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Causal Analysis as an Approach
for Evaluating Neuroendocrine Parameters
in the Combined ITT in Depressive Subgroups

Summary With the help of an analytical path structure model
(causal analysis) the aim of the study was to elucidate further,
in female patients with various depressive disorders, some
correlations of causal interdependencies between changes
both in basal secretion of anterior pituitary hormones and in
their responses to the (combined) insulin tolerance test (ITT)
with extraneous factors-such as age, deviation from ideal
body weight (in percentage), severity of depression and score
in the Newcastle Scale (NCS)-that may influence these ab-
normalities.

In various depressive subgroups the strength of influence
and the different importance of deviation from ideal body
weight and basal growth hormone (GH) concentration (as
exclusion criteria) for their neuroendocrine reactivity in the
combined ITT was shown.

The hypothesis that cortisol hypersecretion may be the
primary disturbance and the other possible neuroendocrine
changes such as blunted GH, cortisol and TSH responses to
stimuli in some depressive patients all may be secondary to the
(elevated) cortisol level could not be corroborated.

The endogenous mono and bipolar subtypes of major
depressive disorders showed intimate connections between
the various neuroendocrine functional systems and the above
mentioned extraneous factors resulting in a narrowed variabil-
ity and a stronger coupling in the reactivity of these hormonal
functional systems, a condition which can be seen as analog-
ous to experimental results at the psychophysiological level in
these nuclear groups of depressed patients, whose psycho-
pathological state is also characterized by similar limitations in
their "degree of freedom" (Heimann).

Key words: Combined insulin tolerance test (ITT) Major
depressive disorder Neuroendocrine dysfunctions Path
analysis

Zusammenfassung Mittels eines pfadanalytischen Struktur-
modells werden bei unterschiedlichen Subgruppen depressi-
ver Patienten m 6 gliche kausale Zusammenhange zwischen
verschiedenen im kombinierten Insulin-Hypoglykamie-Test
iiberpriiften hormonellen und neuroendokrinen Funktions-
systemen dargestellt unter Beriicksichtigung der Kontroll-

variablen: Alter, Ernahrungszustand, Depressionstiefe und
Score in der Newcastle-Scale.

Die differente Bedeutung des Ernihrungszustandes und
der basalen Wachstumshormon-Konzentration fiir die neuro-
endokrine Reaktivitat im kombinierten Insulin-Hypoglykamie-
Test und damit ihre Wertigkeit als Ausschlu 13 kriterien -
wird fiir die verschiedenen depressiven Subgruppen aufge-
zeigt Die Hypothese, wonach alle bei bestimmten Depres-
siven nachweisbaren neuroendokrinen Dysfunktionen als se-
kundare Phanomene der (erh 6 hten) Cortisol-Basalwerte auf-
gefa 13 t werden k 6 nnten, findet duch die hier vorgelegten Be-
funde keine geniigende Bestatigung.

Die Kerngruppe der endogen mono und bipolaren Depres-
sionen weist eine enge Verkniipfung der iiberpriiften neuro-
endokrinen Funktionssysteme vor allem fiber die Cortisol-
Basalwerte untereinander und mit den berpriften Kon-
trollvariablen auf, so da 13 sich eine eingeengte Variations-
breite der Reagibilitat in den funktionell miteinander zu-
sammenhangenden Systemen ergibt, ein analoger Befund zu
Ergebnissen auf der psychophysiologischen Ebene.

Schliisselw 6 rter: Kombinierter Insulin-Hypoglykamie-Test -
depressive Erkrankungen neuroendokrine Dysfunktionen -
Pfadanalyse

Einleitung

In den letzten Jahren sind zahlreiche neuroendokrinologische
Dysfunktionen bei bestimmten vor allem primer (endogen)
unipolaren depressiven Patienten von unterschiedlichen
Arbeitsgruppen beschrieben worden (vgl hierzu Obersichts-
arbeiten wie Checkley 1980 ; Czernik 1982, 1984 ; Loosen and
Prange 1980 ; Rubin und Poland 1983 u a ).

Die bei ihnen bisher bekannten wesentlichsten Verande-
rungen hormoneller Parameter bzw deren Reaktionen in be-
stimmten Funktionstests sind:

1 Eine phasenabhangige Cortisol-Hypersekretion sowie
eine gest 6 rte zirkadiane Rhythmik.

2 Ein phasenabhangiger pathologischer Ausfall im Dexa-
methason-Hemmtest im Sinne einer mangelnden bis aufgeho-
benen Supprimierbarkeit bzw eines zeitlich fruiheren Ver-
schwindens der Suppression (sog ,,early escape-Phanomen").
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3 Zum Teil phasenabhingige verminderte Cortisol-Sti-
mulationsfihigkeit auf Reize wie Methylamphetamin und in-
sulininduzierte Hypoglykimie.

4 Zum Teil phasenabhingige verminderte Wachstums-
hormon-Stimulationsffihigkeit auf Reize wie Amphetamin,
Clonidin, insulininduzierte Hypoglykfmie und Desmethyl-
imipramin.

5 Eine phasenabhangige verminderte TSH-Reaktion auf
TRH.

Es ist bisher nicht geklart, ob es sich bei den beschriebenen
Dysfunktionen um primire oder sekundare Storungen han-
delt, ob sie als kausal oder begleitend anzusehen sind und wel-
che Beziehungen zwischen den einzelnen Funktionseinheiten
untereinander bestehen.

Zum jetzigen Zeitpunkt werden vor allem 2 Modelle dis-
kutiert:

1 Eine verinderte funktionelle Neurotransmitteraktivitit
bzw Rezeptorsensibilitfit bedinge sowohl die depressive Er-
krankung als auch die hormonellen und neuroendokrinen
Funktionsanderungen.

