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SUMMARY

In 10 patients suffering from depressive illness the urinary excretion of cortisol metabolites
was investigated with regard to diurnal variations and compared with that of 17 healthy sub-
jects. The analysis showed that before treatment the depressive group already exhibited de-
creased values of free corticosteroids, extractable with chloroform. This decrease, which was
found to occur predominantly in the fraction comprising cortisone, 11-deoxycortisol and most
of the cortisol, became still more pronounced after treatment with Thioridazin. The conjugated
Porter-Silber positive corticosteroids, consisting mainly of tetrahydrocortisol, allo-tetrahydro-
cortisol and tetrahydrocortisone, as well as the cortolones and cortols, were also lower in the
depressive group before treatment, whereas no change was observed after treatment with
Thioridazin. In the course of treatment a decline was noticed in the free polar corticosteroids,
represented predominantly by 63-hydroxy-cortisol. The diurnal elimination of cortisol metabo-
lites was siower in the depressive patients than in the healthy subjects. The retardation in the
excretion of 68-hydroxy-cortisol was especially pronounced after treatment with Thioridazin.
This observation was ascribed to a slowed metabolism of cortisol under influence of Thiori-
dazin

EINLEITUNG
Die ERGEBNISSE, die aus dem Studium der Beziehungen der Emotionstorungen
und der Nebennierenrindensekretion hervorgehen, sind nicht eindeutig. Es
scheint, dass nur die gesteigerten Werte von 17-Hydroxy-Corticosteroiden im
Plasma und eine erhohte Ausscheidung der Harncorticosteroide, inklusive
Aldosteron, ganz iiberzeugend bei Angstzustinden festzustellen waren[1-3].
Diese Befunde weisen auf die Tatsache hin, dass die psychische Emotionsbelas-
tung, so wie alle anderen Stress-Formen, die Nebennierenrindensekretion beein-
flusst. Die depressiven Erkrankungen, die durch ausgeprigte Anderungen der
Emotionen charakterisiert sind und an die Moglichkeit eines Suicidiums grenzen,
wurden in ‘den letzten Jahren in ithren Beziehungen zu dem Cortisol-Plasma-
spiegel sowie auch den ausgeschiedenen Cortisol-Metaboliten intensiv studiert,
und das sowohl ohne, als auch unter einer antidepressiven Therapie. Es ergaben
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sich vergleichbare Ergebnisse der 17«-OHCS* im Plasma. die gegeniiber den
gesunden Personen normal oder erhoht sind[4-7]. Die diurnale Variation bleibt
dabei erhalten[7, 8]. Die Werte der ausgeschiedenen 1 7a-OHCS vor der Therapie
liegen hoher; es scheint jedoch. dass sie den Normalbereich nicht iiberschreiten
[9-12]. Sachar[13] wertete die moglichen Einfliisse aus. die zu unterschiedlichen
Ergebnissen fiihren konnen. Er selbst fand in einer ausgedehnteren Analyse der
Harncorticosteroide bei depressiven Erkrankungen eine normale Ausscheidung
der 17a-OHCS und der 17-ketogenen Steroide; bei manchen Patienten waren
die Werte im Verlauf der Krankheit sogar herabgesetzt und erhchten sich nach
der Besserung des Krankheitszustandes[14].

Wir bestimmten die wichtigsten Gruppen der Cortisol-Metaboliten. und zwar
die mit Chloroform extrahierbaren freien Corticosteroide, die mit Aethylacetat
extrahierbaren freien polaren Corticosteroide, enzymatisch hydrolysierte Tetra-
hydroderivative, Cortole und Cortolone, sowie auch die polaren Porter-Silber
positiven Substanzen, die mit Aethylacetat nach der Hydrolyse extrahiert
werden, im Urin der Patienten mit endogener Depression vor dem Beginn der
Therapie als auch im Verlauf der antidepressiven Therapie. Alle Ergebnisse,
auch die der Tagesschwankung der Cortisol-Metaboliten wurden mit Normal-
werten gesunder Personen verglichen.

VERSUCHSPERSONEN UND METHODE

Die Patientengruppe bildeten 7 Mianner und 3 Frauen im Alter von 33-60 Jahren mit der Diag-
nose eines endogenen neurotischen Syndroms. Sieben Versuchspersonen waren schon in fritheren
Jahren in der Psychiatrischen Klinik behandelt worden. Zwei der Patienten wiesen abwechselnd
depressive und manische Phasen der Erkrankung auf. Die iibrigen Patienten hatten nur depressive
Phasen. Im Vordergrund des klinischen Zustandes standen: depressive Stimmung, vitale Verlang-
samung, Arbeitsunfahigkeit, Schlaftstorungen, innere Unruhe, Verlust von Appetit und Gewicht.
Sinken der sexualen Aktivitiat und Selbstanschuldigung. In § Fillen erreichten die Personlichkeits-
anderungen den Grad einer Psychose, die anderen fiinf waren an der Grenze zwischen einem
neurotischen und einem psychotischen Zustand. Alie Patienten wurden mit Thioridazin SPOFA bei
einer durchschnittlichen Dosis von 100 mg pro Tag behandelt. Bei dreien von ihnen wurde noch
Amitriptylin in Kombination mit Thioridazin verabreicht. Der Kontrollharn wurde vor dem Beginn
der Therapie gesammelt, die Analysen im Verlauf der Therapie wurden in der Zeit von 2-8 Wochen
durchgefiihrt. Bei vier Patienten wurden im Verlauf der Therapie zwei Analysen durchgefiihrt,
sodass die Anzahl dieser Analysen n = 14 betragt. Die Gruppe der Gesunden bildtene 17 Personen.
9 Minner und 8 Frauen, im Alter von 23-48 Jahren.

