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Auswirkungen psychiatrischer Storungen und/oder
Suchterkrankungen auf psychische Veranderungen wahrend und
nach einer

Interferon-a-Therapie (IFN-a)

Dissertationsschrift eingereicht von
Folkhard Schmidt, Rickling

Abstract:

Hintergrund: Die Therapie mit Interferon-alpha (IFN-a) ist mit verschiedenen
psychiatrischen Nebenwirkungen verbunden. Bisher ist wenig uber die langfristigen
Auswirkungen auf den psychischen Status der Patienten nach Therapie und Uber
den Einfluss vorbestehender psychiatrischer Risikofaktoren auf Heilungsrate,
Haltequote und Inzidenz von Depressionen bekannt.

Zielstellung: Beurteilung der Behandelbarkeit psychiatrischer Risikopatienten mit
chronischer Hepatitis C (cHC), akuter und langfristiger psychischer Auswirkungen
einer |IFN-a-Therapie sowie Abschatzung der Inzidenz einer |IFN-a-assoziierten

Depression bei Patienten mit einem malignen Melanom.

Methode: Wir untersuchten prospektiv akute und langfristige Veranderungen des
psychischen Zustandes bei 81 cHC-Patienten. Als Messinstrumente zur Uberpriifung
des psychischen Status der Patienten vor, wahrend sowie 6 Monate nach der
Therapie dienten die Montgomery-Asberg Depression Skala (MADRS), die Brief
Psychiatric Rating Scale (BPRS), die Global Social Functioning Scale (GAF) und die
Global Impression Scale (CGl). In einem weiteren Kollektiv wurden mit der Zung Self-
Rating Depression Scale (SDS) vor sowie wahrend einer adjuvanten IFN-a-Therapie
nach einem, drei und sechs Monaten bei 45 Melanompatienten ohne psychiatrische
Vorgeschichte die Inzidenz und der Zeitpunkt des Auftretens IFN-a-assoziierter
Depressionen evaluiert.



Ergebnisse: Alle psychiatrischen Risikogruppen unterschieden sich nicht bezuglich
der Heilungsrate, Haltequote und der psychischen Vertraglichkeit von IFN-a von den
psychisch gesunden Kontrollen wahrend der HCV-Therapie. Sechs Monate nach
antiviraler Therapie wiesen 49% der Patienten mit einer cHC eine Verschlechterung
und 27% eine Verbesserung der Depressionswerte auf gegenuber den Werten vor
Therapie. Der wichtigste Pradiktor fur eine Verbesserung war ein MADRS-Score > 5
vor Therapiebeginn. Patienten mit vorbestehenden psychiatrischen Storungen,
Methadonsubstitution oder mit einem Genotyp 2/3 zeigten signifikant seltener eine
langfristige Verschlechterung der depressiven Symptome. Bei Melanompatienten
zeigte sich eine Inzidenz IFN-a-assoziierter Depression von 31% nach 1 Monat, von
40% nach 3 Monaten und 38% nach 6 Monaten adjuvanter Therapie mit IFN-a.
Vorbestehende depressive Symptome stellten keinen Risikofaktor fur Depressionen
unter adjuvanter Therapie mit IFN-a dar.

Fazit: Im Gegensatz zu bisher bestehenden Annahmen zeigten unsere Ergebnisse,
dass vorbestehende psychiatrische Risikofaktoren wie Depressionen eher mit einer
langfristigen Verbesserung bzw. einem reduzierten Risiko fur eine langfristige
Verschlechterung der psychischen Gesundheit nach einer IFN-a-Therapie verbunden
sind. Bezlglich der Heilungsrate, Haltequote und psychischer Vertraglichkeit
unterscheiden sich die Risikopatienten nicht von den Kontrollen. Zu empfehlen ist
aber eine interdisziplinare Behandlung.



Einleitung/Zielsetzung
Etwa 170 Mio. Menschen sind weltweit mit HCV infiziert. Die cHC heilt in der Regel

nicht von selbst aus und kann unbehandelt zu schweren Folgeerkrankungen, wie z.

B. Leberzirrhose oder Leberzellkarzinom, fuhren und die Lebensqualitat der
Betroffenen einschranken. Die cHC stellt aktuell die haufigste Indikation fur eine
Lebertransplantation dar.

