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1 Einleitung 

1.1 Pharmakotherapie der Depression 

Die Depression ist eine schwere, chronische und oft lebensbedrohliche psychiatrische 

Erkrankung mit einer Lebenszeitprävalenz von 12-17% [Angst 1997, Wittchen 2000] 

Frauen erkranken ca. doppelt so häufig wie Männer [Wittchen 2000]. Viele Studien 

zeigen, dass Kinder depressiver Eltern signifikant häufiger und früher an Depression 

erkranken als Individuen ohne Depression in der Familienanamnese, und dass 

genetische Faktoren in der Pathogenese der Depression eine Rolle spielen [Weissman 

1997].  

Für die Akutbehandlung von depressiven Episoden wurde in den letzten 40 Jahren eine 

eine Reihe von Antidepressiva entwickelt, die eine stimmungsaufhellende und 

antriebsnormalisierende Wirkung haben. Die Pharmakotherapie stellt neben der 

Elektrokonvulsionstherapie (EKT) das bisher wirksamste und am besten erforschte 

Therapieverfahren dar. 

Nach einer gängigen Einteilung unterscheidet man:   

• Tri- und Tetrazyklische Antidepressiva (TZA) 

• Monoaminoxidase- (MAO-) Hemmer 

• Selektive Serotonin- (oder Noradrenalin-) Wiederaufnahmehemmer (SSRIs, SNRIs)  

• sowie die so genannten „atypischen Antidepressiva“, eine heterogene Restgruppe 

von Antidepressiva unterschiedlicher oder unbekannter Wirkmechanismen. 

Die medikamentöse Behandlung gliedert sich in drei Phasen: Akuttherapie, 

Erhaltungstherapie (4-12 Monate) und Rezidivprophylaxe (jahre- bis lebenslang). 

Zunächst wird mit einer Monotherapie begonnen, wobei sich die Auswahl des 

Wirkstoffes hauptsächlich nach den Symptomen, der vermutlichen Verträglichkeit und 

der Komorbidität des Patienten richtet.  

Trotz adäquater Therapie sprechen 30% bis 40% der Patienten nicht ausreichend auf die 

erste Medikation an [Bauer 2002, Nelson 2003]. Die prinzipiellen Möglichkeiten bei so 
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genannter Therapieresistenz (Nonresponse) umfassen den Wechsel zu Antidepressiva 

mit anderem Wirkungsschwerpunkt sowie die kombinierte Behandlung bzw. 

Augmentation.  

Erschwerend für die Antidepressiva-Therapie ist, dass viele der nicht ausreichend auf 

die Behandlung reagierenden Patienten erst nach sechs bis acht Wochen identifiziert 

werden können [Thase und Rush 1995, Berlim 2008, Nierenberg 1995]. Schlechtes 

Ansprechen auf Antidepressiva sowie intolerable Nebenwirkungen verursachen nicht 

nur persönliches Leiden, sondern auch erhebliche Kosten für die Gesellschaft. Es wäre 

daher von großem Vorteil, solche Patienten  bereits vor Beginn einer Therapie erkennen 

zu können.  

Für das Nichtansprechen gibt es eine Reihe von denkbaren Gründen. Zu diesen gehört 

auch die genetische Variabilität im Metabolismus von Antidepressiva sowie in deren 

Zielstrukturen [Bertilsson 2002, Kirchheiner 2004].  

1.2 Molekulare Mechanismen der antidepressiven Wirk ung 

Die neurochemische Wirkung der Antidepressiva unterscheidet sich bei akuter und 

längerfristiger Anwendung. Antidepressiva erhöhen die Konzentration der biogenen 

Amine Noradrenalin, Serotonin und/oder Dopamin im synaptischen Spalt. Dies erfolgt 

über verschiedene Mechanismen (Hemmung der Monoaminoxidase, Reuptake-

Hemmung, prä-synaptische oder somatodendritische Autorezeptor-Downregulierung). 

Es war unter anderem diese Erkenntnis, die zur Postulierung der klassischen Amin-

Hypothese führte. Danach kommt es bei der Depression an funktionell wichtigen 

Rezeptoren zu einem relativen Mangel an Noradrenalin und Serotonin. Obwohl nach 

Antidepressivagabe die Neurotransmitterkonzentration akut ansteigt, tritt jedoch der 

erwünschte thymoleptische Effekt erst nach einer mehrtägigen bis mehrwöchigen 

Latenz ein. Diese zeitliche Diskrepanz und einige neue molekularbiologische 

Erkenntnisse können durch die einfache Neurotransmitter-Theorie nicht ausreichend 

erklärt werden.  

Neuere Hypothesen besagen, dass Depression in Folge eines Ungleichgewichts 

komplexer Systeme auftritt, welche an Plastizität und Neurogenese beteiligt sind, was 
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zu einer verminderten Widerstandsfähigkeit gegenüber Stress führt. 

So konnte an Primaten gezeigt werden, dass bereits kurze Episoden sozialen Stresses 

die Zellproliferationsrate im hippokampalen Gyrus dentatus senken [Gould 1998]. Der 

Hippokampus spielt eine zentrale Rolle bei Lern- und Gedächtnisvorgängen und 

projiziert unter anderem auf den präfrontalen Kortex und die Amygdala, die mit 

Stimmungsschwankungen und Emotionen bei Depression in Verbindung stehen 

[Drevets 2001, Manji 2001]. Ähnlich wie Stress kann auch Depression zu atrophischen 

Veränderungen unterschiedlicher Hirnstrukturen v.a. des Hippokampus, des Limbischen 

Systems und des präfrontalen Kortex führen [Bowley 2002, Pham 2003, Rajkowska 

2000, Shah 1998, Sheline 2000, Sheline 2003].  

Interessanterweise relativiert die Langzeittherapie mit Antidepressiva und EKT diesen 

Effekt und wirkt verminderter Neurogenese und Zellverlust entgegen [Cezh 2001, 

Stewart 2000, van der Hart 2002]. Darüber hinaus wurde in einer tierexperimentellen 

Studie nachgewiesen, dass chronische Gabe von Tranylcypromin, Fluoxetin und 

Reboxetin oder repetitive EKT-Anwendungen zu einer erhöhten Neurogenese im 

Hippokampus führten [Malberg 2000]. Im Tierversuch führte die Blockade der 

Neurogenese im Hippokampus im Modell erlernter Hilflosigkeit auch zu einer Blockade 

der Wirksamkeit von Antidepressiva [Dumann 2004]. Hippokampale Neurogenese 

scheint also eine Voraussetzung für die Wirksamkeit von Antidepressiva zu sein 

[Santarelli 2003]. Duman und Mitarbeiter wiesen bei Ratten nach, dass chronische Gabe 

von Antidepressiva unabhängig von der Substanzklasse zu einer erhöhten Expression 

neuroprotektiver Proteine führt, welche die Funktion und das Wachstum von 

Nervenzellen beeinflussen [Duman 1997]. Möglicherweise wirkt also die 

Antidepressiva-induzierte Neurogenese einer für Patienten mit Depression und 

posttraumatischer Belastungsstörung beschriebenen hippokampalen Atrophie [Sapolsky 

RM 1996] entgegen und mildert die neuronalen Funktionseinbußen, die sich im 

klinischen Bild affektiver Störungen manifestieren [Thome 2002]. 

Diese Befunde führten zu der Neurogenese/ Plastizitäts-Hypothese, die besagt, dass 

chronische Antidepressivagabe über veränderte Transmitterkonzentrationen in 

verschiedenen Signaltransduktionskaskaden den Transkriptionsfaktor CREB aktiviert. 

CREB steigert die Genexpression von neurotrophen Faktoren wie BDNF und dem 
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Antiapoptosefaktor Bcl-2, welche einen modulatorischen Effekt auf neuronale 

Plastizität und Synapsenfunktion haben [Korte 1995, D’ Sa 2002]. Diese Hypothese 

wird unterstützt durch Studien, welche zeigen, dass es durch verschiedene 

Antidepressiva zu einem funktionell relevanten Anstieg der Expression von BDNF und 

TrkB im Limbischen System und besonders im Hippokampus kommt [Duman 1997 und 

2000]. 
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Abbildung 1: Adaptationsprozesse an der Postsynapse durch antidepressive 

Therapiemaßnahmen unter besonderer Berücksichtigung der cAMP-PKA-CREB 

Signaltransduktionskaskade. Durch Aktivierung von G-Protein gekoppelten Rezeptoren (5-HR, 

NA) kommt es unter Vermittlung von Adenylatcyclase zu einer Erhöhung der cAMP-

Konzentration. Dies führt zu einer Aktivierung der Proteinkinase A (PKA), welche ihrerseits für 

eine erhöhte Phosphorylierung des Transkriptionsfaktors CREB (cAMP response element 

binding protein) verantwortlich ist. Aktiviertes Phospho-CREB induziert die Expression 

verschiedener Zielgene wie Neurotrophine oder SVPs, also von Genen, die für die Moleküle 

kodieren, die neurotrophe Effekte besitzen und synaptische Plastizität sowie neuronale 

Morphologie beeinflussen können [nach Duman et al. 2002]. 
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1.3 Einfluss genetischer Variabilität auf die Wirks amkeit von 

Antidepressiva  

Wirksamkeit und Nebenwirkungen eines Antidepressivums können sich von Patient zu 

Patient beträchtlich unterscheiden. Konstitutionelle Faktoren wie Körpergewicht, 

Geschlecht, Alter, Nieren- und Leberfunktion sowie Komorbidität und Interaktion mit 

anderen Arzneimitteln, Genussmitteln und Lebensmittelinhaltsstoffen erklären nur einen 

Teil dieser Variabilität. Ein anderer Teil beruht auf den genetischen Unterschieden 

zwischen den Menschen.  

Die Wirkungen von Antidepressiva hängen von einer Vielzahl pharmakokinetischer und 

pharmakodynamischer Faktoren ab. Resorption, Verteilung, Verstoffwechselung und 

Ausscheidung weisen erblich bedingte Unterschiede auf, die man z.T. bereits kennt.  So 

ist es heute möglich, bei wichtigen arzneimittelmetabolisierenden Enzymen (CYP2D6, 

CYP2C19) schnelle oder langsame Metaboliserer zu identifizieren und 

dementsprechend die Dosierung an die Enzymaktivität des individuellen Patienten 

anzupassen [Kirchheiner 2003 und 2004]. Kürzlich wurden auch Polymorphismen im 

Gen (ABCB1) eines Medikamententransporters der Blut-Hirn Schranke entdeckt, die 

Einfuss auf die Verteilung bestimmter Antidepressiva haben und signifikant mit der 

Response zusammenhängen [Uhr 2008].  

Als schwieriger hat sich das Aufdecken von Zusammenhängen zwischen 

therapeutischer Wirkung und genetischen Variablen in Zielstrukturen für antidepressive 

Wirkstoffe erwiesen. Antidepressiva haben einen komplexen Wirkmechanismus, der 

sich direkt und indirekt auf eine Vielzahl molekularbiologischer Abbau- und 

Synthesewege auswirkt. Hinzu kommt, dass der Erkrankung Depression ein 

vielschichtiger Pathomechanismus zugrunde liegt, in dem die genetische Variabilität 

ebenfalls an verschiedenen Stellen eine Rolle spielt. Daraus ergibt sich eine kaum 

überschaubare Zahl genetischer Varianten, deren Untersuchung im Zusammenhang mit 

der Therapieresponse theoretisch sinnvoll wäre, um herauszufinden, ob sie einen 

klinisch relevanten Beitrag leisten.    

Für die vorliegende Arbeit wurden Polymorphismen in unterschiedlichen Zielstrukturen 

ausgewählt, bei denen sich aufgrund der Ergebnisse publizierter Studien ableiten ließ, 
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dass eine Assoziation mit der Wirkung von Antidepressiva bestehen könnte. 

1.3.1 Cathechol-O-Methyltransferase (COMT)  

Das Enzym COMT baut Katecholamine (Adrenalin, Norepinephrin und Dopamin) ab. 

Deshalb haben Veränderungen in der Aktivität des Enzyms Konsequenzen für 

Katecholamin-Signaltransduktionswege. Ein häufiger funktioneller Polymorphismus im 

COMT-Gen, welches auf Chromosom 22q11 liegt [Grossmann 1992], führt zu einer 

Enzymvariante mit hoher und zu einer mit niedriger Aktivität. 

Die COMT-Aktivität ist ein zum Teil autosomal dominant vererbtes Merkmal, wobei 

Kaukasier in circa 25% der Fälle eine niedrige, zu 50% eine mittlere und zu 25% eine 

hohe Enzymaktivität aufweisen [Brunello 2002].  

Aufgrund des „Single Nucleotide Polymorphism“ (SNP) 1947G>A im Codon 158 der 

membrangebundenen Enzymform sowie entsprechend in Codon 108 der löslichen 

Enzymform kommt es auf Proteinebene zum Aminosäureaustausch von Valin gegen 

Methionin [Kunugi 1997]. Dies beeinflusst die Temperaturlabilität des Enzyms. So ist 

bei homozygoten Trägern des Wildtypallels (1947G) die COMT-Aktivität drei- bis 

viermal höher als bei homozygoten Trägern des 1947A-Allels, die Enzymaktivität 

heterozygoter Merkmalsträger liegt dazwischen [Weinshillboum 1977, Spielman 1981, 

Lotta 1995, Lachman 1996].  

Einige biochemische Studien haben gezeigt, dass Patienten mit einer Major Depression 

und bipolaren Störungen im Vergleich zur Kontrollgruppe eine niedrigere COMT-

Enzymaktivität besitzen [Puzynski 1983, Karege 1987]. So ist zu vermuten, dass eine 

Dysfunktion im Katecholamin-Stoffwechsel mit der Ätiologie dieser Erkrankungen 

zusammenhängt. Dennoch ist die Interpretation dieser Studien schwierig, da sie zu 

verschiedenen und zum Teil auch zu widersprüchlichen Ergebnissen führten. Einerseits 

mag dies an niedrigen Patientenzahlen liegen, andererseits spielen auch unterschiedliche 

Häufigkeiten des Polymorphismus in den ethnischen Gruppen eine Rolle.  

Eine Studie von Gytierrez et al. [Gutiérrez 1997] fand keinen Zusammenhang zwischen 

COMT-Genotyp und affektiven Störungen. Li et al. [Li 1997] konnten hingegen 

aufgrund ihrer Untersuchungen postulieren, dass das 1947A-Allel entweder einen 
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Risikofaktor für bipolar affektive Störungen bei Chinesen ist oder sich im 

Kopplungsungleichgewicht mit einem benachbarten, hierfür prädisponierenden Gen 

oder Polymorphismus befindet.  

Szegedi et al. fanden kürzlich in einer Studie bei 102 Patienten mit einer Major 

Depression, dass Wildtypträger und Heterozygote eine signifikant bessere Response 

gegenüber Mirtazapin, nicht aber gegenüber Paroxetin zeigten [Szegedi 2005].   

Der Polymorphismus wird außerdem mit kognitiver Response und der Verbesserung 

von Arbeitsgedächtnis-Leistungen unter Therapie mit Antipsychotika [Weickert 2004] 

sowie mit unbefriedigender Response gegenüber konventionellen Neuroleptika oder der 

Äthiologie der Schizophrenie an sich [Illi 2003, Wonodi 2003] in Verbindung gebracht. 

Unter männlichen Patienten, die Selbstmord begingen, fand eine Studie eine signifikant 

niedrigere Zahl homozygoter Wildtypträger und schlussfolgerten, dieser Genotyp könne 

einen protektiven Faktor gegenüber Suizid bei männlichen Patienten darstellen [Ono 

2004].  

Des Weiteren wurde der Polymorphismus mit unterschiedlichen Formen menschlichen 

Verhaltens in Zusammenhang gebracht. So berichten Horowitz et al. [Horowitz 2000] 

von Assoziationen mit ADHD [Eisenberg 1999], mit Gewalt bei schizophrenen 

Patienten [Kotler 1999, Lachman 1998, Strous 1997], mit Rapid Cycling bei bipolar 

Erkrankten [Kirov 1998, Papolos 1998], mit den Persönlichkeitsmerkmalen Neugier 

und Hartnäckigkeit [Benjamin 2000] sowie mit Zwangserkrankungen [Karayiorgou 

1999]. 

1.3.2 Monoaminoxidase A (MAO-A)  

MAO ist ein mitochondriales Enzym, das den Abbau unterschiedlicher biogener Amine, 

wie zum Beispiel die Neurotransmitter Serotonin, Norepinephrin und Dopamin, 

katalysiert. Menschen und andere Säugetiere produzieren zwei Isoenzymformen der 

MAO: MAO-A und MAO-B. Diese unterscheiden sich in Molekulargewicht, 

Substrataffinität, immunologischen Eigenschaften und in der gewebspezifischen 

Expression. MAO-A desaminiert bevorzugt Serotonin und Norepinephrin und ist eines 

der Schlüsselenzyme im Metabolismus von Neurotransmittern [Berry 1994, Meas 1995, 
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Wahlund 1995]. MAO-B spielt im Phenylanalin- und Benzylamin-Stoffwechsel eine 

Rolle [Bach 1988, Donelly 1977, Cawthon 1981].  

MAO-A und MAO-B werden durch eng verlinkte Gene kodiert, die direkt 

hintereinander auf dem kurzen Arm des X-Chromosoms zwischen den Banden Xp11.23 

und Xp11.4 liegen. Sie sind zu 73% homolog und besitzen eine identische Intron-Exon- 

Struktur [Sabol 1998]. 

Ein funktioneller Polymorphismus (MAO-A-VNTR), der 1,2 kb vor dem MAO-A-Gen 

liegt, beeinflusst über die Transkription des MAO-A-Promotors die Enzymaktivität. Die 

Mutation besteht aus einer Sequenz von 30 bp, die sich entweder dreimal, 

dreieinhalbmal, viermal oder fünfmal wiederholt. Dies führt zu einer jeweils 

unterschiedlich effizienten Transkription des Gens. Allele mit dreieinhalb oder vier 

Kopien (L-Allel) werden zwei- bis zehnmal effizienter transkribiert als Allele mit nur 

drei Kopien der Matrize (S-Allel) [Sabol 1998, Deckert 1999, Denney 1999].  

