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Differential Diagnostic Assessment of IV Glucose Tolerance
in Affective Disorders

Summary. Glucose intolerance should be regarded as an unspecific, though
obligatory phenomenon in endogenous-involutional phases and as an un-
specific adaptive finding in somatically based depression. Therefore, it is
without differential diagnostic meaning in classifying depressive disorders.

On the other hand, normal values of glucose tolerance found in depressive
syndromes clinically diagnosed as endogenous-involutional represent a likeli-
hood of underlying organicity.
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Zusammenfassung. Glucose-Intoleranz ist als unspezifisches, aber obligates
Phinomen endogener/involutiver und als unspezifisch fakultativer Befund
korperlich begriindbarer Depressionen zu betrachten. Es kommt ihr infolge-
dessen keine differentialdiagnostische Bedeutung in der Klassifizierung de-
pressiver Syndrome zu.

Dagegen sind normale Glucose-Toleranzen in depressiven Syndromen, die
als endogen/involutiv imponieren, als Hinweise auf iiberwiegend wahrschein-
lich zugrundeliegende korperliche Begriindbarkeit zu werten.

Schliisselworter: Glucose-Toleranz - Endogene/involutive Depressionen -
Korperlich begriindbare Depressionen.

Einleitung

Phasen endogener und involutiver Depressionen pflegen mit pathologischer
Minderung der Glucose-Toleranz einherzugehen. Dieser Parameter reprisentiert
die regelméBigste peripher erfallbare metabolische Stérung im Verlaufeiner endo-
gen-psychotischen Erkrankung [1, 11,14, 19,26, 29, 46].
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Es wird eine primir zentrale, unspezifische Reglerstérung mit resultierender
Verstellung peripher-homdostatischer Sollwerte unterstellt.

Dasselbe wire auf weitere metabolisch deviante Befunde in affektiven Erkran-
kungen iibertragbar, wie auf die gesteigerten adrenocorticalen Sekretionsraten
[10, 16, 22, 24, 25], auf erhohte Serum-Insulin-Titer und Zunahme der Insulin-
Resistenz (1, 26, 30], auf einen markanten Anstieg von Lactat, Brenztrauben-
siure, Citrat und Alpha-keto-Glutarat mit protrahiertem Abfall anorganischen
Phosphats im Serum nach Glucose-Belastung — wie auch in anderen psychoti-
schen und hirnorganischen Syndromen — [2, 3, 4, 20, 21, 26, 34] und auf
gediampfte vegetative Noradrenalin-Wirkungen in Depressiven [15, 35] bzw. auf
subnormale glucosemetabolische Adrenalin-Effekte in involutiven Depressionen
[19].

Der differentialdiagnostische Stellenwert der Glucose-Intoleranz affektiver
Syndrome blieb ungeklirt, weil sich bisherige Untersuchungen ausschliefilich
oder iiberwiegend auf endogene/involutive depressive Erkrankungen beschrink-
ten. Es stellt sich die Frage, ob generell Korrelationen zwischen Glucose-Toleranz
und depressiven psychopathologischen Phanomenen unbesehen ihrer Atiologi-
schen Zuordnung nachzuweisen sind.

Zu diesem Zweck wurden Glucose-Assimilations-Koeffizienten (kg-Werte)
umfangreicher Kollektive endogener/involutiver und kérperlich begriindbarer
Depressionen wihrend individuell maximaler Gipfelwerte der Depressivitat mit-
einander verglichen.

Probanden, Methoden und Resultate

Probanden

Es handelte sich um Patienten zweier psychiatrischer GroBkrankenhduser (Stikland Hospital,
Bellville, C.P., Rep. Siidafrika, und Zentralkrankenhaus Bremen-Ost, Bremen, BRD), die
zwischen 1972-1978 stationir aufgenommen wurden.

Verglichen wurden Befunde an endogenen/involutiven Depressiven mit denen an einem
Kollektiv k&rperlich begriindbarer affektiver Syndrome unterschiedlicher Atiologie.

A) Endogen/involutiv Depressive. Untersucht wurden 83 Patienten, 61 Frauen und 22 Minner,
mit einem mittleren Lebensalter von 61,7 Jahren (ICD: 296.0, 296.2, 296.3).

Das arithmetische Mittel der Depressions-Indices nach der Depressionsskala von Boja-
novsky et al. [6] betrug 124 zur Zeit der jeweiligen Bestimmung der Glucose-Assimilationsrate.

Die Gruppe vereinigte Syndrome mit leitender hypochondrischer, agitierter, retardierter,
wahnhafter und suicidaler Symptomatik. Keiner der Probanden beging wahrend der Beobach-
tungszeit suicidale Handlungen.