2 Es wird gefragt, wie weit evtl die verminderte Wachs-
tumshormon-, Cortisol und TSH-Stimulationsfihigkeit eben-
so wie der pathologische Ausfall im Dexamethason-Hemm-
test als sekundfire Phinomene der beobachteten Cortisol-
Hypersekretion aufgefa 13 t werden k 6 nnen (Kendler und Davis
1977 ; Loosen et al 1978) Das wiirde bedeuten, da B alle be-
schriebenen Dysfunktionen jeweils gleichzeitig bei einem de-
pressiven Patienten nachweisbar sein mfi Bten Die wenigen
bisher vorliegenden experimentellen Ergebnisse hierzu zu-
mindest soweit sie die Beziehung zwischen dem Dexametha-
son-Hemmtest und dem TRH-Test angehen legen aber die
Annahme nahe, da B es sich eher um von einander unabhfn-
gige Systeme handelt (vgl Extein et al 1981 ; Kirkegaard und
Carroll 1980).

Wihrend diese genannten, bisher noch offenen Fragen vor
allem fr die Grundlagenforschung und die Pathogenese de-
pressiver Erkrankungen von Bedeutung sind, ist die Wertig-
keit neuroendokriner Funktionstests als Hilfsmittel in der kli-
nischen Differentialtypologie bzw als Pridiktor fiir be-
stimmte therapeutische Strategien, den Verlauf und die Pro-
gnose depressiver Erkrankungen noch umstritten.

Fragestellung

In friiheren Untersuchungen (Czernik 1982, 1984 a, 1984 b;
Czernik et al 1980) hatten wir mit Hilfe des kombinierten In-
sulinhypoglykimie-Testes (ITT) in einem recht hohen Pro-
zentsatz eine Assoziation mangelhafter bis verminderter Sti-
mulierbarkeit von Wachstumshormon (GH) und Cortisol bei
relativer Insulinresistenz wihrend der depressiven Phase mit
der klinischen Diagnose einer unipolaren bzw bipolar-(II) en-
dogenen Depression nachweisen k 6 nnen Neben der Proble-
matik der klinischen Differentialdiagnostik depressiver Er-
krankungen war der Stellenwert der differentialtypologischen
Zuordnung ffir das unterschiedliche Reagieren in diesem neuro-
endokrinen Funktionstest offengeblieben So wurde zwar ver-
sucht, mogliche intervenierende Variablen wie Alter, K 6 rper-
gewicht, hormonaler Status, Depressionstiefe, Geschlecht
und andere Faktoren in den unterschiedlichen diagnostischen
Depressionsgruppen vergleichbar zu halten, ihr konkreter
Einflu B wurde jedoch nicht untersucht.

Unsere Ergebnisse stimmten weitgehend mit Untersu-
chungsbefunden von Mueller et al ( 1969), Sachar et al ( 1971,
1973), Endo et al ( 1974), Gruen et al ( 1975), Casper et al.
( 1977) iberein, aber nur zum Teil mit den experimentellen
Ergebnissen von Koslow et al ( 1982) und nicht mit denjenigen
von Berger et al ( 1982) Wenn man sich nun fragt, worauf die
diskrepanten Befunde beruhen k 6 nnen, so scheinen vor allem
Unterschiede im Patientenkollektiv, was die Zuordnung zu
diagnostischen Untergruppen, Geschlecht, Alter und hormo-
nellem Status angeht, wie auch die unterschiedlichen Ein-
bzw Ausschlu Bkriterien von Bedeutung zu sein Das hei Bt
aber, da 13 die Reprfisentativitit und damit die Generalisier-
barkeit der Ergebnisse fiber das jeweilige Kollektiv hinaus
praktisch nicht gegeben ist.

Die wesentlichen Ausschlu B 3 kriterien vor allem hinsicht-
lich der GH-Reaktivitit bei einer Stimulation mit 0,1 E/
Insulin/kg Krpergewicht betreffen die Abweichung vom
Idealgewicht und den nach Insulin erreichten Glucoseabfall,
aber auch die basale Wachstumshormon und bei Frauen die
Ostrogen-Konzentration Wie sich zeigt, hat die ungenfigende
insulininduzierte Hypoglykaimie aufgrund der relativen Insu-
linresistenz der unipolar (endogen) Depressiven den gr B 13 ten
Effekt: so schieden aus diesem Grund 44 % der unipolar De-
pressiven und 35 % der bipolar Depressiven im Vergleich zu
19 % der Kontrollen aus Koslows Untersuchungskollektiv aus.
Interessant ist dabei, da B gerade die unipolar Depressiven,
die wegen einer ungeniigenden Hypoglykaimie ausgeschlossen
werden mu 13 ten, signifikant und die bipolar Depressiven
tendentiell hohere Hamilton-Depressionsscores aufwiesen.
Somit mu Bten also mehr als 40 % aller depressiven Patienten
und zwar gerade diejenigen mit der ausgeprigtesten Depres-
sionssymptomatik aus dem Untersuchungskollektiv eliminiert
werden, so da B sich auch hier eine entsprechende Einschrin-
kung der Generalisierbarkeit der Ergebnisse auf die Gesamt-
gruppe aller Depressiven deutlich ergibt.

Auf diesem Hintergrund soll nun mittels eines pfadanalyti-
schen Strukturmodells in der vorliegenden Arbeit versucht
werden, den moglichen Einflu B der genannten intervenieren-
den Variablen auf die neuroendokrine Reaktivitit im (kombi-
nierten) ITT darzustellen Hierbei sollen vor allem die Para-
meter Berficksichtigung finden, deren Bedeutung fiir die GH-
Reaktivitit im ITT bekannt sind und wie sie als Ein bzw.
Ausschlu Bkriterien in der Literatur diskutiert werden (vgl.
Koslow et al 1982 ; Rubin und Poland 1983).

Ein solches Modell bietet darfiber hinaus die M 6 glichkeit,
auch die Beziehungen zwischen den jeweiligen hormonellen
und neuroendokrinen Variablen hinsichtlich der kausalen De-
terminiertheit zu gewichten, was auf dem Hintergrund der
o g Hypothese der kausalen Abhingigkeit der beobachteten
neuroendokrinen Dysfunktionen von der Cortisol-Basalsekre-
tion besonders wichtig erscheint.

