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Endocrinological Prediction of the Responsiveness of Depressive Patients 
to Lofepramine 

Summary. In a pilot study of 15 depressive patients of the neurotic and 
endogenous type we could show that some neuroendocrinological parameters 
are apt to predict the thymoleptic efficacy of lofepramine. These parameters,  
which were measured with a simple global stimulation test (insulin hypo- 
glycaemia combined with injection of T R H  and LHRH),  were as follows: high 
basal blood glucose; high hypoglycaemic blood glucose; high decrease of 
blood glucose in comparison to the basal level; low basal TSH; low increase of 
H G H  and low increase of cortisol after hypoglycaemia. A synopsis of these 
parameters allowed a correct classification of 14 out of 15 patients according 
to therapy response and therapy resistance. 
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Zusammenfassung. In einer Pilotuntersuchung an 15 nosologisch heterogenen 
vitalisiert dcpressiven Patienten konnte nachgewiesen wcrden, dab einzelne 
neuroendokrinologische Funktionsgr66en in der Lage sind, das Therapiean- 
sprechen dieser Patienten auf Lofepramin vorherzusagen. In einem technisch 
einfach durchzuffihrenden globalen Stimulationstest (Insulinhypoglyk~imie in 
Kombinat ion mit TRH-  und LHRH-Injekt ion)  wurden die Basalwerte und 
die Stimulationswerte yon Prokalin, TSH, LH, Cortisot, H G H  und Blut- 
zucker erfa6t. Die Therapieansprecher unterschieden sich von den Therapie- 
versagern durch h6heren N(ichternblutzucker, h6heren Hypoglyk~imiewert, 
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gr01~eren Blutzuckerabfall in Bezug auf den Ausgangswert, niedrigeres basales 
TSH, kleineren Stimulationsanstieg des H G H  und kleineren Stimulations- 
anstieg des Cortisol. Die Zusammenfassung dieser Funktionsgr6gen in einen 
einzigen Indikationswert erlaubte es, 14 der 15 fiber 3 Wochen mit 210mg 
Lofepramin pro Tag behandelten Patienten zutreffend der Gruppe der 
Therapieansprecher bzw. Therapieversager zuzuordnen. 

Sehlfisselw6rter: Depression - Neuroendokrinologie - Thymoleptika. 

Einleitung 

Untersuchungen an depressiven Patienten fiber den zentralnerv6sen Neurotrans- 
mitterumsatz haben enge Beziehungen zwischen Funktionsst6rungen noradren- 
erger und serotonerger Neuronensysteme einerseits, und dem Ansprechen auf 
Thymoleptika andererseits gezeigt [1, 5, 11, 13, 21, 24]. Die SchMzung des 
zentralnerv6sen Umsatzes an Noradrenalin und Serotonin bleibt jedoch wegen 
der indirekten Erfassungsmethoden [12, 20] ungenau. Sie ist t~berdies an einen zu 
grol3en apparativen und klinischen Aufwand (Lumbalpunktion!) gebunden, als 
dag sie Aussicht haben k6nnte, eine klinische Routinemethode zu werden. 

Ftir die Suche nach anderen, einfach zuggnglichen biologischen Indikatoren 
der thymoleptischen Therapieansprechbarkeit bieten sich aus zweierlei Gr/]nden 
neuroendokrinologische Funktionsgr6gen an. Zum einen weisen depressive 
Syndrome Verfinderungen der neuroendokrinologischen Regulation einzelner 
Hormone, wie etwa des H G H  und des Cortisol auf [3, 6, 10]; die hypothala- 
mische Kontrolle dieser Hormone ist unter anderem vom Aktivitfitsniveau 
noradrenerger und serotenerger Neurone abh/ingig [6, 9, 28]; ihre in neurotischen 
und endogenen Depressionen je unterschiedliche Beeintr~ichtigung spiegelt often- 
bar das diesen St6rungen biologisch zugrunde liegende funktionelle Defizit 
zentralnerv6ser Neurotransmittersysteme wieder [14]. Zum anderen l~igt sich das 
neuroendokrinologische Funktionsniveau mit einfachen peripher ansetzenden 
Stimulationstests erfassen. Die im folgenden dargestellte Pilotstudie geht der 
Frage nach, ob ein einfacher, globaler neuroendokrinologischer Funktionstest in 
der Lage ist, Indikatoren ft~r die thymoleptische Therapieansprechbarkeit depres- 
siver Patienten zu liefern. 

