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Abstract

Einleitung

Die Lithiumaugmentation (LA) ist eine der Behandlungsstrategien mit den besten Wirksam-
keitsbelegen bei therapieresistenter Depression (TRD). Die BDNF-Hypothese der Depressi-
on postuliert eine kausale Beteiligung des Neurotrophins brain derived neurotrophic factor
(BDNF) an der Pathophysiologie der Depression. Eine niedrigere Konzentration von BDNF
im Blutserum (sBDNF) depressiver Patienten, welche unter Therapie mit Antidepressiva an-
steigt, wurde in friheren Studien gezeigt. Ziel dieser Arbeit ist es erstmalig den Verlauf von
SBDNF unter LA und den Zusammenhang von sBDNF mit dem klinischen Ansprechen auf
die LA bei TRD in gréRerer Fallzahl zu untersuchen. Wir nehmen an, dass sBDNF wahrend
der LA ansteigt und ein Zusammenhang zwischen sBDNF und Therapieansprechen besteht.
Da Thrombozyten einen peripheren BDNF-Speicher stellen, wird auch der Zusammenhang
zwischen sBDNF und Thrombozytenkonzentration (TK) unter LA beriicksichtigt. Weiterhin
vergleichen wir sSBDNF bei Patienten mit TRD und einer gesunden Kontrollgruppe und neh-
men an, dass sich ein niedrigeres sSBDNF bei Patienten mit TRD zeigt.

Methode

Im Rahmen eines Teilprojektes einer prospektiven, multizentrischen Kohortenstudie zur
Responsepradiktion der LA bei unipolarer TRD (ICD10 F32.1-3 und F33.1-3) wurde bei 83
Patienten sBDNF und die Depressionsschwere mittels Hamilton Depression Rating Scale
(HAMD-17) vor und nach vier Wochen LA bestimmt. sBDNF vor LA wurde mit dem Klini-
schen Ansprechen als prozentuale HAMD-Wert Veranderung unter LA korreliert. In einer
Subgruppe wurde eine Korrelationsanalyse zwischen TK und sBDNF durchgefihrt
(NTKpra = 58; NTK st = 48; NTKyra und_post = 47). Die SBDNF-Spiegel der TRD-Patienten wurden
mit SBDNF von 80 altersgemachten gesunden Kontrollpersonen einer Vorlauferstudie vergli-
chen.

Ergebnisse

SBDNF stieg unter vierwochiger LA signifikant an (SBDNFys: 9,21 + 4,1 ng/ml; SBDNF st
9,98 £ 4,7 ng/ml; p =0,028). Es zeigte sich eine signifikante negative Korrelation zwischen
SBDNF vor LA und der prozentualen Reduktion des HAMD-Werts (p = 0,035). Die TK korre-
lierte vor LA mit sSBDNF (p = 0,006) nicht jedoch nach LA (p>0.05). sBDNF war bei Patien-
ten vor (p < 0,0001) und nach (p < 0,0001) LA signifikant niedriger als bei gesunden Kon-
trollpersonen (SBDNFkontrolien: 16,42 = 7,40ng/ml).

Schlussfolgerung

Erstmalig wurde in gréRerer Fallzahl der Verlauf von sBDNF unter LA untersucht. Bei Patien-
ten mit TRD zeigte sich ein signifikanter Anstieg von sBDNF unter LA. Patienten mit niedrige-
rem sBDNF vor LA zeigten eine stérkere Besserung der Depressionssymptome unter LA.
Damit zeigt sich sSBDNF als interessanter Parameter zur Responsepradiktion der LA. Diese
Ergebnisse erfordern Bestatigung in zuklnftigen Untersuchungen. Die vorgelegte Studie
erweitert die Kenntnis zu BDNF als biologischer Parameter bei affektiven Stérungen.



Abstract

Introduction

The augmentation of Lithium (LA) is one of the therapy strategies for treatment resistant de-
pression (TRD) with high evidence for its effectiveness. The BDNF hypothesis of depression
describes a causal relationship between BDNF and the pathophysiology of depression. Low
BDNF-levels in blood-serum (SBDNF) of depressed patients, which rise under application of
antidepressants, are shown in former studies. The aim of this study is to investigate the
course of sSBDNF during LA and the relation of SBDNF with the clinical outcome in a larger
number of cases. As platelets are a peripheral reservoir of SBDNF, we also considered the
correlation between sBDNF and platelet count (TK). Furthermore we compare sBDNF be-
tween patients with TRD with a healthy control group and assume a lower sSBDNF in patients
with TRD.

Method

As a sub-project of a prospective multicentric cohort study on response-prediction of a LA in
unipolar TRD (ICD10 F32.1-3 and F33.1-3), the concentration of SBDNF and the severity of
depression were measured with the Hamilton Depression Rating Scale (HAMD-17) before
and after four weeks of LA in 83 patients. Correlation analyses were performed between
sBDNF before LA and the treatment response in percental change in HAMD-Score. In a
subgroup, correlation analyses were performed between TK and sBDNF (nTK,.=58;
NTKp0s=48; NTKye_and_pos=47). SBDNF of 80 age-matched healthy controls from a prior
work of the same working-group was compared with SBDNF of the patients with TRD of this
study.

Results

sBDNF increased significantly over 4 weeks with LA (SBDNF.: 9,21 + 4,1 ng/ml; SBDNF st
9,98 £ 4,7 ng/ml; p =0,028). A significant negative correlation between sBDNF before LA
and the percental change of the HAMD-score was found (p = 0,035). We found a correlation
between sBDNF and TK before LA (p = 0,006), but not after LA (p > 0,05). Patients with
TRD had significantly lower sBDNF before (p < 0,0001) and after (p < 0,0001) LA than the
healthy control group (SBDNF¢onyrois: 16,42 £ 7,40ng/ml; 16,42 £ 7,40ng/ml).

Conclusion

For the first time the course of SBDNF was examined in a larger number of patients receiving
a LA. Patients with TRD showed an increase of sBDNF during LA. Patients with lower
SBDNF before LA showed a better improvement of depressive symptoms during LA. There-
fore, SBDNF is an interesting parameter for response prediction of a LA. These results need
confirmation in future studies. This work extends the knowledge regarding sBDNF as a bio-
logical parameter in affective disorders.
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Einleitung 1

1. Einleitung

1.1 Epidemiologie der Depression

Die unipolare Depression gehort zu den am weitest verbreiteten psychischen Erkran-
kungen mit global steigender Haufigkeit.' Auch in Deutschland steigt die Anzahl der
Tage mit Arbeitsunfahigkeit aufgrund psychischer Erkrankung erheblich an (Abbildung
1).
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Abbildung 1: Entwicklung des Arbeitsunfahigkeitsindexes durch psychische Erkrankungen fr
AOK-Versicherte zwischen 2002 und 2013

Eigene Darstellung nach AOK Bundesverband; Zahlen und Fakten 2014, S. 49 2

Allein in der letzten Dekade ist die Zahl der Arbeitsunfahigkeitstage durch psychische
Erkrankungen um 60 % gestiegen. Bei einer Punktpravalenz von 5-10 % leiden in
Deutschland gegenwartig ca. 4 Millionen Menschen an einer depressiven Episode.? Die
Zwolf-Monatspravalenz einer depressiven Episode im Jahr liegt in der Altersgruppe
zwischen 18 und 65 Jahren bei 12 %; dies sind gegenwartig 5-6 Millionen Menschen.
Fur die Gesamtbevolkerung ist eine Lebenszeitpravalenz von 19 % beschrieben, wobei
ein deutlicher Geschlechterunterschied erkennbar ist: Frauen zeigen eine Lebenszeit-
pravalenz von 25 %, bei Mannern betragt diese 12 %. Nach ihrer ersten depressiven
Episode erfahren 60-75 % der Patienten mindestens eine weitere.* Dies zeigt den epi-

sodisch-rezidivierenden Charakter einer depressiven Storung.

Hinsichtlich der durch Depression geminderten Lebensqualitat und dadurch verlorenen
Lebensjahren zeigen sich ahnlich alarmierende Daten. Eine der bedeutsamen Studien

hinsichtlich der Lebensqualitdt mit einer Erkrankung ist die Global Burden of Disease
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Study, in der zwischen 1990 und 2010 reprasentative Daten zu den Auswirkungen der
haufigsten Erkrankungen auf die Lebensqualitat erhoben wurden. Die Autoren der Stu-
die pragen den Begriff der ,Disability-Adjusted Life Years“ (DALY), mit dem die Summe
der Lebensjahre mit ungeminderter Lebensqualitat bezeichnet wird, die durch Erkran-
kung oder vorzeitigen Tod verloren gehen. Innerhalb der DALY-Klassifikation erreicht
die Depression mit einem Anstieg von 37 % der durch Depression verlorenen Lebens-
jahre zwischen 1990 und 2010 weltweit den elften Platz. In Westeuropa erreicht die De-
pression gar den vierten Platz der DALY-Klassifikation der krankheitsbedingten verlore-

nen Lebensjahre.

Aus diesen Daten lasst sich die hohe Bedeutung depressiver Erkrankungen fur die ein-
zelnen Betroffenen ableiten. Die Betroffenen sehen sich mit Schwierigkeiten in der Be-
waltigung alltéaglicher Aufgaben konfrontiert und kénnen in vielen Féllen teilweise oder
vollstandig nicht mehr ihrer Arbeit nachgehen. Die Menge der Betroffenen fuhrt zu Be-

lastungen der Krankenkassen und oOffentlichen Haushalte (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Krankheitskosten der Depressionen nach Alter und Geschlecht in Deutschland

Eigene Darstellung nach Statistischem Bundesamt Wiesbaden 2015 °

Abbildung 2 zeigt die durch Depressionen verursachten hohen Kosten in Deutschland.
Diese Ausfuhrungen unterstreichen die hohe Bedeutung depressiver Erkrankungen flr

die Volkswirtschaft.
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1.2 Diagnostik und Entitaten der Depression

Die Diagnose einer depressiven Episode oder einer rezidivierenden depressiven Sto-
rung wird klinisch anhand der Diagnosekriterien ICD-10 oder DSM V vorgenommen.
Bestimmte Symptome miussen als Konstellation Uber einen Zeitraum von mindestens
zwei Wochen ohne Unterbrechung vorgelegen haben, um als krankheitsrelevant im

Sinne dieser Klassifikationen zu gelten.

Als Hauptsymptome gelten nach ICD-10 gedrickte und depressive Stimmung, Interes-
senverlust und Freudlosigkeit, Antriebsmangel und erh6hte Ermudbarkeit. Zusatzsymp-
tome sind verminderte Konzentration und Aufmerksamkeit, vermindertes Selbstwertge-
fuhl und Selbstvertrauen, Gefiihle von Schuld und Wertlosigkeit; negative und pessimis-
tische Zukunftsperspektiven; Suizidgedanken/-handlungen sowie Schlafstérungen und
verminderter Appetit. Eine Schweregradeinteilung in leichte, mittelgradige und schwere
depressive Episode kann anhand der Anzahl an Haupt- und Zusatzsymptomen getrof-

fen werden (Tabelle 1).

Tabelle 1: Einteilung des Schweregrades einer depressiven Episode nach ICD-10

Anzahl Anzahl
Episodengrad Hauptsymptome Nebensymptome
leicht 2 2
mittelschwer 2 3-4
schwer 3 >4

Eine weitere Einteilung wird anhand der Verlaufsaspekte vorgenommen. Das erstmalige
Auftreten der 0.g. Symptome bezeichnet einen monophasischen (F32.xx), wiederholtes
Auftreten einen rezidivierenden Verlauf (F33.xx). Das Auftreten einer manischen oder
hypomanischen Episode in der Anamnese ist Symptom einer bipolaren Stdrung

(F31.xx)°, die anderer Therapiestrategien bedarf.

Zur Objektivierung der Diagnose einer depressiven Episode wurden diverse Selbst- und
Fremdbeurteilungsfragebégen entwickelt, die je nach Ausfilhrung vom behandelnden
Arzt, einem im psychologischen Test geschulten Mitarbeiter oder vom Patienten selbst
durchgefuhrt werden kénnen. Goldstandard in der Verlaufsbeurteilung depressiver Sto-
rungen im Rahmen von klinischen Studien ist der Hamilton Depression Rating Scale,
kurz HAMD. Der HAMD umfasst systematisch aufgebaute Fragen zu verschiedenen
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Symptomen, die durch verschiedene Punktzahlen gewichtet werden. Bislang wurden
diverse Versionen entwickelt.” In der vorliegenden Arbeit wird der Hamilton Depression
Rating Scale mit 17 Items, kurz HAMD-17 verwendet.

Als Screening-Instrument fur psychische Erkrankungen ist das Mini neuropsychiatrische
Interview (MINI) etabliert und wird in psychiatrischen Studien haufig in der Initialphase
zum Ausschluss von psychischen Komorbiditaten genutzt.? Bei affektiven Erkrankungen
wird den genannten Tests eine hohe klinische Verlasslichkeit und Vergleichbarkeit be-

scheinigt.®

1.3 Therapie der Depression

Als Therapiestrategien depressiver Episoden der unipolaren Depression haben sich
psychotherapeutische und psychopharmakologische Therapien als gleichermal3en ef-
fektiv erwiesen, die Kombinationsbehandlung durch beide Therapien gibt die Leitlinien-
gruppe Unipolare Depression als tiberlegen an.'® Die zur Verfiigung stehenden Antide-
pressiva beinhalten die Klassen der selektiven Serotonin(SSRI)-, Noradrenalin(SNRI)-,
Serotonin- und Noradrenalin(SSNRI)-Wiederaufnahmehemmer, Trizyklischen Antide-
pressiva (TCA), Alpha-2-Agonisten, melatonergen Antidepressiva sowie MAO-Hemmer.
Die klinische Response ist in den verschiedenen Klassen unterschiedlich, dennoch
zeigten Undurraga et al. in einer grol3en Meta-Analyse nur geringe Wirksamkeitsunter-
schiede. Sie wiesen jedoch darauf hin, dass diese Feststellung durch das Studiende-
sign limitiert ist. Insgesamt zeigte sich jedoch eine Uberlegenheit von Antidepressiva mit
Response-Raten von 54 % gegeniuber Placebo-Substanzen mit Response-Raten von
37 %M1

1.4 Therapieresistente Depression

Trotz der gestiegenen Anzahl an Pharmatherapeutika gegen Depressionen erlangt ein
erheblicher Teil der Patienten im ersten Therapieversuch keine Remission der Erkran-
kung. Die Erstbehandlung mit einem Antidepressivum ist bei einem Drittel der Patienten
sogar vollstandig wirkungslos und ca. 15 % der Patienten sind trotz verschiedener anti-
depressiver Therapieversuche zwei Jahre nach Therapiebeginn nicht frei von Sympto-
men. Die Rezidivrate einer depressiven Episode ist vor allem im ersten halben Jahr

nach Remission deutlich erhoht.® Mit jedem antidepressiven Therapieversuch ohne er-
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reichte Remission sinkt zudem die Erfolgsrate nachfolgender Therapieversuche: Rush
et al. fanden nach zwei nicht erfolgreichen Depressions-Therapieversuchen eine Re-
missionsrate von lediglich 13,7 %."* Aufgrund unterschiedlicher Diagnosesysteme ICD-
10 und DSM-V sowie ihrer Komplexitat existiert derzeit keine allgemeingultige Definition
therapieresistenter Depression (TRD), dennoch sind in der Literatur Angaben zu Min-
destdosierungen und Therapiedauer zu finden. So wird erst von einer Therapieresistenz
gesprochen, wenn zwei medikamentdse Therapieversuche mit verschiedenen pharma-
kologischen Ansatzpunkten nicht zu einer Symptomverbesserung gefuhrt haben, so
z.B. mindestens 150 mg/d eines TCA (Imipramin-Aquivalent) oder mindestens 20 mg/d
eines SSRI (Fluvoxamin-Aquivalent) bei ausreichend langer Einnahmezeit (mindestens
4 bis 6 Wochen).*** Vieta und Colom postulieren ein multifaktorielles Geschehen als
Grundlage des Nichtansprechens auf eine antidepressive Behandlung und sehen Klini-
sche, genetische und Umweltfaktoren als verantwortlich an.'® Als gemeinsame Risiko-
faktoren gelten insbesondere die Schwere der Depression, eine geringe soziale Unter-
stitzung, ein niedriger sozio6konomischer Status sowie somatische und psychische
Komorbiditaten.*®’ Einen Teil der Falle von TRD beschreiben Correa et al. als pseudo-
resistent, beispielsweise Patienten mit einer fehldiagnostizierten bipolaren Stérung oder

einem insuffizient durchgefiihrten, primaren Therapieversuch.®

15 Therapiestrategien der therapieresistenten Depression

Fir Patienten mit einer depressiven Episode, die nicht oder nur ungentgend auf eine
priméare Pharmakotherapie ansprechen, stehen mehrere Eskalationsstrategien der The-
rapie zur Verfligung, wobei sich die Lithiumaugmentation (LA) als wirkungsvolle und
evidente Therapieoption gezeigt hat.®> Eine Metaanalyse tiber zehn einschlagige Studi-
en ergab bei einer LA eine signifikant héheren Responserate gegeniuber Placebo
(41,2 % vs. 14,4 %).* Eine geeignete Therapieform bei der vorhandenen Vielzahl an
Therapiemoglichkeiten mit Antidepressiva sowie der hohen Rate an Patienten, die nur
ungenugend oder nicht auf eine priméare Therapie ansprechen, kann durch die Nutzung
von algorithmusbasierten Therapiestrategien gefunden werden.?° Im Rahmen der leitli-
nienbasierten Therapie wird Lithium als Arzneimittel fir eine Augmentation antidepres-
siver Pharmaka im Therapiealgorithmus der deutschen S3-Leitlinie fur unipolare De-
pression empfohlen.’® Die Behandlung mit Lithiumsalzen ist jedoch fiir den Patienten

mit Risiken verbunden, die sich durch die enge therapeutische Breite sowie mogliche
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unerwinschte Arzneimittelwirkungen ergeben. Eine LA bei unipolarer Depression sollte
Zielserumspiegel zwischen 0,6 mmol/l und 0,8 mmol/l erreichen.? Dies impliziert zu Be-
ginn der Therapie wéchentliche Blutentnahmen und toxikologische Untersuchungen zur
Kontrolle des Lithiumserumspiegels. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen von Lithium
sind in der Regel dosisabhangig und umfassen einen Tremor der Hande, Struma und
Hypothyreose, ein vermindertes Harnkonzentrierungsvermogen der Niere, Polyurie und
Polydipsie; Gewichtszunahme, gastrointestinale Nebenwirkungen sowie, in wenigen
Fallen, Gedachtnisveranderungen.?! Insbesondere ist auf eine Lithiumintoxikation zu
achten, die bei Serumlithiumspiegeln ab 1,5 mmol/l und verstarkt ab 2,0 mmol/l vor-

kommen kann.

Tabelle 2: Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen.22

Lithiumintoxikation ab 1,5 mmol/l héhere Serumlithiumspiegel besonders schwere Félle
ab 2,0 mmol/l
- Polyurie - Tinnitus - zerebraler Anfall
- Polydipsie oder Durchfall - verschwommenes Sehen - Koma
« Erbrechen - Ataxie « Tod
+ Dehydratation « Apathie
- neurologische Stérungen - kardiovaskulare Stérungen
(Muskelschwéache, erhéhter Muskel-  (Herzrhythmusstérungen,
tonus, unfreiwillige Muskelzuckun- QT-/QTc-Intervall-
gen, periphere Neuropathie, vermin-  Verlangerung, Kreislaufkol-
derte oder fehlende Sehnenreflexe, laps)
Mudigkeit, Koordinations-, Konzent- . renale Stérungen
rations- und Artikulationsstérungen, (in seltenen Fallen akutes
Verwirrtheit, Somnolenz, Schwindel, Nierenversagen)

Nystagmus, Tremor, Hyperreflexie)

Bei den ersten Anzeichen einer Intoxikation sollte Lithium pausiert werden.??