Methodik

Der Grundgedanke der Pfadanalyse (s dazu: Blalock 1971 ;
Revenstorf 1980 ; Seibel und Nygreen 1972) besteht darin, da B 3
die Varianzen von im Beziehungsgeffige enthaltenen endoge-
nen (teils abhlngigen, teils unabhingigen) Variablen als voll-
stindig determiniert durch lineare additive Kombinationen
der Systemvariablen angenommen werden Dagegen wird die
Varianz von exogenen (vollstandig unabhingigen) Variablen
durch im System nicht enthaltene Variablen bestimmt Zu-
satzlich werden, da die Variabilitit endogener Variablen nie



112

vollstandig durch im Modell spezifizierte Variablen erklart
werden kann, sog Residualvariablen eingefiihrt Diese erkla-
ren die Varianz aller m 6 glichen Variablen, die nicht durch im
Modell enthaltene unabhdngige Variablen zustande kommt.
Der Residualkoeffizient ist somit ein empirischer Prfifwert ffir
die Bedeutsamkeit der aufgrund theoretischer Oberlegungen
in das Strukturmodell eingefihrten Parameter in bezug auf
die Fragestellung.

Im Pfaddiagramm werden Beziehungen zwischen exoge-
nen Variablen durch gebogene beidseitig gerichtete Pfeile
(mit Korrelationskoeffizienten), solche zwischen endogenen
Variablen durch gerade Pfeile (mit Pfadkoeffizienten) ge-
kennzeichnet Diese Pfadkoeffizienten, die statistisch als stan-
dardisierte Regressionskoeffizienten aufgefa 13 t werden k 6 n-
nen, geben die Starke des Zusammenhangs zwischen den Va-
riablen unter Beriicksichtigung aller ibrigen Variablen an.

Der Vorteil des pfadanalytischen Verfahrens liegt u a in
der im Gegensatz zur verbalen und tabellarischen Aussage

klaren und anschaulichen graphischen Darstellung der kau-
salen Interdependenzen Die Durchfiihrung der Pfadanalyse
erfolgt im wesentlichen in folgenden Schritten:

1 Aus dem theoretischen Rahmen werden die einzelnen
kausalen Beziehungen aller in das Strukturmodell eingefiihr-
ten Variablen abgeleitet und in einem Pfaddiagramm darge-
stellt.

2 Man berechnet alle N (n 2 ) Korrelationskoeffizienten

zwischen den Systemvariablen.
3 Die strukturellen Gleichungen des Pfadmodells werden

erstellt und aus ihnen die Pfadschitzungsgleichungen abgelei-
tet, aus denen dann die Pfadkoeffizienten errechnet werden.

4 Anschlie Bend berechnet man die Residualkoeffizien-
ten.

5 Zuletzt werden die kausalen Zusammenhange zwischen
den Variablen aufgeschlfisselt und interpretiert.

Die Richtigkeit des Pfadmodells kann nicht belegt werden,
nur aufgedeckte Fehler wie z B Verletzung der Rekursivitit
fihren zu seiner Verwerfung.

Mit Hilfe des pfadanalytischen Strukturmodells wird die
kausale Determiniertheit der systemabhangigen endogenen
biologischen Depressionsvariablen: Cortisol-Basalwert (x 5),
GH Basalwert (x 6), Glucose-Stimulationsminimum (x 7),
A-GH (Stimulationsmaximum minus Basalwert) (x 8) und
% A-Cortisol (prozentualer Anstieg bezogen auf den Basal-
wert) (x 9) durch die exogenen unabhangigen Variablen: Al-
ter (x 1), prozentuale Abweichung vom Idealgewicht (x 2)
und die endogenen unabhingigen Variablen: Depressions-
tiefe (Summenscore aus den Depressions-Selbst und Fremd-
beurteilungsskalen: Bf-S, D-S (von Zerssen 1976 a,b); BDI
(Beck et al 1961) bzw Hamilton-Depressionsskala (Hamil-
ton 1960) (x 3) und der 18-Item Score in der Newcastle-Scale
(NCS) (x 4) fir die Gesamtgruppe der monopolar Depressi-
ven (N = 61) bestimmt.

Frfihere Untersuchungsergebnisse (Czernik 1982 ; Czernik
et al 1980) legten nahe, da B sich klinisch zu differenzierende
depressive Erkrankungen in der kausalen Determiniertheit
endogen abhangiger biologischer Depressionsvariablen unter-
scheiden k 6 nnten Gemai B den Befunden von Carney et al.
( 1965), wonach ein NCS-Score _ 6 als Indikator ffir endogene
Depressionen, ein solcher < 6 fir neurotische Depressionen
angesehen werden kann, wurde die Gesamtgruppe der mono-
polar Depressiven bei diesem cut off-Score von NCS 6 in 2
Gruppen unterteilt: NCS 6: N = 30 ; NCS < 6: N = 31 Bei

der erneuten pfadanalytischen Berechnung ergaben sich als
exogen unabhingige Variablen: Alter (x 1), Abweichung vom
Idealgewicht (x 2), als endogen unabhangige Variablen die
Depressionstiefe (x 3) und als endogen abh Hngige Variablen:
Cortisol-Basalwert (x 4), GH-Basalwert (x 5), Glucose-Sti-
mulationsminimum (x 6), A-GH (x 7) und % A-Cortisol
(x 8) (vgl oben).

In gleicher Weise wurden auch die kausalen Zusammen-
hiinge zwischen abhangigen und unabhangigen Variablen fir
die Gruppe der bipolar depressiven Patientinnen berechnet.

Einschrinkend mu Bi im Hinblick auf die mit der Methode
der Pfadanalyse gewonnenen Ergebnisse gesagt werden, da B
das verwandte Kausalmodell selbst nichts fiber die kausale
Abfolge des Variablengefiiges aussagt und auch kein Krite-
rium fir die Richtigkeit der gesetzten funktionellen Abhan-
gigkeiten angibt So wird hier nur ein theoretisch m 6 gliches
Pfadmodell des Gesamtsystems untersucht, wobei eine even-
tuelle Veranderung der Reihenfolge der Variablen und somit
der Hierarchie der kausalen Abhfngigkeiten zwar zu einer
unterschiedlichen Gewichtung der Pfadkoeffizienten fihren,
die erklirte Varianz als Indikator der Parameterrelevanz fuir
den Untersuchungsgegenstand hierdurch jedoch nicht ver-
andert wiirde.

Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 85 krperlich gesunde, nicht schwangere
Frauen mit einer depressiven Erkrankung (I Cb-9 296,1,
296,3, 296,6, 296,8, 298,0, 300,4, 309,1), die in einer geschlos-
senen psychiatrischen Abteilung hospitalisiert waren und
deren Score in der Hamilton-Depressionsskala > 18 betrug,
untersucht Die Verteilung der depressiven Patienten auf die
einzelnen Altersdekaden unter Beriicksichtigung der diagno-
stischen Zuordnung, der Depressionstiefe und des NCS-Scores
geht aus Tabelle 1 hervor.

Die Einschatzung auf der NCS in der 18-Item-Version
(Carney et al 1965) geschah ebenso wie die diagnostische
Klassifikation gem 13 f ICD-9 von zwei voneinander unabhan-
gigen erfahrenen Psychiatern.

In die Untersuchungsreihe wurden nur die Patienten auf-
genommen, die in den letzten 3 Monaten keine Neuroleptika
oder Hormone eingenommen hatten Mit Ausnahme von
Herzglykosiden wurden alle eventuellen Medikamente abge-
setzt; lediglich Chloraldurat war zum Schlafen erlaubt Die
Datenerhebung erfolgte am 7 medikamentenfreien Tag mit
dem Einverstandnis der Patienten und nach entsprechender
Aufklarung fiber Art und Fragestellung der Untersuchung.

Es wurde der (kombinierte) ITT durchgefiihrt: jeweils
morgens um 8 30 Uhr wurde den liegenden Patienten Blut aus
einer zuvor gelegten und offengehaltenen Kanile entnommen
zur Bestimmung von GH, Glucose, Cortisol, Thyrotropin
(TSH) und Prolactin (PRL) Neben den Nfichternwerten wur-
den nach entsprechender Stimulation mit 0,1 E Insulin/kg
Korpergewicht und 200 gg TRH und 50 gg LHRH die Kon-
zentrationen nach 20, 30, 45, 60, 90 und 120 min bestimmt.

In die Untersuchung wurden nur die Patienten einbezo-
gen, die einen geniigenden Blutzuckerabfall nach Insulin-Sti-
mulation aufwiesen, das hei 13 t einen Abfall um mehr als die
Hflfte des Ausgangswertes oder unter 50 mg Prozent.

Die Bestimmung der Hormone GH, TSH und PRL er-
folgte mit radioimmunologischen Methoden, die Bestimmung
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Tabelle 1 Verteilung der untersuchten depressiven Patientinnen unter Beriicksichtigung der diagnosti-
schen Zuordnung (ICD-9), des Alters, des NCS-Scores und der Depressionstiefe

Diagnose Gesamt NCS-Score N Alters x NCS x Depr -
N Dekade Tiefe

Monopolare 3 30-39 8,0 151
Depression NCS _ 6 6 40-49 8,0 137

ICD 296,1 N= 30 11 50-59 7,9 167

296,8 61 a 10 > 60 7,2 161
298,0 8 30-39 2,0 133
300,4 NCS < 6 9 40-49 2,6 156
309,1 N= 31 10 50-59 2,9 155

4 > 60 4,1 137

Bipolare (I u II) 4 < 30 9,3 180
Depression 5 30-39 8,3 163

ICD 296,3 24 a 6 40-49 7,6 179
296,6 5 50-59 8,8 175

4 > 60 8,8 154

a Enthalt das Untersuchungskollektiv von Czernik 1982, 1984 a,b; Czernik et al 1980 ; Czernik und
Steinmeyer 1984

des Cortisols mit einer Protein-Bindungsanalyse; die Glucose-
Konzentration wurde vollmechanisiert (autoanalyzer II) be-
stimmt Samtliche klinisch-chemischen Untersuchungen wur-
den von Dr K Kleesiek, Abteilung fr Klinische Chemie und
Pathobiochemie der RWTH Aachen (Vorstand: Prof Dr Dr.
A Greiling) durchgeffihrt mit den dort entwickelten Metho-
den.

Ergebnisse

1.1 Gesamtgruppe der monopolar Depressiven (N= 61 ;
Abb 1) Das Zielkriterium Cortisol-Stimulierbarkeit (x 9) ist
mit gut 70 % erklarter Varianz durch die aufgrund theoreti-
scher Vorannahmen in das Strukturmodell aufgenommenen

MONOPOLARE DEPRESSIONEN (N = 61)

37-'

Aner (x) Idgew (X 2)

Dept (X,) 98 ( 96 4 %)

C/ : NCS (X) 89 ( 790 %)

j.j

93 ( 86 5 %)}* GH N(X) Glucs,,,n ( ) 95 ( 90,0 %)

76 ( 57 2 %))} GH (X)

% A Co O (Xg) 53 ( 28 4 %)

'p< 0,01
"'p< 0,001

Abb 1 Pfadanalytisches Strukturmodell fir die Gesamtgruppe der
monopolar depressiven Frauen (N = 61) im kombinierten ITT unter
der Voraussetzung: Glucoseabfall _ 50 % oder unter 50 mg% Abkur-
zungen: Idgew = Idealgewicht, Deprt = Depressionstiefe, Cortb,, =
Cortisol-Basalwert, G Hba = Wachstumshormon-Basalwert, Glucstm,,
= Glucosestimulationsminima; ibrige Abkurzungen s Text

Bedingungsvariablen determiniert Dabei geht der Hauptan-
teil der Varianzaufklarung auf die Cortisol-Basalkonzentra-
tion (x 5) zurfick Die Cortisol-Stimulierbarkeit ist umso ge-
ringer, je h 6 here Cortisol-Basalwerte nachweisbar sind (P<
0,001), die wiederum eine Folge des positiven Einflusses stei-
gender Werte auf der NCS sind (P< 0,001) Daruiber hinaus
determiniert aber auch als wesentliche Komponente eine gr 6-
Bere Depressionstiefe niedrigere Cortisol-Anstiege (P< 0,05).