Die Standardbehandlung der cHC besteht aktuell aus einer kombinierten Medikation
mit pegyliertem INF-a und dem Virostatikum Ribavirin Uber den Zeitraum von 24 - 48
Wochen (1). Die Kombinationstherapie ist jedoch haufig mit der Entwicklung teilweise
schwerwiegender  psychischer =~ Nebenwirkungen  verbunden (2). Eine
psychopathologische Verschlechterung kann sowohl wahrend als auch nach der
antiviralen Therapie der cHC eintreten. Zu haufigen psychiatrischen Nebenwirkungen
zahlen insbesondere Schlafstorungen, Mdudigkeit, Konzentrationsstorungen,
Depressionen bis hin zu suizidalen Syndromen, Manien, Psychosen und delirante
Zustande. Lange Zeit wurde postuliert, dass eine IFN-a-Therapie bei vorbestehenden
psychischen Stérungen wie Depression oder Suchterkrankungen eine hohe Inzidenz
psychischer  Komplikationen, @ hohe  Abbruchquoten und ein  erhdhtes
Reinfektionsrisiko aufweist. Deshalb galten psychisch Erkrankte (insbesondere
Opiatabhangige) zum Zeitpunkt unserer Studien als relative Kontraindikation fur
diese Therapie und blieben davon weitgehend ausgeschlossen. Diese Sichtweise
war jedoch bisher bei der Therapie der cHC nicht objektiv durch Studienergebnisse
abgesichert. IFN-a wird auch fur die adjuvante Behandlung von Patienten mit
malignem Melanom eingesetzt. Auch hier galten vorbestehende Depressionen als
Risikofaktoren fur die Entwicklung von IFN-a- assoziierten Depressionen und
psychiatrischen Komplikationen.

Ziel dieser Arbeit war es, im Rahmen prospektiv-klinischer Untersuchungen
herauszufinden, wie sich eine INF-a-Therapie bei drei verschiedenen Risikogruppen
(Patienten mit psychiatrischen Vorerkrankungen, Methadonsubstitutierte Patienten
und Patienten mit frGherer Drogenabhangigkeit) mit einer cHC auf das langfristige
Therapieansprechen, die Haltequote und die Psychopathologie im Vergleich zu
psychisch gesunden Kontrollen auswirkt und wie sich das psychische Zustandsbild 6
Monate nach Therapieende im Vergleich zum Studienbeginn darstellt. Wir verglichen
dabei spezifisch den Verlauf der Depressivitat, des sozialen Funktionsniveaus, der

allgemeinen  psychiatrischen  Krankheitsschwere sowie der psychotischen



Symptomatik bei Patienten wahrend und nach einer antiviralen Therapie mit INF-a
zwischen den psychiatrischen Risikogruppen und der psychisch gesunden
Kontrollgruppe. In einer weiteren erganzenden prospektiven Studie untersuchten wir
bei Patienten mit einem malignen Melanom im Rahmen der adjuvanten |IFN-a-
Therapie die Inzidenz IFN-a-assoziierter Depressionen, den zeitlichen Verlauf sowie
die Auswirkungen einer vorbestehenden depressiven Symptomatik auf die Inzidenz
und Schwere unter der adjuvanten IFN-a-Therapie.

Methodik:

Insgesamt 81 ambulante Patienten mit cHC wurden in die Hepatitis-Behandlungs-
und Langzeitverlaufsstudie eingeschlossen. Die Untersuchungsgruppen setzten sich
aus 16 Patienten mit einer gesicherten vorbekannten psychiatrischen Erkrankung, 21
Methadonsubstituierten und 21 aktuell abstinenten friher opiatabhangigen Patienten
(Ex-Drogengruppe) zusammen. Als Kontrollgruppe dienten 23 Patienten ohne
aktuelle oder fruhere psychiatrische Erkrankung und ohne Suchterkrankung (3,4).
Einschlusskriterien gemal Studie umfassten den serologischen Nachweis der HCV-
RNA sowie einen erhohten Alanin-Amino-Transferase-Wert; Ausschlusskriterien
waren eine fortgeschrittene Leberzirrhose, Hepatitis B- oder HIV- Infektion, ein
hepatozellulares Karzinom, andere Lebererkrankungen, Autoimmunerkrankungen,
schwere kardiale oder neurologische Erkrankungen, Neutropenien <1500/mm?, eine
vorliegende Schwangerschaft, eine fehlende doppelte Schwangerschaftsverhutung
bei Frauen im gebarfahigen Alter sowie eine Thrombozytopenie <75000/mm?3.
Prospektiv wurden langfristige Veranderungen der psychischen Gesundheit bei allen
Patienten vor und sechs Monate nach erfolgter INF-o-Therapie mit folgenden
Testverfahren evaluiert: die Montgomery Asberg Depressions Skala (MADRS) fur die
Erhebung depressiver Symptome, die Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) fur
allgemein psychiatrische, insbesondere psychotische Symptome, die Skala zur
globalen Erfassung des Funktionsniveaus (GAF) sowie die Global Clinical Impression
Scale (CGl) fur den psychiatrischen Gesamtzustand der Patienten. Risikofaktoren fur
langfristige positive oder negative psychische Veranderungen wurden mittels
logistischer Regression ermittelt.