1.6 Neuroprotektion durch Lithium

Ein Wirkmechanismus von Lithium ist die direkte und indirekte GSK-3R-Hemmung %,
vermutlich in Kompetition mit Magnesium.?* Es handelt sich bei diesem Enzym um eine
Serin/Threonin-Proteinkinase mit zentraler Stellung im Signalstoffwechsel der Zelle. Sie
fungiert als Mediator verschiedener Signaltransduktionswege und als Regulator ver-
schiedener Zellfunktionen. Insgesamt ist ihre Wirkung pro-apoptotisch und zeigt unter
normalen, unstimulierten Zellbedingungen eine fortlaufende basale Aktivitat.”> GSK-3R
wird vor allem im zentralen Nervensystem exprimiert und hat sowohl im Whnt-/beta-

Catenin- als auch Insulin/PI3kinase/Akt- Signalweg eine Schluisselrolle inne. ° Magli-
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cherweise ist sie Uber diese intrazellularen Signalwege an der Vermittlung von er-

wiinschten und unerwiinschten Lithiumwirkungen beteiligt. 2°

Die Wnt-Proteinfamilie enthalt Signalproteine, die bei der Zellentwicklung (Mitogenese,
Proliferation, Apoptose) von zentraler Bedeutung sind. Sie binden an die
membranstandigen Proteine der Frizzled- und LDL-receptor-related protein(LRP)-
Familien. Durch mehrere zytoplasmatische Relaisstellen und GSK-3R-Inhibition erfolgt
die Signalweiterleitung an 3-Catenin, Heat Shock Factor (HSF) und cAMP Response
Element-Binding Protein (CREB). Diese fihren im Zellkern tGber einen Komplex mit
Transkriptionsfaktoren der TCF/LEF-Familie zur spezifischen Genaktivierung.?” Unter
anderem wird im Zellkern tGber 3-Catenin, CREB und HSF die Transkription von Brain-
derived Neurotrophic Factor (BDNF), Vascular Endothelial Growth Factor (VEGF), Heat
Shock Protein (HSP) und B-cell Lymphoma 2 (BCL-2) induziert. %

Daruiber hinaus existieren nicht BDNF-vermittelte neuroprotektive Mechanismen. So
inhibiert Lithium den NMDA-Rezeptor-vermittelten Calcium-Einstrom, tragt positiv zur
Calcium-Homoostase bei und unterdriickt die calciumabhéangige Aktivierung von pro-
apoptotischen Signalkaskaden. Zusatzlich vermindert Lithium die Konzentration von
Inositol-1,4,5-Trisphosphat durch Hemmung von Phosphoinositol-Phosphatasen und
blockiert damit die Induktion der zellularen Autophagie. Modulierende Effekte auf zirka-
diane Rhythmen durch Lithiumapplikation vervollstdndigen die neuroprotektiven Me-

chanismen Lithiums.?%3!

Die folgende Abbildung von Chiu et al. zeigt den Zusammenhang der im Text beschrie-
benen zellbiologischen Vorgange.
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Abbildung 3: Molekulare Wirkmechanismen von Lithium.

Durchgezogene Linien mit Pfeilspitzen symbolisieren aktivierende Verbindungen; durchgezogene Linien mit
abgeflachten Enden symbolisieren inhibitorische Verbindungen; Gestrichelte Linien symbolisieren abgeschwéchte
Verbindungen, die aus der Lithiumwirkung resultieren. Im Schaubild sieht man, wie Lithium einerseits die GSK-3
direkt wie auch indirekt hemmt. Eine gehemmte GSK-3 fiihrt zu einer verminderten Hemmung der Expression der
Transkriptionsfaktoren CREB, HSF und beta- Catenln sodass eine vermehrte BDNF-Expression resultiert. Aus Chiu
et al. mit freundlicher Genehmigung von Elsevier©.?

1.7 Hypothesen zur Atiologie der Depression

Die Atiologie depressiver Erkrankungen wird, gestiitzt durch eine Vielzahl von Befun-
den, durch ein multifaktorielles Geschehen mit Beteiligung von psychosozialen und neu-
robiologischen Faktoren bestimmt.? Als Basis der vorliegenden Arbeit sind insbesonde-
re die Theorien und Erkenntnisse zur Rolle der Neurotrophine in der Pathophysiologie
der Depression bedeutsam. Duman et al. pragten die Neurotrophin-Hypothese der De-
pression. Diese besagt, dass eine verminderte Konzentration von Neurotrophinen und
insbesondere von BDNF in der Atiologie depressiver Erkrankungen wesentlich ist.*
Nach mehr als einer Dekade wissenschaftlicher Untersuchungen liegen jedoch sehr
heterogene Daten vor, so dass bislang kein eindeutiger Beweis der Neurotrophin-

Hypothese erbracht ist.* Weiterfiihrende Befunde werden im Anschluss referiert.
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1.8 Brain Derived Neurotrophic Factor

1.8.1  Neuroprotektive und neurotrophe Funktion

BDNF ist ein im zentralen Nervensystem ubiquitar vorkommendes Neurotrophin mit
entscheidender Bedeutung fir das Neuronenwachstum und —Uberleben sowie die
neuronale Plastizitat beim Menschen.*®> BDNF moduliert die synaptische Verzweigung
und Morphologie des Axons®, steuert die neuronale Plastizitat und Langzeitpotenzie-
rung®’ sowie die Regulation der neuronalen Telomerase®® und ist damit unabdingbar fiir
Lernprozesse und Gedachtnisleistung.®**° Diese und weiterfiihrende Befunde zeigen
die mogliche Schliisselposition des BDNF in der Atiologie und Pathophysiologie von

neurodegenerativen und neuropsychiatrischen Erkrankungen.

BDNF ist ein nicht-membrangebundenes, dimerisch aufgebautes Protein und kann sei-
ne Wirkung Uber zwei Rezeptorfamilien entfalten. BDNF schitzt im adulten Gehirn Neu-
ronen vor glutamaterger Exzitotoxizitat mittels TrkB, ein  Mitglied der
Tyrosinkinaserezeptor-Familie, sowie p75NTR, ein Tumornekrosefaktor-rezeptor.*#2
BDNF kann Uber TrkB die Expression der Proteinfamilie BCL-2, die Uber Caspasen die
Apoptose reguliert, erhdhen und hat damit antiapoptotische Effekte.** Ebenso wird
durch BDNF Uber den PI3-Kinase/Akt-Signalweg das neuronale Zelliberleben reguliert.
Akt (Proteinkinase B) phosphoryliert Proteine, wie 1kB, Forkhead Transcription Factor 1
(FKHRL1), Glycogen Synthase Kinase 3 3 (GSK-33) sowie Bad, ein proapoptotisches
Mitglied der BCL-2-Familie, und reguliert damit das Zelliiberleben.*! Als wichtiger, durch
BDNF regulierter Faktor wurde der Transkriptionsfaktor Forkhead Box Class O3a
(FoxO3a) identifiziert. Er spielt mit seiner pro-apoptotischen Funktion eine entscheiden-
de Rolle im Zelliiberleben, der Proliferation und der Antwort auf zellularen Stress.** Die
BDNF-abhangige Aktivierung von PI3K und Akt bewirkt eine Phosphorylierung von
FoxO3a und damit eine Abnahme der Konzentration im Nucleolus und der Transkripti-
onsaktivitat.*> Wahrend im Mausmodell des Schlaganfall ein erhthte Konzentration von
aktivem FoxO3a im Gehirn gefunden wird “°, wird bei Mausen unter dauerhafter
Lithiumgabe eine erniedrigte Konzentration von aktivem FoxO3a im Hippocampus
nachgewiesen.*” FoxO3a-defiziente Mause zeigen im Tiermodell der Depression ein
der Antidepressivatherapie ahnliches Verhalten.*® Die tiber BDNF vermittelte, vermin-
derte Expression von FoxO3a durch Lithium fahrt dadurch méglicherweise zu seiner

neuroprotektiven und antidepressiven Wirkung.?®
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Abbildung 4 zeigt die gemeinsame Kaskade von BDNF und Antidepressiva tber TrkB
und G-Protein-gekoppelte Monoaminrezeptoren auf CREB. Dies wiederum fuhrt Gber

Transkription von Genen zu Zelliiberleben und Neurogenese.*
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Abbildung 4: Die gemeinsame finale Signalkaskade zwischen der Aktivierung der
Neurotrophin-Zellmembranrezeptoren (Trk) und G-Protein-gekoppelte
Monoaminrezeptoren fiihrt zu gesteigertem neuronalem Uberleben und
Neurogenese.

AC: Adenylatcyclase; Akt: Serin/Threonin-Protein Kinase; BDNF: brain-derived neurotrophic factor; CRE: cAMP
response element; CREB: cAMP response element binding protein; ERK: extracellular-signal regulated kinase;
GSKp: glycogen synthase kinase 3 beta; MEK: mitogen-activated protein-/ERK-kinase; NA: Noradrenalin; PDK1:
Phosphoinositide-dependent kinase-1; PI3K: phosphatidylinositol 3-kinase; PKA: protein kinase A; Raf: Ras-activated
factor; Ras: GTP-binding protein (Rat Sarcoma); Rsk: ribosomal 6 kinases; Shc, Gbr2: adapter proteins; SOS: Ras
activator (son of sevenless); TrkB: tyrosin kinase receptor B.

Abbildung aus Hanisch et al. 2011 mit freundlicher Genehmigung von Hanisch und Elsevier©®.
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1.8.2  Verteilung von BDNF im Organismus

BDNF wird von Zellen des zentralen Nervensystems und endothelialen Zellen produ-
ziert *°, im Hirngewebe kann eine hthere Konzentration des Proteins gefunden wer-
den.”>? In einer Humanstudie zeigten Dawood et al., dass BDNF in Blut aus der Jugu-
larvene, einem abfiihrenden Gefald des Gehirns, héhere Konzentration an sBDNF ent-
halt als aus peripher arteriellem Blut.>® Pan et al. wiesen bereits 1998 nach, dass BDNF
die Blut-Hirn-Schranke passieren kann®* und die Konzentrationen von BDNF zwischen
Liquor im zentralem Nervensystem und BDNF im peripheren Blut korrelieren.>® BDNF-
Gewebskonzentrationen im Reifungs- und Alterungsprozess von Nagetieren zeigen im
Serum und Hirngewebe korrespondierende Konzentrationen, die sich gemeinsam in der
Ontogenese verandern.” Ein hoher Anteil (circa 90 %) des im Blut zirkulierenden BDNF
ist in Thrombozyten gespeichert, die somit als Puffersystem fur BDNF fungieren.
Fujimura et al. postulieren, dass bei Verletzungen, die mit einer Aktivierung und Aggre-
gation der Thrombozyten einhergehen, BDNF als Neurotrophin an verletztem Nerven-
gewebe mdglichst nah und in hoher Konzentration zur Verfligung gestellt wird.>® Die
Autoren analysierten die Herkunft des BDNF und fanden in Megakaryozyten eine gerin-
ge BDNF-Konzentration, was auf eine periphere Aufnahme des BDNF durch die
Thrombozyten schlieBen lasst. Das in den Thrombozyten vorhandene BDNF kann
durch Aktivierung der Thrombozyten zu circa 50 % freigesetzt werden. Dies ist ein Hin-
weis auf die Aufgabe der Thrombozyten als peripherer Speicher von BDNF.*®
Watanabe et al. zeigten im Tierversuch einen direkten Einfluss von Antidepressiva auf
die Freisetzung von BDNF aus Thrombozyten. In vitro an Thrombozyten sowie in vivo
bei Nagetieren wurde nach Applikation verschiedener Antidepressiva dosisabhangig ein

sofortiger BDNF-Anstieg verzeichnet.>’

1.8.3 BDNF: Erkenntnisse aus Tierstudien zu Depression

Im Tiermodell der Depression konnte durch Tsankova et al. und Altar et al. der Zusam-
menhang zwischen Stressoren physischer oder psychischer Natur mit Minderung der
BDNF-Expression und depressionsartigem Verhalten gezeigt werden.*®>° Im Tiermodell
der Depression konnte durch Tsankova et al. und Altar et al. der Zusammenhang zwi-
schen Stressoren physischer oder psychischer Natur mit Minderung der BDNF-
Expression und depressionsartigem Verhalten gezeigt werden.*®*® Ontogenetische Me-

chanismen lassen sich ebenfalls im Tierversuche zeigen. So fuhrt die Trennung eines
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Jungtieres von der Mutter fir 24 Stunden zum vermehrten Auftreten eines depressions-
artigen Phanotyps, erniedrigter hippocampaler BDNF-Expression sowie Veranderungen
der intraneuronalen striatalen und hippocampalen BDNF-Spiegel als Antwort auf einen
wiederholten Stressor im Entwicklungsalter.®® Berton et al. zeigten im Tiermodell eine
Erhohung der BDNF-Expression im mesolimbischen dopaminergen Signalweg sowie im
Nucleus accumbens bei M&ausen, die fur zehn Tage einem aggressiven Artgenossen
ausgesetzt sind. Die Mause reagierten phanotypisch mit sozialer Aversion. Die Behand-
lung mit einem SSRI verringerte die Konzentration von BDNF und minderte die soziale
Aversion. BDNF-Knockout-Mause zeigten hingegen keine soziale Aversion. Diese Ver-
suche offenbaren die komplexe Bedeutung von BDNF in der neuronalen Plastizitat®
und weisen, je nach Hirnregion, auf antidepressive oder depressionsfordernde Wirkun-
gen hin.®? Im Tierversuch mit BDNF-Knockout-Mausen tiberleben ausschlieRlich fur das
BDNF-Gen heterozygote(+/-) Tiere, homozygote(-/-) BDNF-Knockout-M&ause versterben
wahrend der ersten Lebenswochen.®*® Heterozygote BDNF-Knockout-Mause zeigen
BDNF-mRNA-Spiegel und BDNF-Protein-Spiegel von 50 % im Vergleich zur Wildtyp-
maus gleicher Rasse.**®>%® Heterozygote BDNF-Knockout-Mause prasentieren Veran-
derungen in der serotonergen Neurotransmission, entwickelten frihzeitig einen Abfall
der Serotonin-Konzentration im Vorderhirn sowie der Faserdichte der Vorderhirnneuro-
nen. Mannliche Versuchstiere zeigen eine hohere Aggressivitat.®”®® Auffallend sind wei-
terhin veranderte Fressgewohnheiten der (+/-)-BDNF-Knockout-Mause.®®"° Die firr das
Mausmodell der Depression typischen Versuche eruieren hingegen bei den im Tiermo-
dell der Depression als besonders relevant geltenden Merkmalen Aktivitat, Erkundungs-
trieb oder Hedonie keine Unterschiede zwischen (+/-)-BDNF-Mausen und Wildtypmau-
sen. Ebenso werden kein Unterschied bei der Antwort auf den Forced-Swim-Test zwi-
schen den verschiedenen Mausreihen festgestellt.” Die Studienlage hierzu ist jedoch
bislang gegensatzlich und bedarf weiterer Analysen.’? In einem Ansatz, bei dem durch
Virusvektoren gezielt das BDNF-Gen im Gyrus dentatus ausgeschaltet wird, zeigt sich
eine Abschwachung der Wirksamkeit der Antidepressiva Desipramin und Citalopram im
Forced-Swim-Test. Hier zeigt sich die Rolle von BDNF in der Vermittlung des therapeu-
tischen Effekts von Antidepressiva.” Die differierenden Ergebnisse kénnten auf den fiir
verschiedene Hirnregionen unterschiedlichen Effekt von BDNF zurtickgehen. So wirkt
BDNF im mesolimbschen Dopaminsystem depressiogen und im prafrontalen Cortex
und Hippocampus antidepressiv.®? Ein Gen-Knockout im Hippocampus von Mé&usen

fihrt beispielsweise zu depressionsartigem Verhalten.”* Mause mit natiirlich vorkom-
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mendem Val66Met-Polymorphismus, bei dem im BDNF-Gen am Codon 66 Valin gegen
Methionin ausgetauscht ist, zeigen verkirzte Dendriten und eine verringerte Vernetzung
im Hippocampus. Ahnliche Effekte riefen Chen et al. und Magarifios et al. durch chroni-
schen Stress hervor.”>’® Der Val66Met-Polymorphismus tritt bei ca. 25 % der Men-
schen auf. Er vermindert die Expression, den Transport und die Ausschittung von
BDNF.”” Trager des Met-Allels haben eine Verminderung des hippocampalen Volu-
mens und zeigen eine hohere Vulnerabilitat fir Depression, wenn sie Stress oder
Traumata im Kindesalter ausgesetzt waren.’®’® Im peripheren Blut wird von den Met-
Allel-Tragern eine hohere Konzentration an BDNF im Vergleich zu den Val-Allel Tragern
beobachtet. Lang et al. postulieren einen Kompensationsmechanismus aufgrund intra-

zellular veranderter Signaltransduktion.®

1.8.4 BDNF: Erkenntnisse aus klinischen Studien bei neuropsychiatrischen
Erkrankungen

In einer Vielzahl von Studien wurde gezeigt, dass sBDNF bei Patienten mit einer Major
Depression erniedrigt ist und durch Antidepressiva, Elektrokrampftherapie und kdrperli-
ches Training ansteigt.2*®* Molendijk et al. finden in ihrer Metaanalyse hochsignifikante
Unterschiede zwischen dem niedrigeren sBDNF bei unbehandelten depressiven Patien-
ten und hoheren Werten bei gesunden Kontrollpersonen sowie antidepressiv behandel-
ten Patienten mit einer Depression in Remission.”> Veranderungen der BDNF-
Expression werden auch bei anderen Erkrankungen des zentralen Nervensystems, wie
Morbus Alzheimer®**°; Morbus Parkinson®®°’ und Morbus Huntington®®, ermittelt. BDNF
als Angriffspunkt moéglicher Therapien wird entsprechend bei Morbus Alzheimer, Mor-
bus Parkinson, Morbus Huntington, zerebralem Schlaganfall, amyotropher Lateralskle-
rose, Verletzungen des Riickenmarks und Stoffwechselstérungen diskutiert.%

Diese Erkenntnisse zeigen die hohe Bedeutung von BDNF in der Pathophysiologie de-
pressiver Erkrankungen und eréffnen die Moglichkeit, SBDNF als biologischer Parame-
ter von Depression oder Responsepradiktion einer antidepressiven Pharmakotherapie

nutzen zu konnen.

1.8.5 BDNF unter Einnahme von Lithium

Aktuell liegt lediglich eine Fallbeschreibung zweier Patientinnen mit TRD vor, bei der

BDNF unter LA untersucht wurde. Es zeigte sich eine Erhdhung des BDNF im Plasma
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unter LA einer Paroxetintherapie.'® In weiteren neuropsychiatrischen Erkrankungen,

101,102

wie bipolarer Stérung und Alzheimer-Demenz*®, wird eine Veranderung der Kon-

zentration von BDNF unter Lithium als Monotherapeutikum beschrieben.

1.8.6 Einflussfaktoren auf sSBDNF in klinischen Studien

In der klinischen Forschung sind derzeit verschiedene, von Erkrankungen unabhangige
Einflussfaktoren auf die Konzentration von sBDNF bekannt. So werden unter anderem
die Thrombozyten als fur die periphere Konzentration von sBDNF bedeutsame Ein-
flussvariablen herausgestellt. °+°2>°°785104105 pbia Gryndlage dieses Zusammenhanges

wurde im Punkt 1.8.2 ,Die Verteilung von sBDNF im Organismus® behandelt.

1.9 Herleitung der Aufgabenstellung

1.9.1 Gibt es bei Patienten mit TRD eine Verdnderung der Konzentration von sBDNF

unter einer LA?

In einer grof3en Meta-Analyse wurde gezeigt, dass die Konzentration von BDNF im Se-
rum bei depressiven Patienten im Gegensatz zu gesunden Kontrollen erniedrigt ist und
unter antidepressiver Pharmakotherapie ansteigt.”? Die LA ist bei initialem Therapiever-
sagen eine der am besten evaluierten Zweitlinientherapien mit einer Responserate von.
41 % und einer Number Needed to Treat (NNT) von 5.2 In vitro wird (iber eine
lithiumvermittelte Hemmung des Enzyms GSK-3B eine vermehrte Expression von
BDNF ausgeldst.? Ein Fallbericht zeigte einen Anstieg von sBDNF unter LA bei zwei an
unipolarer Depression erkrankten Patientinnen.'® In dieser Arbeit wird erstmalig an ei-

ner groReren Stichprobe der Verlauf von sBDNF unter LA bei TRD untersucht.

1.9.2 Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Konzentration von sBDNF vor LA

und dem klinischen Ansprechen auf die LA?

Hoher klinischer Nutzen liegt in der Erforschung von préadiktiven biologischen Parame-
tern in der Depressionsbehandlung. Fur die Therapie mit Antidepressiva wurde in einer
Studie gezeigt, dass ein ausbleibendes Ansteigen von sBDNF in Kombination mit aus-
bleibender Verbesserung eine Non-Response vorhersagen kann.'® In der Verlaufsbe-
obachtung zeigten Non-Responder auf Escitalopram niedriges sBDNF.**” Bisher hat
noch keine Forschungsarbeit untersucht, ob sich anhand der Konzentration von sBDNF



Einleitung 15

ein Therapieansprechen auf eine LA vorhersagen lasst. Mit der Erhebung von sBDNF
vor Beginn der LA und Erhebung des klinischen Verlaufs unter LA lasst sich diese Fra-
gestellung untersuchen. Es ergibt sich die Frage, ob sich tber die Konzentration von
sBDNF vor Beginn der LA eine klinische Verbesserung der Depressionssymptomatik
unter LA, also ein Ansprechen auf die LA vorhersagen lasst und sich damit SBDNF als
geeigneter Parameter zur Vorhersage von Therapieansprechen auf eine LA nutzen las-
sen konnte. Ergebnisse kdnnten einen Baustein in Richtung der personalisierten De-

pressionsbehandlung anhand von préadiktiven biologischen Parametern bilden.

1.9.3 Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Konzentration von sBDNF und der
Depressionsschwere bei TRD?