Auf die GH-Stimulierbarkeit wirkt sich die Zuordnung auf
der NCS direkt negativ (P< 0,001) aus Daruiber hinaus be-
steht aber auch noch eine negative Abhangigkeit (P< 0,05)
von der H 6 he der Glucose-Stimulationsminima Demgegen-
uber determiniert die basale GH-Konzentration die GH-Sti-
mulationsfahigkeit positiv (P< 0,05) Die GH-Basalwerte
selbst werden durch Alter bzw die Zuordnung auf der NCS
gegensatzlich beeinflu 3 t: So determiniert das Alter die GH-
Werte negativ (P< 0,05), hhere NCS-Werte diese jedoch po-
sitiv (P< 0,01) Hierbei zeigt sich eine hochsignifikant posi-
tive Abhangigkeit der Zuordnung auf der NCS vom Alter.

Wahrend der NCS-Score direkt die GH-Stimulierbarkeit
negativ beeinflu Bt (P< 0,001), zeigt sie somit entgegenge-
setzte Wirkungen fiber die GH-Basalwerte, was mglicher-
weise durch die Bimodalitat der NCS bedingt sein diirfte (vgl.
2.2 ).

Wahrend die erklirte Varianz fiir die GH-Reaktivitat im-
merhin noch gut 40 % betragt, lassen sich bei den monopolar
Depressiven die Glucose-Stimulationsminima durch die fiber-
pruften Variablen praktisch kaum erklaren, auch nicht durch
die Cortisol-Basalwerte, wie andernorts diskutiert (Nathan et
al 1981 u a ).

Auch die Cortisol-Basalwerte werden nur mit 20 % erklir-
ter Varianz vorwiegend durch die Bewertung auf der NCS
(P < 0,001) bestimmt Ein hnlich niedriger Prozentsatz der
erklarten Varianz ergibt sich fiir den NCS-Score selbst.

1.2 Die Frage, welchen Einflu B Ausschlu Slkriterien, die bei
der Durchfiihrung des ITT inzwischen international beruck-
sichtigt werden, auf die kausale Determiniertheit der Glu-
cose-, GH und Cortisol-Reaktivitat haben knnen, wurde zu-
satzlich dadurch uiberpriift, da B aus dem Gesamtkollektiv der



MONOPOLARE DEPRESSIONEN (N = 48) MONOPOLARE DEPRESSIONEN (N = 30)

NCS 6
+.22

Water (X,) Idgew (X 2)

Deprt(X 3 ) 99 ( 98,4 %)

( 65,9 %)

.83 ( 69,2 %)1 

{ 95 ( 90,3 %)

.8

% A Cort (X) l 47 ( 21,6 %)

.61 ( 37,6 %) % Cot (X 9)

'p<O,05
"p<o,01 

***p< 0,001 -

Abb 2 Pfadanalytisches Strukturmodell fir die monopolar depres-
siven Frauen im kombinierten ITT (N = 48) unter den Voraussetzun-
gen: Glucoseabfall 50 % oder unter 50 mg%, Abweichung vom
Idealgewicht + 25 %, G Hbas < 5 ng/ml Abkiirzungen s Abb 1

monopolar Depressiven diejenigen eliminiert wurden, deren
Abweichung vom Idealgewicht > 25 % betrug und deren GH-
Basalwerte h 6 her als 5 ng/ml lagen (vgl Czernik 1984 b;
Koslow et al 1982).

Wie aus Abb 2 ersichtlich, zeigen auch die verbliebenen
48 monopolar Depressiven mit den genannten Ausschlu 13 kri-
terien vergleichbare strukturelle kausale Abhangigkeiten wie
die Gesamtgruppe der monopolar Depressiven Durch die
Elimination der Versuchspersonen (Vpn) mit erh 6 hten GH-
Basalwerten entfillt im Vergleich zur Gesamtgruppe der
monopolar Depressiven die positive Determiniertheit der
GH-Stimulationswerte durch die GH-Basalwerte Nach wie
vor spielt die Abweichung vom Idealgewicht keine signifikante
kausal determinierende Rolle fir die neuroendokrine Reak-
tivitat bzw die uiberpriften Basalwerte In der reduzierten
Gruppe der depressiven Vpn ist auch die zuvor h 6 chst signifi-
kante Korrelation zwischen Alter und Abweichung vom Ideal-
gewicht nicht mehr nachweisbar Dagegen besteht in diesem
Kollektiv eine hochsignifikante Beziehung zwischen Depres-
sionstiefe und Score in der NCS (die in der Gesamtgruppe der
monopolar Depressiven nur tendenziell nachweisbar ist).
Die bei der Gesamtgruppe der monopolar Depressiven gefun-
dene direkte (negative) Determiniertheit der Cortisol-Reakti-
vitat durch die Depressionstiefe la Bt sich bei der an die o g.
Ausschlu Bkriterien angepa 13 ten reduzierten Gruppe mono-
polar depressiver Vpn nicht mehr nachweisen, sondern nur in-
direkt uiber die Zuordnung in der NCS und uber erhohte Cor-
tisol-Basalwerte.

2.1 Wegen der ausreichenden Invarianz der kausalen Ab-
hingigkeiten gegeniiber den genannten Ausschlu Bkriterien
erscheint es uns gerechtfertigt, am Gesamtkollektiv der 61
depressiven Vpn der Frage nachzugehen, ob sich differential-
typologische Unterschiede hinsichtlich der kausalen Determi-
niertheit der fiberpruiften abhangigen Variablen nachweisen

*p< 0,05
*p < 0,01 

Abb 3 Pfadanalytisches Strukturmodell fir die monopolar depres-
siven Frauen im kombinierten ITT (N = 30) mit NCS-Score _ 6 (Teil-
gruppe aus N= 61, vgl Abb 1) Einschlu Bkriterien wie in Abb 1.
Abkiirzungen s Abb 1

lassen Dieser Fragestellung wurde durch die Untergliederung
des gesamten Kollektives monopolar Depressiver in 2 Grup-
pen NCS _ 6: N = 30 (vgl Abb 3) versus NCS < 6: N = 31
(vgl Abb 4) nachgegangen.

2.2 Ffir die Gruppe der Depressiven mit einem NCS-Score
6, die klinisch alle den endogenen Depressionen zuzuord-

nen waren, ergibt sich wie bei der Gesamtgruppe der mono-
polar Depressiven die negative Determiniertheit der Cortisol-
Stimulationswerte durch die Cortisol-Basalwerte (P< 0,01)
und die Depressionstiefe (P< 0,01) mit einem Hauptanteil an
der erklarten Varianz von 78 %.