Die Versuchspersonen sammelten den 24-Stundenharn in zwei Portionen, die erste von 6 Uhr
friih bis 14 Uhr nachmittags (Portion A), die zweite von 14 bis 6 Uhr friih am nachsten Tag (Portion B).
In der Harnportion A ist in jedem Falle der erste Morgenurin enthalten. Eventueller Nachturin wurde
in die Harnportion B aufgenommen. Von beiden Portionen wurde } bis + des Volumens auf pH 1
eingestellt und mit Chloroform extrahiert. Dieser Extrakt enthilt freie Corticosteroide (FC). Dann

*Cortisol(F): 118.17a, 21-Trihydroxy-4-pregnen-3,20-dion; Cortison (E): 17a, 21-Dihydroxy-4-
pregnen-3,11,20-trion; 11-Desoxycortisol (S): 17a.21-Dihydroxy-4-pregnen-3.20-dion; 68-Hy-
droxy-Cortisol: 68,118,17a, 21-Tetrahydroxy-4-pregnen-3, 20-dion; 68-Hydroxy-Cortison: 68.17a,
21-Trihydroxy-4-pregnen-3,11,20-trion; Dihydrocortison (DHE): 17a.21-Dihydroxypregnan-3,
11,20-trion; Tetrahydrocortisol (THF): 3a,118.17a.21-Tetrahydroxy-58-pregnan-20-on; Tetra-
hydrocortison (THE): 3a,17«,21-Trihydroxy-58-pregnan-11,20-dion;  Allo-Tetrahydrocortisol
(Allo-THF): 3a,118,17,21-Tetrahydroxy-5«-pregnan-20-on; Tetrahydro-11-desoxycortisol (THS):
3a,17a,21-Trihydroxy-53-pregnan-20-on; Cortole: 58-Pregnan-3e,118,17,20a,21-pentol (und
sein 208-Epimer); Cortolone: 3a,17a,20a.21-Tetrahydroxy-53 pregnan-11-on (und sein 208-
Epimer); 118-Hydroxy-aetiocholanolon:  3a,118-Dihydroxyaetiocholan-17-on; 11-Ketoaetio-
cholanolon: 3a-Hydroxyaetiocholan-11,17-dion; C-17. 20. 21-Glykole: Cortole + Cortolone; P-S-
posit.: Porter-Silber positive Corticosteroide; 17a-OHCS: 17a-Hydroxy-Corticosteroide; 17-
KGS: 17-ketogene Corticosteroide.
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wurde die Urinprobe mit Aethylacetat reextrahiert und dieser Extrakt wurde als freie polar Corti-
costeroide (FPC) bezeichnet. Die Harnprobe wurde schliesslich auf pH 4,5 eingestellt und mit 8-
Glucuronidase aus Helix pomatia 48 St. inkubiert. Bei Gesunden verwendeten wir 500 Einheiten
pro ml Urin, bei den Patienten 1000 Einheiten mit Riicksicht auf eine mogliche Hemmung der Hydro-
lyse mit antidepressiven Pharmaka. Der Chloroformextrakt nach der enzymatischen Hydrolyse
wurde als EC bezeichnet (enzymatisch hydrolysierte Corticosteroide). Nach Zugabe von 20% NaCl
w/v wurde die Harnprobe wiederholt mit Aethylacetat extrahiert und damit der Extrakt der polaren
Corticosteroidkonjugate (EPC) gewonnen. Alle Extrakte wurden an einer Silikagel-Séule gereinigt,
wobei die Extrakte FC und EC gleichzeitig in drei Fraktionen aufgeteilt wurden. Der ausfiihrliche
Arbeitsvorgang wurde an anderer Stelle beschrieben (15) und wird an dieser Stelle nur schematisch
dargestellt.