Da mit dem Pr&/Post-Studiendesign der Verlauf von sBDNF unter LA untersucht und
mit der Depressionsschwere in Zusammenhang gebracht wird, kdnnen aus den Studi-
enstichproben Aussagen tUber mdgliche Korrelationen von sBDNF mit der Erkrankungs-
schwere ermittelt werden. Diese Frage wurde schon in groRen Meta-Analysen nachge-
gangen, wobei widerspruchliche Ergebnisse vorliegen und keine letztendliche Aussage
gemacht werden kann. %% Bisher sind noch keine Untersuchungen unternommen
worden, ob es einen Zusammenhang von sBDNF und Depressionsschwere bei TRD

gibt. Somit erweitern die hier gewonnen Ergebnisse die bisherige Literatur.

1.9.4 Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Konzentration von sBDNF und
Thrombozytenkonzentration?

Thrombozyten dienen als peripherer Speicher von BDNF und kénnen als Puffersystem

fiir BDNF fungieren.*® Ein Zusammenhang von sBDNF und der TK wurde in vitro °*°%°>

%7 sowie in vivo in klinischen Studien 8%104.105

nachgewiesen. Der vorbeschriebene Zu-
sammenhang von sBDNF und TK soll mittels Korrelationsanalysen zum Zeitpunkt vor

LA sowie nach LA untersucht werden.
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1.9.5 Vergleich von sBDNF bei Patienten mit TRD vor und nach LA mit gesunden

altersgematchten Kontrollen.

Gesunde Kontrollen weisen ein gegeniber depressiven Patienten hoheres sBDNF
auf.”? Antidepressive Therapie fiihrt bei depressiven Patienten zu einem Anstieg von
sBDNF.%? Studien zeigen ein im Vergleich zu gesunden Probanden niedrigeres SBDNF
bei Patienten mit therapieresistenter Depression unter Antidepressiva.'*! In dieser
Arbeit soll der Vergleich hinsichtlich sBDNF zwischen gesunden Kontrollen und dem
hier untersuchten Patientenkollektiv mit TRD vor und nach LA vorgenommen werden.
Um sBNDF bei depressiven Patienten mit gesunden Kontrollen vergleichen zu kénnen,
wurde ein Sample von altersgematchten gesunden Probanden herangezogen, deren

sBDNF im Rahmen einer Vorgangerstudie der Arbeitsgruppe erhoben wurde 2%
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2. Methodik
2.1 Die Studie

Bei der Antidepressiva-und-Lithium-Augmentation(ALIA)- sowie der Escitalopram-und-
Lithium-Augmentation(ELIA)-Studie handelt es sich um zwei Arme einer prospektiven
Langsschnitt-Multicenter-Studie zur Evaluierung einer genotypabhangigen Response
auf eine LA. Die Studienpatienten dieser Arbeit wurden zwischen 2009 und 2012 rekru-
tiert. Abbildung 5 zeigt den Verlauf der vorliegenden Studie.

Studienmitarbeiter erfragen
Patienten mit unipolarer Depression

in stationdrer Behandlung in den 12 Studienzentren

Keine Remission oder Response
nach mindestens vierwdchiger Therapie mit Antidepressiva

VORARBEIT

Indikation zur Lithiumaugmentation:
behandelnder Arzt trifft Therapieentscheidung

1. Studienvisite: vor Beginn der Lithiumaugmentation

—— Prifung der Ein- und Ausschlusskriterien
——  Blutentnahme (BDNF vor Lithiumaugmentation)
—— HAMD-Wert

——  Erhebung klinischer und soziodemografischer Daten

1 Woche

—— Thrombozytenkonzentration aus Krankenblatt

2. bis 4. Studienvisite

HAMD-Wert (wichentliche Dokumenation)

Lithiumspiegel aus Krankenblatt (wdchentliche Dokumentation)

5. Studienvisite

—— HAMD-Wert

——  Thrombozytenkonzentration aus Krankenblatt

3 Wochen

1 Woche

——  Lithiumspiegel aus Krankenblatt (wochentliche Dokumentation):
wenn > 2 Wochen konstant > 0,6 mmol/l: 2. Blutabnahme BDNF

STUDIENENDE

Abbildung 5:  Studiendesign.
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Als klinische Voraussetzung zur LA musste vorab eine mindestens vierwochige antide-
pressive Pharmakotherapie durchgefihrt werden, bei der keine Remission der Depres-

sion (HAMD-17 < 12 Punkte) erreicht wurde.

Im Rahmen der Studie wurden durch untergeordnete Projekte sinnvolle Erweiterungen
geschaffen. Unter anderem wurde durch die Verlaufsbeobachtung von sBDNF vor und
nach vierwochiger LA eine erstmalige Beschreibung der Konzentration von sBDNF bei
Therapieresistenz sowie deren Verlauf unter LA in Korrelation zum klinischen Outcome
gezeigt. Es ergeben sich weiterhin Hinweise auf den von Duman und Nestler beschrie-
benen Neurotrophin-vermittelten, méglichen Pathomechanismus der unipolarer Depres-
sion *3. Dariiber hinaus lasst sich mit der vorliegenden Arbeit das Potential von SBDNF

als biologischer Parameter der Response-Pradiktion einer LA untersuchen.

2.1.1 Rekrutierung der Patienten

Die Rekrutierung der Patienten der ALIA- und ELIA-Studie verlief Gber mehrere Wege
und bildete die Vorlaufphase der Studie. In dieser Phase zeigte sich eine Response

oder eine Resistenz auf die primar durchgefiihrte pharmakologische antidepressive Be-

handlung.

wochentliche
HAMD-Erhebung

AN

1 T2 TS T4

Y~ wochen —— JI — wochen 2

Screening-Phase Baseline Studien-Phase Studien-
Antidepressive Monotherapie Lithiumaugmentation ende

Blutentnahme
Blutenthnahme

C)—'
—
—
o

Abbildung 6: Zeitlicher Ablauf der ALIA- und ELIA-Studie
To: Screening-Phase, T;: Baseline, Studienbeginn mit Blutentnahme zur Bestimmung von
SBDNF vor LA, T,-T,: wochentliche HAMD-17-Erhebung,
Ts: Studienendpunkt mit Blutenthahme zur Bestimmung von SBDNF nach LA.
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Bei der Planung und Durchfihrung der Studie wurden die Deklaration von Helsinki
(1964) sowie die Grundsatze des Good Clinical Practice vollstandig eingehalten. Die
Patienten wurden vorab von ihren behandelnden Arzten tber die Studie informiert und
zum Teilnahmeinteresse befragt. Eine ausfuhrliche schriftiche und mindliche Aufkla-
rung erfolgte bei Erstkontakt durch die Studienmitarbeiter. Von jedem Patienten wurde
vor Studienbeginn ein schriftliches Einverstandnis eingeholt. Die Teilnehmer konnten
jederzeit ohne Nennung von Grinden und ohne Nachteile fur ihre weitere Behandlung
ihrer Zustimmung zurtickziehen. Die Vorlaufphase vor Studieneinschluss diente der
Sichtung und Rekrutierung der Patienten. Es folgte die Kernphase mit dem Einschluss
der Patienten zum Studienzeitpunkt T1. Erst nach dieser ersten Visite mit Blutentnahme
konnte mit der Gabe von Lithium begonnen werden. Die Blutproben der Patienten wur-
den pseudonymisiert. Die unten genannten Ein- und Ausschlusskriterien wurden vor
Studieneinschluss mit dem behandelnden Arzt fur den jeweiligen Patienten abgegli-
chen. Nach der Einschlussvisite folgten planmallig vier weitere Studienvisiten im Ab-
stand von einer Woche. Die flinfte Studienvisite nach mindestens vierwdchiger LA galt
als Abschlussvisite. Die Vergleichsgruppe bestand aus 80 gesunden, altersgematchten

Probanden aus Vorgangerstudien der Arbeitsgruppe.®®**

2.1.2 Einschlusskriterien

¢ aktuell vorliegende Episode einer unipolaren Depression als Indikation flr eine an-
tidepressive Pharmakotherapie

e unzureichendes Ansprechen auf eine antidepressive Pharmakotherapie (min. 150
mg/d Imipramin-Aquivalent oder 20 mg SSRI-Aquivalent, min. 4 Wochen Dauer)
und Klinisch gestellte Indikation fir eine LA.

e HAMD-17 = 12 Punkte

e Mindestalter: 18 Jahre

e schriftliches Einverstandnis

2.1.3  Ausschlusskriterien

¢ Kontraindikation gegen eine Therapie mit Lithium (z.B. schwere Niereninsuffizienz,
Schilddrisenerkrankungen oder relevante EKG-Veranderungen).

e depressives Syndrom aufgrund einer nicht-psychiatrischen bzw. im Rahmen einer
weiteren Achse-I-Diagnose.
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e Diagnose einer Demenz oder einer organischen Gehirnerkrankung.

e Diagnose einer Substanzabhéangigkeit und in den letzten sechs Monaten Konsum
der Substanz (ausgenommen Koffein und Nikotin).

e Diagnose einer dissozialen Personlichkeitsstorung.

e Schwangerschaft, Stillzeit, keine sichere Kontrazeption bei gebarfahigen Patien-
tinnen.

e gesetzlich untergebrachte Patienten.

2.1.4 Klinische Studienzentren

Die in der folgenden Aufstellung genannten Studienzentren gehéren dem Berliner Wis-

senschaftsnetz Depression an.

Tabelle 3: Klinische Studienzentren und Ansprechpartner

Einrichtung

Ansprechpartner

Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie der Chari-
té-Universitatsmedizin Berlin, Campus Charité Mitte
Charitéplatz 1, 10117 Berlin

Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie des Augus-
te-Viktoria-Klinikums
Rubenstralle 125, 12157 Berlin

Klinik far Psychiatrie, Psychotherapie und Psycho-
somatik des Ev. Krankenhauses Konigin Elisabeth
Herzberge, Herzbergstrasse 79, 10365 Berlin

Fliedner Klinik Berlin
MarkgrafenstraRe 34, 10117 Berlin

Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der Fried-
rich von Bodelschwingh-Klinik
Landhausstral3e 33-35, 10717 Berlin

Klinik fir Psychiatrie, Psychotherapie und Psycho-
somatik des Humboldt-Klinikums
Am Nordgraben 2, 13509 Berlin

Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie des
Judischen Krankenhauses
Heinz-Galinski-StralRe 1, 13347 Berlin

Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der
Schlossparkklinik
Heubnerweg 2, 14059 Berlin

Psychiatrische Universitatsklinik der Charité im St.
Hedwigs-Krankenhaus, St. Hedwig Krankenhaus
Grol3e Hamburger Straf3e 5-11, 10115 Berlin

PD Dr. med. Mazda Adli (Leiter der Studie)

Prof. Dr. med. Joachim Zeiler

Prof. Dr.med. Alfred Diefenbacher

Dr.med. Brigitte Schulz-Ratei

Prof. Dr. med. Friedel Reischies

Prof. Dr. med. Peter Bréunig

PD Dr. med. Peter Neu

Prof. Dr. med. Tom Bschor

PD. Dr. med. Michael Rapp




Methodik 21

Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie des St. Dr. med. Iris Hauth
Jospeh Krankenhauses
Gartenstral3e 1, 13088 Berlin

Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie des Dr. med. Christoph Richter
Wenckebach-Klinikums
WenckebachstraRe 23, 12099 Berlin

Klink fir Psychiatrie und Psychotherapie der Prof. Dr. med. Hubertus Himmerich.
Universitat Leipzig, Semmelweisstraf3e 1. 04103
Leipzig

2.1.5 Studienablauf

Bei der ersten Studienvisite wurden folgende Schritte durchgefuhrt:

1. Schriftliche und mundliche Aufklarung des Patienten Uber Studieninhalt, wissen-
schaftlichen Nutzen, Studienablauf, Datenschutz und Klarung offener Fragen. Aus-
gabe einer Patienteninformation zur Studie.

2. Prufung der Ein- und Ausschlusskriterien.

3. Einholen der schriftlichen Einverstandniserklarung sowie einer Zusatzerklarung zur
bedingten Entbindung der Schweigepflicht der behandelnden Arzte, soweit dies fiir
die Studiendatenermittiung notwendig ist.

4. Durchfiihrung der Studienvisite mit HAMD-17, MINI, Erhebung von soziodemogra-
phischen und anamnestischen Daten und Blutentnahme sowie Pseudonomisierung
der Daten.

2.2 Blutentnahmen und deren Bearbeitung

Bei der ersten Studienvisite wurde den Patienten Blut vor der ersten Lithiumgabe ent-
nommen, um die Basiswerte fur die zu untersuchenden Laborparameter zu erhalten.
Nach vier weiteren Studienvisiten erfolgte bei der letzten Studienvisite eine zur ersten

Visite analoge Blutentnahme zur BDNF-Bestimmung.

2.3 Beschreibung der verwendeten psychiatrischen Testinstrumente und
Fragebdgen

Mit dem Mini International Neuropsychiatric Interview (MINI) ist ein ca. 15-mindtiges,
strukturiertes Interview verbunden, das vor allem in klinischen Studien zur Erfassung

von psychischen Komorbiditaten eingesetzt wird.? Die Diagnosen werden anhand DSM
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IV gestellt. In der vorliegenden Studie wurde der MINI einmalig im Studienverlauf

durchgefuhrt.

2.3.1 Baseline (T1) und wochentliche Erfassung (T2-T5)

Erfassung der Depressionsschwere: Zur wochentlichen Evaluierung der Depressions-

schwere fand die deutsche Ubersetzung des Hamilton-Tests mit 17 Items (HAMD-17 for
depressive symptoms (primary outcome measure) nach Hamilton 1960) ’ Anwendung
(Tabelle 4). In der vorliegenden Arbeit wird bei Erwahnung des Tests der Begriff HAMD-
17 benutzt, bei Erwahnung der konkreten Punktzahl, also der Depressionsschwere, der
Begriff HAMD-Wert, sowie bei passenderer Formulierung der Begriff HAMD-Punktzahl.

Tabelle 4: Einteilung des Depressionsgrades nach HAMD-17

Depressionsgrad Punkte nach HAMD-17
leicht 8-14
mittel 15-25
schwer 26-52

Die jeweiligen Lithiumserumspiegel wurden aus der Patientenakte ermittelt.

2.3.2  Studienenende (T5)

Definition von Response und Remission nach Verdnderung des HAMD-Werts: Nach

Studienabschluss konnte eine Aussage uUber Remission und Response auf die LA ge-
macht werden. So ist Remission durch einen HAMD-Wert von < 7 Punkten gekenn-
zeichnet, Response durch eine Reduktion des Ausgangs-HAMD-Wertes um mindestens
50 %.

Begleitmedikation: Psychiatrische und internistische Begleitmedikationen wurden do-

kumentiert. Die verordnete Begleitmedikation richtete sich nach den Erfordernissen der
klinischen Routine und oblag dem behandelnden Arzt. Zum Ausschluss fuhrten jedoch
ein Absetzen oder Wechsel des primaren Antidepressivums oder Antipsychotikums mit
antidepressiver Wirkung (Olanzapin, Quetiapin, Aripiprazol, Risperidon, Amisulprid,
Clozapin) in der Vorlaufphase von 28 Tagen vor Studieneinschluss oder wahrend der
Kernphase der Studie. Eine Dosisanderung des primaren Antidepressivums oder An-
tipsychotikums in den letzten 14 Tagen vor Studieneinschluss und damit der Blutab-
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nahme zur Bestimmung des sBDNF oder wahrend der Kernphase der Studie galt als
kritisch und wurde durch die arztliche und wissenschaftliche Studienleitung Herr Dr.
med. R. Ricken hinsichtlich seiner moglichen Wirkungen auf den sBDNF-Spiegel be-
wertet. Es oblag seiner Entscheidung, ob der entsprechende Patient von der Studie

ausgeschlossen wurde.

2.4 Labortechnische Bearbeitung der Blutproben - BDNF-Bestimmung

Die Untersuchung der BDNF-Serumkonzentration wurde im Labor fur Neurotrophine
und Neurobiologie der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der Charité (AG Prof.
Dr. med. R. Hellweg) durchgefuhrt. Die Aufbereitung zur weiteren Untersuchung der
BDNF-Proben erfolgte nach den Blutenthahmen zum Zeitpunkt vor LA und nach min-

destens vierwochiger LA.

Nach durchschnittlich einer bis maximal zwei Stunden nach Entnahme einer 8,5 mi
Blutprobe, wurd diese bei 1000*g fur 10 min. zentrifugiert, der Serumuberstand ent-
nommen und bei -80°C bis zur Bestimmung von BDNF eingefroren. Nach Wiederauf-
tauen der Serumproben wurden diese mit einem modifizierten ELISA-Kit (Promega CO.
Madison, WI, USA) nach Herstellerinstruktionen, hier jedoch mit einer an eine
fluorometrische  Technik angepassten Methode, bestimmt. Dazu wurden
Microtititerplatten (Thermoscientific; microfluor2Black, 96-well, flat-bottom) mit 100 pl
monoklonalem BDNF-Antikorper (1:1000 in Bicarbonatpuffer pH 9,6 verdinnt) pro Ver-
tiefung (Well) beimpft. Nach einer Inkubation tber Nacht bei 4°C wurden die Platten mit
Waschpuffer gewaschen (Tris-gepufferte Kochsalzlésung mit 0,05 % NP-40). Als
Unterbrechungsschritt wurden 200 pl Blockierungs- und Musterpuffer Nr°l (Promega) in
jedes Well gegeben und fur eine Stunde in Dunkelheit bei Raumtemperatur inkubiert.
Nach finfmaligem Waschen der Platten mit Waschpuffer, wurden 100 ul der Proben
(1:200 in Probenpuffer 1 verdiinnt) sowie Serum mit einer bekannten Konzentration an
humanem BDNF (Recovery) und Standards in die Wells gegeben. Die Proben wurden
dreifach, die Standards zweifach und die Recoverys einfach gemessen. Nach einem
weiteren Inkubationsschritt flr zwei Stunden bei Raumtemperatur in Dunkelheit wurden
die Platten erneut finfmalig mit Waschpuffer gewaschen. Anschlie3end wurden 100 pl
des zweiten polyklonalen Anti-BDNF-Antikorpers (Promega, 1:500 in Probenpuffer ver-

dunnt) in jedes Well gegeben und dies wiederum flr zwei Stunden bei Raumtemperatur
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in Dunkelheit inkubiert. Nach weiterem finfmaligem Waschen mit Waschpuffer wurden
100 pl alkalische Phosphat-L6sung von anti-IgY vom Huhn (Abcam, verdinnt 1:2.000 in
Probenpuffer) in jedes Well gegeben. Es folgte eine Inkubationsphase fiur 1,5 Stunden
bei Raumtemperatur in Dunkelheit mit finfmaligem Waschen in Waschpuffer und zwei-
maligem mit Substratpuffer (0,1 M Natriumphosphatlosung pH 8,7 und 1M
Magnesiumchloridiésung). Die enzymatische Reaktion wurde durch Zugabe von 50 pl
AttoPhos-Substrat-Set  2'-[2-Benzothiazoyl]-6'-Hydroxybenzo-thiazolphosphat (BBTP,
Roche Diagnostika GmbH) in jedes Well gestartet. Nach Inkubation bei Raumtempera-
tur in Dunkelheit Uber Nacht in einer feuchten Kammer wurde die Reaktion durch Zuga-
be von 200 ul Stopperldésung (0,15 M Glycerin, pH 1.5) gestoppt. Die Emission wurde
mit einem Fluoreszenz-Photometer (Ausléschung bei 485 nm Wellenlange, Emission
bei 538 nm Wellenlange) bestimmt. Die Emissionswerte wurden mit dem Computerpro-
gramm Excel nach dem Herausrechnen der Verdinnung der sBDNF-Proben Uber eine
Standardkurve in die sBDNF-Konzentrationen umgerechnet. Fur diese Methode wird
ein Detektionslimit von 0,7 pg sSBDNF/ml Serum angegeben. Eine Inter-Assay-Varianz
von 34,1 % sowie eine Intra-Assay-Varianz von 6,7 % wird fur dieses Produkt bei ge-
nannter Methode beschrieben.®® Zur Reduktion der Fehlerrate wurden aufgrund gerin-
gerer Inner-Assay-Varianz die Serumproben von BDNF vor LA und nach LA gemein-

sam mit einem Assay gemessen.

2.5 Korrelation von sBDNF mit der Depressionsschwere

Um Aussagen uber den Zusammenhang von BDNF mit der Entwicklung der Depressi-
onsschwere zu machen, bestehen verschiedene Mdéglichkeiten der Korrelationsanaly-
sen. In dieser Arbeit, soll fur die Pradiktion des Therapieansprechens die relevante
sBDNF-Konzentration die Messung vor Beginn der LA sein. SBDNF vor LA wird somit
mit der prozentualen HAMD-Wert-Veranderung unter LA korreliert. Weiterhin wurde der
Verlauf von sBDNF unter LA mit der prozentualen HAMD-Wert-Veranderung unter LA

korreliert.

