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Electrolyte Changes with Antidepressive Therapy
Sleep Deprivation and Thymoleptic Medication

Summary. The influence of sleep deprivation on sodium and potassium in serum
and in erythrocytes, on calcium and chlorides in serum, on haemoglobin, on the
number of erythrocytes and on haematocrit was tested in 31 depressive patients
(16 with monopolar endogenous depression and 17 with neurotic depression).
In some of these patients the same examinations were continued throughout
4 weeks’ therapy with amitriptyline.

The changes after sleep deprivation were more pronounced than and in part
quite different from those under thymoleptic therapy. The most important findings
after sleep deprivation were an increase of calcium in the serum and a decrease in
haematocrit values. A decrease of the proportion of intracellular to extracellular
Potassium and a decrease of chlorides and haematocrit values were noted both
after sleep deprivation and during thymoleptic medication.

Key words : Electrolyte — Endogenous Depression — Antidepressant Drugs —
Thymoleptics — Therapeutic Sleep Deprivation.

Zusammenfassung. Bei 31 depressiven Kranken (16 mit monopolarer endogener
und 17 mit neurotischer Depression) wurde der Einflu des therapeutisch an-
gewandten Schlafentzuges auf Natrium und Kalium im Serum und in den Erythro-
cyten, Calcium und Chlor im Serum, Himoglobin, Erythrocytenzahl und Himato-
krit untersucht. Bei 17 von diesen Kranken wurden die gleichen Untersuchungen
wihrend einer 4wochigen Behandlung mit dem Thymolepticum Amitriptylin fort-
gesetzt.

Nach Schlafentzug waren deutlichere und z.T. andere (gegensinnige) Elek-
trolytverinderungen festzustellen als unter thymoleptischer Behandlung. Die
wichtigsten Befunde nach Schlafentzug sind: Ansteigen der Serum-Calcium-Werte
und Abfallen des Hématokrit. Sowohl nach Schlafentzug als auch unter thymo-
leptischer Therapie traten ein: Absinken des Verhiltnisses von intracellulirem zu
extracellulirem Kalium, Abfall der Chloridkonzentration im Serum und des
Hamatokrit.

Schliisselworter : Elektrolyte — endogene Depression — Thymoleptica —
antidepressive Medikamente — therapeutischer Schlafentzug.

Seit Gibbons [15], Russel [23] und Coppen ef al. [10] Elektrolytunter-
suchungen bei depressiven Erkrankungen vorgelegt haben, ist eine Reihe
weiterer Publikationen zu diesem Thema erschienen (Ubersichten[2, 4, 10]).
Elektrolytuntersuchungen gewannen ein besonderes Interesse, nachdem
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Lithiumsalze erfolgreich zur Behandlung von Manien und zur Prophy-
laxe von Depressionen und Manien angewandt werden.

Coppen ef al. [6] fanden, dall das residuale Natrium! wihrend der
Depression erhoht sei. Diese Ergebnisse veranlaBten einige Autoren, die
Elektrolyte Natrium und Kalium in den Erythrocyten Depressiver zu
bestimmen.

Naylor et al. [20] fanden — im Vergleich mit einer Kontrollgruppe
und nach Korrektur von Altersunterschieden — eine Herabsetzung des
intraerythrocytéiren Natrium nur bei neurotisch Depressiven, nicht bei
psychotisch (endogen) Depressiven; bei der Bestimmung des intra-
erythrocytiren Kalium wurden keine Unterschiede festgestellt. Im
Behandlungsverlauf fanden die Autoren bei Besserung der Depression
eine Senkung des Natrium in den Erythrocyten bei psychotischer De-
pression, nicht bei neurotischer Depression; die Natriumwerte in den
Erythrocyten blieben aber weiterhin bei den neurotisch Depressiven
niedriger als bei den psychotisch Depressiven.

Dagegen haben Mendels ef al. [19] — allerdings mit einer etwas
anderen Methode — bei depressiv-manisch Kranken, und zwar sowoh!
bei bipolaren Verlaufsformen als auch reinen Manien, erniedrigte Na-
triumwerte in den Erythrocyten gefunden, was sich unter der Behand-
lung (vor allem mit Lithium) nicht dnderte. Die Kaliumwerte in den
Erythrocyten lagen im Normbereich.