Die Verteilung der Extrakte FC und EC

FC EC
+20% H,0 v/w

FC-Fr-O¢e———————— 7 ml Benzol ———— > EC-Fr-O
verworfen + 7 ml Chioroform Chromogene,
neutrale 17-Ketosteroide,
verworfen

17 ml Benzol
FC-Fr-1 «———————— + 10 ml Chloroform —————EC-Fr-1
P-S-posit.: + 7 ml Aethylacetat P-S-posit.: THS, DHE,
S,E,66% F konj. E und 66% F
Rest der 17-Ketosteroide
FC-Fr-1le—————— 20 ml Aethylacetat———————>EC-Fr-11

P-S-posit.: P-S-posit.: 34% F, THE, Allo-THF, THF
THE, Allo-THF, THF, Zimmermann posit. nach Oxydation:

34% F Cortolone

FC-Fr-11l ¢————— 15 ml Methanol —————————EC-Fr-111

P-S-posit.: P-S-posit.: Substanzen hoherer Polaritit
65-Hydroxy- als THF,

Cortison (35%), Zimmermann posit. nach Oxydation:
Spuren anderer polaren Cortolone, Cortole (33%)

Substanzen

Die Verteilung der Extrakte FPC und EPC

C
\ 1 g Silikagel /
+ 20% Hzo viw

Sml Benzol

verworfen<—————_+_ SmlAe thylacm—_’ verworfen

FPC « 40 ml Aethylacetat ——————— EPC

P-S-posit.: P-S-posit.: unidentifizierte
63-Hydroxy-Cortisol polare Substanzen
63-Hydroxy-Cortison Zimmermann posit. nach Oxydation:
unidentifizierte Rest der Cortolone (28%)

polare Substanzen Cortole

15 mi Methanol—————EPC
P-S-posit.: unidentifizierte
hochpolare Substanzen
Zimmermann posit. nach Oxydation:
Rest der Cortole
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Die Verteilungskapazitdt der Silikagel-Siule und die quantitative Ausbeute einzelner P-S-posit.
Corticosteroide wurde mithilfe von 50-200 ug der angehorigen Testsubstanzen mittels 6-8 Saulen-
chromatographien bestimmt. Die Fraktion FC-Fr-1 eluiert die ganze Menge von 1 1-Desoxycortisol.
Dihydrocortison und Cortison in durchschnittlichem Wiedergewinn von 98.0*5.6%. In dieser
Fraktion wird auch 66.0=2,8% von Cortisol wiedergefunden. Der Cortisol-Rest (34.0 = 5.8%)}
wird in die Fraktion FC-Fr-1I eluiert. die auch die ganze Menge von Tetrahydrocortisol. Allo-
Tetrahydrocortisol und Tetrahydrocortison enthiit. Die letzten drei Corticoide werden in dieser
Fraktion in einer durchschnittlichen Ausbeute von 99,0 = 1.3% gewonnen. FC-Fr-111 enthilt ausser
einer kleinen Menge unidentifizierter P-S-posit. Substanzen auch denjenigen Teil von 68-Hydroxy-
Cortison, der mit Chloroform extrahiert wird. Bei Gebrauch von 40 ug dieser Testsubstanz stelit
die Chloroform-Extraktion 35,0 = 1.6% dar. Der weitere Teil von 63-Hydroxy-Cortison (66.0 = 1 .6%)
wird mit Aethylacetat extrahiert und in die FPC-Fraktion aus der Silikagel-Siule eluiert. Die Haupt-
substanz der Fraktion FPC bleibt jedoch 68-Hydroxy-Cortisol.

Vom Extrakt EC, der auf der Silikagel-Sdule verteilt wird, enthdlt die verworfene Fraktion
EC-Fr-O den ganzen Anteil der 11-Desoxy-17-Ketosteroide und 33% resp. 5% von | 1-Keto-Aethio-
cholanolon resp. 11-Hydroxy-Aetiocholanolon. Das Ubergewicht dieser Substanzen wird in die
Fraktion EC-Fr-1 eluiert. Diese Fraktion enthilt ausser allen im A-Ring reduzierten Corticosteron-
Metaboliten auch dieselben P-S-posit. Corticosteroide, die sich in der FC-Fr-1 befinden, sowohl wie
die ganze Menge von Tetrahydro-11-desoxycortisol. In der Fraktion EC-Fr-l11 befinden sich die
P-S-posit, Corticosteroide in derselben Zusammensetzung, wie in der Fraktion FC-Fr-11. es kommt
aber schon zur Elution der Cortolone, die in der Fraktion EC-Fr-111 fortgesetzt wird. EC-Fr-111
enthilt weiter P-S-posit., unidentifizierte Substanzen. die in enger positiver Korrelation mit der
EPC-Fraktion des Aethylacetat-Extraktes sind (r = +0.73) und denjenigen Teil der Cortole, der mit
Chloroform extrahiert wird und bei Anwendung von 8-Cortol eine durchschnittliche Ausbeutung von
32,7 = 1,0% darstelit.

Die polaren konjugierten P-S-posit. Substanzen befinden sich in der Fraktion EPC. die noch
28.0+1,2% von Cortolonen und 55,0+ 1,6% von Cortolen einschliesst. Die Kontrollanalysen der
C-17. 20, 21-Glykole wurden mithilfe g-Cortolon und g-Cortol durchgefiihrt. Der ganze Vorgang.
die Extraktion von H,O bein pH 4,5+ 20% NaCl w/v, die Siulenchromatographie, Oxydation mit
Perjodsidure und Reextraktion mit Aether gab einen Wiedergewinn von 76-86% bei Anwendung
von 100 und 500 ug der angehorigen Testsubstanzen. Dieser Verlust wurde in die Werte der C-17,
20, 21-Glykole, die in der Tabelle [ angegeben sind. nicht eingerechnet.