2.6 Korrelation von sBDNF mit der TK

Zur Untersuchung des Zusammenhangs der TK und sBDNF >12°55785104.105 \y,rden

Korrelationsanalysen vor und nach LA durchgefuihrt. Die Korrelation der TK mit SBDNF
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wurde mit der Korrelationsanalyse nach Pearson durchgefuhrt. Normalverteilung wurde

durch Statistiker der Charité Campus Benjamin Franklin Uberpruft und festgestellt.

Zusatzlich zur direkten Blutabnahme zur Bestimmung von sBDNF vor LA und nach
mindestens vierwochiger LA wurden auf Basis der in klinischer Routine durchgefiihrten
Labordiagnostik in zeitlicher Nahe zu den Blutabnahmen retrospektiv weitere Laborwer-
te erhoben. Die Konzentration der Thrombozyten zu beiden Untersuchungszeitpunkten
wurde den Patientenakten enthommen und in die pseudonymisierten Studienunterlagen
Ubertragen. Zeitlich musste die Bestimmung der Thrombozyten maximal zwei Wochen
vor Beginn oder maximal eine Woche nach Beginn der LA erfolgt sein. Nach mindes-
tens vierwochiger LA durften die Laborwerte maximal eine Woche vor oder maximal
zwei Wochen nach der zweiten Studienblutentnahme bestimmt worden sein. Zusatzlich
wurden die Patientenakten nach mdglichen Storvariablen, wie vermehrten Blutungen,
Tumorerkrankungen oder Infektionen, durchsucht, um die Verwertbarkeit ihrer TK zu
prufen und zu entscheiden, ob diese Daten in die Studie eingeschlossen werden konn-

ten.

2.7 Vergleich von sBDNF zwischen depressiven Patienten und gesunden
Kontrollen

Zum Vergleich der Konzentration von sBDNF zwischen depressiven Patienten und ge-
sunden Kontrollen konnte innerhalb der Arbeitsgruppe auf Daten einer Kontrollgruppe
zuruckgegriffen werden. Dabei handelt es sich um gesunde, altersgematchte Patienten,
deren sBDNF im Vorfeld der aktuellen Untersuchung im Labor fur Neurotrophine der
Klinik fur Psychiatrie und Psychotherapie am Campus Charité Mitte mit der gleichen
labortechnischen Methode bestimmt wurde.®?*? Die Rekrutierung der Probanden und

die Messung von sBDNF lagen jedoch einige Jahre vor der aktuellen Untersuchung.

2.8  Ethische Uberlegungen

Die ELIA-Studie wurde auf Antrag durch das Landesamt fur Gesundheit und Soziales
(EudraCT-Nummer: 2008-004182-26) und dem Bundesinstitut fir Arzneimittel und Me-
dizinprodukte (Einreichungsnummer: 4034837) genehmigt. Die ALIA-Studie wurde
durch die Ethikkomission der Charité Universitatsmedizin (Bewerbungsnummer:
EA1/065/09) genehmigt.
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Die in dieser Studie verwendete Medikation ist eine in dieser Indikation zugelassene
Standardbehandlung, die mit Behandlungsleitlinien konform ist und nach klinischer Rou-
tine durchgefuhrt wird. Bei der ALIA- und ELIA-Studie handelte es sich um ausschlief3li-
che Beobachtungsstudien zur Optimierung einer Standardtherapie, bei der kein Eingriff
in die vom behandelnden Arzt unabhéngig von der Studie festgelegte Therapie erfolgte.
Die Weiterbehandlung erfolgte unabhangig von der Studie im Rahmen der tblichen kli-
nischen Versorgung und wurde durch die Studie nicht beeinflusst. Der Einschluss in die
Studie erfolgte durch die freie Entscheidung der Patienten nach Zustimmung des be-
handelnden Arztes und umfasste Patienten, die nach unzureichender Response auf
eine Therapie mit einem Antidepressivum eine LA erhielten. Die Studie nahm keinen
Einfluss auf Indikationsstellung, Diagnostik und Therapie, z.B. Art und Haufigkeit der
Untersuchungen oder Dosierungen von Medikamenten. Die Anwendung stellte daher
kein spezifisches, studienbezogenes Risiko fur den Patienten dar. Die Patienten hatten
das ubliche Nebenwirkungsrisiko bei diesem Therapieverfahren. Im Falle von Lithium ist
insbesondere auf die enge therapeutische Breite hinzuweisen. Dazu kann an dieser
Stelle auf die Fachinformation zu Lithium ?* sowie auf Tabelle 2 auf Seite 6 verwiesen
werden. Abweichungen von der Behandlung nach klinischer Routine bildeten zwei peri-
pher-vendse Blutentnahmen und die aufgefuhrten psychometrischen Tests, diagnosti-
sche Interviews und der Anamnesebogen. Die Risiken fur die Patienten durch die Blut-
entnahmen waren fir die Probanden minimal, mdgliche Nebenwirkungen waren die Ub-
lichen im Rahmen einer Blutentnahme, wie Hamatome, Schmerzen an der Einstichstel-

le oder Verletzung eines peripheren Nervs.

Die Feststellung und das Management (Diagnostik, Therapie und Meldung) von uner-
winschten Ereignissen oblagen dem behandelnden Arzt. Unerwinschte Ereignisse
wurden aus dem Krankenblatt, nach Angaben der Patienten und nach Ricksprache mit
dem behandelnden Arzt ausschlief3lich zu Studienzwecken dokumentiert. Da es sich bei
der klinischen Studie um eine Routinediagnostik handelte, waren die Studienteilnehmer

Uber die krankenhauseigene Versicherung versichert.

Diese Studie wurde unter Bertcksichtigung der Vorschriften des deutschen Arzneimit-
telgesetzes 8§ 42 Abs. 3 vom 30 Juli 2004, den Richtlinien der Deklaration von Helsinki
zur biomedizinischen Forschung am Menschen in der revidierten Fassung von Hong

Kong (1989), den Grundsatzen fir die ordnungsgemal3e Durchfuhrung der klinischen
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Prufung von Arzneimitteln, des Good Clinical Practice sowie der Richtlinie 2001/20/EG
des Européaischen Parlamentes und des Rates vom 4. April 2001 durchgefuhrt. Ein ge-
sonderter individueller Nutzen fur die Patienten bestand nicht; die Untersuchungser-

gebnisse erbringen jedoch einen Nutzen fur die Allgemeinheit.

Die Blutproben der Patienten wurden pseudonymisiert. Jeder Patient war durch eine
Patientennummer bzw. ein Pseudonym, das bei der Registrierung zugewiesen wurde,
unverwechselbar gekennzeichnet. Der Studienarzt fihrte eine vertrauliche Patientenlis-
te, in der die Patientennummern mit den personlichen Patientendaten verbunden wa-
ren. Auf diese Liste hatte ausschlie3lich das Studienteam Zugriff. Sowohl die klinischen
Daten als auch die im Rahmen dieser Studie entnommenen Blutproben wurden anony-
misiert, so dass eine Verbindung zwischen Proband und den zugehdrigen Laborpara-
metern nur mit der beim Studienarzt hinterlegten Codierung mdglich war. Die Dokumen-
te und die Codierung wurden in einem Dritten nicht zugénglichen Bereich der Klinik ge-
lagert und zum Zwecke der o0.g. Studie untersucht. Auf Verlangen der Probanden konn-
ten die Proben jederzeit vernichtet werden. AuRerdem konnten sie zu jedem Zeitpunkt
einer Weiterverarbeitung ihrer Daten widersprechen. In diesem Fall wurden die Uber sie
gespeicherten personlichen Angaben und die dazugehérende Codierung vernichtet. Die
Ergebnisse werden ohne Nennung des Patientennamens oder anderer fur die Person

spezifischer Angaben, d.h. anonym, veroéffentlicht.

Vor Aufnahme in die Studie wurde jeder Patient von einem Studienmitarbeiter tiber We-
sen, Ziele, erwartete Vorteile und mdgliche Risiken der Studie miundlich und schriftlich
aufgeklart. Jeder Patient musste seine Einwilligung zur Teilnahme an der Studie schrift-
lich erklaren. Jedem Patienten wurde dabei ausreichend Zeit und Gelegenheit gegeben,
vor der Einleitung von StudienmalRnahmen Uber seine Teilnahme zu entscheiden und
offene Fragen zu klaren. Die Einwilligungserklarung wurde vom Patienten und vom Stu-
dienmitarbeiter unterzeichnet und eigenhandig datiert. War der Patient einwilligungsfa-
hig, aber nicht in der Lage, eigenh&ndig zu unterschreiben, musste ein Zeuge die er-
folgte miundliche Einwilligung durch Unterschrift bestatigen. Patienteninformation und
Einwilligungserklarung lagen in zweifacher Ausfertigung vor. Ein Exemplar verblieb

beim Studienmitarbeiter, das andere war dem Patienten auszuh&ndigen.
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2.9 Statistische Analyse

Die Verteilung des Serumparameters SBDNF sowie die Konzentration der Thrombozy-
ten wurden anhand von Histogrammen mit Normalverteilungskurve von Dr. med. Dr.
phil. M. Rapp, Psychiatrische Universitatsklinik der Charité im St. Hedwig Krankenhaus,
im Rahmen der erfolgten Veréffentlichung®® beurteilt. Es wurde eine Normalverteilung

fur die in die Untersuchung eingeschlossenen Parameter geprift und diese festgestellt.

Die demographischen und klinischen Charakteristika des untersuchten Patientenkollek-
tivs werden fur die kontinuierlichen Variablen als Mittelwert und Standardabweichung
und fur die kategorialen Variablen als absolute Haufigkeit und prozentualen Anteil be-
schrieben. Die Serumparameter werden als Mittelwert mit Standardabweichung ange-

geben.

Mittelwert, Standardabweichung, der Verlauf von sBDNF zu zwei Untersuchungszeit-
punkten sowie der HAMD-Wert wurden mit dem t-Test fur verbundene Stichproben er-
mittelt. Gruppenunterschiede zwischen eindeutig trennbaren Gruppen ohne mdgliche
Doppelzuordnung wurden mit dem t-Test fur unverbundene Stichproben durchgefihrt.

Es wurden Korrelationsanalysen nach Pearson durchgefihrt.

Der Unterschied in der Auspragung eines Merkmals wird als statistisch signifikant an-

gesehen, wenn die Irrtumswahrscheinlichkeit weniger als 5 % betragt (p < 0,05).

Alle statistischen Analysen und Operationen wurden mit dem computerbasierten Statis-
tikprogramm SPSS Version 21 (IBM®) durchgefiihrt. Zusatzlich wurde fiir die graphische
Darstellung Excel Version 2007 (Microsoft®) fiir Microsoft Windows genutzt.
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3. Ergebnisse

3.1 Klinische Studienparameter

In der Studienpopulation von 83 Patienten lagen die in Tabelle 5 und Tabelle 6 aufge-

fuhrten klinischen Charakteristika vor.

Tabelle 5: Klinische Studienparameter kontinuierlicher Variablen

Variable n Mittelwert Standardabweichung
Alter (Jahre) 83 48,46 14,35
HAMD-Wert vor LA 83 20,98 4,56
HAMD-Wert nach LA 83 12,45 7,16
HAMD-Wert-Veranderung unter LA 83 -8,53 6,03
sBDNF vor LA (ng/ml) 83 9,21 4,1
sBDNF nach LA (ng/ml) 83 9,98 4,7
sBDNF-Veranderung unter LA (ng/ml) 83 +0,77 3,1
TK vor LA (Zellen/nl) 58 263 72
TK nach LA (Zellen/nl) 48 291 83
TK-Verénderung unter LA (Zellen/nl) 47 +28,9 48,2
Lithiumspiegel bei letzter Visite (mmol/l) 83 0,67 0,15

HAMD = Hamilton Depression Rating Scale; sBDNF = Brain derieved neurotrophic factor im Serum; TK =
Thrombozytenkonzentration

Tabelle 6: Klinische Studienparameter kategorialer Variablen.

Variable Absoluter Anteil (n)  Relativer Anteil (%)
Gesamtkollektiv (n=83)

Ménnlich 30 36

Weiblich 53 64
Response (HAMD-Wert 50 %-Reduktion, n=83) 35 42
Remission (HAMD-Wert <7, n=83) 31 37
Schwere der Episode vor LA (n=83)

Leicht 5 6

Mittel 65 78

Schwer 13 16
Schwere der Episode nach LA (n=83)

Remission 31 37

Leicht 14 17

Mittel 34 41

Schwer 4 5
Suffizienter Lithiumspiegel (n=83) 73 88

HAMD = Hamilton Depression Rating Scale, Suffizienter Lithiumspiegel = 0,6-1,0 mmol/I
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3.2 Antidepressive und psychopharmakologische Vormedikation

Tabelle 7 zeigt die Anzahl und Verteilung der antidepressiven Wirkstoffklassen und wei-

terer Psychopharmaka im Patientenkollektiv.

Tabelle 7: Verteilung der priméren antidepressiven und psychopharmakologischen Medikation.

Medikation Absolut in %

Selektiver Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI) 51 61
Selektiver Serotonin-Noradrenalin-Wiederaufnahmehemmer (SSNRI) 14 17
Trizyklisches Antidepressivum (TCA) 10 12
Noradrenerges und spezifisch serotonerges Antidepressivum (NaSSA) 11 13

Noradrenalin und Dopamin Wiederaufnahmehmmer (NDRI)
Agomelatin: Valdoxan®
Monoaminooxidase-Hemmer (MAO-Hemmer)

atypisches Antipsychotikum (aAP) 21 25
Antiepileptikum (AE) 5 6
Benzodiazepin (BZO) 17 20
Niederpotente Neuroleptika (NNL) 4 5

Mehrfachnennungen sind méglich

Bei keinem Patienten lag eine kritische Medikationsumstellung, die zum Ausschluss aus
der Studie fuhrte, vor. 47 Patienten (57 %) nahmen ein SSRI als Monotherapeutikum

ein. Vier Patienten (5 %) nahmen eine Kombination aus einem SSRI mit NaSSA ein.

3.3 Klinische Entwicklung der Depression unter LA

Der Uber alle Patienten gemittelte HAMD-Wert bei Studieneinschluss lag bei
20,98 + 4,56 HAMD-Punkten. Der Verlauf der durchschnittichen HAMD-Werte unter der
mindestens vierwochigen LA zeigte einen signifikanten (p < 0,0001) Abfall der HAMD-
Werte von durchschnittlich 20,98 + 4,56 HAMD-Punkten vor der LA auf 12,45 + 7,16
HAMD-Punkte nach LA. Der durchschnittliche Abfall des HAMD-Werts des gesamten
Patientenkollektivs hat tber den Untersuchungszeitraum 8,53 + 6,03 HAMD-Punkte
betragen (42 £ 30 %). Eine Remission, definiert durch einen HAMD-Wert < 7, erreichten
31 (37 %) der 83 Patienten. Eine Response, definiert durch eine Reduktion des HAMD-
Werts um 50%, erreichten 35 (42 %) Patienten. Nach mindestens vierwdchiger LA be-
fanden sich neben den 32 remittierten Patienten weitere 14 Patienten in einer leichten
depressiven Episode, 34 Patienten in einer mittelschweren Episode und vier Patienten

in einer schweren depressiven Episode. Vier Patienten (5 %) zeigten unter LA einen
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Anstieg des HAMD-Wertes und damit eine Verschlechterung der depressiven Sympto-
matik.

3.4 Veranderung von sBDNF unter LA

SBDNF wurde vor Beginn der LA und nach mindestens vierwdchiger LA bestimmt. Ein
Anstieg wurde festgestellt und grafisch dargestellt (Abbildung 7).
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Abbildung 7: sBDNF-Konzentration vor und nach LA mit Standardabweichungen dargestellt
als Fehlerbalken. sowie Differenz zwischen sBDNF nach LA und vor LA

* Signifikanz fur den Anstieg von sBDNF unter LA (p < 0,05).

Die Konzentration von sBDNF stieg im Untersuchungszeitraum unter LA im Durch-
schnitt von 9,21 + 4,1 ng/ml um 0,77 = 3,1 ng/ml auf 9,98 + 4,7 ng/ml (p = 0,028). Pro-
zentual, mit sSBDNF vor LA als 100 %, zeigte sich unter mindestens vierwochiger LA ein
durchschnittlicher Anstieg um 8 + 33 %. sSBDNF zeigte eine Normalverteilung.

49 von 83 Patienten (59,1 %) zeigten einen Anstieg von sBDNF, 7 Patienten (8,4 %)
keine Veranderung und 27 Patienten (32,5 %) einen sBDNF-Abfall unter LA. Der grofite
Anstieg von sBDNF lag bei 10,39 ng/ml, der gro3te Abfall bei 7,55 ng/ml.
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1. Fragestellung I: Gibt es bei Patienten mit TRD eine Veranderung von
SBDNF unter einer mindestens vierwochigen LA?

Ja, im Durschnitt stieg SBDNF bei den untersuchten 83 Patienten mit TRD unter
einer mindestens vierwochigen LA signifikant an.
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3.5 Korrelation von sBDNF vor LA mit der Verdnderung des HAMD-Werts

Es wurde eine Korrelationsanalyse zwischen sBDNF vor der LA mit der prozentualen
Abnahme der Depressionsschwere in HAMD-Punkten unter LA (Abbildung 8) vorge-
nommen.
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Abbildung 8: Korrelation zwischen sBDNF vor LA und HAMD-Wert Reduktion in %.
* gibt Signifikanz (p < 0,05) an.

Abbildung 8 zeigt eine negative Korrelation von sBDNF vor LA zur prozentualen HAMD-

Wert-Reduktion unter LA von r = -0,232 bei einer zweiseitigen Signifikanz (p = 0,035).

Damit zeigten Patienten mit niedrigerem sBDNF vor der LA eine starkere prozentuale
HAMD-Wert-Reduktion als Patienten mit einem relativ zum Patientenkollektiv hohen
sBDNF vor der LA.
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Fragestellung Il: Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Konzentration von
sBDNF vor LA und dem klinischen Ansprechen auf die LA?

sBDNF vor LA korreliert negativ mit der relativen HAMD-Wert-Reduktion. Je
niedriger sSBDNF vor LA, desto gro3er die Reduktion des HAMD-Wertes und somit
klinischer Besserung der Depression unter einer mindestens vierwodchigen LA.

3.6 Korrelation von sBDNF mit der Depressionsschwere

Es konnte keine Korrelation von sSBDNF vor LA mit HAMD vor LA eruiert werden. (r = -
0,151; p=0,173). Ebenso konnte keine Korrelation von sBDNF nach LA mit HAMD
nach LA eruiert werden. (r = 0,180; p = 0,104).

Weiterhin konnte keine Korrelation der Veranderung von sBDNF mit der Veranderung
des HAMD-Werts unter LA eruiert werden. (Mit absoluter HAMD-Wert-Veranderung:
r = 0,004; p = 0,973; mit prozentualer HAMD-Wert-Veranderung: r = -0,033; p = 0,768).

Fragestellung lll: Gibt es einen Zusammenhang zwischen der Konzentration von
sBDNF und der Depressionsschwere bei TRD?

sBDNF vor LA korreliert nicht mit HAMD vor LA.

sBDNF nach LA korreliert nicht mit HAMD nach LA.

Der Anstieg von sBDNF unter LA korreliert nicht mit der Abnahme der
Depressionsschwere, also der Reduktion des HAMD-Werts unter LA.
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3.7 Korrelation von sBDNF mit der TK

Zur Untersuchung des Zusammenhanges von sBDNF mit der TK wurden Korrelations-

analysen vor und nach LA durchgefuhrt.

Fur 58 Patienten zum Zeitpunkt vor LA und 48 Patienten nach mindestens vierwéchiger
LA lagen nach den Einschlusskriterien verwertbare Thrombozytenkonzentrationen vor.
Mit einer durchschnittlichen TK von 262,88 + 71,98 Zellen/nl lag die TK zum Zeitpunkt
vor LA und 291,67 + 82,15 Zellen/nl nach mindestens vierwdchiger LA bei den unter-
suchten Patienten im physiologischen Normbereich und war graphisch normalverteilt.
Zur Durchfiihrung einer Korrelationsanalyse lagen von n=47 Patienten die TK vor und
nach der LA vor. Eine signifikante positive Korrelation nach Pearson (n = 47; r = 0,397,
p = 0,006) wurde zwischen sBDNF vor LA (8,86 +0,63 ng/ml) und TK vor LA
(262,11 £ 11,14 Zellen/nl) beobachtet. Nach mindestens vierwdchiger LA konnte keine
signifikante Korrelation (n =47; r = 0,243; p = 0,100) mehr zwischen sBDNF nach LA
(10,18 £ 0,75 ng/ml) und TK nach LA (291,06 + 12,10 Zellen/nl) nachgewiesen werden.
Auch eine Korrelationsanalyse der TK-Veranderung mit der Veranderung von sBDNF
unter LA ergab kein signifikantes Ergebnis (n = 47; r = 0,096; p = 0,520).
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Abbildung 9 zeigt die Korrelation zwischen sBDNF vor LA und der TK vor LA (n = 47).
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Abbildung 9: sBDNF vor LA in Korrelation mit der Thrombozytenkonzentration vor LA. n=47.