76 Patienten befanden sich zur Zeit der Bestimmung der Glucose-Toleranz unter laufender
Behandlung mit diversen Thymoleptika, niederpotenten Neuroleptika, Sedativa und 2 unter
MAOIL. Die restlichen 7 Probanden wurden vor medikamentgser Einstellung, bzw. nach viel-
wochiger Medikamentenfreiheit bei Aufnahme untersucht; ihre Glucose-Assimilationsraten
lagen simtlich im subnormalen Bereich.

B) Korperlich begriindbare depressive Syndrome. Diese Gruppe umfalite 124 Patienten, 85
Frauen und 39 Minner, mit einem mittleren Lebensalter von 54,6 Jahren (ICD: 290.0, 290.1,
291.9/303.1, 291.9/303.2, 292.3, 292.9, 293.0, 293.1, 293.2, 293.3, 293.4, 293.5, 294.0, 294.1,
294.3).
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ZahlenmiBig tiberwogen depressive Verstimmungen in Begleitung primér hirnorganischer
Syndrome (insgesamt 78), vorweg vasculdrer und hirnatrophischer Genese samt 9 Parkinson-
Syndromen, 4 raumfordernden Prozessen, 3 Grand-mal- und 5 psychomotorischen Anfalls-
leiden; 7 pneumencephalo- oder computertomographische Befunde priseniler und seniler
hirnatrophischer Prozesse wurden ebenfalls dieser Gruppe zugeschlagen. — Das zweitgrofite
Kontingent stellten 29 Suchtkranke (ICD: 303.1, 303.2, 304.1, 304.3, 304.5, 304.7, 304.8) mit
vital-depressiven Verstimmungen auBerhalb einer akuten Entzichungsphase von mindestens 3
Wochen und ohne zwischenzeitlich bekannten Suchtmittel-Konsum. — Unter den restlichen
Diagnosen fielen 4 Dysthyreosen auf (3 Hypo-, 1 Hyperthyreose). — Eine diagnostische
Untergliederung erlibrigte sich, weil die Streubreite aufgefundener Glucose-Assimilationsraten
sich in allen Subgruppierungen als vergleichbar erwies.

Das arithmetische Mittel der Depressions-Indices nach der Skala von Bojanovsky et al. [6]
betrug 108 zur Zeit der Bestimmung der Glucose-Assimilationsrate. — Wihrend der Beobach-
tungszeit suicidierten sich 2 Patienten und 3 weitere begingen 5 suicidale Handlungen.

103 Patienten wurden unter laufenden Medikationen von Thymoleptika, Neuroleptika,
Sedativa, Antikonvulsiva, Hemineurin, L-DOPA und Anticholinergika untersucht, die rest-
lichen 21 unter Medikamentenfreiheit. Unter letzteren fanden sich wie unter ersteren Glucose-
Assimilationsraten vom sub- bis supra-normalen Bereich.

Methoden

Die klinischen Diagnosen wurden in Ubereinstimmung mit den Richtlinien der WHO unter
Wiirdigung psychopathologischer Schneiderscher Kriterien [38] und neurologischer wie intern-
medizinischer Befunde von mindestens zwei erfahrenen Neuropsychiatern gestellt.

Die Einschitzung der Depressivitit erfolgte morgens nach der Depressionsskala von
Bojanovsky et al. [6]. Aufgrund klinischer und anamnestischer Verlaufsbeobachtungen be-
fanden sich die Probanden auf Gipfel- oder Plateau-Werten individuell maximaler Depressivitiit
der aktuellen Phase/Erkrankung.

Ein Diabetes mellitus wurde aufgrund normaler Niichtern-Blutzuckerwerte, fehlender
Glucosurie und nicht-pathologischer Gipfel- und 1-Stunden-Werte nach akuter i.v.-Glucose-
Beladung ausgeschlossen. Patienten, die anhand dieser Kriterien unter Einschlufl zweifelsfrei
pathologischer Glucose-Assimilationsraten den Verdacht auf diabetische oder pridiabetische
Stoffwechsellage zulieBen, wurden nicht in die Kollektive aufgenommen. — In diesem
Zusammenhang ist nur der im capilliren Blut gemessene Niichtern-Blutzuckergehalt zu akzep-
tieren; postabsorptive Blutzuckerbestimmungen im vendsen Blut psychiatrisch Kranker ver-
moégen aufgrund exzessiver Spontan-Oscillationen pseudo-diabetische Werte vorzutiuschen
[23].

Alle Blutzucker-Bestimmungen wurden nach der Glucose-Oxydase-Methode spitestens 2 h
nach beendeter i.v.-Glucose-Beladung und zwischenzeitlicher Lagerung des Serums im Kiihl-
schrank vorgenommen.

