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1 Einleitung

Depression ist eine schwere, chronische und ofenghedrohliche psychiatrische
Erkrankung, die Individuen jeden Alters und jedémeéschen Herkunft betrifft [Bauer
2002]. Die Lebenszeitpravalenz depressiver Stomingeiiert von Land zu Land. In
internationalen Studien liegt das Lebenszeitridiio depressive Stérungen zwischen
16% und 20%, wobei Frauen doppelt so haufig betroind wie Manner [Jakobi
2004]. Die Einjahrespravalenz in Deutschland legtschen 5% und 10 % [Wittchen
2000]. Viele Studien zeigen, dass Kinder depresditern signifikant haufiger und
friher an Depression erkranken als Menschen ohnegreBsion in der
Familienanamnese und dass genetische FaktorenrifPatbogenese der Depression
eine Rolle spielen [Weissman 1997].

Bis zu 56% der Patienten mit depressiven Storurgggehen in ihrem Leben einen
Suizidversuch, 10 bis 15% aller Patienten mit Degion (zur Klassifikation der
Depression siehe ICD-10 Tabelle S.23) nehmen sichDéutschland das Leben
[Ballenger 1999]. Fur die Mehrzahl der Patientendi® Depression ein chronischer
bzw. wiederkehrender Zustand mit einer Ruckfallnade 13% innerhalb der ersten 6
Monate und 87% nach 15 Jahren [Mueller 1999].

Die wachsende Inzidenz der Depression fuhrt zunaednzer Arbeitsunfahigkeit und
Arbeitsausfallen. Die Weltgesundheitsorganisatiosagpostiziert, dass die unipolare
Depression innerhalb der nachsten Jahrzehnte inlrdkrstrienationen eine so hohe
Pravalenz erreichen wird, dass sie nach den kaadikaaren Erkrankungen an Stelle
zwei der Krankheiten mit der gro3ten Einschrankdeg Lebensqualitat stehen wird
[Murray 1997].

1.1  Pharmakotherapie der Depression

Fur die Akutbehandlung von depressiven Episoderdevir den letzten 40 Jahren eine
Vielzahl vergleichbar wirksamer Medikamente entwitk Als Antidepressiva
(Thymoleptika) wird eine Klasse chemisch untersticber Medikamente bezeichnet,
die bei Patienten mit depressiven Symptomen eitzfesgerden und die eine
stimmungsaufhellende (thymoleptische) und antriebsalisierende Wirkung haben.
Sie stellen neben der Elektrokonvulsionstherapi€T{Eund der Psychotherapie das

bisher wirksamste und am starksten erforschte prmrarfahren der Depression dar.
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Die medikamentdse Behandlungsstrategie gliedelt isic3 Phasen: die Akuttherapie,
die Erhaltungstherapie (4-12 Monate) und die Repidiphylaxe (jahres- bis

lebenslang).

Antidepressiva wurden bisher meist in vier Gruppeterteilt [Benkert und Hippius
2009a] Tri- und Tetrazyklische Antidepressiva (TZAYlonoaminoxidase-(MAO-)
Hemmer, Selektive Serotonin- (oder Noradrenalinigd®raufnahmehemmer (SSRIs,
SNRIs) und so genannte atypische Antidepressine, &hr heterogene Restgruppe von
Antidepressiva unterschiedlicher oder unbekannt@kméchanismen. Zunéchst wird
eine Monotherapie mit einem Antidepressivum angéstrwobei als Auswahlkriterien

Vertraglichkeit, Wirksamkeitsspektrum und nichtetat Kosten eine Rolle spielen.

Nach den Richtlinien der American Society of Psyidtarmacology kann die
Wirksamkeit einer antidepressiven Therapie frihesteach 6 Wochen endgultig
beurteilt werden [Fava 1996, Thase 1995]. Allerdihggt die Wahrscheinlichkeit eines
Therapieerfolges bei einem Patienten, bei dem digdApressivatherapie nach vier
Wochen keine Wirkung zeigte (Nonresponder), nacht a¥ochen nur bei 20%
[Nierenberg 1995]. Neuere Studien zeigen, dasRég&ponse nach zwei Wochen ein
relativ guter Vorhersagewert daflr ist, wie sick &8esponse im weiteren Verlauf der
Therapie entwickelt [Papakostas 2007].

Trotz adaquater Therapie sprechen namlich zwis80@t und 50% der Patienten nicht
ausreichend auf die erste Medikation an [Bauer 200&son 2003]. Eine in der
Forschung Uubliche und weit verbreitete Definitiorer dNonresponse ist eine
Verbesserung der Punktsumme in standardisiertems&hen Untersuchungstests wie
dem Hamilton Depression Rating Scale (HDRS), demical Global Impression Scale
(CGI) oder dem Montgomery Asberg Rating Scale (MAD)Rim weniger als 25%.
Eine Verbesserung um 26% bis zu 49% wird als plasi¢herapeutisches Ansprechen
(Partial-Response) und eine Verbesserung um mehr5@% als therapeutisches
Ansprechen (Response) definiert [Bauer 2002, TR@83]. Remission wird meist als
absolute Summe von 7 Punkten oder weniger im HDR& B im MADRS definiert.
Unter Therapieresistenz wird Kklinisch meist einezureichende Besserung der
depressiven Symptomatik auf mindestens zwei Antekgva mit verschiedenen
Wirkungsspektren trotz ausreichender Dosierung Betiandlungsdauer verstanden
[Benkert und Hippius 2009 b, Helmchen 1990].

Grinde fur eine mangelnde Response bzw. Theragtnes gegenuber Antidepressiva
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sind moégliche Fehldiagnosen, mangelnde Complianwgjaquate Behandlung und
Variabilitdt in Pharmakokinetik und Pharmakodynanfdenetische Variabilitat im
Metabolismus von Antidepressiva sowie in deren sfigkturen) [Uhr 2008,
Kirchheiner 2003]. Aufgrund der geringen Anzahl dnsher durchgeflhrten
Langzeituntersuchungen und der Vielzahl méglichefl&ssfaktoren gibt es bisher sehr
wenige und unsichere Pradiktoren bezlglich Therapponse und Therapieresistenz
[Kirchheiner 2003, Seretti 2002]. Folgende klinisdlerkmale wurden in der Literatur
als relevant fir ein eher schlechtes AnsprechenAfufbeschrieben [Mdller 2005]:
Auffalligkeiten der Primarpersonlichkeit, Anzahl dubauer friiherer psychiatrischer
stationarer Behandlungen, Nichtansprechen auf feiBehandlung mit AD, schwache
Auspragung und/ oder Chronifizierung der depressi&mptomatik, Wahnideen,
fehlende Vitalstérungen, schlechte soziale Adaptatind unzureichende Besserung in
den ersten 10-20 Tagen der Antidpressivabehandlung.

Ein depressiver Patient muss eine nicht wirksameerdpie und evtl. damit
einhergehende Nebenwirkungen bis zu sechs Wochekaui nehmen, bevor die
Therapie als ineffektiv erkannt und modifiziert wen kann. Schlechtes Ansprechen
auf Antidepressiva sowie schwere Nebenwirkungenrgachen nicht nur persénliches
Leiden, sondern auch erhebliche Kosten im Gesutsitesen [Harter 2004]. Es ware
daher von grof3em Vorteil, wenn Pradiktoren fir \digeksamkeit von Antidepressiva
existierten, mit deren Hilfe die Therapie indivilugestaltet und die Zahl der

unndtigen, kostenintensiven Behandlungsversuchermed werden konnte.

1.2 Theorien zum molekularen Wirkmechanismus von Atidepressiva

Klassische Amin-und Serotoninhypothesen postuliedaiss es bei der Depression zu
einem relativen Mangel an Noradrenalin und Serotoan funktionell wichtigen
Rezeptoren kommt. Die meisten Antidepressiva enné@hd unterschiedlichen Wegen
die Konzentration der biogenen Amine Noradrendhiarotonin und/oder Dopamin im
synaptischen Spalt. Dies erfolgt je nach Antidegixesn entweder durch Hemmung der
Ruckresorption dieser Neurotransmitter (Hemmungzi§peher Transporter), durch
Hemmung des abbauenden Enzyms oder durch Blockagnrasynaptischen Auto-
und Heterorezeptoren, die eine Feedback-Hemmung Aasschittung der
Neurotransmitter vermitteln. Die neurochemische Rig der Antidepressiva

unterscheidet sich bei akuter und langerfristigawandung. Uber eine Vielzahl von
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Mechanismen (Monoaminoxidase-Inhibitoren, Wiedarabfme-Hemmer,
prasynaptische oder somatodendritische Autorezéfsounterregulierung) bewirken
verschiedene Antidepressiva akut einen Konzentrséinstieg von Katecholaminen und
Serotonin in der Synapse. Zu einer klinischen Besgeder depressiven Symptomatik
kommt es jedoch erst nach circa 14 Tagen [BenkettHippius 2009 c].

Aufgrund  dieser  zeitlichen Diskrepanz = zwischen  Vdetungen der
Neurotransmitterkonzentration und dem Wirkungséintund aufgrund neuerer
molekularbiologischer Funde (z. B. adaptive Verdundgen auf G-Protein-, Second-
messenger- und Genexpressionsebene und Verdnderurdpr Sensitivitat
unterschiedlicher pra- und postsynaptischer Rerepto  bzw.
Signaltransduktionsmechanismen [Benkert und Hipdjugann der Wirkmechanismus
von Antidepressiva durch einfache Neurotransmiltezeorien nicht ausreichend erklart
werden. Man geht davon aus, dass die Beeinflussunder
Neurotransmitterkonzentrationen lediglich den erst8chritt einer Kaskade von
Mechanismen darstellt, die Uber die VeranderungSignaltransduktion auf zellularer
Ebene zu einer verdnderten Genexpression und idbtztu morphologischen

Veranderungen im Gehirn fihrt [Pittenger 2008].

111 Neuroplastische Veranderungen bei Antidepressiva-Langzeittherapie

Neuere Hypothesen gehen davon aus, dass Depras$tolge eines Ungleichgewichts
komplexer Systeme aulftritt, die an der Regulatiam Wlastizitat und Neurogenese
beteiligt sind [Pittenger 2008, Kempermann 2003,nM&2001, D Sa 2002, Duman
2000].

Der Hippokampus spielt eine zentrale Rolle bei Lemnd Gedachtnisvorgangen und
projiziert u.a. auf den prafrontalen Kortex und didmygdala, die mit
Stimmungsschwankungen und Emotionen bei DepressioWerbindung gebracht
werden [Pittenger 2008, Drevets 2001, Manji 2004h Primaten konnte gezeigt
werden, dass bereits kurze Situationen sozialees$ts die Zellproliferationsrate im
hippokampalen Gyrus dentatus senken [Gould 199$jlich wie bei Stress kann es
auch bei Depression zu atrophischen Veranderungersehiedlicher Hirnstrukturen
v.a. des Hippokampus, des limbischen Systems uadoddrontalen Kortex kommen
[Bowley 2002, Pham 2003, Rajkowska 2000, Shah 198&line 2000, Sheline 2003

].



Interessanterweise relativieren chronische Antidegivagabe und EKT diesen Effekt
und wirken verminderter Neurogenese und Zellverkrdgegen [Czeh 2001, Stewart
200, van der Hart 2002]. Darlber hinaus wurde mereitierexperimentellen Studie
nachgewiesen, dass chronische Gabe der AntidepaeBsanylcypromil, Fluoxetin und
Reboxetin oder repetetive Auslésung von EKT zu reieddhten Neurogenese im
Hippokampus fihrte [Malberg 2000, Steward 1993].ddkehrt fuhrte die Blockade
der Neurogenese im Hippokampus im Tierversuch indé&laler erlernten Hilflosigkeit
auch zu einer Blockade der Wirksamkeit von Antidspiva [Duman 2004].
Hippokampale Neurogenese scheint also eine Voreusse flr die Wirksamkeit von
Antidepressiva zu sein [Santarelli 2003]. Dafurndgrauch die Beobachtung, dass bei
5HT1a-Knockout-Mausedie antidepressive Neurogeneseregulation blockiedt der
antidepressive Effekt von SSRI im Verhalten nianbeobachten ist [Santarelli 2003].
Duman zeigte, dass chronische Gabe von Antidepeebgi Ratten unabhangig von der
Substanzklasse zu einer erhdhten Expression newespiver Proteine fuhrt, die
Funktion und Wachstum von Nervenzellen beeinflug@rman 1997]. Wallace et al.
konnten zeigen, dass verminderte CREB- AktivitatNoncelus Accumbens durch eine
vermehrte Expression von Kalium Kanélen zu vermitaie Erregbarkeit von
Nervenzellen fuhrte, was &ngstliche Verhaltensmusteduzierte und durch
Antidepressivagabe reversierbar war [Wallace 20D8se Ergebnisse fiihrten zu einer
neuen Neurogenese/ Plastizitatshypothese der Amédsivawirkung. Diese geht davon
aus, dass die durch Antidepressiva-Langzeittheraptizierte Neurogenese und
Plastizitatszunahme einer fir Patienten mit Dejpwasseschriebenen (hippokampalen)
Atrophie entgegen wirkt und neuronale bzw. kogeitiunktionseinbufR3en, die sich im
klinischen Bild affektiver Storungen manifestieranildert [Pittenger 2008, Thome
2002].

Bei chronischer Antidepressivagabe wird Uber veséed Transmitterkonzentrationen
und darunter liegende Signaltransduktionskaskadam Tdanskriptionsfaktor CREB
aktiviert, der die Genexpression von neurotrophesktdfen wie BDNF und
Antiapoptosefaktor steigern. Diese CREB-reguliertefielgene haben einen
modulatorischen Effekt auf neuronale Plastizitédd @ynapsenfunktion [Wallace 2009,
Blendy 2006, D'Sa 2002, Korte 1995]. Durch versdbie Antidepressiva kommt es zu
einer vermehrten Expression von CREB und zu eingmitionell relevanten Anstieg

der Expression von BDNF und dessen Rezeptor, tmkBLimbischen System und
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besonders im Hippokampus [Wallace 2009, Rantam@ki7 2 Tardito 2006, Duman
1997].

1.2  Genetische Variabilitat in Zielstrukturen der A ntidepressiva-Therapie

Trotz identischer Antidepressiva-Konzentrationeewebe und Plasma gibt es bei der
therapeutischen Response erhebliche interindivieluterschiede. Ursachen fir diese
Unterschiede scheinen u. a. in der genetischenabféitdt von Zielstrukturen
antidepressiver Therapie, z.B. in Transportmolekiied Rezeptoren, zu liegen [Uhr
2008, Kirchheiner 2004].

An Polymorphismen in Transmittersystemen und imitaiaren Signal-Transduktions-
Molekulen sowie neurotrophen Faktoren und derereptezen und ihrer Bedeutung fur
die Antidepressivatherapie wird derzeit intensifogecht. Zu den Kandidatengenen flr
die Antidepressivaresponse gehoren u. a. das Tplgptdydroxylasel-Gen, das ACE-
und das CREB1-Gen.

1.2.1 Tryptophanhydroxylase

Die Tryptophanhydroxylase ist das die Geschwindigkier Serotoninbiosynthese
bestimmende Enzym. Dasyptophanhydroxylase-(TPH 1) Gen ist auf Chromosom 11
(11p15.3- p14) lokalisiert worden [Boularand 1990jas Gen ist 29 kb lang und
beherbergt 11 Exons. Kurzlich wurde auf Chromosdn(12q15) ein weiteres Gen
gefunden, das ausschlieB3lich fur eine Isoform deéHTim Gehirn kodiert:TPH 2
[Walther 2003a]. Diese Entdeckung fuhrte zu demzémt, dass beim Vertebraten zwei
Serotoninsysteme existieren und nach derzeitigerkertatnissen unabhangig
voneinander reguliert werden [Walther 2003, Seg€1€4]. TPH1 und TPH2 werden zu
etwa gleichen Anteilen im Gehirn exprimiert, in kraniellen Organen des Kdrpers
findet sich nur TPH1, im Hirnstamm dagegen UberwiegH2 [Zill 2004]. Es wurde
kirzlich an Ratten nachgewiesen, dass in den Raphek, wo sich die meisten
serotonergen Nervenzellen befinden, nach meheég®jressexposition vermehrt
MRNA von TPH1 exprimiert wurde, nicht hingegen vbiAH2 [Abumaria 2008]. Des
Weiteren fanden Gizatullin et al. einen signifikemtZusammenhang zwischen Stress-
induzierter Depression und TPH1, nicht jedoch TH&2zatullin 2006, Gizatullin
2008].

Vieles deutet darauf hin, dass TPH als geschwimiligliestimmendes Enzym der
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Serotoninsynthese eine zentrale Rolle in der Patiege der Depression und in der
Antidepressivatherapie spielt. Bei affektiven Ertangen findet sich im Gehirn ein
relativer Serotoninmangel und erniedrigter SerateBtioffwechsel [Roy 1989]. Viele
Studien haben gezeigt, dass bei depressiven Ratiedie Serotonintransporter-
Bindungsdoméanen reduziert und die Serotonin-Rerdiptde im Gehirn und in
Blutplattchen erhoht ist, was auf eine Interaktipwischen peripherem und dem
Serotoninsystem im Gehirn hindeutet [Briley 198@diHa 1993].