Fragestellung

Es wurde untersucht, ob sich Kalium- und Natriumwerte in den
Erythrocyten, auch im Vergleich zu den Serumwerten, unter zwei anti-
depressiven Behandlungsverfahren, namlich Schlafentzug und thymo-
leptischer Therapie mit Amitriptylin, verdndern. Daneben wurden auch
die Serumwerte von Caleium und Chlorid sowie Hamoglobin, Erythro-
cytenzahl und Himatokrit bestimmt.

Methodik der Bestimmungen

Zur Messung des Himatokritwertes wurde eine gingige Capillar-Hématokrit-
zentrifuge verwendet. Die Chloridkonzentration wurde nach der von J. Fiithr [20]
beschriebenen Methode bestimmt. Zur Bestimmung der Erythrocytenzahl und des
Himoglobingehaltes diente ein Coulter Counter-Modell Fn mit Hamoglobinometer.
Die Elektrolytkonzentrationen im Serum und in den Erythrocyten wurden mit
einem Emissionsflammenphotometer PF 5 der Fa. Carl Zeiss, Oberkochen, ge-
messen. Fiir die Erythrocytenkonzentrationen bedienten wir uns hierbei zur Vor-
bereitung eines Verfahrens, wie es von Kotatko u. Stribrna [17] beschrieben
wurde, und das wir geringfiigig abgewandelt haben.

Der Natriumquotient gibt das Verhiltnis von Natrium in den Erythrocyten
zu Natrium im Serum an, in gleicher Weise wurde der Kaliumquotient berechnet.

Die Kranken erhielten wihrend des Versuches normale Kost. Auf eine
definierte Di#it wurde verzichtet, weil sie bei psychisch Kranken kaum hinreichend
sicher kontrolliert werden kann.

1 Intracellulires Na und auswechselbarer Teil des Na in Knochen.
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AuBler den Elektrolytbestimmungen wurden weitere Untersuchungen durch-
gefithrt: Quantifizierung der Depressionssymptomatik, Kreislaufmessungen mittels
Ophthalmodynamographie in Ruhe und in Orthostase, Pupillometrie, Zeit-
schitzungsexperimente; hiertiber wird an anderer Stelle berichtet [5—7].

Patienten

Von 31 depressiven Patienten (27 Frauen und 4 Manner) dieser Untersuchung
wurden 14 als endogen Depressive (monopolare Erkrankungsform) und 17 als neu-
rotisch bzw. psychoreaktiv Depressive diagnostiziert. Im Zweifelsfalle wurde die
Zuordnung zur zweitgenannten Gruppe vorgenommen, um die andere Gruppe, die
der endogenen Depressionen (Melancholien), méglichst scharf zu umgrenzen. Die
Kranken waren zwischen 20 und 63 Jahre alt, das mittlere Alter betrug 43,2 Jahre.
Von den 31 Kranken erhielten nach dem Schlafentzug 17 Kranke Amitriptylin,
bei 11 Kranken konnte der Verlauf 4 Wochen lang kontrolliert werden, bei den
ibrigen mufite die thymoleptische Behandlung aus verschiedenen Griinden ab-
gebrochen werden. Die Gruppe der Kranken, bei denen alle Untersuchungen bis
zum Ende durchgefilhrt werden konnten, zeigt folgende Zusammensetzung:
9 Frauen, 2 Manner; 5 endogen, 6 neurotisch Depressive; mittleres Alter 44,1 Jahre.
Die Gruppe wich in der Zusammensetzung nicht wesentlich von der Gesamtheit ab,
auch nicht beziiglich der Ergebnisse.