Die psychiatrische Krankengeschichte und Diagnosestellung wurden mit einem
strukturierten klinischen Interview (SKID-I) erhoben. Neu entstehende depressive
Episoden wurden mittels semistrukturierten Interviews entsprechend DSM-IV



(Diagnostic and statistic Manual of Mental Disorders) sowie Fremdratings
diagnostiziert. Je nach Auspragung der depressiven Symptome gemald MADRS-
Skala und ICD-10 Kriterien wurde der Schweregrad einer depressiven Episode als
leicht, mittel oder schwer klassifiziert. Bei jedem Besuch wurden durch einen
Psychiater Suizidgedanken, Reizbarkeit, Schlafstérungen, Konzentrations- und
Gedachtnisstorungen und das Verlangen nach Alkohol oder Drogen (,Craving®)
abgeklart. Alle Patienten wurden in den ersten 8 Wochen jeweils im Abstand von 2
Wochen von Internisten und Psychiatern untersucht und danach alle 4 Wochen
gesehen. Der psychische Status wurde anhand der Fremdratings (s.o.) festgestellt
und ,Majore Depressionen“ gemaly DSM-IV Kriterien diagnostiziert. Diejenigen, die
die Behandlung aus somatischen oder psychiatrischen Grinden oder wegen
Noncompliance abbrachen, wurden als ,Dropouts® gefuhrt. Eine antidepressive
Behandlung war jederzeit moglich. Eine vor Studienbeginn bestehende
psychiatrische Medikation wurde fortgesetzt. Alle Patienten erhielten entsprechend
der zur Zeit der Studiendurchfuhrung (1998 bis 2000) ublichen Therapie mit Standard
IFN-a 3x pro Woche 3 Mio. Einheiten und Ribavirin als Tabletten, dosiert abhangig
vom Korpergewicht zwischen1000-1200mg/d.

In einer zweiten Studie untersuchten wir prospektiv die Entwicklung von
Depressionen bei 45 Patienten mit malignem Melanom vor und wahrend der
adjuvanten IFN-a-Therapie (5). Diese waren nicht mit Psychopharmaka
vorbehandelt. Zur Einschatzung des Depressionsgrades wurde neben der klinischen
Untersuchung zur besseren Objektivierung die SDS-Skala vor und wahrend der IFN-
a-Therapie - nach einem, drei und sechs Monaten eingesetzt. Ausgewertet wurde
neben der Inzidenz der IFN-a-assoziierten Depression auch der Einfluss
vorbestehender depressiver Syndrome auf die spatere Depressionsentwicklung

(Schwere und Haufigkeit).

Ergebnisse:
Bezlglich der Langzeiteinflusse von IFN-a wiesen 6 Monate nach der HCV-Therapie

insgesamt 49,9% aller Patienten eine Verschlechterung und 27,2% eine
Verbesserung der Depressionswerte (MADRS) auf. Davon waren die
Therapieansprecher (mit langfristiger virologischer Response, SVR) in 34,5% der
Falle psychisch gebessert und in 37,5% verschlechtert. Gruppenbezogen zeigte sich,