Es gibt zahlreiche Assoziationsstudien, die einen Zusammenhang aufzufinden 

versuchten zwischen dem MAO-A-VNTR und psychiatrischen Erkrankungen, und die 

widersprüchliche Ergebnisse lieferten. Einige kommen zu negativen Ergebnissen [Yu 

2005, Furlong 1999,  Yoshida 2002, Kunugi 1999, Syagailo 2001, Garpenstrand 2002]. 

Andere Studien berichten von einer Assoziation des MAO-A-VNTR mit 

Panikstörungen [Deckert 1999], Zwangserkrankungen [Camarena 1998], bipolaren 

Erkrankungen [Preisig 2000], Alzheimer [Takehashi 2002] und Schizophrenie [Jonsson 

2003]. Bei bipolaren Patienten, insbesondere bei Frauen, wird auch über eine 

Assoziation mit Suizidalität und dem MAO-A-VNTR berichtet [Ho 2000].  

Auch zur Assoziation mit Major Depression gibt es widersprüchliche Studien. Einige 

Studien [Furlong 1999, Kunugi 1999, Syagailo 2001, Cusin 2002, Yoshida 2002] 

wiesen keine Assoziation mit depressiven Erkrankungen nach. Schulze et al. dagegen 

[Schulze 2000] fanden in ihrer Studiengruppe von 146 depressiven deutschen Patienten 

eine Assoziation zwischen dem VNTR-L-Allel und dem Auftreten von depressiven 

Episoden bei Frauen. Yu et al. [Yu 2005] bestätigte dies in einer chinesischen 

Population und postulierte, dass der MAO-A-VNTR in die Pathogenese der Major 

Depression involviert sein könnte.  
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Bezüglich der Response liegen einige positive Assoziationsstudien vor. Illi et al. [ Illi 

2003] zeigte, dass Nonresponder sechsmal häufiger einen Genotyp mit niedriger 

COMT- und MAO-Aktivität aufwiesen als Responder. Die Autoren interpretierten ihre 

Ergebnisse dahingehend, dass der COMT-Genotyp mit einer unbefriedigenden 

Response für herkömmliche Neuroleptika zusammenhänge und der MOA-A-Genotyp 

hierbei eine additive Rolle spiele.  

Einiges weist darauf hin, dass MAO-A auch bei der individuellen Antidepressiva- 

Response eine Rolle spielen könnte. MAO-A eliminiert die Neurotransmitter 

Norepinephrin, Dopamin und Serotonin aus dem synaptischen Spalt und bildet die 

spezifische Zielstruktur der ersten synthetischen Antidepressiva, der MAO-Inhibitoren 

(MAO-I). Über eine Interaktion mit Serotonin-Rezeptoren (SERT) beeinflusst es 

wahrscheinlich die Wirkungen von SSRIs [Meas 1995].  

Yu et al. [Yu 2005] fand bei 133 weiblichen chinesischen Patienten mit Major 

Depression nach vierwöchiger Therapie eine signifikant schlechtere Response 

gegenüber Fluoxetin und Paroxetin bei Trägerinnen des VNTR-L-Allels. Allerding fand 

eine andere Studie [Yoshida 2002] bei 66 japanischen Patienten mit Major Depression 

nach sechswöchiger Therapie mit Fluvoxamin keinen signifikanten Zusammenhang 

zwischen MAO-A-Genotyp und Response.  

Auch in europäischen Studien konnte das Ergebnis von Yu et al. nicht repliziert werden. 

Cusin et al. [Cusin 2002] fanden bei 248 italienischen Patienten mit Major Depression 

und 195 depressiven bipolaren Patienten keinen Einfluss des Polymorphismus auf das 

Therapieergebnis mit den SSRI Fluvoxamin und Paroxetin. Ebensowenig fand Müller et 

al. [Müller 2002] bei 62 deutschen depressiven Patienten eine Assoziation zwischen 

MAO-A-Varianten und der Response auf Moclobemid.  
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Abbildung 2: MAO-A-Gen und MAO-A-VNTR-Wiederholungssequenz mit Position und Allel-

Bezeichnung. [Abbildung und Einteilung nach Sabol et al., 1998]. 

1.3.3 Brain-derived neurotrophic factor (BDNF) 

BDNF ist ein 27 kDA großes Polypeptid und gehört zur Familie der Neurotrophine. 

BDNF wird in großem Umfang im menschlichen Gehirn exprimiert und spielt während 

der Entwicklung sowie im Erwachsenenalter eine wichtige Rolle beim Überleben, der 

Differenzierung und dem Wachstum von Neuronen im zentralen und peripheren 

Nervensystem [Alderson 1990, Ghosh 1994, , Huang 2001, Schinder 2000]. Außerdem 

reguliert BDNF die Art und Weise, wie Netzwerke von Neuronen miteinander 

kommunizieren und beeinflusst die Aktivität einer Unterklasse des exzitatorischen N-

Methyl-D-Aspartat-Rezeptors (NMDA). Dieser wiederum bewirkt Veränderungen 

neuronaler Verbindungsstärken, indem er wichtige Formen der synaptischen Plastizität 

reguliert. 

Eine Reihe von Gründen sprechen dafür, dass BDNF eine bedeutende Rolle bei der 

Antidepressivatherapie spielt. 

Erstens zeigen Stress-exponierte Ratten im Depressionsmodell eine verminderte BDNF-

Expression im Hippokampus, wobei dieser Effekt durch langfristige Gabe von 

Antidepressiva, einschließlich der SSRIs, umkehrbar ist [Smith 1995, Nibuya 1995, 

Rogoz 2005]. Selbst die bisher als potenziell nervenschädigend eingeschätzte 
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Elektrokrampftherapie (EKT) fördert die BDNF-Expression und induziert das 

Wachstum von Hippokampusneuronen [Vaidya 1999]. Dies wurde in 

Postmortemstudien bestätigt, die bei verstorbenen, zuvor mit Antidepressiva behandelt 

Patienten eine erhöhte hippokampale BDNF-Aktivität nachwiesen [Chen 2001]. Auch 

neuere Studien zeigen, dass durch Antidepressivatherapie sowie durch EKT 

Neurotrophin und cAMP-Signaltransduktions-Kaskaden hochreguliert werden, welche 

für Plastizität und Überleben von Neuronen wichtig sind, und dass BDNF, der 

Transkriptionsfaktor CREB (cAMP response element-binding-protein), Bcl-2 und Map-

Kinasen eine Schlüsselrolle bei der Response gegenüber Antidepressiva einnehmen 

[Duman 1997, 2002, 2004: Manji 2002].  

Zweitens wurden im Tiermodell der Depression durch direkte BDNF-Infusion in 

Rattengehirne nachgewiesen, dass exogen zugeführtes BDNF antidepressive Wirkungen 

besitzt [Siuciak 1997]. 

Des Weiteren steht die Tatsache, dass durch Stress und Depression die Expression von 

BDNF herunterreguliert wird, im Einklang mit der Beobachtung, dass eine Reihe von 

Hirnstrukturen wie z. B. der Hippokampus bei einer Depression atrophieren können 

[Shah 1998, Manji 2001]. Dies führte zur der Hypothese, dass Depression 

möglicherweise eine neurodegenerative Erkrankung sein könnte, und dass 

neuroprotektiven Faktoren wie BDNF dem entgegen wirken [Altar 1999, D’Sa 2002].  

Das menschliche BDNF-Gen (MIM*113505) ist etwa 43 kb lang und liegt auf dem 

kurzen Arm des Chromosoms 11 (11p13) [Maisonpierre 1991]. Es besteht aus fünf 

Exons. Die ersten vier Exons enthalten Promoter-Elemente, welche die BDNF-

Expression kontrollieren. Das Exon 5 enthält die für das Protein BDNF kodierende 

Region. 

Der -1360C>T Polymorphismus liegt in der 5’UTR (5’ untranslated region) von Exon 1 

[Kunugi 2001]. Er wurde von Kunugi et al. entdeckt und mit später Erstmanifestation 

von Alzheimer in Verbindung gebracht. Aufgrund dieses Befundes wurde die 

Vermutung geäußert, dass das BDNF -1360T-Allel zu einer niedrigeren BDNF-

Expression führt [Kanemoto et al. 2003]. In einer Studie zu Essstörungen bestand 

außerdem ein Zusammenhang mit dem Verlauf der Bulimie [Ribases 2004]. Zur 

Response gegenüber Antidepressiva und dem BDNF Polymorphismus -1360C>T gibt 
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es bisher keine Studien. 

Der Polymorphismus 196G>A liegt in der kodierenden Region auf Exon 5 des BDNF-

Gens und führt zu einem Aminosäureaustausch (Valin66Methionin). Es handelt sich 

hierbei um einen funktionellen Polymorphismus, wobei das A-Allel mit einer höheren 

hippokampalen BDNF-Sekretion assoziiert ist [Egan 2003]. Einige Studien weisen 

darauf hin, dass niedrige BDNF-Spiegel mit Major Depression assoziiert sind  [Altar 

1999, Duman 1999, Nestler 2002].  Lang et al. [Lang 2005] beschrieben eine 

Assoziation des BDNF-Polymorphismus 196G>A mit depressiven und ängstlichen 

Persönlichkeitsmerkmalen. Eine Studie fand eine Assoziation mit geriatrischer 

Depression [Hwang 2006]. Eine weitere Studie fand hingegen keinen Zusammenhang 

zwischen Major Depression bzw. Panikerkrankungen und dem Polymorphismus [Lam 

2004].  

Hall et al. [Hall 2003] berichtet über einen protektiven Einfluss des BDNF-196A-Allels 

gegenüber Zwangserkrankungen. Ribase et al. [Ribases 2003, 2004, 2005] beschreibt 

eine starke Assoziation zwischen Essstörungen und dem BDNF-196A-Allel. Studien zu 

einer möglichen Assoziation mit bipolaren Erkrankungen sind widersprüchlich [Kunugi 

2004, Nakata 2003, Neves-Pereirea 2002, Lohoff 2005, Sklar 2002]. 

Höchstwahrscheinlich spielen hier ethnische Unterschiede eine Rolle.  

Zur Antidepressivaresponse und dem BDNF-Polymorphismus wurden bisher drei 

asiatische Studien veröffentlicht, die Ergebnisse sind allerdings inkonsistent: Eine 

koreanische Studie von Choi et al. [Choi 2006] zeigte bei Trägern des BNDF-196A-

Allels nach achtwöchiger Therapie mit dem SSRI Citalopram eine signifikant bessere 

Response. Dagegen fand eine chinesische Studie [Tsai et al. 2003] bei heterozygoten 

Trägern des BDNF-Polymorphismus 196G>A einen Trend zu einer besseren Response 

nach Therapie mit dem SSRI Fluoxetin. Auch in einer kürzlich veröffentlichten Studie 

aus Japan [Yoshida et al. 2006] zeigten Heterozygote eine bessere Response auf die 

Therapie mit dem SSRI Fluvoxamin und dem SSNRI Milnacipran.  Für eine genauere 

Beurteilung des Einflusses von BDNF 196G>A auf die Antidepressivaresponse sind 

daher weitere Studien mit europäischen Populationen sinnvoll. 
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1.3.4 Antiapoptosefaktor B-cell-lymphoma-2 (Bcl-2) 

Die Hypothese, dass die Antidepressiva-Response das Zellüberleben regulierende und 

neurotrophe Vorgänge einschließt, führte unter anderem zu dem wichtigen 

antiapoptotischen Protein Bcl-2 [Manji 2002, Duman 2002]. Unter Apoptose versteht 

man den programmierten Zelltod. In der Entwicklung des Gehirns werden durch diesen 

physiologischen Prozess überschüssige Zellen entfernt. Auch im adulten Gehirn spielt 

Apoptose für den Zelltod bei chronisch neurodegenerativen Erkrankungen sowie bei 

Depression eine wichtige Rolle. Im Gegensatz zur Nekrose läuft die Apoptose 

programmiert und durch ein kompliziertes Netzwerk von proapoptotischen (BAX, 

BAD) und antiapoptotischen (Bcl-2, Bcl-xL) Proteinen reguliert ab [D’Sa 2002]. Diese 

Proteine regulieren die Ausschüttung von Cytochom C aus Mitochondrien ins 

Zytoplasma. Dadurch werden Cysteinproteasen, so genannte Caspasen, aktiviert. Durch 

DNA-Fragmentierung und Membranolyse bewirken Caspasen letztendlich den Zelltod 

[D’Sa 2002].  

Die genauen Mechanismen, durch die Bcl-2 die Apoptose verhindert, sind unklar. 

Wahrscheinlich fördert dieses Protein einerseits die Ausschüttung von Kalzium und 

unterstützt andererseits die mitochondriale Kalziumaufnahme. Außerdem könnte es 

auch die Freisetzung von Cytochom C und anderer apoptotischer Moleküle blockieren 

und somit die Aktivierung von den Zelltod herbeiführenden Caspasen verhindern 

[Adams 2001, Kuhlmann 2002]. 

Die Rolle von Bcl-2 bei der Therapie mit Antidepressiva wird u.a. durch 

Untersuchungen an Ratten belegt. So führt eine langfristige Gabe der Antidepressiva 

Amitriptylin und Venlafaxin zu einem immunhistochemisch messbaren Anstieg von 

Bcl-2 in Hippokampusneuronen von Ratten [Xu 2003].  

Das Bcl-2-Gen kodiert für ein Protein mit einer relativen Molekülmasse 25 000 und ist 

auf intrazellulären Membranen lokalisiert. Es besteht aus 2 Exons und liegt auf 

Chromosom 18 [Tsujimoto 1986, Hockenbery 1990, Kuhlmann 2002]. Der 

Polymorphismus 127G>A in Exon 2 des Bcl-2-Gens führt zu einem Austausch von 

Alanin gegen Threonin im Codon 43. In-vitro-Expressionsstudien in Pre-B-Zelllinen 

ergaben, dass die Proteinvariante des Bcl-2-127A-Allels gegenüber der des G-Allels 
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schwächer antiapoptotisch wirksam ist. Außerdem wurde berichtet, dass Träger des A-

Allels eine erhöhte Widerstandsfähigkeit gegenüber Autoimmunerkrankungen 

aufweisen [Komaki 1998, Wu 2002]. Wärend die A-Allelfrequenz bei Japanern bei ca 

7% liegt [Komaki 1998], ist es bei Kaukasiern jedoch sehr selten. So waren in einer 

deutschen Studie mit 105 MS-Patienten und einer Kontrollgruppe von 99 Probanden 

alle Studienteilnehmer homozygote Wildtypträger [Kulhmann 2002].  

Der Polymorphismus ist jedoch unseres Wissens nach noch nie in einem depressiven 

europäischen Kollektiv untersucht worden. Aufgrund der Rolle von Bcl-2 in den 

adaptiven Prozessen nach langfristiger Antidepressivagabe ist Bcl-2 ein Kandidatengen 

für die Response gegenüber Antidepressiva.  

1.4 Zielsetzung dieser Arbeit 

Die aktuellen Erklärungsmodelle zur Entstehung der Depression weisen - hauptsächlich 

auf der Grundlage von Tierversuchen - einer Reihe von neurobiologische Faktoren eine 

wichtige Rolle in der Pathogenese der Erkrankung zu. Damit lässt sich eine Vielzahl 

von Kandidatengenen definieren, deren Produkte direkt oder indirekt am 

Krankheitsgeschehen bzw. Wirkmechanismus von Antidepressiva beteiligt sein 

könnten. Da vermutlich die meisten dieser Kandidatengene polymorph sind, kann die 

genetische Variabilität möglicherweise auch teilweise die großen interindividuellen 

Unterschiede in der Wirksamkeit erklären, die bei der Therapie mit Antidepressiva 

beobachtet wurden.  

 In dieser Arbeit soll im Rahmen einer prospektiven klinischen Studie untersucht 

werden, ob und in welchem Umfang ausgewählte erbliche Polymorphismen in den 

Genen von COMT (1947G>A), MAO-A (VNTR), BDNF (-1360C>T und 196G>A) 

und Bcl-2 (127G>A) Einfluss auf die Wirksamkeit einer Therapie mit unterschiedlichen 

Antidepressiva haben. Dazu wurden die Genotypfrequenzen von Patienten, die wegen 

einer schweren Depression stationär aufgenommen worden waren, ermittelt und deren 

Häufigkeit mit der von gesunden Kaukasiern verglichen. Im zweiten Schritt wurde 

versucht, einen Zusammenhang zwischen Genotyp und initialer Schwere der 

Depression, Response nach dreiwöchiger Therapie sowie zwei Monate nach Entlassung 

aus dem Krankenhaus herzustellen. 



20 

 

2 Material und Methoden 

2.1 Klinischer Teil 

2.1.1 Studiendesign 

Die der Arbeit zugrunde liegende Studie ist eine prospektive Kohortenstudie 

(Anwendungsbeobachtung). Ausgewertet wurden die Daten aller Patienten, unabhängig 

davon, ob die Behandlung vor Studienabschluss endete (Intention-to-treat-Analyse). 

Eine Blindung erfolgte insofern, als dass der jeweilige Genotyp der Patienten den 

behandelnden bzw. datenerhebenden Ärzten nicht bekannt war. Die Studie fand nach 

Zustimmung der zuständigen Ethikkommission statt. 

2.1.2 Untersuchte Patienten und Kontrollgruppe 

In die Studie wurden insgesamt 312 Patienten eingeschlossen, die mit der Diagnose 

einer depressiven Erkrankung akut in eine Klinik aufgenommen und mit Antidepressiva 

behandelt worden sind. Es wurden ausschließlich Patienten kaukasischer Abstammung 

eingeschlossen.   

Die Kontrollgruppe bestand aus 163 gesunden kaukasischen Probanden (44% weiblich, 

56% männlich) mit einem Durchschnittsalter von 39 Jahren. 