Der Ausgangsstoff der Tryptophanhydroxylase, Trghtm, wurde friher als
Monotherapeutikum und auch in Kombination mit aederAntidepressiva als
Antidepressivum verwendet [Walinder 1976, Young19€&s wurde auch beschrieben,
dass ein Mangel an Tryptophan bei zu diesem Zditpwesunden depressiven
Patienten zu einer erneuten depressiven Episodeef[Bmith 1997]. Im Vergleich zu
Gesunden konnten aufRerdem bei Depressiven wietlerietrigere periphere
Tryptophankonzentrationen nachgewiesen werden gP@Q08]. Es konnte an Ratten
gezeigt werden, dass die Langzeitgabe des Antidseiprens Sertralin zu einer erhéhten
MRNA-Expression und Proteintranslation von TPH1 rt@h[Kim 2002]. Diese
Ergebnisse deuten auf eine zentrale Rolle der TRI¢ii Antidepressivatherapie hin.

Single Nucleotide Polymorphism TPH1 218 A>C

Auf Intron 7 des TPH1-Gens liegen in Position 21®& w79 zwei Polymorphismen
(218A>C und 779A>C), die in einem starken Linkagsdguilibrium steherund in
Westeuropa mit einer Haufigkeit von 0,6 (C-Allelpdu 0,4 (A-Allel) vorkommen
[Nielsen 1997]. Da Position 218 sich auf einer po&tlen GATA-Transkriptionsfaktor-
Bindungsregion befindet, beeinflusst der Polymmsphis an dieser Stelle
maoglicherweise die Genexpression [Seretti 2004] wndde in einer allerdings bisher
unreplizierten Studie mit einer geringeren SerateBynthese assoziiert [Jonsson 1997],
hat also mdglicherweise auch funktionelle Auswiien auf den Serotonin-
Metabolismus in Gehirn und Blutplattchen.

Neuere Haplotypenanalysen zeigen, dass bestimmtglotypen u. a. der
Polymorphismen TPH1 A218C und A779C auf dem Intr@n sowohl bei
nordeuropéaischen Kaukasiern als auch bei asiatisthenschen hochsignifikant mit
Major Depression assoziiert sind und als genetideiskofaktoren fir Depression

angesehen werden kénnen [Gizatullin 2006]. In dédmeseKollektiv konnte hingegen
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keine Assoziation mit TPH2-Polymorphismen gezeigtden [Gizatullin 2008]

Du et al. fand bei depressiven kanadischen Patiemésteuropéischen Ursprungs, die
Trager des TPH1-218AA-Genotyps waren, signifikadhdre somatische Angst-Scores
im HAM-D-21 als bei Tragern der Genotypen AC und [0Q 2001]. TPH1 gilt zudem
als wichtigstes Kandidatengen fir Suizidalitdt Wuizidversuche [Bondy 2009]. Es
gibt zahlreiche Studien, die den TPH1-A218C-Polywh@amus im Zusammenhang mit
Suizidalitat bzw. Suizidversuch untersuchten. Drgebnisse sind inkoharent, jedoch
deuten neuere Metaanalysen daraufhin, dass beipd@soben Kaukasiern ein
Zusammenhang zwischen dem TPH1-218A-Allel und 8ali#at bzw. Suizidversuch
besteht [Li 2006, Courtet 2005, Bellivier 2004, &gu 2003]. Interessanterweise
wurde das TPH1-218A-Allel auch mit Nonresponse géber dem
Phasenprophylaktikum Lithium assoziiert, welches n vwielen Autoren als
ausgesprochen gut anti-suizidal wirksam bezeiclnede [Courtet 2005, Seretti 1999].
Der Polymorphismus ist weiterhin im Zusammenhangdar Antidepressiva-Response
untersucht worden. In drei Studien wurde bei Tragiar Genotypen AA und AC eine
signifikant schlechtere Response beobachtet al$rgern des CC-Genotyps: Seretti et
al. fanden eine Assoziation zwischen dem 218A-Alledl einer verzogerten Response
gegeniber den Antidepressiva Paroxetin und Fluoxieéi kaukasischen Patienten
[Seretti 2001 a, Seretti 2001 b]. Dieselben Autdesren auch einen Trend bei Tragern
des 218A-Allels zur Nonresponse gegeniber LithiGergtti 1999]. Response wurde in
diesen Studien als Abnahme des HAM-D-21 um minBuBkte definiert. Eine Studie
in Korea untersuchte 68 mit Citalopram behandeifgressive Patienten und fand zwar
keinen Zusammenhang mit der Response, jedoch ballehTragern signifikant
geringere Remissionsraten [Ham 2006]. Zuvor hatiieselben Autoren die Response
gegenuber gangigen Antidepressiva (SSRI und Trikkgklinsgesamt untersucht und
keinen Einfluss des Polymorphismus auf die Respgagenden [Ham 2005].

In zwei japanischen Studien konnte der Zusammenkzangchen dem AA-Genotyp
und verzogerter Antidepressiva-Response nichtziepliwerden [Kato 2007, Yoshida
2002]. Die Fallzahlen dieser Studien betrugen 93v.b200. Grinde fur diese
widerspruchlichen Ergebnisse konnten in den untediichen Definitionen der
Response, der unterschiedlichen ethnischen Herklarfuntersuchten Patienten oder
auch in der unterschiedlichen Fallzahl der StudiEmgen. Zur Klarung dieser

Widerspriche besteht Bedarf an Studien mit grof3eadimahlen.
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1.2.2 Angiotensin Converting Enzyme (ACE)

Das ACEGen wurde auf Chromosom 17 (17923) lokalisiert [tgiatl998] und
beherbergt 26 Exons [Hubert 1991]. ACE spielt ew&htige Rolle in der
Blutdruckregulation Uber das Renin-Angiotensin-8yst Das Enzym spaltet von
Angiotensin | zwei Aminosauren ab, wodurch Angiaienll entsteht [Ng 1976].
Angiotensin Il fungiert u. a. als Neurotransmittend interagiert sowohl mit dem
Dopamin- als auch mit dem Noradrenalin-System [#&nk995, Mendelsohn 1993].
Ein Zusammenhang zwischen Depression und kardioléreh Krankheiten ist bekannt
[Kirchheiner 2004] und es wurde gezeigt, dass Rfsiktoren, die zu einer
kardiovaskularen Erkrankung fuhren konnen, auchikBfigktoren fir affektive
Erkrankungen darstellen [Naber 2000, Bondy 2002].

ACE ist mit suizidalem Verhalten und mit Depressiassoziiert worden.
Im Gehirn wird ACE v. a. in postsynaptischen Menmigra im Putamen, dem Globus
pallidus und der Substancia nigra exprimiert [Barri®©92, Bardelay 1989]. Eine
l6sliche Form ist im Plasma und Liquor nachweispaksanen 1985]. Bei einem
Vergleich der ACE-Konzentrationen in der Substamigra einer Suizidgruppe mit
einer Nicht-Suizidgruppe fanden sich hohere ACE-#amirationen in der Substantia
nigra der Suizidgruppe [Arregui 1980].

ACE baut im Gehirn Neuropeptide wie den NeurotrattemSubstanz P (SP) ab (s. Ab.
1). SP spielt wahrscheinlich eine Rolle in der Mstigpe von affektiven Stérungen und
beeinflusst méglicherweise die Wirksamkeit von Aepressiva: Rimon et al. fanden
im Liquor depressiver Patienten hohere Konzentnatioan SP als bei schizophrenen
Patienten oder einer gesunden Kontrollgruppe [Rii©®84]. Neuere Studien fanden
auch einen Zusammenhang zwischen der Konzentnadioibubstanz P im Blut und der
Wirksamkeit von Antidepressiva; dabei wiesen Nopoesler einen signifikanten SP-
Anstieg im Blut auf [Bondy 2003, Lieb 2004]. Intesant ist auch, dass nach Gabe von
Antidepressiva offenbar die SP-Konzentration inaea des Gehirns, in denen ACE
exprimiert wird, sinkt [Shirayama 1996].

Umgekehrt scheinen Substanz-P-Antagonisten, z. BK-88B, antidepressive
Wirkungen aufzuweisen [Kramer 1998] und werden dalle eine mdgliche Klasse
neuartiger Antidepressiva angesehen. Uber eineiepmessiven Effekt von ACE-
Hemmern ist ebenfalls berichtet worden [Braszko 2199uckovic 1991, Zubenko

1984]. Da Anwendung von ACE-Hemmern die Dopaminkmzation im Striatum
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erhoht [Jenkins 1997], interagieren diese offemb@rNeurotransmitter-Systemen. Die
Ergebnisse dieser und anderer Studien fuhrten daass das ACE-Gen als
Kandidatengen fir die Antidepressiva-Response amgeswird.

‘ Substance P precursor I:NKNM‘

| l

| Neurokinin A ‘ |Subs‘rance P (inactivatedj|

— Peptidylglycine c-amidating
monooxygenase {PAM)

‘Substance P tactivated‘.l|

Angiotensin-converting
.—
/\ enzyme (ACE)
Substance P receptor )
(NK1 receptor) (NK1R) Degradation

Abbildung 1: Synthese und Abbau von Substanz P (SP) (mit freundlicher Genehmigung von
Prof. Julien Medlewicz [aus: Mendlewicz 2005])

ACE Insertion/ Deletion Polymorphismus ACE |/ D)

Im Intron 16 des ACE- Gens befindet sich ein funhkéller 287 Basenpaar langer
Insertion/ Deletion- (I/D) Polymorphismus, der fda. 50% der interindividuellen
Unterschiede in der ACE-Konzentration und -Aktivitgerantwortlich gemacht wird
[Rigat 1990, Tiret 1992]. Trager des D-Allels waisebhere ACE- und Substanz-P-
Konzentrationen im Blutplasma auf als Trager degélldls [Arinami 1996].
Ein moglicher Zusammenhang zwischen diesem Polyngrpus und zahlreichen
Krankheiten ist untersucht worden: Das D-Allel d&3SE-1/D-Polymorphismus gilt als
Risikofaktor fur den myokardialen Infarkt [Cambi@892] und moglicherweise auch
fur Hypertonie, ventrikulare Hypertrophie, Kardioopathie u. a. Herz-
Kreislauferkrankungen [Niu 2002]. Depression is¢mflalls ein Risikofaktor fir Herz-
Kreislauferkrankungen [Musselman 1998, Penninx 200Wmgekehrt kdnnen
zerebrovaskulare Erkrankungen zu Depression fiuhfeime Interaktion beider
Krankheiten ist gut dokumentiert, der genaue Merdmans dieser Interaktion ist aber
bisher unbekannt [Bondy 2002]. Auch in dieser Hihsiist das ACE-Gen interessant,

da es in der Genese beider Krankheiten eine Rolgpielen scheint.
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Der ACE-DD-Genotyp scheint weiter in Kombinationtrdéem COMT-LL-Genotyp fir
eine erheblich schlechtere Response gegenuber Eptika verantwortlich zu sein [llli
2003].

Eine japanische Arbeitsgruppe fand das D-Allel d&SE-1/D-Polymorphismus in
einem Kollektiv depressiver japanischer Patienteaufiger als bei gesunden
japanischen Kontrollen [Arinami 1996] und interpeete dies dahingehend, dass das D-
Allel ein Risikofaktor fur affektive Stérungen sekonnte. Andere Studien konnten
dieses Ergebnis allerdings nicht replizieren [Fugld®2000, Meira-Lima 2000, Pauls
2000]. Weiterhin wurde ein Zusammenhang zwischen A€E-1/D-Polymorphismus
und der Dysregulation der Hypothalamus-HypophysdneAokortikalen-Achse bei
depressiven Patienten beschrieben [Baghai 2002].

Dieselben Autoren beschrieben auch eine bei D-Altégern geringere Ruckfallrate
als bei I-Allel-Tragern nach Schlafentzug bei depreen Patienten, welcher einen
kurzfristigen antidepressiven Effekt hat [BaghadD2p Weiterhin gibt es Hinweise auf
einen Zusammenhang zwischen dem ACE-I/D-Genotyp under
Antidepressivaresponse:

In einer Studie mit depressiven kaukasischen Ratie(n=99) wurde das I-Allel mit
hoheren Werten im HAM-D17 und einer verzégertenidagressivaresponse assoziiert
[Baghai 2001]. Eine Studie mit japanischen depvessPatienten und kleinerer Fallzahl
(n=58) konnte dies nicht replizieren [Hong 2002].

Eine weitere Studie an kaukasischen depressivaen®at (n=313; 119 Manner, 194
Frauen) bestatigte bei weiblichen Patientinnen éisgoziation zwischen I-Allel und
schlechteren Werten im HAM-D17 bzw. schlechter Warkkeit von Antidepressiva,
nicht hingegen bei mannlichen Patienten [BaghadRORIoglicherweise liegt dies an
einem geschlechtsspezifisch zu geringen Abbau wdost&nz P durch ACE. Es ist im
Tierversuch gezeigt worden, dass Testosteron dievitt von ACE erhoht [Jaiswal
1985] und dass Ostrogen die mRNA-Expression von Akt [Gallagher 1999]. Die
Arbeitsgruppe um Bondy und Baghai erweiterte diadit auf 273 Patienten und
konnte daruafhin einen signifikanten Zusammenhanggchen D-Allel und besserer

Response gegeniiber Antidepressiva nach vier Waatigan [Bondy 2005].

1.2.3 cAMP-response- element binding Protein (CREB)

CREB ist ein Transkriptionsfaktor, der die cAMP-ahgige Genexpression Uber das
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Binden an cAMP-Response-Elemente (CRE) verschiedébene reguliert. Das
CREB1-Gen wurde auf Chromosom 2 (2932.3-934) Islati [Taylor 1990]. So wird
z. B. die Expression des fiur Nervenwachstum undrdjgastizitdt wichtigen Brain
Derrived Neurotrophic Factors (BDNF) durch CREBulegit. CREB wird Uber die
cAMP-Kaskade, uber Kalzium abhangige Proteinkinasger Uber einen dritten Weg
phosphoryliert und damit aktiviert, woraus einemrehrten Expression verschiedener
Gene resultiert [Thome 2000] (s. a. Abb. 2). Dietitikit dieser Kaskade wird durch

Antidepressivagabe moduliert (s. a. Ab. 2) [Malb2095].

Ras, Raf, MEK, ERK

Calt

Alterations in gene exprassion

S

Behavioral
response

<

Endocrine
fespanse

Cellular
response

TRENDS in Pharmacological Sciences

Abbildung 2: Phosphorylierung des Transkriptionsfaktors CREB durch Antidepressiva (mit
freundlicher Genehmigung von Julie A. Blendy und Jessica E. Malberg; aus: Antidepressant
action: to the nucleus and beyond. Trends in Pharmacological Sciences Vol.26 No.12
December 2005, 631-638). Die Abbildung zeigt die Phosphoryliserung des Transkriptionsfaktors
CREB nach Antidepressivaeinnahme durch verschiedene intrazellulare Kaskaden, die zu einer
Anderung der Genexpression filhren, was wiederum unterschiedliche Veranderungen im
Hormonstoffwechsel, auf zellular und auf Verhaltensebene nach sich zieht.

Verschiedene Studien weisen daraufhin, dass CRIERittelte molekulare Funktionen
bei depressiven Patienten geringer ausgepragt isidddass Antidepressiva wirken,
indem sie diesen Effekt umkehren [Wallace 2009ditar2006, Dwivedi 2003]. Die
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Expression von CREB ist bei depressiven Patientka, einen Suizid begehen,
signifikant geringer als bei nicht an Suizid Verbenen [Dwivedi 2003]. AuRerdem
konnte gezeigt werden, dass bei verstorbenen deypeasPatienten die Konzentration
an CREB-Protein im temporalen Kortex nur bei detiAgen, die mit Antidepressiva
behandelt worden waren, hoher war [Dowlatshahi 198Rirch chronische, nicht
jedoch akute Antidepressivagabe wird die Expression CREB stark gesteigert
[Wallace 2009, Thome 2000, Nibuya 1996]. Es scheieiter einen Zusammenhang
zwischen der unter antidepressiver Therapie agfidestn Zunahme an Synapsen und
Neuroplastizitat und der beschriebenen vermehrtaprdssion von CREB zu geben
[Rantamaki 2007, Duman 1997]. CREB wird daher ala endgliches Ziel
antidepressiver Therapie und der durch sie auggelawmolekularen Adaptionen im
Gehirn angesehen [Wallace 2009, Rantamaki 200 hdgl2006].

CREB Polymorphismen (CREB -933 T>C und CREB -413 G>A)

Im Promotor des CREB-Gens wurden in Position -938 413 zwei Polymorphismen
entdeckt und bei schizophrenen Patienten haufigeungen als bei gesunden
Kontrollen [Kawanishi 1999].