Die Glucose-Assimilationsraten wurden nach der standardisierten i.v.-Conard-Methode
mittels semilogarithmischer Berechnung des Glucose-Assimilations-Koeffizienten (k;) be-
stimmt {5, 9, 27]. Als Normbereich gelten die Werte zwischen 1,2-2,2, Ergebnisse zwischen
1,0-1,2 als ,pridiabetischer Interimsbereich’, solche unter 1,0 als eindeutig pathologisch er-
niedrigt und solche Giber 2,2 als supranormal [39]. Als Norm-Mittel fiir beide Geschlechter und
alle Altersgruppen galt der Wert von 1,60+ rho 0,295 [39].

Alle Probanden wurden nach 12-14stiindigem Fasten zwischen 8.00-9.00 Uhr morgens
untersucht. — Wegen diurnaler Variationen der Glucose-Toleranz kdnnen zu vergleichenden
Untersuchungen ausschliellich tageszeitlich synchronisierte Ergebnisse herangezogen werden
[7, 8, 47, 48].

Die Signifikanzberechnungen wurden nach dem #-Test vorgenommen [37].

Resultate

Die Tabelle 1 detailliert die ermittelten Glucose-Assimilations-Koeffizienten (k) in lebens-
dekadischer Untergliederung beider Gruppen.
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Tabelle 1. Glucose-Assimilations-Koeffizienten (k ) der Kollektive endogener/involutiver und
korperlich begriindbarer Depressionen, differenziert nach Lebensdekaden und als Gesamt-
Mittelwerte + Standardabweichung (N: Anzahl der Probanden)

Lebens- N Endogene/ N Kérperlich Signifikante Differenzen
dekade involutive begriindbare der
Depressionen Depressionen Mittel- Standard-

werte abweichung
(P<) P<)

2 3 0,64 +0,27 5 1,44 +0,35 0,005 —

3 1 0,820 11 1,90+0,75 0,0005 —

4 5 0,91+0,11 18 1,82+1,14 0,005 0,01

5 8 0,81+0,17 22 1,36 +0,48 0,0001 0,01

6 18 0,90+0,28 16 1,18 £0,71 — 0,01

7 22 0,81+0,26 29 0,86 £0,30 — —

8 24 0,79+0,31 20 0,91+£0,31 — —

9 2 0,86 +0,11 3 0,70 +0,16 — —

Gesamt: 83 0,820,259 124 1,25+0,716 0,01 0,01

Die Verteilung der Bestimmungen tiber die einzelnen Lebensdekaden in Relation zu den
Gesamt-Fallzahlen beider Gruppen unterschied sich nicht signifikant voneinander, desgleichen
nicht die Geschlechtsverteilung.

Der Gesamt-Mittelwert endogener/involutiver Depressionen von 0,82 + 0,259 unterschied
sich signifikant (P<0,01) vom Gesamt-Mittelwert korperlich begriindbarer Syndrome von
1,25+0,716. Beide Mittelwerte lagen signifikant (P <0,01) unter dem Mittelwert der Norm fiir
alle Altersklassen und beide Geschlechter von 1,60 +rho 0,295 [39]. Desgleichen fielen beide
Gesamt-Mittel der untersuchten Gruppen signifikant (P < 0,01) aus dem Streubereich der Norm
von 1,2-2,2 (= 1,740,5). Die groBere Streubreite von ks-Werten korperlich begriindbarer
Syndrome gegeniiber denjenigen endogener/involutiver Depressionen zeigte sich auch in den
signifikant differenten Standardabweichungen der betreffenden Gesamt-Mittelwerte (£ <0,01).

Die kg-Werte aller Lebensdekaden endogener/involutiver Depressionen lagen samtlich im
pathologisch subnormalen Bereich ohne signifikante inter-dekadische Differenzen. Dagegen
erklarte sich der signifikant hohere Gesamt-Mittelwert + 5 kdrperlich begriindbarer Depres-
sionen durch im Mittel normale bis hoch-normale k;-Werte ausschliellich der 2.-5. Lebens-
dekaden. Die Dekaden 6-9 beider Gruppen wiesen dagegen untereinander vergleichbare,
signifikant nicht unterschiedene pathologisch subnormale Werte auf.

Die Rohwerte des Kollektivs endogen/involutiv Depressiver enthielten 14 kg-Werte im
sogenannten ,priadiabetischen Interimsbereich® (1,0-1,2) (= 17%) in den Dekaden 4-8. Weitere
4 ke-Werte in den Dekaden 6 und 8 lagen im Normbereich (> 1,2) (= 5%). In allen 18 Fillen
handelte es sich um therapierefraktire chronifizierte Syndrome, oder es waren ,eingefrorene’
Phasen bis zu und iiber Jahresdauer vorausgegangen. — Diese klinischen Kriterien trafen
jedoch auf 7 weitere chronifizierte Phasen zu, die wie der Rest der Probanden pathologisch
erniedrigte Assimilations-Koeffizienten aufwiesen (kg < 1,0).