Patienten und Methodik 

Die Untersuchung wurde an einer konsekutiven Serie von 15 stationfir aufgenommenen 
Patienten mit vitalisierten, thymoleptikabed/irftigen Depressionen des endogenen (n = 11) und 
des neurotischen (n =4) Typs durchgef~hrt. Die psychopathologische Differenzierung lehnte 
sich dabei an Kurt Schneider [25a] an. f3ber den Versuch einer Quantifizierung der Schneider- 
schen Typologie neurotischer und endogener Depressionen und ihre Beziehungssetzung zur 
neuroendokrinologischen Funktionslage und zur Therapieansprechbarkeit auf Schlafentzug 
und Thymolepsie wird an anderer Stelle eingehend berichtet [19]. Alle Patienten erreichten 
einen Punktwert von 30 und mehr im Befindlichkeitsfragebogen nach v. Zerssen [29]. N~ihere 
Angaben zur Patientengruppe finden sich in Tabelle 1. 
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Tabe|le 1. Aufschltisselung der Untersuchungsgruppe nach einzelnen Merkmalen 
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Pat. Geschl. Alter Typ Anzahl Depressions- 
Nr. bisheriger dauer vor 

Manifesta- Therapiebeginn 
tionen (Wo) 

Therapieerfolg 
nach 3 Wochen 
Lofepramin 

1 9 56 ND 11 2 

2 9 58 ED 7 3 

3 9 32 ED 1 5 

4 9 53 ED 1 8 

5 9 43 ED 5 2 

6 ~ 47 ED 1 4 

7 d) 54 ND 1 6 

8 9 35 ED 4 1 

9 d' 52 ED 1 8 

10 • 46 ND 5 7 

11 Q 44 ED 8 2 

12 d) 50 ED 2 3 

13 d~ 35 ND 6 3 

14 9 39 ED 4 4 

15 ~ 43 ED 1 4 

Versager 

Ansprecher 

Ansprecher 

Versager 

Versager 

Ansprecher 

Versager 

Ansprecher 

Ansprecher 

Versager 

Versager 

Ansprecher 

Versager 

Ansprecher 

Ansprecher 

Grenzen/ 9 :10  ED: 11 
Vet- (3': 5 32--58 ND: 4 1--11 1--8 
teilung 

x :  45,9 3,9 4,1 Ansprecher: n = 8 

s: 8,1 3,1 2,2 Versager: n = 7 

ED = endogene Depression; ND =neurotische Depression. Die Auftretung von Therapiever- 
sagern und Therapieansprechern erfolgte durch den Gruppenmedian der nach 3 Wochen er- 
reichten Depressionsbesserung 

Der endokrinologische Funktionstest wurde innerhalb der ersten Woche nach stationfirer 
Aufnahme morgens gegen 9 Uhr nach 36stiindiger Medikamentenkarenz am ntichternen, liegen- 
den Patienten durchgefiJhrt. Bei liegender Nadel wurde nach einer halbsttindigen Adaptation 
20 ccm Kubitalvenenblut zur Bestimmung folgender Basalwerte entnommen: Blutzucker, TSH, 
Prolaktin, LH, HGH, Cortisol. Unmittelbar darauf folgte eine kombinierte Stimulation durch 
langsame (3 min) intraven6se Injektion von 0,15 Einheiten Altinsulin pro kg K6rpergewicht, 
0,2 mg TRH 1 und 0,025 mg LHRH 2. Die Hypoglyk~imie wurde nach 30 min durch intraven6se 
Injektion yon 20 ml 40%iger Glukose beendet, nachdem unmittelbar zuvor weitere 10 ccm Blut 
zur Bestimmung des Hypoglyk~imiewertes und der Stimulationswerte von Prolaktin, TSH und 
LH entnommen worden waren. Weitere 10 ccm Blut wurden nach 60 min zur Bestimmung der 
Stimulationswerte von H G H  und Cortisol entnommen. 

Die Blutzuckerbestimmung erfolgte mit der GOD-Perid-Methode der Firma Boehringer/ 
Mannheim. Die Hormonbestimmungen wurden radioimmunologisch aus Serumproben durch- 
gefiihrt. 