2.1.3 Einschlusskriterien 

Eingeschlossen wurden primär depressive Patienten, die aufgrund ihrer Krankheit in 

eine Klinik aufgenommen und dort stationär mit Antidepressiva behandelt wurden. Die 

Diagnosestellung erfolgte durch den behandelnden Stationsarzt und den Oberarzt. Sie 

wurde mit Hilfe des M.I.N.I. (Mini International Neuropsychiatric Interview), eines 

verkürzten psychiatrischen Interviews auf der Basis von DSM-IV und ICD-10, durch 

den Studienarzt bestätigt. Einen Überblick über die Einschlussdiagnosen gibt Tabelle 1. 
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Tabelle 1: Einschlussdiagnosen 

Diagnose  ICD-10 DSM-IV 
Major Depression  • Leichte depressive Episode (F32.03) 

• Mittelgradige depressive Episode 
(F32.1) 

• Schwere depressive E. ohne 
psychotische Symptome (F32.2)  

• Schwere depressive E. mit 
psychotischen Symptomen (F32.3) 

• Rezidivierende depressive Störung: 

• gegenwärtig leichte Episode (F33.0) 

• gegenwärtig mittelgradige Episode 
(F33.1) 

• gegenwärtig schwere Episode ohne 
psychotische Symptome (F33.2) 

• gegenwärtig schwere Episode mit 
psychotischen Symptomen (F33.3) 

Major Depression, 

einzelne Episode 

(269.2) 

Major Depression, 

rezidivierend (296.3) 

Bipolare Störung (I,II)  • Gegenwärtig leichte oder mittelgradige 
depressive  E. (F31.3) 

• Gegenwärtig schwere depressive E. 
ohne psychotische Symptome (F31.4) 

• Gegenwärtig depressive E. mit 
psychotischen Symptomen (F3153) 

Bipolar I Stör., letzte 
Episode depressiv 
296.5) 
Bipolar II Stör. (296.89) 

Nicht näher 
bezeichnete 
depressive Störung 
 
 

• nicht näher bezeichnete depressive 
Episode (F32.9) 

• sonstige rezidivierende depressive 
Störung (F33.8) 

• nicht näher bezeichnete depressive 
Störung (F33.9) 

• sonstige bipolare affektive Störung 
(F38) 

• nicht näher bezeichnete affektive 
Störung (F 39) 

nicht näher bezeichnete 
depressive Störung 
(311) 
Nicht näher 
bezeichnete bipolare 
Störung (296.80) 

Anpassungsstörungen 
mit depressiver 
Stimmung 

• Anpassungsstörung, verlängerte 
depressive Reaktion (F43.21) 

Anpassungsstörung mit 
depressiver Stimmung 
(309) 

 

2.1.4 Ausschlusskriterien  

Ausgeschlossen wurden Patienten, die  jünger als 18 oder älter als 70 Jahre waren, die 

nicht mit Antidepressiva behandelt wurden sowie Patienten, die an primär nicht 

affektiven Krankheiten, an organisch depressiven Störungen (wie z. B. depressiven 
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Störungen bei Demenz, psychischen Verhaltensstörungen durch psychotrope 

Substanzen) oder an Persönlichkeitsstörungen litten. Patienten mit Lebererkrankung 

wurden ebenfalls ausgeschlossen. 

Primär eingeschlossene Patienten wurden wieder aus der Studie ausgeschlossen, wenn 

sich die Diagnose änderte oder wenn gravierende Umstände eine weitere Teilnahme 

verhinderten.  

2.1.5 Studienablauf 

 

Stationäre Aufnahme  

U1 U2 Katamnese 

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

Entlassung   

 

Abbildung 3: Ablauf der Studie 

Die Patienten wurden zwischen dem ersten und dem vierten Tag nach stationärer 

Aufnahme  bzw. Medikationsbeginn (U1) in die Studie eingeschlossen, über einen 

Zeitraum von 22 Tagen beobachtet (U2) und zwei Monate nach der Entlassung in einer 

Katamnese nachuntersucht.  

Die Patienten erklärten sich nach Aufklärung durch den betreffenden ärztlichen 

Mitarbeiter schriftlich zur Teilnahme an der Untersuchung bereit.  

Untersuchung zum Zeitpunkt 1 (U1)  

In einem ca. 60 Minuten dauernden Patienteninterview wurde mit Hilfe der 

Fremdbeurteilungsskalen Clinical Global Impressions Scale (CGI) [Guy 1976], Global 

Assessment Scale (GAS) und der Hamilton Depression Rating Scale (HDRS) [Hamilton 

1960] der Schweregrad der Depression beurteilt. Bei letzterer handelt es sich um eine 

Fremdbeurteilungsskala für Erwachsene. Sie besteht aus 21 Fragen, von denen neun mit 

einer fünfstufigen Skala bewertet werden, eines mit einer vierstufigen und elf mit einer 
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dreistufigen. Die Überprüfung der Aufnahmediagnose erfolgte anhand des Mini 

International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I.).  

Die Antidepressiva-Plasmaspiegel wurden im Rahmen des therapeutischen 

Drugmonitoring (TDM) bestimmt. Zur Genotypisierung wurde einmalig zweimal 8 ml 

Blut in EDTA-Röhrchen abgenommen. 

Außerdem wurden Laborwerte erhoben (ASAT, ALAT, Gesamtprotein, 

Gesamtbilirubin, Albumin, Leukozytenzahl, Kreatinin, Prothrombinzeit), um schwere 

Krankheiten auszuschließen, die die Verstoffwechselung der Medikamente 

einschränken. An drei aufeinander folgenden Tagen wurde der Blutdruck gemessen und 

an einem Tag ein EKG und eine Lebersonografie gemacht sowie das Körpergewicht 

gemessen. 

Die gesamte, d.h. auch die internistische Medikation, und sämtliche während der 

Studiendauer auftretenden Nebenwirkungen wurden dokumentiert.  

Untersuchung zum Zeitpunkt 2 (U2) 

In einem ca. 30-minütigen Interview wurden mit Hilfe von HDRS, CGI und GAS die 

Schwere der Depression und die Therapieeffizienz dokumentiert. Der Blutdruck wurde 

an drei aufeinander folgenden Tagen gemessen. Es erfolgte eine Blutentnahme zur 

Bestimmung von Medikamentenplasmaspiegeln, Leberwerten, Kreatinin, 

Leukozytenzahl, Protein, Albumin und Prothrombinzeit. Weiterhin wurde ein EKG 

gemacht und das Körpergewicht aufgezeichnet. 

Unerwünschte Arzneimittelwirkungen wurden zum einen in einer 

Selbstbeurteilungsskala durch die Patienten, zum anderen durch eine 

Fremdbeurteilungsskala und den CGI durch den Studienarzt erfasst. Die 

Therapieeffizienz wurde definiert als Abfall des HDRS um mindestens 50%, Erhöhung 

des GAS sowie eine Verbesserung mit möglichst niedrigen CGI-Werten. 
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Tabelle 2: Zeitschema der Untersuchungen 

Maßnahme 
Tag nach 
Aufnahme/Medikationsbeginn 

Untersuchungen 

Untersuchung 1 

Tag 1(-3) Psychiatrische Befunderhebung (HDRS, 
GAS, CGI, MINI, EKG)  

Tag 2(-4) 
Antidepressiva-Plasmaspiegel, 
Genotypisierung, Grunddatenbogen, 
Medikationsbogen, Laborwerte  

Untersuchung  2 Tag 20-22 
Antidepressiva-Plasmaspiegel, UAW1, 
UAW2, psychiatrische Befunderhebung 
(HDRS, CGI), Laborwerte, EKG 

Katamnese Tag X + 60 
Katamnesebogen, psychiatrische 
Befunderhebung (HDRS, GAS, CG) 

HDRS: Hamilton Depression Rating Scale; GAS: Global assessment scale; CGI: Clinical global 

impressions; UAW1: Selbstbeurteilungsbögen; UAW2: Fremdbeurteilungsbogen 

2.1.6 Definition von Response 

Die Response wurde als prozentuale Veränderung der Schwere der Depression auf der 

HDRS zwischen den Untersuchungszeitpunkten 1 und 2 ermittelt.  

Der Therapieerfolg wurde wie folgt definiert: 

� HDRS-Abfall 0-25 % - Nonresponse 

� HDRS-Abfall 26-49% - Partialresponse 

� HDRS-Abfall > 50% - Response. 

2.1.7 Verwendete Arzneimittel 

Die Patienten wurden unabhängig von ihrer individuellen medikamentösen 

antidepressiven Therapie in die Studien aufgenommen. Um die Wirkung 

unterschiedlicher Antidepressiva zu beobachten, wurde die Studie als 

Anwendungsbeobachtung konzipiert. Es wurden auf dem Markt befindliche 

Antidepressiva in der jeweils zugelassenen Dosierung verwendet. Die Compliance der 

Patienten wurde indirekt durch Blutspiegelbestimmungen kontrolliert. 

2.1.8 Gewinnung des Untersuchungsmaterials 

Zur DNA-Extraktion wurden pro Patient zwei EDTA-Monovetten mit jeweils 8 ml 
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venösem Blut für die Genotypisierung sowie 10 ml Serum für die Bestimmung des 

Medikamentenspiegels verwendet.  

2.1.9 Software und statistische Berechnungen 

Die umfangreichen Patientendaten wurden in einer Access®-Datenbank (Microsoft, 

USA) archiviert. Für die statistische Untersuchung wurde das Programm SPSS® 11.0 

für Windows (SPSS Inc., USA) verwendet. 

Die Unterschiede zwischen den verschiedenen Allelvarianten wurden mit nicht-

parametrischen Tests ermittelt, wobei bei Vergleichen zwischen mehreren 

Untergruppen der Kruskal-Wallis-Test, der CHI2-Test und der ANOVA-Test verwendet 

wurden.  

Die Analyse der Häufigkeitsunterschiede zwischen Therapieerfolg und Anzahl aktiver 

Allele erfolgte mittels des Chi-Quadrat-Test.  

2.2 Experimenteller Teil 

2.2.1 Arzneimittelbestimmung im Blut 

Für die Konzentrationsbestimmungen der verschiedenen Antidepressiva bzw. deren 

Metaboliten wurde das Blut nach der Entnahme 10 min. bei 5000 U/min zentrifugiert, 

das Serum von den festen Blutbestandteilen getrennt und bei −20 °C gelagert. Die 

Serum-Konzentrationsbestimmung erfolgte in der Klinischen Pharmakologie der 

Universität Göttingen.  

2.2.2 DNA- Extraktion   

Die DNA wurde mit Hilfe des vollautomatischen Extraktionsautomaten MagNA Pure 

LC (Roche Diagnostics) aus Vollblut extrahiert. Alle hierfür benötigten Reagenzien und 

Arbeitsmaterialien wurden von der Firma Roche geliefert (s. Tabelle 3).  

Anschließend wurde die DNA photometrisch quantifiziert. Es wurden 50 µl der 

extrahierten Probe sowie 50 µl Elutionspuffer als Leerwert verwendet. Neben der 
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Konzentrationsbestimmung diente die photometrische Messung der Qualitätssicherung. 

Der Quotient der Extinktion bei 280/ 260 lässt auf die Qualität der isolierten DNA 

schließen und sollte zwischen 1,6 und 2,0 liegen. Anschließend wurde die DNA in 

Eppendorfgefäße gefüllt und bei 4°C aufbewahrt.  

2.2.3 Genotypisierung 

Die Genotypisierung der genomischen DNA erfolgte mittels Polymerase-

Kettenreaktionen (PCR), anschließendem Verdau mit Restriktionsendonukleasen sowie 

Auftrennung durch Gelelektrophorese. Hierzu wurden die entstandenen unterschiedlich 

langen PCR-Fragmente mittels Gelelektrophorese aufgetrennt und mit Cybergreen 

gefärbt und visualisiert. Anhand des Schnittmusters konnte nun der Genotyp zugeordnet 

werden. 

Die Reaktionsansätze und die entsprechenden Cyclerprogramme zur Bestimmung der in 

dieser Arbeit untersuchten Polymorphismen des COMT, BDNF, Bcl-2 und MAO-A-

Gens werden im Folgenden dargestellt.  

Zur Herstellung des PCR-Reaktionsansatzes wurden die bei -20°C gelagerten 

Reagenzien in einem halbautomatischen Schüttler aufgetaut, anschließend auf Eis 

gestellt und entsprechend dem vorgegebenen Ansatz pippetiert. Nach zweimaligem 

Mischen und Zentrifugieren wurde der Reaktionsansatz auf die PCR-Platte verteilt. Die 

Zugabe von genomischer DNA (bzw. des verdünnten Long-Amplificationsproduktes 

bei der Nested-PCR) erfolgte kurz vor dem Cyclerstart in einem extra dafür 

vorgesehenen Raum, um das Risiko einer Kontamination zu vermindern. Nach 

nochmaligem Mischen und Zentrifugieren des nun vollständigen Reaktionsansatzes 

wurden die PCR-Gefäße in den auf 85-90°C erhitzten Cycler gestellt. Dieser sogenannte 

Hot-Start bewirkte den sofortigen Beginn der DNA-Hitzedenaturierung zur Vermeidung 

von Kontamination durch unspezifische Amplifizierung durch die DNA-Polymerasen. 

Die Bestimmung der Genotypen des MAO-A-VNTR-Polymorphismus konnte bereits 

nach diesem Schritt mittels gelelektrophoretischer Auftrennung der spezifischen 

Fragmente erfolgen.  

Zur Genotypisierung der übrigen Polymorphismen wurden die PCR-Produkte mit den 
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entsprechenden Restriktionsendonukleasen verdaut und die gewonnenen 

Restriktionsergebnisse anschließend auf einem Agarosegel der Länge nach aufgetrennt 

und nach Färbung mit Cybergreen mit einem digitalen Videosystem dokumentiert. Im 

Folgenden werden die Methoden im Einzelnen dargestellt.   

2.2.3.1 PCR und RFLP: COMT 1947G>A 

Tabelle 3:  Nachweis des Polymorphismus COMT 1947G>A mittels PCR-RFLP 

PCR Mastermix:  Reagenzien  Menge (µl)  
 10* Puffer (Genen Craft) 4,0 µl 
 MgCl2 (50 mM) 1,6 µl 
 dNTPs (Rapidozym, 2 mM) 2,0 µl 
 H20 (steril,bidest) 30 µl 
 Comt_F03 (10 µM) 1,0 µl 
 Comt_F03 (10 µM) 1,0 µl 
 Biotherm Polymerase 0,2 µl 
   
 � 40 µl Mastermix + 1,5 µl genomische DNA pro Probe. 
  
Cyclerprogramm:  2 min 94°C  

10x [30s 94°C - 30s (62°C-1°C) - 1 min 72°C]   
25x [30s 94°C - 30s 52°C - 1 min 72°C]  
7 min 72°C  
 

 

Elektrophorese:  30 min bei 120 Volt auf 2,5%igem Agarosegel   
 20 µl (10 µl PCR-Produkt und 10 µl Laufpuffer) auftragen 

DNA-Standard: 2 µl 50bp DNA-Leiter 
Auswertung: 371bp-Fragment  

   
Enzym mastermix:  H2O (steril, bidest) 7,5 µl 
 Puffer Neb 4  2 µl 
 Enzym NlaIII 0,5 µl 
   
 � je 10 µl PCR-Produkt und 10 µl Enzymmastermix über Nacht bei 

37°C schütteln und inkubieren. 
  
Elektrophorese:  120 min bei 100 Volt auf 4%iges Agarosegel mit Nussiva, 2 Kämme 
 30µl (20µl Verdau + 10µl Laufpuffer) auftragen 
 DNA-Standard: 2 µl 50bp DNA-Leiter 
  
Auswertung:  Gel nach 2 h im Cybergreen® Färbebad unter UV-Licht fotografieren. 

Genotyp: GG GA AA 
Enzymakivität: Hoch intermediär Niedrig 
Phänotyp: Val/Val Val/Met Met/Met 
Muster (bp): 228 228 228 

 89 89 - 
 - 71 71 
 54 54 54 
 - 18 18 
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Abbildung 4: COMT 1947G>A 

2.2.3.2 PCR und RFLP: BDNF 196G>A (Val66Met) 

Tabelle 4:  Nachweis des Polymorphismus BDNF 196G>A mittels PCR-RFLP 

PCR Mastermix:  Reagenzien  Menge (µl)  
 10* Puffer (Genen Craft)  4,0  
 DMSO  2,0  
 MgCl2 (50 mM)  1,2  
 dNTPs (Rapidozym, 2 mM)  1,0  
 H20 (steril,bidest) 30,6  
 BDNF 196-f (5,1µM)  0,5 
 BDNF 196-r (5,0 µM)  0,5 
 Biotherm Polymerase  0,2 
  
 � 40 µl Mastermix + 2 µl genomische DNA pro Probe 
  
Cyclerprogramm:  2 min 94°C 

35x [40s 94°C – 40s 57°C – 2 min 72°C] 
3 min 72°C  

 

   
Elektrophorese:  30 min bei 120 Volt auf 2,5%igem Agarosegel  
 20 µl (10 µl PCR-Produkt + 10 µl Laufpuffer) auftragen 

DNA-Standard: 2 µl 50bp DNA-Leiter. 
Auswertung: 171 bp Fragment  

   
Enzymmastermix:  H2O (steril, bidest) 12,8µl 
 Puffer Y+ / Tango 2,0µl 
 Enzym Eco 72i 0,2µl 
   
 � Je 5 µl PCR-Produkt + 15 µl Enzymmastermix über Nacht bei 37°C 

schütteln und inkubieren. 
  
Elektrophorese:  120 min bei 100 Volt auf 3%iges Agarosegel, 2 Kämme 
 30 µl (20 µl Verdau + 10 µl Laufpuffer) auftragen 
 DNA-Standard: 2 µl 50bp DNA-Leiter 

 

AA GG M 

GA:  288bp, 89bp, 71bp, 54bp, COMT Val/Met 

GG: 282bp, 89bp, 54bp (COMT Val/Val) 

AA: 288bp, 71bp, 54bp (COMT Met/Met) 

M: 50bp Marker 

bp 

100 

50 

150 
200 

1031 

GA 

300 

500 
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Auswertung:  � Gel nach 2h im Cybergreen® Färbebad unter UV-Licht fotografieren. 