Auch die GH-Reaktivitat ist wiederum negativ abhangig
von den erreichten Glucose-Stimulationsminima (P< 0,05).
Die erklarte Varianz betragt hier nur noch knapp 30 % Auf
die minimalen Glucose-Stimulationswerte kann durch die
iiberpriiften Variablen praktisch kein Einflu 13 nachgewiesen
werden.

Die GH-Basalwerte weisen analog zur Gesamtgruppe -
eine negative Abhangigkeit vom Alter (P< 0,05) aber auch
von der Depressionstiefe auf.

Obwohl bei der Gesamtstichprobe der Abweichung vom
Idealgewicht keine wesentliche Bedeutung zukam, ergibt sich
hier eine hochsignifikante negative Beeinflussung der Corti-
sol-Basalwerte durch die Abweichung vom Idealgewicht.

2.3 Die depressiven Patienten mit einem NCS-Score < 6, die
klinisch vor allem den nicht endogen Depressiven entspra-
chen, zeigen im Vergleich zur Gesamtgruppe und der Gruppe
mit einem NCS-Score 6 nur geringe kausale Abhangigkei-
ten zwischen den fiberpriften Variablen So ist auch bei ihnen

wie in den anderen Kollektiven die (negative) Abhangig-
keit der Cortisol-Stimulationsfaihigkeit von den Cortisol-
Basalwerten nachweisbar (P< 0,001); dariiber hinaus zeigt
diese Gruppe nur die bei dem Gesamtkollektiv (N = 61) ge-

114

.92 ( 84,1 %)F



115

MONOPOLARE DEPRESSIONEN (N = 31)
NCS < 6

.35 '

Alter (X,) Idgew (X 2)

Depr t (X 3) 99 ( 98,2 %)

Cort,, (X 4) -( 99 ( 97,1 %)

.98 ( 96,1 %) GH,as (Xs)
G Iuc 1,,i, (X 6) -94 ( 88,0 %)

.81 ( 65,8 %) 5 GH (X 7 )
x

%A Cort (X 8) 66 ( 43,9 %)

p < 0,05
''p< 0,01
'p < 0,001

Abb 4 Pfadanalytisches Strukturmodell fr die monopolar depres-
siven Frauen im kombinierten ITT (N = 31) mit NCS-Score < 6 (Teil-
gruppe aus N= 61, vgl Abb 1) Einschlu Bkriterien wie in Abb 1.
Abkiirzungen s Abb 1

BIPOLARE DEPRESSIONEN (N = 24)

t (X 3) - 89 ( 79,3 %

.67 ( 45,4 %)

.90 ( 80,0 %)-

.80 ( 64,4

.82 ( 67,5 %) A GH (X,) % A Cort (X 8) 36 ( 12,8 %)

*p< 0,05
p< 0,01
p < 0,001

Abb 5 Pfadanalytisches Strukturmodell ffir die bipolar (I u II) De-
pressiven (N = 24) im kombinierten ITT Einschlu Bkriterien wie in
Abb 1 Abkuirzungen s Abb 1

fundene positive Abhangigkeit der GH-Reaktivitat von den
GH-Basalwerten (P< 0,05) Diese Beziehung lie B sich bei
den Depressiven mit einem NCS-Score 6 nicht finden.

3 Wenn auch die Gruppe der bisher untersuchten bipolar (I
u II) depressiven Patienten noch klein ist (und aus methodi-
schen Griinden die Pfadkoeffizienten hier nur sehr ungenau
abgeschatzt werden k 6 nnen), so sollen doch der Konsistenz
der Befunde, aber auch einiger Besonderheiten wegen die
strukturellen Beziehungen der iiberpriiften Variablen auch
fur dieses Kollektiv kurz dargestellt werden (vgl Abb 5).

Die Cortisol-Stimulationsfahigkeit wird durch die Abwei-
chung vom Idealgewicht (P< 0,001), die Cortisol-Basalwerte
(P< 0,01) und die Glucose-Stimulationsminima (P< 0,05)
direkt negativ, vom Alter (P< 0,01) jedoch positiv determi-
niert Insgesamt k 6 nnen so unter Einbeziehung aller System-
variablen 87 % der Gesamtvarianz erklart werden Das hier
verwendete Strukturmodell mit seinen beobachteten Variablen
und den theoretisch abgeleiteten Kausalhierarchien dieser
Parameter hat hiernach speziell fir dieses Kollektiv der bi-
polar Depressiven die bei weitem h 6 chste empirische Bedeut-
samkeit.

Die GH-Reaktivitat weist wiederum die erwartete nega-
tive Abhangigkeit (P< 0,05) von den erreichten Glucose-Sti-
mulationsminima auf Hier wird circa 1/3 der Gesamtvarianz
aufgeklart Erstmals ergibt sich bei den Glucose-Stimulations-
werten eine hchst signifikante positive Abhangigkeit von
den Cortisol-Basalwerten Die GH-Basalwerte werden hin-
gegen wiederum negativ durch das Alter determiniert.

Allein bei der Gruppe der bipolar Depressiven zeigt sich
dariiber hinaus eine hchst bedeutsame Abh Hngigkeit der
Cortisol-Basalwerte von der Depressionstiefe (P< 0,001),
einem Parameter, der den gro 13 ten Anteil an der erklarten
Varianz von 55 % ausmacht.

Diskussion

Der wesentlichste Befund dieser Untersuchung scheint uns in
der Tatsache begriindet, da B die (zum Teil erwarteten) kausa-
len Interdependenzen zwischen den uberpriften biologischen
Depressionsvariablen bei den monopolaren Depressionen mit
einem NCS-Score ' 6, die klinisch in jedem Fall (wiederkeh-
renden) endogenen Depressionen entsprachen, vor allem
aber bei den bipolaren Depressionen in statistisch bedeut-
samer Weise nachweisbar sind Die aufgrund theoretischer
Uberlegungen eingefiihrten biologischen Parameter besitzen
demnach im atiologischen Gesamtgefiige der depressiven Er-
krankungen zumindest fr diese Kollektive auch eine gro Be
empirische Relevanz.

