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Diese Arbeit untersuchte den mdéglichen Einfluss der antidepressiven Pharmakotherapie mit dem
Trizyklikum Amitriptylin und dem selektiven Serotonin-Rickaufnahme-Inhibitor (SSRI) Paroxetin auf
die beiden Adipozytokine Leptin und Adiponektin. Es sollte gezeigt werden, ob Veranderungen des
HHN-Systems einen Effekt auf die Sekretion von Leptin und Adiponektin im Verlauf der Behandlung
zeigen und ob unterschiedliches Ansprechen auf die Antidepressiva unterschiedliche Wirkungen auf
die Adipozytokine hat. Besonders die komplexen Wechselwirkungen dieser beiden Hormone mit dem
Insulinstoffwechsel und dem Fettmetabolismus und somit deren Einfluss auf die kardiovaskulare
Gesundheit, waren interessant flr unsere Studie.

Wir beobachteten zwei Patientenkollektive, die mit jeweils Amitriptylin oder Paroxetin behandelt
wurden. Gemeinsam war beiden Gruppen eine klinisch manifeste Depression nach den Kriterien des
DSM 1V. Die Serumwerte der beiden Fettgewebshormone wurden anhand zweier spezifischer
Radioimmunoassays bestimmt. Aus dem Quotienten von Leptin zu seinem l&slichen Rezeptor (sOB-
R) berechneten wir den freien Leptin Index, der das aktive, frei zirkulierende Leptin reprasentiert.

Bei der Auswertung der Ergebnisse des Leptins zeigte sich, dass beide Antidepressiva einen
unterschiedlichen Effekt auf Leptin und FLI ausibten. Bei den Amitriptylin-Patienten ergaben sich
steigende FLI- und Leptinwerte. Bei den Paroxetin-Patienten ergaben sich keine Veranderungen. Kon-
form mit frGheren Studien konnten wir sowohl eine positive Korrelation zwischen Leptin sowie FLI und
dem Body-Mass-Index (BMI) darstellen, als auch eine negative Korrelation zwischen Leptin, sowie FLI
und der Insulinsensitivitdt (QUICKIE). Anderungen des HHN-Systems hatten keinen Einfluss auf
Leptin und FLI. Diese Beobachtung steht in Einklang mit frGheren Untersuchungen an psychisch
Gesunden. In der Subgruppenanalyse zeigten mit Amitriptylin behandelte Frauen héhere FLI- und
Leptinwerte als Frauen mit Paroxetin. Eine gesenkte Transportrate des Leptins Uber die Blut-Hirn
Schranke oder eine reduzierte Sensitivitdt des Gehirns kénnten dies erklaren. Wir vermuten daher
einen direkten Effekt des Amitriptylins an der Blut-Hirn Schranke, der alpha 1 vermittelt die hohen
Leptinwerte auBerhalb des ZNS nicht proportional weitergibt. Die mannlichen Paroxetin-Patienten
zeigten einen abfallenden FLI ohne Verdnderung der Leptin-werte. Vielmehr ergaben sich erhéhte
Mengen an sOB-R. Es ist daher mdglich, dass FLI auch Uber die Konzentration von sOB-R geregelt
werden kann.

Die Adiponektinwerte zeigten keine signifikanten Verdnderungen im Verlauf der Behandlung. Es ist
maoglich, dass ein groBer Anteil der Patienten erst nach mehr als 36 Tagen eine Veradnderung des
Adiponektins gezeigt hatte. Auch ware vielleicht eine noch umfassendere Remission der depressiven
Symptomatik notwendig gewesen, um signifikante Veranderungen des Adiponektins hervorzurufen.
Méglicherweise sind die quantitativen Veranderungen der viszeralen Fettdepots zur Bildung von
Adiponektin sehr viel langerfristiger. Bei der Analyse der Korrelationen von Adiponektin und BMI
zeigte sich gemaB der Vorbefunde eine negative Beziehung. Hingegen fiel die Korrelationsanalyse
zwischen Adiponektin und QUICKIE wie erwartet positiv aus.

Eine Fehlregulation des Leptins konnte ursachlich fur die Aufrechterhaltung kardiovaskularer
Komorbiditdten innerhalb der klinisch manifesten Depression sein. Da Hyperleptinamie mit erh6htem
kardiovaskularem Risikos verbunden ist, ist es von Bedeutung, eine individuelle Charakterisierung der
Patienten nach ihren endokrinologischen und metabolischen Parametern vorzunehmen. Unter
Bericksichtigung dieser unterschiedlichen Risikoprofile ware es mdglich, eine angepasste
antidepressive Pharmakotherapie durchzufihren und damit einen Beitrag zur Senkung des
individuellen KHK Risikos der Patienten zu leisten.