Genotyp: GG GA AA 
Phänotyp: Val/Val Val/Met Met/Met 
Muster (bp): - 171 171 

 99 99 - 
 72 72 - 

Abbildung 5: BDNF 196G>A  

 

2.2.3.3 PCR und RFLP: BDNF -1360C>T 

Tabelle 5:  Nachweis des Polymorphismus BDNF -1360C>T mittels PCR-RFLP 

PCR Mastermix:  Reagenzien  Menge (µl)  
 10* Puffer (Genen Craft)  4,0  
 DMSO  4,0  
 MgCl2 (50 mM)  1,0  
 dNTP’s (Rapidozym, 2 mM)  1,0  
 H20 (steril,bidest) 28,8  
 BDNF 1360 f  0,5 
 BDNF 1360 r  0,5 
 Biotherm Polymerase  0,2 
  
 � 40 µl Mastermix + 2 µl genomische DNA pro Probe 
  
Cyclerprogramm:  

(touchdown) 
2 min 94°C  
10x [40s 94°C – 40s (72°C-1°C) – 2 min 72°C] 
25x [40s 94°C – 40s 62°C – 2 min 72°C] 
3 min 72°C  

 

   
Elektrophorese:  30 min bei 120 Volt auf 2,5%igem Agarosegel  
 20 µl (10 µl PCR-Podukt + 10 µl Laufpuffer) auftragen 

DNA-Standard: 2 µl 50bp DNA-Leiter. 
Auswertung: 223 bp Fragment  

GA GG AA M 

GA:  171bp, 99bp, 72bp (BDNF 66 Val/Met) 

GG: 99bp, 72bp (BDNF 66 Val/Val) 

AA: 171bp (BDNF 66 Val/Val) 

M: 50bp Marker 

bp 

150 

100 

200 

500 

1031 
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Enzymmastermix:  H2O (steril, bidest) 7,9 
 Puffer Neb 2 2,0 
 Enzym Hinf I 0,1 
   
 � Je 10µl PCR-Produkt + 10 µl Enzymmastermix über Nacht bei 37°C 

schütteln und inkubieren.  
  
Elektrophorese:  110 min bei 120 Volt auf 4,5%iges Agarosegel mit Nussiva, 1 Kamm 
 30 µl (20 µl Verdau + 10 µl Laufpuffer) auftragen 
 DNA-Standard: 2 µl 50bp DNA-Leiter 
  
Auswertung:  � Gel nach 2h im Cybergreen® Färbebad unter UV-Licht fotografieren. 

Genotyp: CC CT TT 
Muster (bp): 78 78 - 

 - 63 63 
 18 18 18 
 - 15 15 

 

Abbildung 6: BDNF -1360 C>T 

2.2.3.4 Semi-nested PCR-RFLP: Bcl-2 127G>A (Ala43TR) 

Tabelle 6:  Nachweis des Polymorphismus Bcl-2 127G>A mittels Semi-nested PCR 

PCR Mastermix:  Reagenzien  Menge (µl)  
(outer piece) 10* Puffer (Genen Craft)  4,0  

 DMSO  2,0  
 MgCl2 (50mM)  1,0  
 dNTP’s (Rapidozym, 2mM)  1,0  
 H20 (steril,bidest) 30,8  
 Bcl-2 NF01 (5,0 nmol/ml)  0,5 
 Bcl-2 LR02 (5,0 nmol/ml)  0,5 
 Biotherm Polymerase  0,2 
  
 � 40 µl Mastermix + 2 µl genomische DNA pro Probe 

 

TT CT CC M 

TT:  127bp, 63bp, (BDNF 1360 T/T) 

CT: 127bp, 78bp, 63bp (BDNF1360 C/T) 

CC: 127bp, 78bp, (BDNF 1360 C/C)  

M: 50bp Marker 

50 
100 

200 

250 

400 

bp 
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Cyclerprogramm:  

(outer piece) 
2 min 94°C  
35x [40s 94°C – 40s 64°C – 2 min 72°C]  
3 min 72°C  

 

   
Elektrophorese:  30 min bei 120 Volt auf 2,5%igem Agarosegel  
 20 µl (10 µl PCR-Produkt + 10 µl Laufpuffer) auftragen 

DNA-Standard: 2µl 50bp DNA-Leiter. 
   

   
PCR Mastermix:  10* Puffer (Genen Craft) 4,0  

(inner piece) MgCl2 (50 mM) 0,8  
 dNTP’s (Rapidozym, 2mM) 1,0  
 H20 (steril,bidest) 33  
 Bcl-2 NF01 (5,0 nmol/ml) 0,5 
 Bcl-2 LR02 (5,0 nmol/ml) 0,5 
 Biotherm Polymerase 0,2 
   
 � 40 µl Mastermix + 2 µl PCR Produkt des outer Fragments [1:50 

verdünnt]  
   
Elektrophorese:  Zur PCR Kontrolle wie beim outer piece s.o.  

Auswertung: 178bp-Fragment  
   
Enzymmastermix:  H2O (steril, bidest) 12,5 
 Puffer 0+ 2,0 
 Enzym Bgl I  0,5 
   
 � Je 5 µl PCR-Produkt + 15 µl Enzymmastermix über Nacht bei 37°C 

schütteln und inkubieren. 
  
Elektrophorese:  110 min bei 120 Volt auf 4,5%iges Agarosegel mit Nussiva, 2 Kämme 
 30 µl (20 µl Verdau + 10 µl Laufpuffer) auftragen 
 DNA-Standard: 2 µl  50bp DNA-Leiter 
  
Auswertung:  � Gel nach 2h im Cybergreen® Färbebad unter UV-Licht fotografieren. 

Genotyp: GG GA AA 
Phänotyp: Ala/Ala  Ala/Thr  Thr/Thr  
Muster (bp): - 178 178 

 157 157 - 
 21 21 - 
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Abbildung 7: Bcl-2  127 G>A 

2.2.3.5 MAO-A-VNTR 

Tabelle 7:  Nachweis des Polymorphismus MAO-A-VNTR mittels PCR  

PCR Mastermix:  Reagenzien  Menge (µl)  
 10* Puffer (Genen Craft) 2,5  

 DMSO 5,0  
 MgCl2 (50 mM) 1,2  
 dNTP’s (Rapidozym, 2 mM) 1,0  
 H20 (steril,bidest) 38,9  
 MAO PT 1 (5,0 µM) 0,5 
 BDNF 196-r (5,0 µM) 0,5 
 Biotherm Polymerase 0,4 
  
 � 50 µl Mastermix + 2 µl genomische DNA pro Probe 
  
Cyclerprogramm:  2 min 94°C 

27x [40s 94°C – 40s 64°C – 2 min 72°C] 
7 min 72°C  

 

   
Elektrophorese:  180 min bei 120 Volt auf 2%igem Agarosegel, 1 Kamm  
 60 µl (50 µl PCR-Produkt + 10 µl Laufpuffer) auftragen,  

DNA-Standard: 2 µl 50bp DNA-Leiter.  
  
Auswertung:  � Gel nach 2h im Cybergreen® Färbebad unter UV-Licht fotografieren. 

Allele: 1 2 3 4 
Muster (bp): - - - 410 

 - - - - 
 - - 380 - 
 - 365 - - 
 350 - - - 

GA: 178bp, 157bp, (bcl-2 G/A) 

GG: 157bp,  (bcl-2 G/G) 

1: 178bp PCR Amplifikat ungeschnitten 

M: 50bp Marker 

 

200 

100 

150 

300 

500 

1031 

50 

bp 
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2.2.3.6 Übersicht über SNPs und die PCR-RFLP-Reaktionen 

Tabelle 8:  Gene und SNPs  

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

COMT 22q11  COMT 1947G>A Codon 158 

BDNF 11p13 MIM*113505 

AF411339 

BDNF 196G>A 

BDNF –1360C>T 

Exon 5 

5’UTR von Exon 1 

Bcl-2 Chromosom 18 AC009267 Bcl-2 127G>A Exon 2, Codon 43 

MAO-A Xp11.23 CX992114 MAO-A-VNTR Intron 1 

 

Tabelle 9:   Übersicht aller PCR-RFLP-Reaktionen  

 SNP PCR-Primer  Fragment -

länge (bp) 

Restriktions - 

enzym 

Wildt yp-Allel 

(bp)  

Defizientes Allel 

(bp) 

 COMT 

1947G>A 

Comt_F03 

Comt_R01 

371 NlaIII 228, 89, 54 228, 71, 54, 18 

 BDNF 

196G>A 

BDNF196-f   

BDNF196-r 

171 Eco 72I 99, 72 171 

 BDNF  

-1360 C>T 

BDNF1360-f 

BDNF1360-r 

223 Hinf I 127, 78, 18 127, 63, 18, 15 

 Bcl-2 

127G>A  

Bcl-2 NF 01 

Bcl-2 LR 02 

PCR1     

 Bcl-2 

127G>A 

Bcl-2 NF 01 

Bcl-2 NR 01 

PCR2: 178 BglI 157, 21 178 

 MAO-A- 

VNTR 

MAOaPT1 

MAOaPB1 

Allel 1: 350 

Allel 2: 365 

Allel 3: 380 

Allel 4: 410 
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Tabelle 10:  Primersequenzen 

Primer  Primersequenz  Richtung  Produkt -Nr. 

(TIB MOLBIOL) 

Comt_F03 

Comt_R01 

5’-gCT CAT CAC CAT CgA gAT CA 

5’-ACC CAT ACA AgC ATT CAT CA 

F 

r 

430484 

430485 

BDNF196-f   

BDNF196-r 

5’-ACT CTg gAg AgC gTg AAT gg 

5'-ACT ACT gAg CAT CAC CCT ggA 

F 

r 

456911 

456910 

BDNF1360-f 

BDNF1360-r 

5'-Cag Agg AgC Cag CCC ggT gCg 

5'-CTC CTg CAC CAA gCC CCA TTC 

F 

r 

456909 

456908 

semi-nested außen: 

Bcl-2 NF 01 

Bcl-2 LR 02 

 

5’- CCC gTT gCT TTT CCT CTg ggA 

 5’- TgC ggC Tgg Atg ggg CgT gTg 

 

f 

r 

 

467042 

467041 

semi-nested innen:  

Bcl-2 NF 01 

Bcl-2 NR 01 

 

 5’- CCC gTT gCT TTT CCT CTg ggA 

5’-ggg Agg AgA AgA TgC CCg CCg Cgg gg 

 

f 

r 

 

467042 

467043 

MAOaPT1 

MAOaPB1 

5’- ACA gCC TgA CCG Tgg AgA Ag   

5’-gAA Cgg ACg CTC CAT TCg gA  

F 

r 

467037 

467038 

f = forward-Primer, r = reverse-Primer 

 

2.2.4 Geräte und Reagenzien 

Tabelle 11:  Geräte 

Geräte  Hersteller  
Thermocycler GeneAmpTM PCR Systhem 9600 und 9700 Perkin Elmer, Applied Biosystems 
Gradientencycler: Mastercyclergradient Eppendorf  
GS-GR Zentrifuge Beckmann  
Halbautomatische Schüttler „Magnetrührer“ Janke & Kunke 
Videosystem EagleeyeTM II Stratagene 
Bio-Photometer Eppendorf 
Inkubationsschrank OV3 Biometra  
Flachbrett-Elektrophoresekammern und 
Elektrophorese-Spannungsgeräte 

Protrans, Biorad, Biometra 

Verbrauchsartikel 
(Einmal-Pippettenspitzen, Reaktionsgefäße, PCR-Gefäße) 

Eppendorf, Greiner Biozym, 
Falcon 

Waage OWA Labor VEB Waagentechnik, Nagema 
Mikrowellengerät „Dimension4“ Panasonik 
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Tabelle 12:  Reagenzien 

Reagenzien  Hersteller  
BioThermTM DNA Polymerase, 5 U/µl Gene Craft, Deutschland 
dNTPs MBI Fermentas 
Diverse DNA-Oligonukleotide (PCR-Primer) TIB® MOLBIOL 
Restriktionsendonukleasen  MBI Fermentas, New England Biolabs 
10 x  PCR – Puffer 25 mMCL MBI Fermentas 
DNA - Marker (50 bp)  MBI Fermentas 
Agarose (“Molecular Biolay Grade”, “Qualex GoldTM”) Eurogentec, Thermo Hybaid 
NuSieve® GTG® Agarose Biozym 

 

Tabelle 13: Puffer 

Reagenzien  Zusammensetzung  
10 x TBE-Puffer Tris 

Borsäure 
0,5 EDTA, pH 8,0 

900 mM 
900 mM 
20 Mm 

Probenauftragspuffer 15 g 
0,25 g 

Ficoll-400 
Bromphenolblau 

 
Ad 100 ml Aqua bidest., mit Magnetrührer 
gelöst 
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3 Ergebnisse 

Es wurden insgesamt 312 Patienten in die Studie eingeschlossenen. Vier Patienten 

wurden ausgeschlossen, da sich die Diagnose „Major Depression“ im Mini International 

Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I.) nicht bestätigte. Da im Studienverlauf immer 

wieder Patienten aus unterschiedlichen Gründen ausschieden (z.B. wegen Verlegung, 

Entlassung, Suizid, Abbruch der Teilnahme seitens des Patienten), war die Zahl der 

Studienteilnehmer an den 3 Untersuchungszeitpunkten unterschiedlich. Die Response 

gegenüber Antidepressiva nach dreiwöchiger Therapie konnte bei 210 Patienten 

ermittelt werden. Für die Auswertung der Response zwei Monate nach der Entlassung 

aus dem Krankenhaus standen noch 67 Patienten zur Verfügung. 

3.1 Beschreibung des Patientenkollektivs 

3.1.1 Alter, Nikotinkonsum, Alkoholabusus und Geschlecht 

Von den 312 in die Studie eingeschlossenen depressiven Patienten waren 38% Männer 

(120) und 62% Frauen (192). Das durchschnittliche Alter der Patienten lag bei Männern 

wie bei Frauen bei ca. 45 Jahren. 

Insgesamt waren 47% der Patienten (147) Nichtraucher. 53% (165) waren aktuell oder 

in Vergangenheit Raucher. Der Anteil der Raucher war mit 63% bei Männern deutlich 

höher als bei Frauen (46%). 

Die Grunddatenerhebung ergab weiterhin, dass bei  81% der Patienten (254) keine 

Alkoholabhängigkeit bestand, bei  6% (21) eine Alkoholabhängigkeit fraglich war und 

dass bei  11% (37) sicher eine Alkoholabhängigkeit vorlag. Der Anteil der Männer unter 

den Alkoholabhängigen betrug 68%.  

3.1.2 Art und Häufigkeit der diagnostizierten Depression 

In Tabelle 24 sind die ICD-10-Diagnosen der 312 hospitalisierten depressiven Patienten 

aufgelistet, wobei die fünf häufigsten fett hervorgehoben sind. Es handelt sich hierbei 

um schwere depressive Episoden ohne psychotische Symptomatik (24,4%), 
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Anpassungsstörungen (16,3%), depressive Episoden ohne weitere Spezifizierung 

(15,1%), rezidivierende depressive Störungen mit gegenwärtig schwerer depressiver 

Episode ohne psychotische Symptomatik (12,8%) und mittelgradig depressive Episoden 

ohne pychotische Symptomatik (12%). Die Häufigkeit der verbleibenden Diagnosen lag 

unter 10%. 

Tabelle 14: Art und Häufigkeit der diagnostizierten Depression bei 312 hospitalisierten 

Patienten anhand des ICD-10-Schlüssels 

ICD-10 Diagnose ICD-10 Anzahl 
(n) 

Häufigkeit 
(%) 

25.10 Schizoaffektive Störung, gegenwärtig depressiv 3 1,0 

31 Bipolare affektive Störung  2 0,6 

31.30           Gegenwärtig leichte oder mittelgradig depressive Episode 4 1,3 

31.40           Gegenwärtig 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 psychotisch e 
Symptome 76 24,4 

32.30           Schwere depressive Episode mit psychotischen 
Symptomen 6 1,9 

32.90           Depressive Episode, nicht näher bezeichnet 1 0,3 

33 Rezidivierende depressive Störung 1 0,3 

33.10           Gegenwärtig mittelgradig depressive Episode 11 3,5 

33.20           Gegenwärtig schwere depressive Episode, oh ne 
          psychotische Symptome 40 12,8 

33.30           Gegenwärtig schwere depressive Episode, mit 
          psychotischen Symptomen 7 2,2 

34.10 Dysthymia 3 1,0 

41 Andere Angststörungen  4 1,3 

41.10           Generalisierte Angststörungen 1 0,3 

41.20           Angst und depressive Störung, gemischt 3 1,0 

43 Reaktion auf schwere Belastungsstörung und 
Anpassungsstörung 

1 0,3 

43.20           Anpassungsstörungen 51 16,3 

Xx Nicht näher klassifizierte Depression 5 1,6 

Gesamt  312 100,0 
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3.1.3 Art der verordneten Antidepressiva  

Von den 312 in die Studie eingeschlossenen Patienten wurde von 116 Patienten SSRI, 

von 105 Patienten Mirtazapin, von 73 Patienten trizyklische Antidepressiva, von 58 

Patienten Venlafaxin und von 18 Patienten andere Antidepressiva (Reboxetin, 

Johanniskraut, Mianserin, MAO-Hemmer, Nefazodon, Trazodon) eingenommen. Die 

Mehrzahl der Patienten erhielt diese Medikamente in Monotherapie. 

Abbildung 9 zeigt, mit welchen Wirkstoffen die 210 Patienten behandelt worden waren, 

deren Therapieresponse ausgewertet werden konnte. Danach wurden 30% der Patienten 

mit SSRI behandelt, 24% mit Mirtazapin, 16% mit Venlafaxin, 11% mit trizyklischen 

Antidepressiva. Die übrigen 15% erhielten eine Kombination aus zwei verschiedenen 

Antidepressiva, zwei Patienten erhielten eine Dreierkombination.   

Abbildung 8: Antidepressive Medikation von 210 Patienten mit vollständigen Daten zum 

Untersuchungszeitpunkt 2 (n = Patientenzahl). 