Das bedeutet pointiert formuliert -: je mehr man sich
der klassischen Kerngruppe im Rahmen der Cyclothymien,
vor allem den mehrphasischen mono und bipolaren Formen
nahert, umso starker sind die berpriiften biochemischen,
hormonellen und neuroendokrinen Funktionssysteme ins-
besondere fiber die Cortisol-Basalwerte untereinander und
mit den uiberpriften unabhangigen Variablen verzahnt Oder
anders ausgedruckt: je typischer und stilreiner die uni bzw.
bipolaren Depressionen und damit auch je beschrankter die
Variationsbreite der klinischen Manifestationsmoglichkeit
sind, umso eingeengter erscheint auch die Variationsbreite
der Reagibilitat in den funktionell miteinander zusammen-
haingenden Systemen im (kombinierten) ITT Hier zeigen sich
auf der biochemisch-neuroendokrinologischen Ebene Zusam-
menhange mit Befunden, wie sie auf psychophysiologischer
Ebene syndromspezifisch als ,,Einschrinkung der Frei-
heitsgrade" (Heimann 1978, 1979, 1980) bzw ,,Einschrin-
kung der Variationsbreite" in der Reaktion auf bestimmte
Reize bei Depressiven (Czernik 1982) beschrieben worden
sind.

Neben der Zuordnung auf der NCS (bzw der Bipolaritat)
und der Depressionstiefe tritt die zentrale Stellung der Corti-
sol-Basalwerte bei den bipolaren Depressiven besonders deut-
lich hervor, indem nicht nur die Cortisol-Reaktivitat wie bei



116

den anderen Gruppen auch direkt und fiber die Beeinflus-
sung der Glucose-Stimulationsminima auch indirekt determi-
niert wird, sondern letzteres auch ffir die GH-Reaktivitat gilt.
In keiner der anderen hier untersuchten Gruppen depressiver
Patienten l 13 t sich dieser zentrale Stellenwert der basalen
Cortisolkonzentration nachweisen, was m 6 glicherweise auch
damit zusammenhiingen kann, da B wie aus Tabelle 1 her-
vorgeht die bipolar Depressiven die gr 6 f 3 te Depressions-
tiefe aufweisen, die ihrerseits hochsignifikant die Cortisol-
Basalwerte determiniert Solche Beziehungen zwischen
Schweregrad der depressiven Erkrankung und Cortisol-Basal-
wert (bzw mangelnder Supprimierbarkeit im Dexamethason-
Hemmtest) finden sich wiederholt in der Literatur Hierin
k 6 nnte auch ein Grund fuir die diskrepanten Befunde zwi-
schen unserem Untersuchungskollektiv depressiver Patienten
und dem von Berger et al ( 1982) liegen, da deren untersuchte
Depressive keine erh 6 hten Cortisolexkretionsraten aufwiesen
und auch nicht die relative Insulinresistenz zeigten, wie sie
von anderen Untersuchergruppen beschrieben wurden Vor
allem unterschieden Berger et al ( 1982) nicht zwischen uni-
polar und bipolar Depressiven, wobei es bedeutsam erscheint,
da 13 bipolar Depressive in der Multicenterstudie von Koslow
et al ( 1982) in Obereinstimmung mit frfiheren Untersu-
chungsresultaten im ITT eine differente Reaktivitit im Ver-
gleich mit unipolar Depressiven aufwiesen (vgl Czernik
1984 b, c) In ihnlicher Weise ist nur bei den bipolar Depres-
siven ein bedeutsamer Zusammenhang zwischen Cortisol-
Basalwerten und Glucose-Stimulationsminima nachweisbar,
obwohl er theoretisch in diesem Stimulationstest allgemein
hatte erwartet werden k 6 nnen (vgl Krieger und Glick 1972).

Bei den hier fiberpriiften Kollektiven depressiver Patien-
ten ergeben sich keine genigenden Hinweise fir die An-
nahme, da B 3 alle beobachteten neuroendokrinen Dysfunktio-
nen als sekundre Phanomene der (erhbhten) Cortisol-Basal-
werte aufgefa Bt werden k 6 nnten (Kendler und Davis 1977).

So lie 13 sich keine bedeutsame kausale Determiniertheit
der TSH-Reaktivitit von den basalen Cortisol-Konzentratio-
nen (vgl Loosen und Prange 1982) nachweisen (Czernik und
Steinmeyer 1984) Ebensowenig ergibt sich in den hier iiber-
priiften Depressionsgruppen eine direkte kausale Abhfngig-
keit der basalen GH-Konzentrationen bzw der GH-Reaktivi-
tat von den basalen Cortisol-Werten (vgl Lantigua et al.
1980) Die friher von uns bei endogen Depressiven nachge-
wiesene relative Insulinresistenz im (kombinierten) ITT
(Czernik 1982, 1984 a-c; Czernik und Kleesiek 1980 ; Czernik
et al 1980 ; vgl auch Koslow et al 1982 ; Nathan et al 1981 ;
Sachar et al 1973) findet durch die hier fiberpriiften Variablen

unter der Voraussetzung, da 13 ein Abfall von mehr als 50 %
der Glucose-Basalwerte bzw Glucose-Stimulationsminima
unter 50 mg% erreicht werden fiir die Gruppe der mono-
polar (endogen) Depressiven keine Erkliirung Insbesondere
ergibt sich hnlich wie bei Carroll ( 1969) und Mueller et al.
( 1969) kein Zusammenhang zwischen den Glucose-Stimula-
tionsminima und den (morgentlichen) Cortisolplasma-Kon-
zentrationen Lediglich die Gruppe der bipolar Depressiven
zeigt eine deutliche Abhingigkeit zwischen diesen beiden
Parametern Nathan et al ( 1981) hatten bei einer Unter-
gruppe endogen depressiver Patienten signifikante Beziehun-
gen zwischen der Cortisol-Hypersekretion und den Glucose-
Stimulationsminima im Sinne einer relativen Insulinresistenz
gefunden, ohne entscheiden zu k 6 nnen, ob die Insulinresistenz
durch die Cortisol-Hypersekretion bedingt war oder ob beide
Befunde auf gemeinsame andere Ursachen z B im Sinne

einer Rezeptorsensibilitatsverinderung zurickffihrbar seien.
Kahn et al ( 1978) beschrieben eine verminderte Insulinsensi-
bilitat sowohl unter erhohten Glucocorticoid als auch erh 6 h-
ten Wachstumshormon-Konzentrationen, wobei sie annah-
men, da 13 die Insulin-Resistenz unter den verschiedenen Be-
dingungen auf unterschiedliche zugrundeliegende Mechanis-
men zuriickgefiihrt werden k 6 nne.