Zur Sch~itzung der Depressionsbesserung unter dem dreiw6chigen Therapieversuch wurde 
am Tag vor der endokrinologischen Untersuchung und am 21.Tag der thymoleptischen Be- 

1 Antepan| (Hersteller: Henning Berlin GmbH, W. Berlin) 
2 Relefact LHRH| (Hersteller: Hoechst AG, Frankfurt a. M.) 
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handlung der Fremdbeurteilungsfragebogen nach Hamilton [7] und der Selbstbeurteilungs- 
fragebogen Bf-S von v. Zerssen [29] angewendet. Als Mag ffir die Depressionsbesserung wurde 
das Mittel der in beiden Sch~itzskalen nach dreiw6chiger Therapie erreichten prozentualen 
Abnahme der AusgangsdepressivitM gew~ihlt. 

Die thymoleptische Behandlung wurde am Tag nach der endokrinologischen Untersuchung 
begonnen. In der Nacht zuvor fand ein einleitender partieller Schlafentzug [16, 25] statt; die sich 
hierauf beziehenden Untersuchungen werden an anderer Stelle berichtet [17, 18, 19]. Als 
Thymoleptikum wurde Lofepramin gew~ihlt, ein trizyklisches Imipraminderivat, welches inner- 
halb yon drei Tagen auf die therapeutische Dosis von 210mg pro Tag gesteigert wurde. 

Die Untersuchungsgruppe wurde an Hand des Medians der nach drei Wochen erreichten 
Depressionsbesserung in zwei Untergruppen geteilt. Als Therapieansprecher wurde definiert, 
wessen Depressionsbesserung oberhalb des Gruppenmedians lag. Therapieversager wurden ent- 
sprechend jene Patienten genannt, deren Depressionsbesserung unterhalb des Gruppenmedians 
lag. 

Es wurde nun mit dem U-Test nach Witcoxon [23] die O-Hypothese gepriift, dab sich die 
einzelnen endokrinologischen Megwerte in beiden Teilgruppen gleich verteilen. 

Ergebnisse 

Die AusgangsdepressivitM besserte sich im Gruppenmittel  nach dreiw6chiger 
Behandlung um 53,9%. Es zeigte sich eine erhebliche Streuung innerhalb der 
Untersuchungsgruppe (s = 33,0%). 8 Patienten geh6rten der Gruppe der Thera- 
pieansprecher an. Die mittlere Besserung der Ausgangsdepressivitgt betrug hier 
81,0% (s=14,1%).  7 Patienten wurden als Therapieversager eingestuft. Sie 
besserten sich im Mittel um 22,9% (s= 14,3%). 

Die endokrinologischen Megwerte der Gesamtgruppe sind in Tabelle 2 aufge- 
schliisselt. Weder im Bereich der Mel3werte des Prolaktins, noch im Bereich der 
Mel3werte des LH lieg sich eine Ungleichverteilung zwischen den Teilgruppen der 
Therapieansprecher und der Therapieversager absichern. Dagegen zeigte sich ein 
auf dem 5-Prozent-Niveau abgesicherter Unterschied der Mediane folgender 
Mel3wertdimensionen: basales TSH, Stimulationsanstieg des H G H ,  Stimulations- 
anstieg des Cortisol, N~ichternblutzucker, Hypoglyk/imiewert und Blutzuckerab- 
fall in Bezug auf den Ausgangswert. Geht man yon dem Median dieser Mel3wert- 
dimensionen in der Gesamtgruppe aus, so zeigen folgende Mef3wertbereiche an, 
dab ein in dieser Gesamtgruppe befindlicher Patient eher der Gruppe der 
Therapieansprecher, als der Gruppe der Therapieversager angeh6rt: basales TSH 
< 3,1 uU/ml;  Stimulationsanstieg des H G H  < 8,5 ug/ml;  Stimulationsanstieg des 
Cortisol < 10,3 ug%; Nfichternblutzucker > 71,3 mg%; Hypoglykfimiewert > 19,9 
mg%; Blutzuckerabfall in Bezug auf den Ausgangswert > 54,1mg%. 