Verordnete Antidepressiva

58

48

32

22
10

7

10

7

3

4

1

1
9

SSRI Mirta Venlafaxin Trizyklika

SSRI+Mirta SSRI+Venla SSRI+Tri Mirta+Tri

Mirta+Venla Venla+Tri SSRI+Tri+Mirta SSRI+Tri+Venla
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3.1.4 Initiale Schwere der Depression und Response  

Die 210 Patienten waren bei Einschluss in die Studie, wie aus den Beurteiungsskalen 

HRDS, CGI und GAS hervorgeht schwer depressiv. Im Folgenden werden Mittelwerte 

der Initialen Schwere der Depression und Ihre klinische Bedeutung dargestellt:     

- HRDS 29,4 (SD 7,3):  Dieser Wert zeigt ein schweres depressives Sydrom an.   

- GAS 40.3 (SD 11.9): GAS-Werte von 31 bis 40 bedeuten eine Beeinträchtigung 

der Realitätskontrolle oder der Kommunikation oder eine starke 

Beeinträchtigung in meheren Bereichen wie z.B. in der Arbeit, der Schule oder 

in familiärer Beziehung. GAS-Werte von 41 bis 50 stehen für ernste Symptome 

(Suizidgedanken, schwerer Zwangsrituale und häufige Ladendiebstähle) oder 

eine ernste Beeinträchtigung der sozialen, beruflichen und schulischen 

Leistungsfähigkeit (z.B. keine Freunde, Unfähigkeit eine Arbeitsstelle zu 

halten). 

- CGI 5.1 (SD 0.7): Einschätzung der Studienärzte als „ deutlich krank“. 

Die nachfolgenden Abbildung veranschaulicht den Verlauf der Depression der Patienten 

anhand des HDRS Gesamtwertes. 
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Abbildung 9: Schwere der Depression - initial, nach 21 Tagen sowie zwei Monate nach 

Entlassung aus dem Krankenhaus. 

 

Unter den 210 Patienten dieser Studie, bei denen der Responderstatus nach 21 Tagen 

erhoben werden konnte, waren 91 Patienten Responder, 62 Partialresponder und 57 

Nonresponder. 

43%

30%

27% Responder

Partialresponder

Nonresponder

 

Abbildung 10: Response nach 21 Tagen in Prozent
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Bei 67 Patienten konnte die Response zwei Monate nach der Entlassung aus der 

stationären Behandlung ausgewertet werden. Davon waren 40 Patienten Responder, 13 

Partialresponder und 14 Nonresponder.  

60%19%

21%
Responder

Partialresponder

Nonresponder

 

Abbildung 11: Response zwei Monate nach Entlassung aus dem Krankenhaus in Prozent 

In der Nachfolgenden Tabelle ist die Response nach 21 Tage sowie die zwei Monate 

nach Entlassung aus dem Krankenhaus sowie die Remission ersichtlich. Ein HDRS 

Gesamtwert von 7-12 wurde als Remission bewertet. 

Tabelle 15: Response und Grad der Remission depressiver Symptomatik  

Art der Response  Besserung  Häufigkeit nach 21 
Tagen  
n=210 

Häufigkeit 2 Monate nach 
Entlassung 
n=67 

Response  ≥  50%  43,4% 59,7 % 

Patialresponse  26-49% 29,5% 19,4% 

Nonrespon se ≤ 25% 27,1 20,8% 

Remission  HRDS ≤ 7  33,8% 

 

3.1.5 Gewichtsveränderung nach dreiwöchiger Antidepressivatherapie 

Bei insgesamt 248 Patienten konnte die Körpergewichtsveränderung nach dreiwöchiger 

Antidepressivatherapie ermittelt werden. Die durchschnittliche Gewichtszunahme lag 

bei 0,8 kg. Der nachfol genden Tabelle ist die medikamentenspezifische 

durchschnittliche Gewichtszunahme zu entnehmen. 
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  Tabelle 16:  Medikamentenspezifische Gewichtsveränderung nach dreiwöchiger Therapie  

Medikation mit  Patientenanzah l 
(n) 

Gewichts veränderung  
(kg) 

Standard - 
Abweichung 

Mirtazapin  62 1,5 2,3 
SSRI 84 0,1 2,5 
Trizyklika  45 1,9 6,0 
Venlafaxin  45 -0,09 2,6 
Andere Antidepressiva  12   
Gesamt  248 0,8 3,5 

3.2 Genotypspezifische Auswertung 

3.2.1 Häufigkeit der Genotypen bei depressiven Patienten und Kontrollen 

3.2.1.1 COMT 1947G>A 

Der Polymorphismus COMT 1947G>A wurde bei 258 Patienten bestimmt. Die 

Allelfrequenz von 1947A betrug 0,49 bei den Patienten und 0,45 in der Kontrollgruppe. 

Die Genotypen waren unter Patienten und Kontrollen ähnlich häufig. Es bestand kein 

statistisch signifikanter Unterschied. (Chi-Quadrat-Test: p= 0,571) 

Tabelle 17: Häufigkeitsverteilung der Genotypen von COMT 1947G>A bei depressiven 

Patienten und Kontrollen  

Genotyp  
G>A 

Enzymaktivität  Anzahl  
(n) 

Häufigkeit  
(%) 

Häufigkeit  
Kontrolle (%) 

Anzahl  
Kontrolle (n) 

GG Hoch 70 27,1 31,2 48 
GA Intermediär 119 46,1 47,4 73 
AA Niedrig 69 26,8 21,4 33 

  258 100% 100% 154 

 

3.2.1.2 MAO-A-VNTR 

245 Patienten wurden bezüglich des MAO-A-VNTR genotypisiert. Die Allele 1 und 3 

(Varianten mit drei und vier Wiederholungen) waren die häufigsten Allele. Die 

Allelfrequenz von Allel 1 betrug 0,40 bei den Patienten und 0,30 in der Kontrollgruppe. 

Die Allelfrequenz von Allel 3 betrug 0,59 bei den Patienten und 0,68 in der 

Kontrollgruppe. Die Allele 2 und 4 (Varianten mit 3,5 und 4 Wiederholungen) waren 

mit einer Allelfrequenz von unter 0,01 in beiden Gruppen sehr selten.  
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Tabelle 18: Häufigkeit von MAO-A-VNTR-Genotypen bei depressiven Patienten und  

Kontrollen 

MAO-A-VNTR 
Enzymaktivität 

Genotyp  Anzahl  
(n) 

Häufigkeit 
(%) 

Häufigkeit  
Kontrolle* (%) 

Anzahl  
Kontrolle (n) 

Short (S / SS) 
Niedrig  

1/1 62 25,3 18,52 10 

Short/Long 
(S/L) 
Intermediär 

1/2 3 1,2 0,00 0 
1/3 68 27,8 22,22 12 
3/4  3 1,2 1,85 1 

Long (L / LL) 2/3 1 0,4 3,70 2 
Hoch 3/3 108 44,1 53,70 29 
Gesamt   245 100 100,00 54 

 

Nach der funktionellen Einteilung betrug die Allelfrequenz des Allel S (Short) 0,40 bei 

den Patienten und 0.30 bei der Kontrollgruppe. Bei der Verteilung der Genotpen 

bestand bei Kontrollen und Patienten kein statistisch signifikanter Unterschied (Chi-

Quadrat-Test: p= 0,138) 

3.2.1.3 BDNF 196G>A und -1360C>T 

Von 256 bzw. 254 Patienten erfolgte die Genotypisierung des BDNF-Gens bezüglich 

der Polymorphismen 196G>A bzw. -1360C>T. Die Allelfrequenz von 196A betrug 0,19 

bei den depressiven Patienten und 0.19 bei den Kontrollen, die Genotypen waren bei 

Patienten und Kontrollen gleich häufig. Das -1360T-Allel hatte eine Frequenz von 

0,053 bei depressiven Patienten und von 0,064 bei den Kontrollen und war somit 

ähnlich häufig. Auch hier bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen 

Patienten und Kontrollen (Chi-Quadrat-Test: p=0,740). 

Der homozygote Wildtyp GG von BDNF 196G>A wurde bei 64,5% unserer Patienten 

gefunden, der heterozygote Genotyp GA bei 32,4% und 3,1% hatten den Genotyp AA.  

Bezüglich -1360C>T waren die Mehrheit der Patienten (89,4%) homozygote Träger des 

Wildtypallels (CC), nur 10,6% waren heterozygote Merkmalsträger (Genotyp CT). Der 

Genotyp TT kam unter den depressiven Patienten nicht vor (Tab. 19). 
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Tabelle 19: Häufigkeit der Polymorphismen 196G>A und -1360C>T des BDNF-Gens bei 

Patienten und Kontrollen 

BDNF  Genotyp  Anzahl 
(n) 

Häufigkeit 
(%) 

Anzahl  
Kontrolle (n) 

Häufigkeit  
Kontrolle (%) 

196G>A GG 165 64,5 103 65,19 
 GA 83 32,4 51 32,28 
 AA 8 3,1 4 2,53 
 Gesamt  256 100 158 100 
-1360 C>T CC 227 89,4 115 87,1 
 CT 27 10,6 17 12,9 
 TT 0 0 0 0 
 Gesamt  254 100 132 100 

 

3.2.1.4 Bcl-2 127G>A 

Bei der Untersuchung des Polymorphismus 127G>A im Antiapoptosegen Bcl-2 fanden 

wir nur einen heterozygoten Merkmalsträger. Alle übrigen Patienten besaßen den 

Genotyp GG. In unserer Kontrollgruppe waren alle Träger des GG-Genotyps.  

Tabelle 20: Häufigkeit des Polymorphismus Bcl-2 127G>A bei Patienten und Kontrollen 

Bcl -2  Genotyp  Anzahl 
(n) 

Häufigkeit 
(%) 

Anzahl (n)  
Kontrolle 

Häufigke it  
Kontrolle (%) 

Anzahl  
Kontrolle (n) 

127G>A  GG 255 99,6 90 100 150 
 GA 1 0,4 - 0 0 
 AA 0 - - 0 0 
 Gesamt  256 100 90 100 150 

 

3.2.2 Response in Abhängigkeit vom Genotyp nach drei Wochen sowie zwei 

Monate nach stationärer Entlassung 

3.2.2.1 COMT 1947G>A  

Die Response wurde als prozentuale Verbesserung der Werte auf der Hamilton-

Depression-Rating- Skala gemessen. Sie unterschied sich bei den verschiedenen 

COMT1947G>A-Genotypen weder nach dreiwöchiger Therapie noch zwei Monate 

nach Entlassung aus der stationären Behandlung statistisch signifikant (Tab. 21).  
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Tabelle 21: Response nach dreiwöchiger Therapie bzw. zwei Monate nach Entlassung aus 

dem Krankenhaus in Abhängigkeit vom COMT1947G>A-Genotyp 

Genotyp  Response nach 3 Wochen  Response 2 Monate nach Entlassung 

  Mittelwert 
(SD) 

n p-wert* Mittelwert 
(SD) 

n            P-Wert* 

Gesamt  GG 43% (32) 49 0,88 54% (57) 16          0,94 
 GA 46% (26) 81  52% (33) 39  
 AA 43% (36) 51  50% (27) 12  
 Gesamt  181   67  
 GG 59% (29) 16 0,079 -0,5% (100) 4  

♂ GA 49% (27) 26  53% (33) 10  
 AA 36% (35) 22  37% (47) 2  
 Gesamt 47% (31) 64  38% (57) 16  
 GG 36% (37) 33  74% (22) 10         0,106 
♀ GA 44% (26) 55  48% (35) 22  
 AA 49% (30) 29  52% (33) 9  
 Gesamt 43% (30) 117  55% (33) 41  

*ANOVA Test 

Bei einer nach Geschlechtern getrennten Auswertung ergab sich bei Männern mit GG-

Genotyp (höhere Enzymaktivität) nach drei Wochen ein Trend zu einer besseren 

Response (p=0,079). Bei Frauen mit GG-Genotyp war ein Trend in dieselbe Richtung 

erst zwei Monate nach stationärer Entlassung zu sehen.  
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Abbildung 12: Darstellung von COMT Genotyp und Response männlicher Patienten 

anhand einer Kastengrafik mit jeweils Median als Balken, oberem- und unteren Quartil als 

Kästchen sowie Extremwerten als Antennen. Bei männlichen Trägern des COMT-1947GG-

Genotyps zeigt sich nach 3 Wochen ein Trend zu einer besseren Response (p= 0,079 

Linearity=0,026).  

3.2.2.2 MAO-A-VNTR 

Für den S-Genotyp des MAO-A-VNTR, der zu einer niedrigeren Enzymaktivität führt, 

ergab sich bei den Männern eine durchschnittlich etwas bessere Response nach 

dreiwöchiger Therapie (53% versus 43%, p=0,174). Frauen mit dem SS-Genotyp hatten 

zwei Monate nach stationärer Entlassung durchschnittlich höhere Responsewerte. Dies 

war allerdings nicht statistisch signifikant (p=0,702). Wie aus Tabelle 22 ersichtlich, 

hatten unabhängig vom Geschlecht Patienten mit dem S-Allel durchschnittlich etwas 

bessere Responsewerte. Wie aus Tabelle 23 hervorgeht, besteht auch zwischen 

Responderstatus und MAO-A Genotyp kein statistisch signifikanter Zusammenhang.  
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Tabelle 22: Response nach dreiwöchiger Therapie bzw. zwei Monate nach stationärer 

Entlassung in Abhängigkeit vom MAO-A-Genotyp 

 Genotyp 
(Enzymaktivität) 

Response nach 3 Wochen  Response 2 Monat e nach  
Entlassung 

  Mittelwert  (SD) N P-Wert* Mittelwert  (SD) n P-Wert* 
Gesamt  S/ SS (niedrig) 48% ( 32) 42 0,704 52% (37) 10 0,999 
 SL (mittel)   44% (32) 49  52% (31) 16  
 L/ LL (hoch) 43% (31) 72  51% (42) 28  

♂ S (niedrig) 53% (35) 26 0,174 24% (39) 3 0,632 
 L (hoch) 43% (29) 34  44% (65) 12  
 Gesamt  47% (32)   60  40% (61) 15  

♀ SS (niedrig)   39% (16) 16 0,831 64% (32) 7 0,702 
 SL (mittel)  44% (29) 49  52% (31) 16  
 LL (hoch) 44% (33) 38  57% (34) 16  
 Gesamt  44% (30) 103  56% (32) 39  

*ANOVA-Test 

Tabelle 23:  Responderstatus nach dreiwöchiger Therapie in Abhängigkeit vom  MAO-A-

VNTR-Genotyp 

 
 

Responderstatus  MAO-A S/ SS  
%       (n) 

MAO-A SL  
%       (n) 

MAO-A L/ LL 
%       (n) 

Gesamt  
%       (n) 

P-Wert* 

♂ Nonresponder  19,2  (5) - 26,5 (9) 23,3 (14) 0,538 

 Partialresponder   19,2  (5) - 26,5 (9) 23,3 (14)  

 Responder  61,5 (16) - 47,1 (16) 53,3 (32)  

 Gesamt  100  (26) - 100 (34) 100  (60)  

♀ Nonresponder  18,8  (3) 26,5 (13) 34,2 (13) 28,2 (29) 0,102 

 Partialresponder   56,3  (9) 34,7 (17) 18,4 (7) 32,0 (33)  

 Responder  25,0  (4) 38,8 (19) 47,4 (18) 39,8 (41)  

 Gesamt  100  (16) 100  (49) 100 (38) 100 (103)  

Gesamt          (42)        (49)        (72)       (163)  

*ANOVA 

3.2.2.3 BDNF 196G>A und BDNF -1360C>T  

Nach dreiwöchiger Therapie standen nur noch vier Patienten mit dem AA-Genotyp 

des Polymorphismus BDNF 196G>A und nach drei Monaten sogar nur noch ein 

einziger Patient für die Auswertung zur Verfügung. Diese Fallzahlen erwiesen sich 

als zu klein, um etwas über den Einfluss auf die Response aussagen zu können. 

Ähnlich verhielt es sich auch bei den noch selteneren Varianten von  

BDNF1360C>T und Bcl-2 127G>A (s. Tab. 24). 



48 

Tabelle 24: Response nach drei Wochen bzw. zwei Monate nach stationärer Entlassung in 

Abhängigkeit von BDNF-Polymorphismen 

Polymorphismus Genotyp  Fallzahl Response nach 
3 Wochen  Fallzahl Response 2 Monate 

nach Entlassung 
  n Mittelwert (SD) n Mittelwert (SD) 
BDNF 196G>A GG 115 45% (32) 46 58% (27) 
 GA 60 42% (30) 20 44% (57) 
 AA 4 49% (20) 1 34%  
 Gesamt 179  67  
BDNF -1360 C>T CC 157 46% (31) 61 51% (41) 
 CT 21 39% (28) 8 58% (27) 
 TT -  - - 
 Gesamt 178  69  

 

3.2.2.4 Bcl-2 127G>A 

In unserer Patientengruppe gab es nur einen heterozygoten Merkmalsträger. Dieser 

Patient hatte nach 21 Tagen eine Verbesserung der Response von 19% und war damit 

Nonresponder. Zum Messzeitpunkt zwei Monate nach der Entlassung liegen keine 

Daten für diesen Patienten vor. Homozygote Träger der Variante kamen in unserem 

Patientenkollektiv nicht vor. 

3.2.3 Genotyp und medikamentenspezifische Response 

Im Folgenden wurde die Response nach 21 Tagen medikamentenspezifisch in 

Abhängigkeit der jeweiligen Genotypen ausgewertet. Die verabreichten Antidepressiva 

wurden hierzu in Gruppen zusammengefasst. Dadurch wurden die Gruppen erheblich 

kleiner, sodass auf die Auswertung der seltenen Genotypen BDNF -1360C>T und Bcl-2 

127G>A verzichtet wurde. Im Folgenden wird daher nur auf die Genotypen COMT 

1947G>A, BDNF 196G>A und den MAO-A-VNTR eingegangen. 

3.2.3.1 Selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI)  

Es wurden 87 Patienten, die selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI) wie 

Sertralin, Citalopram, Fluoxetin oder Paroxetin erhielten, gemeinsam im Bezug auf ihre 

Response betrachtet. Bei 75 dieser Patienten konnte der Genotyp ermittelt werden. 
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COMT 1947G>A 

Patienten mit dem COMT-Genotyp 1947GG hatten mit durchschnittlich 24,72%  eine 

signifikant schlechtere Response als Träger der Genotypen AA und GA (45,80% für 

GA und 46,85% für AA; p=0,030). Auch zeigt sich ein Trend dahingehend, dass nach 

dreiwöchiger Therapie Träger des Genotyps GG häufiger Nonresponder waren (52,6%, 

p=0,051, Tab. 26). 