* gibt Signifikanz (p < 0,05) an.

Fragestellung IV: Untersuchung der Korrelation von sBDNF mit der TK

Zum Zeitpunkt vor LA liegt eine positive Korrelation zwischen sBDNF und der TK

vor. Zum Zeitpunkt nach LA liegt keine Korrelation von sBDNF mit der TK vor.
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3.8 sBDNF bei depressiven Patienten und gesunden Kontrollen

Die Konzentration von sBDNF wurde bei 83 Patienten mit TRD vor und nach einer min-

destens vierwdchigen LA gemessen sowie mit sBDNF von 80 gesunden,
114,115

altersgematchten Kontrollen aus einer Vorgangerstudie der Arbeitsgruppe vergli-
chen (Abbildung 10).
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Abbildung 10: Konzentration von sBDNF vor und nach LA im Vergleich mit gesunden
altersgematchten Kontrollen mit Fehlerbalken zur Standardabweichung.

* Die Differenz zwischen sBDNF der Patienten mit TRD mit dem sBDNF der gesunden Kontrollen vor LA und nach
LA ist signifikant (p < 0,001).

sBDNF war bei (n = 83) Patienten mit TRD zum Zeitpunkt vor (p < 0,0001). und nach
(p < 0,0001) LA gegenlber (n =80) gesunden, altersgematchten Kontrollen signifikant
erniedrigt.
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Tabelle 8: Klinische Parameter der Kontrollgruppe.

n 80

Alter in Jahren 48,31+ 10
Frauen 36 (45 %)
Méanner 44 (55 %)
BDNF der gesunden Kontrollen (ng/ml) 16,42 £ 7,40

Fragestellung V: Untersuchung von sBDNF bei Patienten mit TRD vor und nach
LA im Vergleich mit gesunden altersgematchten Kontrollen.

Patienten mit TRD haben im Vergleich zu gesunden, altersgematchten Kontrollen
vor, wie auch nach einer LA signifikant niedrigeres sBDNF.
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4. Diskussion

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse

Mit der vorliegenden Arbeit wird erstmalig in grof3erer Fallzahl ein signifikanter Anstieg
der Konzentration von sBDNF bei der Lithiumaugmentation von Antidepressiva bei the-
rapieresistenter unipolarer Depression gezeigt. Damit werden Ergebnisse zum Verlauf
von BDNF unter Einnahme von Lithium aus Fallstudien zu unipolarer Depression'® und
aus Studien zu anderen neuropsychiatrischen Erkrankungen repliziert.***% Zudem
liegen die Ergebnisse in Ubereinstimmung mit Studien, die einen Anstieg von sBDNF

unter Pharmakotherapie mit Antidepressiva zeigen.®

Durch die zusatzliche Erhebung der Depressionsschwere kénnen mogliche Zusam-
menhéange zwischen dem untersuchten biologischen Parameter sSBDNF und der klini-
schen Entwicklung der Depression unter LA gemacht werden. Es konnte eine negative
Korrelation zwischen sBDNF vor LA und der Abnahme der Depressionssymptome, also
der HAMD-Wert-Reduktion gefunden werden. Je niedriger sSBDNF vor LA desto starker
der Rickgang der Depressionssymptome im vierwdchigen Untersuchungszeitraum. Es
konnte jedoch kein direkter Zusammenhang zwischen der Depressionsschwere und
sBDNF gefunden werden. HAMD vor LA und sBDNF vor LA, ebenso wie HAMD nach
LA und sBDNF nach LA zeigten keine Korrelation. Auch die beobachteten signifikanten
Entwicklungen der Abnahme der Depressionsschwere und des Anstiegs von sBDNF
unter LA zeigten keinen direkten Zusammenhang. So zeigte sich keine Korrelation der

Veranderungen von sBDNF unter LA mit der Veranderung des HAMD-Werts unter LA.

Da Thrombozyten das BDNF-Reservoir im Blut stellen, kann die H6he von im Serum
gemessenen BDNF durch die Thrombozytenkonzentration beeinflusst werden.*® In der
vorliegenden Arbeit fand sich vor LA eine positive Korrelation zwischen sBDNF und TK,
nach LA ist diese Korrelation nicht mehr zu ermitteln, sodass ein von der TK unabhan-

giger Anstieg von sBDNF wahrscheinlich ist.

Ein Vergleich von sBDNF des therapieresistenten Patientenkollektivs dieser Untersu-
chung mit sSBDNF von altersgematchten gesunden Kontrollen bestétigt die Ergebnisse
aus der Literatur °* mit einem signifikant niedrigerem sBDNF bei depressiven Patienten

vor aber auch nach einer vierwdchigen LA.
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4.2 Ausblick auf die Diskussion

In der folgenden Diskussion sollen einerseits Fragen zur Pradiktion eines Therapiean-
sprechens auf eine LA abgehandelt werden und andererseits Uberlegungen tber die
Rolle von BDNF in der Atiologie von Depressionen, wie auch der neurobiologischen
Grundlage ihrer Behandlung angestellt werden. Im Punkt 4.3 erfolgt die Darlegung der
Datenlage zum Verlauf von BDNF unter einer Therapie mit Antidepressiva bei unipola-
rer Depression. Im Punkt 4.4 wird das Hauptergebnis eines Anstiegs von sBDNF unter
LA in die bestehende klinische Studienlage eingeordnet. Neben affektiven Erkrankun-
gen werden dabei auch Ergebnisse bei anderen neuropsychiatrischen Erkrankungen
herangezogen. Die neurobiologischen Grundlagen dieses Anstiegs von BDNF unter
einer Therapie mit Lithium sollen im Diskussionsabschnitt 4.5 erdrtert werden. Inwiefern
sich in unserer Arbeit und Kklinischen Studien eine Erholung der Neuroplastizitat durch
eine Lithium vermittelte Expressionszunahme von BDNF zeigen konnte, wird im Ab-
schnitt 4.6 diskutiert. Im Abschnitt 4.7 wird das zweite Hauptergebnis einer negativen
Korrelation von sBDNF vor LA mit der Abnahme der Depressionsschwere diskutiert.
Dabei wird die vorliegende Arbeit mit Studien verglichen, die eine Therapiepradiktion
einer antidepressiven Therapie mittels BDNF untersuchen. Besonders wird dabei auf
die Therapieresponse bei der TRD eingegangen und die Mdglichkeiten eines durch
BDNF angepassten Therapiealgorithmus der Depression diskutiert. Im Punkt 4.8 wer-
den die Einflussfaktoren auf SBDNF diskutiert. Dabei wird im Besonderen auf die in die-
ser Arbeit vorliegende Korrelation der TK mit SBDNF vor LA eingegangen. In der weite-
ren Diskussion wird im Punkt 4.9 der Vergleich von sBDNF des in dieser Arbeit unter-
suchten Patientenkollektivs mit gesunden altersgematchten Kontrollen diskutiert. Im
Punkt 4.10 sollen die Starken und Limitationen der klinisch-methodischen Vorgehens-
weise dieser Untersuchung sowie die Nutzung des malRgeblichen Laborparameters
BDNF diskutiert werden. Im Punkt 4.11 wird eine Einordnung der Ergebnisse hinsicht-
lich ihrer klinischen Relevanz vorgenommen und eine Folgestudie zur Préazisierung un-
serer Forschungsergebnisse skizziert. Im Punkt 4.12 erfolgt eine kurze abschlieRende

Schlussfolgerung.

4.3 BDNF unter antidepressiver Pharmakotherapie

Daten zu sBDNF bei unipolarer Depression unter Behandlung mit Antidepressiva liegen

in groRer Fallzahl vor. Molendijk et al. berichten in ihrer Metaanalyse mit insgesamt
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9.448 Probanden Uber einen signifikanten Anstieg von sBDNF unter Therapie mit Anti-
depressiva sowie ein bei depressiven Patienten erniedrigtes SBDNF gegenuber gesun-
den Kontrollen.?? Auch in der vorliegenden Untersuchung stieg SBDNF unter einer anti-
depressiven Pharmakotherapie, hier aber der LA signifikant an. Es liegt jedoch ein an-
derer Zeitpunkt der antidepressiven Therapie vor. So erhielten die Patienten in der Me-
taanalyse von Molendijk ausschlief3lich Antidepressiva und keiner der Patienten wurde
im Rahmen einer Therapieresistenz mit Lithium behandelt. Eine Aussage, welche Ver-
anderungen sBDNF unter der Therapie mit Antidepressiva vollzogen hat, kann in unse-
rer Studie nicht gemacht werden. Auch lasst sich nicht trennen, in wie weit der in unse-
rer Untersuchung gezeigte Anstieg von sBDNF der zusatzlichen Gabe von Lithium oder
der weitergefiihrten Therapie mit Antidepressiva zuzuordnen ist. Zusammenfassend
lasst sich sagen, dass unser Ergebnis eines Anstiegs von sBDNF unter einer LA die
bestehende Datenlage zum Verlauf von BDNF unter der Therapie mit Antidepressiva
erweitert. Lithium als antidepressiv wirksames Pharmakon fihrt als Augmentation von
Antidepressiva ebenso wie Antidepressiva alleine zu einem Anstieg von sBDNF bei Pa-
tienten mit unipolarer Depression. Wir nehmen an, dass bei Patienten mit TRD gerade
die zusatzliche Gabe von Lithium, also eine LA zum Anstieg von sBDNF gefiihrt hat und
es unter Fortfuhrung einer alleinigen Therapie mit Antidepressiva nicht zu solch einem

Anstieg von sBDNF gekommen waére.

4.4 BDNF unter Lithiumaugmentation

Bislang existieren nur wenige Ergebnisse zum Verlauf von BDNF im Serum/Plasma
unter Einnahme von Lithium. So liegen fiir die bipolare Stérung *°* und Morbus Alzhei-

er103

m Studien vor, in denen ein Anstieg von BDNF unter Einnahme von Lithium gezeigt

wird.

Fur die LA bei unipolarer Depression mit Therapieresistenz auf Antidepressiva existiert
bisher nur ein Fallbericht von zwei Patientinnen: Yoshimura et al.'® eruierten nach
vierwochiger Therapie mit dem SSRI Paroxetin keine Besserung der Depressionssymp-
tome und keine Veranderung von pBDNF. Danach wurde eine LA begonnen, welche
bei einer Patientin nach zwei Wochen, bei der anderen Patientin nach vier Wochen zur
Remission der Depression fiihrte. Die Konzentration von pBDNF verdoppelte sich je-

weils zum Zeitpunkt der Remission gegentber der Messung vor Beginn der LA. In der
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vorliegenden Untersuchung stieg SBDNF unter LA auch signifikant an, der Anstieg lag
jedoch lediglich bei 8%. Vergleicht man diesen Fallbericht mit unserer Arbeit, so zeigen
sich die Gemeinsamkeiten des Anstiegs von BDNF unter einer zusatzlichen Gabe von
Lithium zum Antidepressivum sowie die hohe klinische Erfolgsrate der Intervention. Der
starke Unterschied zwischen den relativen Anstiegen von BDNF unter gleicher Pharma-
kotherapie (SSRI + LA) lasst sich mdglicherweise durch die sehr kleine Patientenzahl
der Studie von Yoshimura et al. erklaren. Neben der kleinen Fallzahl liegt noch eine
weitere wichtige Limitation vor, die einen direkten Vergleich der Ergebnisse von
Yoshimura et al. mit der vorliegenden Studie limitiert: Yoshimura et al. untersuchen
BDNF im Plasma statt, wie in unserer Arbeit, im Serum. Auf die Vergleichbarkeit von
sBDNF und pBDNF soll im spateren Diskussionsabschnitt ,Starken und Limitationen®

eingegangen werden.

Der gewahlte Studienaufbau mit einer BDNF Bestimmung vor Beginn der Therapie mit
Antidepressiva und erneut vor Beginn der LA und dann zum Zeitpunkt der Remission
zeigt sich gut geeignet um einen moglichen Einfluss der AD vom Einfluss der LA zu dif-
ferenzieren. Interessant fur unsere Arbeit ist auch das Ergebnis, dass pBDNF in der
Doppelkasuistik von Yoshimura et al. erst mit Beginn der LA anstieg, unter vierwdchiger
Therapie mit einem SSRI jedoch unveréndert blieb. Yoshimura et al hypothetisieren,
dass erst die Augmentation mit Lithium zum Anstieg des pBDNF gefuihrt hat und ein
solch spater Effekt durch die SSRI unwahrscheinlich aber nicht auszuschlieRen ist.*®
Die Beantwortung dieser Frage bleibt in unserer Untersuchung offen, SBDNF stieg unter
LA zwar signifikant an, erreichte aber nicht das Niveau gesunder Kontrollen, was in

Ubereinklang mit dem Befunden von Piccinni et al. steht. &

In einer Placebo-kontrollierten Studie mit 27 Alzheimer-Patienten von Leyhe et al. wur-
de ebenfalls BDNF im Serum bei einer Behandlung mit Lithium untersucht, was einen
besseren Vergleich des Verlaufs von sSBDNF unter einer Gabe von Lithium, bei jedoch
anderer neuropsychiatrischer Erkrankung, ermdglicht. So zeigte sich dort ein signifikan-
ter Anstieg von sBDNF unter zehnwdchiger Therapie mit Lithium.®® Interessanterweise
erreichten die Konzentrationen von sBDNF nach zehnwdchiger Lithiumgabe das Niveau
der gesunden Kontrollgruppe, die Patienten mit Placeboeinnahme zeigten hingegen
keine Veranderung von sBDNF im Untersuchungszeitraum. In unserer Arbeit stieg

sBDNF nach vierwdchiger LA zwar signifikant an, blieb jedoch im Vergleich zu gesun-
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den Kontrollen niedriger. Da in unserer Arbeit, die Kontrollgruppe aus einer anderen
Studie der gleichen Arbeitsgruppe stammt, ist die Aussagekraft des Fall-Kontroll Ver-
gleichs jedoch eingeschrankt. Hierauf soll spater bei den Limitationen naher eingegan-

gen werden.

Klinisch zeigte sich bei den mit Lithium behandelten Alzheimer-Patienten eine Verbes-
serung der krankheitsbedingten kognitiven Defizite, es konnte jedoch keine Korrelation
der Veranderung von sBDNF und der klinischen Entwicklung der Demenz nachgewie-
sen werden. Auch in unserer Arbeit zeigte die Behandlung mit Lithium eine klinische
Verbesserung der Depression ohne Korrelation der sBDNF-Zunahme mit der klinischen
Entwicklung. Leyhe et al. postulieren eine BDNF-vermittelte Zunahme der Neuroplastizi-
tat, die sich peripher als Anstieg von sBDNF zeigt.!®® Erinnert man sich an die BDNF-
Hypothese der Depression von Duman und Nestler, so wird auch fur die Depression
eine verminderte Neuroplastizitat als eine der pathogenetischen Grundlagen der Er-
krankung angenommen.®® Bei verschiedenen psychischen Krankheitsentitaten mit ver-
minderter Neuroplastizitat zeigt sich hier ein gleichartiger Effekt der Behandlung mit Li-
thium: Einerseits kommt es zu einer klinischen Besserung der Symptome, andererseits
steigt SBDNF signifikant an. Weder bei Leyhe et al. noch in unserer Arbeit korrelieren
diese Entwicklungen von sBDNF mit der klinischen Entwicklung der Alzheimer-Demenz
oder der Depression. Dieses Ergebnis, dass es keine direkte Korrelation der Erkran-
kungsschwere mit der Konzentration von sBDNF gibt, wurde in einer gro3en Meta-

Analyse von Molendijk fiir die unipolare Depression bestétigt.%

Eine weitere vergleichbare Studie vertffentlichten de Sousa et al. Zehn Patienten mit
akuter Manie zeigten einen signifikanten Anstieg von pBDNF nach 28 Tagen Lithium-
Monotherapie, in der ebenfalls keine Korrelation zwischen dem pBDNF-Anstieg und
einer Verbesserung der Manie ermittelt wurde. Simultan zu unserer Arbeit und der Stu-
die von Leyhe et al zeigte sich ein Anstieg des peripher gemessenen BDNF (diesmal
pBDNF) sowie eine klinische Verbesserung unter einer Behandlung mit Lithium, die je-
doch in keiner Korrelation zueinander standen.’®* Auch fiir die bipolaren affektiven Sto-
rungen wird BDNF als biologischer Parameter der Erkrankungsaktivitat erforscht und
eine verminderte Neuroplastizitdt mit einer Lithium-vermittelten Besserung derselben

angenommen.'*®
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Zusammenfassend ergibt sich, dass die Behandlung mit Lithium in verschiedenen
Krankheitsentitdten zu einem Anstieg von BDNF fiihrt und es eine klinische Verbesse-
rung der untersuchten Krankheitssymptome gibt. Eine Korrelation dieser beiden Ent-
wicklungen, konnte jedoch in unserer oder vergleichbaren Arbeiten nicht gezeigt wer-
den, sodass ein komplexerer Zusammenhang vermutet werden kann, welcher in zu-

kinftigen Studien weiter untersucht werden sollte.

4.5 Neuroplastizitat bei Depression

Insgesamt zeigt sich ein Schnittpunkt in der therapeutischen Nutzung von Lithium bei
Erkrankungen mit &tiologisch vermuteter reduzierter Neuroplastizitat und der Verbesse-
rung von Krankheitssymptomen durch eine, méglicherweise BDNF-vermittelte, Erholung

der Neuroplastizitat.

4.5.1 Verminderte Neuroplastizitat bei der Depression: Bildgebungsstudien

Duman et al. wiesen nach, dass affektive Erkrankungen mit Zellverlust und neuronaler
Atrophie einhergehen.'*” Post-mortem-Analysen zeigten dies insbesondere in Hirnarea-
len, wie dem Hippocampus und dem zerebralen Kortex.'*®! Savitz und Drevets zeig-
ten durch Bildgebungsstudien jene Hirnregionen, in denen eine neuronale Atrophie vor-
liegt, und postulieren ein dadurch bedingtes Auftreten von Depressionssymptomen. So
konnten Veranderungen im préafrontalen Kortex (PFC), im Hippocampus, im Gyrus
cinguli, in der Amygdala und den Basalganglien gezeigt werden. Diese Veranderungen
gingen mit reduzierter, wie im PFC, oder erhOhter neuronaler Aktivitat, wie in der
Amygdala, einher.*?® In unserer Arbeit konnten wir ein niedrigeres SBDNF bei den Stu-
dienpatienten mit TRD als bei gesunden Kontrollen zeigen und vermuten ebenfalls eine
verminderte Neuroplastizitat in depressionsrelevanten Hirnarealen. Gerade bei Patien-
ten mit TRD liegt haufig eine langere und schwere Depressionssymptomatik vor **. Es
l&sst sich vermuten, dass eine neuronale Atrophie aufgrund einer verminderten Expres-
sion von BDNF bei TRD eher auftritt, als wenn es direkt unter einer Therapie mit AD zu
einem Anstieg von BDNF und einer damit wahrscheinlich verbundenen Erholung der

Neuroplastizitat kommt.
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4.5.2  Lithium erh6ht die Expression von BDNF Uber die GSK-313

Chiu und Chuang wiesen neuroprotektive Effekte von Lithiumsalzen nach %, die fir die
vorliegende Arbeit von besonderem Interesse sind. Duman et al. nehmen an, dass eine
Fehlregulation der Neuroprotektion in der Atiologie affektiver Erkrankungen eine Rolle
spielt.®* Chiu und Chuang zeigten die Wirkungsweise Lithiums auf zellbiologischer Ebe-
ne und erharteten die Vorstellung, dass die Wirkung von Lithium auf das neuronale
Uberleben uber die Glycogen Synthase Kinase 3 Beta (GSK-3R) vermittelt wird. Dies
fuhrt zu einer Induktion und direkten Ausschuittung des Neurotrophins BDNF und seines
Rezeptors TrkB, wortiber zellprotektive Signalkaskaden Gen-Induktionen bewirken und

damit die neuronale Plastizitat erhohen.?®

In  Zellkulturen von Neuronen war BDNF durch eine mindestens dreitagige
Lithiumapplikation dauerhaft erhoht.*?! In Rattenneuronen wiesen Hiroi et al. einen
lithiumbedingten Schutz vor zellschadigendem Stress am Endoplasmatischen Retiku-

lum nach, was zu einer Verbesserung der synaptischen Plastizitat fihrte.*??