Ablauf der Untersuchungen

1—8 Tage lang erhielten die Kranken Placebo. Wihrend dieser Zeit wurden
an zwei aufeinanderfolgenden Tagen die genannten Untersuchungen durchgefithrt;
durch Mitteln wurde der Ausgangswert bestimmt. Wegen méglicher tagesrhyth-
mischer Schwankungen wurden die Untersuchungen jeweils zwischen 8 und 9 Uhr
vormittags vorgenommen. Nach der Vorperiode wurde Schlafentzug fiir eine Nacht
(zur Methode s. Pflug u. Tolle) durchgefithrt und am folgenden Morgen sowie
24 8td spiter die Reihe der Untersuchungen vorgenommen. Auch wihrend dieser
Zeit erhielten die Patienten Placebo. Darauf wurde eine thymoleptische Therapie
mit Amitriptylin in Retardform (1560—225 mg téglich in einer Dosis morgens nach
den Untersuchungen) eingeleitet; am 1., 2., 7., 14., 21. und 28. Tag nach Be-
handlungsbeginn wurden die Untersuchungen wiederholt.

Die statistische Priifung erfolgte parameterfrei: Fiir die Verinderungen gegen-
iitber dem Ausgangswert mit dem Wilcoxon-Test fir den Vergleich von Unter-
gruppen mit dem Mann-Whitney-Test2.

Ergebnisse

Das Natrium im Serum stieg sowohl nach dem Schlafentzug als auch
wahrend der Amitriptylin-Behandlung etwas an (nicht signifikant). Die
Natriumkonzentration in den Erythrocyten lieB wihrend der anti-
depressiven Behandlungen keine einheitliche Verdnderung erkennen
(s. Tab.1).

Die Kaliumwerte im Serum stiegen nach dem Schlafentzug an, die
Kaliumwerte in den Erythrocyten fielen hingegen ab, was bei Patienten
mit gehemmt-depressiver Symptomatik statistisch zu verifizieren ist.
Das unterschiedliche Verhalten der gehemmt Depressiven gegeniiber
agitiert Depressiven ist signifikant. Im Verlauf der Amitriptylin-
Behandlung verhielten sich die Kaliumwerte im Serum und in den Ery-

2 Die statistischen Berechnungen verdanken wir Herrn Diplom-Mathematiker
Schubring, Institut fiir Datenverarbeitung der Universitdt Tiibingen.
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throcyten uneinheitlich, so daB keine sichere Verdnderung zu erkennen
war. Der Kaliumquotient schien abzunehmen (s. Tab.2).

Das Serum-Calcium stieg nach Schlafentzug signifikant an. Unter
Amitriptylin war ein leichter, nicht signifikanter Abfall zu beobachten
{s. Tab.1).

Die iibrigen Bestimmungen ergaben: Die Chloridkonzentration im
Serum fiel unter den Behandlungen leicht ab; bei endogen Depressiven
war diese Verénderung nach Schlafentzug statistisch signifikant. — Die
Erythrocytenzahl war nicht eindeutigen Verdnderungen unterworfen,
wahrend Hémoglobin und Hématokrit bei beiden Behandlungsverfahren
eine leicht abfallende Tendenz zeigten.

Diskussion

Die wichtigsten Ergebnisse, die im folgenden erértert werden sollen,
sind:

1. Nach Schlafentzug und unter Amitriptylin zeigten sich nicht die
gleichen Elektrolytverinderungen, sondern z.T. gegensitzliche Befunde.

2. Nach Schlafentzug waren stédrkere Elektrolytverinderungen fest-
zustellen als unter thymoleptischer Therapie, und zwar am deutlichsten
ausgepragt bei gehemmt-endogener Depression, die auch therapeutisch
am besten auf Schlafentzug anspricht.

Es ist bekannt, dafl dem Elektrolytstoffwechsel eine wichtige Rolle
bei den Vorgingen an den synaptischen Membranen zukommt. Da es
auBerdem Hinweise auf Beziehungen zum Catecholamin-Stoffwechsel
gibt, sind in Elektrolytuntersuchungen bei Depressiven unter patho-
physiologischem und psychopharmakologischem Aspekt gesetzt worden.
Aber die bisherigen Untersuchungen ergaben kaum einheitliche Befunde.

Wihrend mehrere Untersucher [1,8,18] bei depressiven Kranken
keine verinderten Natrium- und Kaliumwerte fanden, beschrieb Bjo-
rum {3] eine Erhohung des Serum-Kalium bei der Besserung endogener
Depressionen. Diesen Befund erhoben auch wir nach Schlafentzug,
allerdings war die Verdnderung nicht statistisch zu sichern.