unabhangig von der Heilungsquote, eine depressive Verbesserung in der



psychiatrischen Gruppe von 56,3%, in der Methadongruppe von 42,9%, in der
Kontrollgruppe von 13% und in der Gruppe der ehemals Drogenabhangigen von
4,6%. Dagegen fanden wir eine Verschlechterung gegenuber den Werten vor der
Therapie bei 37,5% der psychiatrischen, bei 23,8% der mit Methadon substituierten,
bei 65,3% der Kontrollen und bei 66,7% der ehemals drogenabhangigen Patienten.
Als positive Pradiktoren fur eine Verbesserung der psychischen Gesundheit 6
Monate nach der Behandlung konnten hohe Ausgangswerte in der MADRS- und
BPRS-Skala sowie niedrige Werte in der GAF-Skala, eine vorbestehende
psychiatrische  Erkrankung und eingeschrankt auch ein  virologisches
Therapieansprechen  nachgewiesen  werden.  Wichtigster ~ Pradiktor  fur
Langzeitverbesserungen der  Depressivitat war ein vorbestehender MADRS-
(Depressions-)Wert von 25. Erganzend konnte gezeigt werden, dass Patienten mit
vorbestehenden psychischen Erkrankungen, Methadonsubstitution oder Genotyp 2 &
3 gegenuber der Kontrollgruppe ein signifikant erniedrigtes Risiko fur eine
Langzeitverschlechterung depressiver Symptome aufwiesen. Als Faktoren fur eine
Verschlechterung der psychischen Gesundheit erwiesen sich ein hoher Anstieg der
Depressionswerte wahrend der Therapie, virologisches Nichtansprechen sowie
Genotyp 1 und 4.

Bezuglich des Therapieansprechens zeigte sich eine virologische Response bei 38%
der psychiatrischen Gruppe, 48% der Methadongruppe, 28% der ehemals
Drogenabhangigen und 37% der Kontrollen (Unterschiede nicht signifikant). Die
hochste Dropout-Rate zeigte die Gruppe der ehemals Drogenabhangigen mit 43%
verglichen mit 18% in der psychiatrischen Gruppe, 14% in der Methadongruppe
sowie 13% in der Kontrollgruppe (p = 0.04). Kein Patient aus der psychiatrischen
Gruppe musste die Behandlung wegen einer psychiatrischen Verschlechterung
abbrechen.

In Bezug auf IFN-a-assozierte Depressionen im Behandlungszeitraum wurden keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen festgestellt. Vor Therapiebeginn
konnte in der Psychiatriegruppe eine Inzidenzrate der Depression von 38%
nachgewiesen werden. Deshalb erhielt diese Gruppe erwartungsgemaf signifikant (p
< 0.001) mehr Antidepressiva vor und wahrend der IFN-a-Therapie. Depressionen
wahrend der antiviralen Therapie traten mit einer Inzidenz von 44% in der
psychiatrischen Gruppe, von 24% in der Methadongruppe, von 29% in der Gruppe
der ehemals Drogenabhangigen und von 12% bei den Kontrollen auf.



Zusammenfassend unterschieden sich die drei Risikogruppen wahrend der
antiviralen Behandlung nicht signifikant von den Kontrollen bezuglich des
langfristigen Therapieansprechens, der Haltequote, der Inzidenz depressiver
Episoden sowie hinsichtlich psychischer Nebenwirkungen. Lediglich die friheren
Drogenabhangigen brachen die Therapie gehauft frihzeitig ab, allerdings zumeist
aufgrund von ,Noncompliance®, nicht jedoch aufgrund einer erhohten Inzidenz
psychiatrischer Komplikationen.

In der Melanomstudie zeigte sich ein signifikanter Anstieg des SDS-Mittelwertes (p <
0,001) unter der IFN-a Therapie vom Baseline-Mittelwert 9,1 auf 45,4 nach 1 Monat,
auf 43,7 nach 3 Monaten sowie auf 44,7 nach 6 Monaten. Zu Studienbeginn erfullten
12% der Patienten die Kriterien einer Depression (SDS-Wert > 50). Die Inzidenz von
Depressionen betrug im Behandlungszeitraum 31% nach einem Monat, 40% nach 3
Monaten sowie 38% nach 6 Monaten. Damit ergab sich eine Inzidenz von neuen
Depressionen von 31% wahrend des Beobachtungszeitraumes von 6 Monaten der
adjuvanten IFN-a-Behandlung. Die hochsten SDS-Werte fanden sich nach 3
Monaten Behandlung. Auch hier hatten vorbestehende Depressionen keinen
negativen Einfluss auf die Entwicklung von Depressionen unter der IFN-o-Therapie.

Diskussion:

INF-a wird seit mehr als 20 Jahren erfolgreich zur Behandlung der cHC angewendet,
jedoch ist wenig Uber langfristige Auswirkungen auf die psychische Gesundheit nach
der Behandlung und den Einfluss von vorbestehenden psychiatrischen
Risikofaktoren auf die Haufigkeit und Schwere psychiatrischer Nebenwirkungen
bekannt. Bisher galt die Annahme, es bestehe ein erhohtes Risiko fur psychiatrische
Nebenwirkungen bei psychiatrischen Patienten, abgeleitet aus Kenntnissen Uber
mogliche Komplikationen unter einer INF-a-Therapie bei nicht psychiatrischen
Patienten, die man in klinische Studien eingeschlossen hatte.