Viele Studien weisen auf eine Bedeutung von CREBenAntidepressivatherapie hin.
Die CREB -933 und -413 Polymorphismen sind allerdings bisher noch nielfteanen
Zusammenhang mit der Antidepressivaresponse uctdrsu worden.
Es konnte sein, dass sie auch Bedeutung fur diglolie der Depression und fiir die

Antidepressivaresponse haben.

1.3 Zielsetzung der Arbeit

Die Forschung der letzten Jahre hat gezeigt, dassdlekulare Wirkmechanismus der
Antidepressiva sehr komplex ist und weit Uber dierhdBung der

Neurotransmitterkonzentration im synaptischen Shalausgeht. Letztere ist nur der
erste Schritt, der eine ganze Reihe von Folgermadt in Gang setzt, die schliellich zu
lang anhaltenden Anderungen der neuronalen Funkiioren. Die Vielzahl der daran
beteiligten Strukturen und Regelkreise und derenetgche Varianz konnte eine
Erklarung daflr sein, weshalb es bei der therapelutn Wirksamkeit von

Antidepressiva so grof3e interindividuelle Untersdii gibt.
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Aus der groRen Zahl der Kandidatengene, deren Rmdn diesen Prozessen direkt
oder indirekt beteiligt sind, wurden die Gene flnygtophanhydroxylase 1, fir das
Angiotensin-konvertierende Enzym und fur den Traipsionsfaktor CAMP response
element binding protein ausgewahlt, um den Einflussler Literatur beschriebener
Polymorphismen auf die Wirksamkeit einer Therapiat rmMntidepressiva zu
untersuchen. Hierzu wurden im Rahmen einer prosmktklinischen Studie bei
depressiven, hospitalisierten Patienten die Polpiiemen ACE I/D, TPH1 A218C/
TPH1 A779C, CREB1 T933C und CREB1 G413A bestimnt der klinische Verlauf
dokumentiert. Dabei ist diese Studie die erste diebeiden CREB1-Polymorphismen

in einem depressiven Patientenkollektiv untersucht.
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2 Material und Methoden

2.1 Klinischer Tell

211 Studiendesign

Die der Arbeit zugrunde liegende multizentrischeidgt ist als eine prospektive

Kohortenstudie angelegt. Es handelt sich um einewekdlungsbeobachtung.

Ausgewertet wurden die Daten aller Patienten unagigadavon, ob die Behandlung
vor Studienabschluss endete (Intention-to-treathyseg.

Eine Blindung erfolgte insofern, als dass der jéigeiGenotyp der Patienten weder den
behandelnden bzw. Daten erhebenden Arzten noch Rigienten bekannt war.

Die Studie fand nach Zustimmung der zustandigeikkdimmission statt.

21.2 Untersuchte Patienten und Kontrollgruppe

In die Studie wurden insgesamt 348 Patienten edmnjessen, die mit der Diagnose
einer depressiven Erkrankung akut in eine Klinikggnommen und mit Antidepressiva
behandelt wurden. Um eine genetisch einheitlich@uRdion zu erhalten, wurden
ausschlieBlich Patienten kaukasischer Abstammungeschlossen. Es wurden die

folgenden Ein- und Ausschlusskriterien festgelegt.

Die Kontrollgruppe bestand aus 163 gesunden Prapandt einem Durchschnittsalter
von 39 Jahren. 44% waren weiblich und 56% mannlich.

2.1.3 Einschlusskriterien

Eingeschlossen wurden primar depressive Patiedienmnit Antidepressiva behandelt
wurden. Die Diagnosestellung erfolgte durch denabeklnden Stationsarzt und den
Oberarzt. Sie wurde mit der Kurzversion des SKlButch den Studienarzt bestatigt
(siehe Tab. 1).

Tabelle 1 Einschlussdiagnosen nach ICD-10

Diagnose ICD-10 DSM-IV

Major depression « Leichte depressive Episode (F32.03) Major Depression,
* Mittelgradige depressive Episode (F32.1) | einzelne Episode

e Schwere depressive E. ohne (269.2)
psychotische Symptome (F32.2)
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schwere depressive E. mit psychotischen
Symptomen (F32.3)

Rezidivierende depressive Stérung:

« gegenwartig leichte Episode (F33.0)

* gegenwartig mittelgradige Episode
(F33.1)

« gegenwartig schwere Episode ohne
psychotische Symptome (F33.2)

« gegenwartig schwere Episode mit
psychotischen Symptomen (F33.3)

Major Depression,

rezidivierend (296.3)

Bipolare Storung (1,11)

Gegenwartig leichte oder mittelgradige
depressive E. (F31.3)

Gegenwartig schwere depressive E.
ohne psychotische Symptome (F31.4)

Gegenwartig depressive E. mit
psychotischen Symptomen (F3153)

Bipolar | Stor., letzte
Episode depressiv
296.5)

Bipolar Il Stor. (296.89)

Nicht naher
bezeichnete
depressive Stérung

nicht ndher bezeichnete depressive
Episode (F32.9)

sonstige rezidivierende depressive
Storung (F33.8)

nicht naher bezeichnete depressive
Stérung (F33.9)

sonstige bipolare affektive Stérung (F38)

nicht ndher bezeichnete affektive
Storung (F 39)

nicht ndher bezeichnete
depressive Stérung
(311)

Nicht naher
bezeichnete bipolare
Stdrung (296.80)

Anpassungsstorungen |«  Anpassungsstorung, verlangerte Anpassungsstérung mit
mit depressiver depressive Reaktion (F43.21) depressiver Stimmung
Stimmung (309)

2.1.4 Ausschlusskriterien

Ausgeschlossen wurden Patienten, die junger alsdi&lter als 70 Jahre alt waren, die
nicht mit Antidepressiva behandelt wurden, sowididpéen, die an primar nicht
affektiven Krankheiten oder an organisch depressi®otrungen litten (wie z. B.
depressiven Storungen bei Demenz oder psychischeralWensstorungen durch
psychotrope Substanzen) oder
Personlichkeitsstbrungen. Patienten, die an einebeterkrankung litten, wurden

ebenfalls ausgeschlossen.

Primar eingeschlossene Patienten wurden wiededa@uStudie ausgeschlossen, wenn

sich die Diagnose anderte oder wenn gravierendetdhas eine weitere Teilnahme

verhinderten.
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2.15 Studienablauf

Stationare Aufnahme Entlassung
Untersuchung 2
|

Untersuchung 1 Katamnese

N

1 2-4 20-24 X X + 60 Tag

v

Abbildung 3 Ablauf der Studie

Die Patienten wurden zwischen dem ersten und viérégy nach stationarer Aufnahme
bzw. Medikationsbeginn (Untersuchung 1) in die &wngeschlossen und tber einen
Zeitraum von 22 Tagen beobachtet und zwei Monateh rder Entlassung in einer

Katamnese nachuntersucht.

Die Patienten erklarten sich nach Aufklarung dumbén betreffenden arztlichen

Mitarbeiter schriftlich zur Teilnahme an der UntazBung bereit.

Untersuchung 1

In einem ca. 60 Minuten dauernden Patientenintervieirden mit Hilfe der Clinical
Global Impressions (CGl), der Global AssessmenteSEaAS) und dem aus 21 Items
bestehenden Hamilton Depression Rating Scale (HD&Rer HAMD-21) der
Schweregrad der Depression und u. a. das Suikidriseurteilt [Hamilton 196)0 Zur
Uberprifung der Aufnahmediagnose wurde das Mingrimtional Neuropsychiatric
Interview (MINI) erhoben.

Die Antidepressiva-Plasmaspiegel wurden im Rahmees dTrherapeutischen
Drugmonitoring (TDM) am Institut fur Klinische Phraakologie in Gottingen von einer
anderen Arbeitsgrupe bestimmt. Zur Genotypisienwngde einmalig 2 x 8 ml Blut in
EDTA-ROhrchen abgenommen.

AulRerdem wurden folgende Laborwerte erhoben: ASALAT, Gesamtprotein,
Gesamtbilirubin, Albumin, Leukozytenzahl, Kreatinumd INR. An drei aufeinander
folgenden Tagen wurde der Blutdruck gemessen uneireem Tag ein EKG und eine

Lebersonografie durchgefuhrt sowie das Kdrpergetwich erhoben.
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Die gesamte, d.h. auch die internistische Medikationd s&mtliche wahrend der
Studiendauer auftretenden Nebenwirkungen wurdenrdektiert.

Untersuchung 2

In einem ca. 30-mindtigen Interview wurden mit dilles HDRS, CGI und GAS die
Schwere der Depression und die Therapieeffiziekughentiert. Der Blutdruck wurde
an drei aufeinander folgenden Tagen gemessen. feigter ein Blutentnahme zur
Bestimmung der Medikamentenplasmaspiegel, der kebér, Kreatinin,
Leukozytenzahl, Gesamtprotein, Albumin und INR. Wfiin wurde ein EKG
aufgezeichnet und das Korpergewicht dokumentiert.

Unerwinschte  Arzneimittelwirkungen wurden zum einenin einer
Selbstbeurteilungsskala durch die Patienten, zumderan durch eine
Fremdbeurteilungsskala und den CGI durch den Stadié erfasst.

Die Therapieeffizienz wurde definiert als ein Abbfdes HDRS um mindestens 50%,
eine Erhdhung des GAS sowie eine Verbesserung gufiamst niedrigen Werten des
CGils.

Tabelle 2: Zeitschema der Untersuchungen im Einzelnen

MaRnahme Tag nach Aufnahme/ Untersuchungen
Medikationsbeginn
Untersuchung 1 | Tag 1(-3) Psychiatrische Befunderhebung (HDRS,
GAS, CGIl) EKG
Tag 2(-4) Antidepressiva-Plasmaspiegel,

Genotypisierung, Grunddatenbogen,
Medikationsbogen, Laborwerte

Untersuchung 2 |Tag 20-22 Antidepressiva-Plasmaspiegel, UAW1,
UAW?2, psychiatrische Befunderhebung
(HDRS, CGI) Laborwerte, EKG

Katamnese Tag x + 60 Katamnesebogen, psychiatrische
Befunderhebung (HDRS, GAS, CGlI)

HDRS: Hamilton Depression Rating Scale; GAS: Global assessment scale; CGI: Clinical Global
Impressions; UAW1: Selbstbeurteilungsbdgen fir die Patienten, 1x wdchentlich auszufiillen;

UAW?2: Fremdbeurteilungsbogen

2.1.6 Definition von Response

Die Response in % wurde in dieser Studie aus defallAder Schwere der Depression
anhand des Hamilton Depression Rating Scale an1TagHDRS 1) und Tag 20/ 21
(HDRS 2) bzw. zwei Monate nach der Entlassung am &rankenhaus (HDRS 3)

ermittelt und mit Hilfe der folgenden Formel bereeh
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HDRS2
HDRE1

Response in % - x 100

Patienten mit einem Abfall von 0-25% nach dreiwgehiTherapie bzw. zwei Monate
nach Entlassung aus dem Krankenhaus wurden alsebjmmmder, Patienten mit einem
Abfall von 50% oder mehr wurden als Responder datinDie Patienten, die einen
Abfall zwischen 26-49% aufwiesen, wurden als PBR@sponder definiert.

Die Schwere der Depression vor dem Beginn der Pdkotherapie wurde anhand von
HDRS 1, GAS 1 und CGI 1 an Tag 1-3 der Studie eefhit

2.1.7 Verwendete Arzneimittel

Um die Wirkung unterschiedlicher Antidepressivalmobachten, wurde die Studie als
Anwendungsbeobachtung konzipiert. Patienten wuuhah&ngig vom Wirkstoff ihres

Antidepressivums eingeschlossen. Bei den verdsdmen Medikamenten handelt es
sich um krankenhausubliche Medikationen bekansieh auf dem Markt befindlicher

Antidepressiva, die nach den tblichen Dosierungshoiften verwendet wurden.

Die Studie spiegelt also das Verschreibungsvenmalpsychiatrischer Stationen

deutscher Krankenhauser wider.

Die Compliance der Patienten wurde indirekt durchutdpiegelbestimmungen

kontrolliert.

2.1.8 Gewinnung des Untersuchungsmaterials

Zur DNA-Extraktion wurden pro Patient zwei EDTA-Movetten mit jeweils 8 ml
venodsem Blut fUr die Genotypisierung sowie je Aapicessivum 10 ml Serum fir die
Bestimmung des Medikamentenspiegels im Blut verwend

219 Software und statistische Berechnungen

Die umfangreichen Patientendaten wurden in einece8s&®-Datenbank (Microsoft,
USA) archiviert. Die pharmakokinetische Auswertungrfolgte mit dem
Computerprogramm  WinNonlin® (SCI-Software, USA), r fudie statistische
Untersuchung wurde das Programm SPSS® 8.0 fur Wisd&tatistical Package for
the Social Sciences; Inc., USA) verwendet.

Die Unterschiede zwischen den verschiedenen Geaotypiurden mit nicht-

parametrischen Tests ermittelt, wobei bei Vergkerch zwischen mehreren
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Untergruppen der Kruskal-Wallis-Test verwendet veulthzw. bei einem Vergleich
zwischen nur zwei Gruppen der Mann-Whitney-Testd uyei einer erkennbaren
Rangfolge der Jonckheere-Terpstra-Trend-Test.

Die Analyse der Haufigkeitsunterschiede zwischearapieerfolg und Genotyp erfolgte
mittels Chi-Quadrat-Tesk{-Test) und ANOVA.

2.2  Experimenteller Teil

221 Arzneimittelbestimmung im Blut

Nach der Blutentnahme wurde fiir die Konzentratiestinmungen der verschiedenen
Antidepressiva-Metaboliten das Blut 10 Minuten B&00 U/min zentrifugiert, das
Serum von den festen Blutbestandteilen getrennt bed-20 °C gelagert. Die
Blutkonzentrationsbestimmung erfolgte in der Klaien Pharmakologie der

Universitatsklinik Goéttingen.

2.2.2 DNA-Extraktion

Die DNA wurde vollautomatisch mit Hilfe des MagNAIR® LC (Cat no. 3 003 990)
Extraktionsautomaten von Roche Diagnostics untam®@edung des MagNA Pure

LC D Isolation Kit | aus 5 ml Vollblut extrahierZur Qualitatsicherung wurde die DNA
nach der Extraktion photometrisch quantifizierte @NA wurde in Eppendorfgefal3e

geflllt und bei 4°C aufbewabhrt.

2.2.3 Genotypisierung

Die Genotypisierung der aus Vollblut gewonnenenogeschen DNA erfolgte mittels
Polymerase-Kettenreaktionen (PCR), anschlieBendem erdav mit

Restriktionsendonukleasen sowie Auftrennung dureteléktrophorese. Hierzu wurden
die entstandenen unterschiedlich langen PCR-Fragmanttels Gelelektrophorese
aufgetrennt, mit dem Farbstoff Cyber Green gefarbter UV-Licht sichtbar gemacht

und fotografiert. Anhand des Schnittmusters kouleteGenotyp zugeordnet werden.

2.2.4 Polymerase-Kettenreaktion (PCR) und Analyse von Restriktions-

langenpolymorphismen (RFLP)
Im Folgenden werden die einzelnen Reaktionsbedigguireur Bestimmung der in
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dieser Arbeit untersuchten Polymorphismen des ACEREB- und TPH-Gens
dargestellt Zur Herstellung des PCR-Reaktionsaasatzirden die bei -20°C gelagerten
Reagenzien in einem halbautomatischen Schittlgresat, auf Eis gestellt und in den
vorgegebenen Ansatz pipettiert. Die Zugabe der DK#&w. des verdinnten
Amplifikationsproduktes bei der Nested-PCR) erfeldgurz vor dem Cyclerstart in
einem extra dafur vorgesehenen Raum, um das Risiker Kontamination zu
vermindern. Nach nochmaligem Mischen und Zentrdugn des nun vollstdndigen
Reaktionsansatzes wurden die PCR-Gefale in deBba@®°C erhitzten Cycler gestellt.
Dieser sogenannte Hot-Start bewirkte den sofortig&eginn der DNA-
Hitzedenaturierung zur Vermeidung von Kontamiatiodurch unspezifische

Amplifizierung durch die DNA-Polymerasen.

Die Bestimmung der Genotypen des ACE I/D-Polymaphis konnte bereits nach
diesem Schritt mittels gelelektrophoretischer Aerfitiung der spezifischen Fragmente
erfolgen. Zur Genotypisierung der Ubrigen Polym@pten wurden die PCR-Produkte
mit den entsprechenden Restriktionsendonukleasedawe und die gewonnenen
Restriktionsergebnisse anschliel3end auf einem Agge der Lange nach aufgetrennt

und nach Farbung mit Cybergreen mit einem digitaleleosystem dokumentiert.
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2.25

PCR und RFLP: cAMP-Response-Element-Binding-Protein, T933C

Zur Detektion der CREB-Genotypen wurde eine NeSt€@R durchgefihrt.