Ein Teil jeder Fraktion der freien Corticosteroide wurde quantitativ mittels der Porter—Silber
Reaktion bestimmt, der zweite Teil in geeigneten Systemen mittels Papierchromatographie identifi-
ziert. Von den Extrakten der konjugierten Corticosteroide wurde ein Teil der Fraktionen in der Form
der Porter-Silber Chromogene, ein weiterer in der Form der C-17, 20, 21-Glykole nach Oxydation
mit Perjodsiure bestimmt. Der Rest wurde der qualitativen Analyse unterworfen.

Die qualitative Papierchromatographie wurde mittels des chromatographischen Papiers Schleicher
und Schuell 2043 B.mgl. in folgenden Systemen durchgefihrt:

Bush By~-Benzol: Methanol: H,O02:1: 1)

Zyklohexan: Benzol: Methanol: H,0 (10:10:10:5)
Benzol : n-Butanol : Methanol : H,O (10:1:3:3){16]
Toluol : tert.-Butanol : Methanol : H,O (15:5:3:3)(17]
Toluol: Zyklohexan (3 : 2): 40% Ethylenglykol
Chiloroform: Toluol (4: 1):40% Ethylenglykol
Petrolither : Benzol : Methanol: H,O (66:33:80:20){16].

Die Fraktion FC-Fr-]1 wurde im System F, die Fraktion FC-Fr-1I im System A verteilt. Da die
Fraktion EC-Fr-1 auch Corticosteron-Metaboliten enthilt, wurde sie in zwei Systemen, B und F,
getrennt. Die Fraktion EC-Fr-I1 wurde im System A chromatographiert. Die Verteilung der polaren
Fraktionen FPC und EPC wurde in den Systemen C und D durchgefiihrt. Nach Oxydation von Cor-
tolen und Cortolonen wurden die angehorigen 17-Ketosteroide im System E getrennt. Die Reaktion
mit Tetrazolblau, die alkalische Fluoreszenz, die Zimmermann- und Porter-Silber Reaktionen wur-
den direkt am Papier angewandt. Parallel mit den analysierten Corticosteroiden wurden ausser 63-
Hydroxy-Cortisol Testsubstanzen mitlaufend bestimmt.

Zu der Identifizierung von 68-Hydroxy-Cortisol wurden je 2-3 Fraktionen FPC im System C
verteilt. Die Zone, die die maximale UV-Absorbtion verzeichnete und der Mobilitdt von 68-Hydroxy-
Cortisol entsprach, wurde eluiert und im System D rechromatographiert. In diesem System kommt es
zu einer guten Trennung von 68-Hydroxy-Cortisol und 6a-Hydroxy-Cortisol. Das Eluat der Zone.

OMmoOw»
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die dem 68-Hydroxy-Cortisol entspricht. wurde acetyliert und im System G chromatographiert.
Nach Elution und Oxydation mit CrOj; hatte das oxydierte Produkt im System G denselben R,-Wert,
wie das Diacetat von 68-Hydroxy-Cortison (U. S. P. Steroid Reference Substance). Die Steroid-
derivate wurden in den Modifikationen von Bush([18] hergestellt. Fiir die differenzierte alkalische
Fluoreszenzbestimmung der 6-oxydierten Cortisol-Metaboliten am Papier, sowie auch flir das Spek-
trum in H,SO, wurde der Vorgang nach Kornel und Motohashi[19] angewandt.

ERGEBNISSE

Tabelle 1 gibt die Gesamtwerte der freien Corticosteroide bei 17 gesunden
Personen an. Ihre Ausscheidung betrug im Durchschnitt 348 + 141 ug/24 St.
Die Ausscheidung der freien Corticosteroide war bei den Patienten mit endogener
Depression schon vor dem Beginn der Therapie wesentlich herabgesetzt mit
einem Wert von 190 =67 ug/24 St. Nach 2-8 Wochen Therapie mit Thioridazin
betrug die Ausscheidung der freien Corticosteroide nur 101 =44 ug/24 St. Dieser
Wert ist deutlich herabgesetzt gegeniiber den Werten bei Gesunden, sowie auch
gegeniiber den Kontroliwerten der Patienten vor Therapie. Die erniedrigten
Werte der freien Corticosteroide in den Kontrollurinen der Patientengruppe
betreffen hauptsichlich die “‘aktive” Fraktion FC-Fr-1, welche die ganze Menge
von Cortison und 11-Desoxycortisol, sowie 66% Cortisol enthilt (Tabelle 2).
Diese Fraktion ist statistisch signifikant niedriger verglichen mit derselben
Fraktion der Gesunden, wihrend die Fraktionen FC-Fr-II und FC-Fr-II1
praktisch unveridndert sind. Nach der Therapie kam es zu einer wesentlichen
Verminderung aller drei Fraktionen.