Prickaerts et al. beobachteten in Tierstudien zu affektiven Erkrankungen ein
maniformes Verhalten der Mause durch eine GSK-3R-Hyperexpression.'* Als etablier-
tes Tiermodell in der Testung von Antidepressiva gilt der Forced-Swim-Test, bei dem
die Zeit, die ein Tier zeigt, bis es das Schwimmen in einem Becken aufgibt, als Mal3

d.124

seiner Depressivitat interpretiert wir ,Depressive“ Versuchstiere stellen in diesem

Test das Schwimmen schneller ein. Diese Zeit kann durch Antidepressiva-Applikation

126128 gowie die Gabe von Li-

verlangert werden.'?® Die spezifische GSK-3R-Hemmung
thium*? zeigen in diesem Test antidepressivaanaloge Effekte. Beim Menschen zeigt die
Aktivitat von GSK-3[ ebenfalls Krankheitsrelevanz, insbesondere in Assoziation mit
affektiven Erkrankungen, Schizophrenie und Diabetes mellitus.*** GSK-3R gilt im allge-
meinen Verstandnis als zentraler pharmakologischer Angriffspunkt von Lithium.*** Zu-
satzlich konnte durch Adli et al. gezeigt werden, dass es ein unterschiedlich gutes The-
rapieansprechen auf eine LA, je nach genetischer Variante (SNP= single nucleotide
polymorpism) gibt. Trager des CC Genotyps zeigten nach einer vierwochigen LA eine
signifikant bessere Remissionsrate von 56% gegenuber 31% Tragern des TT-
Genotyps. ** Moglicherweise lieBe sich in unserem Studienkollektiv durch eine Be-
stimmung des GSK-3B-SNP’s eine noch genauere Spezifizierung hinsichtlich eines

Therapieansprechens auf ein LA treffen. Diese Bestimmung wurde leider bisher mit Pa-
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tienten dieses Studienkollektivs nicht gemacht. Hierzu wére zusatzlich eine besondere
Einverstandniserklarung der Patienten zur Gen-Analyse notwendig.

4.6 Effekte von Lithium auf die Neuroplastizitat bei Depression

Mit einer Remissionsrate von 37% bei vorheriger TRD zeigt sich die antidepressive Po-
tenz der LA in unserer Arbeit deutlich und auch das peripher gemessene sBDNF zeigt
einen signifikanten Anstieg, dies jedoch unabhangig vom klinischen Verlauf der De-
pression. Es kdnnte also vermutet werden, dass auch bei Patienten, welche unter einer
Therapie mit Antidepressiva keine Verbesserung der Depressionssymptome zeigen,
also nach der Neurotrophinhypothese der Depression ** unter einer verminderten Neu-
roplastizitat in z.B. dem PFC und dem Hippocampus leiden *?°, eine Erhthung der Neu-
roplastizitat durch die zusatzliche Gabe von Lithium méglich ist. Klinisch kénnte sich
dies in einer Abnahme der Depressionssymptome zeigen, messbar mit dem HAMD-17,
laborchemisch in einem Anstieg von sBDNF. Fraglich bleibt, wieso auch bei den Patien-
ten, die klinisch keine Verbesserung der Depression erleben, ein solcher peripherer
sBDNF-Anstieg zu beobachten ist. Ebenso offen ist die Frage der Messbarkeit von
neuronaler Plastizitat in klinischen Studien und dessen Aussagekraft bei Depressionen.
Zudem muss die Frage nach der klinischen Objektivierbarkeit von Veranderungen der
Neuroplastizitat gestellt werden. Naherungsweise kann versucht werden die angenom-
mene verminderte Neuroplastizitdt durch gut messbare und vergleichbare Symptome
der Depression zu erfassen .So gilt der Konzentrations- und Aufmerksamkeitsverlust als
Zusatzsymptom fur die Diagnosestellung der Depression nach ICD-10; hierfir ist der
Begriff ,depressive Pseudodemenz® gelaufig. Trivedi et al. konnten diese neurokogniti-
ven Defizite als Frihsymptome einer depressiven Episode nachweisen, die teilweise
iiber die Remission der Depression hinaus anhielten.**® Bei &lteren depressiven Patien-
ten konnte eine Korrelation zwischen einer Dysfunktion exekutiver Fahigkeiten (Pla-
nung, Initiierung und Abschluss von zielgerichteten Aktivitaten) und einem schlechteren
Ansprechen auf eine antidepressive Therapie mit SSRI gezeigt werden. *** Strukturelle
und fMRT Studien zeigten frontostriatale Einschrankungen sowie eine Korrelation zu
exekutiver Dysfunktion bei Depression &lterer Patienten. ***> Die Messung kognitiver
Defizite und deren Veradnderungen koénnte sich daher als Methode zur Ermittlung von
Veranderungen der Neuroplastizitat anbieten.**® Oral et al. filhrten verschiedene kogni-

tive Tests bei 39 depressiven Patienten und 40 Kontrollpersonen durch, konnten jedoch
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keine Korrelationen von kognitiven Einschrankungen mit sBDNF-Konzentrationen be-
obachten.'®” Bei Patienten mit Schizophrenie in der Studie von Vinogradov et al. hinge-
gen wurde nach der Durchfiihrung eines Lernprogramms ber zwei Wochen ein signifi-
kanter Anstieg von sBDNF gezeigt. Nach zehn Wochen des Trainings stieg sSBDNF auf
das Level gesunder Kontrollen an. Die Vergleichsgruppe mit signifikant niedrigerem
sBDNF, die im Gegensatz unstrukturiert Computer spielte, zeigte keine Verédnderung
von sBDNF gegeniiber gesunden Kontrollen.™*® Leyhe et al. zeigten ebenfalls ein An-
steigen von sBDNF unter LA sowie eine Verbesserung in kognitiven Tests, sogar bei
einer fur eine Lithiumbehandlung untypischen Indikation, der Alzheimer-Demenz. Auch
hier korrelierte SBDNF nicht mit der klinischen Entwicklung.'® In einer Studie von Mori-
moto et al. zeigten Patienten mit Depression ein schlechteres Abschneiden in kogniti-
ven Tests als gesunde Kontrollen und hatten ein niedrigeres sBDNF, es zeigte sich
aber keine Korrelation der kognitiven Einschrankungen mit der Héhe von sBDNF.**® In
unserer Arbeit wurden keine Items erhoben, die spezifische Veranderungen der Neuro-
plastizitat, z.B. durch neurokognitive Tests messen. Mit einer durchschnittlichen Ab-
nahme des HAMD-Werts um 8,5 Punkte und einer Remissionsrate von 37% zeigt sich
bei unserem Patientenkollektiv eine deutliche Abnahme der Depressionsschwere, in der
z.B. eine Besserung der Depressionssymptome Konzentrationsverminderung, Aufmerk-
samkeitsverminderung, mnestische EinbufRen mit eingeschlossen sind. Es stellt sich die
Frage ob einzelne psychopathologische Symptome der Depression, sich ggf. friher
oder starker durch eine sich erholende Neuroplastizitat, verdndern und wie diese mess-
bar sein kdnnen. So kdnnten moglicherweise durch die Verbindung von Veranderungen
des sBDNF mit Veranderungen in kognitiven Tests sensitivere und spezifischere Aus-

sagen Uber eine Responsepradiktion auf eine LA gemacht werden.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass der gezeigte Anstieg von sBDNF unter einer
LA im Einklang mit Ergebnissen von grundlagenwissenschaftlichen Arbeiten sowie klini-
schen Studien zum Verlauf von BDNF unter der Gabe von Lithium steht. Bildgebungs-
studien zu Depression konnten eine neuronale Atrophie im prafrontalen Kortex (PFC),
im Hippocampus, im Gyrus cinguli, in der Amygdala und den Basalganglien zeigen. In
Tierstudien fuhrte ein Gen-Knockout im Hippocampus von Mausen zu depressionsarti-

gem Verhalten.”* Wenn beim Nager das BDNF-Gen im Gyrus Dentatus ausgeschaltet
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wird, zeigt sich eine Abschwachung der Wirksamkeit der Antidepressiva Desipramin
und Citalopram im Forced-Swim-Test. "® Durch eine Lithium vermittelte Hemmung der
GSK-3R kommt es zu einer vermehrten Expression von BDNF 23, was im adulten Ge-
hirn Neuronen vor glutamaterger Exzitotoxizitat mittels TrkB schutzt.***?> BDNF hat tiber
TrkB antiapoptotische Effekte.*® In Zellkultur war BDNF durch eine mindestens dreitégi-

126-128
SO-

ge Lithiumapplikation dauerhaft erhéht.'** Die spezifische GSK-3R-Hemmung
wie die Gabe von Lithium'* zeigen beim Forced-Swim Test antidepressivaanaloge Ef-

fekte.

In einem Fallbericht bei Patientinnen mit TRD 1%, bei Alzheimer Patienten %, bei Pati-
enten in einer manischen Phase '®* kam es unter der Behandlung mit Lithium zu einem
Ansteigen von BDNF im peripheren Plasma oder Serum. Unsere Arbeit zeigt, dass
auch bei unipolarer Depression mit Therapieresistenz (TRD), bei der zusatzlichen Gabe
von Lithium zu Antidepressiva, der LA, es zu einem Anstieg von BDNF kommt. Ebenso
wie in den genannten klinischen Studien die BDNF unter Lithium-Therapie untersuchten
100,101,103

, gibt es keine Korrelation der klinischen Entwicklung mit dem Anstieg von
BDNF.

Wir nehmen an, dass es auch in der klinischen Anwendung von Lithium bei TRD zu ei-
ner GSK-3i3 vermittelten vermehrten Expression von BDNF kommt. Dies konnten wir
als Anstieg von sBDNF im Untersuchungszeitraum zeigen. Weiterhin nehmen wir auch
eine BDNF-vermittelte Erholung der Neuroplastizitat der bei Depression betroffenen
Hirnareale an. Dies zeigte sich in unserer Arbeit als eine Verbesserung von Depressi-
onssymptomen. Insgesamt ist jedoch von einem komplexeren Zusammenhang auszu-
gehen, da keine Korrelation zwischen dem Anstieg von sBDNF und einer Verbesserung
der Depression gesehen wurde. Limitierend hierbei sind die zahlreichen Einflussfakto-
ren auf das periphere BDNF zu nennen. Ebenso kann durch unsere Studie nicht unter-
schieden werden, welchen Effekt Lithium und welchen die Antidepressiva auf die Ver-
besserung der Depressionssymptome oder den Verlauf von sBDNF haben. Bezuglich
der Depressionssymptome gehen wir bei der LA und einer Responserate von 40% und
vorheriger Therapieresistenz in unserer Arbeit von einem vornehmlichen Effekt von Li-
thium aus. Fur den Anstieg von sBDNF kann solch eine Einschatzung schwer gemacht
werden und es lasst sich im Endeffekt nicht sagen, ob der gezeigte Anstieg von BDNF

nun Gber Lithium oder die Antidepressiva, oder eben auch die Kombination der
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Pharmaka bewirkt wurde. sSBDNF als Parameter neuronaler Plastizitat dient als gemein-
samer peripherer Laborparameter, der jedoch, je nach psychischer Krankheit, Verande-
rungen in unterschiedlichen Hirnarealen widerspiegeln kénnte und mit klinisch unter-
schiedlichen, eventuell durch neurokognitive Tests erfassbaren Veranderungen einher-

geht.

4.7 Negative Korrelation zwischen sBDNF vor LA und Abnahme der
Depressionssymptome in HAMD-Wert.

Die durchgefihrten statistischen Analysen zeigen eine negative Korrelation zwischen
SBDNF vor LA und der Reduktion des HAMD-Wertes tber den Untersuchungszeitraum:
Je niedriger die Konzentration von sBDNF vor LA war, desto starker fiel die HAMD-
Wert-Reduktion, also die Abnahme der Depressionsschwere im Untersuchungszeitraum
aus. Eine Vielzahl von Studien beschaftigt sich mit der Suche nach biologischen Para-
metern zur Pradiktion von Therapieansprechen bei unipolarer Depression. Bisher liegt
noch keine Studie vor, die die Frage untersucht, inwieweit Uber die Konzentration von
SBDNF vor LA eine Veranderung der Depressionsschwere unter einer LA bei einer TRD
vorhergesagt werden kann.

In einer Arbeit von Tadi¢ et al. wurde gezeigt, dass ein Nicht-Ansteigen von erniedrig-
tem sBDNF unter antidepressiver Therapie in Kombination mit einem Ausbleiben der
Besserung der Depression nach vierzehntagiger Einnahme von Antidepressiva fur eine
Non-Response hochspezifisch ist.'°® In unserer Arbeit zeigten die Patienten mit niedri-
gem sBDNF die starkste Verbesserung der Depression, dies aber zu einem Zeitpunkt,
nachdem sie schon fir mindestens vier Wochen Antidepressiva eingenommen hatten.
Nur im Fallbericht von Yoshimura et al. konnte bis jetzt gezeigt werden, dass BDNF zu-
erst unter AD-Therapie nicht anstieg und es kein Besserung der Depression gab und es
dann mit Beginn der LA zu einem Ansteigen von BDNF und einer Besserung der De-
pression kam.'® Bringt man diese Befunde zusammen, so scheint ein niedrige Kon-
zentration von BDNF, die ggf. auch unter einer vorherigen AD-Therapie nicht angestie-
gen ist, einen prognostischen Wert fir das Ansprechen auf eine LA zu haben. In zu-
kinftigen Studien, sollte, wie bei Yoshimura et al., untersucht werden, wie sich BDNF
bei Non-Response auf AD entwickelt und welche Veranderungen, einerseits von BDNF,

anderseits der Depressionsschwere mit einer LA einhergehen.
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Interessante Befunde zeigen sich auch bei Studien, in denen bei TRD eine andere The-
rapiestrategie statt der LA gewahlt wurde und in denen ebenfalls SBDNF und die De-
pressionsschwere sowie deren Verlaufe bestimmt wurden. Hier wird BDNF auch zu ei-
nem Zeitpunkt vor Beginn einer Veranderung der Therapiestrategie bestimmt, also zu
einem Zeitpunkt wenn Patienten schon Uber eine langere Zeit Antidepressiva einge-
nommen haben, dies aber nicht zum Therapieerfolg gefuhrt hat. So kdnnen neben der
LA andere Therapieverfahren bei TRD angewendet werden, zum Beispiel die Elektro-
konvulsionstherapie (EKT). In einer Studie von Okamoto et al mit 18 Patienten stieg
SBDNF unter EKT nur in der Gruppe der 12 Responder, es lag jedoch keine Korrelation
zwischen dem Anstieg von sBDNF und einem Abfall der Depressionsschwere vor. Hin-
sichtlich des sBDNF vor EKT unterschieden sich die Responder und Non-Responder
nicht signifikant.*'° Hierzu kann man ein weiteres Ergebnis zu sBDNF bei der TRD an-
fuhren. So untersuchten Bocchio-Chiavetto et al. die Effekte einer EKT auf sSBDNF bei
23 Patienten mit TRD und zeigten, dass nur Patienten mit niedrigem sBDNF vor einer
EKT einen Anstieg von sBDNF zwischen dem Beginn und dem Tag der letzten EKT
hatten. ! In unserer Arbeit korreliert ein niedriges SBDNF vor der LA nicht mit einem
gréReren Anstieg von sBDNF im Untersuchungszeitraum, jedoch mit einer starkeren
Abnahme der Depressionsschwere. Dies gestattet die Vermutung, dass gerade ein
niedriges sBDNF bei TRD eine hohe Erfolgsrate einer augmentativen Therapie, so z.B.
einer LA oder auch einer EKT voraussagen konnte, was jedoch in zuklnftigen Arbeiten

noch bestatigt werden muss.

Eine andere Studie eruierte bei 25 Patienten eine Korrelation von hohem sBDNF vor
Beginn einer Antidepressivatherapie mit einer friihen Besserung der Depressionssymp-
tome.™®® Im Vergleich mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie ist dies interessant,
da eine kontrare Korrelation prasentiert wird, diese jedoch vor Beginn der medikamen-
tésen antidepressiven Therapie und nicht, wie in dieser Arbeit, nach mindestens vier-
wadchiger Antidepressivatherapie und TRD vorliegt. Hierauf soll gleich nochmal zurtick-

gegriffen werden.

Im Hinblick auf die Konzentration von sBDNF bei TRD ebenfalls interessant sind Er-
gebnisse von Lee et al. So zeigte sich bei 34 Patienten mit unipolarer Depression in der
Erhaltungstherapie mit AD ein signifikant niedrigeres SBDNF bei den Patienten die kei-

ne Response auf das SSRI Escitalopram zeigten.*®” In unserer Arbeit waren aufgrund
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der Einschlusskriterien der Studie alle Patienten vor Beginn der LA Non-Responder auf
die primére Therapie mit Antidepressiva, der Anteil der Patienten die ein SSRI einnah-
men, betrug 61 %. Die Patienten mit einem niedrigen Ausgangs-sBDNF zeigten in un-
serer Arbeit die starkste Verbesserung der Depressionssymptome. In Anbetracht der
bisherigen Ergebnisse in Zusammenschau mit unserem Ergebnis einer negativen Kor-
relation von sBDNF vor LA mit der Veranderung der Depressionsschwere kdnnen im
Folgenden einige Uberlegungen hinsichtlich der Nutzung von sBDNF als Responsepra-

diktor der LA gemacht werden.

Kommt es bei Patienten unter Behandlung mit AD zu einer Hochregulation von BDNF,
messbar als Anstieg von sBDNF, scheint es, dass eine LA nicht so effektiv ist wie bei
Patienten, bei denen AD nicht zu einer Hochregulation von BDNF fihrt. Steigt SBDNF
unter der Therapie mit AD nicht an und es kommt nur zu einer unzureichenden Besse-
rung der Depression, konnte gerade die LA noch zu einer Hochregulation von BDNF
fuhren, was die Neuroplastizitat verbessern und zur Abnahme der Depressionssympto-
me fuhren kdnnte. Da zentralnervése und periphere BDNF Konzentrationen korrelieren,
> nehmen wir an, dass sich tber den Verlauf von sBDNF in peripherem Blut Riick-
schlusse darauf ziehen lassen, ob BDNF unter einer bestimmten Therapie hochreguliert
wird oder nicht in ausreichendem Mal3e. Erhartet sich der Verdacht, dass die BDNF-
Hochregulation durch ein ausbleibendes Ansteigen von sBDNF unter AD und einer un-
zureichenden Besserung der Depressionssymptomatik ausbleibt, kann gerade in diesen
Fallen eine LA besonders indiziert sein. Die Ergebnisse werfen die Frage auf, ob an-
hand der Konzentration von sBDNF Patienten identifiziert werden kdnnten, die bei aus-
bleibendem Ansprechen auf eine Antidepressivatherapie friiher von einer LA profitieren
konnten. So kdnnte es mdglich sein, dass Patienten mit hohem sBDNF und hohem
HAMD-Wert (also einer aktuellen mittleren bis schweren depressiven Episode) eher von
einer langeren Fortfihrung einer Therapie mit Antidepressiva oder Umstellung auf ein
anderes Antidepressiva ohne zusatzliche LA profitieren. Patienten mit niedrigem sBDNF
und hohem HAMD-Wert hingegen, kénnten ggf. einen gré3eren Nutzen aus einer fri-
hen LA ziehen. Diese Hypothese liel3e lie3e sich in zuklnftigen Studien, in denen
sBDNF als mdglicher Préadiktor eines Therapieansprechens auf eine LA untersucht
werden kann, eruieren. Ein mdgliches Studiendesign und dadurch beantwortbare Fra-

gen sollen im letzten Diskussionspunkt ,,Ausblick® erortert werden.
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Bisher ist die Nutzung von sBDNF als biologischer Parameter der Depression oder zur
Vorhersage eines Therapieansprechens einer antidepressiven Therapie aufgrund der
heterogenen Studienlage noch nicht mdglich. Weitere Studien sind notwendig, um den
zeitlichen Verlauf der Erkrankung unter verschiedenen Antidepressiva sowie die Ver-

laufsformen mit relativ hohen Raten an Non-Response zu untersuchen.

Fir die Nutzung von BDNF als biologische Parameter mussen zusatzliche Bedingungen
erfillt werden. Ein biologischer Parameter sollte die Aufgabe erflllen, zwischen ver-
schiedenen Erkrankungen unterscheiden zu kénnen.'* Dies ist in Anbetracht der Viel-
zahl an Erkrankungen, bei denen eine Veranderung des sBDNF im Vergleich mit Ge-
sunden gefunden wird, schwierig. So werden in differentialdiagnostisch nahen psychi-
schen Erkrankungen, wie unipolarer Depression®’, Schizophrenie!*!, Bipolarer

2

Storung™®, Essstérungen**? und Angststorungen®®, Veranderungen des sBDNF ge-

zeigt.

Eine weitere wichtige Einschréankung fur die Nutzung von sBDNF als biologischer Pa-
rameter flr neuropsychiatrische Erkrankungen sind die nicht zentralnervésen Quellen
von sBDNF im peripheren Blut, wie Immun-, Leber-, glatte Muskel- und
Endothelzellen.”®*>'* Ebenso wirken sich Thrombozyten als peripherer Speicher von
BDNF auf die Hhe von sBDNF aus.®® Untersuchungen an Ratten zeigen korrelierende
Konzentrationen von BDNF in zentralem Nervensystem und Serum.>>'* Letztlich kann
jedoch bislang keine klare Aussage dartber getroffen werden, inwieweit die Untersu-
chung von sBDNF im peripheren Blut tatséchlich die zentralnervésen Vorgange wider-
spiegelt. Auf diese Limitation soll spater im Diskussionsabschnitt 4.6 eingegangen wer-
den. Ebenso fehlen bis dato Referenzwerte zur physiologischen oder méglicherweise

auch pathologischen Konzentration von sBDNF.