Tabelle 25: Response der mit SSRI behandelten Patienten nach 3 Wochen in Abhängigkeit 

vom COMT-1947G>A-Genotyp  

Genotyp 
COMT 
1947G>A 

Fallzahl  Response (%) 
 

 N Mittelwert  SD P-Wert* 

GG  19 24,72 29,59 0,030 
GA  32 45,80 26,89  
AA  24 46,85 33,63  
Gesamt 75 40,80 30,93  

*ANOVA 

Tabelle 26: Responderstatus der mit SSRI behandelten Patienten nach 3 Wochen in 

Abhängigkeit vom COMT-1947G>A-Genotyp 

 
G/G 
 %     (n) 

G/A 
% (n) 

 A/A 
% (n) 

Gesamt 
%(n) 

P-Wert* 

Nonresponder  52,6 (10) 18,8 (6) 33,3 (8) 32,0 (24) 0,051 
Partialresponder  31,6 (6) 25,0 (8) 20,8 (5) 25,3 (19)  
Responder 15,8 (3) 56,3 (18) 45,8 (11) 42,7 (32)  

Gesamt % (n) 25,3 (19) 42,7 (32) 32,0 (24) 100 (75)  

*Pearson Chi-Quadrat-Test 

MAO-A-VNTR 

Der MAO-A-VNTR hatte weder in der Gesamtgruppe noch geschlechtsspezifisch einen 

Einfluss auf die Response nach dreiwöchiger SSRI-Therapie. Die etwas besseren 

Response-Mittelwerte bei Trägern des SS-Genotyps, der zu einer niedrigeren 

Enzymaktivität führt, sind, wie aus der folgenden Tabelle ersichtlich wird, statistisch 

nicht signifikant.  

 

 

 



50 

Tabelle 27: Response der mit SSRI behandelten Patienten in Bezug auf den MAO-A-VNTR 

MAO-A-
VNTR 

Genotyp Fallzahl Response 
 

  N Mittelwert (%) SD P-Wert* 

♂ niedrig  S 10 49,84 30,67  
 hoch  L 10 38,19 34,02  
 Gesamt  20 44,03 31,27  

♀ niedrig  SS   9 38,00 21,82  
 interm. SL  23 43,88 30,30  
 hoch LL  16 31,68 34,80  
 Gesamt  48 38,71 30,94  
Gesamt  niedr ig S/ SS   19 44,23 26,81 0,445 
 interm. SL  23 43,88 30,30  
 hoch L/ LL 26 34,19 34,78  
 Gesamt  69 40,33 30,91  

*ANOVA  

BDNF 196G>A 

Wie aus Tabelle 28 ersichtlich, hatten unter den mit SSRI behandelten Patienten Träger 

des Genotyps  BDNF 196GG etwas bessere Responseraten. 

Tabelle 28:  Response der mit SSRI behandelten Patienten im Bezug auf  BDNF196G>A 

Genotyp  Fallzahl  Response (%)   
BDNF 
196G>A 

N Mittelwert SD P-Wert* 

GG 45 41,38 32,42 0,646 

GA 27 38,46 28,96  

AA 1 68,57 -  

Gesamt 73 41,48 30,94  

*ANOVA 

3.2.3.2 Trizyklische Antidepressiva 

Insgesamt erhielten 45 Patienten trizyklische Antidepressiva wie Amitriptylin, Doxepin, 

Clomipramin, Desipramin und Nortriptylin.  

Wie auch unter den mit SSRIs behandelten Patienten hatten unter den mit trizyklischen 

Antidepressiva behandelten Patienten Träger des AA-Genotyps von COMT 1947G>A 

durchschnittlich die besten Response-Mittelwerte (55%). Danach kamen heterozygote 

Träger (46%) und Träger des GG-Genotyps (41%). Die Unterschiede waren jedoch wie 

auch bei den Polymorphismen von MAO-A und BDNF nicht signifikant (s. Tab. 29). 
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Tabelle 29: Response der mit trizyklischen Antidepressiva behandelten Patienten nach 

dreiwöchiger Behandlung bezogen auf den Genotyp  

Polymorphismus  Genotyp/  Fallzahl Response (%)  
 Enzymaktivität  Mittelwert   SD P-Wert 

COMT 1947G>A GG hoch 7 40,38 44,2 0,457 
 GA mittel 18 45,95 24,9  
 AA niedrig 12 55,10 40,3  
 Gesamt  37 47,8 33,8  

MAO-A-VNTR S/ SS niedrig 10 51,29 40,7 0,714 
 SL mittel 12 48,95 31,1  
 L/ LL hoch 11 52,52 27,7  
 Gesamt  33 50.85 32,2  
BDNF 196G>A GG  26 42,74 31,7 0,430 
 GA  10 66,48 41,7  
 AA  1 40.00   
 Gesamt  37 33,86 33,8  

 

3.2.3.3 Mirtazapin 

69 Patienten erhielten das atypische Antidepressivum Mirtazapin. Wie aus Tabelle 30 

ersichtlich, bestand kein signifikanter Zusammenhang zwischen den einzelnen 

Genotypen und der Response nach dreiwöchiger Therapie. 

Tabelle 30:  Response der mit Mirtazapin nach dreiwöchiger Behandlung behandelten 

Patienten bezogen auf den Genotyp 

Polymorphismus Genotyp /  Fallzahl Response nach 3 
Wochen (%)  

 Enzymaktivität n Mittelwert SD P-Wert 
COMT  GG hoch 20 49,96 39,8 0,293 
1947G>A GA  mittel 26 39,00 26,5  
 AA niedrig 11 40,82 22,4  
 Gesamt  57 43,20 31,1  

MAO-A-VNTR S/ SS niedrig  10 55,86 31,5 0,703 
 SL mittel  20 36,86 26,9  
 L/ LL  hoch 24 45,76 30,7  
 Gesamt  54 44,33 29,7  
BDNF 196G>A GG  38 42,60 34,8 0,987 
 GA  16 44,72 23,9  
 AA  3 42,60 19,0  
 Gesamt  57 43,30 31,1  
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3.2.3.4 Venlafaxin 

47 Patienten erhielten das Antidepressivum Venlafaxin. Die untersuchten Genotypen 

hatten keinen Einfluss auf die Response (Tab. 31).    

Tabelle 31:  Response der mit Venlafaxin behandelten Patienten nach dreiwöchiger 

Therapie bezogen auf den Genotyp 

Polymorphismus Genotyp / 
Enzymaktivität 

Fallzahl  Response nach 3 Wochen 
(%) P-Wert*  

  N Mittelwert SD  

COMT  GG  11 54,69 30,5 0,610 
1947G>A GA  16 48,35 30,8  
 AA  10 39,68 34,5  
 Gesamt  37 47,89 31,4  

MAO-A-VNTR S/ SS niedrig  8 55,59 38,4 0,194 
 SL mittel  6 65,59 20,0  
 L/ LL  hoch 19 39,81 32,2  

 Gesamt  33 48,32 32,9  

BDNF GG  25 51,13 30,7 0,490 
196G>A GA  11 39,84 34,3  
 AA  - - -  
 Gesamt  36 47,68 31,8  

*ANOVA 

3.2.4 Genotyp und initiale Schwere der Depression 

Die Mittelwerte der Global Assessment Scale (GAS1) und der Hamilton Depression 

Rating Scale (HDRS1) unterscheiden sich zu Beginn der Studie bei den 

unterschiedlichen Genotypen der Polymorphismen COMT 1947G>A, BDNF 196G>A 

und BDNF -1360 C>T sowie des MAO-A VNTR nicht signifikant (Tab. 32).  

Die 255 Träger des Bcl-2 GG-Genotyps hatten einen initialen Mittelwert von 30 im 

Hamilton. Der einzige Träger des GA-Genotyps hatte einen initialen HDRS-Wert von 

21.  
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Tabelle 32: Korrelation zwischen Genotyp und initialer Schwere der Depression 

Genotyp  Fallzahl HDRS1 GAS1 

   Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) 
COMT 1947G>A GG 66 30 (8) 39 (11) 
 GA 117 30 (7) 37 (11) 
 AA 67 30 (7) 38 (13) 
 Gesamt 250   
BDNF 196G>A GG 172 30 (7) 38 (11) 
 GA 83 30 (8) 38 (12) 
 AA 9 36 (5) 30 (11) 
 Gesamt 264   
BDNF -1360 C>T CC 220 30 (8) 38 (12) 
 CT 27 30 (6) 36 (10) 
 TT - - - 
 Gesamt 247   
Bcl -2 127G>A GG 248 30 (7) 37 (12) 
 GA 1 Konstant Konstant 
 AA - - - 
 Gesamt 249   
MAO-A-VNTR männlich 38 28,1 (6) 39,6 (11) 
niedrige  weiblich 24 28,9 (7) 40,3 (12) 
Enzymaktivität  Gesamt 62 28,4 (6) 39,9 (11) 
Intermediäre  
Enzymaktivität 

männlich 
weiblich 
Gesamt 

- 
64 
64 

- 
30,6 (6) 
30,6 (6) 

- 
37,3 (11) 
37,3 (11) 

hohe  männlich 52 30,2 (8) 35,9 (12) 
Enzymaktivität  weiblich 54 30,8 (7) 38,5 (11) 
 Gesamt 106 30,5 (8) 37,2 (2) 
 Gesamt 232   

BDNF HDRS-1 p=0,573; MAO-A für GAS-1 p=0,31; für HDRS-1 p=0,131 
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3.2.5 Genotyp und Anzahl depressiver und manischer Episoden 

Aus den vorliegenden Daten lässt sich kein Zusammenhang zwischen den untersuchten 

Polymorphismen und der initialen Schwere der Depression sowie der Anzahl der bereits 

durchgemachten depressiven bzw. manischen Phasen ableiten. 

Tabelle 33: Anzahl depressiver und manischer Episoden bezogen auf die untersuchten 

Genotypen von COMT, MAO-A, BDNF und Bcl-2    

Polymorphismus  Genotyp 
(Enzymaktivität) 

Fallzahl  Anzahl depressiver 
Episoden 

Anzahl manischer 
Episoden 

  n Mittelwert (SD) Mittelwert (SD) 
COMT 1947G>A GG (hoch) 56 2,9 (4) 0,01 (0,1) 
 GA (intermediär) 105 4,0 (7,5) 0,79 (3,0) 
 AA (niedrig) 59 3,5 (4) 0,23 (0,7) 
 Gesamt 220   
MAO-A VNTR 
 

 
niedrig 

männlich 34 3,9 (5) 0,7 (2) 
weiblich 24 3,9 (10) 0,2 (1) 

Gesamt 58 3,9 (7) 0,5 (2) 
 
 

 
intermed. 

männlich 
weiblich 
Gesamt 

- 
59 
59 

- 
3,0 (4) 
 

- 
0,4 (1) 

  
hoch 

männlich 45 4,0 (7) 0,9 (4) 
 weiblich 46 3,2 (4) 0,1 (1) 
 Gesamt 91 3,6 (6) 0,5 (3) 
 

Gesamt 
männlich 
weiblich 
Gesamt 

81 
129 
208 

3,9 (6) 
3,3 (6) 
3,5 (6) 

0,8 (3) 
0,2 (1) 
0,5 (2) 

BDNF 196G>A GG  135 4,0 (7) 0,5 (2,6) 
 GA  72 2,7 (3) 0,4 (1,1) 
 AA  6 3,8 (4) 0 
BDNF -1360 C>T CC  188 3,6 (6,2) 0,5 (2,3) 
 CT  24 2,7 (3,4) 0,4 (0,2) 
 TT  - - - 
Bcl -2 127G>A GG  213 3,6 (6) 0,5 (2,2) 
 GA  1 0 0 
 AA  - - - 

MAO-A: Anzahl depressiver Episoden p=0,66; Anzahl manischer Episoden p=0,87; BDNF: 

Anzahl depressiver Episoden p=0,669; Anzahl manischer Episoden p=2,701 
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3.3 Response und klinische Merkmale 

Wie aus der nachfolgenden Tabelle ersichtlich untersuchten wir klinische Merkmale der 

210 in die Studie eingeschlossenen Patienten und ihren Einfluss auf die Response nach 

dreiwöchiger Therapie. 

 Tabelle 34: Response und Klinische Merkmale 

 Non-
responder 

n=57 

Partial -
responder 
n=62 

Responder  
 

n=91 

Gesamt  
 

n=210 P-Wert 
Alter  (Jahre; MW und SD) 49,0 (13,2) 44,5 (12,0) 45,0 (12,0) 45,9 (12,4) 0,083 
BMI MW und (SD) 26,53 (6,4) 24,98 (5,0) 24,63 (4,7) 25,25 (5,3) 0,099 
      
Anzahl depressiver Episoden  
MW und (SD) 

6,1(14,4) 3,7 (5,5) 3,7 (5,0) 4,4 (9,0) 0,368 

Anzahl manischer Episoden  
MW und (SD) 

2,5 (13,9) 2,5 (13,9) 0,5 (2,0) 1,1 (7,7) 0,255 

      
Suizidversuche  MW und (SD)     0,018 
Kein bisheriger Suizidversuch 35 (61,4) 35 (61,4) 51 (57,3) 116 (56,0)  
Ein bisheriger Suizidversuch 7 (12,3) 16 (26,2) 24 (27,0) 47 (22,7)  
Zwei bisherige Suizidversuche 3 (5,3) 11 (18,0) 10 (11,2) 27 (13,0)  
> zwei bisherige Suizidversuche 12 (21,1) 11 (18,0) 4 (4,5) 27 (13,0)  
Keine Angaben  1 2 3  
      
Initiale Schwere der Depression  MW und (SD)    
GAS-1 36,9 (13,3) 37,5 (11,7) 41,1 (10,8) 38,8 (11,9) 0,06 
HDRS-1  28,7 (8,0) 31,6 (7,4) 30,4 (7,3) 30,3 (7,6) 0,112 
CGI-1 5,0 (0,7) 5,2 (0,7) 5,1 (0,7) 5,1 (0,7) 0,627 
      
Psychiatrische Erkrankungen in der Familie     0,049 
Keine (in %) 31,6% 31,6% 36,8% 100%  
Bei Verwandten 1. Grades (%) 20,3% 25,7% 54,1% 100%  
Keine Angaben (n)  1 2 3  
      
Einkommen aus:  % (n) % (n) % (n) % (n) 0,002 
- Eigener Tätigkeit  
in % 

28,1 (16) 
20% 

17 (27,4) 
21,3% 

51,6 (47) 
58,8% 

38,1 (80) 
100% 

 

- Nicht aus eigener Tätigkeit  
in % 

71,9 (41) 
31,5% 

72,6 (45) 
34,6% 

48,4 (44) 
33,8% 

61,9 (130) 
100% 

 

Gesamt  100 (57) 100 (62) 100 (91) 100 (210)  
      
Einkommen aus nicht-
selbständiger Tätigkeit * 

Non-
responder 

% (n) 

Partial -
responder  

% (n) 

Responder  
 

% (n) 

Gesamt  
 

% (n) 

 

• Erwerbsunfähigkeitsrente 48,8 (20) 37,8 (17) 36,4 (16) 40,8 (53) 0,052 

• Arbeitslosenhilfe 22,0 (9) 44,4 (20) 25,0 (11) 30,8 (40) 0,006 

• Angehörige 9,8 (4) 4,4 (2) 9,1 (4) 7,7 (10) 0,610 

• Sozialhilfe 9,8 (4) 8,8 (4) 0 6,2 (8) 0,041 

• Andere Quellen 9,8 (4) 4,4 (2) 29,5 (13) 14,6 (19) 0,036 

Gesamt  41 45 44 130  

MW = Mittelwert, SD = Standardabweichung, % = Prozent, n = Anzahl, *Bei der Frage 
„Einkommen aus nichtselbständiger Tätigkeit“ waren Mehrfachantworten möglich. 
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Das Durchschnittsalter der Patienten, von denen nach dreiwöchiger Therapie die 

Response zu ermitteln war, lag bei 46 Jahren. Im Durchschnitt waren die Nonresponder 

unter ihnen mit 49 Jahren am ältesten.  

Der Bodymassindex (BMI) aller Patienten lag im Durchschnitt bei 25,25. Auffällig ist, 

dass Nonresponder mit 26,5 durchschnittlich einen höheren BMI aufwiesen als 

Partialresponder (25,0) und Responder (24,6).  

Übergewichtige Patienten (BMI > 25) hatten nach 21 Tagen durchschnittlich eine 

Response von 41,93%. Normalgewichtige Patienten (BMI 18,5-24,9) hatten 

durchschnittlich eine bessere Response von 44,98%. Unter untergewichtigen Patienten 

lag diese sogar bei 52,39%.  

Die 210 Patienten hatten durchschnittlich 4,4 depressive Episoden erlebt. Dass 

Nonresponder häufiger depressive und manische Episoden erlitten wurde statistisch 

nicht belegt. 

Bezüglich der Suizidanamnese war auffällig, dass die 27 Patienten, die mehr als zwei 

Suizidversuche unternommen hatten, eine schlechte Response aufwiesen (40,7% 

Partialresponder, 44,4% Nonresponder und nur 14,8% Responder). Wie aus der Tabelle 

ersichtlich war der Zusammenhang zwischen Suizidversuchen und Schlechter Response 

statistisch signifikant (p = 0,018). 

Anhand des HRDS und des CGI wurde kein Zusammenhang zwischen inititialer 

Schwere der Depression und schlechter Response gefunden. Es ließ sich jedoch bei 

Respondern ein leichter Trend (p=0,06) zu etwas höheren, d.h. schlechteren GAS-

Werten nachweisen (41,1). GAS-Werte der Partialresponder (37,5) und Nonresponder 

(36,9) waren besser.    