Abhingigkeiten der Glucose-Stimulationsminima bei de-
pressiven Patienten vom Alter, dem Ernihrungszustand oder
den basalen GH-Werten konnten wir ebensowenig nachwei-
sen wie Mueller et al ( 1969).

Insgesamt mu B festgestellt werden, da 3 die hier eingeffihr-
ten und iberprtiften Parameter nur wenig zur Frage beitragen
k 6 nnen, welche Faktoren letztlich die Insulinreaktivitit bzw.
die erreichten Glucose-Stimulations-Minima bedingen -
wenn man von den Cortisol-Basalwerten (und der Depres-
sionstiefe) der Bipolaren absieht -, so dal sich hier ein Feld
der weiteren Forschung auftut.

Wenn auch die Abweichung vom Idealgewicht weder bei
der Gesamtgruppe der monopolar Depressiven noch bei den
depressiven Patienten mit einem NCS-Score < 6 eine determi-
nierende Rolle ffir die tiberpriiften biochemischen und neuro-
endokrinen Parameter spielte, so wirkt dieser Parameter sich
doch direkt bzw indirekt auf die Cortisol-Basalkonzentration
bzw -Stimulationsfahigkeit bei der Gruppe der monopolar
(NCS 6) bzw bipolar endogen Depressiven aus, jedoch
nicht auf die Stimulationsreaktivitit von Glucose oder GH,
wie zunichst vermutet werden konnte Somit spielt die Kon-
trollvariable ,,Abweichung vom Idealgewicht" gerade bei den
depressiven Subgruppen eine determinierende Rolle, bei
denen in verschiedenen Funktionstests (phasenabhingige)
neuroendokrine Dysfunktionen beschrieben worden sind, so
da B die Kontrolle dieses Parameters bei der Durchfiihrung
des (kombinierten) IT Ts weiterhin zu fordern ist Allerdings
wird hierdurch die Reprasentativitat der Befunde fir das
m 6 gliche Gesamtkollektiv depressiver Patienten einge-
schrankt (vgl Czernik 1984 b; Koslow et al 1982) M 6 glicher-
weise spielt aber die Gewichtsabnahme/Zeit eine noch wichti-
gere Rolle fiir die hier fiberpriiften Zusammenhange, wie Be-
funde von v Zerssen et al ( 1984) vermuten lassen.

Neben der Kontrolle des Ernihrungszustandes ist immer
wieder gefordert worden (vgl z B Koslow et al 1982 u a ),
depressive Patienten mit GH-Basalkonzentrationen fiber 5 ng/
ml im ITT auszuschlie Ben, um negative Feed-Back-Effekte
durch h 6 here GH-Ausgangswerte zu vermeiden (Brown et al.
1978), wobei gerade bei Frauen in der postovulatorischen
Phase mit gesteigerten Ostrogen-Konzentrationen erh 6 hte
basale GH-Werte nachgewiesen werden knnen (Frantz und
Rabkin 1975 ; Merimee und Fineberg 1971), weswegen nur
Frauen in der Postmenopause mit dem ITT untersucht werden
sollten.

Die Bedeutung dieses Ausschlu Bkriteriums wird auf dem
Hintergrund der hier mitgeteilten Befunde eingeschrankt So
findet sich zwar die (erwartete) negative Abhangigkeit der
GH-Basalkonzentration vom Alter der untersuchten depressi-
ven Frauen und eine positive Determiniertheit der GH-Basal-
werte durch steigende NCS-Scores; negative Feed-Back-
Effekte auf die GH-Reaktivitit lassen sich aber weder bei der
Gesamtgruppe der monopolar Depressiven noch bei den uibri-
gen hier untersuchten Subgruppen nachweisen.

Wie weit sich die hier dargestellten kausalen Abhangig-
keiten der uiberpriften hormonellen und neuroendokrinen
Funktionssysteme untereinander und mit den Kontrollvariablen
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bei den verschiedenen Subgruppen depressiver Patienten, wie
sie ffir den kombinierten Provokationstest (Insulin + TRH +
LHRH) dargestellt wurden, auch fr den alleinigen ITT auf-
zeigen lassen, mu B weiteren Untersuchungen vorbehalten
bleiben Mogliche Interaktionen zwischen den verschiedenen
neuroendokrinen Funktionssystemen sollten jedenfalls be-
dacht werden (vgl Literatur hierzu bei Czernik 1982).

Einschrankend mu B fiir unsere Ergebnisse noch gesagt
werden, da B wie oben bereits angedeutet mit der Me-
thode der Pfadanalyse keine absolut giltigen kausalen Ver-
kniipfungen im Netzwerk der beobachteten Parameter ge-
wichtet werden k 6 nnen, da B die hierarchische Strukturierung
der Variablen immer aufgrund bestimmter theoretischer Vor-
annahmen vorgenommen wird, so da B hier nur von einer rela-
tiven Kausalitat im Rahmen selektiver hypothetischer Blick-
winkel gesprochen werden kann Hat man sich aber einmal
fiur ein Modell entschieden, so ist es wie in dieser Arbeit ge-
zeigt durchaus m 6 glich, die Bedeutsamkeit der theoreti-
schen Vorannahmen sowie der eingefiihrten Parameter fir
unterschiedliche Untersuchungskollektive zu gewichten und
empirisch zu belegen.

Wir haben mit der Methode der Pfadanalyse bei der Aus-
wertung und Darstellung der Ergebnisse einen Weg beschrit-
ten, wie er etwa (z B auf der letzten Dahlem-Konferenz von
Agren oder Katschnig et al 1983) als suffiziente statistische
Methode zur Erfassung von Interaktionseffekten biochemi-
scher und neuroendokriner Variablen gefordert wird.
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