PCR Mastermix :
(AuReres Fragment)

Cyclerprogramm :
(AuReres Fragment)

Elektrophorese:

Auswertung:

PCR Mastermix:
(Inneres Fragment)

Cyclerprogramm :
(Inneres Fragment)

Elektrophorese:
(Inneres Fragment)

Auswertung:

Restriktionsmastermix

(Inneres Fragment)

Reagenzien Menge (ul)
10*Puffer (Gene Craft) 4,

MgCl, (50 mM) 0,8

H,O (steril, bidest.) 32

Primer 5UL FO2 (5 nM) 0,5

Primer 5UL R02 (5 pM) 0,5
Biotherm Polymerase 0,2

DMSO (5%) 2

- 40 pl Mastermix + 2 ul genomische DNA pro Probe

2 Minuten 94C
35x (40 s 94C -40s58C -2m in 72T)
3min 72C

30 Minuten bei 120 Volt auf 2,5%igem Agarosegel

20 pl (10 pl PCR-PRodukt + 10 pl Laufpuffer) auftragen
DNA- Standard: 2 pl 50bp-DNA-Leiter
1053-bp-Fragment

Reagenzien Menge (ul)
10*Puffer (Gene Craft) 4

MgCl, (50 mM) 1

H,O (steril, bidest.) 33

dNTPs (2 mM) 1

Primer m1 FO1 (5 uM) 0,5

Primer m1 RO1 (5 uM) 0,5
Biotherm Polymerase 0,2

- 40 pl Mastermix + 2 pl des 1:9 mit H,O verdinnten langen PCR-

Fragments

2 Minuten 94C
20x (40s94C -40s60C—-2m in 72C)
3min 72C

30 Minuten bei 120 Volt auf 2,5%igem Agarosegel

20 pl (10 pl PCR-Produkt + 10 pl Laufpuffer) auftragen
DNA-Standard: 2 pl 50 bp-DNA-Leiter
349-bp-Fragment

Reagenzien Menge (pl)
Puffer Neb3 2

H,O (steril, bidest.) 15,5
Enzym Cac8 0,5

- 18 pl Mastermix + 10 ul PCR Produkt tber Nacht bei 37C
schittelnd inkubiert
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Elektrophorese:
(Endprodukt)

Auswertung:

CREB T933C:
Muster (bp) :

90 Minuten bei 120 Volt auf 3,5%igem Agarosegel
20 pl (10 pl PCR-Produkt + 10 pl Laufpuffer) auftragen
DNA-Standard: 2 pul 50bp-DNA-Leiter

- Gel nach 2 h im Cybergreen Farbebad unter UV-Licht
fotographieren

TT TIC CcC
208 208 -

- 122 122
113 113 113
- 86 86
19 19 19
9 9 9

Abbildung 4 Restriktionsprodukte von CREB1 T933C: 208 bp und 113 bp langes Fragment des

Genotypen TT

2.2.6 PCR und RFLP: cAMP-Response- Element- Binding Protein, G413A

Zur Detektion der CREB-Genotypen wurde eine NeSt€@R durchgefihrt.

PCR Mastermix:
(AuReres Fragment)

Cyclerprogramm:
(AuReres Fragment)

Elektrophorese:
(AuReres Fragment)

Reagenzien Menge (pl)
10*Puffer (Gene Craft) 4

MgCl, (50 mM) 0,8

H,O (steril, bidest.) 32

Primer 5UL FO2 (5 pM) 0,5

Primer 5UL R0O2 (5 pM) 0,5
Biotherm Polymerase 0,2

DMSO (5%) 2

- 40 pl Mastermix + 2 pl genomische DNA pro Probe

2 Minuten 94<C
35x (40 s 94T -40s58TC -2 m in 72TC)
3 Minuten 72C

30 Minuten bei 120 Volt auf 2,5%igem Agaosegel
20 pl (10 pl PCR-Produkt + 10 pl Laufpuffer) auftragen
DNA-Standard: 2 ul 50bp-DNA-Leiter
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Auswertung: 1053 bp Fragment

PCR Mastermix: Reagenzien Menge (pl)
(Inneres Fragment) 10*Puffer (Gene Craft) 4
MgCl, (50 mM) 1,8
H,O (steril, bidest.) 32
Primer m2 FO2 (5 uM) 0,5
Primer m2 RO1 (5 uM) 0,5
Biotherm Polymerase 0,2
DMSO (5%) 2

- 40 pl Mastermix + 2 pl 1:9 mit H,O verdinntes PCR-Produkts des
langen Fragments

Cyclerprogramm: 2 Minuten 94C
(Inneres Fragment) 20x (405 94C - 40s 67T — 1mi n 72C)
3 Minuten 72C

Elektro phorese: 30 Minuten bei 120 Volt auf 2,5%igem Agaosegel
(Inneres Fragment) 20 pl (10 pl PCR-Produkt + 10 pl Laufpuffer) auftragen
DNA-Standard: 2 pl 50bp-DNA-Leiter
Auswertu ng: 313-bp-Fragment
Restrik tionsmastermix ~ Reagenzien Menge (ul) fiir 1 Probe a 10
ul
Puffer Y*/ TANGO ™ 2
H,O (steril, bidest.) 7,5
Hph | 0,5

- 10 pl Mastermix + 5 pl PCR Produkt; tber Nacht bei 37<C unter
Schdtteln inkubiert

Elektrophorese: 120 Minuten bei 100 Volt auf 3,5%igem Agaosegel
(Inneres Fragment) 20 pl (10 pl PCR-Produkt + 10 pl Laufpuffer) auftragen
DNA-Standard: 2 ul 50bp-DNA-Leiter

Auswertung: - Gel nach 2 him Cybergreen Farbebad unter UV Licht
fotographieren
CREB T413C-Genotyp GG G/A AA
Muster [bp] 294 294 -
- 166 166
- 128 128
19 19 19

2.2.7 PCRund RFLP: TPH 1 (A218C)

PCR Mastermix Reagenzien Menge (ul)

10*Puffer (Gene Craft) 4

MgCl, (50 mM) 2,4
dNTPs (2 mM) 1

H,O (steril, bidest.) 31,4
Primer Se F (5 uM) 0,5

Primer Se R (5 uM) 0,5
Biotherm Polymerase 0,2
Gesamt 40
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Cyclerprogramm:

Elektrophorese:

Auswertu ng:

Restrik tionsmastermix

Elektrophorese:

Auswertung:

Genotyp TPH A218C
Muster (bp)

2.2.8

PCR Mastermix:

Cyclerprogramm:

Elektrophorese:

- 40 pl Mastermix + 2 pl genomische DNA pro Probe

2 Minuten 94<C
35x (40 s 94C — 40 s 63T — 2 min 72TC)
3 Minuten 72C

30 Minuten bei 120 Volt auf 2,0%igem Agarosegel

20 pl (10 pl PCR-Produkt + 10 pl Laufpuffer) auftragen
DNA-Standard: 2 pl 50bp-DNA-Leiter
931-bp-Fragment

Reagenzien Menge (pl)
H,0 15,5
Buffer Neb 3 2

Cac8 0,5

- 18 pl Mastermix + 2 ul PCR Produkt Gber Nacht unter Schitteln bei
37<C inkubiert

90 Minuten bei 120 Volt auf 3,0%igem Agarosegel
20 pl (10 pl PCR-Produkt + 10 pl Laufpuffer) auftragen
DNA-Standard: 2 pul 50bp-DNA-Leiter

- Gel nach 2 h im Cybergreen Farbebad unter UV-Licht
fotographieren

AA AIC cC

621 621 621

310 310 -

- 250 250

- 60 60
ACE-Insertion/Deletion- (I/D) Polymorphismus

Reagenzien Menge (ul)

10*Puffer (Gene Craft) 4

MgCl, (50 mM) 1,4

dNTPs (2 mM 1

H,O (steril, bidest.) 32,4

Primer ACE FO1 0,5

Primer ACE RO1 0,5

Biotherm Polymerase 0,2

Gesamt 40
- 40 pl Mastermix + 2 pl genomische DNA

2 Minuten 94<C
35x (40 s 94C — 40 s 60T — 2 min 72C)
3 Minuten 72<C

45 Minuten bei 120 Volt auf 3,0%igem Agarosegel
20 pl (10 pl PCR-Produkt + 10 pl Laufpuffer) auftragen
DNA-Standard: 2 ul 50bp-DNA-Leiter

- Gel nach 2 h im Cybergreen Farbebad unter UV-Licht fotographieren

30



Auswertung ACE I/D-

Genotyp DD DI/l Il
Muster [ bp] 180 180 -
- 480 480

Abbildung 5 ACE I/D (Gel nach Elektrophorese und Farbung mit CyberGreen) von links: 100bp-
Marker, 11 (480bp)/ ID (480bp, 180 bp)/ ID/ 1I/ 1D/ DD (180bp)/ DD

I/D-Genotypen wurden mit Hilfe eines insertionssfigznen Primers Uberpruift:

PCR Mastemix Reagenzien Menge (ul)

10*Puffer (Gene Craft) 4

dNTPs (2 mM 1

H,O (steril, bidest.) 33,8
Primer ACE FO1 0,5

Primer ACE ISP 0,5
Biotherm Polymerase 0,2
Gesamt 40

- 40 pl Mastermix + 2 pl genomische DNA

Cyclerprogramm: 2 Minuten 94C
35x (40 s 94C - 30 s 65T — 1,5 min 72C)
3 Minuten 72C

Elektrophorese: 45 Minuten bei 120 Volt auf 3,0%igem Agarosegel
20 pl (10 pl PCR-Produkt + 10 pl Laufpuffer) auftragen
DNA-Standard: 2 pl 50bp-DNA-Leiter

Auswertung: - Gel nach 2 h im Cybergreen Farbebad unter UV-Licht
fotographieren

Genotyp ACE DD D/l -

Muster [ bp] - 300 -
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2.2.9 Ubersicht Giber die SNPs und PCR-RFLP-Reaktionen

Ubersicht tiber Gene und SNPs

Gen Genlokus Accession -Nr. SNP-Name SNP-Lokus

ACE 17923 NT 010783 ACE * I/D alu repeat Intron16 Cod. 158
CREB 2032.3-q34 NT 00540313 -933T>A Promotorregion
CREB 2032.3-q34 NT 00540313 -413 G>A Promotorregion
TPH 11p5.3- pl4 NM 004179 218 A>C und 779 A>C Intron 7

Ubersicht iiber RFLP Analyse

Polymorphismus  Fragmentlange (bp) Restriktionsenzym  Fragmentlangen nach Verdau
ACE I/D 480/ 180 - -

ACE I/D (ISP) 300 - -

CREB (LF) 1053 - -

CREB-933T>C 349 Cac8 208, 122,113, 86, 19, 9
CREB -413 G>A 313 Hphl 294, 166, 128,19

TPH 218 A>C 931 Cac8 621, 310, 250, 60

Primersequenzen

Primer Primersequenz Anzahl der Produkt Nr.
Basen (TIB MOLBIOL®)
ACE FO1 5-AGACCACTCCCATCCTTTCT 3 20 468854
ACE RO1 5-GGCCATCACATTCGTCAGAT 3’ 20 468855
ACE ISP 5-TGGGACCACAGCGCCCGCCACTAC 3" 24 468856
CREB15UL FO2 5 -CAAGGAGAGGGCTGCAGAGTTCAC 3 24 451853
CREB15ULR0O2 5 -CTCCGTCACTGCTTTCGTTCACG 3 23 451854
CREB1 m1F01 5'-GGTGCGAATCCCTGCTGTAG 3 20 430893
CREB1 m1R01 5-AGGTCTGCTGCGCCTCTG 3 18 430894
CREB1 m2 F02 5-TCTAGCCCGCCGGTGACCG 3 19 435865
CREB1 m2 RO1 5-AGCTAGGCCCGGAGCAGCTC 3 20 435866
TPH1 Se FO1 5-TTCAGATCCCTTCTATACCCCAGA 3’ 24 438624
TPH1 Se RO1 5-GGACATGACCTAAGAGTTCATGGC 3 24 438625
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2.2.10 Gerate und Reagenzien

Gerate und Hersteller

Gerate Hersteller

Thermocycler GeneAmp'™ PCR Systhem 9600 und 9700 Perkin EImer/ Applied Biosystems
Gradientencycler: Mastercyclergradient Eppendorf

GS-GR Zentrifuge Beckmann

Halbautomatischer Schiittler ,Magnetriihrer” Janke & Kunke

Videosystem Eagleeye™ II Stratagene

Bio Photometer Eppendorf

Inkubationsschrank OV3 Biometra

Diverse Flachbrett-Elektrophoresekammern und
Elektrophorese-Spannungsgerate

Verbrauchsartikel des Laborbedarfs
(Einmal-Pippettenspitzen, Reaktionsgefale unterschiedlicher
GrolRe, PCR-Gefalde)

Wage OWA Labor

Mikrowellengerat ,Dimension4"

Protrans, Biorad, Biometra

Eppendorf, Greiner Biozym, Falcon

VEB Wagentechnik, Nagema
Panasonik

Reagenzien und Hersteller

Reagenzien Hersteller
BioThermTM DNA Polymerase: 5 U/ul Gene Craft Germany
DNTPs MBI Fermentas

Diverse DNA-Oligonukleotide (PCR-Primer)
Restriktionsendonukleasen (Cac8, Hphl)

Puffer

DNA-Marker 50-bp-Marker

Agarose (“Molecular Biolay Grade”, “Qualex Gold""")
NuSieve® GTG® Agarose

TIB® MOLBIOL

MBI Fermentas, New England
Biolabs

MBI Fermentas

MBI Fermentas

Eurogentec, Thermo Hybaid
Biozym

Reagenzien und Zusammensetzung

Reagenzien Zusammensetzung

10 x TBE-Puffer Tris 900 mM
Borséaure 900 mM
0,5 EDTA, pH 8,0 20 mM

Probenauftragspuffer 159 Ficoll-400
0,25¢g Bromphenolblau

Ad 100 ml Aquadest bidest., mit Magnetriihrer geldst
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3 Ergebnisse

Es wurden 312 Patienten in die Studie eingeschiosf#e Response und die
Nebenwirkungen konnten insgesamt bei 210 Patierstesgewertet werden. Die
Response zwei Monate nach der Entlassung ausatemstren Behandlung konnte bei
67 Patienten ausgewertet werden.

Bei vier Patienten wurde die Diagnose Major Depogsdurch das Mini International
Neuropsychiatric Interview nicht bestatigt, daharreéen diese vier Patienten aus der
Studie ausgeschlossen.

Einige Patienten nahmen aus verschiedenen Grinaden von unterschiedlichen
Zeitpunkten an nicht mehr an der Studie teil. Egdn also von diesen Patienten nur die
bis zu diesem Zeitpunkt gesammelten Daten vor. Rdudist die Anzahl der Patienten
dieser Studie je nach Untersuchungszeitpunkt wiftedlich. Grinde fiar den
Studienabbruch waren u. a. Verlegung in andereiostae oder ambulante

Einrichtungen, Entlassung oder Suizid.

3.1  Beschreibung des Patientenkollektivs und der Ko ntrollgruppe

3.1.1 Geschlechterverhaltnis, Nikotin- und Alkoholabhangigkeit

Von 312 Patienten waren 62% weiblich und 38% mé&hnDas durchschnittliche Alter
der Patienten lag bei ca. 45 Jahren.

Unter den 312 Patienten waren 47% Nichtraucher. Ba3%enten waren entweder zum
Zeitpunkt der Befragung oder in der Vergangenheatdher. Von 120 mannlichen
Patienten waren 63% und von 192 weiblichen Patiaati 46% Raucher.

Es bestand aul3erdem bei 8% eine fragliche und %% leine sichere
Alkoholabhéngigkeit. Die restlichen 80% der Pagent zeigten keine
Alkoholabhéngigkeit. Der Anteil der Manner untemd&cher Alkoholabhangigen war

mit 68% hoher als der der Frauen.

Die Kontrollgruppe bestand aus 163 gesunden Pramandt einem Durchschnittsalter
von 39 Jahren. 44% waren weiblich und 56% mannlich.
3.1.2 Alter, Gewicht und Responderstatus des Patienten

Das durchschnittliche Alter der Nonresponder lag 49 Jahren etwas Uber dem der
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Responder und Partialresponder, die durchschhittés Jahre alt waren. Der
Altersunterschied war allerdings nicht signifikgpt0,083). Es bestand ein Trend zu
einem leicht hoheren Durchschnittsalter bei Norwadern. Das Gewicht der Patienten
wurde mit Hilfe des Body Mal3 Index (BMI) bestimnler BMI berechnet sich aus
dem Korpergewicht in Kilogramm (kg) dividiert durdas Quadrat der Korpergrol3e in
Metern [nf] (BMI=kg/m?). Von den 210 Patienten waren 5% untergewicht®f%5
normalgewichtig, 26% Ubergewichtig und 17% adipB&nresponder wiesen mit
durchschnittlich 26,5 kg/mUbergewicht auf. Partialresponder und Respondgmianit
24,98 und 24,63 kg/fmoch im Bereich des Normalgewichts. Auch dieseretithied
war nicht signifikant (p=0,099).