Die Werte der ausgeschiedenen freien polaren Corticosteroide (Tabelle 1),
die an erster Stelle durch 68-Hydroxy-Cortisol vertreten sind, blieben im Kon-
trollharn der Patienten nur maissig erniedrigt. Im Verlauf der Chemotherapie kam

Tabelle 1. Die Ausscheidung einzelner Gruppen der Cortisol-Metaboliten in 24 St. (+=S.D.) bei
gesunden Personen. bei depressiven Patienten vor dem Beginn der Therapie und im Verlauf der
Thioridazin-Verabreichung

Depressive vor Depressive im
Gesunde der Therapie Verlauf der Therapie
Steroidgruppen n=17 n=10 n=14
Freie Corticosteroide-FC 348 1901 10140
ung/24 St + 141 +67 T 4431
Freie polare Corticost.-FPC 423 332 263+
ngl24 St *+171 +128 +154
Konjugierte Corticost.-EC 4,23 2,33*m 1,873
mg/24 St. +1,01 +=1,11 +0,65
Konjugierte polare Corticost.-EPC 1,16 0,90 1,08
mg/24 St. +0,44 +0,68 +0,66
P-S-posit. Costicosteroide 6,26 3,761 3,353w
mg/24 St. +1,57 *1,09 +0,95
C-17.20.21-Glykole 4,86 3,26t 3,301
mg/24 St. +1,31 =+ 1,64 *+1,02
P-S-posit. Corticosteroide + 11,12 7,020 6,651
C-17.20.21-Glykole + mg/24 St. +2.00 *2,15 +1,95

ip < 0.01 (1) gegeniiber den Gesunden.
tp < 0,02 (2) gegeniiber den Kontrollwerten vor der Therapie.
*p < 0.05.
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es zu einem signifikanten Absinken der Werte. wobei die Standardabweichung
dieser Fraktion allerdings hoch lag.

Die gesamte Exkretion der enzymatisch gespaitenen Porter-Silber-positiven
Substanzen (Tabelle 1) war schon in den Kontrollanalysen der Patientengruppe
wesentlich geringer und fiel im Verlauf der Chemotherapie gegeniiber den Gesun-
den noch eindrucksvoller ab. Kein grundsitzlicher Unterschied fand sich jedoch
in der Gruppe der Patienten mit endogener Depression im Verlauf der Therapie
gegeniiber den Kontrollwerten. Bei Fraktionierung des Extraktes EC (Tabelle 2)
betraf die Verminderung der konjugierten Corticosteroide vor allem die Fraktion
EC-Fr-1. Diese Fraktion enthdlt Tetrahydro-11-desoxycortisol und Dihydro-
cortison, sowie enzymatisch freigesetztes Cortison und Cortisol. Im Verlauf der
Therapie kam es innerhalb dieser Fraktion zu keiner wesentlichen Anderung.

Tabelle 2. Die Fraktionen der freien und konjugierten Corticosteroide, die mit Chloro-
form extrahiert werden, ausgedriickt in ug/24 St. (= 8.D.) bei Gesunden. bei depressiven
Patienten vor dem Beginn der Therapie und im Verlauf der Thioridazin-Abgabe

Depressive vor Depressive im
Gesunde der Therapie Verlauf der Therapie
Steroidfraktionen n=17 n=10 n=14

FC-Fr-1 201 5780 4240
E.S,66% F +134 +36 +=36
FC-Fr-11
34% F, THF, 107 90 St
Allo-THF, THE +24 +39 33
FC-Fr-111 46 44 8t
Poiare Metaboliten +50 =25 + 1452
EC-Fr-1
THS, DHE. 452 1413 22241
E.66%F +223 =74 *+134
EC-Fr-11
34% F, THF. 3.350 2.050%w 1.5601
Allo-THF, THE =+ 860 +930 + 800
EC-Fr-111 339 229 120+
Polare Metaboliten +249 + 149 =94%

tp < 0,01 (1)gegeniiber den Gesunden.

tp < 0,02 (2)gegeniiber den Kontrollwerten vor der Therapie.

*p < 0.05.

Die Fraktion EC-Fr-1I, die die ganze Menge Tetrahydrocortisol. Allo-Tetrahy-
drocortisol und Tetrahydrocortison enthalt, war bei den Patienten schon im
Kontrollharn erniedrigt und fiel im Verlauf der Chemotherapie noch weiter
ab. Die Fraktion EC-Fr-1II sank erst im Verlauf der Therapie. Die Porter-
Silber positiven Substanzen des Extraktes EPC (Tabelle 1), die nach der enzyma-
tischen Hydrolyse mit Aethylacetat extrahiert wurden, dnderten sich auch nach
der Therapie nicht.

Die gesamte Ausscheidung der Porter-Silber positiven Corticosteroide der
vier Extrakte, FC+ FPC+ EC+ EPC war schon in den Kontrollurinen der
Patientengruppe niedriger (Tabelle 1). Nach der Therapie blieb die durchsch-
nittliche Gesamtmenge unverindert.

