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Aus dem Institut fiir Rechtsmedizin der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen
(Direktor: Prof. Dr. W. SPANN)

Untersuchung postmortaler biogener Aminspiegel im Liquor

Von W. EISENMENGER, G. KAUERT und T. GILG
Mit 2 Abbildungen

(Eingegangen am 4. 11. 1982)

Zusammenfassung: Verschiedene Arbeitsgruppen (vAN PraaG; AsBerG; Birk-
MAYER U. a.) berichteten iiber Storungen des Hirnstoffwechsels biogener Amine, ins-
besondere des Serotonins, bei depressiven Erkrankungen und Suiziden und deuteten
die erniedrigten Stoffwechselwerte zumindest teilweise im Sinne eines pridisponie-
renden Krankheitsfaktors. Unsere Untersuchungen postmortaler Spiegel von Seroto-
nin und Noradrenalin ergaben auch bei Beriicksichtigung grofierer Schwankungsbrei-
ten eine Tendenz zu erhdhten Liquorkonzentrationen, speziell des Serotonins, bei
Suizidanten gegeniiber einem Vergleichskollektiv. Unsere Ergebnisse erscheinen im
Vergleich zur Literatur eher kontrovers, weisen jedoch ebenfalls auf eine Stoffwech-
selstdrung hin und werden diskutiert. Bei der geringen Fallzahl kann erst durch wei-
tere Untersuchungen festgestellt werden, ob sich eindeutige Ankniipfungstatsachen
zur Erkennung einer Depression oder eines suizidalen Verhaltens zum Todeszeit-
punkt ergeben, was insbesondere im Hinblick auf eine Unterscheidung zwischen
Tod durch Unfall oder Suizid von wesentlicher forensischer Bedeutung ist.

Summary: Several study groups (v. PrAAG, AsBERG, BIRKMAYER) reported on
metabolic disorders of biogenic amines, especially of serotonine, in depressive and
affective disorders and suicidality and interpreted the lower concentrations in the
CSF at least partly as a predisposing factor of illness. Even with respect to compara-
tively high standard deviations, our investigations of postmortal concentrations of
serotonine and noradrenaline in CSF showed taendency towards raised levels, espe-
cially of serotonine, in the suicide group, compared to a control group. In compari-
son with the literature, our results seem to be controversial, on the other hand, as
discussed, point at a disturbed metabolism as well. Because of the small number of
cases, further investigations should produce more points and facts for the identifica-
tion of a depression or of suicidal behavior at the time of death, which is of special
medico-legal importance for a differentiation between death by accident or suicide.

Schliisselworter: Biogene Amine, postmortale Liquorkonzentrationen; Depres-
sion; Suizid.

Key-words: Biogenic amines; postmortem concentrations in cerebrospinal fluid
(CSF); affective illness-suicide.
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Die Bedeutung der biogenen Amine als Transmittersubstanzen im Gehirn ist
durch zahlreiche Untersuchungen belegt worden. So fihrt man beispielsweise das
Parkinson-Syndrom pathogenetisch auf einen Dopamin-Mangel im Stammganglien-
bereich und in der Substantia nigra zuriick, worauf sich die in einigen Fillen erfolg-
reiche Behandlung mit der biochemischen Vorstufe, dem L-Dopa, begriindet.

Bei den Versuchen, klassische psychiatrische Erkrankungen wie Schizophrenie,
Zyklothymien, endogene und vitale Depressionen als Folge einer Gleichgewichtssto-
rung des Hirnstoffwechsels zu erkliren, stief man schon bald auf die Bedeutung
u. a. des Noradrenalins und des Serotonins, sowie deren Metaboliten MHPG (3-Me-
thoxy-3-Hydroxyphenylglycol) und 5-HIAA (5-Hydroxyindolessigsaure). So schien
bei manisch-depressiven Patienten vor allem in der depressiven Phase die Konzentra-
tion der Metaboliten im lumbalen Liquor erniedrigt zu sein, ebenso die Konzentra-
tion des Tryptophans als Vorstufe des Serotonins, wogegen die Konzentration des
MHPG in der manischen Phase eher erhoht schien.