3.1.3 Schwere, Art und Haufigkeit der diagnostizierten Depression (ICD-10-

Diagnosen)

Das Patientenkollektiv war im Durchschnitt schwepiessiv. Der HDRS1-Mittelwert
in der Gesamtgruppe der 312 Patienten lag bei 3tktBan, was einer schweren
depressive Episode entspricht. Der Mittelwert de&SG lag bei 40. GAS Werte
zwischen 39 und 40 bedeuten eine Beeintrachtigueg Rlealitdtskontrolle oder
Kommunikation oder eine starke Beeintrachtigungmehreren Bereichen wie z. B.
Schule, Arbeit oder familiarer Beziehung. GAS- Wéerwischen 41-50 stehen fir
ernste  Symptome (Suizidgedanken, schwere Zwangkituoder haufige
Ladendiebstahle) oder eine ernste Beeintrachtigiemgsozialen, beruflichen und/ oder
schulischen Leistungsfahigkeit (z.B. keine Freurdefahigkeit eine Arbeitsstelle zu
halten). Die Patienten wurden mit Hilfe des CGIlDuarchschnitt als ,deutlich krank*

bewertet.

Tabelle 2 zeigt die Art der ICD-10-Diagnosen vor2 Fatienten und entsprechend die
Haufigkeiten einzelner Diagnosen. Die haufigste gd@se war die Diagnhose einer
schweren depressiven Episode ohne psychotische t8yrapF32.20) gefolgt von der
einer Anpassungsstorung (F43.20). An dritter Stedtand die Diagnose einer
depressiven Episode ohne weitere Klassifizierur82)FDarauf folgten die Diagnosen
rezidivierende depressive Storung mit einer gegetgyvéichweren depressiven Episode

ohne psychotische Symptome (F33.20) und rezidinggedepressive Storung mit
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gegenwartig mittelgradiger depressiver Episode giayehotische Symptome (F32.10).
Die restlichen gestellten Diagnosen werden aus Il ersichtlich (haufigste

Diagnosen fett).

Tabelle 2: Art und Haufigkeiten der gestellten ICD-10-Diagnosen

ICD-10 Diagnose ICD-10 A”(Zn";‘h' Ha”(f%eit
25.10 Schizoaffektive Stérung, gegenwartig depressiv 3 1,0
31 Bipolare affektive Stérung 2 0,6
31.30 Gegenwartig leichte oder mittelgradig depressive Episode 4 1.3
31.40 Gegenwartig schwere depressive Episode 8 2,6
32 Depressive Episode 47 15,1
32.10 Mittelgradige depressive Episode 38 12,2
32.20 Schwere depressive Episode ohne psychotische 76 244

Symptome ’
32.30 Schwere depressive Episode mit psychotischen 6 19

Symptomen ’
32.90 Depressive Episode, nicht ndher bezeichnet 1 0,3
33 Rezidivierende depressive Stérung 1 0,3
33.10 Gegenwartig mittelgradig depressive Episode 11 3,5
33.20 Gegenwartig schwere depressive Episode, oh  ne 20 128

psychotische Symptome !
33.30 Gegenwartig schwere depressive Episode, mit 7 29

psychotischen Symptomen !
34.10 Dysthymie 3 1,0
41 Andere Angststérungen 4 1,3
41.10 Generalisierte Angststérungen 1 0,3
41.20 Angst und depressive Stérung, gemischt 3 1,0
43 Reaktion auf s_c_:hwere Belastungsstérung und 1 03

Anpassungsstorung '
43.20 Anpassungsstorungen 51 16,3
XX Nicht naher klassifizierte Depression 5 1,6
Gesamt 312 100,0
3.14 Verschriebene Antidepressiva

Insgesamt wurden 18 verschiedene Antidepressivard@et. Diese lassen sich in funf
Gruppen zusammenfassen: SSRI, Mirtazapin, Venlafakiizyklische Antidepressiva

und andere.
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Tabelle 3 Verschriebene Antidepressiva

Antidepressiva-Gruppe Wirkstoff

SSRI Citalopram, Desipramin, Fluoxetin, Fluvoxamin, Paroxetin, Sertralin
Mirtazapin Mirtazapin

Venlafaxin Venlafaxin

Trizyklika Amitriptylin, Clomipramin, Doxepin, Imipramin und Trimipramin

Nefazodon, Trazodon, Moclobemid, Mianserin, Reboxetin und

Andere Johanniskraut

Von den 312 in die Studie eingeschlossenen Patiemdhielten 58 Patienten
Venlafaxin, 73 Trizyklische Antidepressiva (Amittyin, Clomipramin, Doxepin,

Imipramin und Trimipramin), 116 SSRI, 105 Mirtazapind 18 andere Antidepressiva
(MAO-Hemmer, Mianserin, Reboxetin und JohannisRravbn den 210 Patienten, bei
denen die Response ausgewertet werden konnte, nalim# (45) trizyklische

Antidepressiva, 33% (87) SSRI, 27% (69) MirtazafdiB% (47) Venlafaxin und 5%
(12) Patienten andere Antidepressiva ein. EinigéeR®n nahmen mehr als ein

Medikament ein

3.15 Response

Von den 210 Patienten dieser Studie, bei denerRésponderstatus nach 21 Tagen
erhoben werden konnte, waren 91 Patienten Respof@dePartialresponder und 57
Nonresponder. Der Anteil der Frauen unter den Nspoedern war mit 31% deutlich
hoher als der der Manner mit 21% (s. a.Tabelleldsgesamt zeigten Frauen mit einem
Anteil von 39% an den Respondern eine schlechtespéhse als Manner, die zu 50%

Responder waren.

2% B Responder

43%
B Partialresponder

0O Nonresponder

30%

Abbildung 6 Response nach 21 Tagen

Bei 67 Patienten konnte die Response zwei Monatdh mier Entlassung aus der
stationéren Behandlung ausgewertet werden. Davoenn40 Patienten Responder, 13
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Partialresponder und 14 Nonresponder. Von den 4trRianen waren 63% zwei
Monate nach der Entlassung aus der stationarennBkiregy Responder. Unter den 21

mannlichen Patienten waren 52% Responder.

21%
O Responder

B Partialresponder
199 60%
O Nonresponder

Abbildung 7: Response 60 Tage nach Entlassung aus dem Krankenhaus

Tabelle 4 Response 21 Tage nach Behandlungsbeginn, geschlechtsbezogene Auswertung

Patienten Nonresponder Partialresponder  Responder Gesamt
% (n) % (n) % (n) n
mannlich 19,7 (16) 30,3 (22) 50,0 (39) [
weiblich 29,9 (41) 31,3 (40) 38,8 (52) 133
Gesamt 26,2 (57) 31,0 (62) 42,8 (91) 210

Tabelle 5 Response 2 Monate nach Entlassung aus stationdrer Behandlung,

geschlechtsbezogene Auswertung

Patienten Nonresponder Partialresponder ~ Responder Gesamt
% (n) % (n) % (n) N
mannlich 23,8 (5) 23,8 (5) 52,4 (11) 21
weiblich 19,6 (9) 17,4 (8) 63,0 (29) 46
Gesamt 20,9 (14) 19,4 (13) 59,7 (40) 67

3.2 Ergebnisse der Genotypisierung

3.21 Genotypenverteilung in der Patienten- und in der Kontrollgruppe

Tryptophanhydroxylase-1-Gen, A218C/ A779C
Der A218C-Polymorphismus im Gen der Tryptophanhyyliesse 1 wurde bei 312 der

in die Studie eingeschlossenen Patienten unters@at Allelfrequenz des C-Allels
betrug 0,57 bei den Patienten und 0,64 bei den rilbenn. 18% der depressiven
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Patienten trugen den Genotyp AA, 51% den Genotypu A€ 38% den Genotyp CC. In
der aus 79 gesunden kaukasischen Probanden betgaheontrollgruppe fand sich bei
11% der Probanden der AA-Genotyp, bei 50% der At lbei 39% der CC-Genotyp.
In der Haufigkeitsverteilung gab es zwischen Degiven und Kontrollen keine
signifikanten Unterschiede (Chi Quadrat Test: 310).

Tabelle 6 Haufigkeit von TPH1-A218C-Genotypen in der Patienten- und in der Kontrollgruppe

TPH A218C- Haufigkeit Anzahl Haufigkeit Anzahl
Genotyp Depressive (%) Depressive (n)  Kontrollen (%) Kontrollen (n)
AA 17,6 55 11,4 9

AC 50,9 159 49,4 39

CcC 31,4 98 39,2 31

Gesamt 100 312 100 79

Angiotensin-Converting-Enzyme-Gen, Insertion/ Delet  ion-Polymorphismus

Bei 246 depressiven Patienten wurde der ACE-Ins#rtDeletion-Polymorphismus

untersucht. Die Frequenz des I-Allels betrug 0d4dér Patienten- und 0,45 in der
Kontrollgruppe. 22% trugen den 1l-Genotyp, 54% dBrGenotyp und 24% den DD-

Genotyp. In der Kontrollgruppe von 163 gesunderkkaischen Probanden wurde bei
20 % der Genotyp Il, bei 50% der ID- und bei 30% BB-Genotyp nachgewiesen. In
der Haufigkeitsverteilung gab es zwischen Depressiund Kontrollgruppe keine

signifikanten Unterschiede (Chi Quadrat Test: [(570).

Tabelle 7 Haufigkeitsverteilung der ACE-I/D-Genotypen in der Patienten- und in der
Kontrollgruppe

ACE- I/ D- Haufigkeit Anzahl (n) Haufigkeit Anzahl (n)
Genotyp Patienten (%) Patienten Kontrolle (%) Kontrolle
Il 21,9 54 19,6 32

ID 54,1 133 50,3 82

DD 24,0 59 30,1 49
Gesamt 100 246 100 163

Gen des cAMP response element binding protein G413A und T933C
CREB1 G413A

Der G413A-Polymorphismus im CREB1-Gen wurde bei B@fienten untersucht. Bei

keinem dieser Patienten wurde das A-Allel gefunddie, waren homozygote Trager

39



des Wildtypallels. Aufgrund des seltenen Vorkommeos CREB1 G413A wurde die
Untersuchung dieser Variante nicht fortgefiihrt.

CREB1 T933C

Auf den CREB1-T933C-Polymorphismus wurden 312 Pé&ie untersucht. Bis auf
eine Ausnahme waren alle Patienten homozygote Trdg®e Wildtypallels. Bei einer
Patientin mit rezidivierender depressiver Episodede der heterozygote Genotyp TC
gefunden. Sie war Nonresponder, die Response zwead nach der Entlassung aus
dem Krankenhaus konnte nicht erfasst werden. Auffjrder Seltenheit von CREB1

T933C ertibrigte sich eine weitere Auswertung.

3.2.2 Beziehung zwischen Genotyp und Response
3.2.21 ACE-I/D-Genotyp
Response 21 Tage nach Behandlungsbeginn

Die Response und der ACE-Genotyp konnten bei 17ierRan ausgewertet werden
(Tab. 8). Bei Tragern des II-Genotyps lag der Miteat der Response bei 49,6%,
wahrend Trager des DD-Genotyps eine schlechterpdRes zeigten (39,2%) und die
Trager des heterozygoten Genotyps ID mit einer &esp von 44,9% in der Mitte
lagen. Dieser Unterschied war allerdings nicht isiiggmt (Chi-Quadrat-Test: p=0,147).

Tabelle 8 Response und Responderstatus 21 Tage nach Therapiebeginn bezogen auf den
ACE-Genotyp

ACE- Response in %, Response in % Responderstatus (n) Anzahl  P-Wert
Genotyp Median Mittelwert (SD) NR PR R (n) (ANOVA)
DD 34,8 39,2 (28,3) 17 (36,2) 11(20,8) 15 (19,5) 43 0,147
ID 42,9 45,0 (319 25 (53,2) 29 (54,7) 44 (57,1) 98

Il 50,0 49,6 (30,6) 5 (10,6) 13(24,5) 18 (23,4) 36

Gesamt 42,4 44,5 (30,8) 47 (100) 53(100) 77 (100) 177
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Abbildung 8 Response (in Prozent) nach 21 Tagen in Abhangigkeit des ACE-I/D-Genotyps
dargestellt als Kastengraphik; der Median ist als Balken, oberes und unteres Quartil als Kasten
sowie Extremwerte als Antennen dargestellt. Kreise markieren Ausreil3er.

Bei der Betrachtung des Responderstatus zeigte dgads unter den Tragern des DD-
Genotyps 39,5% Nonresponder und 34,9% Respondemwamihrend sich unter den
homozygoten und heterozygoten Tragern des I-AR@lg1% Nonresponder und 46,3%
Responder befanden (Chi Quadrat Test: p=0,085 atitidét=0,048).

Response 2 Monate nach Entlassung

Die Response zwei Monate nach Entlassung aus deank&nhaus konnte bei 58
Patienten ausgewertet werden. Auch zum zweitenrsuntbungszeitpunkt zeigte sich
eine tendenziell schlechtere Response bei TragesnAdIdtypallels. So wurde fur die
Trager des DD-Genotyps im Mittel ein Wert von 33,8%echnet, fur Trager des ID-
Genotyps 55,1% und fur II-Genotyp-Trager 61,1% (ANO p=0,15, s. a. Tabelle 9).
Damit lagen die Mittelwerte der Trager der Genotyd® und Il im Bereich der

Response, wahrend der Mittelwert der Trager des @2Detyps im Bereich der

Partialresponse lag.
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Abbildung 9 Response (in Prozent) zwei Monate nach Entlassung aus dem Krankenhaus in
Anhéngigkeit des ACE-I/D-Genotyps dargestellt als Kastengraphik; der Median ist als Balken,
oberes und unteres Quartil als Kasten sowie Extremwerte als Antennen dargestellt. Kreise
markieren Ausreil3er.

Entsprechend waren zum Untersuchungszeitpunkt ieaate nach der Entlassung aus
stationarer Behandlung nur 37,5% der Patientendemt Genotyp DD Responder und
43,8% Nonresponder, wahrend sich unter den Tréd@ritsenotypen ID und Il 66,7%
Responder und 14,3% Nonresponder befanden (Chiv@uddst: p=0,046).

Tabelle 9 Response zwei Monate nach stationérer Entlassung in Abhangigkeit vom und ACE-

I/D- Genotyp

ACE-I/D- Response in % , Responderstatus Anzahl (n) P-Wert
Genotyp Mittelwert (SD) NR PR R (ANOVA)
DD 33,5 (57,1) 7 (53,8) 3 (27,3) 6 (17,6) 16 0,15

ID 551 (357) 5 (38,5) 5 (45,5) 19 (55,9) 29

I 61,1 (28,9) 1 (7,7) 3 (27,3) 9 (26,5 13

Gesamt 50,5 (42,1) 13 (100) 11 (100) 34 (100) 58

3.2.2.2 TPH1-A218C-Genotyp

Response 21 Tage nach Behandlungsbeginn

Bei insgesamt 172 Patienten konnte die ResponsedendTPH1-A218C-Genotyp
ausgewertet werden. Patienten mit AA-Genotyp zeigte Durchschnitt eine Response
von 49% (£30), Patienten mit AC-Genotyp hatten éResponse von 42% (+32) und
Trager des CC-Genotyps eine Response von 45% (+ [2ié) Response lag im
Durchschnitt bei 45% (£30). Auch bei der Betraclgtules Responderstatus zeigte sich
kein unterschied zwischen den drei Genotypen (Gladpat-Test: p=0,398).
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass keinistétisignifikanter Zusammenhang
zwischen dem TPH1-A218C-Genotyp und der Antidepvasssponse bestand
(ANOVA p=0,604).
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Abbildung 10: Response (in Prozent) 21 Tage nach Behandlungsbeginn in Abhangigkeit der
unterschiedlichen TPH1-A218C-Genotypen dargestellt als Kastengraphik; der Median ist als
Balken, oberes und unteres Quartil als Kasten sowie Extremwerte als Antennen dargestellt.
Kreise markieren Ausreil3er.

Auch bei der Betrachtung des Mutationsstatus zeigieeh keine signifikanten
Unterschiede in der Response (Chi Quadrat Tesh di Wochen: p=0,398, 2 Monate
nach Entlassung: p= 0,600).