Ubereinstimmend mit der Ausscheidung der P-S-posit. Corticosteroide
verhielten sich auch die Cortole und Cortolone, die in beiden Extrakten nach
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der Enzymhydrolyse als C-17, 20, 21-Glykole bezeichnet sind (Tabelle 1).
Die Werte dieser Substanzen waren vor der Verabreichung des Thioridazins
gleichfalls herabgesetzt und blieben auch nach Chemotherapie auf demselben
Niveau. Von der Gesamtsumme der P.S-posit. Corticosteroide und C-17, 20,
21-Glykole (Tabelle 1) stellten die Glykole im Kontrollharn der Patienten
46,4+8,3% und im Verlauf der Therapie 49,6 +£12,7% vor. Dieser Anteil
unterscheidet sich nicht wesentlich von dem der Gesunden, wo er sich auf 43,7 +
11,5% belief.

In Tabelle 3 ist die Verteilung der P-S-posit. Substanzen auf die einzelnen
Extrakte verzeichnet. Es zeigte sich, dass sich der relative Anteil einzelner
Steroidgruppen erst nach der Chemotherapie anderte, auch wenn die Werte der
ausgeschiedenen Substanzen schon vor der Therapie erniedrigt waren.

Tabelle 3. Die prozentuelle Komposition der Porter-Silber positiven Substanzen und der
Anteil der C-17.20.21-Glykole von der Gesamtsumme der analysierten Corticosteroide
bei Gesunden und bei Depressiven vor und im Verlauf der Therapie mit Thioridazin

Depressive vor Depressive im
Gesunde der Therapie Verlauf der Therapie
Steroidgruppen n=17 n=10 n=14

Freie Corticosteroide- 58 5.6 2,830
FC +2.2 +2.8 *+1,91®
Freie polare 7.1 9,5 8.4
Corticost.-FPC +2,7 +4.1 +4.5
Konjugierte 68,4 59.6 55,630
Corticost.-EC +5.4 +17,7 +12,9
Konjugierte polare 18,7 26,7 33,510
Corticost.-EPC +4,1 +17.0 +14,2
C-17.20,21-Glykole 437 46,4 49,6

+11,5 +83 *12.7

ip < 0,01 (1) gegeniiber den Gesunden.
(2) gegeniiber den Kontrollwerten vor der Therapie.

Das Verhiltnis von A/B, das die Tagesschwankung der Cortisol-Metaboliten
ausdriickt, ist in der Tabelle 4 angegeben. Uber die Werte dieses Verhiltnisses
bei gesunden Personen wurde an anderer Stelle berichtet[20]. Die Tagesschwan-
kung der freien Corticosteroide wies in den Kontrollanalysen der Patienten mit
endogener Depression gegeniiber den Gesunden keinen Unterschied auf. Nach
der Chemotherapie scheint die Ausscheidung dieser Corticosteroide allerdings
verlangsamt zu sein. Bemerkenswert wiare hier die verzogerte Harnelimination
der freien. polaren Corticosteroide, bei denen das Verhéltnis von A/B von 2,29
auf 0,71 sank. Hinsichtlich der konjugierten Corticosteroiden Tetrahydrocortisol,
Allo-Tetrahydrocortisol und Tetrahydrocortison, wo das Verhiltnis von A/B
schon vor der Therapie erniedrigt war, blieb die Therapie ohne Einfluss auf
diesen Wert. Das Verhiltnis von A/B dnderte sich bei den konjugierten polaren
Substanzen erst nach der Therapie mit Thioridazin. In der Ausscheidung von
Cortolen und Cortolonen wurde dagegen kein Unterschied sichtbar.

DISKUSSION
Schon der erste Befund, dass bei unseren Patienten mit endogener Depression
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eine verringerte Ausscheidung aller representativen Cortisol-Metaboliten schon
vor dem Beginn der Therapie auftrat, fordert eine umfangreichere Besprechung.
Wie schon in der Einleitung zitiert, fand man bei endogenen Depressionen vor
der Therapie oft hohere Werte der ausgeschiedenen 17¢-OHCS[9-12]. wenn
diese auch dem Normalbereich nicht deutlich herausfallen. Es wurden auf der
anderen seite aber auch herabgesetzte Werte der 17a-OHCS in der depressiven
Phase[14, 21], oder sogar in der manischen Phase der Krankheit festgestellt[22].
Aus der Bestimmung der 17a-OHCS im Plasma ergibt sich einheitlich. dass
ihr Spiegel bei depressiver Krankheit normal oder erhoht ist{4-8]. Sclare und
Grant[7] fanden bei depressiven Patienten erhdhte 17a-OHCS im Plasma sowohl
morgens wie auch abends, wobei Patienten mit der endogenen Form der Depres-
sion am Abend wesentlich hohere Werte aufwiesen, als Patienten mit der reak-
tiven Form der Krankheit. Wenn man die Ergebnisse der 17a-OHCS im Blut
berlicksichtigt, so erhdlt man ein Bild stindig erhohter 17a¢-OHCS im Plasma
bei verminderter Ausscheidung der Harncorticosteroide. Die langfristige Dauer