Das Serum-Calcium verhielt sich in unserem Experiment bei den
verschiedenen antidepressiven Verfahren unterschiedlich: Nach Schlaf-
entzug stieg es signifikant an, unter Amitriptylin fiel es leicht ab. Ab-
sinken des Serum-Calcium bei der Besserung der Depressionssympto-
matik haben auch Bjorum [3] sowie Faragalla u. Flach [11] beschrieben,
insbesondere bei endogen Depressiven nach Elektrokrampftherapie [12].
Hingegen fanden Frizel, Coppen ef al. [10] keine Anderung des Calcium-
Serum-Spiegels.

Als wichtigsten Elektrolytbefund bei Depressionen haben Coppen u.
Shaw [9] die Retention des Residualnatriums (intracellulires Natrium
und auswechselbares Natrium in den Knochen) beschrieben. Dieser
Befund sei wihrend der Krankheit zu erheben und gehe zusammen mit
der Remission zurfick.
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Das Natrium in den Erythrocyten fanden Naylor ef al. [21] bei
psychotisch Depressiven herabgesetzt. Mendels ef al. [14] erhoben den
gleichen Befund, ohne dafi aber mit der Remission eine Verdnderung
verbunden war. Unsere Untersuchungen ergaben keine sicheren Ver-
dnderungen der Natriumwerte in den Erythrocyten.

Das Kalium in den Erythrocyten zeigte bei den Untersuchungen von
Naylor [20] keine Verdnderung (im Ablauf der Depression?), in unserem
Versuch ein Absinken nach Schlafentzug, im Gegensatz zum Serum-
Kalium (s.0.).

Unsere Untersuchungen, deren methodische Unzulinglichkeiten (s.0.)
und Begrenztheit (hinsichtlich weiterer klinisch-chemischer Unter-
suchungen) offenkundig sind, kénnen nicht beanspruchen, zur Frage der
Elektrolytverdnderungen bei Depressionen und deren pathophysio-
logischer Bedeutung einen wesentlichen Beitrag geleistet zu haben. Unser
Versuch, in dem verschiedene Depressionstypen mit verschiedenen anti-
depressiven Verfahren behandelt wurden, zielte auf folgende Fragen ab:
Sind bei endogen Depressiven andere Befunde zu erheben als bei neuro-
tisch Depressiven? Haben die angewandten antidepressiven Verfahren,
Schlafentzug und Thymolepticum, die gleichen oder einen anderen Ein-
fluf} auf den Elektrolythaushalt?

Beim Vergleich von endogen und neurotisch Depressiven fanden wir,
auch im Behandlungsverlauf, zum Teil 4hnliche Elektrolytverinderungen
wie andere Untersucher, wobei allerdings sowohl hinsichtlich der dia-
gnostisch-nosologischen Kriterien als auch der Behandlungsverfahren
und Verlaufskriterien kaum eine weitgehende Ubereinstimmung in der
Methodik angenommen werden kann.

Die von uns angewandten antidepressiven Behandlungsverfahren,
Schlafentzug und Thymolepticum, fithren zum Teil zu gleichartigen oder
aghnlichen Elektrolytverinderungen (Natrium und Chlorid im Serum),
zum Teil aber sind unterschiedliche (z.B. intracelluldres Kalium) und
auch gegensinnige Einfliisse (Serum-Calcium) festzustellen.

Diese Befunde erlauben noch keine SchluBfolgerungen, ergeben aber
zusammen mit den Ergebnissen der gleichzeitig durchgefithrten physio-
logischen und psychologischen Untersuchungen wichtige Hinweise: Auch
Kreislaufgrofien, Pupillenweite und Zeitschatzung werden durch Schlaf-
entzug bzw. thymoleptische Therapie unterschiedlich und zum Teil
gegensinnig beeinflullt [5—7]. Hieraus ist auf unterschiedliche Wirkungs-
mechanismen dieser antidepressiven Verfahren zu schlieflen.
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