Tabelle 10: Response drei Wochen nach Behandlungsbeginn in Abhangigkeit vom TPH1-

Genotyp

TPH1- Response in %, Responderstatus Gesamt P-Wert
A218C- Mittelwert (SD) NR PR R N (%) (ANOVA)
Genotyp N (%) N (%) N (%)

AA 48,8 (30,3) 7(15,9) 7(13,2) 16(21,3) 30 (17,4) 0,604
AC 42,3 (32,4) 26 (59,1) 24 (45,3) 34(45,3) 84 (48,8)

cC 44,9 (27,3) 11 (25,0) 22 (41,5) 25(33,3) 58 (33,7)

Gesamt 45,3 (30,3) 44 (100) 53(100) 75 (100) 172 (100)

Response 2 Monate nach Entlassung

Fur die Auswertung standen die Daten von 55 Patrentir Verfigung. Patienten mit
AA-Genotyp hatten eine Response von durchschmit®i8% 54, die entsprechenden
Werte flr Patienten mit AC- und CC-Genotyp warer5336 bzw. 54% *36
(ANOVA: p=0,497). Damit zeigte sich auch zum Untmtsungszeitpunkt 2 Monate
nach Entlassung aus der stationdren Behandlung keatistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem TPH1-A218C-Genotyp unBesponse.
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3.2.3 Einfluss des Genotyps auf die Wirksamkeit unterschiedlicher

Antidepressiva

3.2.31 ACE-I/D-Genotyp

Bei den 45 Patienten unter Mirtazapintherapie eeid®atienten mit DD-Genotyp eine
durchschnittiche Response von 29,3%, Patienten niid-Genotyp eine
durchschnittliche Response von 52,6% und mit ll-@gm von 51,3% (ANOVA
p=0,068, s.a. Abb. 11, Tab. 11). Bei der Betrachtdas Responderstatus zeigte sich
derselbe Trend: I-Allel-Trager waren haufiger Resjer als D-Allel-Trager (Chi-
Quadrat-Test: p=0,050).

1.2

Response bei Mirtazapin
N
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Abbildung 11: ACE- I/D-Genotyp und Response (in Prozent) gegeniiber Mirtazapin nach 21
Tagen dargestellt als Kastengraphik; der Median ist als Balken, oberes und unteres Quartil als
Kasten sowie Extremwerte als Antennen dargestellt.

Fiur 14 Patienten unter Mirtazapintherapie lagerhddaten zur Response zwei Monate
nach Entlassung vor. Auch zu diesem spéateren Urdensgszeitpunkt waren I-Allel-
Trager statistisch signifikant haufiger Respond&w. zeigten DD-Genotyptrager eine
mittlere Response von -3%, Patienten mit ID- odgBdnotyp dagegen hatten eine
mittlere Response von 70% bzw. 73% (ANOVA p=0,0#5sst man homozygote und
heterozygote Trager des I-Allels zusammen, sat stelh fest, dass sich 2 Monate nach
der Entlassung aus dem Krankenhaus unter ihnen &9ponder und 11%
Nonresponder befanden, wéhrend unter den TragerWaledtyps DD kein Responder
und 60% Nonresponder waren (Chi-Quadrat-Test: [85),0

In Tabelle 11 ist die Response fiur beide Untersngheeitpunkte fir die verwendeten
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antidepressiven  Wirkstoffgruppen in  Abhangigkeit nmvo ACE-I/D-Genotyp
zusammengefasst. Mit Ausnahme von Mirtazapin bdstdeine signifikante
Korrelation zwischen Response und ACE-1/D-GenoBgwar allerdings auffallig, dass
unter Venlafaxin DD-Genotyptrager eine bessere espaufwiesen als die Trager des

[I- Genotyps, wahrend es allen anderen Medikamgntgpen umgekehrt war.

Tabelle 11  Einfluss des ACE-I/D-Genotyps auf die antidepressive Wirksamkeit der
verwendeten Medikamente

Medikamen - ACE I/D- Response nach 21 N p-Wert  Response 2 Monate n p-Wert
tengruppe Genotyp  Tagen (%) nach Entlassung (%)
Mittelwert SD Mittelwert SD
Mirtazapin DD 29,3 26,5 18 0,068 -3,7 69,4 5 0,045
ID 52,6 26,8 27 70,9 3,7 5
1l 51,3 30,0 10 72,5 15,6 4
Venlafaxin DD 66,9 28,3 7 0,439 85,0 - 1 0473
ID 45,8 36,6 19 12,7 46,5 6
1l 44,9 3,5 6 31,0 - 1
SSRI DD 39,2 40,0 17 0,568 58,6 47,4 6 0,734
ID 38,6 37,7 30 49,0 33,6 11
Il 44,0 47,7 15 66,2 33,1 3
Citalopram DD 37,8 23,7 11 0,069 84,5 13,8 3 0,598
ID 19,0 28,6 12 92,5 10,6 2
Il 49,8 39,3 12 100 - 1
Trizyklika DD 9,1 - 1 0,286 - - 0 0,681
ID 50,8 24,2 16 77,3 18,7 6
Il 76,5 19,1 2 50,0 70,7 2

3.2.3.2 TPH1-A218C-Genotyp

Wie aus Tabelle 1Zzhervorgeht, bestand keinerlei Zusammenhang zwisaemn
Genotyp von TPH1-A218C/ A779C und der Responsergéger SSRI, Trizyklischen
AD, Venlafaxin oder Mirtazapin.
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Tabelle 12 Einfluss des TPH1-A218C-Genotyps auf die antidepressive Wirksamkeit der
verwendeten Medikamente

Medikamen -  TPH1- Response nach 21 n p- Wert Response 2 Monate n p-Wert
tengruppe A218C- Tagen (%) nach Entlassung (%)
Genotyp Mittelwert SD Mittelwert SD
Mirtazapin cC 42,0 304 19 0,571 24,1 88,0 6 0,425
CA 40,5 254 30 56,6 336 9
AA 57,9 308 4 86,7 - 1
Venlafaxin cC 53,0 30,6 10 0,519 38,0 11,2 2 0,790
CA 48,7 31,1 19 58,0 53,0 5
AA 35,2 438 7 34,6 76,1 3
SSRI, gesamt CC 43,5 248 27 0,147 40,9 40,8 9 0,503
CA 34,6 32,3 29 62,3 423 7
AA 52,0 30,5 16 59,3 224 5
Citalopram cC 42,5 30,7 9 0,381 77,3 109 2 0,367
CA 27,7 34,6 19 94,7 6,7 3
AA 44,2 28,0 7 - - -
Paroxetin cC 43,2 26,0 10 0,216 26,8 19,7 3 0,427
CA 58,8 255 3 42,1 176 2
AA 72,0 159 3 57,5 328 2
Trizyklika cC 51,8 295 7 0,928 71,8 272 3 0,749
CA 46,1 36,3 22 54,3 424 5
AA 47,3 22,7 6 64,2 352 6

3.2.4 Zusammenhang zwischen Genotyp und initialer Schwere der Depression

Die initiale Schwere der Depression wurde mit Hiier Bewertungsskalen HDRS1,
CGI1 und GAS1 am Tag 1 bis 3 der stationdren Aufralygemessen. Der HDRS1-
Mittelwert in der Gesamtgruppe der 312 Patienteg kei 29,8 Punkten. Eine
Korrelation zwischen der initialen Schwere der [@sgion bzw. der Summe der Items
und den Genotypen von ACE-I/D und TPH1-A218C wahhzu erkennen. Auch in der
geschlechtsspezifischen Auswertung unterschieddn die HDRS1-Mittelwerte nicht

signifikant voneinander.

Tabelle 13 Einfluss des ACE-I/D-Genotyps auf die initiale Schwere der Depression
(Bewertungsskalen HRDS1, GAS1 und CGI1)

ACE-I/D Falle HRDS1-Mittelwert (SD) GAS1 CGl1

m w ges. mannlich weiblich gesamt MW (SD) MW (SD)
Il 10 33 43 31,7 (55 30,278 309 (67 39,1 (10,00 5,2 (0,6)
ID 37 61 98 28,1 (7,7) 30,7(7,7) 29,7 (78) 37,4 (11,2) 5,1 (0,7)
DD 16 20 36 30,2(10,7) 32,3(7,2) 31,8 (8,0) 36,3 (12,2) 5,0 (0,6)

Gesamt 63 114 177 30,0 (8,0) 31,1(7,6) 308 (7,6) 375 (11,5 51 (0,7)
MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung
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Tabelle 14 Einfluss des TPH1-A218C-Genotyps auf die initiale Schwere der Depression
(Bewertungsskalen HRDS 1, GAS1 und CGI1)

TPH1-A218C- Falle HRDS1 GAS1 CaGl1

Genotyp Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) Mittelwert (SD)
AA 46 29,3 (6,8) 40,0 (10,8) 50 (0,84)
AC 115 32,4 (11,9) 353 (11,7) 52 (0,66)
CC 80 29,5 (7,3) 38,4 (12,5) 52 (0,64)
Gesamt 241 30,4 (8,6) 37,2 (11,6) 52 (0,68)

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung

3.25 Zusammenhang zwischen TPH1-A218C-Genotyp und Suizidalitat, Angst
und Alkoholabhéangigkeit

Suizidalitat

Die Frage drei (Suizid) der Hamilton DepressionifRpScale (HDRS1_3) erfasst das
Ausmald der Schwere der Suizidalitdt mit Punktweviem Null (keine Suizidalitat) bis

maximal vier (jeder ernst zu nehmende Versuch). Scinwere der Suizidalitat vor
Therapiebeginn und dem TPH1-A218C-Genotyp lagereiabn 256 Patienten vor.
Patienten mit dem TPH1-218AA-Genotyp hatten mitctischnittlich 2,0 Punkten

statistisch signifikant hohere Werte als Patientendem TPH1-218CC-Genotyp (1,4
Punkte), der Wert der Heterozygoten (1,8 PunktgiEzwischen (ANOVA: p=0,024).
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Abbildung 12 Initiale Suizidalitdt in Abh&ngigkeit des TPH1-A218C-Genotyps, gemessen mit
HDRS 1 Item 3 dargestellt als Kastengraphik; der Median ist als Balken, oberes und unteres
Quartil als Kasten sowie Extremwerte als Antennen dargestellt. Kreise markieren Ausreil3er.

Nach dreiw6chiger antidepressiver Therapie bestkenh statistisch signifikanter
Unterschied in der Hohe des Punktwert in der Frehge (HDRS2_3) zwischen den
TPH1-A218C-Genotypen mehr, die durchschnittlichemk®werte betrugen 0,3 + 0,8
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Punkte fur den CC-Genotyp, 0,4 £ 0,9 fur den Ggm®¢Z und 0,6 Punkte + 1,0 flr
den Genotyp AA(p= 0,433).

Die Differenz der Punktwerte in Frage drei vor Begider Therapie und nach
dreiwdchiger Therapie mit Antidepressiva ist in ABbng 13 dargestellt: Die
Punktwerte der Patienten mit TPH1-218AA-Genotypmeh durchschnittlich um 1,6 +
1,6 ab, die der AC-Genotyptrager um 1,4 = 1,2 Painkid die der CC-Genotyptrager
um durchschnittlich 1,1 + 1,5 Punkte (ANOVA: p=0139
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Abbildung 12 TPH Genotyp und Punktedifferenz in der Frage drei im HDRS (Suizidalitat)
dargestellt als Kastengraphik; der Median ist als Balken, oberes und unteres Quartil als Kasten
sowie Extremwerte als Antennen dargestellt. Kreise markieren Ausreil3er.

Von den Patienten mit dem TPH1-AA-Genotyp hatterhmads die Halfte (51%) in
ihrem Leben einen oder mehr als einen SuizidversutBrnommen, wahrend es bei
den CC-Genotyptragern 42% und bei AC-GenotyptragéB% waren. Dieser

Unterschied war nicht statistisch signifikant.

Bei den Fragen N1 bis N6 im Mini Neuropsychiatritekview handelt es sich um
Fragen zum Suizidrisiko des Patienten, die in dexg& N7 als Gesamtsuizidrisiko
zusammengefasst werden, wenn eine der Fragen bajatie. Je niedriger die Summe
der Punktewerte, desto hoher war das Suizidrisikisgesamt wurden 172
Patienteninterviews ausgewertet. Bei dem Frage Rieleen Patienten mit dem CC-
Genotyp durchschnittlich 1,3 0,46 Punkte, Patientet AC-Genotyp 1,2 +0,42 und
Patienten mit AA-Genotyp durchschnittlich 1,1 +0B8nkte (ANOVA: p=0,126). Bei

der Gesamtpunktzahl der Fragen N1-6 wiesen Patiemi¢ dem CC-Genotyp mit

durchschnittlich 8,5 £3,6 Punkten etwas hohere ®atlf als Patienten mit dem AC-
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und dem AA-Genotyp (8,3 2,8 bzw. 7,5 £2,2; ANOW0,286). Damit zeigte sich
bei Tragern des TPH1-AA-Genotyps auch im MINI eihéres Suizidrisiko. Dieser

Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikkan
Angst

Die Auspragung psychischer Angst wurde mit FragamiHDRS1 erfasst. Es lagen
Ergebnisse fur insgesamt 172 Patienten vor. Patiemit CC-Genotyp (n=58) hatten
durchschnittlich 2,6+£1,2 Punkte, Patienten mit A€rGtyp 2,7+1,1 (n=84) und
Patienten mit dem AA-Genotyp (n=30) durchschnittlz;2+1,0 Punkte (Chi-Quadrat-
Test: p=0,081). Die Auspragung psychischer Angeimaei AA-Genotyptragern nach
dreiw6chiger antidepressiver Therapie signifikatdrker ab als bei AC- und CC-
Genotyptragern (0,4+1,3 Punkte vs. 1,1+1,6 Pundgel1,2+1,3 Punkte, ANOVA:

p=0,039).

Bei dem Item 11 im HDRS1, welches somatische Aregfisst, bestanden keine

statistisch signifikanten Unterschiede zwischen @ierl1-A218C-Genotypen.
Alkoholabhangigkeit

Bei 255 Patienten mit bekanntem TPH1-A218C/A779@«db¢ lagen Informationen
Uber den Alkoholkonsum vor. 13% (33) der Patientearen alkoholabhéngig.
Alkoholabhéngigkeit war unter den Patienten mit dbeterozygoten AC-Genotyp
signifikant seltener: AC- Genotyptrager wiesen j5% eine Alkoholabhangigkeit auf,
wahrend es bei AA-Genotyptragern 22,4% und bei GaB/ptragern 16,9% waren
(Chi-Quadrat-Test: p=0,008).
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4 Diskussion

4.1  Patientenkollektiv und Studiendesign

41.1 Studiendesign

Durch das Intention-to-treat-Design der Studie keraine relativ hohe Fallzahl erreicht
werden (n=312). Die Studie hat deshalb eine reladie Aussagekraft. So betrug die
Power bei der Auswertung von Genotyp und der Gessponse nach 21 Tagen
zwischen 81 und 91% (je nach Fallzahl). Wichtigdén Vergleich mit anderen Studien
ist, dass es sich um stationdr behandelte Patidrdedelte und die Auspragung der
Depression durchschnittlich mittelgradig bis schwear (Durchschnitt des HDRS1 vor
Therapie war 30). Die Messung der Response in diSsaedie wurde anhand der
prozentualen Abnahme des HDRS vorgenommen. Es haside dabei um die am

weitesten verbreitete Methode, was die Vergleidkdiar mit anderen Studien

verbessert.

4.1.2 Art der verschriebenen Antidepressiva

Die Studie spiegelt das Verschreibungsverhalten ¥omen in einem deutschen
psychiatrischen  Universitatsklinikum wider: es wemd 17% trizyklische

Antidepressiva, 33% SSRI, 27% Mirtazapin, 18% V&nolm und 5% andere
Antidepressiva verschrieben. Eine Studie mit Ub@nfthusend Patienten an der
deutschen Universitatsklinik Essen fand mit 27%sekriebenen SSRIs und 14%
verschriebenen Trizyklischen Antidepressiva ein lidhas Verschreibungsverhalten
wie unsere Studie [Davids 2006]. Bei den in dig3idie verwendeten Antidepressiva
handelte es sich um die fur Deutschland Ublichetid&pressiva in der empfohlenen
Dosierung. Die Patientencompliance wurde indirekt beri  den

Medikamentenplasmaspiegel bei jedem Patienten tiferp

41.3 Art und Haufigkeit der diagnostizierten Depression (ICD-10-Diagnosen)

Die prozentualen Anteile der Untergruppen aus depek®Bum der depressiven
Storungen entsprachen der erwarteten Haufigkettsiuarg eines depressiven
Kollektivs: Den Haupanteil machten mit insgesamt%65ie unterschiedlichen

depressiven Episoden aus gefolgt von Anpassungssi®n mit 16% und depressiven
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Episoden bipolarer Stérungen mit 4,5%. In seinemtr&g zur Epidemiologie
depressiver Erkrankungen gibt Bauer bezogen aufsbeiand ahnliche Pravalenzen an
[Bauer 1998].