Tabelle 4. Die Tagesschwankung der Cortisol-Metaboliten. ausgedriickt in dem Ver-
haltnis der zwei Harnportionen A/B (= S.D.) bei Gesunden und bei depressiven Patienten
vor dem Beginn der Therapie und im Verlauf der Thioridazin-Verabreichung

Depressive vor Depressive im
Gesunde der Therapie Verlauf der Therapie
Sterotdgruppen n=17 n=10 n=14

Freie Corticosteroide- 2,06 1.92 1.49
FC +1,37 =+ 0,86 =+ 1,25
Freie polare 1,95 2.29 0.71¢v
Corticost.-FPC +1,05 +2,17 *+0,58*w
Konjugierte 1,86 1.43 1,40
Corticost.-EC +0,22 +0.80 +1.28
Konjugierte polare 1,21 1.35 0.89
Corticost.-EPC *+0,55 +1,26 +0,42
C-17.20. 21-Glykole 1.25 1.37 1.36

+0,43 +0.93 +1,01

fp < 0,01 (!I)gegeniiber den Gesunden.
*p < 0,05 (2) gegeniiber den Kontrollwerten vor der Therapie.

dieser Situation entspricht in keinem Falle dem normalen ‘“‘feed-back Me-
chanismus”. Dass es sich bei der depressiven Krankheit um keine enge Parallelitiit
der im Plasma befindlichen und im Urin ausgeschiedenen 17a-OHCS handeln
muss, zeigte Rubin{12], als er bei zwei Patienten in der depressiven Phase die
héchsten Plasmaspiegel fand, ohne eine Erhdhung der Cortisol-Metaboliten im
Urin festzustellen war. Es ist also anzunehmen, dass bei dieser Krankheit noch
andere Einfliisse von grosser Bedeutung sind. Hier scheint beachtenswert, dass
bei depressiver Erkrankung die Reaktion auf Dexamethason[23], sowie auch
auf Metopiron im Verlauf der Amitriptylin-Verabreichung normal ist{24].

Die niedrigere Ausscheidung von Cortolen und Cortolonen, die wir beobach-
teten, stimmt mit den Befunden von Kurland{10] nicht iiberein. Kurland fand bei
der depressiven Krankheit erhGhte Werte der ketogenen Steroide bei gleichzeitig
normalen Werten der 17a-OHCS und 17-Ketosteroide. Er vertrat daher die
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Meinung, dass Cortisol in einem hoheren Masse zu Cortol und Cortolon um-
gewandelt wird auf Kosten von Tetrahydrocortisol und Tetrahydrocortison.
Dagegeniiber stellte Sachar{14] eine enge positive Korrelation zwischen der
Ausscheidung der 17a-OHCS und der 17-KGS fest. Wir bemerkten bei unseren
Patienten deutlich herabgesetzte Werte der C-17, 20, 21-Glykole, wenngleich
ihr relativer Anteil keine Anderungen aufwies. Auf Grund unserer Ergebnisse
konnen wir also keinen unterschiedlichen Stoffwechsel von Cortisol in der
Richtung der Cortole und Cortolone konstatieren.

In diesem Zusammenhang scheinen die Befunde von Mendels[25] beach-
tenswert. Er fand bei Depressiven vor Beginn der Therapie eine absolute Er-
hoéhung der 11-oxydierten 17-Ketosteroide und aus diesem Grund auch einen
Anstieg der gesamten 17-Ketosteroide. Mit der Besserung des klinischen Zus-
tandes kam es zur Riickkehr der Werte zum Normalbereich. Diese Ergebnisse
konnten auf die Tatsache hinweisen, dass ein Teil der Cortisol-Metaboliten
nach Abspaltung der Seitenkette in Form von 11-oxydierten 17-Ketosteroiden
ausgeschieden wird.

Die Kontrollwerte der freien polaren Corticosteroide, die vorwiegend durch
68-Hydroxy-Cortisol vertreten sind, waren bei den Patienten mit endogener
Depression nur missig herabgesetzt. Dass die Ausscheidung von 68-Hydroxy-
Cortisol mit den Anderungen in der Cortisol-Ausscheidung nicht parallel gehen
muss, zeigten Werk und Mit.[26]. Diese Autoren beobachteten nach Verabreich-
ung von Diphenylhydantoin eine markante Steigerung in der Ausscheidung von
68-Hydroxy-Cortisol, wahrend konjugierte Cortisol-Metaboliten, wie Tetrahy-
drocortisol, Allo-Tetrahydrocortisol und Tetrahydrocortison vermindert waren.
Keine wesentliche Anderung fand man in der Ausscheidung von Cortolen,
Cortolonen und 17-Ketosteroiden. Eine deutlich erhohte Ausscheidung von
68-Hydroxy-Cortisol beim Menschen bemerkten Burstein und Klaiber[27]
und Burstein und Mit.[28] nach Barbiturat-Verabreichung. lhrer Meinung nach
kommt es zu dieser Erhohung infolge einer ungeniigenden Reduktion des A-
Ringes von Cortisol, oder aufgrund einer Induktion hydroxylierender, Drogen-
metabolisierender Enzyme, welche Cortisol als unspezifisches Substrat gebrau-
chen[29-31]. Die Kontrollwerte unserer Patientengruppe wiesen keine absolute
Steigerung der polaren Corticosteroide auf. Ihr relativer Anteil war jedoch hoch.
Wenn wir in Betracht ziehen, dass alle unsere Patienten im Laufe ihrer Krankheit
schon vorher Barbiturate gebrauchten, konnte man annehmen, dass der Stoff-
wechsel des Cortisols hier verdndert ist, und dass ein Metabolismus zu 6-hydroxy-
lierten Verbindungen bevorzugt wird.