Wir konnten erstmals zeigen, dass die IFN-a-Therapie der cHC von psychiatrischen
Risikopatienten (weitgehend unabhangig von einer dauerhaften virologischen
Response) eher mit einer langfristigen Verbesserung als mit einer Verschlechterung
der erhobenen psychopathologischen Parameter (Depressivitat, psychotische
Symptome und soziales Funktionsniveau) verbunden ist. In der vorliegenden
Untersuchung konnten wir zudem zeigen, dass bei Patienten aller drei

psychiatrischen Risikogruppen (Patienten mit vorbestehenden psychischen

n



Storungen, Patienten in Methadonsubstitutionstherapien und Patienten mit friherer
Drogenabhangigkeit) im Vergleich zu psychisch gesunden Kontrollpatienten keine
signifikanten Unterschiede bezuglich der Frequenz und Schwere psychiatrischer IFN-
a assoziierter Nebenwirkungen auftraten. In unserer Untersuchung entwickelten die
Patienten IFN-a-assozierte Depressionen in den meisten Fallen unabhangig von
einer vorbestehenden psychiatrischen Erkrankung. Psychiatrische Patienten wiesen
zwar mehr depressive Symptome vor und unter der Behandlung auf und bendtigten
in erhdhtem Malde eine antidepressive Medikation. Diese Differenz spiegelt jedoch
ihren psychiatrischen Zustand vor der INF-o-Therapie wieder und sollte nicht mit
einer INF-a-induzierten Nebenwirkung verwechselt werden. Positiv zu vermerken ist,
dass die Psychiatriegruppe eine gute Compliance mit niedriger Dropout-Rate
aufwies. Wir gehen davon aus, dass auch das interdisziplinare Setting zwischen
Internist und Psychiater in erheblichem Ausmal} fur die niedrige Abbruchrate bei den
Risikopatienten mitverantwortlich ist.

Einschrankungen in der Aussagekraft unserer Ergebnisse sind hauptsachlich in der
insgesamt niedrigen Fallzahl zu sehen, wobei Studien mit hoherer Fallzahl und
gleicher Fragestellung bisher nicht durchgefuhrt wurden. Die wenigen bisher
erhaltlichen Studien unterstitzen bisher unsere Daten, so dass sich sowohl
Patienten mit Suchterkrankungen (insbesondere unter Methadonsubstitution) als
auch Patienten mit psychiatrischen Vorerkrankungen sich bezuglich des
Therapieerfolges und der Haltequoten nicht von gesunden Kontrollen unterscheiden
(6, 7, 8, 9). Zudem fuhrten die Ergebnisse in erheblichen Malle dazu, dass in den
aktuellen Leitlinien der ,Deutschen Gesellschaft fur Verdauungs- und
Stoffwechselerkrankungen® (DGVS) uber die Therapie der chronischen Hepatitis C
psychische Stérungen und Suchterkrankungen nicht mehr als Kontraindikation gegen
eine antivirale Therapie der cHC mit IFN-a aufgefuhrt wurden (1).

Ahnliche Schlussfolgerungen sind aus der Pilotstudie bei Patienten mit malignem
Melanom zu ziehen. Die Haufigkeit depressiver Syndrome scheint etwas geringer zu
sein als bei der Hepatitis C mit einem aber gleichen Maximum nach 3 Monaten (10).
Obwohl vorbestehende Depressionen nicht als Kontraindikation gegen eine
adjuvante  Therapie angesehen werden sollten, konnte kurzlich bei
Melanompatienten gezeigt werden, dass auch leicht hohere MADRS-Werte vor

Therapie sowie das weibliche Geschlecht Risikofaktoren fur den Anstieg der
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Depressionswerte unter Therapie darstellen (10). Auch daher sollte eine

interdisziplinare Betreuung zumindest bei Risikopatienten angeraten werden.
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Erklarung

.ich, Folkhard Schmidt, erklare, dass ich die vorgelegte Dissertation mit dem Thema:
»2Auswirkungen psychiatrischer Stérungen und/oder Suchterkrankungen auf
psychische Veranderungen wahrend und nach einer Interferon-alpha-Therapie®
selbst verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel
benutzt, ohne die (unzulassige) Hilfe Dritter verfasst und auch in Teilen keine Kopien
anderer Arbeiten dargestellt habe.”
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