41.4 Geschlechterverhéltnis, Alter, Nikotin- und Alkoholabhéangigkeit

Das Verhaltnis zwischen den 312 weiblichen und rhéimen Patienten dieser Studie
war ca. 2:1 (62% und 38%). Die entspricht den Veridfichen epidemiologischen
Daten zu Patienten mit unipolarer Depression [Molet al. 2005 a]. Das
durchschnittliche Alter der Patienten lag bei caJdhren. Dies deckt sich mit Angaben
anderer Studien u. a. des Kompetenznetzes Depnessitches in einer Studie mit 686
depressiven deutschen Patienten ein durchschingfliAlter von 44,7 Jahren fand
[Papakostas 2007, Khan 2005, Bauer 1998, Bauer |20DE Pravalenz der
Alkoholerkrankung in dieser Studie entsprach m#120% der in der Literatur mit 10-
30% angegebenen Komorbiditat von Depression undifdlerkrankung [Bauer 1998].
Der Anteil der rauchenden Patienten war mit 53%riserer Studie verglichen mit 27%
Rauchern in der Normalbevélkerung in DeutschlandHYV 1997] erhoht. Dieses
Ergebnis ist aber insofern nicht Uberraschend,dalss aus verschiedenen Studien
bekannt ist, dass die Pravalenz des Nikotinabube$ psychiatrischen Patienten
zwischen 35% und 54% liegt und insbesondere bezgghrenen und depressiven
Patienten (sowohl ambulant als auch stationar) seér hoher ist als in der
Normalbevolkerung [Batra 2000]. Die mdglichen Utsare fir diesen Zusammenhang
zwischen Depression und Rauchen konnten bisherradoér nicht befriedigend erklart
werden [Batra 2000].

4.1.5 Response

Von den 210 Patienten dieser Studie waren 43 % dRelgp, 31% Partialresponder und
26% Nonresponder. Unter 67 Patienten, bei deneRé#ponse zwei Monate nach der
Entlassung aus der stationdren Behandlung ausggweerden konnte, waren 60%
Responder, 19% Partialresponder und 21% NonrespoDde Zahlen decken sich mit

denen der publizierten Literatur, die von einemelnton 40-50% Respondern ausgeht
[Bauer 2005]. Die Studie spiegelt insofern ein @spives Patientenkollektiv mit einer
durchschnittlichen Therapiewirksamkeit wider. Dasrhéltnis von Frauen zu Mannern

entsprach mit ca. 2:1 der normalen Geschlecht&iang innerhalb eines (unipolar)
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depressiven Patientenkollektivs [Jakobi 2004, Mo#é al. 2005 a]. Manner waren

haufiger Responder als Frauen. Dieser Unterschiad j@doch nicht statistisch

signifikant. Die meisten Studien fanden bisher éénkeinen Unterschied zwischen
den Geschlechtern bei der Response gegenuber pregsitva [Kornstein 2006]. Es

gibt allerdings auch viele Studien, die Unterschiedwischen méannlichen und

weiblichen Patienten bei der Response in beide tRigen fanden: Eine grofere
Metaanalyse mit insgesamt 323 depressiven Patienterl5 untersuchten Studien kam
zu dem Ergebnis, dass die prozentuale ResponseDRSH7 gegeniiber SSRI bei
Frauen signifikant hoher war als bei Mannern [KR&05]. Kirzlich wurde auch eine

kanadische Studie verdffentlicht, die zu dem Ergebkam, dass Manner nach
achtwochiger antidepressiver Therapie signifikaguiflyer Responder sind als Frauen
[Grigoriadis 2007]. Ob und in wie weit das Geschtedie Response gegenuber
Antidepressiva beeinflusst, kann somit nach gegeigesn Erkenntnisstand nicht als
geklart gelten.

Nonresponder hatten durchschnittlich einen hohdséfi als Partialresponder und
Responder. Es konnte zwar ein Trend festgestelitieve (ANOVA: p=0,099, jedoch
kein statistisch signifikanter Zusammenhang naclhgssn werden. Uber den
Zusammenhang zwischen Korpergewicht und Respotsesgibisher wenig Literatur.
Eine neuere amerikanische Studie fand bei 348 antan, antidepressiv behandelten
Patienten, dass ein groReres Korpergewicht die $¢hbmlichkeit der Nonresponse
erhoht [Papakostas 2005]. In dieser Studie wurde fixe Dosis von 20 mg Fluoxetin
unabhangig von dem Korpergewicht der Patienten bvereht. In vielen anderen
Gebieten der Medizin werden Medikamente gewichisideld verabreicht,
Antidepressiva bisher jedoch nicht. Die Studie Papakostas et al. und auch der Trend
in unserer Studie scheinen darauf hinzudeuten, dassnanchen Fallen durch

gewichtsbezogene Dosierung die Therapie effektyestaltet werden kann.

Nonresponder waren in dieser Studie durchschritfiter als Responder (ANOVA:
p=0,083. Zahlreiche Studien konnten keinen allgemeinesadumenhang zwischen
Alter und Response bzw. Remission durch Antidepraszeigen [Thase 2005]. Es gibt
in der Literatur jedoch Hinweise darauf, dass jilagedmenopausale Frauen besser auf
SSRI ansprechen als altere postmenopausale FranseiManner aller Altersgruppen
[Kornstein 2000, Thase 2005].
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4.2  Haufigkeitsverteilungen der beobachteten Genoty  pen

Die in dieser Studie in der Kontrollgruppe ermital Frequenzen fiir die einzelnen
Genotypen weichen nicht auffallig von den Wertendie andere Autoren bei gesunden
Kaukasiern gefunden haben. Die Zahl der bezigli€HTA218C genotypisierten
Probanden war allerdings in dieser Studie vergiughse klein. Die
Haufigkeitsverteilung der Genotypen von ACE-I/D unBH1A218C bei depressiven
Patienten unterschied sich nicht signifikant vorr dufigkeitsverteilung in der
Kontrollgruppe (s. Tabellen 15 und 16). Eine Asatan von ACE-I/D- oder TPH1-
A218C-Genotyp und dem Auftreten einer Depressi@stigich aus diesem Ergebnis

nicht ableiten.

Tabelle 15 Haufigkeiten von ACE-I/D-Genotypen bei depressiven Patienten und Kontrollen im
Vergleich mit Werten anderer Autoren

Referenz Teilnehmerzahl Studien - ACE-I/D-Genotyp (%)
gruppe 1] ID DD
Diese Studie 163 Kontrollen 19,6 50,1 30,3
Diese Studie 246 Patienten 21,6 54,0 24,4
Baghai et al. 2001* 99 Kontrollen 28,2 46,5 25,3
Bagahi et al. 2001* 99 Patienten 21,2 48,5 30,3
Baghai et al. 2004** 313 Patienten 18,5 53,4 28,1

*Baghai et al. 2001, kaukasische Patienten und Kontrollen **Baghai 2004, kaukasische
Patienten

Tabelle 166 Haufigkeit von TPH1-A218C-Genotypen bei depressiven Patienten und Kontrollen
im Vergleich mit Werten anderer Autoren

Referenz Teilnehmerzahl | Studiengruppe TPH1-A218C-Genotyp (%)
AA AC CC
Diese Studie 79 Kontrollen 11,4 494 39,2
Diese Studie 312 Patienten 17,7 50,9 31,4
Seretti et al.* 143 Patienten 13,9 42,6 435
Antilla et al.** 398 Kontrollen 20,9 52,1 27,0
Galfalvy et al.*** 236 Patienten 20,8 51,7 27,6

*Seretti 2004b, kaukasische Patienten **Antilla 2007, kaukasische Kontrollen ***Galfalvy 2008,
kaukasische Patienten
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Die beiden Polymorphismen des CREB1-Gens G413A T@83C wurden meines

Wissens nach noch nie bei depressiven kaukasidedwggnten untersucht. Kawanishi et
al. fanden die beiden Polymorphismen urspringlieh japanischen schizophrenen
Patienten, als sie die Promotorregion des Genslyjerif Varianten untersuchten. In
der Kontrollgruppe wurden diese beiden Variantermingefunden. Allerdings war das
untersuchte Kollektiv relativ klein (100 Kontrolle80 Falle).In unserer Studie fanden
wir das 413A-Allel bei keinem der Studienteilnehmard das 933C-Allel lediglich

einmal in heterozygoter Form, und zwar bei eineprelesiven Patienten.

4.3  Zusammenhang zwischen Antidepressivaresponse un d Genotyp

43.1 ACE-I/D-Genotyp

Betrachtet man die Analyse der Antidepressivarespdinr die unterschiedlichen ACE-

I/D-Genotypen insgesamt, so scheint sich abzuzeithdass homozygote Trager des
D-Allels tendenziell eine schlechtere Responseereals homozygote und heterozygote
Trager des I-Allels, auch wenn der Unterschied eines diesen beiden Gruppen nur
beim Responderstatus statistische Signifikanz @rrenicht jedoch beim gemittelten

HDRS-Abfall. Der Anteil der Responder war bei Patés mit 1l- oder ID-Genotyp

nach dreiwochiger Therapie tendenziell héher uneizvonate nach der Entlassung
aus der stationaren Behandlung statistisch sigmfikabher als bei Patienten mit DD-
Genotyp (p=0,085 und p=0,046). Bei den 45 mit Mia@in behandelten Patienten war
der Anteil an Respondern bei Patienten mit DD-Ggmatach dreiwdchiger Therapie
niedriger (p=0,050) und zwei Monate nach Entlassstagjstisch signifikant niedriger

(p=0,005) als bei Patienten mit 1I-Genotyp. Allergs waren hier die Fallzahlen klein
(n=45 bzw. 14). Bei der gemeinsamen Auswertung \a@schiedenen eingesetzten
Antidepressiva (SSRI, Mirtazapin und Trizyklika)igte sich ein Trend zu besserer
Response bei Patienten mit [I-Genotyp zwei MonatehnEntlassung (p=0,052). Die
schlechteren Therapieergebnisse beim DD-Genotyd siamit in unserer Studie

statistisch allenfalls grenzwertig nachweisbar; ellsobenen Werte weisen aber alle in

die gleiche Richtung.

Bisher wurde das D-Allel mit Depression und erhahteerebralen Substanz-P-
Konzentrationen [Arinami 1996, Baghai 2006], mih&ganfallen, Herzinfarkt [Baudin
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2000] und intrazerebralen Hamorrhagien [Slowik 2004nd mit hoheren
Kortisolblutwerten bzw. Stérungen in der HypothalesaHypophysen-Achse [Baghai
2002, Bagahai 2006] assoziiert. Erhohte Kortisoleverund Stoérungen der
Hypothalamus-Hypophysen-Achse, die sich mit der Reion zurtickbilden, werden
als wichtige endokrinologische Funde bei der Deposs und Response angesehen
[Baghai 2002]. ACE baut das Neuropeptid Substan&P) ab, welches die CRH-
Expression und Sekretion inhibiert. D-Allel-Trageaben eine signifikant hdhere
Enzymaktivitat und paradoxer Weise auch eine hékerebrale SP-Konzentrationen
und hohere Kortisolsekretion als Trager des I-AllBaghai 2004]. Es konnte auch
gezeigt werden, dass bei Nonresponse gegenubedefntissiva die zerebrale SP-
Konzentration steigt, wahrend sie bei Respondeminait [Shirayama 1996, Lieb
2004, Bondy 2003]. Mdglicherweise ist also das [DelAkin Risikofaktor fir eine
schlechtere Response gegeniber Antidepressiva.

Andererseits fanden Bondy et al. bei 273 kaukasisctiepressiven und bipolaren
Patienten nach vierwochiger medikamenttser Theragie signifikant bessere
Response bei D-Allel-Tragern (p=0,035) [Bondy 20®%)ng et al. beobachteten bei 58
Patienten keinen Zusammenhang zwischen dem ACERdPmorphismus und der
Antidepressivaresponse [Hong 2002]. Es handelte isicder Studie von Hong et al.

allerdings auch nicht um Kaukasier.

Somit kommen die Studie von Bondy et al. und unStuglie beztglich des Einflusses
des D-Allels auf die Therapieresponse zu entgegatgien Ergebnissen. Diese
Diskrepanz kann verschiedene Ursachen haben. Zoen ast die Fallzahl unserer
Studie mit 177 evtl. zu klein, um den Effekt desAllels zeigen zu kénnen. Zum
anderen wurde in unserer Studie die Response $aash drei Wochen antidepressiver
Therapie gemessen anstatt nach 4 bis 6 Wochenzuvasollstandigen Erfassung der
Responder besser gewesen ware. Mdglicherweise déreTrend einer besseren
Response bei I-AlleltrAdgern in unserer Studie rabis 6 Wochen signifikant oder auch
nicht mehr nachweisbar gewesen. Ein weiterer Schpatkt unserer Studie ist, dass
die Einnahme von ACE-Hemmern sowie Herz-Kreislatkr&nkungen nicht erfasst
bzw. ausgeschlossen wurden, was in der Studie wmuyBet al. geschah. Es ist nicht
auszuschlieBen, dass die Einnahme von ACE-Hemnumie sdas Vorliegen einer

Herz-Kreislauf Erkrankung, v. a. einer Hypertonmécht nur das periphere, sondern
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auch das zentrale RAS-System beeinflusst und sachitsauch auf die Ergebnisse
unserer Studie ausgewirkt hat.

Es ist weiterhin mdglich, dass andere Polymorphisdes ACE-Gens, die mit dem
ACE-I/D-Polymorphismus gekoppelt sind, einen stéeke EinfluR auf die
Antidepressivaresponse haben. Baghai et al. zaig884 deutschen Patienten, dass der
ACE-Polymorphismus Rs4291, der sich im inkompletteankage-Disequilibrium mit
dem ACE-I/D-Polymorphismus befindet, hochsignifikamit unipolarer Depression
assoziiert ist [Baghai 2006]. Mdoglicherweise exHdti eine starkere Assoziation
zwischen anderen Polymorphismen wie dem Rs4291nRophismus, die mit ACE-
I/D-Polymorphismus gelinkt sind, und der Antideigaresponse, was die relativ

schwache Assoziation erklaren wirde.

Insgesamt war die Studie von Bondy et al. aufgrded hoheren Fallzahl und des
Ausschlusses von ACE-Hemmer-Einnahme aussagel@éfafs unsere Studie. Bei
kinftigen Studien sollte die Response woéchentlibarisechs bis acht Wochen nach
Hospitalisation erfasst werden und die Einnahme Wi@E-Hemmern bzw. das
Vorliegen einer Hypertonie sollte zum Ausschluss der Studie fuhren. AuRerdem

sollten weitere ACE-Polymorphismen, wie z. B. Rsh29it untersucht werden.

4.3.2 TPH1-A218C-Genotyp

In unserer Studie zeigte sich bei 172 Patienten Keisammenhang zwischen dem
TPH1-A218C-Genotyp und der Antidepressivarespongeder drei Wochen nach
Therapiebeginn noch zwei Monate nach der Entlassung

Die Autorengruppe um Seretti hat drei Studien piktt, die bei Tragern der

Genotypen TPH1-218AA und TPH1-218AC eine signifikaxchlechtere Response
gegenuber Antidepressiva beobachteten als bei iirégenotyps TPH1-218CC. Seretti
et al. fanden eine Assoziation zwischen dem 218&tAund einer verzdgerten
Response gegeniber Paroxetin und Fluoxetin [Set@@l a, Seretti 2001 b] sowie
einen Trend bei Tragern des 218A-Allels zur Nonoese gegentber dem
Phasenprophylaktikum Lithium [Seretti 1999]. DiellE@hl der Paroxetinstudie war
121, die der Fluoxetinstudie 121 und die der Limstudie 108. Response wurde in
diesen Studien als Abnahme des HDRS-21 um mind.uBkt® definiert. Diese
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Definition ist in der gangigen Literatur unublictvielmehr wird als Response
Uberwiegend eine Abnahme der Punkte des HDRS urd. 0% bezeichnet. Dies mag
eine Erklarung fur die Diskrepanz zwischen den Bnggsen der Studien von Seretti et
al. und den Ergebnissen anderer Autoren bieten.

In zwei japanischen und einer koreanischen StuliseResponse als 50%ige Reduktion
der Punkte im HDRS definierten, konnte der Zusanimarg zwischen dem Genotyp
TPH1-218AA und einer verzbgerten Response gegenuk®idepressiva nicht
repliziert werden [Kato 2007, Yoshida 2002, Ham 2J0ie Fallzahlen dieser Studien
waren mit 80, 93 und 54 kleiner als die der Studien Seretti et al. Auf der anderen
Seite fanden Ham et al. kurzlich eine Assoziatisszhen dem TPH1-218A-Allel und
schlechterer Remission (nicht jedoch Response)Gmie von Citalopram Uber 8
Wochen bei 68 koreanischen Patienten (p=0,0173)n[l2806]. Die Arbeitsgruppe
konnte aber wegen mangelnder Kontrolle der Medikdarespiegel nicht sicher
ausschlieRen, dass der Effekt auf unterschiedltteh Medikamentenspiegeln basierte
[Ham 2006]. Kim et al. fanden bei 46 koreanischeaidhten mit Depression und
Panikerkrankungen  keinen = Zusammenhang zwischen ddRH1-A218C-
Polymorphismus und der Response gegenuber Antispae[Kim 2006].