Die initiale Schwere der Depression im HDRS-1 korrelierte mit dem Responderstatus 

zwei Monate nach Entlassung aus der stationären Behandlung. Responder zu diesem 

Zeitpunkt (zwei Monate nach der Entlassung aus dem Krankenhaus) hatten initial 

statistisch signifikant höhere Werte (p=0,011). Wie aus der nachfolgenden Tabelle 

ersichtlich, war dies anhand der Bewertungsskalen GAS und CGI nicht signifikant 

nachweisbar, es existierte jedoch ein Trend in dieselbe Richtung.  
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Tabelle 35: Initiale Schwere der Depression (HDRS-1, GAS-1, CGI-1) und Response zwei 

Monate nach Entlassung aus dem Krankenhaus 

Initiale Schwere der Depression Nonresponder  Partialresponder Responder  Gesamt 

GAS-1 Mittelwert 45,3 40,5 38,5 40,3 
 SD 11,1 9,8 12,5 11,9 
HDRS-1  Mittelwert 24,7 28,5 31,3 29,4 
 SD 5,4 6,0 7,6 7,3 
CGI-1 Mittelwert  

SD 
5,0 
0,6 

4,9 
0,6 

5,2 
0,8 

5,1 
0,7 

Gesamt   14 13 40 67 

GAS-1 nicht signifikant.; HDRS-1: p=0,011; CGI-1 nicht signifikant 

Die Gruppe der Patienten mit psychiatrischen Erkrankungen in der Familie enthielt 

signifikant (p=0,049) mehr Responder (54,1%) als die Patientengruppe ohne 

psychiatrische Erkrankungen in der Familie (36,8%).  

Es bestand ein signifikanter Zusammenhang zwischen Einkommensquelle und 

Response nach dreiwöchiger Therapie. So waren Responder seltener Empfänger von 

Arbeitslosen- oder Sozialhilfe.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



58 

4 Diskussion 

4.1  Patientenkollektiv und Studiendesign 

Studien zum Einfluss genetischer Varianten auf die Pharmakotherapie der Depression 

kommen häufig zu widersprüchlichen Ergebnissen. Ein Grund dafür könnten die 

Unterschiede im Studiendesign und Patientenkollektiv sein.   

Bei den 312 in dieser Arbeit untersuchten Patienten handelte es sich um teilweise 

schwer depressive Patienten, die stationär behandelt wurden. In einigen Studien, die zu 

positiven Ergebnissen kamen, war dies nicht der Fall. So schließen einige Studien 

Patienten mit depressiven Episoden in der Vorgeschichte, besonders schwere 

Depression oder bereits bekannte Nonresponder von vornherein aus. Andere 

untersuchten ambulant behandelte Patienten mit weniger schwerer Depression [Szegedi 

2005].  

Durch das naturalistische Design unserer Studie ist unser Patientenkollektiv für stationär 

in Deutschland behandelte depressive Patienten und deren medikamentöse Therapie 

repräsentativ. Das Intention-to-treat-Design ermöglichte es zudem, eine relativ große 

Fallzahl zu erreichen (n=312). Die Power der Studie lag damit für die Response nach 21 

Tagen in Zusammenhang mit den jeweiligen Genotypen je nach Fallzahl zwischen 81-

94%. 

Die Untergruppen depressiver Störungen entsprachen der erwarteten Verteilung in 

Deutschland [Bauer 1998], wobei die häufigsten Diagnosen depressive Episoden (65%) 

gefolgt von Anpassungsstörungen (16%) und depressiven Episoden bipolarer Störungen 

(4,5%) waren. 

Die in dieser Studie verschriebenen Antidepressiva sind repräsentativ für das 

Verschreibungsverhalten in deutschen psychiatrischen Stationen. So wurden laut einer 

Studie der Universitätsklinik Essen an über 5000 Patienten ähnlich häufig SSRI (27%) 

und TZA (14%) verschrieben wie in unserer Studie (SSRI 33% und TZA 17%) [Davis 

2006].   

Das Durchschnittsalter in unserer Studie war mit 45 Jahren durchaus repräsentativ für 

stationär behandelte depressive Patienten, wenn man bedenkt, dass das 

durchschnittliche Ersterkrankungsalter auf ca. 30 Jahre geschätzt wird und erste 

Episoden meist mild und unbehandelt verlaufen [Wittchen 2000].  
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Das Geschlechterverhältnis von Frauen (62%) und Männern (38%) spiegelt sehr gut das 

für Frauen erhöhte Erkrankungsrisiko wider. Frauen erkranken doppelt so häufig an 

einer Depression wie Männer [Angst 1997, Möller 2005]. Auch in der „Basisstudie 

Depression“ fand sich ein sehr ähnliches Geschlechterverhältnis (63,1% Frauen und 

37,9% Männer) [Möller 2005 ]. 

Die Prävalenz des Nikotinabusus unserer Patienten (52,8%) war wie auch in anderen 

psychiatrischen Kollektiven (35-54%) gegenüber der deutschen Allgemeinbevölkerung 

(27%) deutlich erhöht [Batra 2000, WHO 1997]. Von Interesse für Studien zur 

Response gegenüber Antidepressivatherapie ist auch, dass Rauchen durch 

Enzyminduktion die Plasmaspiegel von z. B. Amitriptylin, Nortriptylin, Imipramin und 

Desipramin senkt [Linnoila 1981]. 

Die Komorbidität von Depression und Alkoholabhängigkeit ist relativ hoch und wird in 

der Literatur mit 10-30% angegeben [Bauer 1998]. Diese Komorbidität konnten wir 

auch in unserem Patientenkollektiv beobachten. So lag bei 12% der Patienten eine  

gesicherte Alkoholabhängigkeit vor, und bei weiteren 7% wurde eine 

Alkoholabhängigkeit vermutet. 

4.2 Genotypenspezifische Auswertung 

4.2.1 COMT-Polymorphismus 1947G>A  

Insgesamt wurde der Polymorphismus COMT 1947G>A unter den 258 depressiven 

Patienten etwa gleich häufig detektiert wie in der kaukasischen Normalbevölkerung und 

unterscheidet sich, wie aus der folgenden Tabelle hervorgeht, nicht von der 

Häufigkeitsverteilung gesunder kaukasischer Kontrollen in anderen Studien (Tab. 36).  

Tabelle 36: Häufigkeit von COMT 1947G>A-Genotypen bei depressiven Patienten und 

Kontrollen, Vergleich der eigenen Werte mit publizierten Studien  

 
 

Polymor phismus 1947G>A des COMT-Gens 

Genotyp-Häufigkeit % (n) 

 n GG GA AA 

Patienten, eigene Werte 258 26,8 (69) 46,1 (119) 27,1 (70) 
Kontrollen, eigene Werte 154 21,4 (33) 47,4   (73) 31,2 (48) 
Kontrollen, Illi et al. 2003,    94 23,4 (23) 48,9   (46) 27,7 (25) 
Kontrollen, Arias et al. 2006,  164 29,9 (49) 49,4   (81) 20,7 (34) 
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Wie erwartet unterschied sich die initiale Schwere sowie die Anzahl bisher erlebter 

depressiver und manischer Episoden bei den COMT-1947G>A-Genotyp-Trägern nicht 

signifikant.  

COMT-Genotyp und Response 

Insgesamt unterschied sich die Response nach dreiwöchiger Therapie sowie zwei 

Monate nach stationärer Entlassung bei Trägern unterschiedlicher COMT-1947G>A-

Genotypen nicht signifikant. Eine geschlechterspezifische Betrachtung ergab unter 

männlichen homozygoten Trägern des A-Allels einen Trend zu schlechterer Response 

im Verhältnis zu homozygoten Trägern des Wildtypallels (36% versus 59% p=0,079). 

Unter weiblichen homozygoten Trägern des A-Allels war eine schlechtere Response 

(52% versus 74% p=0,106) zwei Monate nach stationärer Entlassung in Form eines 

Trends nachzuweisen.  

Es gibt bisher erst wenige Studien zur Response gegenüber Antidepressiva und dem 

COMT -1947G>A-Polymorphismus.   

Eine Studie von Szegedi et al. weist darauf hin, dass der Polymorphismus COMT 

1948G>A die Response auf Mirtazapin beeinflussen könnte [Szegedi 2005]. Er zeigte 

bei insgesamt 53 mit Mirtazapin behandelten Patienten, dass Träger des AA-Genotyps 

eine langsamere und schwächere Response aufwiesen als Träger des GG-Genotyps oder 

Heterozygote.  

Physiologisch erklärte dies Szegedi mit der wesentlichen Rolle der COMT beim Abbau 

von Noradrenalin: Mirtazapin ist ein zentral wirksamer Antagonist an präsynaptischen 

α2-Rezeptoren und verstärkt dadurch indirekt die noradrenerge und serotonerge 

Neurotransmission. Die verminderte Wirkung von Mirtazapin bei COMT-Genotyp 

1947AA könnte dadurch zustandekommen, dass bei diesen Patienten die niedrigere 

COMT-Aktivität zu höheren synaptischen Konzentrationen von Noradrenalin führt, was 

über Herabregulierung der zentralen präsynaptischen α2-Rezeptoren zu einer 

schlechteren antidepressiven Wirkung von Mirtazapin führen könnte.  

Wir konnten bei 57 Patienten, die Mirtazapin erhielten und bezüglich COMT 

genotypisiert wurden, keine signifikanten Unterschiede bei der Response nach drei 

Wochen feststellen. Ebenso wenig war bei diesen Patienten die Response zwei Monate 

nach Entlassung aus dem Krankenhaus abhängig vom COMT-Genotyp.  

Dass wir das Ergebnis von Szegedi et al. nicht reproduzieren konnten, kann 
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verschiedene Ursachen haben. Anzuführen sind hier vor allem Unterschiede im 

Studiendesign. Szegedi untersuchte ambulant behandelte Patienten, wohingegen wir 

ausschließlich stationär behandelte Patienten untersuchten. Auch die 

Ausschlusskriterien unterschieden sich von denen unserer Studie. So wurden bei 

Szegedi bereits als Nonresponder bekannte Patienten ausgeschlossen, in unserer Studie 

jedoch nicht. Es ist daher möglich, dass die Patienten in unserer Studie schwerer 

depressiv waren und die Vergleichbarkeit dadurch möglicherweise eingeschränkt ist. 

Als Schwachpunkt unserer Studie könnte sich zudem erweisen, dass wir den Verlauf der 

Depression nur am Tag 21 sowie zwei Monate nach Entlassung aus der stationären 

Behandlung kontrollierten. Demgegenüber wurden die Patienten in Szegedis Studie an 

den Tagen 7, 14, 21, 28 und 42 mit Hilfe des HAMD-17 untersucht.  

Eine Studie von Arias und Serretti et al. [Arias 2006] weist darauf hin, dass COMT 

möglicherweise die antidepressive Wirkung von SSRIs im Verlauf der Therapie 

verlangsamt. Die Autoren beobachteten bei 139 stationär mit Citalopram behandelten 

spanischen Patienten nach sechs und acht Wochen bei Trägern des AA-Genotyps eine 

signifikant schlechtere Response. Nach der zwölften Woche war dieser Unterschied 

jedoch nicht mehr nachzuweisen. Sie interpretierten dies dahingehend, dass das A-Allel 

die Geschwindigkeit der SSRI-Response beeinflusse, aber dieser Effekt möglicherweise 

über eine kontinuierliche Therapie wieder verloren gehe.  

Im Gegensatz dazu hatten in unserer Studie unter den 75 mit SSRI (Sertralin, 

Citalopram, Fluoxetin oder Paroxetin) behandelten Patienten Träger des GG-Genotyps 

nach drei Wochen eine signifikant schlechtere Response (ANOVA p=0,03) als 

heterozygote Merkmalsträger und Träger des Genotyps AA. Da wir keine Messungen 

nach sechs oder acht Wochen durchführten, können wir nicht ausschließen, dass sich 

dieser Effekt eventuell wieder umkehrt. Bei den 23 Patienten, bei denen der HDRS zwei 

Monate nach Entlassung aus dem Krankenhaus vorliegt, war dieser Effekt nicht mehr 

nachzuweisen. Zudem sind die Fallzahlen zu diesem Zeitpunkt sehr klein, sodass auch 

die Aussagekraft gering ist. Auf der Grundlage der vorliegenden Daten ist nicht 

auszuschließen, dass der COMT1947G>A-Genotyp einen Einfluss auf die SSRI-

Response in der dritten Woche hat, um aber den Einfluss auf die weitere 

Behandlungszeit und die Therapie zu klären, sind weitere Studien mit engmaschigeren 

Untersuchungen und größeren Fallzahlen nötig. 
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4.2.2 MAO-A-VNTR 

Die Häufigkeit und Verteilung des MAO-A-VNTR in unserer Studie ist vergleichbar 

mit anderen Studien und der gesunden Kontrollgruppen. Die S Allelfrequenz in unserer 

Patientengruppe betrug 0,40 und unterschied sich weder signifikant von der S 

Allelfrequenz in der Patientengruppe (0,33) von Cusin et al noch von der in der 

Kontrollgruppe (0,33) von Cusin et al (Qui-Quadrat-Test: p= 0,129). Die 

Kontrollgruppe war in unserer Studie zu klein um eine statistisch zuverlässige Aussage 

treffen. Die Allelfrequenz in unserer Kontrollgruppe betrug 0,3 (Der Chi-Quadrat-Test 

ergab mit p=0,138 keinen Unterschied zur Patientengruppe).  

Tabelle 37: Vergleich der Häufigkeit der MAO-A-VNTR-Genotypen der vorliegenden Studie 

mit Literaturwerten  

  MAO-A-VNTR-Genotyp, Häufigkeit % (n) 

 Gesamt S/ SS SL L/ LL 

Patienten, eigene Werte 245 25,3  (62) 30,2   (74) 44,5  (109) 
Kontrollen, eigene Werte   54 18,5  (10) 24,1   (13) 57,4    (31)  
Cristina Cusin et al. 2002, Patienten  416 19,0  (79) 27,6 (115) 53,3  (222) 
Cristina Cusin et al. 2002a, Kontrollen 539 23,7 (128) 18,2 (98) 58,1 (313) 

 

Der Vergleich von initialer Schwere der Depression, Anzahl depressiver und manischer 

Episoden in der Vorgeschichte bei den verschiedenen MAO-A-Merkmalsträgern ergab 

auch bei einer geschlechtsspezifischen Auswertung keine statistisch signifikanten 

Unterschiede. 

MAO-A-Varianten zeigten weder in der Gesamtgruppe noch bei einer 

geschlechtsspezifischen Betrachtung eine signifikante Assoziation mit der Response 

nach 21 Tagen oder der Response zwei Monate nach Entlassung aus dem Krankenhaus. 

Auch eine medikamentenspezifische Auswertung insbesondere von SSRI ergab keinen 

Hinweis auf Einflüsse des Genotyps auf die Response.  

Diese Ergebnisse sind im Einklang mit der Studie von Cusin et al., die 416 stationär mit 

SSRI behandelten depressiven Patienten untersuchten [Cusin 2002]. Sie zeigten in ihrer 

Studie ebenfalls, dass MAO-A-Genotyp-Varianten weder einen Einfluss auf klinische 

Merkmale wie beispielsweise initialen Schwere der Depression und Anzahl 

vorausgegangener depressiver Episoden noch auf die Response der Therapie mit SSRI 

hatten.  
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Hingegen beschreibt Yu et al. in einer in China durchgeführten Studie an 230 ambulant 

behandelten depressiven Patienten eine schlechtere Response auf das SSRI Fluoxetin 

bei weiblichen L-Allel-Trägern [Yu 2005]. Diese Ergebnisse stehen unseren 

Ergebnissen wie auch den Ergebnissen der Studie von Cusin et al. [Cusin 2002] 

gegenüber, die keinen signifikanten Einfluss des Polymorphismus auf die Therapie mit 

den SSRI Fluvoxamin und Paroxetin fanden. Möglicherweise liegt dies an den 

genetischen Unterschieden zwischen Kaukasiern und Asiaten.  

Die Allelfrequenzen des MAO-A-VNTR unterscheiden sich in verschiedenen 

Populationen. Das S-Allel kommt bei Chinesen (65,9%) und Japanern (60%) wesentlich 

häufiger vor als bei Europäern und US-Amerikanern (25-38%). Entsprechend 

unterscheiden sich auch die Allelfrequenzen bei depressiven Patienten asiatischer und 

europäischer Herkunft. So ist nach einer 2005 veröffentlichten chinesischen Studie von 

Yu et al. das S-Allel in China (52,6%) und Japan (58,4-59%) bei depressiven Patienten 

wesentlich häufiger als in Europa und Amerika (32%), wo es bei depressiven Patienten 

wie bei gesunden Kontrollen gleich verteilt ist [Yu 2005, Samochowiec 2004, Schulze 

2000, Kunugi 1999, Yoshida 2002].  

Weitergehende Untersuchungen zum Einfluss dieses Polymorphismus auf die Response 

erscheinen daher sinnvoll, um die widersprüchlichen Ergebnisse zu erklären. 

4.2.3 BDNF Polymorphismen 196G>A und -1360C>T 

Die Häufigkeit der BDNF-Polymorphismen 196G>A und -1360C>T waren in der 

Gruppe der depressiven Patienten nicht signifikant anders verteilt als in unserer 

Kontrollgruppe oder in anderen Studie mit kaukasischen Patienten (siehe Tabelle 38).  

So weicht die BDNF 196A-Allelfrequenz von 0,19 bei unseren Patienten und 

Kontrollen nicht signifikant von der BDNF 196-Allelfrequenz (0,18) unter 

amerikanischen Kaukasier ab (p=0,856). Wie aus Tabelle 38 hervorgeht, ergab auch 

eine Meta-Analyse von Studien an depressiven Kaukasiern und Kontrollen eine mit 

unseren Ergebnissen vergleichbare Allel-Verteilung [Verhagen 2008].   

Allerdings scheint das A-Allel von BDNF 196G>A in verschiedenen Populationen 

unterschiedlich häufig zu sein. Es kommt, wie aus Tabelle 38 ersichtlich, in China, 

Japan und Korea signifikant häufiger vor als bei Kaukasiern (p<0,001). Auch die Meta-

Analyse von Verhaben et al. bestätigt dies [Verhagen 2008].  
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Tabelle 38: Vergleich der Genotypfrequenzen der Polymorphismen 196G>A und -1360C>T 

des BDNF-Gens aus der vorliegenden Studie mit Literaturwerten.  