Mehrere Arbeitsgruppen, in jingster Zeit vor allem Van Praac, TraskMAN und
AsBerG, fanden eine Erniedrigung der 5-HIAA im lumbalen Liquor von Suizidanten
und Patienten, die an einer vitalen Depression litten und fihrten dies auf einen ver-
minderten Serotoninstoffwechsel zuriick. Nach Therapieversuchen bei depressiven
Erkrankungen mit L-5-Hydroxytryptophan, das als Vorstufe des Serotonins im Ge-
gensatz zu diesem die Blut-Hirnschranke zu durchdringen vermag, wurde erstmals
eine kausale Therapie von schweren Depressionen fiir moglich gehalten (Van HikLE).
Auch postmortale Untersuchungen an den Gehirnen von Suizidanten durch ver-
schiedene Autoren wie SHAaw, Parg, LLoyD und BirkMmAYER ergaben erniedrigte Ge-
websspiegel von 5-HIAA, Serotonin und teilweise auch Noradrenalin in verschiede-
nen Hirnarealen, wobei allerdings Bourne, Beskow und GOTTrRIES eine statistische
Signifikanz dieser Zusammenhinge nach Beriicksichtigung der postmortalen Liege-
dauer und des Lebensalters nicht mehr gegeben sahen.

Normalwerte von Serotonin im lumbalen Liquor schwanken nach Literaturan-
gaben in weiten Grenzen. So fanden beispielsweise SinH et al. 1964 Durchschnitts-
werte von 1,04 ng/ml, wihrend Kriek et al. Durchschnittswerte von 194 +/—
24 ng/ml, bei unterschiedlichen Bestimmungsmethoden, fanden.

Bestimmungen des Serotonins postmortal im Liquor sind unseres Wissens bisher
nicht erfolgt. Aus rechtsmedizinischer Sicht wire es wiinschenswert, Anhaltspunkte
dafiir zu gewinnen, ob bei einem gewaltsamen Tod, der nicht eindeutig als Unfall
oder Suizid klassifiziert werden kann, eine bestimmte psychische Ausgangssituation
mit Hilfe von biochemischen Parametern differenziert werden kann. Das Untersu-
chungsmaterial sollte dabei moglichst einfach zuginglich sein, weshalb sich Untersu-
chungen am Liquor anboten.

Material und Methode

Wir haben bei 9 Fillen eindeutigen Suizids und 17 Kontrollfillen Liquor suboc-
cipital blutfrei entnommen und nach einer von KaugrT entwickelten neuen Methode
gaschromatographisch-massenfragmentographisch nach chemischer Ionisation mit
Ammoniak untersucht. Bestimmt wurden Serotonin und Noradrenalin in einem
Analysengang.

In der 1. Abb. sind die Mittelwerte fir Serotonin und Noradrenalin, getrennt
nach Geschlecht und der Gesamtmittelwert jeweils mit den Standardabweichungen
aufgetragen. Man erkennt, daf} trotz der betrichtlichen Standardabweichungen ten-
denziell eine Erhohung des Serotonins mit 92 %iger Sicherheit und geringer auch des
Noradrenalins bei den Suizidfallen gegeniber den Kontrollfallen besteht. Diese Er-
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Abb. 1: Mirttelwerte und Standardabweichungen von Serotonin und Noradrenalin im subocci-
pitalen Liquor bei Suiziden und Kontrollen.

gebnisse stehen zu den bisherigen Untersuchungen des Serotoninstoffwechsels im
Gehirn bei Depressiven und Suizidanten im Widerspruch.

Die Diskussion unserer Befunde setzt deshalb zunichst eine Untersuchung tber
den Einfluff verschiedener Parameter, wie z. B. postmortales Verhalten, Einfluf} des
Geschlechtes, Lebensalters, des Gewichtes und der Korpergrofle voraus. Die graphi-
sche Darstellung (Abb. 2) des Liquorspiegels von Serotonin und Noradrenalin ge-
geniiber der postmortalen Liegedauer zeigt keine Korrelation, auch war keine ein-
deutige Abhingigkeit von Lebensalter, Geschlecht, Korpergewicht und Korperlinge
nachweisbar.

Unter Beriicksichtigung der hoheren Signifikanz bei den Serotoninwerten er-
scheint uns die Heranziehung des Serotonins zur Beurteilung der angesprochenen
rechtsmedizinischen Aspekte eher geeignet.