Wie aus den Ergebnissen weiter ersichtlich ist, kommt es im verlauf der Thera-
pie zu einer Erniedrigung der ausgeschiedenen freien Corticosteroide und
Tetrahydroderivate, welche mit Chloroform extrahiert werden und die in den
meisten Routinemethoden bestimmte Gruppe der Corticosteroide darstellen.
Diese Erniedrigung wird, wie schon am Anfang zitiert, einer Besserung des
Krankheitsbildes zugeschrieben. Wir sind der Meinung, dass diese Herabsetzung
in der Corticosteroidausscheidung als Folge der Chemotherapie zu werten ist,
die sowoh! durch ihren Einfluss auf die Leber- und Nierenfunktion den Stoff-
wechsel von Cortisol dndern kann. Ein direkter Einfluss auf die Nebennieren-
rindensekretion, wie auch ein zentraler Effekt auf die ACTH-Sekretion kann
bei Thioridazin, welches in die Gruppe der Chiorpromazinderivate gehort,
allerdings nicht ausgeschlossen werden[32].
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Der Tagesschwankung von Cortisol- und Corticosteron-Metaboliten bei
Gesunden und bei Leberkranken widmeten wir uns in fritheren Arbeiten[20. 33].
Bei Patienten mit psychischen Storungen ist diese Frage von ausserordentlicher
Bedeutung, da die wahre Ursache dieser biologischen Rhythmizitat bisher
nicht geklart ist. IThr enger Zusammenhang mit den Storungen des zentralen Ner-
vensystems diirfte unbestritten sein[34]. Der biologische Rhythmus kann durch
einige Blocker der synaptischen Ubetragung und auch teilweise durch Barbiturate
beeinflusst werden[35]. Wir beobachteten bei unseren Patienten keine wesent-
liche Anderung in der Tagesschwankung der ausgeschiedenen Cortisol-Meta-
boliten, auch nicht im Verlauf der Thioridazin-Verabreichung. In der Fraktion
der Tetrahydroderivate war ein missiges Absinken des Verhiltnisses von A/B
sichtbar, um im Extrakt der freien polaren Corticosteroide deutlicher zu werden.
Da aber die freien polaren Corticosteroide, die vorwiegend aus 68-Hydroxy-
Cortisol bestehen, nicht parallel mit den Anderungen in der Cortisol-Auss-
cheidung einhergehen miissen, schreiben wir diesen Befund in der ersten Reihe
einem verlangsamten Cortisol-Stoffwechsel zu.
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ZUSAMMENFASSUNG

Es wurde die Ausscheidung der Cortisol-Metaboliten bei 10 Kranken mit endogener Depression
unter Beriicksichtigung der Tagesschwankung der Steroidmetaboliten bestimmt. Die Ergebnisse
wurden mit den Werten 17 gesunder Personen verglichen. Es liess sich zeigen, dass die depressiven
Patienten schon vor dem Beginn der Therapie eine verminderte Ausscheidung der freien, mit Chioro-
form extrahierbaren Corticosteroide aufwiesen. Die Erniedrigung betraf an erster Stelle diejenige
Fraktion, die Cortison, 1 1-Desoxycortisol und den grossten Teil von Cortisol enthilt. Im Verlauf der
Therapie mit Thioridazin wurde dieser Abfall noch deutlicher. Auch die konjugierten Corticosteroide:
Tetrahydrocortisol, Allo-Tetrahydrocortisol, Tetrahydrocortison, Cortole und Cortolone waren
bereits vor der Chemotherapie verringert. Die freien polaren Corticosteroide, die vorwiegend aus
6B-Hydroxy-Cortisol bestanden, sanken erst nach Verabreichung von Thioridazin. Die Ausscheidung
von konjugierten, polaren Porter-Silber positiven Substanzen Znderte sich auch im Verlauf der
Chemotherapie nicht. Die Ausscheidung der Cortisol-Metaboliten in 24 St., gemessen in zwei
Zeitraumen, ist bei den Patienten mit endogener Depression im Vergleich zu den Gesunden verlang-
samt. Thioridazin beeinflusste an erster Stelle die Ausscheidung von 68-Hydroxy-Cortisol. Dieser
Befund wurde einem gednderten Cortisol-Stoffwechsel nach Thioridazin- Abgabe zugeschrieben.