Auf der Suche nach biologischen Parametern in der Psychiatrie gilt SBDNF insgesamt
als interessanter mdglicher Kandidat fir die unipolare Depression. Die Ergebnisse bis-
heriger Forschung sind jedoch sehr heterogen. Mit den Befunden zu BDNF aus ande-
ren psychischen Erkrankungen ergibt sich eher ein Bild, das mit der kategorialen Eintei-
lung psychischer Erkrankungen aufgrund von Symptomkonstellationen schwierig zu
vereinbaren ist. So kénnten sich Uber solche biologischen Parameter auch neue Grup-
pierungen von Patienten und diagnostischen Entitdten zeigen, was in den Untersu-

chungen zu Atiologie und Therapien psychischer Erkrankungen eventuell neue Wege
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aufzeigen konnte. Um der kategorialen Einteilung psychischer Erkrankungen nach ICD
und DSM gerecht zu werden, gelten derzeit Multi-Assay-Tests als erfolgversprechend.
So kann durch den Einsatz eines Multi-Assay-Tests mit verschiedenen, bei unipolarer
Depression veranderten Parametern — unter anderem sBDNF — mit einer hohen Sensi-
tivitat und Spezifitat zwischen unmedizierten depressiven Patienten und gesunden Kon-
trollen unterschieden werden.** In zukiinftigen Studien kénnte der Einsatz solcher Mul-

ti-Assay-Tests auch bei TRD und der Response-Pradiktion einer LA Uberprift werden.

Die gezeigte schwache negative Korrelation zwischen sBDNF vor LA und der HAMD-
Reduktion lasst zusammenfassend einige Schlussfolgerungen zu. Die Patienten mit
dem niedrigsten sBDNF vor der LA profitierten in unserer Studie klinisch am meisten
von ihr. Da Antidepressiva bei Depression zu einem Ansteigen von SBDNF fiihren %,
kann vermutet werden, dass bei Patienten, welche unter Antidepressiva keine Besse-
rung der Depressionssymptome zeigen und eine relativ niedrige Konzentration von
SBDNF haben, sich eben diese BDNF-vermittelte Erholung der Neuroplastizitat, klinisch
als Besserung der Depression bemerkbar, nicht einstellt. Es kdnnte sein, dass die Pati-
enten bei denen Antidepressiva keine vermehrte Expression von BDNF induzieren kdn-
nen und die damit mdglicherweise auch klinisch weniger von ihnen profitieren, in be-

sonderem Malf3e von einer Behandlung mit Lithium profitieren konnten.

4.8 Einflussfaktoren auf sBDNF

Die Konzentration von sBDNF wird, neben neuropsychiatrischen und anderen somati-
schen Erkrankungen, durch eine Vielzahl von weiteren Faktoren beeinflusst. Dies er-
schwert die Etablierung von sBDNF als biologischer Parameter. So werden in der Lite-
ratur viele Einflussfaktoren auf die Konzentration von sBDNF beschrieben: Alkoholkon-
sum und Rauchen*’, Schlafprobleme®®, die Jahreszeit'*, frihkindliches Trauma®®,
der BMI und Essstérungen®*?, unterschiedliche Antidepressiva®® und die TK*®>.

4.8.1 Einfluss der Thrombozytenkonzentration auf SBDNF

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde die TK im Zusammenhang mit SBDNF unter-
sucht. Eine Korrelationsanalyse zeigte eine schwache Korrelation zwischen sBDNF vor
LA und der TK vor LA, nach der LA zeigte sich keine Korrelation mehr. Fujimura et al.

zeigten, dass Thrombozyten als periphere Speicher fiir BDNF dienen.*® Eine Reihe von
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Autoren haben sich entsprechend mit der Rolle der Thrombozyten und BDNF bei psy-
chischen Erkrankungen befasst. Lee und Kim fanden eine im Vergleich zu gesunden
Kontrollen erniedrigte Konzentration von BDNF in Thrombozyten bei Patienten mit De-
pression.’®* Ziegenhorn et al. zeigten in einer Patientenkohorte hoheren Alters eine po-
sitive Korrelation der Konzentration von sBDNF mit der TK, unabhangig ob bei depres-

siven Patienten, Patienten mit Alzheimer-Demenz oder bei gesunden Kontrollen.*®

Bis zur vorliegenden Untersuchung liegen keine klinischen Studien am Menschen vor,
die den Verlauf von sBDNF bei Depression unter LA in Zusammenhang mit der TK be-
schreiben. In der vorliegenden Studie zeigte sich eine positive Korrelation der TK mit
der Konzentration von sBDNF vor LA, nicht jedoch nach LA. Peripheres BDNF wird zu

ca. 90 % in Thrombozyten gespeichert °®>’

, und seine Freisetzung kann durch deren
Aktivierung, also Aggregation®, und durch Antidepressiva in vivo bei der Ratte, wie
auch in vitro reguliert werden.”’ Diese Freisetzung durch Antidepressiva gestattet die
einfache Hypothese, dass Personen mit einer hoheren Konzentration von Thrombozy-
ten im Blut durch die Gabe von Antidepressiva mehr BDNF aus Thrombozyten ins Blut
abgeben kénnen, was als sBDNF in unserer Studie messbar ist. In der vorliegenden
Arbeit bestatigen sich die Vorbefunde von Ziegenhorn et al. eines Zusammenhangs von
SBDNF mit der TK bei Patienten mit Depression nur zum Zeitpunkt vor der LA. Nach
mindestens vierwochiger LA fand sich die signifikante Korrelation der TK mit SBDNF,
die zum Zeitpunkt vor LA bestand, nicht mehr, so dass Lithium eventuell einen von
Thrombozyten unabh&ngigen Effekt auf die Konzentration von sSBDNF ausubt. Die po-
tenzielle Nutzung von BDNF als biologischer Parameter der Depression bedarf zwin-
gend der genauen Kenntnis des Einflusses der Thrombozyten als grof3te periphere

BDNF-Speicherquelle und ihrer Auswirkungen auf die Konzentration von sBDNF.

4.9 SBDNF bei Patienten mit TRD und gesunden Kontrollen

In unserer Untersuchung zeigt sich sSBDNF in der therapieresistenten depressiven Pati-
entenkohorte vor und nach LA gegentber altersgematchten gesunden Kontrollen signi-
fikant erniedrigt. Molendijk et al. zeigten 2013 bei 9.448 Probanden in der bisher grof3-
ten Meta-Analyse zu sBDNF ein hochsignifikant niedrigeres BDNF bei depressiven Pa-
tienten gegeniiber gesunden Kontrollen.”> Damit liegen die von uns gezeigten Ergeb-

nisse in Ubereinstimmung mit den bisherigen Daten und erweitern diese mit dem Er-
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gebnis, dass sBDNF nach einer vierwochigen LA bei Patienten niedriger ist als bei ge-
sunden Kontrollen. Auch aus diesen Ergebnissen ergeben sich weitere Fragen zur
Nutzbarkeit von sBDNF als biologischer Parameter der Depression, was am Ende die-

ses Abschnittes diskutiert werden soll.

Karlovi¢ et al. zeigten, dass sBDNF zur serologischen Unterscheidung von Patienten
mit einer ersten unmedizierten depressiven Episode und gesunden Probanden mit einer
Sensitivitat von 83,9 % und einer Spezifitat von 93 % geeignet ist.* In der vorliegen-
den Studie war sBDNF depressiver Patienten zum Zeitpunkt vor und nach LA gegen-
uber dem sBDNF gesunder Kontrollen signifikant erniedrigt. Dieser Unterschied war
unabhangig von der Remission. Es ist also bei Patienten mit TRD unter LA auch nach
Erreichen der Remission der Depressionssymptome noch mdoglich diese Patienten-
gruppe mittels SBDNF von einer gesunden Kontrollgruppe zu diskriminieren. Es stellt
sich also die Frage, ob und in welchem zeitlichen Rahmen sBDNF nach Erreichen einer
stabilen Remission auf die Konzentration von gesunden Kontrollen ansteigt und welche
weiteren Einflussfaktoren vorliegen. In einer Studie von Piccinni et al. zeigte sich ein
Angleichen von pBDNF auf das Niveau gesunder Kontrollen nach einem Monat Be-
handlung mit Antidepressiva. Die Konzentration von sBDNF blieb jedoch tber den ge-
samten Untersuchungszeitraum von einem Jahr signifikant niedriger als bei gesunden
Kontrollen.®* Eine Untersuchung zeigte bei Patienten sechs Monate nach Remission
von einer Depression ein signifikant htheres sBDNF als bei Patienten mit aktueller De-
pression ohne Unterschied zu gesunden Kontrollen.**® In unserer Arbeit lag der Unter-
suchungszeitraum im Durchschnitt bei vier Wochen, was im Vergleich zur vorherge-
nannten Studie mit einem Untersuchungszeitpunkt von 6 Monaten nach Remission ein
relativ kurzer Untersuchungszeitraum beziglich der Frage des Angleichens von sBDNF
depressiver Patienten nach erfolgter Remission auf das Level von gesunden Kontrollen
ist. Die Frage in wie weit Gberhaupt und wenn, in welchem Zeitrahmen sBDNF bei Pati-
enten mit TRD, die mit einer LA eine Remission erreichen, auf das Level von gesunden
Kontrollen ansteigt, kann mit unserer Arbeit nicht abschlieRend geklart werden. Hierfur
ware in zukinftigen Studien die Bestimmung von sBDNF in Follow-Up Visiten zu spéate-
ren Zeitrdumen, z.B. nach 6 und 12 Monaten sinnvoll. Zusammenfassend berihrt die
Frage des Unterschieds zwischen den Konzentrationen von sBDNF zwischen depressi-
ven Patienten, remittierten Patienten und gesunden Kontrollen die Frage inwiefern

sBDNF als Trait- oder State-Parameter von Depressionen Verwendung finden kann.
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410 Starken und Limitationen

Als Starken der vorgelegten Arbeit kann die groRe Fallzahl von 83 Patienten, ein mit
anderen LA-Studien bei TRD vergleichbares Patientenkollektiv, ein prospektiver Ansatz
welcher den Laborwert SBDNF und die Depressionsschwere in HAMD-Wert vor und
nach 4 Wochen LA erhebt, genannt werden. Damit kann erstmalig in grof3er Fallzahl der
Verlauf von sBDNF unter LA bei TRD beschrieben werden und mit der klinischen Ent-
wicklung der Depression korreliert werden. Weiterhin liegen bei mehr als der Halfte der
Patienten die Thrombozytenkonzentration, als wichtiger Einflussfaktor auf das periphere
SBDNF, zu beiden relevanten Untersuchungszeitrdumen, also vor der LA und nach
mindestens 4 Wochen LA, vor. Es kann auf sBDNF einer altersgematchten gesunden

Vergleichsgruppe zurtickgegriffen werden.

Als Limitationen der Arbeit konnen folgende Punkte genannt werden: Die Patienten er-
hielten zusatzlich zur LA eine stabile, jedoch heterogene antidepressive Begleitmedika-
tion und die TK lag nicht von allen Studienpatienten vor. SBDNF der gesunden Kontroll-
gruppe stammt aus einer Vorlaufer-Studie mit Bestimmung von sBDNF im selben Labor
mit derselben Methode. Es gab keine Kontroligruppe welche eine Augmentation mit
Placebo erhielt. Weitere Einflussfaktoren auf SBDNF konnten nicht bericksichtigt wer-

den.

Die hier kurz genannten Starken und Schwachen sollen nun ausfihrlich angefihrt und

diskutiert werden.

4.10.1 Klinische Charakteristika des Patientenkollektivs

Bei den 83 Patienten der vorliegenden Studie lag ein fur die klinische Forschung mit
depressiven Patienten typischer Altersdurchschnitt von 48,46 + 14,35 Jahren und einer
Geschlechterverteilung analog zur epidemiologischen Verteilung dieser Erkrankung mit
einem Frauenanteil von 64 % vor.>* Dies erméglicht die Vergleichbarkeit zwischen den
Studien und eine Ubertragung der gewonnenen Erkenntnisse auf depressive Patienten

in der Allgemeinbevoélkerung.

In der vorliegenden Studie respondierten 42 % der Patienten auf die Therapie durch
Senkung der Depressionssymptomatik auf die Halfte, 37 % der Patienten zeigten nach

mindestens vierwdchiger LA so geringe Depressionssymptome, dass sie als remittiert
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galten. Die Therapieerfolgsrate der LA unserer Studie ist damit mit der in der grof3ten
Meta-Analyse von Crossley et al. gezeigten Responseraten von 41 % vergleichbar.®
Eine Remissionsrate wurde nicht angegeben. Die in dieser Arbeit untersuchten Patien-
ten erreichten eine weitaus hohere Remissionsrate als in der Literatur in der STAR*D —
Studie beschrieben (15,9 %). *** Als Limitation zum Vergleich der Remissionsraten
kann jedoch der naturalistische Ansatz der STAR*D-Studie genannt werden Die hdhere
Remissionsrate in der vorliegenden Untersuchung im Vergleich zur STAR*D-Studie
kann seine Ursache darin haben, dass ein grof3er Anteil der Patienten (88 %) einen suf-
fizienten Lithiumserumspiegel von = 0,5mmol/l tber mindestens zwei Wochen hatte. In
der Literatur ist dies nicht bei allen Studien, die Erfolgsraten der LA untersuchen, der
Fall.’® Alle in die Studie aufgenommenen Patienten erfiillten die Ein- und Ausschlusskri-

terien und durchliefen den Studienzyklus ohne Griunde fir einen drop-out.

4.10.2 Einfluss der Pharmakotherapie mit Antidepressiva und Antipsychotika auf
SBDNF

In unserer Studie wurde nach einer mindestens vierwodchigen Gabe eines Antidepressi-
vums ohne ausreichenden Therapieerfolg eine LA, also die zusatzliche Gabe von Lithi-
um zum Antidepressivum begonnen. Mittels der Einschlusskriterien wurde die Voraus-
setzung, dass das Antidepressivum mindestens vier Wochen eingenommen wurde und
dass es in den letzten 2 Wochen keine Veranderung der Dosis des Antidepressivums
gegeben hat, tberpriuft. Wahrend der LA durfte das Antidepressivum ebenfalls nicht in
seiner Dosis verandert oder abgesetzt werden. Die bisherige Studienlage zeigt in sehr
groRRer Fallzahl, dass Antidepressiva zu einem Anstieg von sBDNF fiihren.%? Differen-
zielle Effekt der verschiedenen Antidepressiva auf den Anstieg von sBDNF konnten
bisher nicht nachgewiesen werden. Weiterhin wurden zum Teil Antipsychotika verab-
reicht, welche in der Augmentation von Antidepressiva Verwendung finden. Bei Patien-
ten mit Schizophrenie fihrte die Gabe von Antipsychotika nicht zu einem Anstieg von
sBDNF, selbst in einem fiinfighrigen Untersuchungszeitraum.*® Letztendlich l4sst sich
in unserer Studie nicht abschlielend klaren, inwiefern der gezeigte Anstieg von sBDNF
unter LA nicht auch durch die Gabe der Antidepressiva verursacht sein kann. Es ist
auch denkbar, dass bei TRD gerade die gemeinsame Gabe eines Antidepressivums
und Lithium zum Anstieg von sBDNF fihren. Eine alleinige Gabe von Lithium ist bei
TRD nicht indiziert, fuhrte aber bei anderen neuropsychiatrischen Erkrankungen wie der

Alzheimer Demenz % oder einer manischen Phase bei bipolarer Stérung ' zu einem
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Anstieg von sBDNF. Wir vermuten, dass ahnlich wie im Fallbericht von Yoshimura **,
BDNF erst unter der LA ansteigt. Dies ware in Ubereinstimmung mit der von Duman
gepragten Neurotrophinhypothese der Depression, dass antidepressive Therapie zu
einer vermehrten Expression von BDNF fuhrt und dies eine Besserung der Depression

nach sich zieht 33, was peripher als Anstieg von sSBDNF messbar ist.

4.10.3 Einflussfaktoren auf die Feststellung der Depressionsschwere in HAMD-
Punkten

Die Untersuchung von sBDNF bei TRD war Teil einer Multicenter-Studie und die Studi-
envisiten wurden durch geschulte Mitarbeiter unserer Arbeitsgruppe Affektive Stérun-
gen der Klinik fir Psychiatrie und Psychotherapie der Charité Campus Mitte durchge-
fuhrt. Da es sich bei psychometrischen Tests, wie dem HAMD-17, um Fremdbeurtei-
lungsverfahren der Depressionsschwere handelt, mussten Stérfaktoren minimiert wer-
den. So wurde jeder Patient Uber den Untersuchungszeitraum von nur einem Studien-
mitarbeiter betreut. Zur Minimierung einer Inter-Rater-Variabilitat wurden gemeinsame
HAMD-17-Trainings durchgefiihrt und eine maximale Diskrepanz aller Studienmitarbei-
ter bei drei HAMD-Punkten festgelegt und dies in wiederholten HAMD-17 Trainings

auch jeweils erreicht.

4.10.4 Psychotherapie als Einflussfaktor auf die Depressionsschwere

Als weiterer wichtiger, in dieser Studie nicht mit einbezogener Einflussfaktor ist die In-
tensitat der multimodalen Psychotherapie, die der jeweilige Patient erhielt, zu nennen.
Vor allem bei der Frage der Verénderung der Depressionsschwere im Untersuchungs-
zeitraum von 4 Wochen kann die Durchfiihrung oder Nicht-Durchfihrung einer multimo-
dalen Psychotherapie erhebliche Veranderungen bewirken. Alle in die Studie einge-
schlossenen Patienten befanden sich wahrend der LA in stationarer Behandlung in psy-
chiatrischen Kliniken und hatten dort Zugang zu psychotherapeutischen Therapiemog-
lichkeiten. In wie weit dies durch die Patienten genutzt wurde und in wie weit qualitative
Unterschiede zwischen den Studienzentren herrschten, wurde nicht erhoben. In den
Vergleichsstudien, die zum Verlauf von BDNF unter einer antidepressiven Pharmako-
therapie oder EKT gemacht wurden, wurde der mogliche Einfluss der psychotherapeuti-

schen Interventionen ebenfalls nicht mit einbezogen.
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4.10.5 Der Vergleich der Studienpatienten mit gesunden Kontrollen

Gesunde Probanden wurden im Rahmen einer Vorgéangerstudie der gleichen Arbeits-
gruppe rekrutiert und die Daten bereits in einer friiheren Arbeit verdffentlicht.2>? Die
Bestimmung von sBDNF erfolgte im selben Labor unter Verwendung der selben La-
bormethode mit einer durch Studien gezeigten Inter-Assay-Varianz von 34,1 % %, die in
dieser Arbeit fir den Vergleich mit den gesunden Probanden beachtet werden muss.
Zudem liegen fur die gesunden Kontrollen keine weiteren Daten zu den oben genann-
ten moglichen Einflussfaktoren, wie die TK vor. Die Serumkonzentration von BDNF ge-
sunder Probanden erreichte in der vorliegenden Studie dhnliche Werte wie in der Me-
taanalyse von Sen et al., in die explizit gesunde Probanden eingeschlossen und in der
Absolutwerte von sBDNF publiziert wurden,*®® was fiir eine gute Vergleichbarkeit mit
Studien spricht, in denen sBDNF von depressiven Patienten mit gesunden Kontrollen

verglichen wird.