BDNF 196G>A N Studienort/ 
Ethnizität 

Genotyp (%) Allel 
Frequenz 

Referenz   GG GA  AA Allel-196A 

Patienten, eigene Werte 256 Deutschland 64,5 32,4 3,1 0,19 

Kontrollen, eigene Werte 158 Deutschland 65,1
9 

32,2
8 

2,53 0,19 

Egan et al. 2003, Kontrollen 133 USA 68,4 27,1 4,5 0,18 

Verhagen et al. 2008 
Patienten 

2229 Meta-Analyse 
Kaukasier 

65,0 32,0 3,0 0,19 

Verhagen et al. 2008 
Kontrollen 

9743 Meta-Analyse 
Kaukasier 

64,7 32,0 3,4 0,19 

Nakata et al. 2003, Kontrollen  190 Japan 33,1 49,5 17,4 0,42 

Tsai et al. 2003, Kontrollen 255 China 19,2 57,3 23,5 0,52 

Choi et al. 2006, Kontrollen 128 Korea 25,8 53,1 21,1 0,48 

Verhagen et al. 2008 

Patienten 

583 Meta-Analyse 

Asiaten 

26,8 47,2 26,0 0,49 

Verhagen et al. 2008 

Kontrollen 

1100 Meta-Analyse 
Asiaten 

26,4 53,0 20,6 0,47 

BDNF -1360C>T N Studienort Genotyp (%) Allel 
Frequenz 

Referenz   CC CT TT Allel-1360T 

Patienten, eigene Werte 256 Deutschland 89,4 10,6 0 0,053 

Kontrollen, eigene Werte 132 Deutschland 87,1 12,9 0 0,064 

Bagnoli et al. 2004, Kontrollen 97 Italien 85,5 14,4 0 0,072 

Nakata et al. 2003, Kontrollen 190 Japan 94,2 5,8 0 0,029 

Kaija 2007, Patienten  119 China 84,9 14,3 0,8 0,079 

 

Der SNP BDNF-1360C>T wurde in dieser Studie so selten detektiert, dass eine 

statistische Auswertung nicht möglich ist. Darum konzentriere ich mich im Folgenden 

ausschließlich auf den SNP BDNF 196G>A.  

Unsere Studie ergab, dass der BDNF Polymorphismus 196G>A keinen Einfluss auf die 

initiale Schwere der Depression und die Anzahl anamnestisch erhobener manischer oder 

depressiver Episoden hatte. Diese Ergebnisse decken sich mit denen in einem von Kato 

et al. 2007 veröffentlichten Review, der nach Sicht der bisherigen Literatur zu dem 

Schluss kommt, dass ein Zusammenhang zwischen dem Polymorphismus BDNF 

196G>A und dem Auftreten einer Depression unwahrscheinlich ist [Kato 2007].  
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Zudem fanden sich zwischen Polymorphismus und Response weder eine Assoziation 

nach dreiwöchiger antidepressiver Therapie noch zwei Monate nach Entlassung aus 

dem Krankenhaus. Auch eine medikamentenspezifische Auswertung ergab keine 

Hinweise auf einen Einfluss dieses Polymorphismus auf die Response. 

Da das 196A-Allel in asiatischen Populationen häufiger vorkommt als in europäischen, 

sind Studien mit unterschiedlichen ethnischen Populationen nicht direkt vergleichbar. 

Es wurden bisher drei asiatische Studien zu BDNF und Antidepressivaresponse 

veröffentlicht, die Ergebnisse sind allerdings inkonsistent: Eine koreanische Studie von 

Choi et al. zeigte, dass unter 83 depressiven Patienten, die Citalopram einnahmen,  A-

Allel-Träger nach achtwöchiger Therapie eine signifikant bessere Response aufwiesen 

[Choi 2006].  Auf der anderen Seite fand eine chinesische Studie unter 110 depressiven 

Patienten [Tsai 2003] bei heterozygoten BDNF-Trägern einen Trend zu einer besseren 

Response nach Therapie mit dem SSRI Fluoxetin. Auch eine kürzlich veröffentlichte 

Studie aus Japan [Yoshida 2006] konnte zeigen, dass unter 54 mit dem SSRI 

Fluvoxamin und  80 mit dem SNRI Milnacipran behandelten Patienten heterozygote 

BDNF-Träger eine bessere Response aufwiesen.   

Ein Grund dafür, dass in unserer Studie kein Zusammenhang zwischen BDNF-Genotyp 

und Response gegenüber Antidepressiva gezeigt werden konnte, könnten die schon 

beschriebenen erheblichen ethnischen Unterschiede in der Häufigkeitsverteilung der 

Genotypen sein. Unserer Kenntnis nach gibt es bisher noch keine veröffentlichte 

europäische Studie zu BDNF und Response auf Antidepressivatherapie, sodass weitere 

Untersuchungen nötig sind. Aufgrund der unterschiedlichen Häufigkeitsverteilungen in 

den o.g. Populationen wäre es daher sinnvoll, diese Studien v.a. in Europa mit höheren 

Fallzahlen unter Beachtung der ethnischen Zugehörigkeit  durchzuführen.  

4.2.4 Bcl-2 Polymorphismus 127G>A 

Bcl-2 127G>A ist ein funktioneller Polymorphismus, wobei das Produkt des A-Allels 

eine schwächere antiapoptotische Aktivität als das des Wildtyps besitzt [Komaki 1998]. 

Der Studie von Komaki et al. zufolge tritt er in Japan unter Patienten mit Diabetes 

mellitus Typ1, systemischem Lupus erythematodes und rheumatoider Arthritis häufiger 

als unter gesunden Kontrollen auf. Die Untersuchung des 127G>A-Polymorphismus in 

Hinblick auf die Antidepressivaresponse lag nahe, da zum einen der Polymorphismus 

noch nie bei depressiven Kaukasiern untersucht worden ist  und zum anderen das Bcl-2-
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Protein in den adaptiven Prozessen nach langfristiger Antidepressivagabe eine Rolle zu 

spielen scheint. 

Unter den 256 depressiven Patienten unserer Studie fanden wir nur in einem Fall die 

heterozygote Bcl-2-Variante GA. Alle übrigen Patienten waren Träger des Bcl-2 

Wildtyps GG. In unserer gesunden Kontrollgruppe (n=90) befanden sich ausschließlich 

Träger des Bcl-2 Wildtyps GG.  

Unsere Ergebnisse sprechen dafür, dass der Polymorphismus bei Kaukasiern sehr selten 

ist und wahrscheinlich unter 1% liegt. Dies wird von anderen Autoren bestätigt. So 

waren in einer deutschen Studie mit 105 MS-Patienten und einer Kontrollgruppe von 99 

Probanden alle Träger des G-Allels [Kuhlmann 2002]. Eine weitere Studie ergab 

ebenfalls, dass der Polymorphismus unter 1371 dänisch-, finnisch- und baskischen 

Kaukasiern nicht auftrat [Heding 2001]. Bei Japanern wurde eine Häufigkeit des A-

Allels von 7,4 % beschrieben (n = 290) [Komaki 1998]. Es scheinen somit deutliche 

interethnische Unterschiede bei der Allelfrequenz zu bestehen.  

Es ist also anzunehmen, dass dieser Bcl-2-Polymorphismus bei Kaukasiern weder in der 

Pathologie der Depression noch in der Antidepressivatherapie eine wichtige Rolle 

spielt. 

4.3 Response 

Die Response wird von verschiedenen Autoren unterschiedlich definiert und in vielen 

Studien darum anders gemessen. Das beruht auf der Verwendung verschiedener Skalen 

als Maß für die Schwere der Depression. Die gebräuchlichsten sind die Hamilton 

Depression Rating Scale (HDRS) und die Montgomery-Asberg-Depression-Rating-

Scale (MADRS).  

In der nachfolgenden Tabelle sind etablierte Definitionen von Response und Remission 

unter der Anwendung der HDRS und MADRS nach Hirschfeld et al. dargestellt 

[Hirschfeld 2002].  
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Tabelle 39: Definitionen von Response und Remission 

Response Besserung ≥ 50% HDRS oder MADRS 

Partialresponse Besserung 25-49% HDRS oder MADRS 

Nonresponse Besserung <25% HDRS oder MADRS 

Remission MADRS Gesamtscore 8-12  

HDRS Gesamtscore 7-12 

Nach Hirschfeld et al. 2002 

Einige Autoren definieren Response auch als eine absolute Abnahme des HDRS um 

mindestens 8 Punkte [Seretti 2001a und b].  

Nach Rush et al. liegen bei der typischen Population von Patienten in achtwöchigen 

Wirksamkeitsstudien von Antidepressiva die Responserate bei gerade 50% und die 

Remissionsrate bei 30-40% der Intention-to-treat-Gruppe [Rush 2006]. Dies verhielt 

sich in unserer Studie ebenso.  

4.4 Prädiktoren und Risikofaktoren für die Response  

Aus klinischer Sicht sind inadäquate Diagnose, Komorbidität sowie inadäquate 

Dosierung der Antidepressiva [Leon 2003] wichtige Risikofaktoren für schlechte 

Response oder Therapieresistenz [Möller 2005]. So ist die korrekte Diagnose essentiell, 

da bei bestimmten depressiven Subtypen eine schwache Response auf bestimmte 

Antidepressiva bekannt ist [Hirschfeld 2002]. Ungefähr dreiviertel der Patienten mit 

einer behandlungsresistenten Depression zeigen komorbide psychiatrische Störungen 

wie Persönlichkeits- und Panikstörungen, Alkohol- und Substanzabusus und 

Neurotizismus [Sharma 1995].  

Darüber hinaus wurden eine große Anzahl von Merkmalen als Prädiktoren für eine 

schlechte Response oder Therapieresistenz untersucht. Wir erhoben in dieser Studie 

einige klinische Merkmale, die in der Literatur [Möller 2005, Sharan und Saxena 1998, 

Kloiber 2007, Berlim 2008] als relevant für ein schlechtes Ansprechen auf 

Antidepressiva beschrieben wurden. Dazu gehören:  

- Eine schwache Ausprägung der depressiven Symptomatik: Dies bestätigte sich 

in unserer Studie. So hatten Patienten, die zwei Monate nach stationärer 

Entlassung Nonresponder waren, eine signifikant schwächere depressive 

Symptomatik (HDRS-1: p=0,011) als Partialresponder und Responder. Nach 
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einem Zeitraum von 21 Tagen zeichnete sich dies jedoch noch nicht ab.  

- Suizidversuche: Auch in unserer Studie hatten Nonresponder signifikant 

häufiger Suizidversuche unternommen (p=0,018).  

- Anzahl früherer depressiver Episoden vor der Behandlung: In unserer Studie 

konnten wir keinen Zusammenhang zwischen der Response und der Anzahl von 

depressiven oder auch manischen Episoden vor der Behandlung beobachten. 

- Mangel an sozialer Unterstützung: Dies wurde von uns nicht direkt gemessen. 

Allerdings konnten wir beobachten, dass Nonresponder signifikant häufiger 

ihren Lebensunterhalt nicht aus eigenen Mitteln bestritten, sondern von 

Arbeitslosenhilfe oder Sozialhilfe lebten (p=0,002).   

- Affektive Störungen in der Familienanamnese [Sharan und Saxena 1998]: Dies 

konnte in unserer Studie nicht repliziert werden. 

- Übergewicht: In unserer Studie wiesen Nonresponder durchschnittlich einen 

höheren BMI (p=0,099) auf. Eine Studie von Kloiber et al. untersuchte 408 

Patienten und fand bei Patienten mit hohem BMI signifikant schlechtere 

Response [Kloiber 2007]. Übergewicht stellt wahrscheinlich einen Risikofaktor 

für Nonresponse dar.  

Des Weiteren fand sich in unserer Studie bei Nonrespondern ein Trend zu höherem 

Alter (p= 0,083). Bisher gibt es keine ausreichenden Belege dafür, dass ein höheres 

Alter an sich einen Risikofaktor für Nonresponse darstellt. Möglicherweise führen in 

dieser Patientengruppe weitere mit dem Alter assoziierte Risikofaktoren wie häufigere 

depressive Episoden und eine höhere Anzahl an Begleiterkankungen zu einer 

schlechteren Response [Mitchell 2005, Berlim 2008]. 

4.5 Response nach 21 Tagen 

Was den Zeitraum angeht, der für eine Beurteilung der Response nötig ist, so findet sich 

in der Literatur, dass mindestens sechs Wochen erforderlich sind, die Wirksamkeit einer 

Medikation zu bewerten. Das volle Ausmaß der Symptomreduktion lässt sich frühestens 

nach acht bis zehn Wochen beurteilen. Entsprechend lang sind die Zeiträume, die für 

Therapiestudien bei depressiven Patienten empfohlen werden [Rush 2001]. Allerdings 

gibt es auch Studien, die belegen, dass sich die Response schon wesentlich früher 

abzeichnet. Benkert und Hippius beschreiben, dass die meisten Patienten, die nach zehn 
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Tagen Behandlung eine Besserung von mindestens 20% erlebten, nach vier Wochen 

eine mindestens 50%ige Besserung aufweisen [Benkert und Hippius 2005]. So belegen 

große Studien, dass frühes Ansprechen nach zwei Wochen Behandlung mit hoher 

Sensitivität eine Response im weiteren Verlauf der Therapie anzeigen und umgekehrt 

[Szegedi 2003, Papakostas 2007, Henkel 2008].  

Da ein längerer Beobachtungszeitraum wesentlich aufwendiger ist, höhere Kosten 

verursacht und mit einer höheren Abbrecherrate verbunden ist, haben wir den 

frühestmöglichen Zeitpunkt (21 Tage) gewählt, um die Response zu bestimmen.  

4.6 Katamnese als Maß der Langzeitresponse 

In unserer Studie wurde die Response zwei Monate nach Entlassung aus dem 

Krankenhaus erneut erhoben, um die Langzeitresponse zu erfassen. Insgesamt waren zu 

diesem Zeitpunkt 59,7 % der Patienten unserer Studie Responder. Einige andere Studien 

beziehen sich auf die Remission, definiert als Erreichen der vollständigen Rückbildung 

der Symptome. Von den meisten Autoren wird Remission mit einem HDRS-Wert von 

unter 7 definiert. Nach dieser Definition waren in unserer Studie zwei Monate nach 

Entlassung aus dem Krankenhaus 33,8% der Patienten in Remission, was nach Rush der 

durchschnittlich zu erwartende Rate entspricht [Rush 2006]. 
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4.7 Zusammenfassung 

In dieser prospektiven klinischen Studie wurde an stationär behandelten depressiven 

Patienten untersucht, ob die Polymorphismen der Kandidatengene COMT (1947G>A), 

MAO-A (VNTR), BDNF (-1360C>T und 196G>A) und Bcl-2 (127G>A) Einfluss auf 

die Antidepressivatherapie haben. Von den 312 in die Studie eingeschlossenen 

Patienten standen noch 210 nach dreiwöchiger Therapie und 67 zwei Monate nach 

Entlassung aus der stationären Behandlung für die Bewertung der Response zur 

Verfügung.  

Ergebnisse: 

� Die untersuchten Polymorphismen waren in unserer Studie bei den depressiven 

Patienten genauso häufig wie in der Normalbevölkerung.  

� Die Minorallele der Polymorphismen BDNF -1360C>T und Bcl-2 127G>A waren 

bei Patienten und Kontrollen so selten, dass eine Beeinflussung  der Depression oder 

der Response auf Antidepressiva unwahrscheinlich ist.  

� Die untersuchten Polymorphismen hatten keinen Einfluss auf initiale Schwere der 

Depression oder die Anzahl depressiver oder manischer Episoden in der Anamnese. 

Auch konnten wir insgesamt keinen Einfluss der untersuchten Polymorphismen auf 

die Response nach drei Wochen bzw. zwei Monate nach Entlassung aus dem 

Krankenhaus feststellen.  

� Wir fanden unter männlichen homozygoten Trägern des COMT-1947A-Allels nach 

21 Tagen Therapie einen Trend zu schlechterer Response. Bei Frauen war ein Trend 

in dieselbe Richtung zwei Monate nach Entlassung aus dem Krankenhaus 

festzustellen.  

� Unter 75 mit SSRI behandelten Patienten wiesen Träger des COMT1947GG-

Genotyps nach 21 Tagen eine signifikant schlechtere Response auf. Zwei Monate 

nach Entlassung aus dem Krankenhaus war dies jedoch nicht mehr nachweisbar. 

Eventuell hat der COMT-Genotyp also Einfluss auf die SSRI-Response in der 

dritten Therapiewoche. Bei diesen Untergruppen waren die Fallzahlen jedoch klein 

und damit die Power gering. 

Um Ergebnisse dieser Studie zu bestätigen und Trends in Untergruppen nachzugehen, 

erscheinen prospektive Studien mit Untersuchungen einzelner Antidepressiva und einer 

größeren Patientenzahl sinnvoll.    
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6 Abkürzungsverzeichnis 

ACE    Angiotensin Converting Enzyme 

AD    Antidepressivum 

BDNF   Brain Derived Neurotrophic Factor 

Bcl-2    Antiapoptosefaktor B-cell-lymphoma-2 

BMI    Body Mass Index 

Bp    Basenpaare 

COMT   Cathechol-O-Methyltransferase 

CGI    Clinical Global Impression 

CREB   cAMP-response-element binding protein  

DNA    Desoxyribonukleinsäure 

DSM-IV   Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders 

EDTA   Ethylendiamintetraacetat 

GAS    Global Assessment Scale 

HDRS   Hamilton Depression Rating Scale 

MADRS   Montgomery Asberg Depression Rating Scale 

MAO-A   Monoaminoxidase A 

n    Anzahl        

p    Signifikanznineau (festgelegt auf 0,05) 

PCR    Polmymerase-Kettenreaktion 

RFLP    Restriktionsfragmentlängenpolymorphismus 

SD    Standardabweichung 

SNP    Single Nucleotide Polymorphism 

SKID    Strukturiertes Klinisches Interview für DSM-IV 

SSRI    Selectiver Serontoninaufnahmehemmer 

SUMHDRS   Summe der HDRS Werte 

VNTR   Variable Number of Tandem Repeat 

ZNS    Zentrales Nervensystem 
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Lebenslauf  

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen 
Version meiner Arbeit nicht veröffentlicht. 
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