Unter den 124 Bestimmungen korperlich begriindbar Depressiver befanden sich 51 (=41%)
im normalen bis deutlich supranormalen Bereich (k¢ 1,2 bis > 2,2; Streubereich hier: 1,21-3,96)
und 19 weitere (= 15%) im ,priadiabetischen Interimsbereich® (1,0-1,2), alle verteilt iiber die 2.
bis 8. Lebensdekade.
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Es standen damit 95% pathologischer Glucose-Toleranzminderungen endogen/involutiv
Depressiver 59% an pathologischen Bestimmungen korperlich begrtindbarer Syndrome gegen-
iiber; unter Ausschlufl des ,Interimsbereichs¢ (1,0-1,2) reduzierte sich dieses Verhaltnis auf 78%
gegeniiber 44%.

Die physiologische Minderung der Glucosetoleranz mit zunehmendem Lebensalter war auf
dem mittleren Niveau gleichférmig pathologischer Glucose-Intoleranz aller Lebensdekaden
endogen/involutiv Depressiver auch als Tendenz nicht mehr erkennbar, wihrend dies nume-
risch in der Gruppe korperlich begriindbarer Depressionen noch der Fall war.

Diskussion

Die signifikant regelmifige Korrelation zwischen Glucose-Intoleranz und endo-
gen/involutiver Depressivitidt hat sich bestitigen lassen.

Eine normale i.v. Glucose-Toleranz florider depressiver Syndrome, die kli-
nisch als endogen/involutiv imponieren, sollte Anlal zu weiteren diagnostischen
Bemiihungen sein; mit hoher Wahrscheinlichkeit ist mit einer korperlich be-
griindbaren Erkrankung zu rechnen. Diese Folgerung gilt fiir alle Lebens-
dekaden.

Korperlich begriindbare depressive Syndrome wiesen Glucose-Assimilations-
raten {iber das gesamte Spektrum hochpathologisch erniedrigter bis pathologisch
iiberhohter kg-Werte auf. — Damit kann eine allgemeine kausale Beziehung
zwischen floriden depressiven Phdanomenen und Glucose-Intoleranz ausgeschlos-
sen werden. Weder Aktualitidt noch ,Tiefe’ affektiver Syndrome korrelierten mit
definierbaren Streubereichen der i.v.-Glucose-Assimilationsraten.

Bei der Abgrenzung endogener von koérperlich begriindbaren Depressionen
kommt dementsprechend pathologischer Glucose-Intoleranz keine differential-
diagnostische Bedeutung zu.

Zusammenfassend ist Glucose-Intoleranz wihrend individueller Gipfelwerte
der Depressivitdt als obligate, unspezifische metabolische Entsteuerung endo-
gener/involutiver Depressionen und als unspezifisch fakultatives Phdnomen
k&rperlich begrindbarer Depressionen einzuordnen.

Die iiber all¢ Lebensdekaden nachgewiesene signifikant pathologische Glu-
cose-Intoleranz bewies die nicht-zufillige Beziehung zwischen endogener/in-
volutiver Depressivitidt und dem Glucose-Stoffwechsel. Es handelt sich um eine
glucometabolische Sollwertverstellung in den diabetes-dhnlichen Bereich, die
ohne klinische Symptome peripherer Dekompensationstendenzen — d. h. diabe-
tes-unihnlich — toleriert wird und sich nach Phasen-Remission folgenlos wieder
ausgleicht.

Eine vergleichbare unspezifische, regelmédfBige Glucose-Intoleranz ist in diver-
sen hirnorganischen Syndromen und anderweitigen psychotischen Erkrankungen
[2, 3, 4, 20, 21, 26, 34], bei der Encephalomyelitis disseminata [28] und der
amyotrophen Lateralsklerose samt der Mehrzahl neuromuskuldrer Erkrankun-
gen nachgewiesen worden [12, 13, 31, 36, 40, 45].

Die indirekten, nicht-kausalen Beziehungen zwischen Glucose-Intoleranz und
den genannten Erkrankungen legen die Vermutung nahe, dall das sympathische
,Kopf-Ganglion’ [17, 18] des hypothalamischen glucose-homd&ostatischen Reglers
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und seine hypothalamo-pankreo-hepatischen Regelschleifen in die funktionelle
Entsteuerung des glukostatischen set point’s einbezogen sein kénnten [17, 18, 32,
33, 41-44].

Im Gegensatz zur Glucose-Intoleranz kommt einer wiahrend florider Depres-
sivitdt ermittelten normalen Glucose-Toleranz eine signifikant gesicherte diffe-
rentialdiagnostische Bedeutung zu, weil aufgrund dessen mit itiberwiegender
Wahrscheinlichkeit eine endogene/involutive Erkrankung ausgeschlossen werden
kann.
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