4.10.6 sBDNF

4.10.6.1 Frage der Normalverteilung von sBDNF

In der vorliegenden Arbeit bestatigt sich bei einer Fallzahl von 83 Patienten eine Nor-
malverteilung von sBDNF und es konnten statistisch signifikante Ergebnisse generiert
werden, die den aktuellen Stand der Forschung sinnvoll erweitern. Zu diskutieren bleibt,
wieso in anderen Studien zu sBDNF, so bei Ziegenhorn et al. keine Normalverteilung
von sBDNF vorlag, obwohl eine grof3ere Fallzahl erreicht wurde. Einer der Grinde
konnte das unterschiedliche Altersspektrum der untersuchten Patienten sein, so lag das
Durchschnittsalter bei Ziegenhorn et al. bei 84,6 +8,5 Jahren im Gegensatz zu
48,46 £ 14,35 Jahren in dieser Untersuchung. So zeigte Ziegenhorn et al. zwar eine
Abnahme der Konzentration sSBDNF mit dem Alter, wobei jedoch auch unterschiedliche
Befunde je nach Geschlechtern vorlagen. % Es lasst sich hypothetisieren, dass bei der
Untersuchung des élteren Patientenkollektives mit einem hdéheren Lebensalter gewisse
kumulative Effekte der Einflussfaktoren auf sSBDNF vorliegen kénnen (z.B. eine grof3ere
Inzidenz neuropsychiatrischer und somatischer Erkrankungen) und sich damit eine gro-
Rere Streuung ergibt und somit keine Normalverteilung gefunden wurde, obwohl eine

grolRere Fallzahl mit 465 Patienten vorlag.
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4.10.6.2 Vergleichbarkeit der sBDNF Konzentration verschiedener Studien und
Frage der Labormethoden

Die Absolutkonzentrationen von BDNF im Serum verschiedener Studien beim Men-
schen zeigen sich sowohl bei an Depression erkrankten als auch gesunden Individuen
aulRerst heterogen. Ebenso fehlen bis dato Referenzwerte zur Konzentration von
sBDNF. Eine Vergleichbarkeit der absoluten sBDNF-Konzentrationen zwischen den
Studien ist dadurch kaum gegeben. Die Metaanalyse von Sen et al. umfasst 11 Studien,
bei denen sowohl die Anderungen von sBDNF bei depressiven Patienten vor und nach
therapeutischer Intervention im Vergleich zu gesunden Kontrollen als auch sBDNF-
Absolutwerte angegeben sind.!®® Zwischen den einzelnen Studien zeigten sich deutli-
che Unterschiede der sBDNF-Konzentrationen, sowohl in den Gruppen der depressiven
Patienten als auch in den gesunden Kontrollgruppen. Die labortechnischen Methoden
waren ahnlich: Nahezu alle Autoren, mit Ausnahme von Aydemir et al. nutzten die ELI-
SA-Kits zur BDNF-Bestimmung der Firma Promega Inc. (Madison, WI, USA und
Catalys AG, Wallisellen, eine Schweizer Dependenz Promega’s). Aydemir et al. fihrten
ihre Analysen mit dem ELISA-Kit der Firma Quantikine (R&D Systems Inc., USA)
durch.?3® Die Unterschiede mit einer fiir das ELISA-Kit der Firma Promega beschrie-
ben Inter-Assay-Varianz von 34,1 % *° sind dafiir nicht allein erklarbar. Bei den gesun-
den Kontrollen lagen die gemittelten sSBDNF-Spiegel zwischen den Studien im Bereich
von 12,2 ng/ml®® bis zu 42,5 ng/mI®®, bei den Gruppen der depressiven Patienten von
9,5 ng/ml** bis zu 29,0 ng/mI*. In der vorliegenden Untersuchung lagen die SBDNF-
Absolutwerte bei depressiven Patienten (9,21 + 4,1 ng/ml vor LA) und gesunden Kon-
trollen im niedrigen Bereich (16,42 £+ 7,40 ng/ml) verglichen mit der genannten Metaa-

nalyse von Sen et al.'®

4.10.6.3 Vergleichbarkeit von sBDNF und pBDNF in klinischen Studien

Piccinni et al. konnten bei der parallelen Bestimmung von sBDNF und pBDNF am sel-
ben Patienten ein signifikant niedrigeres sSBDNF, wie auch pBDNF von unbehandelten
depressiven Patienten verglichen mit Gesunden nachweisen. Nach Gabe von AD zeigte
sich ein Anstieg von pBDNF auf das Level gesunder Kontrollen innerhalb eines Monats.
sBDNF blieb tGber den Beobachtungszeitraum von einem Jahr signifikant gegentber
den gesunden Kontrollen erniedrigt.®* Ein direkter Vergleich der Absolutwerte, wie auch
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des zeitlichen Verlaufs nach Intervention, von pBDNF und sBDNF ist somit nur bedingt
maoglich, aufgrund der gleichen Richtung der Veranderung von BDNF nach Intervention

kann ein longitudinaler Vergleich jedoch durchgefiihrt werden.**®

4.10.6.4 Zusammenhang zwischen peripherem sBDNF und zentralnervdésen

Vorgangen

Es stellt sich auch die Frage, inwieweit die in der vorliegenden Studie gewonnen Er-
kenntnisse Uber eine Veranderung des im peripheren Blut gemessenen sBDNF Riuick-
schliisse auf zentralnervose Vorgange zulassen. Beim Menschen und bei Ratten ist
BDNF durch Immunosorbent-Assays im peripheren Blut und im Hirngewebe nachweis-
bar, im Hirngewebe wird jedoch eine héhere Konzentration des Proteins gefunden.®*>?
Im Tierversuch wurde bereits der Nachweis erbracht, dass BDNF die Blut-Hirn Schran-
ke passieren kann>* und eine Korrelation der Gewebskonzentrationen zwischen zentra-
lem Nervensystem und peripherem Blut besteht.>® Beim Menschen konnte diese Korre-
lation bisher noch nicht gezeigt werden. BDNF-Gewebskonzentrationen von Nagern im
Reifungs- und Alterungsprozess zeigen in Serum und Hirngewebe korrelierende Kon-
zentrationen, die sich gemeinsam in der Ontogenese veranden.>® Beim Menschen wur-
de in einer vom Gehirn ableitenden Vene hoheres sBDNF als in einer peripheren Arterie
gemessen, was auf eine héhere zentralnervose Ausschiittung hinweist.® Anhand die-
ser Studienergebnisse erweist sich die Untersuchung des peripheren sBDNF als proba-
tes Mittel, um auf zentralnerviose Vorgange zu schlieBen und Pathomechanismen der
Depression nachzuvollziehen. Limitierend sind jedoch verschiedene Einflussfaktoren
auf die Konzentration von sBDNF im peripheren Blut, was in unserer Arbeit, soweit er-

fasst, untersucht wurde und im nachfolgenden Punkt diskutiert werden soll.

4.10.6.5 Einflussfaktoren auf sBDNF in der vorgelegten Untersuchung

Bus et al. beschreiben einen Einfluss des Ernahrungsstatus auf sBDNF.**’ In der vor-
liegenden Untersuchung konnte auf diesen Einflussfaktor aus Griinden der Praktikabili-
tat, dem Aufsuchen der Patienten in verschiedenen Kliniken Berlins und Leipzig, nicht
eingegangen werden. Es zeigt sich dennoch eine Homogenitat, da die Blutentnahme
zur BDNF-Bestimmung bei allen Patienten nach der normalen Frihstickszeit erfolgt,

und die Patienten mit hoher Wahrscheinlichkeit zu diesem Zeitpunkt nicht niichtern wa-
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ren. Weiterhin konnte die circadiane Freisetzung von BDNF mit einer maximalen Blut-
konzentration am Morgen aufgrund der rdumlichen Trennung der Studienzentren nur
marginal berticksichtigt werden.*®’ Ebenfalls aus Griinden der Studienpraktikabilitét bei
mehreren Studienkliniken im gesamten Berliner Stadtgebiet und Leipzig wurden die
Blutabnahmen von 10 Uhr morgens bis 16 Uhr am Nachmittag durchgeftihrt. An dieser
Stelle sei darauf hingewiesen, dass in der einzigen den circadianen Verlauf von BDNF
untersuchenden Studie von Begliuomini et al. junge, gesunde Manner untersucht wur-
den.’ Eine direkte Ubertragung der Erkenntnisse auf ein &lteres, geschlechtlich ge-
mischtes, depressives Patientenkollektiv ist zu hinterfragen und héchstwahrscheinlich

limitiert. Die signifikanten saisonalen Unterschiede'*

zeigen eine allgemeine Ein-
schrankung der Vergleichbarkeit zwischen Querschnittsstudien, die Aussagen Uber die
Konzentrationen von sBDNF treffen. Bei Langsschnittstudien, wie der vorliegenden Ar-
beit sind vor allem Zeiten zu beachten, in denen ein Ubergang von relativ héherem
sBDNF (Sommer) zu niedrigerem sBDNF (Winter) stattfindet. In dieser Zeit, dem Frih-
ling und dem Herbst kénnen die saisonalen Veranderungen von sBDNF Effekte einer
Intervention, wie z.B. der LA Uiberlagern und deren Interpretation erschweren.**® In der
vorliegenden Arbeit fielen nur 8 von 83 Patienten mit ihren Untersuchungszeitraumen in
diese relevanten Zeiten, sodass die Limitation von eher geringerer Relevanz zu sein
scheint. Weiterhin wurden in den bisher in dieser Arbeit angefiihrten Human-Studien zu
sBDNF, die o0.g. Einflussfaktoren ebenso nicht spezifisch beachtet, sodass eine Ver-
gleichbarkeit aufgrund ahnlich ,unkontrollierter” naturalistischer Bedingungen mdglich

ist.

Weitere denkbare methodische Einflussfaktoren, wie die Zeit des Transports von der
korrespondierenden Klinik zum Labor am Campus Charité Mitte oder die unterschied-
lich lange Kihlzeit bei -80°C bis zu einer Dauer von 3,5 Jahren stufen Bus et al. auf der
Grundlage ihrer Studien als marginal ein.**’ Fiir weitere in der Literatur beschriebene
Einflussfaktoren auf SBDNF, wie das Lebensumfeld (urban oder landlich) sowie der Ni-

kotin- und Alkoholkonsum, #

wurde in dieser Arbeit ein nur geringer Einfluss auf
sBDNF angenommen. Bus et al. finden Konzentrationsunterschiede von sBDNF fur
Menschen mit Wohnsitz in urbanen oder landlichen Regionen.**’ Zum Zeitpunkt der LA
und sBDNF-Bestimmung befanden sich alle Patienten in stationdrer Behandlung in
stadtischer Umgebung (Berlin und Leipzig), sodass der Einfluss fur die vorliegende Un-

tersuchung als eher gering einzustufen ist. Bezuglich des Alkoholkonsums wird die
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Trinkmenge, nicht jedoch die Abhangigkeit als Einflussfaktor ermittelt.*” Patienten mit
einer Abhangigkeitserkrankung oder schadlichem Alkoholkonsum wurden nicht in die
Studie eingeschlossen. Der explizite Alkoholkonsum wurde nicht erfasst, da sich die
Patienten zum Zeitpunkt der LA in stationarer Behandlung befanden und hier Alkohol-
konsum generell untersagt ist. Fur den Nikotinkonsum konnte in einer Studie gezeigt
werden, dass Raucher ein signifikant hoheres sBDNF zeigen als Menschen, die in der
Vergangenheit geraucht haben und das Rauchen aufgegeben haben. Zwischen aktuel-
len Rauchern und Nichtrauchern besteht dagegen kein Unterschied in der Konzentrati-
on des sBDNF. Auch die Quantitat des Nikotinkonsums scheint keinen Einfluss auf
sBDNF zu haben.**’

4.10.6.6 sBDNF und die Thrombozytenkonzentration

Die Werte fur die TK wurden in den Studienzentren nachtraglich erfasst, um diesen Ein-
flussfaktor zuséatzlich in die Analyse einflie3en zu lassen. Da zum Zeitpunkt der Daten-
erhebung der TK die Kernstudienzeit mit den durch die Studienmitarbeiter durchgefuhr-
ten Blutentnahmen zur BDNF-Bestimmung bereits abgeschlossen war, wurden diese
Daten dem Krankenblatt der Patienten enthommen. Zur Ermittlung der Zusammenhan-
ge zwischen sBDNF und TK erfolgte die Auswahl der Daten anhand streng festgelegter
Zeitraume, in denen die Bestimmung stattgefunden haben musste (siehe Methoden).
Zusatzlich wurden mogliche Einflussvariablen auf die TK durch die Krankenakte tber-
pruft. Patienten, deren TK durch z.B. Bluterkrankungen, Tumorerkrankungen oder mog-
liche Blutungen pathologisch verandert war, wurden nicht in die Analyse des Einflusses
der TK aufgenommen. Da die Bestimmung der TK jedoch nicht exakt zeitgleich mit der
Bestimmung von sBDNF stattfand, sind Abweichungen durch die unterschiedlichen Zei-
ten moglich, wurden jedoch bei allen Patienten in gleicher Weise durch die festgelegten
Zeitraume limitiert. Als wichtigste Limitation zur Korrelation der TK mit sSBDNF bilden die
bei einigen Patienten fehlenden Daten. So lagen vom Gesamtstudienkollektiv von 83
Patienten aufgrund der Einschlusskriterien der nachtraglichen Erhebung bei 58 Patien-
ten vor LA und 48 Patienten nach LA Daten Uber die TK vor. Von 47 Patienten lagen
vor LA und nach LA die TK vor. Eine mogliche Erklarung, dass nach einer vierwochigen
LA kein Korrelation von sBDNF mit der TK mehr gefunden wird, kann auch durch die

niedrigere Patientenzahl von 48 Patienten erklart werden. Fur kinftige Studien mit
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sBDNF wird daher angereqgt, eine reguléare Bestimmung der TK sowie der Konzentration
von BDNF im Thrombozyten zeitgleich durchzufihren.

411 Klinische Relevanz und Ausblick

Mit der vorliegenden Arbeit werden Erkenntnisse in verschiedenen Untersuchungsbe-
reichen gewonnen. So wurde in grundlagenwissenschaftlichen Arbeiten die
neuroprotektive Potenz Lithiums gezeigt.®® Die Neurotrophinhypothese der Depression
postuliert eine Abnahme der neuronalen Plastizitat und Neuroprotektion als krankheits-
verursachend und benennt BDNF als haufigstes Neurotrophin als Schliisselmediator
der Depression.*® In vitro'® sowie als Fallserie bei unipolarer Depression'® wurde ein
Anstieg des BDNF unter Lithiumgabe beobachtet. Durch die vorliegende Studie konnte
erstmalig ein sBDNF-Anstieg mit hoher Fallzahl von 83 Patienten fir die

Lithiumaugmentation bei therapieresistenter Depression gezeigt werden.

Zusatzlich ist die Suche nach biologischen Parametern, die ein Therapieansprechen auf
eine LA messbar machen kénnten, von hoher Bedeutung. Ziel kdnnte sein, mittels der
Konzentration von sBDNF Patienten die von einer LA starker profitieren kénnten, von
denen, bei denen die LA eine geringere Wirksamkeit auf die Depression hat, zu diskri-
minieren. In der vorliegenden Arbeit zeigt sich tber die negative Korrelation von sSBDNF
und HAMD-Wert-Reduktion vor LA, dass jene Patienten mit niedrigem sBDNF vor LA
klinisch besonders von ihr profitieren. Tadi¢ et al. zeigten bei Nichtansteigen von
SBDNF in Verbindung mit fehlender Besserung der Depressionssymptomatik nach 14
Behandlungstagen mit einem Antidepressivum eine hohe Spezifitat fur Non-
Response.'® Bisher konnten diese Ergebnisse, jedoch nicht repliziert werden, sodass
die Aussagekraft der Studie limitiert ist. In zukUnftigen Studien kénnte untersucht wer-
den, ob Patienten mit TRD ohne Ansteigen von sSBDNF und Non-Response auf AD, ge-
gebenenfalls vom einem friheren Beginn einer LA profitieren konnten. Der hohe Anteil
von ca. 33 % der depressiven Patienten, die unter ihrem priméren Antidepressivum kei-
ne Besserung der Depressionssymptome erfahren 3, koénnte ggf. von einem friheren

Beginn einer LA mit Response-Raten von bis zu 50 % **°

profitieren. Bei weiteren posi-
tiven Studienergebnissen ist ein um sBDNF erweiterter Therapiealgorithmus der Be-
handlung von therapieresistenter Depression denkbar. Es kénnen konkrete Uberlegun-

gen fur eine Folgestudie angestellt werden. Gegebenenfalls kdnnte bei ausbleibender
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Response nach zweiwdchiger Therapie mit einem Antidepressivum in Verbindung mit
einem Nichtansteigen von sBDNF eine LA schon nach zwei Wochen begonnen werden.
Weiterhin ist zu prifen, ob dies einer Augmentation mit einem Placebo Uberlegen ist.

Als Folgestudie wird folgendes Studiendesign vorgeschlagen:

1. Rekrutierung von Patienten mit unipolarer Depression vor Beginn einer antidepres-
siven Pharmakotherapie.

2. Erstmalige Bestimmung von sBDNF und Depressionsschwere vor Beginn der The-
rapie.

3. Zweite Bestimmung von sBDNF und Depressionsschwere nach zwei Wochen.

4. Indikation zur LA bei fehlendem Anstieg von sBDNF sowie fehlender Besserung
der Depressionssymptome.

5. Behandlung mit Lithium, verblindet und Placebo-kontrolliert.

6. dritte Bestimmung von sBDNF und Depressionsschwere nach 4 Wochen.

Auf diese Weise kann die Option einer starker personalisierten und zugleich
algorithmusbasierten Pharmakotherapie der unipolaren Depression untersucht werden.
Mit einem solchen Studiendesign kénnte ebenso der Frage nachgegangen werden, in-
wieweit die absolute Konzentration von sBDNF das Therapieansprechen auf LA be-

stimmt.

4.12 Schlussfolgerung

Die Neurotrophin-Hypothese der Depression von Duman und Nestler besagt, dass eine
Verminderung von BDNF an der Atiologie der Depression beteiligt ist und antidepressi-
ve Therapie Uber die Korrektur dieses BDNF-Mangels zu einer Zunahme der Neuro-
plastizitat fihrt, was eine Besserung der Depression bewirkt.*® In dieser Forschungsar-
beit konnte erstmalig in grof3erer Fallzahl gezeigt werden, dass sBDNF bei einer LA
ansteigt. Lithium fihrt Gber die GSK-3[3 zu einer vermehrten Expression von BDNF im
ZNS.® Es wurden korrelierende Spiegel von zentralnervésem zu BDNF im peripheren
Blut gezeigt.>® Wir nehmen an, dass der im peripheren Blut gezeigte Anstieg von
SBDNF eine Folge der sich erholenden Neuroplastizitat ist. Auch klinisch kdnnte sich in
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unserer Arbeit bei einer Remissionsrate der Depression von 37% auf eine Erholung der
Neuroplastizitat durch die LA schlie3en lassen. Wir schlussfolgern, dass die BDNF-
Hypothese der Depression auch bei TRD ihre Gultigkeit hat und nehmen an, dass auch
Lithium als Augmentation von Antidepressiva noch zu einer Erholung der Neuroplastizi-
tat und damit Besserung der Depression fuihren kann, wenn dies unter einem Antide-
pressivum alleine nicht gelang. Dass die Patienten mit dem niedrigsten sSBDNF die
grof3te klinische Bersserung der Depression zeigten, lasst ebenfalls einige Schlisse zu.
So kdnnte es sein, dass gerade die Patienten, bei denen die Therapie mit einem Anti-
depressivum alleine noch nicht zu einer ausreichenden Erholung der Neuroplastizitat
gefuhrt hat, am meisten von der zusatzlichen Gabe von Lithium profitieren konnten.
Diese Patienten lie3en sich in unserer Arbeit anhand des relativ niedrigen sBDNF er-
kennen. Insgesamt liegt SBDNF bei Patienten mit TRD jedoch weit unter der Konzentra-
tion von sBDNF von gesunden Kontrollen, was sogar eine Diskriminierung der beiden
Gruppen alleine iiber sBDNF zulieRR.**? Bei den gemachten Schlussfolgerungen miissen
jedoch einige Limitationen bedacht werden. Peripheres sBDNF wird von multiplen nicht-

zentralnervosen Geweben *° 55,56

, allen voran den Thrombozyten gespeichert und se-
zerniert. In dieser Arbeit konnte eine Korrelation zwischen sBDNF vor LA und der TK
gefunden werden, nach LA zeigte sich diese Korrelation nicht mehr. Wir gehen davon
aus, dass der gezeigte sSBDNF-Anstieg unter LA eher korrespondierend zu zentralner-
vosen Vorgangen ablauft und nicht die TK mal3geblich ist. Limitierend sind jedoch die

fur einige Studienpatienten fehlenden Daten zur TK, vor allem zu Zeitpunkt nach LA.

Zur Therapieoptimierung der pharmakologischen Behandlung von Depressionen und
TRD liegt eine groRe Evidenz in der Nutzung von Therapiealgorithmen. 2%%° Offen
bleibt, in wie fern eine solche algorithmusbasierte Therapieoptimierung mit einer Perso-
nalisierung, z.B. mittels biologischer Marker wie sBDNF sinnvoll zu kombinieren ist. Es
sollten auch fir die im Therapiealgorithmus aufgefihrten anderen Therapieoptionen bei
TRD, wie z.B. dem AD-Aufdosieren oder dem AD-Switch Studien mit Bestimmung von
sBDNF und Depressionsverlauf gemacht werden. Bei verwertbaren Studienergebnissen
ist ebenso die Nutzung von personalisierten Parametern innerhalb eines Therapiealgo-
rithmus denkbar. Hierzu bedarf es jedoch erheblicher weiterer Forschungsunterneh-

mungen.
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Folgestudien sollten die Mdglichkeit einer Response-Pradiktion der LA tber die Kon-
zentration von sBDNF weiter untersuchen und ggf. durch Erhebung von sBDNF schon
friher im Krankheitsverlauf der Depression Patienten identifizieren, deren sBDNF-
Anstieg unter Therapie mit Antidepressiva ausbleibt und die ggf. in besonderem Malie
von einer LA profitieren kénnten. Dadurch kénnte ein Beitrag in Richtung einer starker
personalisierten Depressionsbehandlung gemacht werden und zu einem tieferen Ver-

standnis der heterogenen Erkrankung der Depression fuhren.
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