Diskussion 

Die Trennsch~irfe der genannten 6 endokrinologischen Mel3wertdimensionen ist 
sicher nicht sehr hoch; jeder ffir sich betrachtet ist nicht in der Lage, alle 
Therapieversager und Therapieansprecher iiberlappungsfrei zu trennen. Dennoch 
weist die auf dem 5-Prozent-Niveau gesicherte Differenz der Teilgrnppenmediane 
darauf hin, dab diesen endokrinologischen Funktionswerten ein Indikatorwert  
f~ir die Therapieansprechbarkeit  auf Lofepramin zukommt.  
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Es liegt nahe, die Trennffihigkeit dieser endokrinologischen Indikatoren 
dadurch zu erh6hen, da6 man sie nicht einzeln betrachtet, sondern zu einem 
einzigen Indikatorwert zusammenfa6t. Eine Optimierung der mit den Einzel- 
dimensionen erreichbaren Trennung von Therapieansprechern und Therapiever- 
sagern 1/il3t sich nur durch anspruchsvolle mathematische Methoden (z. B. Dis- 
kriminanzanalyse) erreichen, welche sich aber angesichts der kleinen Fallzahl 
dieser Pilotstudie verbieten. Wir haben deshalb unter Inkaufnahme eines m6g- 
lichen Informationsverlustes eine einfache Aufsummierung der sechs indikativen 
Mel3werte vorgenommen, um die Frage zu prfifen, ob sich durch die synoptische 
Betrachtung eine bessere Trennung yon Therapieansprechern und Therapiever- 
sagern erreichen lfi6t. Bei dieser Aufsummierung wurde das Korrelationsvor- 
zeichen der Einzeldimensionen berticksichtigt. Lediglich der besseren Ubersicht- 
lichkeit halber wurden die unterschiedlich dimensionierten Megwerte durch eine 
z-Transformation in eine einheitliche Dimension tiberftihrt, indem jedem Me6- 
wert sein zugeh6riger Gruppenmittelwert abgezogen, und das Resultat durch die 
zugeh6rige Standardabweichung geteilt wurde. Die einzelnen Megwerte wurden 
durch diese Transformation als Abweichung vom Mittelwert in der Einheit der 
Standardabweichung ausgedriickt. Die entsprechende Berechnungsformel fiir 
den Indikationswert lautete: 

Z B Z 0 ~  - } - Z B z 3 0 ~  - I - Z B z z x - - Z T S H 0 ~  - - Z H G H z x - - Z c o R z x  �9 

Der auf diese Weise ftir jeden Patienten ermittelte endokrinologische Indika- 
tionswert wurde gegen die 3-Wochen-Besserung abgetragen. Die Gfite eines 
derartigen Indikators migt sich an seiner Trennffihigkeit von Therapiean- 
sprechern und Therapieversagern. Abbildung 1 zeigt, dab diese Trennung tat- 
s~chlich ftir alle 15 Patienten bis auf eine Ausnahme erreicht wurde. Ein weiteres 

EBesserung 

7O 

t i , , i r i , , J I t t I 

- g - 8  - 7 - 6 - 5  - 4 - 3 - 2  -1 0 1 2 3 4 5 6 7 
endokrinologischer 
]ndikatorwert 

Abb. 1. Beziehung zwischen endokrinologischem Indikatorwert und beobachteter Depressions- 
besserung nach dreiw6chiger Behandlung mit 210 mg Lofepramin pro Tag (n = 15). Auftrennung 
der Gesamtgruppe nach dem Median des endokrinologischen Indikationswerts (0,00) und der 
beobachteten 3-Wochen-Besserung (53,9%) 
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Giitemag dieses Indikatorwertes ist die enge Korrelation mit der prozentualen 
Depressionsbesserung (r=84). Wir leiten hieraus die Erwartung ab, dab es 
m6glich sein sollte, an gr613eren Untersuchungsgruppen etwa mit Hilfe der 
multiplen linearen Regression Parameter zu ermitteln, die eine optimierte Vorher- 
sage der Therapieansprechbarkeit des Einzelpatienten durch Gewichtung der 
einzelnen endokrinologischen Meggr6gen und anschliegende Aufsummierung in 
einen Indikatorwert erlauben. 