Diskussion

Der Widerspruch zwischen der von uns gefundenen Tendenz einer Erhéhung
der Liquor-Serotoninwerte bei Suizidanten und den in der Literatur beschriebenen
erniedrigten Werten von 5-HIAA in Liquor und Gehirn wie auch von Serotonin
(5-Hydroxytryptamin) im Gehirn konnte seine Erklirung darin finden, dafl die Ak-
tivitit der Monoaminoxydase (MAQO) von GoTTrrIEs et al. sowie ORELAND postmor-
tal in allen Hirnabschnitten von Suizidanten signifikant erniedrigt gefunden wurde.
Durch eine Blockierung des Serotoninabbaues aufgrund dieses Enzymdefizites wiirde
sich einerseits sowohl der gefundene Mangel an 5-HIAA erkliren, wie andererseits
die bei unseren Untersuchungen festgestellte Erhohung des Serotoningehaltes. Da die
MAO auch im Metabolismus des Noradrenalins zum MHPG von zentraler Bedeu-
tung ist, konnen unsere Befunde erhéhter Noradrenalinspiegel diese Uberlegungen
zur Grundlage des gestorten Stoffwechsels stiitzen. Auch ist beim Vergleich unserer
aus suboccipitalem Liquor bestimmten Konzentrationen mit den lumbalen Konzen-
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trationen in der Literatur zu beriicksichtigen, dafl nicht bekannt ist, inwieweit der
Aminstoffwechsel im Riickenmark zur Konzentration dieser Substanzen im Liquor
beitrigt und ob von lumbalen Konzentrationen der Metaboliten auf den Hirnstoff-
wechsel geschlossen werden kann. Wir fanden bei bisher noch wenigen Vergleichs-
untersuchungen insgesamt deutlich erniedrigte Konzentrationen im lumbalen Liquor
gegeniiber dem suboccipitalen Liquor, jedoch zeigte auch hier die Gruppe der Suizi-
danten deutlich hohere Konzentrationen von Serotonin. Auch Curzon et al. fanden
beispielsweise niedrige lumbale Konzentrationen an 5-HIAA gegeniiber héheren
Ventrikelkonzentrationen bei depressiven Patienten und diskutierten u. a. einen ab-
norm langsamen Liquor-Flow, wie tiberhaupt Niveauunterschiede beztiglich der Li-
quorentnahme eine bedeutende Rolle spielen.

Im Hirngewebe finden sich hohe Konzentrationen von Serotonin besonders im
Bereich der Raphe nuclei, einer Struktur der Medulla oblongata, die unserer Ent-
nahmestelle sehr naheliegt, so dafl beispielsweise auch lokale Stoffaustausch- und
postmortale Diffusionsvorginge eine Rolle spielen kénnen.

Der gegenwirtige Stand unserer Untersuchungen erlaubt noch nicht, verbindli-
che Aussagen zu dem angeschnittenen rechtsmedizinischen Aspekt zu machen. So
konnte z. B. der mogliche Einflufl von psychotropen Medikamenten, insbesondere
bei den Suizidanten, wie auch agonale Einflisse nicht immer ausgeschlossen werden.
Gleichwohl gestatten die bisher vorliegenden Ergebnisse einen Einblick in die post-
mortal vorliegende Hohe der Neurotransmitterkonzentrationen im Liquor, die es be-
rechtigt erscheinen lassen, weitere Untersuchungen in dieser Richtung in Angriff zu

NG/ML NORADRENALIN

A
40 T
A 'y
30 T A A A
A a
20 t a
A a
10 1 a ‘4 a A 4
a
A A a aa
2 + + + } —
NG/ML SEROTONIN
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STUNDEN PM

Abb. 2: Serotonin- und Noradrenalin-Spiegel im suboccipitalen Liquor von Suiziden (&) und
Kontrollen (A) in Abhingigkeit zur postmortalen Liegedauer.
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nehmen. Auch wenn es schwierig erscheint, ein so komplexes Geschehen wie eine
Depression auf Konzentrationsinderungen eines oder weniger biogener Amine zu-
riickzufiihren, soll durch weitere Untersuchungen einerseits zur Klarung unserer bis-
her im Vergleich zur Literatur eher kontroversen Ergebnisse, andererseits zur Diffe-
renzierung zwischen Unfall und Suizid beitragen werden.
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