Unsere Studie ist meines Wissens die erste (venttiffete) Studie, die den TPH1-
A218C-Polymorphismus und die Response gegenlbeidéoressiva bei deutschen
Patienten untersucht. Wir konnten weder einen Zusamhang zwischen dem TPH1-
A218C-Polymorphismus und der allgemeinen noch rartrdedikamentenspezifischen
Response gegeniber SSRIs zeigen. Unsere Ergedeidsen sich mit den Ergebnissen
von Kato, Ham, Kim und Yoshida [Kato 2007, Kim 20G8am 2005, Ham 2006,
Yoshida 2002] und stehen im Widerspruch zu denlirigeen von Seretti et al. [Seretti
1999, Seretti 2001a, Seretti 2001b] und teilweisehazu der zweiten Studie von Ham
et al. [Ham 2006]. Grunde fur diese Widerspricheritén u. a. in den Unterschieden
bei der Definition von Response und in den Untaestdn der untersuchten
Medikamente sowie den unterschiedlichen FallzatEmStudien liegen. Unsere Studie
hat mit 172 Patienten insgesamt die hochste Fallzallerdings sind die
medikamentenspezifischen Fallzahlen kleiner als d#e italienischen Studien. Die
Anzahl der Patienten, die SSRI einnahmen, war &.dhzelnen SSRIs waren die
Fallzahlen noch kleiner (n Paroxetin =16; n Citaéop=35, Fluoxetin=7). Die Power

war damit zu klein, um eine Assoziation zwischemdéPH1-218A-Allel und Response
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gegeniber Paroxetin bzw. Fluoxetin ausschlielRekbmnen. Bei der Auswertung aller
Patienten (n=172) konnten wir jedoch mit einertrelaohen Power (83%) zeigen, dass
in unserem Kollektiv kein Zusammenhang zwischen demPH1-A218C-
Polymorphismus und der Response gegeniber AD hesteh

Inzwischen wurde auf Chromosom 12 (12915) ein westeGen gefunden, das
ausschlieRlich fur eine Isoform der TPH im Gehiodiert: TPH 2 [Walther 2003a].
TPH 1 und TPH 2 werden zu etwa gleichen AnteilenGghirn exprimiert, jedoch in
unterschiedlichen Hirnarealen. In extrakranielleig@den des Koérpers wird nur TPH 1
exprimiert, im Hirnstamm dagegen Uberwiegt TPH 2.i& bisher nicht vollstandig
geklart, inwiefern TPH1 und TPH2 interagieren. inee Studie von Zill et al. konnte
ein SNP im TPH2- Gen ausfindig gemacht werden, heglcsignifikant mit Major
Depression assoziiert ist (p=0,0001) [Zill 2004eDWeiteren wurden kirzlich zwei
Polymorphismen im TPH2- Gen, rs10897346 und rs14872nit der Response
gegeniber Antidepressiva, insbesondere SSRI, a&stoz{Tzvetkov 2008].
Moglicherweise ist das TPH2-Gen aufgrund seinan@ren Expression im Gehirn ein

spezifischeres Kandidatengen fir die Wirksamkeit &atidepressiva als TPHL1.

Weitere mit dem TPH1-A218C-Genotyp untersuchte Assoationen

Suizidalitat

Von 255 depressiven Patienten hatten Trager deslTRBEAA-Genotyps bei den
Teilfragen 3 zur Suizidalitat im Hamilton DepressiRating Scale signifikant hohere
Werte als Patienten mit AC- und CC-Genotyp (p=0)024lit der Anzahl der

Suizidversuche korrelierte der TPH1-A218C-Genotgdoch in dieser Studie nicht
(p=0,552).

Diese Beobachtung scheint zu zeigen, dass das PRBA-Allel zu Todeswiinschen
und Suizidgedanken bei depressiven Patienten desporallerdings in dieser Studie
nicht mit der Anzahl der Suizidversuche korreligfrgebnisse von Metaanalysen
zahlreicher Studien, die in vielen Fallen einzelptréichtet, keine signifikante
Korrelation zwischen dem TPH1-218A-Allel und sudlein Verhalten nachweisen
konnten, sprechen fur eine Disposition der A-Atkgdier zu suizidalem Verhalten: Li et
al. untersuchte 34 Studien, von denen 24 das A-Bdesuizidalen Patienten signifikant

haufiger fanden als bei gesunden Kontrollen (p=®)0[Li 2006], Bellivier et al.
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untersuchte 18 Studien und fand eine hochsignifé&katorrelation zwischen dem A-
Allel und suizidalem Verhalten [Bellivier 2004] urRRujescu et al. untersuchte sieben
Studien mit kaukasischen und drei mit asiatischatieRtenkollektiven und fand bei
2077 Personen mit suizidalem Verhalten signifikhatfiger das TPH1-218A-Allel
(p=0,000015) [Rujescu 2003]. Die Assoziation zwesthA-Allel und Suizidalitat war
bei européischen Studien deutlicher als bei aslais. Eine Haplotypenanalyse bei 626
chinesischen psychiatrischen Patienten ergab esignifikanten Zusammenhang
zwischen den Haplotypen A/A/A in den Positionen2&5218 und 779 im TPH1-Gen
und suizidalem Verhalten [Liu 2006]. Interessantse wurde das TPH1-218A-Allel
auch mit Nonresponse gegenuber Lithium assozietches von vielen Autoren als
ausgesprochen gut anti-suizidal wirksam eingestuftle [Courtet 2005, Seretti 1999].
Auf der anderen Seite fand eine Studie in Finnkinén Zusammenhang zwischen dem
TPH1-218C-Allel und suizidalem Verhalten bzw. ein@rhohten Anzahl an

Suizidversuchen bei alkoholabh&ngigen finnischereR&n [Nielsen 1998].

Dass bei Betrachtung einzelner Studien oft keinaBdusenhang zu bestehen scheint,
Metaanalysen derselben Studien jedoch einen dignien statistischen

Zusammenhang zwischen suizidalem Verhalten und dBiM1-218A-Allel ergeben,

liegt wahrscheinlich an der sehr viel hoheren BallzZund Power der Metaanalysen.
Andererseits ist bei dem Vergleich einzelner Studiel3erst problematisch, dass die
Studien Patientenkollektive mit unterschiedlicherur@@krankheiten analysieren und
unterschiedliche Definitionen von Suizidalitat vervden: viele Studien haben - wie die
unsere - depressive suizidale Patienten untersuahtlere dagegen bipolare,
schizophrene oder intoxikierte suizidale Patienteand einige Studien schlossen
Patienten mit psychiatrischen Grunderkrankungemrsags. Es ist mdglich, dass durch
die unterschiedlichen Grunderkrankungen der untbitsa Patienten widersprichlichen

Ergebnisse zustande kommen bzw. die Aussage dexaligysen beschrankt sind.

Ein weiteres Problem stellen heterogene Definitionen Suizidalitat bzw. suizidalem
Verhalten dar. Suizidales Verhalten stellt eine gl@xe psychiatrische Stérung mit
unterschiedlichen Auspragungen und zum Teil unieesdlichen genetischen
Komponenten dar. Courtet et al. pladieren deshaftird Suizidgedanken als eigenen
Phanotyp einer komplex vererbten psychiatrischekraBkung anzusehen und von
(wiederholten) Suizidversuchen, erfolgtem Suizid d ungewaltsamem Suizid
abzugrenzen [Courtet 2009)ies konnte eine Erklarung dafir bieten, dass iseter
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Studie Suizidgedanken bei depressiven Patientamfikent mit dem TPH1-218AA-
Genotyp korrelieren, die Anzahl der Suizidversuguech nicht.

Galfalvy et al. fanden kurzlich in einer prospektivStudie, die das suizidale Verhalten
von u. a. 236 kaukasischen Patienten mit Major Esgon Uber ein Jahr beobachtete,
einen starken Zusammenhang mit dem TPH1- A218Cyniwphismus und einen
Polymorphismus in der Promotorregion des Gens, TRHEE26G [Galfalvy 2008].
Die Studie zeigte, dass Trager des TPH1-218AA-Ggsotmit steigenden HDRS
Werten ein signifikant hoheres Suizidrisiko hattats die Trager der anderen
Genotypen. Eine Haplotypenanalyse zeigte des Weiterdass die beiden
Polymorphismen in einem Linkage Disaquilibrium Begund dass homozygote Trager
der Risikoallele TPH1-218A und TPH1 -6526G ein faeh erhohtes Suizidrisiko
aufwiesen [Galfalvy 2008].

Es ist unwahrscheinlich, dass ein derart kompléX{@nomen wie Suizidalitdt nur von
einem einzelnen Gen bzw. Polymorphismus abhangzdiewird im Zusammenhang
mit Suizidalitdt intensiv am serotonergen Systend ursbesondere an dem TPH1-
A218C-Polymorphismus geforscht, jedoch scheint u.aach die Hypothalamus-

Hypophysen- Axe eine Rolle zu spielen [Bondy 2009].

Die Ursache fur die insgesamt widersprichlicheneBnisse liegt wahrscheinlich in
unterschiedlichen Fallzahlen, zu undifferenzieatrachtungsweisen und unscharfen
Definitionen der komplexen Phanomene suizidalerh&léens und Suizidgedanken, in
psychopathologisch und ethnisch heterogenen Patikollektiven oder auch in
anderen SNPs, die im Linkage- Disaquilibrium mitHIPA218C liegen (z.B. TPH1
A779C und TPH1 A-6526G ) [Bondy 2009, Galfalvy 2p08m mehr Klarheit Gber die
genetische Komponente von Suizidgedanken und slerid Verhalten zu gewinnen,
sind Studien mit sehr groRen Fallzahlen nétig,degien o. g. Fehlerquellen méglichst

minimiert werden.

Angst

Vor Beginn der antidepressiven Therapie wieseneRth mit TPH1-218AA-Genotyp
die niedrigsten Werte in der Teilfrage 10 des HDR@dychische Angst) auf. Dieser
Unterschied war nicht signifikant (p=0,081). Untartidepressiver Therapie war die
Abnahme der Angstscores bei Patienten mit AA-Ggnagch drei Wochen signifikant
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geringer als die der Patienten mit dem CA- und G&xgbyp (p=0,039). Es ist allerdings
nicht sicher auszuschlie3en, dass es sich hiedagglich um eine Konvergenz der
Mittelwerte handelt. Auch die Standardabweichung r weelativ hoch. Ob
maoglicherweise psychische Angst bei Depression ruiitdgern des AA-Genotyps
schlechter mit Antidepressiva behandelbar ist alsOA- und CC-Genotyptragern, kann
daher in dieser Studie nicht geklart werden.

Es gibt bisher kaum Studien, die bei der Erhebussy HDRS einzelne HDRS-Cluster
wie Angst, Suizidalitat etc. bzw. das Ansprechezsdi Phdnomene auf Antidepressiva
untersucht haben. Besonders psychische Symptomeirmgststorungen, wie z. B.
Angste im interpersonellen Bereich, Griibelneigudgspannung etc., scheinen
pathophysiologisch u. a. mit dem serotonergen 8ysi#sammenzuhangen und
sprechen besonders gut auf SSRI (zugelassen silukddn, Escitalopram, Paroxetin
und Venlafaxin) an [Benkert und Hippius 2009 e]e®ispricht fir eine Rolle des
serotonergen Systems in dem insgesamt komplexech@sgthologischen Phédnomen

Angst bei Depression.

Du et al. fand bei 135 kanadischen depressiverefati (HDRS17 mild. 18 Punkte)
westeuropaischen Ursprungs mit TPH1-218AA-Genotgpiftkant hohere somatische
Angstscores im HDRS als bei den anderen beiden t@aso (p=0,009) [Du 2001]. Die
somatischen Angstscores waren in unserer Studckedalys unauffallig, wahrend die
psychischen Angstscores bei Du et al. unauffallegen. Dies mag daran liegen, dass
psychische und somatische Angst evtl. mit dem HDR&ht exakt voneinander
abgrenzbar sind. Um eine mogliche Rolle des TPH18&2Polymorphismus| bei
Phanomenen wie psychischer Angst im Zusammenhan@epression zu untersuchen

sind weitere Studien notwendig.

Alkoholabhangigkeit

Heute wird angenommen, dass ein zentrales Seraok@iiit eine Rolle in der
Pathophysiologie der Alkoholabhangigkeit spielt §tle 2005]. TPH ist das
geschwindigkeitsbestimmende Enzym in der Serotoogynthese. Ob und inwiefern
der TPH1-A218C-Polymorphismus die zentrale Serokonzentration und damit
vielleicht auch indirekt eine Disposition zur Alkmlhbhéngigkeit beeinflusst, ist noch

nicht bekannt.
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Die homozygoten TPH1-218-Genotypen AA und CC waréei den 33
alkoholabhangigen depressiven Patienten unsereafieStignifikant haufiger als der
heterozygote Genotyp (Chi Quadrat Test: p=0,008s Ronnte flr einen protektiven
Effekt des AC-Genotyps gegeniber Alkoholabhangigksprechen. Bei einem
Vergleich von 159 alkoholabhéngigen deutschen Ratme mit einer 161 Personen
umfassenden Kontrollgruppe fanden auch Anghelescal. esignifikant haufiger die
homozygoten Genotypen bei den AlkoholabhangigerD,jit2) [Anghelescu 2005].
Gleiches gilt fur die Studie von Fehr et al., di® hlkoholabhangige deutsche Patienten
und 87 gesunden deutschen Kontrollpersonen untees(o=0,01) [Fehr 2001].

Es gibt jedoch auch Studien, die fir eine Korrelatewischen dem TPH1-218A-Allel
bzw. dem 779A-Allel und der Alkoholabhangigkeit egien [Ishiguru 1999, Nielsen
1994]. In diesen Studien wurden allerdings finnescbnd japanische Patienten
untersucht. Es kdnnte sein, dass diese abweiché&efende zumindest teilweise durch

ethnische Unterschiede bedingt sind.
Limitationen der Studie

Ein Schwachpunkt dieser Studie ist der Zeitpunkt zlgeiten Erhebung des HDRS
nach drei Wochen. Die antidepressive Wirksamkditesoptimaler weise erst nach 4-6
Wochen beurteilt werden. Allerdings gibt es neugtiedien, die darauf hinweisen, dass
bei Respondern die frihe Kklinische Response nachki bis vier Wochen sehr

wahrscheinlich als pradiktiver Wert fir Response vireiteren Verlauf der Therapie

angesehen werden kann und umgekehrt [Benkert upgdiks 2009 ¢, Henkel 2008,

Papakostas 2007, Nierenberg 1995].

Ein weiterer Schwachpunkt der Studie ist, dassAdieahl der bereits vorgenommenen
Therapieversuche mit Antidepressiva in dieser $tudcht erfasst wurde. Dies ist
insofern von Interesse, als dass stationar beha@ndkdpressive Patienten haufig
hinsichtlich Therapieresistenz vorselektiert sita,der Einweisungsgrund in die Klinik
haufig der ungentigende Therapieerfolg im ambulaBtxeich ist [Méller 2005]. Es ist
davon auszugehen, dass mit jedem misslungenen pigeessuch die
Wabhrscheinlichkeit einer Response gegeniber Amdspra um ca. 15-20% sinkt
[Bauer 2002].
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie untersucht den Einfluss Eletymorphismen TPH1 A218C/
A779C, CREB1 G413A, CREB1 T933C und ACE I/D auf dafolg der Therapie mit
Antidepressiva bei 312 depressiven kaukasischéiorsia behandelten Patienten.

Das in dieser Studie untersuchte Patientenkollel#w reprasentativ fur in Deutschland
stationér behandelte depressive Patienten. Dieriltgruppe (n = 163) bestand aus
gesunden kaukasischen Probanden und war repraserfiat die deutsche
Normalbevolkerung. Der Therapieverlauf wurde mitlféd der HDRS zu drei
Zeitpunkten (Aufnahme, nach 21 Tagen Behandlungyidhate nach Entlassung)

beurteilt.

Die Haufigkeitsverteilung der Polymorphismen TPH218C und ACE I/D entsprach
der der Normalbevdlkerung. Der ACE-I/D-Polymorphisrhat moglicherweise einen
Einfluss auf die Wirksamkeit der Therapie mit Amiidessiva. In der Gruppe der
homozygoten Trager des D-Allels waren weniger Redpoals unter homozygoten und
heterozygoten I-Allel-Tragern. Der Unterschied xhisn den beiden Gruppen war 2
Monate nach Entlassung aus der stationaren BehamdBiatistisch signifikant
(p=0,046), allerdings war die Fallzahl zu diesent@mkt nur noch klein (n=58). Unser
Ergebnis ist deshalb nur als ein Hinweis auf eiotemtielle Rolle des ACE-I/D-
Polymorphismus bei der Wirksamkeit von Antidepresstu werten und muss durch
weitere Studien bestatigt werden.

Der Polymorphismus TPH1 A218C hatte keinen Einflas$é die Wirksamkeit der
Antidepressivatherapie. Die Ergebnisse der Stilidferten jedoch Hinweise dafir,
dass das A-Allel mit der Schwere der Suizidalitét depressiven Patienten korreliert
und dass sich der AC-Genotyp mdglicherweise prtgdgentber der Anfalligkeit far
Alkoholabh&ngigkeit auswirken kénnte.

Die Minorallele der CREB1-Polymorphismen G413A ur@B3C traten bei Patienten

und Kontrollen mit unter 1% so selten auf, dask sioe statistische Analyse ertbrigte.
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