Fiir die Interpretation der Befunde wird als erstes zu beriicksichtigen sein, dab 
schon die nosologische Heterogenitfit der Untersuchungsgruppe eine unterschied- 
tiche Therapieansprechbarkeit innerhalb der Patientengruppe erwarten 15gt. Tat- 
s~ichlich finden sich die vier als neurotisch depressiv klassifizierten Patienten aus- 
schlieglich in der Teilgruppe der Therapieversager wieder. Dieser Befund steht 
einerseits im Einklang mit der Erfahrung einer relativ schlechten thymoleptischen 
Therapieansprechbarkeit vitalisierter neurotischer Depressionen [8]. Andererseits 
steht er in fJbereinstimmung mit der endokrinologischen Funktionslage der 
Therapieversager, die sich in genau der gleichen Weise von derjenigen der 
Therapieansprecher unterscheidet, wie dies fiir die Gegeniiberstellung neuro- 
tischer und endogener Depressionen gilt [4, 15, 22]. Dennoch erweist sich die 
endokrinologische Trennung von Therapieversagern und Therapieansprechern 
der nosologischen Trennung insofern iiberlegen, als in der Gruppe der Therapie- 
versager auch drei als endogen depressiv klassifizierte Patienten enthalten sind, 
yon denen zwei durch den endokrinologischen Indikatorwert zu identifizieren 
waren. Eine eingehendere Bearbeitung der psychopathologischen Differenzierung 
zwischen neurotischen und endogenen Depressionen, und ihrer Beziehung zur 
neuroendokrinologischen Funktionslage und zur Therapieansprechbarkeit auf 
Schlafentzug und Lofepramingabe findet sich an anderer Stelle [19]. Dort wird 
auch n/iher auf die am selben Patientengut mituntersuchte Frage einer m6glichen 
neuroendokrinologischen Vorhersagbarkeit der Schlafentzugswirkung eingegan- 
gen werden. Die Diskussion kann deshalb an diesem Ort darauf beschr~inkt 
werden, in wie weit die 3-Wochen-Besserung unter Lofepramin durch die 
einleitende Schlafentzugsbehandlung beeinflugt wird, ob also der initiale Schlaf- 
entzugseffekt sich noch nach 3 Woctien bemerkbar macht, sodag die 3-Wochen- 
Besserung nicht als alleiniger Lofepramineffekt gewertet werden diirfte. Zwar 
l~igt sich feststellen, dab die maximale Depressionsbesserung, die am ersten oder 
am zweiten Tag nach dem Schlafentzug zu beobachten ist, positiv mit der 3- 
Wochen-Ansprechbarkeit auf Lofepramin korreliert [18]. Dies l~igt sich jedoch 
nur dahingehend interpretieren, dag Patienten, die gut auf Schlafentzug an- 
sprechen, auch auf eine thymoleptische Behandlung gut gebessert werden. Nach 
Loosen und Mitarbeitern [10a] ist der Effekt einer einleitenden Schlafentzugs- 
behandlung nach dreiw6chiger thymoleptischer Behandlung nicht mehr nach- 
weisbar: ausschlieglich mit Chlorimipramin behandelte Depressive zeigen nach 3 
Wochen die gleiche Depressionsbesserung, wie die Patienten, bei denen zusMzlich 
eine einleitende Schlafentzugsbehandlung durchgefiihrt wurde. Wit haben also 
keinen Grund anzunehmen, dab die bei unseren Patienten durchgefiihrte ein- 
leitende Schlafentzugsbehandlung die Interpretierbarkeit der 3-Wochen-Bes- 
serung als Lofepramineffekt in Frage stellt. 
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Es bleibt often, ob die neuroendokrinologische Funktionslage auch Aussagen 
fiber den verwendbaren Thymolept ika typ  gestattet. Es ist aufffillig, dab in der 
vorliegenden Pat ientengruppe die Ansprechbarkei t  auf  das noradrenerg wirk- 
same Lofepramin gerade durch solche neuroendokrinologischen Funkt ionsab-  
weichungen angezeigt wurde, welche sich als Ausdruck  eines noradrenergen 
Funktionsdefizits  interpretieren lassen. Dies gilt zumindest  ffir die Einschrfin- 
kung des Stimulationsanstiegs vom H G H ,  die sich nach Matussek und Mitar- 
beitern [14] auf  eine Senkung der Rezeptorensensivitfit noradrenerger  Neurone 
zurfickffihren lfigt. Es wird deshalb zu prfifen sein, ob sich die neuroendokr ino-  
logische Vorhersagbarkei t  der Therapieansprechbarkei t  auch ffir serotonerg 
wirksame Thymolept ika  bestfitigt, und ob sich hier eventuell unterschiedliche 
neuroendokrinologische Funktionsprofi le  ermitteln lassen, die eine differentielle 
Indikat ion beider Thymolept ikaklassen erlauben k6nnten.  
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