienten mit leichtem Hoehdruck (P (0,003) (Abb. 2). 

6. Ein EinfluI3 der Reserpindosis auf die Befindliehkeit (Vergleich 
reserpinbehandelter Patienten mit einer Tagesdosis ( 2 mg mit Patien- 
ten, die mit einer Dosis ~ 2 mg behandel~ wurden) lieB sieh statistisch 
nieht verifizieren. Aueh der Einflul~ der Behandlungsdauer mit Reserpin 
(Vergleieh von Patienten, die Reserpin bereits 1Enger als 1/4 Jahr er- 
hielten, mit solehen, die erst naeh der Aufnahme mit Reserpin behandelt 
wurden) lieB sieh nieht siehern. 

7. Dauer der Itypertonie (Vergleich < 5 Jahre gegen > 5 Jahre), 
Alter der Pa~ienten und Slderoseindex hatten keinen nachweisbaren Ein- 
flu8 auf die Stimmungslage. Zwischen placebobehandelten Ityperto- 
nikern und nichthypertonisehen Patienten konnten keine Untersehiede 
beziiglieh der Stimmungslage geftmden werden. 
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Abb. 1. ~nderung der Befindliehkeit (A-D-Score) im Verlauf einer 4wSchigen Be- 
h a n d l u n g  m i t  P l a c e b o  (n ~ 40),  l ~ e s e r p i n  (n ~ 80) u n d  C l o n i d i n  (n ~ 40)  
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Abb.2. J~nderung der BefindlichkeR bei ]eichter und sehwerer ttypertonie (A-D- 
Score) im Verlaufeiner 4wSchigen Behandlung mit Reserpin (n = 80) 

Diskussion 

Die Un~ersuchungen zeigten bei 10~ der mi~ Reserpin, dagegen bei 
keinem der mit Clonidin oder Placebo behandelten Patienten klinisch de- 
pressive Reaktionen. Der Befund entspricht den bisherigen kasuistisehen 
Mitteilungen, in denen eine tt~ufigkeit bis zu i5~ (Coppen, 1967) ange- 
geben wird. Bei genauerer Uberprfifung ergeben sieh jedoch dieselben 
Einw~nde, die auch gegen die in der Literatur niedergelegten kasuistisehen 
Berichte erhoben wurden. 2 Patienten befanden sich in moribundem Zu- 
stand. 3 Patienten waren fiber 70 Jahre alt und boten deutliehe Hinweise 
auf eine zerebrale Gef~l]sklerose. Bei den iibrigen 3 Patienten handelt es 
sieh um Frauen in den Jahren des beginnenden Klimakteriums. Ein 
Rfiekschlul] yon diesen Beobaehtungen ~uf eine pharmakogene In- 
duktion der depressiven Reaktionen dfiffte deshalb fragwfirdig sein. Die 
mSgliehen Einw~nde kSnnen jedoch dureh den in unserem Untersuchungs- 
plan durehgeffihrten Vergleich yon Vor- und Nachbehandlungsstatus 
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und die Anwendung standardisierter Erhebungsmethoden iiberpriift 
werden: 

1. •achdem die verschiedenen behandelten Gruppen bei Beginn der 
Behandlung keine Untersehiede in der Befindlichkeit aufwiesen, solche 
Differenzen vielmehr erst unter der Behandlung zutage traten, ist eine 
Koinzidenz yon ttypertonie und depressiver Phase unwahrscheinlich. 
Auch fiir eine pershnlichkeitsspezifisehe Depressivit~t von Ityperto- 
nikern findet sich in unserem Untersuchungsgut kein Anhalt, da die 
Depressivit~tsscores der nicht-hypertonischen Patienten im selben Be- 
reich wie die der Hypertoniker liegen. Eine verst~rkte Ansprechbarkeit 
yon Hypertonikern auf evtl. depressiogene Wirkungen des Reserpins 
kann allerdings nicht ausgeschlossen werden, da die nicht hypertonischen 
Patienten nicht mit Reserpin behandelt wurden. 

2. Bei allen Patientengruppen kam es zu einer Abnahme des mittleren 
Depressivit~tsscores, d.h. insgesamt zu einer Stimmungsaufhellung. 
Dieses Ergebnis scheint unserer Hypothese entgegenzustehen. Man mul~ 
dabei aber beriicksichtigen, da~ die bei allen Gruppen nachzuweisende 
Besserung des khrperlichen Befundes ffir sich genommen bereits zu einer 
Stimmungsverbesserung fiihren sollte. Entscheidend ist vor allem, dab 
dieser stimmungsaufhellende Effekt der Behandlung sich bei den reser- 
pinbehandelten Patienten nur geringffigig auswirkt. Die Abnahme der 
Depressivit~tsscores unter Reserpin ist wesentlich geringer als die unter 
Clonidin bzw. Placebo beobaehtete. Da der Behandlungseffekt unter 
Clonidin bzw. Reserpin keine Unterschiede aufweist, und da auf der 
anderen Seite die Ausgangsbefindlichkeit bei allen Gruppen gleich war, 
diirfen wit annehmen, dal~ Reserpin in der Tat eine depressiogene Wir- 
kung entfaltet, die dem stimmungsaufhellenden Effekt der khrperlichen 
Besserung entgegengerichtet ist. 

3. In friiheren Beobachtungen fiber reserpininduzierte Depressionen 
(Kass u. Brown, 1955; Ayd, 1966) waren relativ hohe Reserpindosen ver- 
abfolgt worden, wie sie heute kaum noch in der Hypertoniebehandlung 
Anwendung finden. Gegen die Annahme einer reserpininduzierten De- 
pression wurde deshalb auch die hohe Dosierung ins Feld geffihrt. Nach 
unseren Befunden ist eine Dosisabh~ngigkeit der depressiogenen Aus- 
wirkung des Reserpins jedoch nicht anzunehmen. 

4. Das Auftreten von Depressionen unter Reserp~nbehandlung wurde 
verschiedentlich mit der Behandlungsdauer in Zusammenhang gebracht 
(Ayd, 1958; Coppen, 1969). Diese Auffassung konnte durch unsere Be- 
obachtungen nicht best~tigt werden. Zwischen Patienten die bereits seit 
l~ngerer Zeit (mehr als 3 Monate) mit Reserpin behandelt worden waren 
und nicht vorbehandelten Patienten fand sich kein Unterschied in den 
Depressionsscores. Auch die anderen Faktoren, die ffir die unter Reserpin 
beobachteten Depressionen verantwortlich gemaeht wurden, wie Alter 
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oder das AusmaB der zerebralen Gef~t3sklerose konnten  durch unsere 
Untersuchungen als relevante Fak toren  ausgeschlossen werden. Dami t  
diirfte erwiesen sein, dal] die unter  Reserpin beobachteten Depressionen 
in ~be re ins t immung  mit  den Schlu~folgerungen, die sich aus bioehe- 
mischen Uberlegungen ergeben, tats~chlich medikamentbedingt  sind. 

5. Eine spezifisch thymolept ische Wirkung  yon  Clonidin ist aus 
unseren Befunden nicht  abzuleiten, nachdem die Befindliehkeitsver- 
itnderungen unter  Clonidin und  Placebo sich nicht  unterscheiden. Da- 
gegen zeigen die Befunde deutlieh~ dal~ Clonidin keine depressiogenen 
Auswirkungen hat.  
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